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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 30/12/2019

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): risancizumab

Nome do medicamento: Skyrizi

Apresentacdo(bes):

2 unidades, solucdo injetavel em seringa pré-cheia, 75mg/0,83ml, com o n.2 de Registo 5771233

Titular da AIM: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Skyrizi (risancizumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, elegiveis para terapéutica
sistémica, em que o tratamento sistémico ndo bioldgico ndo é eficaz, ndo é tolerado ou estd
contraindicado, concluindo-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e

comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Skyrizi (risancizumab) é inferior ao custo da terapéutica com ixecizumab.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca
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A psoriase em placas é uma doenca cutanea inflamatdria crénica de etiologia desconhecida. A prevaléncia
da psoriase em todo o mundo varia entre 2% e 3%, o que representa cerca de 125 milhdes de pessoas.
Estima-se que 75% dos doentes tenham psoriase ligeira, 17% psoriase moderada e 8% psoriase grave. A
incidéncia anual, encontrada na literatura médica, apresenta nimeros diferentes, de acordo com as regiées
geograficas; é de cerca de 80/100.000 nos Estados Unidos e, na Europa, superior a 100/100.000 no Reino
Unido e de 230/100.000 em Italia. Os dados referentes a populagdo portuguesa sdo escassos. Estima-se que
a prevaléncia seja de cerca de 1.8% (1C95% 0.6-5.3), cerca de 90% dos casos apresentam Psoriase em Placas
e em 20-30% destes a doenga é considerada moderada a grave (38.410 a 42.678 doentes).

A psoriase em placas tem um impacto negativo significativo no doente e na sociedade. Estes doentes tém
um risco aumentado de desenvolver outras doencas sistémicas, nomeadamente cardiometabdlicas e uma
maior prevaléncia de comorbilidades comparativamente com a populacdo em geral. Entre as varias
comorbilidades associadas a psoriase encontram-se: doenca cardiovascular, fatores de risco cardiovascular
como a obesidade, hipertensdo arterial, hiperlipidemia, diabetes tipo 2, sindrome metabdlica; depressao e
outras perturbag¢0es psiquiatricas; artrite psoriatica; neoplasias malignas; apneia do sono; doenga pulmonar
obstrutiva crénica; doenga inflamatéria intestinal; esteatose hepatica e osteoporose. Também a prevaléncia
de tabagismo e alcoolismo estd aumentada em doentes com psoriase e parece contribuir para o seu
agravamento. O excesso de mortalidade associada a psoriase pode resultar de comorbilidades,
comportamentos nocivos ligados ao tabagismo e alcoolismo, toxicidade medicamentosa, reagGes
idiossincraticas ao tratamento, ou da prépria doenga.

O impacto na qualidade de vida dos doentes é muito evidente, sendo o prurido o sintoma que os doentes
referem mais frequentemente (96% dos doentes). E também considerado o sintoma mais incémodo. O
efeito negativo na fungdo fisica, psicoldgica e social dos doentes, tem um impacto profundo na qualidade
de vida, sendo comparavel ao de outras doencas crdénicas e/ou graves como o cancro, a hipertensio arterial

e a diabetes mellitus.
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A psoriase tem também um forte impacto econémico, dado que obriga a cuidados ao longo de toda a vida
do doente. Os custos associados a psoriase sdo semelhantes aos de outras doengas como o cancro
pancredtico, o melanoma, o cancro da préstata e a asma. Os estudos apontam os custos diretos
(hospitalizagdes, exames complementares e medicamentos) como a maior fonte de custos totais da
psoriase, na Europa. Mas os custos indiretos em perdas de produtividade tém também um peso muito
significativo. Os principais aspetos da doenga associados ao absentismo sdo a gravidade do prurido, a dor
na pele e a descamacao.

Com o desenvolvimento continuo de farmacos para tratamento da doencga, o padrao de avaliagdo da
eficacia e seguranga tem-se tornado mais exigente, o que tem levado os investigadores, médicos e doentes

a criarem expectativas maiores em relagdo ao que consideram hoje um tratamento bem sucedido. No

mesmo sentido, os pareceres de especialistas e documentos de consenso publicados recomendam hoje
objetivos mais exigentes como o novo patamar a alcancar. Com o desenvolvimento recente dos agentes
cujo alvo é a IL-17A, mesmo PASI 100 é cada vez mais um objetivo passivel de atingir. Embora a utilizacao
de terapéuticas bioldgicas esteja a aumentar nos doentes com psoriase, principalmente naqueles com
doenca moderada a grave, a grande maioria dos inquéritos a doentes continua a revelar que o
subtratamento é um problema significativo, sendo que muitos ndo recebem os tratamentos adequados a
gravidade e extensdo da sua doenca. Os doentes também continuam a expressar insatisfacao relativamente

as terapéuticas existentes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O risancizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado de alta afinidade, que se liga de forma seletiva a

subunidade p19 da interleucina 23 (IL-23) humana, bloqueando assim a montante a atividade biolégica do eixo

IL-23/IL-17. A sinalizagdo IL-23/Th17 é fundamental na patogénese da psoriase. O efeito primario do bloqueio

da IL-23 resulta na inibi¢do da diferencia¢do e sobrevivéncia de linfocitos Th17 patogénicos na pele.

Nos modelos in vitro, o risancizumab demonstrou inibir a bioatividade da IL-23, interrompendo a fosforilacdao

do STAT 3 e a indugao da IL-17 dependentes da IL-23.

As opgGes atualmente disponiveis no nosso pais para tratamento da psoriase em placas incluem: tratamentos

topicos, fototerapia, terapéutica sistémica convencional (acitretina, metotrexato, ciclosporina) e terapéutica

sistémica biologica (adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab, secucinumab, ixecizumab e

brodalumab).
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Os tratamentos tépicos sdo claramente insuficientes na terapéutica prolongada de muitos doentes com

psoriase moderada a grave, devido a dificuldade de aplicacdo, aos maus resultados cosméticos, a insuficiente
resposta e a extensdo das lesdes. A fototerapia com radiagdo UVA e psoraleno (PUVA) ou com radiacdo
ultravioleta B (narrow band) pode ser utilizada nos casos de doenca mais extensa ou quando as terapéuticas
topicas sdo ineficazes ou insuficientes. No entanto, mesmo nos casos muito bem-sucedidos, este tipo de
tratamento ndo é recomendado a longo prazo, como terapéutica de manutencdo, devido ao risco carcinogénico

cutaneo. Para além disso, obriga os doentes a um dispéndio de tempo muito significativo.

A terapéutica sistémica convencional, incluindo o metotrexato, ciclosporina e acitretina, raramente
proporcionam aos doentes com psoriase moderada a grave o melhor beneficio e, em alguns casos, nao é

recomendada como terapéutica de manutencao devido as rea¢des adversas (ciclosporina).

Os agentes bioldgicos disponiveis, incluindo os antagonistas do TNF (adalimumab, etanercept e infliximab),
antagonistas da IL-12/1L-23 (ustecinumab) e antagonistas da IL-17 (secucinumab, ixecizumab, brodalumab), tém
geralmente uma eficacia superior as terapéuticas sistémicas convencionais. No entanto, é importante referir
gue a maioria dos doentes ndo atinge, ainda assim, uma resposta elevada (PASI 90) com a maioria dos agentes
biolégicos, sendo que apenas uma minoria consegue uma resolucdo completa das lesdes da pele. Outras
limitagBes tém a ver com um inicio de ac¢do lento e/ou a diminuicdo de eficacia ao longo do tempo e, ainda, com

guestdes de seguranca especificas de cada medicamento.

As principais razdes para abandono do tratamento por parte dos doentes estdo relacionadas com falta de
eficacia (etanercept 30,2%), perda de eficacia (adalimumab 22,6%) e reagdes adversas (infliximab 36,8%). Por
outro lado, a medida que tém aparecido terapéuticas novas, cada vez mais eficazes e seguras, tem havido uma

alteragdo nos objetivos do tratamento e nas expectativas dos doentes com psoriase.

Antes da introdugdo da terapéutica bioldgica, considerava-se como improvavel a obtengdo de uma resolugdo
completa (PASI 100) das lesGes cutaneas dos doentes com psoriase moderada a grave, sem que se levantassem
problemas de seguranga. Assim sendo, era razodvel ter como objetivo de tratamento uma melhoria de 50% das
lesGes (PASI 50). Com o aparecimento de tratamentos mais eficazes, PASI 75 passou a ser uma resposta
expectdvel, quer para os doentes, quer para os médicos. A resolucdo completa (PASI 100) ou quase completa
(PASI 90) das lesdes, tem demonstrado estar associada a uma melhoria mais acentuada da qualidade de vida. O
aumento da eficacia também pode comportar beneficios adicionais, como sejam uma melhor adesdo dos
doentes a terapéutica, uma menor utilizacdo dos recursos dos cuidados de salde e uma redugao dos custos das
perdas de produtividade no trabalho. A aprovac¢do dos medicamentos bioldgicos que atuam por inibicdo da via
da IL-17, e mais recentemente, da IL-23p19, vieram revolucionar os objetivos terapéuticos da psoriase, uma vez

que, pela sua eficacia em ensaios clinicos, tornaram como standard terapéutico o objetivo de PASI 90. Ainda
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assim, nem todos os doentes atingem um adequado controlo da doenca, quer por faléncia primaria/secundaria

destes agentes, quer pelo aparecimento de efeitos adversos que podem condicionar o abandono de linhas

terapéuticas eficazes.

