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Relatério Preliminar da COSAUDE — Brodalumabe para o tratamento de psoriase
moderada a grave (UAT 122)

No dia 24 de abril de 2024, na 282 reunido técnica da Comissao de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discussdo
sobre a proposta de atualizagao do Rol para o Brodalumabe para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave, com falha, intolerdncia ou contraindicagéo ao uso
da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas) — UAT 122

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente LEO
PHARMA LTDA seguida da apresentacdo de contrapontos por representantes da
ABRAMGE e do Relatdrio de Andlise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
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 se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e ABRAMGE e SINOG destacam que ndo se trata de uma necessidade ndo
atendida; existem vdrias alternativas de imunobioldgicos ja incorporados na
falha do tratamento tradicional. Além disso, a tecnologia proposta apresenta
muitas incertezas, tanto que as apresentacoes, inclusive dos pareceristas ANS,
apontaram todas as condicionantes adotadas por varias agéncias internacionais.
Quanto ao impacto orcamentdrio, ele é positivo, a tecnologia ndo é dominante
e tem muitas incertezas inclusive de seguranca e eficacia. Dessa forma,
manifestaram posicionamento desfavoravel a incorporacao;

e A UNIDAS entende ndo ser vantajoso incorporar o medicamento, haja vista a
saude suplementar ndo adotar um protocolo terapéutico como o SUS, ndo existir
superioridade comprovada do perante os outros imunobioldgicos ja
incorporados, existir incerteza nas evidéncias e impacto incremental positivo um
horizonte de 5 anos;

e A FenaSaude reitera a recomendacdo da ABRAMGE de ndo incorporacao da
tecnologia brodalumabe para populacdo pleiteada por ndo se tratar de demanda
ndo atendida, além de apresentar importante impacto orcamentario.

e A AMB e COFEN endossam a posicdao da Sociedade Brasileira de Dermatologia
SBD e sao favordveis a incorporacdo da tecnologia;
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A Unimed do Brasil se posiciona desfavoravelmente a incorporagao do
brodalumabe no rol de coberturas obrigatérias da ANS, de acordo com os
argumentos dos pareceristas que elaboraram o RAC apresentado pela ANS; e dos
argumentos apresentados pela ABRAMGE em sua apresentacao;

e O CFF é favoravel a incorporagao do brodalumabe com a necessidade de
reavaliacdo do paciente apds 12 semanas de seguimento, além de demais
restricoes/recomendagGes das agéncias internacionais que também
incorporaram a tecnologia. Também entende que brodalumabe pode ter
utilidade em contexto em que sua incorporagdo produza redugao de pregos por
competitividade com outros fabricantes de IL17As;

e ABRASTA, FENAPAES e CNS se manifestam favoraveis a incorporacao;

e A CMB se posiciona desfavordvel a incorporacdao do brodalumabe. Seguindo a
linha de argumentacdo da Abramge, frente aos impactos gerados;

e O MTE em comum acordo com a SBD, é favoravel a incorporagdo da tecnologia.
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Proposta de incorporacao de brodalumabe na DUT 65.5 para o tratamento da psoriase moderada a grave

e A psoriase é uma doenga sistémica inflamatéria cronica, ndo 65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA
transmissivel, dolorosa, desfigurante e incapacitante, para a qual ndo ha 65.5. PSORIASE
cura e com grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. 1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Adalimumabe, Etanercepte, Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe,
Secuquinumabe, Ustequinumabe, Risanquizumabe ou Certolizumabe pegol para pacientes com pscriase moderada a grave, com
Apresenta predominantemente manifestagdes cutdneas, ungueais e falha, intolerancia ou contraindicacao ao uso da terapia convencional (fototerapia efou terapias sintéticas sistémicas), que atendam a

pelo menos um dos seguintes critérios:

articulares, mas estd associada a um risco aumentado de varias a. indice da Gravidade da Psoriase por Area - PASI superior a 10;

comorbidades, principalmente cardiovasculares.’ b. Acometimento superior a 10% da superficie corporal;
. A prevaléncia no Brasil é 1,31%°%. Em torno de 20% dos pacientes c. indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10;
apresentam a forma moderada a grave da doenca’. 0 d. Psorfase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a

* A psoriase moderada a grave € uma doenca cujo tratamento ja é coberto e. Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10;

i Y A 8 . . L. s .
pelo sistema de saude suplementar através da DUT 65.5 f. Psoriase acometendo outras areas especiais, como genitdlia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento

convencional, associada a DLQI superior a 10.

. Atualmente existem 9 opg¢des de tratamento disponiveis na saude

suplementars?: DUT 65.5 retirado de Minist@rio da Sa€de (saude.gov.br)

; 1. WHO. Global report on psoriasis. Geneva: World Health Organization, 2016; 2. Griffiths CEM, Armstrong AW, Gudjonsson JE, et al. Psoriasis. Lancet. 2021;397(10281):1301-1315; 3. Reich K. The concept of psoriasis as a systemic inflammation: implications for disease management. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;26 Suppl 2:3-11; 4.
Boehncke WH, Boehncke S, Tobin AM, et al. The 'psoriatic march': a concept of how severe psoriasis may drive cardiovascular comorbidity. Exp Dermatol. 2011;20(4):303-7; 5. Davidovici BB, Sattar N, Prinz J, et al. Psoriasis and systemic inflammatory diseases: potential mechanistic links between skin disease and co-morbid conditions. J Invest
Dermatol. 2010;130(7):1785-96. 6- Romiti R, Carvalho AVE, Duarte GV; Grupo de Trabalho do Consenso Brasileiro de Psoriase da Sociedade Brasileira de Dermatologia. Brazilian Consensus on Psoriasis 2020 and Treatment Algorithm of the Brazilian Society of Dermatology. An Bras Dermatol. 2021 Nov-Dec;96(6):778-781. doi:
10.1016/j.abd.2021.03.007. Epub 2021 Sep 23. PMID: 34565644; PMCID: PMC8790202. 7- Menter et al., 2008. 8- DUT 65.5 retirado de Mlnlstﬂrlo da Sane saude.gov.br
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Motivacdo para apresentacao da proposta

Por que incorporar mais um imunobioldgico?

Brodalumabe:
Drogas disponiveis no sistema de saude L o
suplementar *  Mecanismo de ac¢do Unico (IL-17RA) — inibidor do receptor
Molécula Classe . * Altos indices de resposta PASI 100 (resolu¢do completa das lesdes) no
* As 9 opgoes
Adalimumabe anti-TNF disponiveis inibem curto e no longo prazo, comprovado nos estudos clinicos e estudos de
citocinas (TNF e ILs :
Etanercepte anti-TNF ( ) vida real
Infliximabe anti-TNF e Brodalumabe - e Seguranga similar ao dos demais imunobiologicos ja disponiveis
Certolizumabe-pegol anti-TNF mecanlsmo de acdo * O menor custo de tratamento (PF 18%) entre as interleucinas
diferente (IL-17RA):
Ustequinumabe anti-1L23/12 inibe o receptor * Tecnologia dominante na andlise farmacoeconémica
Guselcumabe anti-1L23 e Traz economia em todos 0s cendrios propostos na analise de impacto
Risaquizumabe anti-IL23 econdmico
Ixequizumabe anti-1L17
Secuquinumabe anti-1L17

) ‘\( “
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Descricao da tecnologia em saude brodalumabe: imunobioldgico que inibe a subunidade A dos receptores da
familia IL-17 (IL-17RA)

Indicagdol2 \\ e

Brodalumabe é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a 4 brodalumabe ;:oiﬂg,g'wmm
grave, em pacientes adultos que sao elegiveis para terapia sistémica ou \ SOLUCAO INJETA Sy
' ! utanea Cones

fototerapia. 2 o “
\ 'é:ga‘ ge‘::-r'\Za preenchida 6 de uso anico

Tecnologia3->

Anticorpo monoclonal recombinante totalmente humano que se liga com alta . 5

afinidade a subunidade A dos receptores da familia IL-17 (IL-17RA), bloqueando as _ wmc““r‘: ‘ \

.. s . L. il , w .

atividades bioldgicas das citocinas pré-inflamatdrias IL-17A, IL-17F, heterodimero | \‘M“w\‘m

IL-17A/F, IL-17C e IL-17E, resultando em rapida normalizag¢do da inflamagdo da j “\qm“e“moz\um‘J\

pele. =
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Condigao regulatoria®1!
* Seringa preenchida contendo 210 mg de brodalumabe em 1,5 mL de solucdo —
uso unico

 Aprovado no Japao em 2016 (LUMICEF®)57
* Cada cartucho contém 2 seringas preenchidas

» Aprovado nos EUA em 2017 (SILIQ®)3?
* Aprovado na EU em 2017 (KYNTHEUM®)?2

Posologia? + Aprovado no Canada em 2018 (SILIQ®)810
210 mg administrado por injecdo subcutanea nas semanas 0, 1 e 2, seguido de 210 * Aprovado em Taiwan em 2018 (LUMICEF®)”1**
mg a cada 2 semanas.  Aprovado no Brasil em 2022 (KYNTHEUM®)

*Em Taiwan, o Lumicef® é aprovado para uso em pacientes com psoriase em placas e psoriase pustulosa (generalizada). IgG: Imunoglobulina G; IL: Interleucina; IL-17R: Receptor de interleucina-17. 1. Lebwohl M, et al. N Engl J Med 2015; 373:1318-28. 2. Kyntheum SmPC. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/kyntheum-epar-product-information_en.pdf. Acessado em: 01/08/2023. 3. Coimbra S, et al. Core Evidendce. 2014; 9:89-97. 4. Papp K, et al. J Invest Dermatol 2012; 132:2466-9. 5. Russel CB, et al. J Immunol 2014; 192:3828-36. 6. Kyowa Kirin Co., Ltd. 2016. LUMICEF® approved in Japan. Disponivel em: www.kyowa-
Kirin.com/News_releases/2016/pdf/e20160704_01.pdf. Acessado em: 01/2021. 7. Lumicef SmPC. October 2019, English translation. 8. FDA News Release 2017. FDA appoves new psoriasis drug. Disponivel em: www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm541981.ht. Acessado em: 01/2021. 9. Silig US PL. Disponivel em:

www.baushhealth.com/Portals/25/pdf/PI/Silig-pi-pdf. Acessado em: 01/2021. 10. Health Canada Product Information 2018. Disponivel em: www.health-products.canada.ca/dpd-bdpp/info.do?lang=en&code=96302. Acessado em: 01/2021. 11. Taiwan Food and Drug Adiministration report 2018. Disponivel em:
www.fda.gov.tw/tc/includes/GetFile.ashx?mid=189&id=289075t=s. Acessado em: 01/2021. 12. Leo Pahrma Annual Reposrt 2019.




Brodalumabe possui mecanismo de a¢ao unico por se ligar a IL-17RA e inibir a sinalizacao de multiplas citocinas
pro-inflamatorias?!

Brodalumabe é um anticorpo monoclonal IgG2 humano que se liga . \
III seletivamente a subunidade A dos receptores da familia IL-17 (IL-17RA) com IL17C
alta afinidade (Kd = 239 pM)? IL-17E
® Como resultado, brodalumabe bloqueia a sinalizagdo da IL-17A, IL- U
17F, heterodimero IL-17A/F,IL-17C e IL-17E (IL-25)*3 IL-17F . @

C Ao bloquear esses multiplos membros da familia
() de citocinas IL-17, brodalumabe inibe os efeitos IL-17A/F ®
intracelulares da ativacao dos queratindcitos

e interrompe o ciclo de feedback inflamatério propagado P .
pelos queratindcitos ativados®34 i : @

IL-17A

IL-17RA/RB IL-T7RA/RE

@ brodalumabe (anti IL-17RA) /

_ o IL-17RA/RC
secuquinumabe e ixequizumabe

(anti IL-17A)

IL: interleucina; IgG: imunoglobulina G; IL-17R: receptor de interleucina 17;

1. Beringer A, Noack M, Miossec P. IL-17 in Chronic Inflammation: From Discovery to Targeting. Trends Mol Med. 2016;22(3):230-241.



Resultados em pacientes brasileiros — Casos cedidos pelos médicos prescritores

PACIENTE FALHADO PREVIAMENTE A 2 BIOLOGICOS INCLUINDO ANTI IL-17A PACIENTE NAIVE

DEPOIS & DEPOIS

N4

“\: = : T
PASI 100 PASI 90
16 SEMANAS 12 SEMANAS

Imagens de paciente cedidas pelo Dr. Luis Machado

Imagens de paciente cedidas pelo Dr. Dimitri Luz




O programa incluiu trés estudos de fase Il grandes, multicéntricos, randomizados,

duplo-cegos conduzidos em >4.300 pacientes com psoriase em placas moderada a grave!-?

m AMAGINE-22 AMAGINE-3?2

661 pacientes 1831 pacientes 1881 pacientes
210 mg Q2W 210 mg Q2W
140 mg Q2W 140 mg Q2W (Q4W, Q8W)
Placebo Placebo, ustequinumabe
12 semanas 12 semanas
Controlado por placebo Controlado por placebo e comparador
12-52 semanas 12-52 semanas
Retirada e retratamento Manutenc¢ao e controlado por comparador
Os pacientes que foram respondedores na semana Os individuos originalmente randomizados para receber brodalumabe
12 foram re-randomizados para receber placebo durante a fase de inducao foram re-randomizados na semana 12
ou continuar sua dose de inducdo de maneira cega para receber um dos quatro regimes de manutengao de brodalumabe
>52 semanas >52 semanas
Extensdao aberta de longa duracao Extensdo aberta de longa duragao
Desfechos coprimarios Desfechos coprimarios
PASI 75 na semana 12 PASI 75 e sucesso no sPGA 0/1 na semana 12 (vs placebo)
Sucesso no sPGA 0/1 na semana 12 PASI 100 na semana 12 (vs ustequinumabe)

Q2W: a cada 2 semanas; Q4W: a cada 4 semanas; Q8W: a cada 8 semanas; PASI: indice de Gravidade da Psoriase pela Area; sPGA: indice Estatico de Avaliagdo Global do Médico; 1. Papp KA, Reich K, Paul C, et al. A prospective phase
IIl, randomized, double-blind, placebo-controlled study of brodalumab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2016;175(2):273-86; 2. Lebwohl M, Strober B, Menter A, et al. Phase 3 Studies Comparing
Brodalumab with Ustekinumab in Psoriasis. N Engl J Med. 2015;373(14):1318-28.




