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

No dia 16 de julho de 2024, na 312 reuniao técnica da Comissdo de Atualizagdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 129, em relagao a proposta de
atualizagdo do Rol para a Brodalumabe para tratamento de psoriase moderada a grave.

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

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

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Sociedade Brasileira de
Dermatologia e da Sociedade Brasileira de Reumatologia e é favoravel a incorporagao
da tecnologia UAT 122;

e Conselho Nacional de Saude (CNS) e Conselho Federal de Odontologia (CFO) manifestam
parecer favordvel a incorporagao;

e A Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) mantém sua
recomendacao anterior contraria a incorporagdo do medicamento Brodalumabe para
psoriase pelas incertezas quanto a beneficios adicionais / inexisténcia de evidéncias
robustas (quando comparada as tecnologias ja incorporadas pela ANS), e avaliacdo
econdmica limitada. Apesar das argumentacGes quanto a possibilidade de concorréncia
de mercado, essa incorporagdo nao necessariamente induziria a uma reducao de gastos,
ao contrario, o impacto orgamentario aponta para um aumento de custos (quando se
consideram medicamentos de referéncia);

® Associacdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) - trata-se de uma demanda
suprida, ndo é uma necessidade ndo atendida, o ROL jd contempla outros 7
imunobioldgicos incorporados. A despeito das diferengas de mecanismos de agdo a
tecnologia ndo mostrou superioridade clara em relagdo aos outros imunobioldgicos.
Falta de evidéncias diretas versus aos outros imunobioldgicos e falta de evidéncias para
apoiar eficacia relativa continua da tecnologia. Duvidas sobre perfil de seguranca e
impacto orcamentario significativo frente aos imunobiolégicos ja incorporados, além da
consulta e audiéncia publica ndo trazerem novos dados significativos que permitissem
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mudanca de posicdo, mantemos nossa recomendacdo desfavoravel a incorporagdo nas
condigdes atuais;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - Acompanha
manifesta¢do da Associagao Brasileira de Planos de Saide (ABRAMGE);

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) é favoravel a incorporagdo;

e A Unimed do Brasil posiciona-se contra a incorporagdo do brodalumabe para o
tratamento da psoriase, por ndo se tratar de necessidade ndo atendida, por haver falta
de provas de superioridade de brodalumabe em relagdo aos comparadores com
incerteza substancial quanto ao custo incremental (AlO) dessa incorporagao;

e A Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) acompanha a Unido Nacional
das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) e Associac¢do Brasileira de Planos de
Satde (ABRAMGE);

e A Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) segue com a posicao da Associacdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) e
Unidas contrdrio a incorporacgao;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) acompanha a posicdo da Sociedade
Brasileira de Dermatologia e é favordvel a incorporacao da tecnologia UAT;

e A Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) é favordvel a incorporacdo do
Brodalumabe, endossando o entendimento do CNS e tendo em vista as analises
técnicas, impacto e relevancia social, assim como o comprometimento do laboratério
com o prego, manifestado na reunido.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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UAT 122

BRODALUMABE PARA O TRATAMENTO DE PSORIASE EM
PLACAS MODERADA A GRAVE

AUDIENCIA PUBLICA N2 42/2024 | CONSULTA PUBLICA N2 129/2024

_ 312 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

16/07/2024



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 122

Protocolo: 2023.2.000170
Proponente: LEO PHARMA LTDA.
Tipo de PAR: Incorporacao
Tecnologia: Brodalumabe

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

Reuniao Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 282 RT realizada em 24/04/2024

Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica N9 21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO - processo SEI n233910.011099/2024-47
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

A melhor evidéncia cientifica atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de Brodalumabe para tratamento da psoriase em placa
moderada a grave é baseada nos ensaios clinicos randomizados (ECR) AMAGINE-2 e AMAGINE-3, que compararam Brodalumabe com
Ustequinumabe e com placebo, e no ECR COBRA (2024), que o comparou com o Guselcumabe em pacientes ndo respondedores a

Ustequinumabe.

" Em relacao aos outros 7 imunobioldgicos disponiveis na saude suplementar para a mesma indicacao, as evidéncias sao indiretas, baseadas

em revisoes sistematicas com meta-analises em rede (FAHRBACH, 2021 e YASMEEN, 2022).