Existe, por isso, uma necessidade considerdvel de novos medicamentos, com novos mecanismos de acao, que
possam proporcionar um inicio de a¢do rapido, atingir e manter uma resposta elevada e minimizar o impacto
da psoriase na vida dos doentes, com um perfil de seguranga aceitdvel que permita a sua utilizagcdo a longo

prazo.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1 Intervencdo, Comparadores selecionados e subpopulacdes

Indicagdo/subpopulacdo | Intervengdo Comparador
1 | Doentes adultos com e Metotrexato
psoriase em placas Risancizumab | *Acitretin
moderada a grave, e Ciclosporina
elegiveis para
terapéutica sistémica
em que o tratamento
nao biolégico é
apropriado
2 | Doentes adultos com e Adalimumab
psoriase em placas . . .
moderada a grave, Risancizumab . i;;f,fszt
elegiveis para e Ustecinumab
terapéutica sistémica, e Secucinumab
em que o tratamento e Ixecizumab
sistémico ndo bioldgico e Brodalumab
nao é eficaz, ndo é
tolerado ou esta
contraindicado

Tabela 1 — Subpopula¢des e comparadores selecionados
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3.2 Termos de comparacdo

Tabela 2 — Termos de comparacao

Termos de

comparagao

Medicamento

em avaliagdao

Risancizumab — 150 mg administrado por via subcutdnea na semana 0, 4 e posteriormente

a cada 12 semanas

Duragado da terapéutica - cronica.
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Medicamento

comparador

Metotrexato — 10 a 25 mg (maximo 30 mg) administrado por via oral ou subcutane
1x/semana: deve associar-se acido fdlico na dose semanal de 5 -15 mg. Necessidade ¢
monitorizagdo regular da fungdo hepatica e contraindicado na doenga hepatica cronic
Necessidade de redugdo da dose em doentes com clearance da creatinina diminuida. Ndo de

ser usado se depurac¢do da creatinina inferior a 50 ml/min.
Duragao da terapéutica - cronica

Acitretina — 25 mg por dia administrado por via oral podendo a dose ser posteriormente

aumentada até um maximo de 75 mg/dia
Duragdo da terapéutica - cronica
Ciclosporina - 2.5 a 5 mg/kg por dia administrado por via oral

Duragdo da terapéutica - em geral utilizada de forma intermitente por periodos de 12-16

semanas (maximo 2 anos)

Adalimumab — 80 mg administrado por via subcutanea na semana 0 e depois 40 mg a cada

2 semanas, uma semana apos a dose inicial
Duragdo da terapéutica — crénica
Etanercept — 50 mg administrado por via subcutanea 1x/semana

Duragédo da terapéutica: até ser alcangcada remissdo, até 24 semanas; em alguns doentes

pode ser apropriado continuar terapéutica para além das 24 semanas

Infliximab — 5 mg/Kg administrado por via endovenosa na semana 0, 2, 6 e depois a cada 8

semanas (para um peso médio de 70 Kg significa 350 mg de infliximab)
Duragdo da terapéutica: crénica

Ustecinumab — 45 mg administrado por via subcutanea na semana O e 4 e depois a cada 12
semanas; em doentes com peso corporal >100 Kg a dose recomendada é de 90 mg neste

mesmo esquema de administragdo. Duracdo da terapéutica: cronica

Secucinumab — 300 mg administrado por via subcutanea na semana0, 1, 2, 3, 4 e depois

mensalmente

Duragdo da terapéutica: crénica

Ixecizumab — 160 mg administrado por via subcutanea na semana 0, seguido de 80 mg na

semana 2, 4, 6, 8, 10, 12 e depois a cada 4 semanas

Duragdo da terapéutica: crénica

Brodalumab — 210 mg administrado por via subcutanea na semana 0, 1, 2 e depois a cada

2 semanas

Duragdo da terapéutica: crénica
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Medicamento em
Outros N3o se aplica
avaliacdo
elementos a

considerar na .
Medicamento
comparagao Ndo se aplica.
comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagado

Medidas de avaliagao Classificagdo da importancia das medidas
Medidas de eficacia

Melhoria das lesdes cutaneas Critico
(por ex: PASI 90, PASI 100)

Pele limpa ou quase limpa (sPGA 0/1) Critico
Qualidade de vida (por ex: DLQI) Critico
Rapidez de resposta Importante
Medidas de Seguranca

Taxa de reacgOes adversas Importante
Taxa de reagOes adversas graves Critico
Taxa de descontinuacdo por reacdes adversas Critico
Reagdes no local da injecdo Importante
Taxa de infe¢des oportunistas Importante
Mortalidade Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos incluidos na analise

Estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2
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Estudos de fase 3, aleatorizados, multicéntricos, em dupla ocultacdo e controlados por placebo e
ustecinumab, para avaliar a eficacia e seguranca de risancizumab em doentes com psoriase em placas

créonica moderada a grave.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos doentes adultos com psoriase em placas cronica moderada a grave, estdvel (= 6 meses),
com ou sem artrite psoridtica com um envolvimento de uma area de superficie corporal = 10%, com um
indice de Severidade de Area da Psoriase (PASI) > 12 e um score de Avaliacdo Global do Médico (sPGA) >
3. Os doentes tinham que ser candidatos a terapéutica sistémica ou fototerapia e elegiveis para

ustecinumab.
A tabela 3 mostra a lista completa de critérios de inclusao e exclusao dos estudos.

Tabela 3 — Critérios de Inclusdo e Exclusao

Inclusion criteria

1. Male or female patients. Women of cluldbearing potential* must be ready and able to use highly
effective methods of birth control per ICH M3(R2) that result in a low failure rate of less than 1%
per year when used consistently and correctly. A list of contraception methods meeting these
criteria 1s provided in the patient information.

*Women of childbearing potential are defined as:
* having experienced menarche and are
* not postmenopausal (12 months with no menses without an alternative medical
cause) and are
* not permanently sterilised (e g, tubal occlusion, hysterectomy, bilateral
oophorectomy or bilateral salpingectomy)

2. Age> 18 years at screening.

3. Have a diagnosis of chronic plaque psoriasis (with or without psoriatic arthritis) for at least 6
months before the first adnumstration of study drug. Duration of diagnosis may be reported by
the patient.

4. Have stable moderate to severe chromc plaque psonasis with or without psoriatic arthritis at both
Sereening and Baseline (Randomization):

a. Have an involved BSA = 10% and
b. b.Have a PASI>12 and
c. c.Have asPGA score of >3

5. Must be candidates for systenmc therapy or phototherapy for psoriasis treatment, as assessed by
the mvestigator.

6. Must be a candidate for treatment with ustekinumab according to local label.

7. Signed and dated written informed consent prior to admission to the study in accordance with
GCP and local legislation.
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Exclusion criteria
1. Patients with

a. non-plaque forms of psoriasis (including guttate, erythrodermic, or pustular)
b. current drug-induced psonasis (including an exacerbation of psonasis from beta blockers,
caleium channel blockers, or lithium)
c. active ongoing inflammatory diseases other than psoriasis and psoriatic arthritis that
might confound trial evaluations according to investigator’s judgment.
2. Previous exposure to BI 655066.

3. Currently enrolled in another investigational study or less than 30 days (from screening) since
completing another investigational study (participation in observational stodies is permuitted).

4. Previous exposure to ustelanumab.

5. Use of any restnicted medication or any drug considered likely to interfere with the safe conduct
of the study.

a. Gusellmmab or tildralizumab not allowed before or during trial participation

b.  Brialinumab or secukinumab 6 months prior to randomization

c. Brodahumab or ixelozumab 4 months prior to randomization

d. Adalinmmab. infliximab, or investigational products for psoriasis (non-biologics) 12
weeks prior to randonmization

e. Etanercept or live vims vaccinations 6 weeks prior to randomization

f  Any investigational device or products (excluding psoriasis products), other systemic
imnmnomodulating treatments (e.g methotrexate, cyclosporine A, corticosteroids [No
restriction on corticosteroids with only a topical effect, e.g. inhalative corticosteroids to
treat asthma or corticosteroid drops used m the eve or ear], cyclophosphamide,
tofacitinib, apremilast), other systemic psoriasis treatment (e.g. retinoids, fomarates, any
other dmg knmown to possibly benefit psoriasis), or phototherapy (e.g. FUVA) 30 days
prior to randomization

g. Phototherapy (e.g. UVA, UVB). topical treatment for psoriasis or any other skin
condition (e.g. corticosteronds [Exception: Topical steroids of US class 6 (mild, such as
desonide) or US class 7 (least potent, such as hydrocortisone) for use on the face, axilla,
and/or genitalia with a restriction of nse within 24 hours prior to trial visit in which PAST
is assessed). vitamin D analogues, vitamin A analogpes, pimecrolinms, retinoids,
salicylvaseline, salicylic acid, lactic acid, tacrolimms, tar, urea, andanthralin, -hrydroxy.
fruit acids) 14 days prior to randomization

6. Major surgery performed within 12 weeks prior to randomization or planned within 12 months
after sereeming (e g. hip replacement. anenrysm removal, stomach ligation).

7. Known chronic or relevant acute infections incliding active tuberculosis. HIV or viral hepatitis;
QuantiFERCONE TB test or PPD (purified protein derivative) skin test will be performed
according to local labelling for comparator products. If the result is positive, patients may
participate in the study if further work up (according to local practice/guidelines) establishes
conclusively that the patient has no evidence of active tuberculosis. If presence of latent
tuberculosis is established, then treatment should have been imtiated and maintamed according to
local country guidelines.