Apods 12 semanas, 44% e 37% dos pacientes tratados com Kyntheum® atingiram PASI 100 nos estudos

AMAGINE-2 e -3, respectivamente?

ESTUDOS PIVOTAIS

*1
44% *t
37%
22% 19%
Ustequinumabe  Kyntheum® Ustequinumabe  Kyntheum®
(n=300) 210 mg Q2W (n=313) 210 mg Q2W
(n=612) (n=624)

NRI foi usado para imputar dados perdidos. Os dados publicados diferem ligeiramente do CTR para placebo apenas. Lebwohl M, et al. 2015 publicaram taxas de resposta PASI 100 para placebo nos estudos AMAGINE-2 e -3 de 1% e 0,3%, respectivamente,
entretanto, os dados de CRT mostram 0,70% e 0,3%. IC: intervalo de confianga; NRI: imputagdo de ndo-respondedores; PASI: indice de Gravidade da Psoriase pela Area: CRT: regulamento de ensaios clinicos; 1. Lebwohl M, Strober B, Menter A, et al. Phase 3
Studies Comparing Brodalumab with Ustekinumab in Psoriasis. N EnglJ Med. 2015;373(14):1318-28.




Brodalumabe demonstrou ter um dos mais rapidos inicio de acdo dentre os biolégicos para psoriase?

REVISAO SISTEMATICA Semanas para que 25% dos pacientes atinjam PASI 100*

Anti IL-17RA
A e 6,9

25%

8,1

8,7 dos pacientes tratados com
brodalumabe atingiram uma
Anti IL-23 resposta PASI 100 passadas 6,9

Risanquizumabe | O, 7 semanas

12,8

Semanas

Os dados sdo de uma revisdo sistemdtica para tratamentos bioldgicos em ensaios de fase 3 e resume sua rapidez de inicio de agdo. Os tratamentos biolégicos foram reordenados para grupos de acordo com mecanismo de agdo e sdao demonstrados os medicamentos que possuem alguma aprovagao regulatdria no Brasil. Ndo foi realizado um teste
formal de diferengas significativas no tempo de resposta entre os biolégicos individuais. As doses representadas nesse grafico sdo as de brodalumabe 210 mg Q2W, ixequizumabe 160 mg na semana 0 e entdo 80 mg Q2W, secuquinumabe 300 mg no basal e semanas 1-4 e entdo Q4W, risanquizumabe 150 mg no basal e semana 4 e entdo Q12W e
guselcumabe 100 mg na semana 0 e 4 e entdo Q8W.*Tempo médio ponderado até que 25% dos pacientes atinjam o PASI 100 em semana. PASI: PASI: Indice de Gravidade da Psoriase pela Area; IL: interleucina; IL-17R: receptor de interleucina 17; 1. Egeberg A, Andersen YMF, Halling-Overgaard AS, et al. Systematic review on rapidity of onset of
action for interleukin-17 and interleukin-23 inhibitors for psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):39-46.




Brodalumabe apresentou eficacia sustentada em 120 semanas?

AMAGINE

Extensao de longa duragao
ESTUDOS PIVOTAIS

_— T —— PASI 100

63,4% 61,9%

34,6%

Grafico referente a pacientes que poderiam ter recebido brodalumabe 210 mg a cada 2 semana ou brodalumabe 140 mg
a cada 2 semanas na fase de inducao e que a partir da semana 12 migraram para o braco brodalumabe 210 mg.

Andlise conforme observado. n é nimero de pacientes randomizados para Kyntheum® 210 mg Q2W apds a semana 12, os quais apresentavam um valor de medicdo valido na semana especificada. IC: intervalo de confianca; PASI:
Indice de Gravidade da Psoriase pela Area, sPGA: Indice Estatico de Avaliagdo Global do Médico; 1. Lebwohl M, et al. Poster #6616 apresentado no AAD 2018.




Metanalise demonstrou que tratamento com Kyntheum® promove altas taxas de resposta PASI 90 e PASI 1001

Relative Response of Biologic Treatments of Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis Based on Bayesian NMA

METANALISE
PASI100 at Week 0

Posterior Density of Relative Effects (Proportion) to PBO

L .
48/52

Week: 0 4

Brodalumab
Ixekizumab
Secukinumab
Guselkumab
Risankizumab
Ustekinumab
Adalimumab
Etanercept

Density

0.4 0.5 0.6 0.7

0.0 0.1 0.2 0.3

Relative Effect (Propartion)

PASI: indice de Gravidade da Psoriase pela Area; IXE: ixequizumabe; SEC: secuquinumabe; GUS: guselcumabe; RIS: risanquizumabe; UST: ustequinumabe; 1. Leonardi CL, See K, Burge R, et al. Number Needed to Treat Network Meta-Analysis to Compare Biologic Drugs for Moderate-to-Severe

Psoriasis. Adv Ther. 2022;39(5):2256-2269. Video: Number Needed to Treat Network Meta-Analysis to Compare Biologic Drugs for Moderate-to-Severe Psoriasis (figshare.com)



Resumo dos TEAEs de interesse especial até a semana 52!

. Brodalumabe
Ustequinumabe .

Semana 52, exposi¢do ajustada por 100 pacientes-ano, r (n) (n=612) 210 mg Q2W
(GELXY))

Exposicao (pacientes-ano) 432,9 415,8
Todas as infecgdes 124,1 (304) 134,7 (293)
Infeccdes sérias 1,2 (5) 2,4 (9)
Doenca de Crohn 0 0,2 (1)
Neutropenia 2,8 (8) 5,8 (10)
SIB 0,2 (1) 1,0 (2)
MACE adjudicado 0,5(2) 0,7 (3)
Malignidades SEER 0,5 (2) 0,5 (2)
Hipersensibilidade 10,2 (39) 6,3 (21)

Outros eventos de interesse — reacdes no local da injecao 5,1(18) 4,3 (9)

Dados de seguranca agrupados de 5 estudos de fase I1/I1l de brodalumabe 140 mg ou 210 mg. aAndlise comparativa de seguranca, eventos relatados em grupos de tratamento constante. Os grupos de tratamento constante incluiram todos os Facientes expostos ao mesmo tratamento planejado durante todo o periodo de tratamento. MACE: evento cardiovascular adverso maior; SEER: Surveillance, Efﬂd@minlngy, and
End Results; TEAE: evento adverso emergente com o tratamento; Q2W: a cada 2 semanas; SIB: ideagao e comportamentosuicida; 1. Reich K, Thaci D, Stingl G, et al. Safety of Brodalumab in Plaque Psoriasis: Integrated Pooled Data from Five Clinical Trials. Acta Derm Venereol. 2022;102:adv00683; 2. Papp K, Leonardi C, Menter A, et al. Safety and efficacy of brodalumab for psoriasis after 120 weeks of treatment.J Am
Acad Dermatol. 2014;71(6):1183-1190.e3; 3. Lebwohl MG, Blauvelt A, Menter A, et al. Efficacy, Safety, and Patient-Reported Outcomes in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis Treated with Brodalumab for 5 Years in a Long-Term, OFen—Labe\, Phase Il Study. Am J Clin Dermatol. 2019;20(6):863-871; 4. Papp KA, Reich K, Paul C, et al. A prospective phase Ili, randomized, double-blind, placebo-controlled
study of brodalumabin patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2016;175(2):273-86. (AMAGINE-1); 5. Lebwohl M, Strober B, Menter A, et al. Phase 3 Studies Comparing Brodalumab with Ustekinumab in Psoriasis. N Engl J Med. 2015;373(14):1318-28.




Revisao Sistematica
Brodalumabe




Revisao Sistematica Brodalumabe — Pergunta PICOT

OBJETIVO: Avaliar a eficacia e seguranca de Kyntheum® (brodalumabe) no tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada
a grave em placas.

(P) Paciente ou Problema de saude Pacientes adultos com psoriase moderada a grave em placas
(1) Intervengao brodalumabe
(C) Comparador Placebo ou qualquer outra droga com a mesma finalidade de tratamento
(O) Outcome (Desfecho) Desfechos de eficacia e seguranga
(T) Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados fase lll, revisdes sistematicas e metanalises
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Revisao Sistematica Brodalumabe — Selecao de Estudos

Foram incluidos 17 artigos
referentes a 7 estudos originais.
Foram também identificadas 3
revisoes sistematicas prévias
comparativas do tamanho de
efeito de tratamentos para
psoriase em placas moderada a
grave

)

cdo

Identifica

[

J

Rastreio

[ Incluidos ] [

[ Estudos prévios ] [

Identificagdo de novos estudos via bases de dados

RevisGes sistematicas
prévias (n = 3)

1.858 artigos identificados a
partir das bases de dados:

Medline (Pubmed) (n =200)
Embase (n = 1466)
Cochrane (Wiley) (n=192)

¥

Artigos rastreados por titulo e

h 4

Artigos removidos antes da fase

de rastreio:
Duplicatas (n = 358)

resumo
(n = 1.500)

A 4

Artigos selecionados para leitura

¥

Artigos excluidos
(n =1.468)

completa
(n=32)

Y

Artigos avaliados para

Artigos ndo encontrados
(n=0)

elegibilidade
(n=32)

Incluidas 17 publicagdes referentes
a 7 estudos primarios.

- 7 publicacdes de analises
principais dos 7 estudos.

- 10 publicag8es de analises
secundarias dos estudos AMAGINE
1, 2 e 3 (subanalises e seguimento
apos o periodo do estudo principal).

Y

Registros excluidos:

Resumo de congresso (n = 11)
Carta ao editor (n = 1)

Sem comparador (n =2)
Outro desenho do estudo
(n=1)




Revisao Sistematica Brodalumabe — Nivel de qualidade dos estudos

Nenhum dos estudos apresentam alto risco de viés

Randomizagdo de sequéncia aleatdria (viés de selegio)
Ocultagdo de alocagio (viés de selegio)

Cegamento de participantes e pessoal (viés de desempenho)
Cegamento do resultado e avaliagio (viés de detecgio)

Dados de resultados incompletos (dados de confusio)

Relatorios seletivos {dados relatados)

[=]

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

M Rsico de vies Baixo M Rsico devies Alto Rsico de vies indtereminado

Papp et al. 2016 (Amagine 1)

Lebwohl etal. 2015 {Amagine 2 e 3)
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Pappetal.

| o
120,0% Langley etal.

McMichael etal.
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2019

2019

Papp et al. 2020

Puigetal.

Warren etal.

Lambert etal.

Pinteretal

Reich etal.

Seoetal

2020

2020

2021

2021

Geragdo de sequéncia aleatdria [viés de selegdo)

Ccultagdo de alocagio (viés de selegiio)

Cegamento de participantes e pesscal (viés de desempenho)

Cegamento do resultado e avaliagdo (viés de detecgao)

Dados de resultad os incompletos [dados de confusio)

Relatorios seletives (dados relatad os)
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Revisao Sistematica Brodalumabe — Resumo dos Resultados

COMPILADO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS DE PRINCIPAIS ESTUDOS DA RS

ESTUDO E ANO DE PUBLICACAO TIPO DE ESTUDO O QUE AVALIOU PRINCIPAIS ACHADOS

Armstrong et al 2020

Sbidian et al 2021

Egeberg et al (2020)

Papp et al 2012

AMAGINE 1(2016)

AMAGINE 2 e AMAGINE 3

Metanadlise em Rede Bayesiana

Revisdo sistematica

Revisdo sistematica com metanalise

comparativa

ECR

ECR

ECR

Todos os agentes bioldgicos entdo disponiveis para
psoriase em placas moderada a grave para os
desfechos PASI 90 em 44 a 60 semanas

O escopo desse estudo era abrangente e foram
incluidos agentes convencionais (ndo-bioldgicos) e
agentes bioldgicos de diversos mecanismos de agao

tempos médios até resposta terapéutica dos agentes
bioldgicos

A eficacia do brodalumabe foi inicialmente
demonstrada nesse ensaio clinico randomizado fase

comparou brodalumabe nas doses de 140 e de 210 mg
a cada 2 semanas com placebo.

eficacia do brodalumabe em comparagdo ao placebo e
ao ustequinumabe em um seguimento de 12 semana

Identificou o seguinte grupo de medicamentos associado a
melhores respostas terapéuticas: brodalumabe (74%, 1C95%
69,3%-78,1%), guselcumabe (76,5%, 1C95% 72,1-80,5%),
ixequinumabe (73,9%, IC95% 69,9-77,5%) e risanquizumabe
(79,4%, 1C95% 75,5-82,9%).

Identificou superioridade do brodalumabe em relagao aos
medicamentos ustequinumabe, adalimumabe, certolizumabe e
etanercepte para o desfecho atingir PASI 90

O menor tempo para 25% e 50% dos pacientes atingirem PASI90
foi observado com brodalumabe 210 mg s (3,5 semanas e 6,2
semanas, respectivamente) seguido de ixequizumabe 80 mg a
cada 2 semanas (4,1 e 7,4 semanas, respectivamente) e
ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas (4,6 e 8,1 semanas,
respectivamente

Houve diferenca estatisticamente significativa em relagao ao
placebo para todos os desfechos relacionados ao controle da
doenca e em um seguimento de 12 semanas

Na semana 12, 60% (140 mg) e 83% (210 mg) vs 3% (placebo)
alcangaram PASI 75, e 54% (140 mg) e 76% (210 mg) vs. 1%
(placebo) alcangaram sucesso na sPGA

As taxas de resposta PASI 100 da semana 12 foram
significativamente maiores com 210 mg de brodalumabe do que
com ustequinumabe (44% vs. 22% [AMAGINE-2] e 37% vs. 19%
[AMAGINE-3], P<0,001).

