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Relatério Final da COSAUDE — Ustequinumabe para tratamento para pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs (UAT 103)

No dia 29 de novembro de 2023, na 232 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussao sobre a anadlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 118, em relagdo a
proposta de atualizacdo do Rol para a Ustequinumabe para Tratamento para pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva
ou intolerdncia a terapia com anti-TNFs.

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

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e ABRAMGE pontua que estudos para incorporacdo do Ustequinumabe (UST)
mostram heterogeneidade; estudos de comparacao indireta (com vedolizumabe
e placebo comparador comum), mostrando ainda, que a efetividade no decorrer
do tratamento é a mesma, mas com perfil de seguranca superior para o VDZ.
Além disso, ha um custo de inducdo e manutencdo superior do UST. Sem novos
dados, a entidade mantém o parecer desfavoravel a incorporacao.

e FenaSaude, UNIDAS e CMB acompanham a manifestacdao da ABRAMGE.

e Fundacdo Procon SP, CNI e COFEN, Conselho Nacional de Saude se manifestam
favordveis a incorporacao.

e A AMB endossa a posicao da FBG - Federacdo Brasileira de Gastroenterologia e
Sociedade Brasileira de Coloproctologia - SBCP e é favoravel a incorporacdo da
tecnologia

e A Unimed do Brasil acompanha a recomendacdo da ANS e da ABRAMGE por ndo
incorporar a tecnologia em questdo em vista da fragilidade das evidéncias
apresentadas em demonstrar superioridade do Ustequinumabe sobre seu
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comparador e assim incapazes de suportar os resultados do modelo economico
e AlO apresentados.

ANEXOS:
Apresentagoes
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USTEQUINIMABE PARA PACIENTES ADULTOS COM RETOCOLITE ULCERATIVA
MODERADA A GRAVE APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A

TERAPIA COM ANTI-TNFs
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CONSULTA PUBLICA N2 118/2023 E AUDIENCIA PUBLICA N2 38
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000131

= Proponente: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil
= N2 UAT: 103

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ustequinumabe

" Indicacao de uso: Pacientes adultos com Retocolite Ulcerativa -RCU moderada a grave apos falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs

= Recomendacgao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar NTRP n@

33/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - Processo SEI n? 33910.031435/2023-97
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendacao preliminar: Desfavoravel a incorporacao.

= Motivacgao:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de ustequinumabe para pacientes com retocolite ulcerativa moderada a
grave apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs em comparacao ao vedolizumabe é baseada em
evidéncias indiretas, oriundas de trés revisdes sistematicas com metanalise em rede cuja certeza do conjunto final de evidéncias
variou de moderada a baixa.

Nao ha evidéncias de superioridade entre ustequinumabe e vedolizumabe (opcao ja disponivel no Rol) para os desfechos de interesse
para esta populacao. Em que pese haver um perfil de semelhanca entre as tecnologias, os intervalos de confianca sao amplos e
poucas comparacoes foram estatisticamente significativas e, dentre elas, parece haver aumento das chances de remissao clinica e
cicatrizacdao da mucosa para o ustequinumabe na fase de inducao e, para o vedolizumabe, na fase de manutencao da remissao
(dependendo do periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos). A avaliacdo econdmica, por sua vez, foi fortemente pautada
na existéncia de uma superioridade de resposta clinica, na otimizacao de doses, no longo horizonte temporal e na auséncia de
descontinuacao dos tratamentos, o que resulta em alto grau de incerteza no resultado de dominancia apresentado pelo proponente.
Quanto ao estudo de impacto orcamentario, os trés cenarios projetados trazem estimativas de gasto no ambito da saude suplementar

com a incorporacao de ustequinumabe.
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 118/2023: realizada entre 05/10/2023 a 24/10/2023.