% Any documented active or suspected malipnancy or history of malignancy within 5 years prior to
screening, except appropriately treated basal or squamous cell carcinoma of the skin or in situ
carcinoma of uterine cervix.

9. Evidence of a current or previous disease, medical condition (incloding chronic aleohol or drug
abuse) other than psoriasis, surgical procedure (Le., organ transplant). medical examination
finding (including vital signs and ECG). or laboratory value at the screening visit outside the
reference range that is in the opinion of the investigator, is clinically significant and would make
the study participant unreliable to adhere to the protocol or to complete the trial. compromise the
safety of the patient. or compromise the quality of the data.

10. History of allergy/hypersensitivity to a systenucally administered biologic agent or its excipients.

11. Wemen who are pregnant. nursing, or who plan to become pregnant while in the trial.

12. Previous enrolment in this trial.
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Desenho do estudo

A figura 1 mostra o desenho dos estudos.

] Risankizumab 150 mg —

- Weeks 0, 4, 16, 28, and 40

il

o

©

& Ustekinumab 45/90 mg e

E Weeks 0, 4, 16, 28, and 40

=}

-]

= H

m L3

[ Placebo Risankizumab 150 mg _—
L Week 0 and 4 Weeks 16, 28, and 40

L 1 1 | | | | | | 1 | ]
Week 0 4 8

¥ = Risankizumab
Co-Primary Endpoints:
« PASI 90

Study completers
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Figura 1 — Desenho dos estudos

Os doentes foram aleatorizados numa proporg¢do de 3:1:1 para receber tratamento com risancizumab,

ustecinumab ou placebo. A randomizagdo foi estratificada de acordo com o peso (< 100 Kg vs > 100 Kg) e

exposicdo prévia a inibidores do TNF (sim ou ndo).

Outcomes de eficdcia

Os outcomes primarios de eficacia sdo a proporgao de doentes que atingem PASI 90 e sSPGA de O ou 1 na

semana 16. A tabela 4 mostra a sequéncia de outcomes secundarios do estudo.
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Tabela 4 — Sequenciacdo dos outcomes secundarios dos estudos

Rank Secondary Endpoints
1St SPGA 0 (clear) at week 16 vs Placebo
gnd PAST 100 at week 16 vs Placebo
3“i DLQI 0 or 1 at week 16 vs Placebo
4“‘ PSS 0 at week 16 vs Placebo
s* PAST 90 at week 16 vs Ustekinumab
6& sPGA 0/1 (clear or almost clear) at week 16 vs Ustekinumab
7 PAST 100 at week 16 vs Ustekinumab
3“‘ sPGA 0 (clear) at week 16 vs Ustekinumab
o PASI 90 at week 52 vs Ustekinumab
10" PASI 100 at week 52 vs Ustekinumab
11ﬂl sPGA 0 (clear) at week 52 vs Ustekinumab
12&1 PASI 75 at week 12 vs Ustekinumab
1 3,ﬂl sPGA 0/1 (clear or almost clear) at week 12 vs Ustekinumab
14Lh DLQI0 or 1 at week 16 vs Ustekinumab
15ﬂl Change from baseline in PSS at Week 16 vs Placebo

Multiplicity was controlled using a hierarchical testing procedure (statistically
significant results for the comparison in the higher rank [primary followed by ranked
secondary endpoints] were necessary to initiate testing of the next comparison in the
lower rank) for the ranked secondary endpoints.

DLQI=Dermatology Life Quality Index. PASI=Psoriasis Area and Severity Index.
PSS=Psoriasis Symptom Scale. sPGA=static Physician’s Global Assessment.

Outcomes de seguranga

AvaliagGes de seguranga incluiram avaliagdo da seguranca através do registo dos eventos adversos e

eventos adversos graves.

Andlise estatistica

Cada um dos estudos foi desenhado para ter poder para ser demostrada superioridade do risancizumab
relativamente ao placebo e ao ustecinumab no atingimento do PASI 90 e sSPGA 0 ou 1 na semana 16. A taxa
de resposta espectdvel para o risancizumab no PASI 90 era de 65% e para o ustecinumab 45%, para o sPGA
0 ou 1 a resposta assumida para o risancizumab foi de 85% e para o ustecinumab foi de 67,5%. Com a
randomizacdo a ser realizada a 3:1 foi estimado que seriam necessarios 300 doentes no grupo do
risancizumab e 100 no grupo do ustecinumab para se obter um poder de 94% para o PGA 90 e de 95% para

osPGAOoul.
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Fluxo de doentes

A figura 2 mostra o fluxo de doentes nos estudos.

iA=L &0 patients amessed for eigibili
SE0 patients or eligibility Ed insigible
42 did not meet entry oriteria
> 1lost to folles-up
r Fwvithadresee
| 506 randomly assigned | Zother
L PartA ¥ i
304 assigned to 150 mg 100 a=signed to 45 mg ar 102 z=igned to placebo
risznkizumab 90 mg ustekinumab
§ discontinued treatrment 1 discontinued trestrment 4 discontinwed treatment
1 adverse event 1 lost to follow-up 1 difseme worsening
™™ Bwithdrawak ™ e lost to follow-up
1 other 1 withdranal
r 3
299 completed part & | | 99 cormpileted part A | ‘ 08 completed part A
& PartB ! !
207 rernained an 150 mg %9 remained on 45 mg or 97 crossed over to 150 mg
risankizumab 90 mgustekinumab risankizumab
8 discortinwed treafrment § discortinued treatrment 2 discontinued treatment
1 adverse event 1 adverse events 1 lost o follow-up
™ Slestto follow-up ™ 2lost to follow-up ™ Lwithdrawal
2 withdrawals 1 withdraeal
r 3
280 completed part B | | %4 completed part B | ‘ 95 completed part B
UIMM 2-2
577 patients asesed for eligibility 85 inehigible
2 adverse events
= G4 did not meet entry criteria
I i £ bzt ba follow up
20withdrawals
| 401 randomly assigned | 4 other

& Parth v +

294 a=igned to 150 mg 99 assigned to 45 mg or gﬂm:ignedto'placd:o
risankizumab 90 mg ustekinumab
2 dizcontinued trestment 3 discontinued treatment 4 discontinued treatment
2 lost to follow-up 2 last to follow -up 1 disease worsening
™ % lother M Iwithdrawak
r L
293 completed park A | | 06 completed part & | ‘ 34 completed part A
o FPartB r k4
2071 remained an 150 mg 94 remained on 45 mg or 94 crossed over o 150 mg
risarkizwmah 90 mg ustekirumab risankzurnab
13 dizcontinued treatment 4 dizcontinued treastment J discontinued breatment
1 adverse avent 1 adverse event 1 adverse event
™ 7 lastto follow-up # 1lostto follow-up #  1lostio follow-up
$withdraeals Iwithdraesals 1 other
1 ather
k4 r w
78 completed part B | | 90 completed part B | ‘ 91 completed part B

Figura 2 — Fluxo de doentes nos estudos
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Caracteristicas basais
A tabela 5 mostra as caracteristicas basais dos doentes nos estudos

Tabela 5 — Caracteristicas basais dos doentes nos estudos

UltiMMa-1 UltiMMa-2

Risankizumab (n=304)  Ustekinumab (n=100) Placebo (n=102) Risankizumab (n=294) Ustekinumab (n=99) Placebo (n=98)

Sex
Men 212 (70%) 70 (70%) 79 (77%) 203 (69%) 66 (67%) 67 (68%)
Women 92 (30%) 30(30%) 23 (23%) 91 (31%) 33(33%) 31(32%)
Age, years 483(134) 465 (134) 493 (13-6) 462(137) 486 (14-8) 463(133)
Ethnic origin
White 200 (66%) 74 (74%) 71(70%) 255 (87%) 91(92%) 87 (89%)
Black or African American 0(3%) 1(1%) 1(1%) 10 (3%) 2(2%) 2(2%)
Asian 86 (28%) 22(22%) 28 (7%) 25(9%) 4(4%) 7 (7%)
Other 8(3%) 3(3-0%) 2 (2%) 4(1%) 2(2%) 2(2%)
Weight, kg 878 (22:9) 88-9(22:9) 88-8(202) 922 (217) 91:9 (21-4) 92:2(200)
=100 kg* 226 (74%) 74 (74%) 76 (75%) 203 (69%) 69 (70%) 67 (68%)
>100kg* 78 (26%) 26 (26%) 26 (25%) 91 (31%) 30 (30%) 31(32%)
BMI, kg/m’ 299 (6-9) 298(6-9) 295(64) 311(71) 30-9(6-8) 31.0(5-8)
Psoriatic arthritis status (diagnosed or suspected) 85 (28%) 23(23%) 36(35%) 74(25%) 7 (7 %) 32(33%)
PASI 206 (77) 20-1(6-8) 205(67) 205 (7-8) 18:2(59) 189 (73)
SPGA
Moderate 256 (84%) 85 (85%) 86 (84%) 228 (78%) 81(82%) 77 (79%)
Severe 48 (16%) 15 (15%) 16 (16%) 66 (22%) 18 (18%) 21 (21%)
BSA involvement 26-2% (15-4) 252% (147) 27-9% (172) 26-2% (15-9) 20-9% (12:1) 23:9% (157)
DLl 12:0(7-0) 12:6(7:3) 123(6-2) 135 (7-4) 117 (6-6) 12:9 (67)
Any previous biologic therapy 104 (34%) 30 (30%) 40 (39%) 118 (40%) 43(43%) 42 (43%)
TNF inhibitor™ 67 (22%) 19 (19%) 22(22%) 67 (23%) 24(24%) 26(27%)
non-TNF inhibitor 54 (18%) 17 (17%) 24 (24%) 75 (26%) 31(31%) 25 (26%)

Data are mean (SD) or n (%), unless otherwise specified. BMI=body-mass index. PASI=Psoriasis Area and Severity Index. sPGA=static Physician’s Global Assessment. BSA=body surface area. DLQI=Dermatology
Life Quality Index. TNF=tumour necrosis factor. *Stratification factors at randomisation.
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Outcomes de eficdcia

A tabela 6 e as figuras 3, 4, 5 e 6 mostram os resultados dos outcomes de eficacia dos estudos.