Puig e colaboradores publicaram os resultados da extensao de até
120 semanas de seguimento dos pacientes participantes dos



Analise de Custo Efetividade:

brodalumabe para o tratamento de psoriase
em placas moderada a grave




A inclusao de brodalumabe no tratamento da psoriase, em comparacao com a média dos demais bioldgicos,

demonstrou ser uma estratégia dominante; trazendo reducao de custo por paciente respondedor

* Quando analisados os resultados de forma individualizada de cada bioldgico em comparacao a paciente sem
tratamento, nos mesmos moldes que foi feita a analise na primeira incorpora¢ao de bioldgicos para psoriase
no Rol da ANS, Kyntheum® (brodalumabe) demonstrou ser umas das estratégias mais custo-efetivas,
considerando o limiar de RS 40.000,00 estabelecido pelo Ministério da Satde para o Brasil, inclusive superando
tratamentos ja bastante estabelecidos como etanercepte, infliximabe, secuguinumabe e ustequinumabe.

e Apesar das metanalises demonstrarem uma relativa superioridade de alguns bioldgicos, incluindo de
Kyntheum® (brodalumabe), optamos por adotar uma abordagem conservadora e manter o padrao de analise

anteriormente utilizado, onde todos os bioldgicos avaliados sao igualmente eficazes e seguros.

« KYNTHEUM® (brodalumabe) demonstrou ser um tratamento dominante

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169




Na analise de custo-efetividade por paciente respondedor em comparacao com a média dos demais medicamentos
bioldgicos (NNT médio e média de custos), brodalumabe demostrou ser uma estratégia dominante, ou seja, promove

economia de recursos, em todos os PASI (75,90 e 100)

Nos mesmos moldes da PASI 75

submissdo anterior dos IMUNOBIOLOGICO NNT MEDIO CUSTO ATE RESPOSTA CUSTO POR RESPONDEDOR

bioldgicos para psoriase a ANS:

* N3o foi aplicada taxa de BRODALUMABE 1,56 RS$ 25.572,88 R$ 39.893,69
desconto )
. - IMUNOBIOOLOGICOS INCORPORADOS 1,32 RS 43.437,64 RS 57.154,79
* As analises de sensibilidade
confirmaram a coeréncia DIFERENCA (ECONOMIA) 'R$ 17.261.10
. /4
dos resultados obtidos no
caso base
PASI 90
IMUNOBIOLOGICO NNT MEDIO CUSTO ATE RESPOSTA CUSTO POR RESPONDEDOR
BRODALUMABE 1,89 RS 25.572,88 RS 35.290,57
IMUNOBIOOLOGICOS INCORPORADOS 1,38 RS 43.437,64 RS 81.957,81
DIFERENGA (ECONOMIA) -Rs 46.667,24
PASI 100
IMUNOBIOLOGICO NNT MEDIO CUSTO ATE RESPOSTA CUSTO POR RESPONDEDOR
BRODALUMABE 3,84 RS 25.572,88 RS 98.199,86
IMUNOBIOOLOGICOS INCORPORADOS 3,57 RS 52.106,88 RS 186.096,00
DIFERENGA (ECONOMIA) -R$ 87.896,14

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169




Quando comparado com outros bioldgicos, Kyntheum® (brodalumabe) demostrou estar entre as 3 estratégias
mais custo-efetivas para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave nos critérios PASI 75, PASI 90 e
PASI 100

PASI- 75 PASI- 90 PASI- 100

Tempo de Tempo de Tempo de
Imunobiolégico [tratamento Classificagao Imunobiolégico |tratamento Classificacao Imunobiolégico |tratamento
(CEUENEDN NNT (CEUENEDE NNT (CEUENEDE NNT

Custo até a Custo por Classificacdo

resposta respondedor

Custo até a Custo por
resposta respondedor

Custo até a Custo por
resposta respondedor

Certolizumabe- Certolizumabe- Adalimumabe

pegol 16 13 R$ 798552 R$ 10.540,89 1 pegol 16 189 R$ 7.98552 R$ 15.067,02 1 (biossimilar) 16 56 R$ 1355180 R$ 75.287,78 1
STl 16 16 R$ 1355180 R$ 2185774 2 Adalimumabe 16 23 R$ 1355180 R$ 3151581 2 Risanquizumabe 12 21 R$ 4343764 R$ 89.305,36 2
(biossimilar) ’ ’ (biossimilar) ’ ’ ’ 4 ’ U T
Brodalumabe 12 16 R$ 25572,88 R$ 39.893,69 3 Brodalumabe 12 138 R$ 2572,88 R$ 35.290,57 3 Brodalumabe 1 38 R$ 25572,88 R$ 98.199,86 8
Infliximabe : .

(biossimilar) 10 13 R$ 36.962,07 R$ 48.634,31 4 Risanquizumabe 12 14 R$ 4343764 R$ 59.676,01 4 Guselcumabe 16 27 R$ 5791700 R$ 157.334,82 4
: . Infliximabe .
Risanquizumabe ° 12 R$ 4343764 R$ 53.884,67 5 (biossimilar) 10 19 R$ 36.962,07 R$ 69.739,76 5 Ixequizumabe 12 270 R$ 6124752 R$ 165.533,84 5
Guselcumabe 16 12 R$ 5791700 R$ 67.739,18 6 Guselcumabe 16 14 R$ 57.917,00 R$ 82.268,47 6 Secuquinumabe 12 36 R$ 52.106,88 R$ 186.096,00 6
. . Etanercepte
Secuquinumabe 2 13 R$ 52.106,88 R$ 68.56168 7 Ixequizumabe 12 15 R$ 6124752 R$ 88.764,52 7 (biossimilar) 12 7 R$ 2144760 R$357.460,00 7
Etanercepte . .
biosmin 2 32 R$ 2144760 R$ 69.185,81 8 Secuquinumabe © 19 R$ 52.106,88 R$ 98.34,87 8 Ustequinumabe » 6,3 R$ 64.963,08 R$ 406.019,25 8

. . Infliximabe

Ixequizumabe © 12 R$ 6124752 R$ 7291371 9 Ustequinumabe 12 22 R$ 64.963,08 R$144.362,40 9 (biossimilar) 10 - - - -
. Et t Certoli b
Ustequinumabe ) 16 RS 6496308 R$ 10150481 ) anercepte ) D RS 2144760 RS$214.476,00 ) eriolizumanbe ® - - - -

(biossimilar) Pegol*

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169




Analise de Impacto Orcamentario:

brodalumabe para o tratamento de psoriase em
placas moderada a grave




Custo de tratamento com os imunobiolégicos por ordem de custo anual de tratamento

Custo de tratamento considerando PF 18% nos dois primeiros anos de tratamento

Anos subsequentes Ano1l+ Ano 2

Imunobiolégico Classe

26

Certolizumabe pegol anti-TNF 28 RS 37.265,76 RS 34.603,92 RS 71.869,68
Adalimumabe (biossimilar) anti-TNF 28 RS 37.945,04 26 RS 35.234,68 RS 73.179,72
Infliximabe (biossimilar) anti-TNF 7 RS 60.063,37 7 RS 60.063,37 R$120.126,74
Ustequinumabe anti-IL-12/23 6 RS 97.444,62 4 RS 64.963,08 RS 162.407,70
Brodalumabe anti - IL17RA 27 RS 86.308,47 26 R$ 83.111,86 RS 169.420,33
Etanercepte (biossimilar) anti-TNF 52 RS 92.939,60 52 R$92.939,60 RS 185.879,20
Guselcumabe anti-1L23 8 RS 115.834,00 6 RS 86.875,50 RS 202.709,50
Ixequizumabe anti-1L17 17 RS 115.689,76 13 RS 88.468,64 RS 204.158,40
Risanquizumabe anti-1L23 12 RS 130.311,36 8 RS 86.874,24 RS 217.185,60
Secuquinumabe anti-IL17 16 RS 138.951,68 13 RS 112.898,24 RS 251.849,92

*Considerada a posologia de cada medicamento conforme a indicagdo em bula para uso em psoriase moderada a grave, sem ajuste de dose

PF18% extraido da lista CMED em margo/2023

*Considerada a posologia de cada medicamento conforme a indicagdo em bula para uso em psoriase moderada a grave, sem ajuste de dose

PF18% extraido da lista CMED em margo/2023




Definicao da populacao elegivel: Abordagens epidemioldgica e demanda aferida

. .o ’ .o [
Demanda Epidemiologica Demanda Aferida
Variaveis Referéncia VELEES 2021 2022 2023 pLop 23
Populagéio brasileira adulta| 165.088.471 | 166.606.553 | 168.071.704 | 169.485.837 | 170.824.689 1BGE Populagdo com psoriase moderada a grave em 9484 | 9571 | 9.655 [9.737 9.814
tratamento na saude suplementar
Populagdo com acesso ANS. Outubro de 2022
lano de satid. 25.80% (https://www.ans.gov.br/perfil Populagdo com falha a fototerapia 27%
piano de sau -do-setor/dados-gerais)
P G e 1.31% AL Popula;a_o co.m falpa a trat.amento sistémico 24,80%
(MTX, acitretina, ciclosporina)
Populagdo Total com| . . = P
Psoriase em Placas| 20% Menter et al., 2008 Estimativa da populagéo total elegivel a 635 641 647 652 657
Biologicos (falha a terapia padrao)
Moderada a Grave|
Almutawa et al., Systematic ; . .
Populagéo com Falhazl P review of UV-based therapy for *Calculado com base no nimero de sessdes de fototerapia reportados no D-TISS.
Fototerapii ° psoriasis. Am J Clin Dermatol.
2013 Apr; 14(2):87-109
Populagéo com Falha d
Sistémicos (MTX, Acitretina, 24.80% Champion Sub-analysis, 2011
Ciclosporina,
Populagdo alvo 7.472 7.541 7.607 7.671 7.732 Cdlculo

Nos mesmos moldes da submissdo anterior dos bioldgicos para psoriase a ANS, a mortalidade da populagdo nao foi considerada no presente exercicio.

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169




Resultados das andlises econdmicas: a inclusdo de Kyntheum® (brodalumabe) no Rol de cobertura obrigatéria da ANS
causaria um impacto clinico positivo, sem onerar o Sistema de Saude Suplementar, uma vez que sua introducdo reduz o custo

de tratamento em todos os cenarios propostos.

No dossié foram apresentados 3 exercicios diferentes. Aqui destacamos o Cenario Proposto 3:
* todos os imunobiolégicos tem a mesma participacdao de mercado
* aentrada de Kyntheum® (brodalumabe) afeta de forma igualitaria o market share de todos os players

Cendrio 3 — Caso base — Participagoes igualitdrias de mercado

Brodalumabe 5,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Adalimumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Etanercepte 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Infliximabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Secuquinumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Ustequinumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Guselcumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Ixequizumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Risanquizumabe 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Certolizumabe Pegol 10,6% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169
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Resultados das andlises econdmicas: a inclusdao de Kyntheum® (brodalumabe) no Rol de cobertura obrigatdria da ANS
causaria um impacto clinico positivo, sem onerar o Sistema de Saude Suplementar, uma vez que sua introducao reduz o custo

de tratamento em todos os cenarios propostos.

Demanda Epidemiolodgica

202 | 2025 | 206 2027 2028 | EmS5anos |

CENARIO ATUAL:

. e . RS 692.788.960 RS 556.763.246 RS 561.602.295 RS 566.272.903 RS 570.671.603 RS 2.948.099.007
Imunobiolégicos atuais
CFN,,ARIO PROPOSTO: -R$ 91.362.997 -R$ 65.711.731 -R$ 66.280.917 -RS$ 66.830.293 -RS$ 67.346.887 -R$ 357.532.824
adicao do brodalumabe
IMPACTO
-R$ 601.425.962,76 -R$ 491.051.515,37 -R$ 495.321.377,80 -R$ 499.442.610,54 -R$ 503.324.716,18 -R$ 2.590.566.182,65

ORCAMENTARIO

Demanda Aferida

00000204 | 2025 | 206 2027 2028 | EmS5anos

CENARIO ATUAL:

. 1. . RS 58.878.192 RS 47.317.748 RS 47.729.005 RS 48.125.947 RS 48.499.780 RS 250.550.673
Imunobioldgicos atuais

CENARIO PROPOSTO:
adicao do brodalumabe

IMPACTO
ORCAMENTARIO -RS 2.943.909,61 -RS$ 4.731.774,80 -R$ 4.772.900,52 -RS 4.812.594,72 -RS 4.849.978,03 -R$ 22.111.157,68

Em diferentes cendrios analisados, a introdugcao de Kyntheum® (brodalumabe) promove redug¢ao de custo de tratamento

RS 55.934.283 RS 42.585.973 RS 42.956.105 RS 43.313.352 RS 43.649.802 RS 228.439.515

Dossié de incorporagdo de brodalumabe no rol da ANS, submetido em 09/11/2023, UAT 122, Protocolo da PAR 2023.2.000169
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BRODALUMABE para o tratamento
da psoriase em placas, moderada a

grave, em pacientes adultos que sao
elegiveis para terapia sistémica ou

fototerapia

Proponente: LEO PHARMA LTDA.

Nome Comercial: Kyntheum
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Elegibilidade - DUT -

0 BRODALUMARBE para o tratamento da
psoriase em placas, moderada a grave, em DUT 65'5
pacientes adultos que sao elegiveis para

terapia sistémica ou fototerapia X

ou

O Pacientes adultos com psoriase moderada
a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicacao ao uso da terapia
convencional (fototerapia e/ou terapias

sintéticas sistémicas) X
FormRol - DEFINIR A POPULAGAO-ALVO

Q‘:_j) abramge A p=EcTOR
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DUT ATUAL - 65.5 -

65.5 PSORIASE

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Adalimumabe,
Etanercepte, Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe,
Secuquinumabe ou Ustequinumabe para pacientes com
psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicacdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas), que atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios:

G‘_')) abramge A p=ecToR
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DUT ATUAL - 65.5 -

a. Indice da Gravidade da Psoriase por Area - PASI superior a 10;
b. Acometimento superior a 10% da superficie corporal;
c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10;

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

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

f. Psoriase acometendo outras areas especiais, como genitalia, rosto,
couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento convencional,

associada a DLQI superior a 10.

y,abramge A a=ecToR
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DUT ATUAL - 65.5 .