Link: Consulta Publica - CP n? 118 tem como objetivo receber contribuicOoes para a revisao da

lista de coberturas dos planos de saude — Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(www.gov.br)

Audiéncia Publica n2 38/2023: realizada em 27/10/2023

Link: (321) Audiéncia Publica n? 38 - YouTube

Agéncia Nacional de
Salide Suplementar


https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy_of_consulta-publica-118
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy_of_consulta-publica-118
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy_of_consulta-publica-118
https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg&t=359s
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS NAS CONTRIBUICOES

U O 0O 0 0 0O O

U O

Cerca de 30% dos pacientes com RCU apresentam falha ao tratamento inicial;

Altas taxas de falha secundaria aos tratamentos com anti TNF a;

Incertezas sobre o alvo imunologico de cada paciente, doenca com mecanismo complexo;

Custos elevados para o sistema de saude e individuais para pacientes de RCU com complicacoes;
Alto percentual de pacientes que tem a vida comprometida em funcao da doenca;

Alta taxa de complicacdes nas cirurgias intestinais em pacientes com doenca inflamatoria intestinal;

Necessidade de diferentes mecanismos de acao dos imunobioldgicos considerando a heterogeneidade da apresentacao da RCU

em cada paciente;
Criticas a avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos no RAC e a analise critica dos estudos econdmicos;

O modelo de avaliacao econdémica apresentado na PAR, apesar de criticado no RAC, foi baseado no relatorio 480 da CONITEC,

no qual o modelo teria sido validado;

d Critica a utilizacdo do preco CMED para a apresentacao de 130mg do Ustequinumabe por ser diferente do preco praticado;

Necessidade de ajuste no recalculo de AlO conduzido no RAC por deteccao de problemas nas premissas adotadas.
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade ajustada de contribuicoes por tipo de opiniao, apds analise dos aportes:

Discordo da recomendacao preliminar 306 98 41%

Concordo com a recomendacao preliminar

2 0,24%
S 1,10%
Nao se aplica 2 0,24%

Total

819 100%%

OBS.: Apods a analise qualitativa: Duas contribuicoes discordantes foram reclassificadas em “nao se aplica” por

tratarem de outra UAT,; Cento e quinze opinidoes concordantes foram reclassificadas como discordantes e duas
como parcialmente concordante/discordante.
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

| Perfildecontribuinte | Qtd._
286
159
135
86

43
Sociedade médica 19

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 16
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 13
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%

34,92%
19,41%
16,48%
10,50%

5,25%
2,32%
1,95%
1,59%
1,22%
0,85%
0,73%
0,37%
0,24%
0,12%
0,12%
0,12%
3,79%

Total Geral 819 100,00%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que concordam com a RP desfavoravel a incorporacao:

= Perfil de eficacia e seguranca semelhante entre as tecnologias avaliadas.
= Evidéncias clinicas provenientes de estudos com limitacdes metodologicas.

= Auséncia de ensaios clinicos randomizados de comparacao direta e especificamente delineados

para a populacao de interesse (pacientes recidivados, refratarios ou intolerantes a terapia com

anti-TNFs).

= Preocupacoes decorrentes das incertezas nas evidéncias econdmicas e do impacto orcamentario

no ambito da saude suplementar.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que discordam da RP desfavoravel a incorporacao:

= Beneficios clinicos e psicossociais ao paciente; Carater cronico, progressivo e debilitante da RCU;

= Necessidade nao atendida de tratamento, ampliacao das opcoes terapéuticas, acesso ao medicamento e direito a

saude;
= Medicamento com eficacia e seguranca no tratamento da RCU;
= Criticas quanto ao processo de incorporacao de tecnologias ao rol;

= Discordancia em relacao ao julgamento de alguns dominios da ferramenta AMSTAR-2, na avaliacao da qualidade

metodoldgica do estudo Lasa et al. (2022) e na avaliacao da qualidade da evidéncia;
= Reducao dos custos decorrentes da necessidade de infusdes, cirurgias, hospitalizacdes e absenteismo no trabalho;
= Discordancia quanto as fragilidades do modelo de custo-efetividade e impacto orcamentario apontadas no RAC;