Tabela 6 — Outcomes de eficacia dos estudos

Risankizumab  Ustekinumab Placebo Placeboto Difference from Difference from
risankizumab  ustekinumab (95% CI) Placebo (95% Cl)

UltiMMa-1
Number of patients per group 304 100 102 a7
PAS| 90 atweek 16 229 (753%) 42 (42-0%) 5(4-9%) NA 33-5% (227 to 44-3)° 70-3% (64-0to 767"
sPGA O or Latweek 16 267 (87-8%) 63 (63-0%) 8 (7-8%) NA 25-1% (15-2 to 35-0)* 79-9% (73:5to 86-3)*
sPGA 0 atweek 16 112 (36-8%) 14 (14-0%) 2 (2:0%) NA 22-9% (14-3to 31.6)° 347% (28-6 to 40-8)*
PASI 100 atweek 16 109 (35-9%) 12 (12-0%) ] NA 23-8% (15-5to 32-1)* 35-5% (30-0to 41-0)*
DLQI 0 orlatweek 16 200 (65-8%) 43 (43-0%) 8 (78%) NA 23-0% (11-9 to 34-0)* 57-9% (50-4 to 65-3)*
PSS 0 atweek 16 89(29-3%) 15 (15-0%) 2(2-0%) NA 143% (5810 22.8) 27-1% (212 to 32.9)"
PASI 90 atweek 52 249 (81-9%) 44 (44-0%) MA 76 (78-4%) 38-3% (27-9to 48-6)" NA
PAS| 100 at week 52 171 (56:3%) 21(21-0%) NA 53 (54-6%) 351% (257 to 44-6)* NA
sPGA 0 atweek 52 175 (57-6%) 21 (21-0%) NA 53 (54-6%) 36.5% (27-0 to 45-9)* NA
PASI 75 at week 12 264 (86-8%) 70 (700%) 10 (9-8%) NA 17-0% (7-4 to 26-6)% 76-9% (70-1to 8378}*
SPGA O or 1 at week 12 250 (82:2%) 65 (65.0%) 9(88%)  NA 17:3% (73t0 27:3)§ 73-3% (66-4t0 80-3)"
Change in PSS atweek 16 -56(02) -4-4(03) 02(03) MNA -12 (-1-9 to-0-4) -5-8 (-6:5to-5-0)"
UltIMMa-2
Number of patients pergroup 294 99 98 94
PASI 90 atweek 16 220 (74-8%) 47 (47-5%) 2(2:0%) NA 27-6% (167 to 38-5)" 72-5% (66-8to 78-2)*
sPGA 0 or 1at week 16 246 (837%) 61 (61-6%) 5(51%) NA 22-3% (12-0to 32-5)° 78-5% (72-4to 84-5)"
SPGA O atweek 16 150 (51-0%) 25 (25-3%) 2(31%) MNA 26-3% (161 to 36-4)" 47-5% (40-9to 54-2)"
PASI 100 atweek 16 149 (50-7%) 24(242%) 2 (2-0%) NA 27-0% (17-0 to 37-0)* 48-2% (419 to 54-6)*
DLQI 0 or 1 atweek 16 196 (66.7%) 46 (46-5%) 4(4-1%) NA 20:2% (9-1to 31-4)9 62-2% (55-5 to 68-9)*
PS5 0 atweek 16 92 (31:3%) 15 (152%) ] NA 16-1% (75 to 24-8)|| 31-2% (257 to 36-6)*
PASI 90 atweek 52 237 (80-6%) 50(50-5%) NA 80(851%) 30-2% (19-6 to 40-9)* NA
PASI 100 atweek 52 175 (59-5%) 20(20-3%) NA 63 (67-0%) 29.5% (18-9ta 401)* NA
sPGA 0 atweek 52 175 (59-5%) 30(303%) NA 63 (67-0%) 29-5% (18-9 to 40-1)* NA
PASI75 at week 12 261 (88-8%) 69 (69:7%) 8(8-2%) NA 19-2% (9-5 to 28-8)* 80-2% (737 to 867)*
sPGA D or Latweek 12 242 (82:3%) 64 (64-6%) 9(9-2%) NA 18-0% (7-8 to 283y 72-9% (657 to 80-0)°
Change in PSS atweek 16 -6-4(02) -5-6(03) -00(03) NA -0-8 ((1-6to-01) —6-4(-71to-5-6)*

Data are least squares mean (SE), n (%), or % (95% CI). Categorical variables were analysed with the Cochran-Mantel-Haenszel risk difference estimate stratified by baseline
weight and previous exposure to tumour necrosis factor inhibitor. Continuous variable (change in PSS)was analysed with the stratified Van Elteren test. Missing data were
imputed as nol for ¢ and by last carried forward for continuous endpoints. Multiplicity was controlledwith a hierarchical test
procedure for primary and ranked secondary endpoints. PASI=Psoriasis Area and Severity Index. NA=not applicable. sPGA =static Physician's Global Assessment.
DLQI=Dermatology Life Quality Index. PSS=Psoriasis Symptom Scale. * p<0-0001 compared with placebo and ustekinumab. tp=0-0010. $p=0-0005. §p=0-0007. §p=0-0004.
llp=0-0003. * *p=0-0006 compared with ustekinumab.
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(A) Patients with PASI 90 in UIMMa-1. (B} Patients with PASI 90 in UIiMMa-2. () Patientswith sPGA 0 or 1in UltIMMa-1. (D) Patients with sPGA 0 or 1in UltIMMa- 2. Dotted lines indicate dosing
schedule. PASI=Psoriasis Area and Severity Index. sPGA=static Physician's Global Assessment. *p values for comparison vs placebo: p<0-0001. pvalues for comparison vs ustekinumab: tp<0-0001;
1p=0-0001; §p=0-0107; p=0-0047; ||p=0-0004; **p=0-0007; +1p=0-0129; $3p=0-0065; §5p=0-0006.

Figura 3 — PASI 90 e sPGA 0 e 1 ao longo das 52 semanas dos estudos.
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Dotted lines indicate dosing schedule. PASI=Psoriasis Area and Severity Index. sPGA=static Physician’s Global Assessment. *p values for comparison vs placebo: p<0-0001. tpvalues for comparison vs
ustekinumab: p<0-0001

Figura 4 — PASI 100 ou sPGA 0
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DLQI=Dermatology Life Quality Index. PS5=Psoriasis Symptom Scale. pvalues for comparison vs placebo: * p<0-0001.
pvaluves for comparison vs ustekinumab: tp<0-0001; 3p=0-0004; §p=0-0010; fp=0-0003.

Figura 5—-DLQI 0 ou 1 e PSS 0 na semana 16 ou 52.
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Figura 6 — Manutengdo do PASI 90

Outcomes de seguranga

A tabela 7 mostra os resumos dos eventos adversos nos estudos.

Tabela 7 — Resumo dos eventos adversos nos estudos

UKIMMA-1

UIMMA-2

Risankizumab (n=304) Ustekinumab (n=100)

Placebo (n=102)

Risankizumab (n=294)

Ustekinumab (n=33)

Placebo (n=98)

Any adverse event 151({497%) 50 (50-0%) 52(51-0%) 134 (45:6%) 53 (53-5%) 45 (45-9%)
Serious adverse events 7 (23%) 8 (8-0%) 3(2:9%) 6 (2:0%) 3(30%) 1(1:0%)
Severe adverse events 6 (2:0%) 3(3.0%) 5 (4-0%) 7(2:4%) 6(6:1%) 1(1:0%)
Adverse event leading to drug discontinuation 2(07%) 2(2:0%) 4(3-9%) 1(0-3%) 0 1(1:0%)
Infections 75 (247%) 20(200%) 17 (167%) 56 (19-0%) 20 (20-2%) 9(9-2%)
Serious infections 1(0-3%) 3(3-0%) [} 3(1-0%) 1(1-0%) a
Active tuberculosis 0 0 0 [ 0 o
Latent tuberculosis Q [1} o o 0 o
Adjudicated major adverse cardiovascular event 0 0 0 [1] 0 o
Malignancies 1(03%) 0 1(1.0%) 1(03%) 0 o

Malignancies excluding non-melanoma skin Q 0 L] o o o

cancer
Serious hypersensitivity 0 0 0 [1] 0 o
Deaths (including non-treatment emergent) 0 [ 4] 1(0-3%)" o o

Any adverse event with grade 3 or grade 4 on

occurred 161 days after last dose of study drug and fell outside of the treatment-emergentwindow.