Tabela 1 Medicamentos biolégicos inclusos na DUT para tratamento da psoriase — Cenario
atual

INIBIDOR MEDICAMENTO DUT

adalimumabe

certolizumabe-pegol
Inibidores do Fator de Necrose Tumoral-Alfa (TNF-alfa)
etanercepte

infliximabe

guselcumabe
Inibidores da Interleucina 23 (IL-23)

risanquizumabe

Inibidores da Interleucina 12 e 23 (IL-12, IL-23) ustequinumabe

ixequizumabe
Inibidores da Interleucina 17 (IL-17) ] b
secuquinumabe

Fonte: Elaboracéo prépria

Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da doenca - condicao de saude
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PROTOCOLO DA SBD

RESEARCH LETTER

Algorithm for the Treatment of Severe Psoriasis of De acordocom o
the Brazilian Society of Dermatology, 2020 Consenso BraS"eirO
A de Dermatologia, a
0S4 or Pp:.Sl orfDl(l >10% m eta d e trata me nto
1. Spedcific areas .
Fallure with Topical Therapies pa ra pa C | e ntes e m
The change between treatments may cccur if there is .
3 intolerance, failure or absolute of relative cantraindication uso de medicamentos
Phototherapy Patientsusing MTX with DLOJ<S and PASI 50 n elght weeks - iImunobioldgicos deve
Failure after 20 sessions or unavailability or intolerance ther ; however, the ti f changi
i the medication predominated. With a PASI 7 of DLOISS n ser PASI 90 (melhora

‘ eight weeks, dose optimization (oral/SC route) was consensual .
Males ‘m(t)n fertile de 90% das IesoeS)
fomales Consider primary failure if the patient does not reach PASI 50 and ou pASI a bsol uto < 3

DLQI<S between 12-16 weeks of acitretin and up to four weeks

0 O
@@ « Cyclosporine . for cyclosporine

‘ Therapeutic Goal: for immunobiologicals, the goal in this consensus is
‘ to reach PASI 90 or absolute PASI < 3. If primary failure occurs, a drug
with a different mechanism of action must be chosen

Acitretin and

Matheiratata Methotrexate

BIOLOGICALS

Figure 2  Algorithm for the Treatment of Severe Psoriasis of the Brazilian Society of Dermatology, 2020.



Evidéncia Cientifica 1 -

= QOsresultados da apresentacao do
fabricante sugerem que o Brodalumabe CADTH COMMON DRUG REVIEW
nao é custo-efetivo quando em Pharmacoeconomic
comparacao com o BSC - tratamento Review Re port
padrao atual

Brodalumab (SILIQ)
(Valeant Canada LP)

= A verdadeira relacao custo-beneficio do
Brodalumabe é incerta

= A longo prazo faltam dados
comparativos de eficacia de ensaios
clinicos randomizados

(‘g abramge A p=ecToR
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Evidéncia Cientifica 1 -

 Ha alguma incerteza nos resultados da
comparacao indireta de tratamento para
eficacia a curto prazo, decorrente de estudos  [CADTH COMMON DRUG REVIEW _
com heterogeneidade, que pode ndo ter sido Pharmacoeconomic

adequadamente controlada Review Report
 Ha limitacdes relacionadas a falta de Brodalumab (SILIQ)
evidéncias diretas da eficacia relativa do {(Veleant Canade LF)

Brodalumabe versus outros produtos
biolégicos e a falta de evidéncias para
apoiar a eficacia relativa continua do
Brodalumabe, além do periodo de inducao
do tratamento

(@J abramge A ao=ecToR
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Evidéncia Cientifica 1 -

O tamanho e a duracao dos ensaios
incluidos foram provavelmente

insuficientes para avaliar a seguranca CADTH COMMON DRUG REVIEW _
comparativa, particularmente para danos Pharmacoeconomic
raros ou latentes Review Report
(1 Nao foram realizados estudos em Brodalumab (SILIQ)
(Valeant Canada LP)

populacdes para as quais pode haver
necessidade de tratamento bioldgico
adicional (por exemplo, pacientes falhando
ou intolerante a outras terapias biolégicas
ou pacientes que sao resistentes ao
tratamento)

(’9 abramge A ao=ecToR
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Evidéncia Cientifica 1

0 O Brodalumabe seria ideal sel

GADTH COMMON DRUG REVIEW
o tomador de decisao tivesse |Pharmacoeconomic
disposicao a pagar entre Review Report
$ 43.071e $ 6.378.680 por Brodalumab (SILIQ)

ALY Welsant Canada LP)

0 Em R$ entre 167 mil e 24,5
milhoes por QALY

(E.)J abramge A p=ecToR
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Os limites de custo-efetividade por
QALY foram inferiores a 1 PIB per
capita em 168 (97%) dos 174 paises

Esta abordagem, baseada em dados
amplamente disponiveis, pode fornecer
uma referéncia util para paises que
usam avaliacdes econdémicas para
informar as decisdoes de alocacao de
recursos e podem enriquecer os
esforcos internacionais para estimar a
relacao custo-eficacia limiares. Nossos
resultados mostram limiares mais
baixos do que aqgueles atualmente em
USO em Muitos paises.

CONCLUSOES

Determining the efficiency
path to universal health
coverage: cost-effectiveness
thresholds for 174 countries
based on growth in life
expectancy and health
expenditures

Andres Pichon-Riviere, Michael

Drummond Alfredo Palacios,
Sebastian Garcia-Marti, Federico

Augustovski

The Lancet, Jun 2023
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uss Proportionof GDP  Units of HEpc
High-income countries
Australia $49211(541884-561634) 0-90(0.76-1.12) 9.07 (7.72-1136)
Canada $44 638 (537 992-555907) 096 (0-82-1-21) 884 (7.53-11.07)
Germany $47461(540395-559443) 1.01(0-86-1.27) 872(7-43-10.93)
Israel $30641 (526 079-$38376) 070(0-59-0-87) 8.86 (7.55-11-10)
Japan $39190 ($33355-549084) 0.97 (0-82-1.21) 8.99(7.65-11.26)
South Korea $23285(519818-529163) 073(0-62-0-91) 887 (7-55-11-11)
UK $37952 ($32302-$47532) 0-88(075-1.10) 8.80(7-49-11.02)
USA $95058 ($81672-5120181) 1.47 (1-25-1.85) 879 (7-48-11.00)
Upper-middle-income countries
Argentina $9329 (56805-516 419) 0.93(0-68-1.63) 9.86(7-19-1736)
|Branl $8462 (56173-514 894) 0 95'(0-70—1-68) 9.92(7-23-17-45)
China $5203 ($3795-59157) 0-51(0-37-0-90) 972(7-09-17-11)
Iran $4701(53429-58275) 134(0-98-235) 9.99(7.29-17.59)
Russia $6123(54466-510776) 053(0-39-0.93) 937(6-84-16-49)
South Africa $4512 (§3292-57941) 0-68 (0-50-1.20) 8.25(6-02-14.53)
Thailand $2909 (52122-55119) 037 (0-27-0-66) 9.82(7-16-17:28)
Turkiye $3940 (52874-56934) 0-43(0-32-076) 994 (725-17-49)
Lower-middle-income countries
Bolivia $1889 (5965-52396) 0.53(0-27-0-67) 7-68(3.92-974)
Honduras $1603 (5819-52033) 0-62(032-079) 8.55(4-36-10-84)
India $487 (5249-5618) 0-24(0-12-030) 7-64(3-90-9-69)
Kenya $612(§312-5776) 0-32 (0-16-0-41) 7-33(3.74-930)
Nigeria $374 (5191-5474) 017 (0-09-0-21) 523(267-6-63)
Pakistan $299 ($153-5379) 0-20(0-10-0-26) 756 (3-86-9.59)
Philippines $1105 (5564-51401) 032(0-16-0-40) 7.78(3-97-9-86)
Ukraine $1892 (§966-52400) 0-52 (0-26-0-66) 7-62(3-89-9-67)
Low-income countries
Afghanistan $320(5101-5503) 0.65(020-1.02) 4.86(153-7-64)
DR Congo $87 (528-5137) 015 (0-05-0-23) 4-25(134-668)
Ethiopia $124($39-5194) 0.14(0.05-0-23) 4.62(1-45-7-26)
Haiti §261(582-5410) 0-20 (0.06-031) 4.58(1-44-7-20)
Mali $138(543-5216) 0-16 (0.05-0-25) 4.02(1:26-631)
Rwanda $254 (580-5398) 031(010-049) 4.93(1.55-7-75)
Uganda §139(544-5219) 017 (0-05-0-27) 430(135-676)

Data are threshold (range). QALY =quality-adjusted life-year. GDP=gross domestic product per capita. HEpc=health

expenditure per capita.

Table 3: Cost-effectiveness threshold per QALY in USS (2019) for selected countries

CONCLUSOES

Determining the efficiency path
to universal health coverage:
cost-effectiveness thresholds for
174 countries based on growth in
life expectancy and health
expenditures

Andres Pichon-Riviere, Michael
Drummond, Alfredo Palacios,
Sebastian Garcia-Marti, Federico
Augustovski

The Lancet, Jun 2023



Evidéncia Cientifica 1

O E improvavel que o BDL seja custo-
efetivo em comparacao com as terapias

potenciais etanercepte SEB e
adalimumabe SEB

Table 14: Costs for Each Comparator

Induction Cost Post-Induction to End | Year 1 Total Costs Subsequent Year Costs

Year 1 Cost

Brodalumab (Siliq) $4,515.00 $12,900.00 $17,415.00 $16,770.00
Adalimumab (Humira) $6,159.76 $15,399.40 $21,550.16 520,019.22
Etanercept (Enbrel) $9,743.64 $16,234.40 $25,977.04 $21,104.72
Infliximab (Remicade) $14,813.40 $24 689,00 $39,502 40 $32,095.70
Ixekizumab (Taltz) $12,152.00 $15,190.00 $27,342.00 $19,747.00
Secukinumab (Cosentyx) £9,870.00 $16,450.00 §26,320.00 $19,740.00
Guselkumab (Tremfya) $9,179.22 $12,238.96 §21,418.18 $19,888.31
Ustekinumab 45 mg (Stelara) $9,186.28 $13,779.42 $22,965.70 $20,669.13
Ustekinumab 90 mg (Stelara) $9,186.28 $13,779.42 $22,965.70 $20,669.13
$1293550  s12,
: $10,760.00 $17.216.00 $13,968.00

Infliximab SEB (Inflectra) £7,875.00 $13,125.00 §21,000.00 $17,062.50
SEB = subsequent entry bislagic.

Source: Manufacturer's pharmacosconomic submission.’
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CADTH COMMON DRUG REVIEW

Pharmacoeconomic
Review Report

Brodalumab (SILIQ)
(Valeant Canada LP)




Evidéncia Cientifica 1

Custo de Cada Comparador - Dolar Canadense

pEDCANENTO  cUSTO 0E WDUGHO Fovasehang vt Soatan
Brodalumab (Silig) [4,515.00 12,900.00 17,415.00 16,770.00
Adalimumab SEB 3,695.86 9,239.64 12,935.50 (-26%)(12,011.53 (-28%)
Etanercept SEB 6,456.00 10,760.00 17,216.00 13,988.00

Fonte: Submissao farmacoecon6mica do fabricante

Adalimumabe SEB registrados na ANVISA: Hadlima, Amgevita, Hyrimoz, Hulio, Xilbrilada, Idacio
Etanercept SEB registrados na ANVISA: Brenzys, Erelzi, Enbrel, Benepali
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TABELA CMED :

' SUBSTANCIA - LABORATORIO . PRODUTO - |/APRESENTACAO - PF18%
751|ADALIMUMABE  [FRESENIUS KABI BRA IDACIO 50 MG/ML SOL INJ SC CT 2 SE3674.76
752|ADALIMUMABE |FRESENIUS KABI BRA IDACIO 50 MG/ML SOL INJ SC CT 2 C/3674.76
753|ADALIMUMABE |SANDOZ DO BRASIL | HYRIMOZ 40 MG SOL INJ CT BL PLAS X 210508.53
754|ADALIMUMABE |SANDOZ DO BRASIL | HYRIMOZ 40 MG SOL INJ CT 2 CANETA 110508.53
759|ADALIMUMABE |AMGEN BIOTECNOLCAMGEVITA 50 MG/ML SOL INJ CT 2 SER F3080.05
763|ADALIMUMABE |PFIZER BRASIL LTDA XILBRILADA 40MG SOL INJ CT X 2 SER PRE10508.53
764/ ADALIMUMABE | PFIZER BRASIL LTDA XILBRILADA 40MG SOL INJ CT 2 BL X SER F10508.53
766|ADALIMUMABE |INSTITUTO BUTANTAINSTITUTO BUTANTAI40 MG SOL INJ CT BL PLAS X 2
774/ ADALIMUMABE [SAMSUNG BIOEPIS B HADLIMA 40 MG SOL INJ CT 2 SER PREE 2862.15
782|ADALIMUMABE |ABBVIE FARMACEUT HUMIRA 100 MG/ML SOL INJ CT 2 BL ¥10508.53
783|ADALIMUMABE |ABBVIE FARMACEUT HUMIRA 100 MG/ML SOL INJ CT 2 BL ¥10508.53
786|ADALIMUMABE |ABBVIE FARMACEUT HUMIRA 100 MG/ML SOL INJ CT BLX S 10508.53
788|ADALIMUMABE |ABBVIE FARMACEUT HUMIRA 100 MG/ML SOL INJ CT 2 BL ¥5254.26

‘ A - TORIO . PRODUTO . APRESENTACAO . PF18% .