= Criticas em relacao a sugestao da necessidade de um cenario de custo-minimizacao e a analise de impacto

orcamentario.
ramy o
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

Concordam com a recomendacao preliminar desfavoravel

« “...] Em situacdes que jd existem tratamentos ativos consolidados no mercado para populacéo alvo dessa
demanda, a comparacdo indireta nGo € a maneira ideal de apresentar evidéncias cientificas. Isso se deve pelos
vieses e incertezas trazidos por esse tipo de estudo, uma vez que desde as condicoes em que os pacientes sdo
submetidos até a afericGo dos desfechos desses estudos, divergem entre si. Adicionalmente, a populacéo de
pacientes recidivados, refratarios ou intolerantes a anti-TNF, submetida na DUT de ustequinumabe pelo proponente,
é um subgrupo do estudo UNIFIl, ndo sendo um critério de incluséo da populacéo. Esse fato adiciona mais incerteza
aos resultados reportados. Essa analise tambéem é apresentada detalhadamente pelo parecerista da ANS que
classifica, por meio da ferramenta AMSTAR-2, as evidéncias utilizadas para embasar a submissdo de ustequinumabe

como de qualidade criticamente baixa a baixa.” — Operadora
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

Analise

As evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca do ustequinumabe para o tratamento de adultos com RCU
moderada a grave, em comparacao com vedolizumabe, foram provenientes de trés revisdes sistematicas com meta-

analise em rede: Burr et al. (2022), Lasa et al. (2022) e Panaccione et al. (2023). Nao foram encontrados ensaios

clinicos comparando estes medicamentos de forma direta.

Conforme detalhado no RAC da UAT 103, as evidéncias cientificas confirmam a eficacia e seguranca do

ustequinumabe, porém nao corroboram a certeza de sua superioridade quando comparado ao vedolizumabe para a

indicacao proposta.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Discordam da recomendacao preliminar desfavoravel

1. “O ustequinumabe |[...] atende com poténcia, rapidez, eficacia e sequranca - Estudo UNIFI, utilizado em monoterapia,
com conveniéncia posologica (a cada 8 ou 12 semanas subcutdnea). Também controla as manifestacoes
extraintestinais e e esta respaldado pelos principais Guidelines nacionais e internacionais - AGA, ECCO e GEDIIB.” —

Profissional de saude

2. “[...] as comparacodes indiretas por meio da metanalise, realizadas a partir dos dados dos estudos originais de ambos
0s medicamentos em questéo, demonstraram superioridade de UST frente ao VDZ para inducdo da remisséo clinica,
assim como na manutencdo no tratamento de RCU moderada a grave apos falha, refratariedade, recidiva ou

intolerdncia a anti-TNFs.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*» Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Discordam da recomendacao preliminar desfavoravel

3. “Discordamos da avaliacdo do parecerista que avaliou como “baixa” a qualidade metodoldgica do estudo Lasa et al (2022) (12), com base
em 3 dominios do AMSTAR-2 (21) (viés de publicacdo, incoeréncia e heterogeneidade) considerados criticos pelo paracerista na andlise da
qualidade metodologica do estudo. [...] 1. Em relacdo ao dominio “viés de publicacdo”, a publicacdo da ferramenta AMSTAR-2 (21), cita que a
auséncia da lista de estudos excluidos pode nGo ser considerada critica porque a RS envolveu 22 ECR, considerados pivotais de alta qualidade,
avaliados pelo RoB-2 (22) com baixo risco de viés metodologico e com resultados metanalisados; 2. O dominio “Viés de publicacdo”, junto com
“desfechos indiretos” e “intransitividade” compoe o dominio “Incoeréncia” do GRADE, portanto, a informacdo é apresentada no artigo e
usada para interpretacdo dos resultados; 3. O dominio “heterogeneidade”, realizada por 3 metodologias, foi apresentado em todas as
metandlises, para diferentes desfechos na fase de inducdo e manutengéo, e demonstrado no GRADE MAR comprovando a magnitude da forca
da evidéncia dos dados metanalisados, em especial para a comparagéo de interesse deste dossié. (...) O estudo Lasa et al (2022) (12) também
foi avaliado no “Seqgundo consenso brasileiro sobre a gestéo da retocolite ulcerativa em adultos: um consenso da Organizac¢do Brasileira para
a Doenca de Crohn e Colite (GEDIIB) (15), publicado em setembro de 2022. Neste consenso a avaliacdo da qualidade do estudo pelo AMSTAR-
2 (21) foi classificada como “Moderada”. [...]” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