Common Taxicity Criteria severity grading was considered severe. * One non-treatment emergent death of unknown cause on study day 189
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Meta-Andlise em Rede comparativa dos tratamentos para psoriase moderada a grave

Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para identificar os estudos de fase Il e Il de terapéuticas para

a psoriase em placas. O objetivo foi avaliar a eficacia e a segurancga a curto e longo prazo.

Terapéuticas incluidas

As terapéuticas incluidas na comparacao indireta realizada foram: inibidores TNF-a (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept e infliximab), inibidores 1L-12/23 (ustecinumab), inibidores IL-17 (brodalumab, ixecizumab e
secucinumab), inibidores IL-23 (guselcumab, risancizumab e tildracizumab), inibidores-PDE4 (apremilast) e

ésteres de acido fumdrico (dimetil fumarato).

Metodologia

Foram incluidos dados de eficdcia incluindo o PASI 100, PASI 90 e PASI 75. A comparagao foi realizada através
de uma meta-analise em rede de inferéncia bayesiana e de efeitos aleatdrios, utilizando dados de ensaios

clinicos entre as 10 e as 16 semanas e entre as 44 e 60 semanas.

Meta Andlise em Rede as 10-16 semanas

A rede apresentada na figura 7 foi a rede definida para o PASI 100, PASI 90 e PASI 75.
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Apremiast'\go mg Tildracizumab 200 mg
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Fumaratode dimetilo
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- /. Ustecinumab 45 mg
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Adalimumabd 40 m 3
9 Ixecizumab 80 mg

Brodalumab 210 mg

‘ Secucinumab 300 mg

Risancizumab 150 mg

Bagei 2018

Ustecinumab 45 mg <100 kg, 90 mg >100 kg

Figura 7 — Rede definida para o PASI 100, 90 e 75

PASI 100
A figura 8 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratic (OR) de PASI 100
{risancizumab 150 mg versus comparador)

0123456 78 92I1011121314151617 1819320 21 22 23 24

T Y N S T TN S W TN T TN SN S S S S SO S TR S S T S

Etanercept 25 mg L
Tildracizumab 100 mg

e
Tildraczumab 200 mg ——

Certolizumab pegol 200 mg ——

Certolizumab pegol 400 mg ——
Adalimumahb 40 mg ——
Ustecinumah | RCM] ——
Ustecinumab 45 mg ——
Ustecinumab 90 mg ——

Infliximab 5 mgfkg -
Secucinumah 300 mg -
Brodalumab 210 mg

Ixecizumab 80 mg

-

&
L A

Guseloumab 100 mg

-
Favorece comparador  Faverecer(sandzumab 150mg

Figura 8 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas
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A tabela 8 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 100 entre o risancizumab com

as restantes terapéuticas.

Tabela 8 — Avaliagdo comparativa do PASI 100 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI 100 OR LI ICr 95% LS ICr 95%
Etanercept 25 mg 15,61 11,17 21,95
Tildracizumab 100 mg* 476 342 6,62
Tildracizumab 200 mg* 432 3,1 5,97
Certolizumab pegol 200 mg* 404 2,80 5,90
Certolizumab pegol 400 mg* 315 2,24 444
Adalimumab 40 mg 342 2,76 426
Ustecinumab (RCM) 3,39 2,68 427
Ustecinumab 45 mg 3,25 247 431
Ustecinumab 90 mg 277 2,06 3,77
Infliximab 5 mg/kg 1,88 1,38 2,54
Secucinumab 300 mg 1,58 1,23 2,04
Brodalumab 210 mg 1,05 0,81 1,33
Ixecizumab 80 mg 1,04 0,80 1,35
Guselcumab 100 mg" 1,22 0,94 1,59

Desta forma o risancizumab no PASI 100 foi superior ao adalimumab com um OR 3,42 (IC a 95% 2,76 a 4,26),
etanercept com um OR 15,61 (IC 95% 11,17 a 21,95), infliximab com um OR 1,88 (IC 95% 1,28 a 2,54),
ustecinumab com um OR 3,39 (IC 95% 2,68 a 4,27) e secucinumab com um OR 1,58 (IC 95% 1,23 a 2,04) e
comparavel ao ixecizumab com um OR 1,04 (IC 95% 0,80 a 1,35) e ao brodalumab com um OR 1,05 (IC95% 0,81
al,33).

PASI 90

A figura 9 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de PASI 90
(risancizumab 150 mg versus comparador)

G 1 2 3 4 5 & ¥ 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1V

Etanercept 25 mg —_—
Tildracizumab 100 mg ——
Tildracizumab 200 mg —

Certolizumab pegol 200 mg ——
Certolizumab pegol 400 mg —
Adalimumab 40mg ——
Ustecinumab | RCRA) ——
Ustecinumab 45 mg ——
Ustecinumah 90 mg ——
Infliximab 5 mg/kg ——
Secudnumab 300mg -
Brodalumab 210mg »
|lxecizumal 80 mg *
Gu selcumab 100 mg .-

Favorece comparador Favorecerisancizumab 150 mg

Figura 9 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas
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A tabela 9 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 90 entre o risancizumab com as

restantes terapéuticas.

Tabela 9 — Avaliagdo comparativa do PASI 90 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI 90 OR LI ICr 95% LS ICr95%
Etanercept 25 mg 11,55 8,60 15,54
Tildracizumab 100 mg* 434 3,20 5,86
Tildracizumab 200 mg” 3,99 2,94 5,37
Certolizumab pegol 200 mg* 3,77 2,68 5,31
Certolizumab pegol 400 mg* 3,02 218 415
Adalimumab 40 mg 3,25 263 4,03
Ustecinumab (RCM) 3,22 2,56 4,03
Ustecinumab 45 mg 3,10 238 4,07
Ustecinumab 90 mg 2,69 2,01 3,61
Infliximab 5 mg/kg 1,87 1,38 252
Secucinumab 300 mg 1,59 1,23 2,05
Brodalumab 210 mg 1,05 0,80 1,34
Ixecizumab 80 mg 1,04 0,79 1,36
Guselcumab 100 mg* 1,23 0,93 1,60

Desta forma o risancizumab no PASI 90 foi superior ao adalimumab com um OR 3,25 (IC a 95% 2,63 a 4,03),
etanercept com um OR 11,55 (IC 95% 8,60 a 15,54), infliximab com um OR 1,87 (IC 95% 1,38 a 2,52),
ustecinumab com um OR 3,22 (IC 95% 2,56 a 4,03) e secucinumab com um OR 1,59 (IC 95% 1,23 a 2,05) e
comparavel ao ixecizumab com um OR 1,04 (IC 95% 0,79 a 1,36) e ao brodalumab com um OR 1,05 (IC 95% 0,80
al1,34).

PASI 75

A figura 10 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de PASI 75
{risancizumab 150 mg versus comparador)

o1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Etanercept 25 mg -
Tildracizumab 100 mg ]
Tildracizumab 200 mg .
Certolizumab pegol 200 mg .
Certolizumab pegol 400 mg —
Adalimumab 40 mg .
Ustecinumab (RCM) —
Ustecinumab 45 mg .
Ustecinumab 90 mg ——
Infliximab 5 mg/kg L 3
Secucinumab 200 mg -
Brodalumab 210mg

Ixecizumab 80 mg

"

-
-
Guselcumab 100 mg 1

Favar ece comparador Favorecerisandzumab 150 mg

Figura 10 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas
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A tabela 10 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 75 entre o risancizumab com

as restantes terapéuticas.

Tabela 10 — Avaliagdo comparativa do PASI 75 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI 75 OR LIICr95% LS ICr 95%
Etanercept 25 mg 12,37 9,15 16,77
Tildracizumab 100 mg* 488 353 6,73
Tildracizumab 200 mg* 449 3,23 6,16
Certolizumab pegol 200 mg* 424 294 6,08
Certolizumab pegol 400 mg* 3,37 237 476
Adalimumab 40 mg 3,64 2,88 4,64
Ustecinumab (RCM) 3,61 2,80 4,64
Ustecinumab 45 mg 347 2,59 4,68
Ustecinumab 90 mg 299 217 4,14
Infliximab 5 mg/kg 2,03 1,44 2,83
Secucinumab 300 mg 1,69 1,26 2,26
Brodalumab 210 mg 1,06 0,78 1,41
Ixecizumab 80 mg 1,05 0,76 1,43
Guselcumab 100 mg* 127 0,93 1,72

Desta forma o risancizumab no PASI 75 foi superior ao adalimumab com um OR 3,64 (IC a 95% 2,88 a 4,64),
etanercept com um OR 12,37 (IC 95% 9,15 a 16,77), infliximab com um OR 2,03 (IC 95% 1,44 a 2,83),
ustecinumab com um OR 3,61 (IC 95% 2,80 a 4,64) e secucinumab com um OR 1,69 (IC 95% 1,26 a 2,26) e
comparavel ao ixecizumab com um OR 1,05 (IC 95% 0,76 a 1,43) e ao brodalumab com um OR 1,06 (IC 95% 0,78
al1,41).

DLQIOou 1

A figura 11 mostra a rede criada para avaliagao do indicador DLQI O ou 1.