3221|BRODALUMABE [Leo PHARMA LTDA KYNTHEUM 140 MG/ML SOL INJ CT 2 SER 6393.?2]




Evidéncia Cientifica 4

Institute for Quality and
Efficiency in Health Care

Resultado da avaliacao do dossié

8/2023, 09:57 [A17-42) (plaque psoriasis) - Benefit ding to §35a Social Code Book \

d Em caso de contra-indicagao, intolerancia ou IQWIG
resposta inadequada a outros tratamentos

sistémicos incluindo ciclosporina, metotrexato ou  [AT7-42]Brodalumab (plaque psoriasis) -

Benefit assessment according to §35a

PUVA: indicio de beneficio adicional nao Social Code Book V
quantificavel. S

d Outros pacientes: beneficio menor ou beneficio o
a d iCio n a I n 5 o co m p rova d o e E::::::Z::awarded on 01.09.2017 by the Federal Joint Committee (G-BA).
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Evidéncia Cientifica 7

A INCOROPRACAO DE TECNOLOGIAS
PELA NICE E RESTRITA E CONDICIONAL E  NICE st N;E
SE CARACTERIZA POR:

guidance

d DESCONTO NO PRECO DE VENDA

U ELEGIBILIDADE RESTRITA (similar a DUT

65.5) Brodalumab for treating

0 ACESSO GERENCIADO - CONTINUIDADE moderate to severe plaque
DE TRATAMENTO CONDICIONADO A PSOT1asIS
RESPOSTA TERAPEUTICA

Technology appraisal guidance
Published: 21 March 2018

(& abramge A amecTOR
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NICE - DESCONTO NO PRECO DE VENDA

0 O NHS e a Leo Pharma concordaram que o
brodalumabe estara disponivel para o NHS

com um esguema de acesso ao paciente, NICE itovcescree =
qgue o disponibiliza com desconto guidance

Q0 O valor do desconto € mantido como
“‘commercial in confidence”, ou seja, € um
valor que proporciona competitividade

comercial ao produto e que é confidencial Brodalumab for treating

O Para estas informagdes comerciais moderate to severe plaque
confidenciais, o proprietdrio detém a pSoriasis
responsabilidade pela sua divulgacao no
dominio publico Palane 1 aron 2005

(’g abramge A ao=ecToR
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NICE - ELEGIBILIDADE RESTRITA

Brodalumabe é recomendado como opc¢ao para
o tratamento da psoriase em placas em adultos,
apenas se cumpridos os condicionantes abaixo:

National Institute for
NICE Health and Care Excellence NICE

guidance

0 A doenca é grave, conforme definido por um
Indice de Area e Gravidade de Psoriase (PASI)
total de 10 ou mais e um indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia (DLQI) de mais de 10,
e

O A doenca ndo respondeu a outras terapias Brodalumab for treating
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato ~ moderate to severe plaque
e PUVA (psoraleno e radiacao ultravioleta A de pSOTIasis
onda longa), ou essas op¢des sao o
contraindicadas ou nao toleradas oot o 2o

(@J abramge A ao=ecToR
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NICE - CONTINUIDADE DE TRATAMENTO
CONDICIONADO A RESPOSTA TERAPEUTICA

Interromper brodalumabe as 12 semanas NIGE s .
se a psoriase nao tiver respondido n
adequadamente, definida como: guidance

0 Uma reducao de 75% na pontuacao PASI
(PASI 75) desde o inicio do tratamento, ou

(PASI 50) e uma redugao de 5 pontos no moderate to severe plaque
DLQI desde o inicio do tratamento psoriasis

Technology appraisal guidance
Published: 21 March 2018

(f':jJ abramge A Ao=ecToR
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Impacto Orcamentario

Tabela 62 - Custo de tratamento com os imunobioldgicos, por ordem de custo anual de tratamento

Primeiro ano Anos subsequentes

Medicamento

Biolégico Unidades necessarias

Custo total Unidades necessdrias Custo total

@

®),

Certolizumabe pegol 28 RS 37.265,76 56,8% 26 RS 34.603,92 -58,4%
Adalimumabe 28 RS 37.945,04 26 RS 35.234,68
-56,0% -57,6%
Infliximabe 7 RS 60.083,37 7 RS 60.063,37
> -30,4% S -27,7%
Ustequinumabe 6 RS 97.444,62 4 RS 64.963,08
q ) % +12,9% > T 21,8%
Brodalumabe 27 RS 86.308,47 26 RS 83.111,86
Risanquizumabe 12 RS 130.311,36 8 RS 86.874,24
Guselcumabe 8 RS 115.834,00 6 RS 86.875,50
Ixequizumabe 17 RS 115.689,76 13 RS 88.468,64
Etanercepte 52 RS 92.939,60 52 RS 92.939,60
Secuguinumabe 16 RS 138.951,68 13 RS 112.898,24

abramge A p=ecTOR
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Impacto Orcamentario

CUSTO DE CADA COMPARADOR - R$

MEDICAMENTO 10 ANO 20-5a ANO 5 ANOS
BRODALUMABE 86.308,47 332.447,44 418.755,91
USTEQUINUMABE | 97.444,62 259.852,32 357.296,94
DIFERENCA 11.136,15 72.595,12 61.458,97

(’g abramge A ao=ecToR
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Estudo de Avaliacao -

Econdmica em Saude

a “Optamos por adotar uma abordagem conservadora e manter
O padrao de analise anteriormente utilizado, onde todos os
biolégicos avaliados sao igualmente eficazes e seguros”

d Ao assumir gue nao ha superioridade de eficacia do
Brodalumabe em relacao aos comparadores, no critério da
farmacoeconomia de “custo-minimizacao” e de acordo com o
estudo de Impacto Orcamentario, sao de menor custo, por
ordem: Certolizumabe-pegol, Adalimumabe, Infliximabe e
Ustequinumabe, ficando o Brodalumabe na quinta posi¢ao.

(& abramge A amEcTOR
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Parecer de Agéncias Regulatoérias

AGENCIA PARECER OBSERVAGOES
CONITEC Nao avaliou
PCDT DO MS Nao recomendou | PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
NICE Aprovou Desconto comercial e Acesso gerenciado

CADTH Canadian Drug Expert Committee

Parecer negativo

Entre Can$ 43.071 e Can$ 6.378.680 por QALY
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Parecer de Agéncias Regulatoérias

AGENCIA PARECER OBSERVAGOES

CONITEC Nao avaliou

PCDTDO MS N&o recomendou | PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

NICE Aprovou Desconto comercial e Acesso gerenciado

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) Aprovou

CADTH Canadian Drug Expert Committee | Parecer negativo | Entre Can$ 43.071 e Can$ 6.378.680 por QALY

(E.)J abramge A p=ecToR
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PROTOCOLOS CLINICOS E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - MS

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 18, de 14 de outubro de 2021.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase.

((3y,abramge A po=ecTOR
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PROTOCOLOS CLINICOS E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - MS

Y
ey - Melhora clinica?
anatomopatologico Critérios de inclusdo f
(casas atipicos ou de + Diagndstico de psoriase
divida diagndstica) cutdnea legumentar lave com
qualquer forma de apresentacio
chinica definida. & um dos

Critérios de seguintes critérios: escore PASI
exclusdo igual ou inferior a 10;
intoleréncia ou

acometimento igual ou inferior a
10% da superficie corporal, ou
DLOI igual ou inferior a 10.

hipersensibilidade @
contrandicasdes
absolutas acs
medicamantos
(conforme PCOT)

" Diagndstico de psoriase
cuténea tegumeniar moderada 2
grave, definido por um dos
seguintes critérios: ascore PASI
superior a 10, acometimeanta
supenor a 10% da superficia
«corporal; DLOI superior a 10
peoriase acomatendo
extensamente o aparetho
ungueal {onicdlise ou
onicodistrofia em a0 menos duas
unhas), peoriase palmoplantar
resistante & tratamentos 16picos
de uso padrao, como
cortiscosteroides de alta
poténcia, andlogo da vitamina D
@ queratoliticos (acido saliciico a
5%) com uso continuo por 3
meses. ou psoriase acometendo
oUtras reas especiais, como
genitalia, rosto, couro cabeludo &
dobras, resisientes a
medicamentos Wpices, tais como
coricosteroides & andlogos da
vitamina D & fototerapia com uso
continuo por 3 meses

Mo
re
ad

Adalimumabe
ou etarneceptes

Melhora

Nao clinica?

Ustequinumabe ou

@\ ot secuquinumabe ou
1 clinica? ) )
e risanquizumabe s




PROTOCOLOS CLINICOS E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - MS

'Se Psoriase grave (2 10% da superficie corporal ou PASI 2 10), encaminhar para servigo especializado de dermatologia e iniciar fototerapia, se
disponivel;

2Fototerapia estd indicada nas seguintes situagdes:

« Radiacdo UVB de banda estreita: pacientes que n3o toleram medicamento por via oral; pacientes que relatam répida melhora com exposicdo
solar; pacientes com leses de espessura fina; pacientes em gestag@o ou lactacdo; e pacientes pediatricos.

« Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar melhor nessas regides;
pacientes com lesdes ungueais; e pacientes que apresentaram falha terapéutica a fototerapia com radiagdo UVB.

3Acitretina em primeira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica. Ciclosporina pode ser associada a acitretina em casos de maior gravndade,

4 Etarnecepte esta recomendado para populagao pediatrica;
s Ustequinumabe ou secuquinumabe ou risanquizumabe est3o indicados ap0ds terapia com metotrexato, acitretina e ciclosporina em caso de
contraindicacdo absoluta ou contraindicac3o relativa aoladalimumabelcom justificativa médica.




d Demanda suprida |
CONCLUSAO

1 Custo utilidade inviavel

d Perfil de seguranca incerto

d Impacto Orcamentario significativo
frente a imunobioldgicos ja incorporados
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CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO

RECOMENDAGAO A
INCORPORAGCAO AO ROL ANS
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UAT 122 - Brodalumabe para o tratamento S EI:II'E

de psoriase em placas moderada a grave

Confederacdo Nacional da Industria
PELO FUTURO DA INDUSTRIA
janeiro/2024
T —




Indicacao e proposta submissao

Indicacao aprovada na Anvisa: Kyntheum® (brodalumabe) € indicado para o tratamento
da psoriase em placas, moderada a grave, em pacientes adultos que sao elegiveis para
terapia sistémica ou fototerapia.

Posologia e forma de administracao: A dose recomendada € de 210 mg administrada por
injecao subcutanea nas semanas 0, 1 e 2, seguida de 210 mg a cada 2 semanas.

Nao ha proposta de DUT — portanto nao ha definicdo de psoriase moderada a grave
defendida pelo proponente




Cobertura Atual

Cobertura obrigatéria dos medicamentos

Adalimumabe, Etanercepte, Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe, Secuquinumabe,
Ustequinumabe, Risanquizumabe1 ou Certolizumabe pegol?2

para pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou contraindicacao
ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas), que
atendam a pelo menos um dos seguintes critérios: a. indice da Gravidade da Psoriase por
Area - PASI superior a 10; b. Acometimento superior a 10% da superficie corporal; c. Indice
de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10; d. Psoriase acometendo
extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a
DLQI superior a 10; e. Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional,
associada a DLQI superior a 10; f. Psoriase acometendo outras areas especiais, como
genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento convencional, associada
a DLQI superior a 10.

Atualmente existem 09 medicamentos cobertos para o tratamento da psoriase, sendo que, 02
foram cobertos em 2022 - Risanquizumabe e Certolizumabe pegol. Trés desses
medicamentos tem o mesmo principio de agao que o proposto (inibidor da IL 17 A)



Psoriase

“A psoriase impacta de forma consideravel a expectativa de vida dos pacientes, cuja redugao esta estimada em-3,5

anos para homens e em 4,4 anos para mulheres(3,5-7).”

“O diagnodstico da psoriase € essencialmente clinico e laboratorial. Os tratamentos atualmente disponiveis sao
titulados de acordo com o impacto na qualidade de vida, localizagao das lesbes (como genitalia, regidao palmo-plantar

e unhas) e com a gravidade do acometimento da pele (leve, moderado ou grave) (1-3).”

“Existem diversas ferramentas validadas para avaliar a gravidade da doenca e para classificar as respostas
terap@uticas com objetividade. Para avaliacdo da gravidade clinica, costuma-se utilizar trés escores: o indice da
Gravidade da Psoriase por Area (PASI| — Psoriasis Area and Severity Index), a Area de Superficie Corpérea (BSA —

Body Surface Area) e a Avaliagao Global Médica da Psoriase (PGA — Psoriasis Global Assessment).”



PICO

Tabela 23. Questao de pesquisa estruturada no formato “PICOT”

(P) Paciente Pacientes adultos com psoriase moderada a grave em placas
ou Problema
de salide

(i) Intervengdo brodalumabe

(C) Placebo ou qualquer outra droga com a mesma finalidade de tratamento
Comparador

(0, Outcome)  Desfechos de eficacia e seguranca
Desfecho

(T) Tipo de Ensaios clinicos randomizados fase Ill, revisdes sistematicas e metanalises
estudo

“O uso de brodalumabe € eficaz em termos de controle da psoriase em placas moderada a grave pelos
desfechos PASI, BSA, PGA, DLQI, SF-36 e outros escores indicativos de atividade da doencga ou
qualidade de vida em comparacao ao placebo e a outros tratamentos ativos?”



Estudos incluidos na revisao sistemética\
\

17 artigos que referem-se a 7 estudos primarios (ECR)

Papp et al, 2012(21) — medicamento x placebo;

AMAGINE 1 (2 publicactes, Papp et al, 2016 e Papp et al, 2020)(22,23) — medicamento x placebo;

AMAGINE 2 (Lebwonhl et al, 2015)(24);

AMAGINE 3 (Lebwohl et al, 2015, resultados relatados em conjunto na mesma publicacdo do AMAGINE 2) (24) -

medicamento x placebo e ustequinumabe, segmento 12 semanas;

Seo et al, 2020 (1 publicacio)(25) — medicamento x placebo;
CHANGE (Pinter et al, 2021)(26) — medicamento x fumarato de dimetila

Nakagawa et al, 2016 (1 publicac&o)(27) — medicamento x placebo.