1. Entre as citacoes ou referéncias reportadas e nos textos completos compartilhados em nuvem, nao foram encontradas evidéncias clinicas
adicionais as identificadas na elaboracao do RAC da UAT 103. Trata-se de publicacdoes ja abordadas no RAC ou que nao contemplaram a
PICOT de interesse — por abordarem outra populacao (pacientes com doenca de Crohn ou doencas inflamatodrias intestinais), comparador
(placebo ou sem comparador) ou tipo de publicacao (estudos observacionais, estudos de extensao de ensaios clinicos randomizados — ECR,

revisoes nao sistematicas, artigos de opiniao, bula de medicamento, diretrizes clinicas ou recomendacdes de agéncias regulatorias e de

ATS).
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

Quanto as diretrizes clinicas e recomendacdes de agéncias regulatdrias e de ATS, esse material nao compode o conjunto de evidéncias

cientificas sobre a eficacia e seguranca da tecnologia avaliada.
Porém, fundamenta as secoes referentes ao “Tratamento recomendado” e “Avaliacao por outras agéncias de ATS” do referido RAC.

E importante esclarecer que os critérios para a aprovac3o regulatéria e para a incorporacdo de tecnologias em diferentes sistemas de satde

sao distintos.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

2. As evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguran¢a do ustequinumabe para o tratamento de adultos com RCU moderada a grave, em
comparacao com vedolizumabe, foram provenientes de trés revisdoes sistematicas com meta-analise em rede: Burr et al. (2022), Lasa et al.
(2022) e Panaccione et al. (2023). Nao foram encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta. Conforme
detalhado no RAC da UAT 103, as evidéncias cientificas confirmam a eficacia e seguranca do ustequinumabe, porém nao corroboram a

certeza de sua superioridade quando comparado ao vedolizumabe para a indicacao proposta.

3. No que se refere a contribuicao do proponente, ratificamos que a auséncia da lista de estudos excluidos e respectivas justificativas
(item 7) configura um dominio critico segundo as recomendacdoes da AMSTAR-2. A abrangéncia e transparéncia da sele¢cao dos estudos
independem do risco de viés dos estudos incluidos nas revisoes sistematicas. Portanto, esse dominio foi julgado como critico,

comprometendo a qualidade das trés revisoes sistematicas incluidas.
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

Em relacdao a heterogeneidade observada nos resultados da revisao, conforme informado no RAC, Lasa et al. (2022) empregaram medidas
estatisticas de heterogeneidade, incluindo o teste do chi-quadrado, |12 e tau-quadrado. Porém, para além da heterogeneidade estatistica, é
importante ponderar preocupacoes relacionadas a heterogeneidade metodoldgica. Isso porque aspectos como diferencas na dose e
frequéncia de uso dos medicamentos e no tempo de seguimento sao criticos no contexto de meta-analise em rede. Além disso, Lasa et al.

(2022) nao exploraram as diferencas entre os resultados encontrados nas comparacoes diretas e indiretas.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

Em relacao ao viés de publicacao da revisao sistematica, Lasa et al. (2022) mencionaram na metodologia que o risco desse viés foi
investigado pelo teste de Egger, conforme relatado no RAC. Contudo, os respectivos resultados nao foram explicitamente reportados no

artigo.