LIBERATE
!E;v‘ercgm 25 g BIW / 50 mg QW
Gty

' Apremi ai‘. 3
BERiTE
Le}yﬁ’peg; 400
\

Ixecizumab 80 mg ¥

Secucinumab 300 mg
CLEAR

VOYAGE2

. anfdalimumab 40 mg
0 mg >100 kg
Risancizumab 150 mg

Brodalumab 210 mg

Ustecinumab 45 mg 100

Figura 10 - Rede criada para avaliagdo do indicador DLQI 0 ou 1
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A figura 12 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de obter DLQIO ou 1
(risancizumab 150 mg versus comparador)

o 1 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Etanercept 25 mg
Tildracizumahb 100mg
Tildracizumahb 200mg

Certolizumab pegol 200mg
Certolizumab pegol 400mg
Adalimumab 40mg
Ustecinumah (RCM)
Secucinumab 300mg
Brodalumab 210mg

Ixecizumab 80 mg

””HHH

Guselcumab 100 mg B

<

Faverece comparader Favereca risancizumab 150mg
Figura 12 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas

A tabela 11 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o DLQI 0 ou 1 entre o risancizumab

com as restantes terapéuticas.

Tabela 11 — Avaliagdo comparativa do DLQI 0 ou 1 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

DLQIOoul OR LI ICr 95% LS ICr 95%
Etanercept 25 mg 8,54 4,36 16,15
Tildracizumab 100 mg* 2,26 1,19 4.01
Tildracizumab 200 mg* 1,88 0,99 3,39
Certolizumab pegol 200 mg* 3,18 1,62 5,88
Certolizumab pegol 400 mg* 268 1,43 485
Adalimumab 40 mg 218 1,62 3,04
Ustecinumab (RCM) 2,52 1,91 3,36
Secucinumab 300 mg 1,54 1,12 2,20
Brodalumab 210 mg 1,28 0,91 1,82
Ixecizumab 80 mg 1,21 0,81 1,84
Guselcumab 100 mg* 113 0,78 1,65

Desta forma o risancizumab no DLQI 0 ou 1 foi superior ao adalimumab com um OR 2,18 (IC a 95% 1,62 a 3,04),
etanercept com um OR 8,54 (IC 95% 4,36 a 16,15), ustecinumab com um OR 2,52 (IC 95% 1,91 a 3,36) e
secucinumab com um OR 1,54 (IC95% 1,12 a 2,20) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,21 (IC95% 0,81 a

1,84) e ao brodalumab com um OR 1,29 (IC 95% 0,91 a 1,82). Ndo existem dados comparativos com o infliximab.
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Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

A figura 13 mostra a rede criada para avaliagao da interrupg¢do do tratamento por eventos adversos.

UBERATE Fumarato de dimetilo
Etanercept 25 mg sn\xso mg QW

Infliximab 5 mg/kg , g
BRIDGE Cent6lizumab 200mg
Apremilast 20 /

Q\

suselcumab 100 mg

l'%ﬁdoorng

./

Adalimumab 40 mg

m

Tildracizumab 200 mg

Ixecizumab 80 mg
Secucinumab 300 mg

Risancizumab 150 mg

redalumab 210 mg

Ustecinumab 45 mg <100 kg, 90 mg >100 kg
Figura 13 - Rede criada para avaliagdo da interrupgdo do estudo por eventos adversos

A figura 14 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratie (OR) de descontinuagdo por eventos adversos
{comparador versus risancizumab 150 mg)

] 10 it Ed L] 50 4] bt B0 90

Etanercept 25 mg #—

Tildracizumab 100mg ®#———

Tildracizumab 200mg —#——

Certolizumab pegol 200 mg L]

Certolizumab pegol 400 mg *
Adalimumab 40mg |#—
Ustecinumab {RCM)  (o#—

Infliximah 5 mg/fkg .

Secucnumab 300mg [*——
Brodalumab 210mg [e*—
Ixeczumab 80mg |[—®

Guselewmab 100 mg  —

M

Figura 14 - Avaliagdao comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas
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Atabela 12 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para a interrup¢ao dos estudos por eventos

adversos entre o risancizumab com as restantes terapéuticas.

Tabela 12 — Avaliagdo comparativa da interrupgdo dos estudos por eventos adversos entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

Descontinuacdo por EA OR LI ICr95% LS ICr 95%
Placebo 3,68 1,42 9,99
Etanercept 25 mg 3,09 0,73 13,46
Tildracizumab 100 mg* 1,82 0,30 11,52
Tildracizumahb 200 mg* 448 0,91 25,23
Certolizumab pegol 200 mg* 8,41 1,00 81,04
Certolizumab pegol 400 mg* 6,40 1,04 4577
Adalimumab 40 mg 3,03 1,09 9,07
Ustecinumab (RCM) 295 0,94 9,44
Infliximab 5 mg/kg 6,95 1,61 31,98
Secucinumab 300 mg 350 1,03 12,11
Brodalumab 210 mg 4,22 1,22 15,31
Ixecizumab 80 mg 7,22 1,83 30,25
Guselcumab 100 mg* 227 0,64 8,08

Desta forma o risancizumab na interrupcdo do estudo por eventos adversos apresentou menor dano
relativamente ao adalimumab com um OR 3,03 (IC a 95% 1,09 a 9,07), infliximab com um OR de 6,95 (IC 95%
1,61 a 21,98), secucinumab com um OR 3,50 (IC95% 1,03 a 12,11), ixecizumab com um OR 7,22 (IC 95% 1,83 a
30,25) e ao brodalumab com um OR 4,22 (IC 95% 1,22 a 15,31), ndo tendo apresentado maior dano que o
etanercept com um OR 3,09 (IC 95% 0,73 a 13,46) e ustecinumab com um OR 2,95 (IC95% 0,94 a 9,44).

Eventos adversos graves

A figura 15 mostra a rede criada para avaliacdo dos eventos adversos graves.

Apremigst 30 mg

.\Flanel:epr 25 mg BIW /50 mg QV .

EEY Ceﬂql&/um 200mg
ovagey  LIBERATE -/ Aoizumab 400mg
Aaalwn\%m

Infliximab 5 mg/kg

Fumarato de dimetilo

Guselcumab 100mg
\

rugE T ) N
Risancizumab 150 mg ./ 3 \

Secucinumab 300 mg

Ustecinumab 45 mg $100 kg,

Tildracizumab 200 mg

Brodalumab 210 mg Figura 15 - Rede criada para avaliagdo dos eventos adversos graves.
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A figura 16 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de eventos adversos graves
[comparacdor versus risancizumab 150 mg)

g 1 2 3 4 5 i} 7 8 2 1 11 12 13 14

Etanercept 25 mg *
Tildracizumab 100mg .
Tildracizumab 200mg -
Certolizumab pegol 200 mg  —
Certolizumab pegol 400 mg -
Adalimumab 40mg B B A—
Ustecinumab (RCM) ———
Infliximab 5 mg/kg .
Secucinumak 300mg s
Brodalumab 210mg e
Ixecizumab 80 mg *
Guselcumab 100 mg -
< >

Figura 16 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas

A tabela 13 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para os eventos adversos graves entre o

risancizumab com as restantes terapéuticas.

Tabela 13 — Avaliagdo comparativa dos eventos adversos graves entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

EA graves OR LI ICr95% LS ICr95%
Placebo 1,77 0,88 3,46
Etanercept 25 mg 1,47 0,26 8,06
Tildracizumab 100 mg" 1,90 0,47 7,98
Tildracizumab 200 mg* 3,16 0,85 12,80
Certolizumab pegol 200 mg* 0,75 0,16 3,24
Certolizumab pegol 400 mg* 234 0,72 8,40
Adalimumab 40 mg 1,65 0,76 3,66
Ustecinumab (RCM) 1,91 0,86 4,22
Infliximab 5 mg/kg 1,90 0,46 7,87
Secucinumab 300 mg 2,30 0,92 5,70
Brodalumab 210 mg 1,78 0,68 471
Ixecizumab 80 mg 2,03 0,56 6,99
Guseleumab 100 mg* 1,87 0,68 5,21

Desta forma o risancizumab nos eventos adversos graves ndo apresentou maior dano relativamente ao
adalimumab com um OR 1,76 (ICa 95% 0,76 a 3,66), etanercept com um OR 1,47 (IC 95% 0,26 a 8,06), infliximab
com um OR de 1,90 (IC 95% 0,46 a 7,87), ustecinumab com um OR 1,91 (IC 95% 0,86 a 4,22), secucinumab com
um OR 2,30 (IC95% 0,92 a 5,70), ixecizumab com um OR 2,03 (IC 95% 0,56 a 6,99) e ao brodalumab com um OR
1,78 (IC95% 0,68 a 4,71).
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Meta Andlise em Rede as 44-60 semanas

PASI 100

A figura 17 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de PASI100a longo prazo

[risancizumab 150 mg versus comparador)

¢ 1 2 3 4 5 5 7
Adalimumab 40 mg *
Ustecinumab (RCM) —
Secucinumab 300 mg —
Brodalumab 210 mg B
Ixecizumab 80 mg —f—
Guselcumab 100 mg —

. ~

~
Favorece comparader  Favorece risancizumab150mg

Figura 17 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas

A tabela 14 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 100 entre o risancizumab com

as restantes terapéuticas.