Table 2. Clinical Responses and Patient-Reported Qutcomes at Week 12.%

Qutcome

PASI 75 — no.

36 (95% CI)

P valuevs. placeboti

P value vs. ustekinumab
sPGA score of 0 or 1 — no.

3¢ (95% Cl)

Pvaluevs. placebof

P valuevs. ustekinumab
PASI 100 — no.

3¢ (95% Cl)

P value vs. placebof

P value vs. ustekinumab+
sPGA score of 0 — no.

% (95% CI)

Pvalue vs. placebot

Pvalue vs. ustekinumab
PsI response — no.q

3¢ (953 CI)

Pvalue vs. placebof

AMAGINE-2 AMAGINE-3
Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab,
140 mg 210 mg 140 mg 210mg
Placebo Ustekinumab every 2 wk every 2wk Placebo Ustekinumab every 2 wk every 2 wk
(M=308) (N=300) (N=6810) (M=612) (M=315) (M=313) (M=629) (N=624)
25 210 406 528 19 217 435 531
8 (5-12) 70 (65-75) 67 (63-70) 86 (33-89) 6 (4-9) 69 (64-74) 69 (65-73) 85 (32-88)
— — <0.001 =0.001 — — =(.001 =0.001
— — 0.33 0.08T — — 0.95 0.007
12 183 154 481 13 179 77 457
4(2-7) 61 (55-67) 58 [54-62) 79 (75-82) 4(2-7) 57 (52-63) 60 (56-64) 80 (76-83)
— — =0.001 =0.001 — — =(.001 =0.001
— — 0.49 =0.001 — — Q44 =0.001
2 65 157 22 1 58 170 79
1(0-2) 22 (17-27) 26 (22-29) 44 (41-49) 0.3 (0-2) 19 (14-23) 27 (24-31) 37 (33-41)
— — <0.001 <0.001 — — =0.001 =0.001
— — 0.08 <0.001§ — — 0.007 <0.001§
2z 65 157 74 1 58 170 79
1(0-2) 22 (17-27) 26 (22-29) 45 (41-49) 0.3 (0-2) 19 (14-23) 27 (24-31) 37 (33-41)
— — <0001 =0.001 — — <0.001 =0.001
— — 0.17 =0.001 — — 0.004 =0.001
21 166 314 414 20 162 336 332
7 (4-0) 55 (50-61) 51 (47-56) 68 [64-71) & (4-10) 52 (46-57) 53 (4957 61 (57-65)
— — =(.001 =0.001 — — =0.001 =0.001

* In the statistical analysis, missing data were imputed as nonresponses. PASI 75 and PASI 100 responses indicate reductions from baseline in the PASI score of 75% or more and 100%,
respectively. N values are the numbers of patients who were randomly assigned to a study regimen and had a valid measurement value at week 12, after imputation. All P values were

nominal except as noted otherwise. Pvalues were not calculated for the comparison of bredalumab and ustekinumab for the PSI response definition.

1 P values were calculated by means of Bonferroni-based recycling testing (a multiple testing procedure; additional details are provided in the Supplementary Appendix), which includes

all primary and key secondary end point comparisens with placebo and ustekinumab, at a significance level of 0.05.
1 P values in this row are for the coprimary end points in the comparison of brodalumab with placebo.
§ The Pvalue is for the primary end point in the comparison of brodalumab with ustekinumab.

4 A PSI response was defined as a total score of up to 8, with no item having a score greater than 1.

Phase 3 Studies Comparing
Brodalumab

with Ustekinumab in
Psoriasis

M. Lebwohl et al, 2015

AMAGINE-2 ndo ha diferenca
de efeito no PASI 75 entre
Broda e Usteki.

No AMAGINE-3 a diferenca
ocorre na dose de 210 mg do
Broda
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A PASI 75 Response

— AMAGINE-Z — AMAGIME-3
7] BE% 7]
50
_ 7%
& gr
2 60 &
e [
E-1] = al
g2 Z
2 +H 2
“n “n
& 4 &
i+
£%
Y T T T T
0 1 2 4 & E 1 12
Waak
B PASI 100 Response
AMAGINE-2 AMAGIME-3
100, 100,
B0 20
. 2
o &
Bl B0
b 8
8 3
443 F
2 4o 2
m w
o= n 6% &
20 2%

Week

Figure 1. PASI 75 and PASI 100 Response Rates over Time.

Shown are the proportions of patients in each treatment group who had reductions in the psoriasis area-and-severity
index (PASI) score of 75% or more [PASI 75) or of 100% (PASI 100) from baseline through the 12-week induction
phase in the AMAGIME-2 and AMAGINE-3 studies. PASI scores range from 0 to 72, with higher scores indicating
more severe disease. Missing values were imputed as indicating a lack of response.

Phase 3 Studies Comparing Brodalumab
with Ustekinumab in Psoriasis
M. Lebwohl et al, 2015

Ao fim de 12 semanas a proporcio de pacientes que
responderam ao Broda 140 mg e ao Ustek sao
semelhantes.

Com Broda 210 ha aumento da proporcdo de
pacientes responsivos.



Table 4. Adverse Events during the Induction Phase.
Event AMAGIME-2 AMAGIMNE-3
Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab,
140 mg 210 mg 140 mg 210 mg
Flacebo Ustekinumakb every 2 wk every 2 wk Flacebo Ustekinumab every 2wk every 2 wk
(N=309) (N=300) (N=607) (N=612) (N=313) (N=313) (N=626) (M=622)
number of patients [percent)
Any 165 (53.4) 177 (59.0) 365 (60.1) 354 (57.8) 152 (48.6) 168 (53.7) 329 (52.6) 353 (56.8)
Serious* 8 (2.6) 4(13) 13 (2.1) 6 (1.0) 3 (1.0) 2 (0.6) 10 (1.6) 9 (1.4)
Fatalf 0 0 0 1{0.2) 0 0 0 0
Leading to discontinuation of 0 2 (0.7) 2 (1.3) 6 (1.0) 2 (0.6) 1(0.3) 3 (0.5) 5 (0.8)
study
Leading to discontinuation of 1(0.3) 4(1.3) 7 (1.2) 6 (1.0) 3 (1.0) 2 (0.6) 5 (0.8) 7 (L1)
study drug
Grade 3, 4, or 53 10 (3.2) 11 (3.7) 29 (4.8) 25 (4.1) 8 (2.6) & (2.6) 25 (4.0) 23 (3.7)

* A serious adverse event was defined as an event that was fatal or life-threatening, led to inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, caused persistent or sub-

stantial disability or incapacity, caused a congenital anomaly or birth defect, or was considered by the investigator to be medically important. Additional details on adverse events are
provided in the Supplementary Appendix.

T The fatal event was cerebral infarction (20 days after the last dose).
i The severity of adverse events was graded in accordance with the Mational Cancer Institute Commaon Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

Brodalumab 140 mg x Ustekinumab (adverse events)

Results
Relative risk 1.0192
95% ClI 0.9090 1o 1.1427
z statistic 0.325
Significance level | P =0.7448
NNT (Harm) 88.355
95% ClI 12.635 (Harm) to = to 17.696 (Benefit)

Phase 3 Studies
Comparing
Brodalumab

with Ustekinumab in
Psoriasis

M. Lebwohl et al, 2015

Pior risco de eventos adversos, mas nao significativo



Table 4. Adverse Events during the Induction Phase.
Event AMAGIME-2 AMAGIMNE-3
Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab, Brodalumab,
210 mg 140 mg 210 mg
Flacebo Ustekinumakb every 2 wk every 2 wk Flacebo Ustekinumab every 2wk every 2 wk
(N=309) (N=300) (N=607) (N=612) (N=313) (N=313) (N=626) (M=622)
number of patients [percent)
Any 165 (53.4) 177 (59.0) 365 (60.1) 354 (57.8) 152 (48.6) 168 (53.7) 329 (52.6) 353 (56.8)
Serious* 8 (2.6) 4(13) 13 (2.1) 6 (1.0) 3 (1.0) 2 (0.6) 10 (1.6) 9 (1.4)
Fatalf 0 0 1{0.2) 0 0 0 0
Leading to discontinuation of 0 2 (0.7) 6 (1.0) 2 (0.6) 1(0.3) 3 (0.5) 5 (0.8)
study
Leading to discontinuation of 1(0.3) 4(1.3) 6 (1.0) 3 (1.0) 2 (0.6) 5 (0.8) 7 (L1)
study drug
Grade 3, 4, or 53 10 (3.2) 11 (3.7) 29 (4.8) 25 (4.1) 8 (2.6) & (2.6) 25 (4.0) 23 (3.7)

* A serious adverse event was defined as an event that was fatal or life-threatening, led to inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, caused persistent or sub-
stantial disability or incapacity, caused a congenital anomaly or birth defect, or was considered by the investigator to be medically important. Additional details on adverse events are
provided in the Supplementary Appendix.

T The fatal event was cerebral infarction (20 days after the last dose).

i The severity of adverse events was graded in accordance with the Mational Cancer Institute Commaon Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

Brodalumab 210 mg x Ustekinumab (adverse events)

Results
Relative risk 0.9804
95% ClI 0.8729 1o 1.1011
z statistic 0.334
Significance level | P =0.7381
NNT (Benefit) 86.441
95% CI 17.682 (Harm) to = to 12.548 (Benefit)

Melhor risco, sem significancia estatistica

Phase 3 Studies
Comparing Brodalumab
with Ustekinumab in
Psoriasis

M. Lebwohl et al, 2015
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Tabela 4 - Posologia e custo por unidade de cada medicamento considerando PF 18%

mg Custo /
lunidade unidade
Subcutanea | 210 mg administrada por injecao | 210 R$ 3.196,61
Brodalumabe subcutanea nas semanas 0, 1 e 2, seguida

Drogas Via Posologia

de 210 mg a cada 2 semanas

) Subcutanea | 45 mg administrada nas Semanas Oe 4 e, | 45 RS 16.240,77
Ustequinumabe _
depois, a cada 12 semanas
Subcutdnea | 50mg uma vez por semana (em duas | 25 R$ 893,65
Etanercepte injecdes unicas de 25 mg administradas no

mesmo dia ou com 3 a 4 dias de intervalo)

Exemplos de pregcos dos medicamentos utilizados
no EAS
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“‘Para o PASI-75 Kyntheum® (brodalumabe), é o terceiro com
menor custo resposta, o terceiro para o PASI-90 e o terceiro para o
PASI-100. Considerando um produto de mecanismo de acao
inovador em um mercado com outros 9 bioldgicos disponiveis, o
posicionamento entre os 3 melhores custo-resposta nos desfechos
avaliados justificam a necessidade de inclusdo de Kyntheum®

(brodalumabe) no cenario da Saude Suplementar”

AES - pagina 18

O mecanismo de acdo do medicamento proposto
€ o0 mesmo de 3 outros medicamentos ja cobertos.
Nao esta clara na frase o que seria “mecanismo

de acao inovador”



AES 7

—

.

\\A
A\
A estrutura de modelagem utilizada na primeira decisao da ANS sobre a

incorporacao de biologicos para tratamento da psoriase foi mantida e adaptada para
a inclusdao do Kyntheum® (brodalumabe) como comparador, uma vez que esta
incluso na metanalise utilizada como base. Ademais, as outras metanalises
publicadas nao trouxeram dados contrarios ou complementares aos ja existentes

Apesar das metanalises demonstrarem uma relativa superioridade de alguns biologicos,
incluindo de Kyntheume (brodalumabe), o demandante descreve que optou por adotar
uma abordagem conservadora e manter o padrao de analise anteriormente utilizado, onde
todos os bioldgicos avaliados sao igualmente eficazes e seguros.

AES - pagina 11
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Custo de Tratamento N. Semanas N. Doses
Tratamento Custo até resposta 1ano (cominducdo)| 1ano manuten¢do fempo até aResposty Até aResposta |1ano (comindugdo)| 1ano manutengdo
Brodalumabe RS 25.572,88 | RS 86.308,47 | RS 83.111,86 12 6 20 18
Adalimumabe RS 13.551,80 | RS 37.945,04 | RS 35.234,68 16 10 28 26
Etanercepte RS 21.447,60 | RS 92.939,60 | RS 92.939,60 12 12 52 52
Infliximabe RS 36.962,07 | RS 60.063,37 | RS 60.063,37 14 4 7 7
Secuquinumabe RS 52.106,88 | RS 138.951,68 | RS 112.898,24 12 6 16 13
Ustequinumabe RS 64.963,08 | RS 97.444,62 | RS 64.963,08 28 4 6 4
Guselcumabe RS 57.917,00 | RS 115.834,00 | RS 86.875,50 16 4 8 6
Ixequizumabe RS 61.247,52 | RS 115.689,76 | RS 88.468,64 20 9 17 13
Risanquizumabe RS 43.437,64 | RS 130.312,92 | RS 86.875,28 12 4 12 8
Certolizumabe Pegol RS 7.985,52 | RS 37.265,76 | RS 34.603,92 16 4 12 8

A planilha de calculo do proponente, considerando as doses necessarias até a resposta e a terapia de manutencao,
mostra, medicamentos com custos muito diferentes para o mesmo resultado, segundo o proponente - “onde todos os
bioldgicos avaliados sao igualmente eficazes e seguros”

O Certolizumabe Pegol menor custo final de tratamento € um TNF-Alfa

O Ixequizumabe e 0 Secuquinumabe sio IL-17-A — com custos proximos ou superiores ao Brodalumabe
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\
A disponibilidade de diferentes alternativas de tratamento é justificada pelo carater autoimune da psoriase, assim, os

medicamentos disponiveis possuem diferentes mecanismos de acdo e moléculas-alvo. (4,13) Com relacdo aos
imunobioldgicos, ha medicamentos capazes de inibir tanto TNFa — uma molécula que desempenha papel central na
fisiopatologia da psoriase - como € o caso do adalimumabe, infliximabe e etanercepte, quanto interleucinas, tais como

ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe e guselcumabe. No entanto, esses medicamentos ainda apresentam falha

no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave, tornando a doenca de dificil manejo.