Infere-se que ao autores tenham embasado a avaliacdao da qualidade da evidéncia realizada por Lasa et al. (2022), no que se refere ao
dominio de viés de publicacao da ferramenta GRADE, porém nao foi possivel verificar sua adequacao. Por entender que esta informacao
nao esta clara, reforcamos a postura conservadora de nao rebaixar a classificacao total da qualidade metodolégica para este dominio

critico.

Na oportunidade, esclarecemos que a avaliacao da qualidade metodoldgica foi realizada de modo rigoroso para todas as revisoes incluidas.

Logo, nao se restringiu ao estudo de Lasa et al. (2022), que foi o Unico questionado nas contribuicoes da consulta publica.

= AN Agéncia Nacional de
20 N\ Satide Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

Reconhecemos que o julgamento do item 7(fornecimento de lista/justificativa de estudos excluidos) e dos demais itens da AMSTAR-2

apontados como originalmente criticos pode ser reconsiderado a depender das especificidades de cada revisao.

Segundo as recomendacoes da AMSTAR-2, para o item 7, por exemplo, isso ocorre quando a equipe de revisao utiliza meta-analise para

sumarizar estudos conhecidos, tais como os resultados de ensaios clinicos especificos realizados por um ou mais grupos colaborativos.

Entretanto, esse nao é o caso das revisoes sistematicas incluidas no RAC, o que justifica a avaliacao desse dominio como critico.

Nesse contexto, ratificamos a avaliacao do estudo de Lasa et al. (2022) como de baixa qualidade metodoldgica e de Burr et al. (2022) e

Panaccione et al. (2023) como criticamente baixa.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

Analise

Ademais, € fundamental esclarecer que a avaliacao da qualidade metodoldgica se refere a cada revisao sistematica incluida, enquanto a

avaliacao da qualidade das evidéncias considera o conjunto de evidéncias por desfecho.

Isso justifica a possibilidade de diferencas entre os julgamentos relacionados ao viés de publicacao e a heterogeneidade na AMSTAR-2 e no

sistema GRADE, por exemplo.

Dessa forma, consideramos adequada a avaliacao da qualidade das evidéncias por desfecho, tendo em vista as justificativas detalhadas no

RAC da UAT 103.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»*Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos):

Concorda com a recomendacao preliminar desfavoravel

1. “Os argumentos sinalizados mostram que a economia apresentada como resultado da RCUI (-RS 46.157,45/QALY) é
superestimada, visto que os pressupostos do modelo nGo foram devidamente fundamentados. No estudo de impacto
orcamentario também foram observadas inadequacoes em relagcéo as premissas utilizadas pelo proponente. A primeira
delas trata-se de um market share subestimado, indo contra as argumentacbes apresentadas pelo proponente no
relatorio de submisséo. Ndo foram considerados os custos de tratamento para pacientes > 85 kg, que sGo maiores e que
representam parte consideravel da populacéo. Por fim, o custo de infusGo intravenosa e de aplicacdo via subcutdnea

sdo incertos.” — Entidade representativa de operadoras
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

**Avaliacdo econOmica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Discorda da recomendacao preliminar desfavoravel

1. “[...] vejo otima perspectiva para seu uso - em pacientes falhados - tendo em vista que custos indiretos
relacionados a doenca ativa e a realizagGo de colectomias ou complicacbes da doenca (internacoes,

absenteismo) saem extremamente mais caro para as operadoras de saude.” — Profissional de satude

2. “A administracdo subcutdnea facilita a aplicacdo reduzindo custos com clinicas de infusdo.” — Sociedade médica
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»*Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econdmicos):