Tabela 14 — Avaliagdo comparativa do PASI 100 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI 100 a longo prazo OR LIIC95% LSIC95%
Adalimumab 40 mg 4,00 2,80 5,73
Ustecinumab (RCM) 285 223 3,63

Secucinumab 300 mg 1,74 1,39 217
Brodalumab 210 mg 1,07 0,83 1,38

Ixecizumab 80 mg 1,08 0,86 1,36
Guselcumab 100 mg™ 1,42 1,10 1,82

Desta forma o risancizumab no PASI 100 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,00 (IC a 95%
2,80 a 5,73), ustecinumab com um OR 2,85 (IC 95% 2,23 a 3,63), secucinumab com um OR 1,74 (IC 95% 1,39 a
2,17) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,08 (IC 95% 0,86 a 1,36) e ao brodalumab com um OR 1,07 (IC

95% 0,83 a 1,38). Ndo existem dados relativos a comparagdo com o etanercept e infliximab.

PASI 90

A figura 18 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.
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Odds ratio (OR) de PASI90 a longo prazo

(risancizumab 150 mg versus comparador)

[ 2 3 4 5 6 v &8 9 1 11 12 13 14

Etanercept 50 mg -

Infliximab 5 mgfkg

L ]

Adalimumab 40 mg —_———
Ustecinumab {RCM) —

Secucinumab 300 mg

f

Brodalumab 210 mg ——
Ixecizumab B0 mg .
-~

Guselcumah 100 mg k

W

=
Favorececomparader  Favorecerisancizurmab 150 mg

Figura 18 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas

A tabela 15 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 90 entre o risancizumab com

as restantes terapéuticas.

Tabela 15 — Avaliagdo comparativa do PASI 90 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI 90 a longo prazo OR LIIC 95% LSIC 95%

Etanercept 50 mg 9,01 6,45 12,57
Infliximab 5 mg/kg 576 3,50 949
Adalimumab 40 mg 450 3,07 6,60
Ustecinumab (RCM) 3,50 257 478
Secucinumab 300 mg 1,55 1,05 2.3
Brodalumab 210 mg 1,36 0,98 1,87
Ixecizumab 80 mg 1,36 1,01 1,84

Guselcumab 100 mg™ 1,18 0,86 1,64

Desta forma o risancizumab no PASI 90 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,50 (IC a 95%
3,07 a 6,60), etanercept com um OR 9,01 (IC a 95% 6,45 a 12,57), infliximab com um OR 5,76 (IC 95% 3,50 a
9,49), ustecinumab com um OR 3,50 (IC 95% 2,57 a 4,78), secucinumab com um OR 1,55 (IC 95% 1,05 a 2,31),

ao ixecizumab com um OR 1,36 (IC 95% 1,01 a 1,84) e comparavel ao brodalumab com um OR 1,36 (IC 95% 0,98
a1,87).
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PASI 75

A figura 19 mostra a avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas.

Odds ratio (OR) de PASI 75 a longo prazo

(risancizumab 150 mg versus comparador)

4 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 11

Etanercept 50 mg

Infliximab 5mg/kg

Adalimumab 40 mg

Ustecinumab (RCM) —.

Secucinumab 300 mg —

Brodalumab 210 mg —

Ixecizumab B0 mg T—*

Guselcumahb 100 mg 1
- S
~

Faveorece comparador Fauorece risancizumab 150mg

Figura 19 - Avaliagdo comparativa do risancizumab com as restantes terapéuticas

A tabela 16 mostra os OR e intervalos de credibilidade comparativos para o PASI 75 entre o risancizumab com

as restantes terapéuticas.

Tabela 16 — Avaliagdo comparativa do PASI 75 entre o risancizumab e as restantes terapéuticas

PASI| 75 a longo prazo OR LIIC 95% LSIC 95%

Etanercept 50 mg 5,32 3,46 817
Infliximab 5 mg/kg 6,49 422 997
Adalimumab 40 myg 444 221 89
Ustecinumab (RCM) 3,44 2,14 5,53
Secucinumab 300 mg 1,17 0,57 240
Brodalumab 210 mg 2,26 1,46 3,5
Ixecizumab 80 mg 1,59 0,93 273

Guselcumab 100 mg* 1,21 0,75 1,94

Desta forma o risancizumab no PASI 75 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,44 (IC a 95%
2,21 a 8,91), etanercept com um OR 5,32 (ICa 95% 3,46 a 8,17), infliximab com um OR 6,49 (IC95% 4,22 a 9,97),
ustecinumab com um OR 3,44 (IC 95% 2,14 a 5,53) e brodalumab com um OR 2,26 (IC 95% 1,46 a 3,51) e
comparavel ao secucinumab com um OR 1,17 (IC 95% 0,57 a 2,40) e ao ixecizumab com um OR 1,59 (IC 95%

0,93 a2,73).
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Melhoria das lesGes cutaneas (PASI 100, 90 ou 75)

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.
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Na meta analise em rede comparativa na resposta a curto prazo o risancizumab no PASI 100 foi superior
ao adalimumab com um OR 3,42 (IC a 95% 2,76 a 4,26), etanercept com um OR 15,61 (IC 95% 11,17 a
21,95), infliximab com um OR 1,88 (IC 95% 1,28 a 2,54), ustecinumab com um OR 3,39 (IC 95% 2,68 a
4,27) e secucinumab com um OR 1,58 (IC 95% 1,23 a 2,04) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,04
(IC95% 0,80 a 1,35) e ao brodalumab com um OR 1,05 (IC 95% 0,81 a 1,33).

Na resposta a curto prazo o risancizumab no PASI 90 foi superior ao adalimumab com um OR 3,25 (IC a
95% 2,63 a 4,03), etanercept com um OR 11,55 (IC 95% 8,60 a 15,54), infliximab com um OR 1,87 (IC 95%
1,38 a 2,52), ustecinumab com um OR 3,22 (IC 95% 2,56 a 4,03) e secucinumab com um OR 1,59 (IC 95%
1,23 a 2,05) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,04 (IC 95% 0,79 a 1,36) e ao brodalumab com um
OR 1,05 (IC 95% 0,80 a 1,34).

Na resposta a curto prazo o risancizumab no PASI 75 foi superior ao adalimumab com um OR 3,64 (IC a
95% 2,88 a 4,64), etanercept com um OR 12,37 (IC 95% 9,15 a 16,77), infliximab com um OR 2,03 (IC 95%
1,44 a 2,83), ustecinumab com um OR 3,61 (IC 95% 2,80 a 4,64) e secucinumab com um OR 1,69 (IC 95%
1,26 a 2,26) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,05 (IC95% 0,76 a 1,43) e ao brodalumab com um
OR 1,06 (IC95% 0,78 a 1,41).

O risancizumab no PASI 100 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,00 (IC a 95% 2,80 a
5,73), ustecinumab com um OR 2,85 (IC 95% 2,23 a 3,63), secucinumab com um OR 1,74 (IC 95% 1,39 a
2,17) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,08 (IC 95% 0,86 a 1,36) e ao brodalumab com um OR
1,07 (IC95% 0,83 a 1,38). Nao existem dados relativos a comparagdo com o etanercept e infliximab.

O risancizumab no PASI 90 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,50 (IC a 95% 3,07 a
6,60), etanercept com um OR 9,01 (IC a 95% 6,45 a 12,57), infliximab com um OR 5,76 (IC 95% 3,50 a
9,49), ustecinumab com um OR 3,50 (IC 95% 2,57 a 4,78), secucinumab com um OR 1,55 (IC 95% 1,05 a
2,31), ao ixecizumab com um OR 1,36 (IC 95% 1,01 a 1,84) e comparavel ao brodalumab com um OR 1,36
(1C95% 0,98 a 1,87).

O risancizumab no PASI 75 a longo prazo foi superior ao adalimumab com um OR 4,44 (IC a 95% 2,21 a
8,91), etanercept com um OR 5,32 (IC a 95% 3,46 a 8,17), infliximab com um OR 6,49 (IC95% 4,22 a 9,97),
ustecinumab com um OR 3,44 (IC 95% 2,14 a 5,53) e brodalumab com um OR 2,26 (IC 95% 1,46 a 3,51) e
comparavel ao secucinumab com um OR 1,17 (IC 95% 0,57 a 2,40) e ao ixecizumab com um OR 1,59 (IC

95% 0,93 a 2,73).
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6.7. Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do risancizumab relativamente ao

adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e comparabilidade relativamente ao

ixecizumab e brodalumab no outcome melhoria das lesbes cutaneas.

Pele limpa ou quase limpa (sPGAOou 1)

6.8. Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab demonstrou superioridade relativamente ao sPGA
0 ou 1 as 16 semanas comparativamente com o ustecinumab.

6.9. Nao existem dados comparativos com os restantes comparadores.

6.10. Assim existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do risancizumab relativamente ao
ustecinumab no outcome pele limpa ou quase limpa, ndo existindo dados comparativos relativamente ao

adalimumab, etanercept, infliximab, secucinumab, ixecizumab e brodalumab.

Qualidade de vida (ex: DLQI)

6.11. O risancizumab no DLQI 0 ou 1 foi superior ao adalimumab com um OR 2,18 (IC a 95% 1,62 a 3,04),
etanercept com um OR 8,54 (IC 95% 4,36 a 16,15), ustecinumab com um OR 2,52 (IC 95% 1,91 a 3,36) e
secucinumab com um OR 1,54 (IC 95% 1,12 a 2,20) e comparavel ao ixecizumab com um OR 1,21 (IC 95%
0,81 a 1,84) e ao brodalumab com um OR 1,29 (IC 95% 0,91 a 1,82). Nao existem dados comparativos
com o infliximab.

6.12. Assim existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do risancizumab relativamente ao
adalimumab, etanercept, ustecinumab e secucinumab e comparabilidade relativamente ao ixecizumab e

brodalumab no outcome DLQI, ndo existindo dados comparativos com o infliximab.