Justificativa para inclusdo do certolizumabe pegol

PTC — pagina 24
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Custo de Tratamento N. Semanas N. Doses
Tratamento Custo até resposta 1ano (comindugdo)| 1ano manuten¢do fempo até a Respostdy Até aResposta |1ano(comindugdo)| 1ano manutengdo
Brodalumabe RS 25.572,88 | RS 86.308,47 | RS 83.111,86 12 6 20 18
Adalimumabe RS 13.551,80 | RS 37.945,04 | RS 35.234,68 16 10 28 26
Etanercepte RS 21.447,60 | RS 92.939,60 | RS 92.939,60 12 12 52 52
Infliximabe RS 36.962,07 | RS 60.063,37 | RS 60.063,37 14 4 7 7
Secuquinumabe RS 52.106,88 | RS 138.951,68 | RS 112.898,24 12 6 16 13
Ustequinumabe RS 64.963,08 | RS 97.444,62 | RS 64.963,08 28 4 6 4
Guselcumabe RS 57.917,00 | RS 115.834,00 | RS 86.875,50 16 4 8 6
Ixequizumabe RS 61.247,52 | RS 115.689,76 | RS 88.468,64 20 9 17 13
Risanquizumabe RS 43.437,64 | RS 130.312,92 | RS 86.875,28 12 4 12 8
Certolizumabe Pegol RS 7.985,52 | RS 37.265,76 | RS 34.603,92 16 4 12 8

A planilha de calculo do proponente, considerando as doses necessarias até a resposta e a terapia de manutencao,
mostra, medicamentos com custos muito diferentes para o mesmo resultado, segundo o proponente - “onde todos os
bioldgicos avaliados sao igualmente eficazes e seguros”

O Certolizumabe Pegol menor custo final de tratamento € um TNF-Alfa

O Ixequizumabe e 0 Secuquinumabe sio IL-17-A — com custos proximos ou superiores ao Brodalumabe
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CENARIO PROPOSTO 1

Com base na estimativa de pacientes por epidemiclogia & 2 mudanga de participagdo de mercado no cenario
proposto 1, a inclusdo de Kyntheum® [brodalumabe) podera ocasionar uma reducio de RS 2,395,244.950,37

no impacts orgamentario ao longo de 5 anos (Tabela ).

Tabela 13 - Impacto orcamentario incremental ano-a-ano, considerando a abordagem epidemiologica e o
cendrio proposta 1

2024 2025 Faird Fiirrg 2078 Em 5 anos
Cenario stual
Imunobiologicos | RS 791901677 | RS 6291600167 | RS 634.624.880 | RS 635.609.209 | RS 644 B65.142 | RS 3.340451.475
atugis
Cenario
proposto Adigdo
da RS 2360664386 | RS 176.023.901 | RS 176.075.687 | RS 177.535.108 | RS 17E.007.443 RS 545.206.524
brodalumabe
Impacto -RE -R% -RS -RS RS R5
orpamentarios 555.237.491,23 | 453.136.366 66 | 458.545.201 78 | 462.364.191 30 | 465.957.699,38 | 2395.244.950,37

Com base na estimativa de pacientes por demanda aferida e a mudanga de participagdo de mercado no
cenaric porposto 1, a inclusdo de Kyntheum® [brodalumabe) pode ocasionar uma redugio de RS

24.998.252,34 no impacto orgamentario ao longe de 5 anos (Tabela 14).

ot

\

A reducao aferida pressupde:

Determinado market share para Secuquinumabe de
25% em 2024 e 5,4% para |IXEquizumabe. Maior
market share foi para Guselcumabe

Resultado depende das doses que depende do NNT
que se basearam na resposta equivalente de todos os

medicamentos



Parecer

Considerando gue todos os medicamentos comparados tem a mesma resposta,

Que existem disponiveis terapias com mesmo mecanismo de acio da proposta,

Que existem medicamentos com custos muito menores,

Que a comparacao no AlO foi pela média dos medicamentos ja cobertos

Recomendamos:

DESFAVORAVEL A INCORPORACAO
Revisar o arsenal terapéutico atualmente coberto para psoriase e identificar, no cenario atual, quais sao as

melhores opg¢des terapéuticas considerando o que aconteceu (desfecho x custos) apos a cobertura.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2023.2.000170

= Proponente: LEO PHARMA LTDA
= N2 UAT: 122

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Brodalumabe

" |ndicacao de uso: Tratamento da psoriase em placas moderada a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicacdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas)

* Tecnologia alternativa disponivel no Rol: Outros imunobiolégicos para o tratamento da populacao alvo:

adalimumabe, certolizumabe-pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe,
risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe

A~ AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
O uso de brodalumabe é eficaz e seguro em pacientes com psoriase em placas moderada a grave, considerando-se desfechos relativos ao

controle clinico e atividade da doencga, a qualidade de vida e aos eventos adversos, em comparac¢ao a outros tratamentos disponiveis na
saude suplementar?

P
(populagao)

I
(intervengao)

Pacientes adultos com psoriase moderada a grave em placas

Brodalumabe

Medicamentos imunobioldgicos disponiveis na saude suplementar que podem ser utilizados para a mesma indicagao:

(compa(r:‘adores) Adalimumabe, Certolizumabe-pegol, Etanercepte, Infliximabe, Guselcumabe, Risanquizumabe, Ustequinumabe,
Ixequizumabe e Secuguinumabe
Primarios:
Escores validados de controle clinico e atividade da doenca: PASI 75, PASI 90 e PASI 100 e sPGA 0/1
0] Seguranca: Eventos Adversos
(desfecho) Qualidade de vida: DLQI 0-1
Secundarios:
IGA 0-1
- Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise que incluam ensaios clinicos randomizados (ECR) fase Ill; Estudos

primarios: ECRs de fase lll; e, na auséncia desses, Estudos observacionais comparados bem delineados, com seguimento

tipos de estudos . :
(tip ) minimo de um ano, especialmente para desfechos de seguranca

ra AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O O Proponente incluiu 17 publicacGes relativas a 7 estudos primarios (ECR), além de 3 revisGes sistematicas (RS)
= N3o apresentou quadro com as caracteristicas dos estudos incluidos
= Na3o apresentou quadro com resumo dos resultados dos estudos incluidos

" Incluiu estudos que utilizaram apenas placebo como comparador

 Os Pareceristas incluiram 8 estudos, sendo 2 revisdes sistematicas (RS) com meta-analise em rede (MAR), 3 ensaios clinicos (EC)
e 3 estudos observacionais (EO) post-hoc dos ECRs AMAGINE 2 e 3
= 2 ECR (AMAGINE 2 e 3) com comparacao direta entre Brodalumabe e Ustequinumabe ou placebo; 1 ECR (COBRA) com
comparacao direta entre Brodalumabe e Guselcumabe; 3 EO (Kokolakis, 2022, McMichael, 2019 e Papp, 2018) de analise
post-hoc dos ECR AMAGINE 2 e 3; e 2 RS (Fahrbach, 2021 e Yasmeen, 2022) com comparacoes indiretas (MAR) entre
Brodalumabe e outros medicamentos da classe IL-17, IL-23 e TNF-alfa (disponiveis na SS)
= Excluiram estudos que realizaram comparag¢ao apenas entre Brodalumabe e placebo
=  Conduziram uma pesquisa no ClinicalTrials, identificando 5 estudos. Apenas o estudo AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram

incluidos na andlise (preenchiam critérios de inclusdao do PICOS e tinham resultados publicados)

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS

Estudo Pais, cenario - ,, " . . .~
(Autor, ano) Populagao (n) Intervengao / Comparador Desfechos e time point de avaliacao

KOKOLAKIS,
2022

AMAGINE-2,

2018

AMAGINE-3,

2018

Multicéntrico -
Analise post
hoc

Multicéntrico -
ECR

Multicéntrico -
ECR

Pacientes com psoriase em
placas moderada a grave e
artrite psoriasica
concomitante (n=929)

Pacientes com psoriase em
placas moderada a grave e
artrite psoriasica
concomitante (n=1831)

Pacientes com psoriase em
placas moderada a grave
(n=1881)

Brodalumabe (n=339) PASI 100 (52sem), PSI (52sem), DLQI de
X 0/1 (0, 2, 4 e a cada 42 sem a partir dai,
Ustequinumabe (n=590) ao longo das 52sem seguintes)

sPGA (12sem), PASI 75 (12sem), PASI 100
(12sem), sintomas de resultados
relatados pelo pac (12sem), Inc. de EA
(12sem-5a), Inc. de EA de interesse no
sujeito (12sem-5a), Presenca de Ac anti-
brodalumabe (12sem-5a)

Brodalumabe 210 mg (n=612) e
Brodalumabe 140mg (n=610)
X
Ustequinumabe 45mg ou 90 mg
(n=300) e placebo (n=309)

PASI 75 (sem12), sPGA 0/1 (sem12),
sintomas de resultados relatados pelo pac
(12sem), Inc. de EA (12sem-5a), Inc. de
EA de interesse no sujeito (12sem-5a),
Presenca de Ac anti-brodalumabe
(12sem-5a)

Brodalumabe 210 mg (n=624) e
Brodalumabe 140mg (n=629)
X
Ustequinumabe 45 mg ou 90 mg
(n=313) e placebo (n=315)

ra AN Agéncia Nacional de
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Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS

Estudo Pais, cenario - Intervencgdo / . . .
¢ Populacao (n Desfechos e time point de avaliacao

Subgrupo dos pacientes do
McMichael, @ Multicéntrico - ECR AMAGINE % (fase de
2019 Analise post hoc inducdo: n=1.849 / fase de
manutencao: n= 929)

Brodalumabe
X Eficacia, seguranca e qualidade de vida
Ustequinumabe

Multicéntrico -

. Subgrupo: pacientes com Brodalumabe - L e .
Analise post hoc o~ L s Impacto da exposicao prévia a bioldgicos na eficacia
Papp, 2018 exposi¢ao prévia a X .
ECR AMAGINE i . e seguranca do brodalumabe e ustecinumabe
2/3 bioldgicos (n=493) Ustequinumabe
. , Desfecho Primario: (A) Proporcao de pacientes com
Pacientes com psoriase em
resposta PASI-100 na sem 16.
placas moderada a grave Brodalumabe 210 mg a L.
Ue ainda abresentam cada 2 sem Desfechos secundarios: (A) Tempo para resposta
: Multicéntrico - g _p PASI-90; (B) Tempo para a resposta PASI-100; (C)
Reich, 2024 alguns sintomas X . A
ECR COBRA , Perfil de seguranca e ocorréncia de eventos
remanescentes apos o Guselcumabe 100 mg a
adversos; (D) Tempo para resposta PASI-100; (E)
tratamento com cada 8 sem

IGA 0; (F) IGA 0/1; (G) DLQI 0/1; (H) SF-36v2 (fisico);

ustecinumabe (n=113) (1) SF-36v2 (mental); (J) NRS (prurido); (K) NRS (dor)

ra AN Agéncia Nacional de
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Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS

Estudo Pais, cenario - Populacio (n) Intervencio / Comparador Desfechos e time point
(Autor, ano) Desenho pulag ¢ P de avaliagao

Pacientes com Brodalumabe
psoriase moderada X PASI 50
Fahrbach, USA — a grave (n=*%*) Adalimumabe* Certolizumabe pegol* Etanercepte* PASI 75
2021 RSMAR Guselcumabe™ Infliximabe* Ixekizumabe* Risancizumabe* PASI 90
Secucinumabe™ Tildracizumabe Ustecinumabe* Acitretina, PASI 100

Apremilaste, Ciclosporina, Fumarato de dimetilo, Metotrexato

Brodalumabe 210 mg (terapia induc¢ao) Brodalumabe 210 mg

Pacientes com (terapia manutencao) Em 1 ano:
Yasmeen, Inglaterra—  psoriase em placa X PASI 75
2022 RSMAR moderada a grave Ustequinumabe® Ixecizumabe™ Risancizumabe®* Etanercepte* PASI 90
(n=11.237) Secugquinumabe®* Adalimumabe™ Guselcumabe®* Placebo PASI 100

Apremilaste Certolizumabe™ Infliximabe*

*Medicamentos incluidos no ROL para tratamento da psoriase em placa moderada a grave. Para fins da presente andlise, foram
considerados apenas os medicamentos imunobioldgicos incluidos no ROL para a descrigéo dos resultados.