Discorda da recomendacao preliminar desfavoravel

3. “[...] o uso do preco de ustequinumabe 130 mg divulgado nas revistas de precificacdo esta em total conformidade e
apresenta suporte da reqgulamentacdo, conforme Orientagéo Interpretativa da CMED (28). Adicionado a isso, a prdtica
consistente de preco de ustequinumabe (130 mg igual ao 90 mg) promovida desde o seu lancamento e a credibilidade
da Janssen no mercado brasileiro garantem confiabilidade dos resultados nas andlises econémicas [...]” — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

4. “Revisando o modelo de impacto orcamentario dos pareceristas, observou-se que houve uma inversdo na multiplicagéo
do percentual de pacientes com dose otimizada pelo numero de pacientes sem dose otimizada, e vice-versa. Além disso,
para administragcéo de vedolizumabe foi considedado o custo de infusdo subcutdnea na fase de manutengéo e ndo o de

infusdo intravenosa.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»*Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econdmicos):

Discorda da recomendacao preliminar desfavoravel

5. “[...] vale ressaltar que a bula de ustequinumabe realmente prevé aplicacdo de 4 doses para pacientes com mais de
85kg, mas também prevé aplicacGo de apenas 2 doses para pacientes com 55kg ou menos (7). Sendo assim, ao se
incluir pacientes com mais de 85kg nos calculos seria importante também considerar os pacientes com 55kg ou menos
para que a analise seja de fato verossimil. Aléem disso, € importante ressaltar que o dado de 52,87%, usado como
parcela de pacientes com peso superior a 85kg pelo parecerista, refere-se a toda a populacdo com RCU analisada no
estudo conduzido por Back e colaboradores (2017) (41), ou seja, inclui pacientes em atividade da doenca, mas também
pacientes em remiss@o, sendo que esta ultima parcela corresponde a 83,92% do total [...]" — Empresa detentora do

registro/fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacdao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

ANALISE:

Dentre as contribuicoes recebidas, foram ressaltadas como pontos criticos as fragilidades do modelo de custo-efetividade e
impacto orcamentario ja apontadas no RAC: influéncias do longo horizonte temporal (50 anos), da auséncia de descontinuacao
do tratamento bioldgico ao longo do horizonte da analise, da otimizacao de dose de cada medicamento, do preco equivalente
de ambas as apresentacdes do ustequinumabe e superdimensionamento do custo da administracao intravenosa da terapia

biologica. Destaca-se, contudo, que tais apontamentos ja foram devidamente tratados no RAC e sao consistentes com incertezas
estruturais adotadas em outros modelos da RCU.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

ANALISE:

Em relacao a pratica do preco equivalente entre as apresentacdoes de ustequinumabe, foi novamente conduzido um
cenario alternativo considerando o preco atualmente vigente na CMED como analise de sensibilidade (que sera apresentado a
seguir).

Isso se faz necessario no sentido de que, para fins das analises econbmicas, em um cenario em que a incorporacao de
tecnologias em saude ao Rol ocorre de modo continuo, € essencial a utilizacao de precos de referéncia para os medicamentos e
procedimentos — de modo a padronizar e manter a consisténcia entre a tecnologia proposta e seus comparadores, trazendo
mais transparéncia para o processo e estabilidade nos resultados.

Nesse sentido, o preco para medicamentos estabelecido no ambito da CMED, sem descontos, € o parametro adotado. Trata-se

de parametro aplicavel ao pais como um todo que permite a comparabilidade de estimativas econdmicas de diferentes
tecnologias, numa perspectiva mais conservadora.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacdao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

ANALISE: Revisao do modelo de impacto orcamentario

Dentre as contribuicdes recebidas, alguns apontamentos suscitaram a necessidade de revisao do modelo de impacto
orcamentario apresentado no RAC. Primeiramente, um ponto criticado pelas contribuicoes diz respeito a nao consideracao de
doses menores em pacientes com peso corporeo £ 55 kg (2 doses anuais). Da mesma forma, criticou-se o fato de que, apesar de
conduzido em contexto brasileiro, o estudo adotado no RAC como fonte de peso corporeo médio reflete um quadro clinico
divergente da populacao-alvo por ter a maioria dos pacientes em quadro de remissao. Como sugestao, foi entao encaminhado o
estudo de Adedokunet al. (2022), onde o acompanhamento de pacientes com doenca de Crohn em uso de ustequinumabe
relatou um peso corporal médio proximo de 70 Kg, adotado no caso base do proponente.