Rapidez de resposta

6.13. Nao existem dados relativos a rapidez da resposta.
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Taxa de reagdes adversas

6.14. Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab ndo demonstrou maior dano comparativamente
com o ustecinumab.

6.15. Nao existem dados comparativos com os restantes comparadores.

6.16. Assim, ndo existe evidéncia de maior dano do risancizumab relativamente ao ustecinumab na taxa de
reacOes adversas, nao existindo dados comparativos relativamente ao adalimumab, etanercept,

infliximab, secucinumab, ixecizumab e brodalumab.

Taxa de eventos adversos graves

6.17. Orisancizumab nos eventos adversos graves ndo apresentou maior dano relativamente ao adalimumab
comum OR 1,76 (IC a 95% 0,76 a 3,66), etanercept com um OR 1,47 (IC 95% 0,26 a 8,06), infliximab com
um OR de 1,90 (IC95% 0,46 a 7,87), ustecinumab com um OR 1,91 (IC95% 0,86 a 4,22), secucinumab com
um OR 2,30 (IC95% 0,92 a 5,70), ixecizumab com um OR 2,03 (IC 95% 0,56 a 6,99) e ao brodalumab com
um OR 1,78 (IC95% 0,68 a 4,71).

6.18. Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do risancizumab relativamente ao adalimumab,

etanercept, infliximab, ustecinumab, secucinumab, ixecizumab e brodalumab no outcome eventos

adversos graves.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

6.19. O risancizumab na interrupcdo do estudo por eventos adversos apresentou menor dano relativamente
ao adalimumab com um OR 3,03 (IC a 95% 1,09 a 9,07), infliximab com um OR de 6,95 (IC 95% 1,61 a
21,98), secucinumab com um OR 3,50 (IC 95% 1,03 a 12,11), ixecizumab com um OR 7,22 (IC95% 1,83 a
30,25) e ao brodalumab com um OR 4,22 (IC95% 1,22 a 15,31), ndo tendo apresentado maior dano que
o etanercept com um OR 3,09 (IC 95% 0,73 a 13,46) e ustecinumab com um OR 2,95 (IC 95% 0,94 a 9,44).

6.20. Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do risancizumab relativamente ao adalimumab,
infliximab, secucinumab, ixecizumab e brodalumab, ndo existindo dano adicional comparativamente com

o etanercept e ustecinumab no outcome interrupgao do tratamento por eventos adversos.
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ReagOes no local da injegcao

6.21. N&o existem dados relativos as reacdes no local da injecdo.

Taxa de infegGes oportunistas

6.22. Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab ndo demonstrou maior dano comparativamente
com o ustecinumab.

6.23. Nao existem dados comparativos com os restantes comparadores.

6.24. Assim, ndo existe evidéncia de maior dano do risancizumab relativamente ao ustecinumab na taxa de
infecdes oportunistas, ndo existindo dados comparativos relativamente ao adalimumab, etanercept,

infliximab, secucinumab, ixecizumab e brodalumab.

Mortalidade

6.25. Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab ndo demonstrou maior dano comparativamente
com o ustecinumab.

6.26. Nado existem dados comparativos com os restantes comparadores.

6.27. Assim, ndo existe evidéncia de maior dano do risancizumab relativamente ao ustecinumab na
mortalidade, ndo existindo dados comparativos relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab,

secucinumab, ixecizumab e brodalumab.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi classificada como sendo de qualidade elevada, para todos os outcomes, ndo tendo

sido identificadas situagGes significativas conducentes a enviesamento dos resultados.
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

35

A Comissdo analisou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de risancizumab na
indicacao “tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, que sdo candidatos para
terapéutica sistémica”.

A Comissao salienta que nao foram apresentados dados para a subpopulacdo 1 de doentes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica em que o tratamento nao
bioldgico é apropriado.

A evidéncia submetida pela empresa para a subpopulacdo 2, doentes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica, em que o tratamento sistémico nao biolégico ndo
é eficaz, ndo é tolerado ou estd contraindicado, foram aos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2, que sdo
estudos de fase 3, aleatorizados, multicéntricos, em dupla ocultacdo e controlados por placebo e
ustecinumab, para avaliar a eficacia e seguranca de risancizumab em doentes com psoriase em placas
cronica moderada a grave. A empresa submeteu ainda uma comparacao indireta através de uma meta
analise em rede de forma a permitir a comparacao com as restantes terapéuticas bioldgicas disponiveis
para a psoriase em placas moderada a grave em Portugal.

Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab apresentou evidéncia de superioridade
relativamente ao ustecinumab nos outcomes melhoria das lesdes cutaneas, pele limpa ou quase limpa e
gualidade de vida, ndo existindo dados disponiveis relativamente a rapidez de resposta. Nao foi
identificado dano significativo adicional do risancizumab comparativamente com o ustecinumab.

Na meta andlise em rede comparativa existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e
comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no outcome melhoria das lesGes cutaneas;
existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do risancizumab relativamente ao adalimumab,
etanercept, ustecinumab e secucinumab e comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab
no outcome DLQI, ndo existindo dados comparativos com o infliximab. Nao existem dados disponiveis
relativamente aos outcomes pele limpa ou quase limpa e rapidez de resposta.

Na meta anadlise em rede comparativa nao existe evidéncia de dano adicional do risancizumab
relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab, secucinumab, ixecizumab e
brodalumab no outcome eventos adversos graves ou interrupgao do tratamento por eventos adversos.
Nao existem dados disponiveis relativamente aos outcomes taxa de eventos adversos, rea¢des no local
da injecdo, taxa de infe¢des oportunistas e mortalidade.

A Comissdo concluiu que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e

comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no tratamento de doentes adultos com
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psoriase em placas moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica, em que o tratamento

sistémico nao bioldgico nao é eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado.

8.8. Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

Estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2, que sdo estudos de fase 3, aleatorizados, multicéntricos,
em dupla ocultacdo e controlados por placebo e ustecinumab, para avaliar a eficdcia e
seguranca de risancizumab em doentes com psoriase em placas crénica moderada a grave.
Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab apresentou evidéncia de superioridade
relativamente ao ustecinumab nos outcomes melhoria das lesdes cutaneas, pele limpa ou
guase limpa e qualidade de vida, ndo existindo dados disponiveis relativamente a rapidez de
resposta. Nao foi identificado dano significativo adicional do risancizumab comparativamente
com o ustecinumab.

Na meta andlise em rede comparativa existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e
secucinumab e comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no outcome
melhoria das lesdes cutdneas; existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, ustecinumab e secucinumab e
comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no outcome DLQJ, ndo existindo
dados comparativos com o infliximab. Ndao existem dados disponiveis relativamente aos
outcomes pele limpa ou quase limpa e rapidez de resposta.

Ndo foram identificados problemas significativos adicionais do risancizumab

comparativamente aos restantes bioldgicos nos outcomes de seguranca.

9. Valor terapéutico acrescentado

9.1. A Comissdo analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de risancizumab na
indicagao “tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, que sdo candidatos para

terapéutica sistémica”.
9.2. A Comissdo salienta que ndo foram apresentados dados para a subpopulagdo 1 de doentes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica em que o tratamento ndo

bioldgico é apropriado.
9.3. A Comissdao concluiu que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e

comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no tratamento de doentes adultos com

psoriase em placas moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica, em que o tratamento

sistémico nao bioldgico nao é eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado.

9.4. Esta conclusao baseia-se no seguinte:
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Estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2, que sdo estudos de fase 3, aleatorizados, multicéntricos,
em dupla ocultacdo e controlados por placebo e ustecinumab, para avaliar a eficacia e
seguranca de risancizumab em doentes com psoriase em placas crénica moderada a grave.
Nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 o risancizumab apresentou evidéncia de superioridade
relativamente ao ustecinumab nos outcomes melhoria das lesdes cutaneas, pele limpa ou
guase limpa e qualidade de vida, ndo existindo dados disponiveis relativamente a rapidez de
resposta. Nao foi identificado dano significativo adicional do risancizumab comparativamente
com o ustecinumab.

Na meta andlise em rede comparativa existe evidéncia do valor terapéutico acrescentado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e
secucinumab e comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no outcome
melhoria das lesdes cutaneas; existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do
risancizumab relativamente ao adalimumab, etanercept, ustecinumab e secucinumab e
comparabilidade relativamente ao ixecizumab e brodalumab no outcome DLQI, ndo existindo
dados comparativos com o infliximab. Nao existem dados disponiveis relativamente aos
outcomes pele limpa ou quase limpa e rapidez de resposta.

Ndo foram identificados problemas significativos adicionais do risancizumab
comparativamente aos restantes biolégicos nos outcomes de seguranca.

10. Avaliacdao econdmica

Procedeu-se a uma andlise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o medicamento em

avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica

com Skyrizi (risancizumab) é inferior ao custo da terapéutica com ixecizumab.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redagao atual.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado do risancizumab

relativamente ao adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab e secucinumab e comparabilidade

relativamente ao ixecizumab e brodalumab no tratamento de doentes adultos com psoriase em placas

moderada a grave, elegiveis para terapéutica sistémica, em que o tratamento sistémico ndo biolégico ndo é

eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado.

O custo da terapéutica com Skyrizi (risancizumab) é inferior ao custo da terapéutica com ixecizumab.
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