**Ndo apresenta nenhum descritivo do tamanho amostral total e nem de cada estudo
A AN Agéncia Nacional de
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS

1 Os ensaios clinicos AMAGINE-2, AMAGINE 3 e COBRA, bem como os estudos Kokolakis, 2022, Papp, 2018 e

McMichael, 2019 (analises post hoc de subgrupos de pacientes dos ECR AMAGINE 2 e 3), demonstram que:

J Desfecho PASI:
= Brodalumabe, na dose de 210 mg a cada duas semanas, apresenta maior chance de alcanc¢ar o desfecho
PASI comparativamente com placebo e Ustequinumabe (ECR AMAGINE-2 e 3).
= O ECR COBRA nao identificou diferenca estatisticamente significativa na comparacao de Brodalumabe com
Guselcumabe para esse desfecho

= A certeza da evidéncia para os desfechos PASI 75 e 100 foi considerada alta. Para PASI 90, a certeza da

evidéncia foi considerada moderada

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS

1 Os ensaios clinicos AMAGINE-2, AMAGINE 3 e COBRA, bem como os estudos Kokolakis, 2022, Papp, 2018 e

McMichael, 2019, demonstram que:

1 Desfecho de qualidade de vida (DLQI):
= Brodalumabe apresentou superioridade no desfecho de qualidade de vida (DLQI) quando comparado ao

Ustequinumabe e placebo (andlise post hoc dos ECR AMAGINE-2 e 3), com significancia estatistica para

todos os subgrupos de pacientes analisados

= Em relacao ao ECR COBRA, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para esse

desfecho (DLQI)

m A certeza de evidéncia foi considerada moderada

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ APRESENTACAO DOS RESULTADOS

0 Desfecho de avaliagao global estatica do médico (sPGA):
= Brodalumabe apresentou superioridade ao alcance do sPGA quando comparado ao Ustequinumabe e ao
placebo, com significancia estatistica para todos os subgrupos de pacientes analisados
= No ECR COBRA, Brodalumabe mostrou resultados semelhantes, sem diferenca em relacao ao Guselcumabe

= A certeza de evidéncia foi considerada moderada

 Desfecho de Eventos Adversos (EA):
O Brodalumabe apresentou mais eventos adversos (EA) que o Ustequinumabe no ECR AMAGINE-3; porém, no
ECR AMAGINE-2, a intervencgao apresentou menos EA
O Em relacdo ao ECR COBRA, Brodalumabe apresentou mais EA quando comparado ao Guselcumabe, com
excecao para os EA graves, ideacao suicida e infeccao

[ certeza de evidéncia foi considerada muito baixa

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

INTERVENCAO vs o
ESTUDOS COMPARADOR(ES) DESFECHO PASI CERTEZA DA EVIDENCIA

AMAGINE-2 e 3, KOKOLAKIS, Brodalumabe 210 mg a . A certeza da evidéncia para
cada duas semanas vs Brodalumabe apresenta maior chance de os desfechos PASI 75 e 100
2022, Papp, 2018 e Ustequinumabe e alcancar o desfecho PASI foi considerada alta
McMichael, 2019 d ¢
placebo
Para PASI 90, a certeza da
Brodalumabe com Sem diferenca estatisticamente significativa para evidéncia foi considerada
ECR COBRA
Guselcumabe esse desfecho (PASI) moderada

INTERVENCAO vs o
ESTUDOS COMPARADOR(ES) DESFECHO DLQI (QUALIDADE DE VIDA) CERTEZA DA EVIDENCIA

Brodalumabe apresenta superioridade quando

comparado ao Ustequinumabe e placebo, com

significancia estatistica para todos os subgrupos
de pacientes analisados

Brodalumabe com
Ustequinumabe e
placebo

Analises post-hoc dos ECR

principais (AMAGINE 2 e 3)
A certeza de evidéncia foi

considerada moderada
Nao houve diferenca estatisticamente
Brodalumabe com

ECR COBRA Guselcumabe significativa entre os(gDrthlc;s para esse desfecho
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_ RESULTADOS

INTERVENGAO vs DESFECHO AVALIAGAO GLOBAL ESTATICA DO A
ESTUDOS COMPARADOR(ES) MEDICO (sPGA) CERTEZA DA EVIDENCIA

Brodalumabe apresentou superioridade para o

" Brodalumabe com alcance do sPGA quando comparado ao

Analises post-hoc dos ECR ) : e A .

rincipais (AMAGINE 2 e 3) Ustequinumabe e Ustequinumabe e ao Placebo, com significancia -
P placebo estatistica para todos os subgrupos de pacientes A certeza da evidéncia foi

analisados. considerada moderada
Brodalumabe com Brodalumabe mostrou resultados semelhantes,
ECR COBRA : ~
Guselcumabe sem diferenca em relacao ao Guselcumabe

INTERVENCAO vs .
ESTUDOS COMPARADOR(ES) DESFECHO EVENTOS ADVERSOS (EA) CERTEZA DA EVIDENCIA

Brodalumabe apresentou mais EA que o

B I . .
(e el UL S Ustequinumabe no ECR AMAGINE-3; porém, no

Anali -h ECR .
nalises post-hoc dos EC Ustequinumabe e

principais (AMAGINE 2 e 3) ECR AMAGINE-2, a intervengao apresentou A certeza geral da evidéncia
placebo
menos EA foi avaliada como muito
baixa

Brodalumabe apresentou mais EA quando
Brodalumabe com ~
ECR COBRA comparado ao Guselcumabe, com excecao para
Guselcumabe . ~ - : ~
os EA graves, ideacao suicida e infeccao
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B 0 DE VIES OU U

RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA

O O Proponente ndo citou explicitamente o nome da ferramenta utilizada para avaliacdo do risco de viés para os ECR.
Mas, a partir da analise da proposta, percebe-se que foi usada a ferramenta de risco de viés da Cochrane versao 1.
Essa ferramenta foi atualizada pela RoB-2, que avalia o viés por desfecho, diferentemente da versao 1 que avaliava
de forma global os estudos

= O Proponente nao informou a quantidade de revisores incluidos na analise do risco de viés

= O Proponente nao incluiu uma lista de estudos excluidos

O Os Pareceristas utilizaram a ferramenta RoB-2 para avalia¢cdo do risco de viés para os ECR e a ferramenta AMSTAR

para a avaliacdao das RS incluidas na analise

A~ AN Agéncia Nacional de
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B 0 DE VIES OU U

RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA

O A andlise do risco de viés pelo RoB-2 foi realizada apenas nos EC originais AMAGINE-2 e AMAGINE-3
L Para ambos, o resultado geral do risco de viés foi "com algumas preocupacdes”

= O estudo original no clinical trials ndao menciona como foi o processo de randomizacao, sigilo e intencao de

tratar

O A RS realizada por Yasmeen, 2022 e a RS conduzida por Fahrbach, 2021 foram consideradas COM QUALIDADE
METODOLOGICA CRITICAMENTE BAIXA por apresentar negativas em 3 questdes criticas da ferramenta (quest&es 7,

13 e 15), de um total de 7 questdes criticas

A~ AN Agéncia Nacional de
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B —

O Proponente considerou como ALTA a certeza de evidéncia para os desfechos sPGA, melhoras no PASI (sem diferenciar
PASI 75, 90 ou 100) e no DLQI

CERTEZA DA EVIDENCIA

L Os pareceristas avaliaram separadamente os desfechos PASI, sPGA 0/1, DLQI 0/1 e EA usando a metodologia GRADE

= Para essa analise, considerou-se a melhor evidéncia disponivel, que incluiu comparacdes diretas entre
Brodalumabe, Ustequinumabe (ECR AMAGINE 2 e 3) e Guselcumabe (ECR COBRA)

L Os desfechos medidos pelos escores PASI 75 e 100 e DLQI foram classificados com ALTA certeza de evidéncia

d No entanto, os desfechos PASI 90 e sPGA 0/1 foram classificados com MODERADA certeza de evidéncia devido a
imprecisao em seus resultados, especialmente no ECR COBRA, que nao mostrou diferenca estatisticamente significativa
nas comparacoes

d Quanto aos EA, a certeza da evidéncia foi considerada BAIXA devido a inconsisténcia dos resultados entre os EC
AMAGINE 2 e 3 e a imprecisao nos resultados da comparacao entre Brodalumabe e Guselcumabe (ECR COBRA)

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CAPACIDADE INSTALADA

O N3o foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos especificos ou outros

dispositivos para a utilizacao da tecnologia proposta que nao estejam contempladas no Rol vigente da ANS

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

O CADTH: Recomenda que brodalumabe seja reembolsado para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em
pacientes adultos candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia, se os seguintes critérios e condi¢cdes forem
atendidos: reembolsar de maneira semelhante a outros produtos biologicos reembolsados para o tratamento de doencas

moderadas a graves psoriase em placas.

e O tratamento deve ser descontinuado se nao tiver sido observada resposta ao tratamento com
brodalumabe demonstrado apds 12 a 16 semanas

(d CONITEC (Brasil): Ndo avaliado

O NICE: Brodalumabe é recomendado como uma opc¢do para o tratamento da psoriase em placas em adultos, apenas se:

 adoenca é grave (PASI total de 10 ou mais e um DLQI de mais de 10) e

 adoenca nao respondeu a outras terapias sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato e PUVA, ou essas
opcoOes sao contraindicadas ou nao toleradas e a empresa fornece o medicamento com o desconto
acordado no esquema de acesso do paciente.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

(1 SMS (Escocia): Recomendado para pacientes que ndo responderam as terapias sistémicas padrdo (incluindo

ciclosporina, metotrexato e fototerapia), sao intolerantes ou tém contraindicacao a estes tratamentos.

e Em fase de ressubmissao.

O 1QWIG (Alemanha): A avaliacdo realizada pelo instituto alemdo em 2017 recomendou o uso de brodalumabe em
pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em casos de contraindicacdo, intolerancia ou resposta

inadequada a outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato ou PUVA

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ LIMITACOES

[ As principais limitacdes estdo relacionadas a poucos ensaios clinicos que facam comparacdo direta do

Brodalumabe com outros imunobioldgicos

[ Apenas trés ensaios clinicos randomizados (ECR) fazem comparacdo DIRETA do Brodalumabe com o

Ustequinumabe (AMAGINE-2 e AMAGINE-3), e do Brodalumabe com Guselcumabe (COBRA)
1 Os demais estudos sdo oriundos de analise post-hoc desses ECR principais ou sdo estudos descritivos

1 A estimativa de efeito pode sofrer incertezas quando a comparacao é feita por metanalise em rede

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

= Tipo de estudo:
“custo-efetividade” (custo por respondedor)
= Comparadores:
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe, ustequinumabe, guselcumabe,

ixequizumabe, risanquizumabe e certoluzimabe pegol

RESULTADOS:

O brodalumabe é o terceiro medicamento com menor custo de resposta

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

= A analise de custo por respondedor com base no PASI, apesar de encontrada em publicacdes
especializadas, € um ponto limitante no que se refere a interpretacao dos resultados, uma vez que
nao leva em conta os desfechos de seguranca, eventuais diferencas na duracao de resposta, conduta

posterior na perda de resposta, entre outros possiveis fatores intervenientes

= Ja existem na literatura estudos de custo-utilidade que podem fornecer conclusées mais robustas

em cenarios com as diversas tecnologias em comparacao

= QObservou-se uma auséncia de modelo de decisao ou racional clinico para selecao entre o

brodalumabe e dos demais comparadores, com pressupostos nao mencionados ou justificados

A~ AN Agéncia Nacional de
21 ! Sauide Suplementar



S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
= Populacao-alvo: 225.947 pacientes em 5 anos, média anual de 45.189
= Comparadores: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe, ustequinumabe,

guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe e certoluzimabe pegol

(] Difusao:
= Cenario 1: 5,5% ao ano (equivalente ao apresentado pelo proponente)

= Cenario 2: Evolucao de 5% a 10% em 5 anos (distribuicao linear entre as tecnologias)

1 Impacto orcamentario incremental:
= Cenadrio 1: RS 34,4 milhdes em cinco anos, média anual de RS 6,9 milhdes

= Cenario 2: RS 249,1 milhdes em cinco anos, média anual de RS 49,8 milhdes

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracgoes sobre a AlO:

= QO resultado apresentado pelo proponente concluiu que a inclusao brodalumabe no Rol geraria um

impacto orcamentario negativo.

Ja os pareceristas concluiram por um impacto orcamentario positivo.

= |sso se deve a diferenca na estimativa da populacao elegivel — considerada subestimada pelos
pareceristas — e aos valores de tratamento dos medicamentos etanercepte e certolizumabe pegol — os
valores utilizados pelo proponente apontavam para um maior custo de tratamento para as tecnologias

ja disponiveis, beneficiando, consequentemente, a comparacao com os custos do tratamento com

brodalumabe.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

L A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do Brodalumabe para tratamento da psoriase em
placas moderada a grave é baseada nos ensaios clinicos AMAGINE-2 e AMAGINE-3, que compararam Brodalumabe com
placebo e Ustequinumabe; e no ensaio clinico COBRA, que compara Brodalumabe com Guselcumabe em pacientes nao

respondedores a Ustequinumabe

1 Também foram localizadas revisoes sistematicas com meta-analise em rede fornecendo comparacdes indiretas com os 8

imunobiolégicos ja disponiveis na saude suplementar

L A certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes varia de baixa a alta

1 Comparativamente a Ustequinumabe e placebo, o Brodalumabe mostrou superioridade na obtencdo de 75% e 100% de

reducdo de gravidade da psoriase (alta certeza da evidéncia)

1 Comparativamente a Guselcumabe, o Brodalumabe ndo mostrou resultados estatisticamente significativos para obtencdo

90% e 100% de reducao de gravidade da psoriase (alta certeza da evidéncia)

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

U Para o desfecho de qualidade de vida, o Brodalumabe também superou o Ustequinumabe (certeza da evidéncia

moderada), mas nao apresentou resultados estatisticamente significativos na comparacao com Guselcumabe

L Para o desfecho "avaliacdo global estatica pelo médico" (sPGA), segundo ECR COBRA, o Brodalumabe ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa quando comparado com Guselcumabe; entretanto, esse foi terminado

precocemente, e abordou uma populacdao de pacientes com doenca refrataria a Ustequinumabe

1 Conforme andlise post-hoc dos EC AMAGINE-2 e AMAGINE-3, o Brodalumabe apresentou superioridade quando

comparado com Ustequinumabe e placebo (certeza da evidéncia moderada)

 Quanto aos eventos adversos, o Brodalumabe levou a maior frequéncia de EA em geral, mas a menos EA graves que

Ustequinumabe e Guselcumabe, sendo semelhante a esse ultimo nos EA graves (certeza da evidéncia baixa)

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

1 N3o ha identificacdo de ensaios clinicos que comparem o Brodalumabe com as demais intervencdes disponiveis na saude

suplementar como primeira linha de bioldgicos em pacientes com psoriase moderada a grave

O Ha diversas metandlises em rede que fizeram comparacdes indiretas entre o Brodalumabe e outros agentes bioldgicos
disponiveis na saude suplementar. Os resultados sdao variados, sendo que o Brodalumabe na maioria das analises se

encontra em uma posicao intermediaria em termos de eficacia e seguranca

1 A avaliacdo econ6mica apresentada pelos proponentes foi considerada simplificada e limitada, sendo que a tecnologia seria

o terceiro medicamento com menor custo de resposta

1 No recdlculo realizado pelos pareceristas foi estimado um impacto orcamentdrio positivo com a disponibilizacdo da
tecnologia no rol, que poderia variar entre RS 6,9 milhdes e RS 49,8 milhdes, para uma populacio elegivel estimada em

45.189 pacientes (médias anuais)
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