Considerando-se que sao procedentes os apontamentos, porém, que o estudo sugerido também diverge do quadro especifico
de RCU, o modelo proposto no RAC foi revisto considerando os dados do estudo de coorte multicéntrico publicado por Honap et
al. (2022), o qual considera o uso de ustequinumabe em um contexto de mundo real em pacientes com quadro ativo de colite
ulcerativa moderada a grave apesar do uso prévio de medicamentos biologicos, mais proximo, portanto, da populacao em
discussao. No estudo, relata-se o uso das doses de inducao de ustequinumabe de 260 mg, em 7 (6%), 390 mg, 76 (69%) e 520
mg, 27 (25%), respectivamente. Os valores da média ponderada de dose de acordo com o peso corpdoreo na AlO foram
revisados, convergindo para uma meédia de 3,19 doses, diferente da média de 3,53 doses originalmente adotada.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+** Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

ANALISE: Revisio do modelo de impacto orcamentario

Outros pontos com necessidade de revisao do modelo apontados nas contribuicdes dizem respeito a uma inversao dos
percentuais de doses otimizadas e dos valores de custo de infusao intravenosa na aplicacao de vedolizumabe. Tais
pontos foram identificados e corrigidos na nova versao do modelo de impacto orcamentario. Considerando todos os
ajustes citados e as mesmas premissas anteriormente adotadas, observa-se que tanto no cenario de market-share
gradual e quanto conservador, o impacto incremental é positivo apenas nos trés primeiros anos de incorporacao,
passando a ter um saldo negativo, indicando uma possivel economia, a partir do quarto ano de incorporacao.

Portanto, a revisao do modelo é consistente com o argumento do demandante de possibilidade de economia ao longo
da incorporacao do ustequinumabe no contexto da saude suplementar em um horizonte de cinco anos.

Destaca-se a ressalva de que na auséncia da premissa de precos equivalentes entre as apresentacoes de

ustequinumabe (preco CMED) o impacto incremental passa a ser positivo em ambos os cenarios, com uma média
anual de RS 2,6 milhdes no cenario B (gradual conservador) e RS 3,1 milhGes no cenario C (gradual agressivo).

= AN Agéncia Nacional de
30 N\ Satide Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacdao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

ANALISE: Revisao do modelo de impacto orcamentario — estimativas de impacto orcamentario incremental

Periodo Cenario A - Sem ustequinumabe vs Cenario A - Sem ustequinumabe vs
- Cenario B - Gradual conservador Cenario C - Gradual agressivo
2024 RS 1.247.233,69 RS 1.247.233,69
2025 RS 788.886,63 RS 901.584,72
2026 RS 132.108,07 RS 165.135,09
2027 -RS 726.127,86 -RS 968.170,49
2028 -RS 1.787.865,10 -RS 2.503.011,15
Total -RS 345.764,58 -RS 1.157.228,14
Média anual -R$ 69.152,92 -RS 231.445,63

e A economia nao ocorre ao se considerar o preco CMED para a dose de 130 mg (sem equivaléncia com a de 90mg:

* Cenario A (gradual conservador): IOl médio anual de RS 2,6 milhdes
e Cenario B (gradual agressivo): 10l médio anual de RS 3,1 milh&es
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de

contribuicoes, estao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS E] 3,3°3,5°8°8 o 3,0 o33 373 E]
dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina,
devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas: PIETO Jo0 JRS T S e

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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