= QOs resultados dessas evidéncias mostraram superioridade estatistica de Brodalumabe apenas em relacao aos inibidores de TNF-alfa
(Certolizumabe-pegol, Adalimumabe, Etanercepte e Infliximabe) e ao inibidor da IL-12 e IL-23 (Ustequinumabe), tratando-se de dados de

comparacoes indiretas de revisao sistematica avaliada com qualidade metodoldgica criticamente baixa.

"= Nos estudos AMAGINE, Brodalumabe apresentou superioridade em relacao a Ustequinumabe, com maiores chances de alcance do PASI
75 e 100 e do escore de gqualidade de vida (média de 60% alcancaram DLQIl O - 1), com a certeza da evidéncia variando de alta a

moderada.
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

= Ademais, Brodalumabe mostrou maior frequéncia de eventos adversos em geral, com menos eventos adversos graves que

Ustequinumabe, sendo semelhante a Guselcumabe para eventos graves, conforme COBRA, 2024 (certeza da evidéncia baixa).

" Logo, restam incertezas quanto aos beneficios adicionais de Brodalumabe em comparacao aos imunobiologicos ja disponiveis na
saude suplementar para casos de psoriase grave, notadamente em relacao aos que possuem o mesmo mecanismo de acao - inibidores

da IL-17A (Ixequizumabe e Secuquinumabe) e da IL-23 (Risanquizumabe).

= A avaliacao econbmica apresentada pelos proponentes foi considerada limitada, tendo indicado que a tecnologia seria o terceiro
medicamento com menor custo de resposta. Ademais, o impacto orcamentario estimado apontou para um aumento de gastos com a
disponibilizacdo da tecnologia no rol, que poderia variar entre RS 6,9 milhdes e RS 49,8 milhdes, para uma populacdo elegivel

estimada em 45.189 pacientes.
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

] Audiéncia Publica n? 42/2024, realizada em 29/05/2024

Link: Audiéncia Publica n? 42 (youtube.com)

J Consulta Publica n? 129/2024, realizada entre 16/05/2024 a 04/06/2024 [0): dadi: kit (a)
Link: Consulta Publica - CP n? 129 tem como objetivo receber contribuicdes para a ==§‘j:’=r3,,=‘§§=-;"§}§
revisdo da lista de coberturas dos planos de saide — Agéncia Nacional de Saldde =i ng;jft;%g“:ﬁ:ffs‘gzg“’i
Suplementar (www.gov.br) e oy s-;zg"; :,

aaaaaaaaaaa


https://www.youtube.com/watch?v=rCKdUwLQlFk&t=802s
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-129
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

Opinides e

Seeyy <+ QUANTO AO MECANISMO DE ACAO:

J A tecnologia tem mecanismo de ag¢ao inovador, diferente dos inibidores das IL-23 e IL-17A, pois a inibicdo da
subunidade RA do receptor das interleucinas da familia IL-17 traz beneficios que consistem em necessidade

atual e nao atendida dos pacientes.

3 E a Unica droga a bloquear receptores impedindo a sinalizacdo de 05 (cinco) citocinas da familia das IL-17, que

sao importantes na imuno patogénese da psoriase.
J Pertence a classe diferente de todos os imunobioldgicos disponiveis na DUT 65.5.

(d Embora o atual Rol contemple nove imunobioldgicos para psoriase, ainda ha necessidade nao atendida para
esses pacientes, tendo em vista que, 4 (quatro) sdo anti-TNFs (menor eficacia e menor sustentabilidade, por isso,

pequena fatia de mercado), 2 (duas) sao anti-IL-17A, 2 (duas) anti-IL-23 e 1 (uma) é anti-IL-12 e IL-23.
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

waliorbgll  +* QUANTO AO DELINEAMENTO DOS ESTUDOS (METANALISES EM REDE):

Perspectivas

J As ultimas duas incorporagdes contaram com resultados de MAR, incluindo o achado de superioridade do

J

Risanquizumabe em relacao ao Ustequinumabe, assim como se constata quanto ao Brodalumabe.

Nenhum imunobiolégico da DUT 65.5 possui estudos diretos que os comparem com todos os demais agentes

imunobioldgicos; portanto, as metanalises em rede (MAR) sao necessarias para possibilitar essas comparacoes.

As diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude (2023) consideram as evidéncias indiretas e mistas como
validas.

As MARs utilizadas na proposta foram submetidas ao sistema GRADE, como recomendam as diretrizes do MS.

O Brodalumabe foi aprovado a nivel global em 2016. Assim, além de estudos de fase Il e das evidéncias indiretas
(MAR), conta com um corpo de evidéncias de mundo real robusto com mais de 900 pacientes. Por conseguinte,

tem a for¢a da evidéncia de estudos clinicos junto com os dados de mundo real.
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

il <* QUANTO AOS RESULTADOS DOS ESTUDOS (BENEFICIOS CLINICOS):

Perspectivas

d Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), incluindo estudo “head-to-head” com mais de 4.300 pacientes,
demonstram superioridade do Brodalumabe, tanto em desfechos primarios, como em desfechos
secundarios, quando comparado ao Ustequinumabe e ao Placebo. Logo, nao ha incertezas quanto aos
beneficios clinicos adicionais em comparacao com outros imunobiologicos disponiveis, como descrito no
Relatorio da ANS.

[ Evidéncias diretas e metanalises em rede (MAR) apontam que o Brodalumabe encontra-se em posicao “de

elite” entre os demais imunobioldgicos, e nao em posi¢ao intermediaria, como considerado no Relatorio da
ANS.
d Em muitas MARs, Brodalumabe configura-se como uma das primeiras drogas com alcance dos resultados PASI

90 e PASI 100, que sao os desfechos preconizados pela Sociedade Brasileira de Dermatologia.
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

Opinioes e

Sabauacd <+ CONT. QUANTO AOS RESULTADOS DOS ESTUDOS (BENEFICIOS CLINICOS):

d Apesar de, a longo prazo, os resultados obtidos com as diversas tecnologias (entre os diferentes inibidores das
interleucinas) serem muito parecidos na obtencao de metas terapéuticas como PASI 90, PASI 100 ou PASI absoluto < 1,

o inibidor do receptor da IL-17 se postula como a tecnologia que parece ser a mais rapida de inicio de acao.

J Esses resultados corroboram com estudo “head-to-head” com Guselcumabe, cujos achados indicam que, mesmo que
a longo prazo possa nao haver diferenca estatisticamente significativa, em curto prazo existe diferenca

estatisticamente significativa com superioridade do Brodalumabe em rapidez de a¢ao.

J Tal efeito é importante especialmente em pacientes que desistiram de seguir com a terapéutica (pacientes

falhados), evitando desfechos tragicos e impactando na qualidade de vida.
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It\ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

Opinioes e

Sabauacd <+ CONT. QUANTO AOS RESULTADOS DOS ESTUDOS (BENEFICIOS CLINICOS):

1 Atroca de drogas é custosa para o paciente e para a operadora de planos de saude.

(J Revisdo sistematica com 26 estudos examinou a velocidade de resposta do imunobiolégico, encontrando o
seguinte: Brodalumabe (6,9 sem); Secuquinumabe (8,7 sem) e Guselcumabe (12,8 sem). Tais comparadores

(ambos anti-interleucinas de classes distintas) constituem as duas drogas oferecidas em maior quantidade no

setor privado de saude (maior nicho de mercado).

(1 Segundo estudos pivotais, Brodalumabe é uma nova opcao terapéutica eficaz, tanto para paciente virgem de

tratamento (treatment-naive), como para pacientes falhados com anti-TNFs e Ustequinumabe.
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

Opinioes e

bl > QUANTO AOS ASPECTOS ECONOMICOS:

(d O brodalumabe geraria economia ao sistema, entretanto no estudo de AlO realizado no RAC foi realizado

um agrupamento de tecnologias que prejudicou o resultado apresentado pela ANS.

J A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente adotou os mesmos critérios ja utilizados pela ANS,
sendo que a analise de custo efetividade foi realizada de forma a permitir a comparacao com outros

imunobiologicos incorporados anteriormente.

J O mercado atualmente estaria concentrado no uso das interleucinas mais caras. Portanto, incorporar o

brodalumabe induziria a uma reduc¢ao nos custos do sistema.
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES - RP Desfavoravel

Concordo com a Discordo da
Incorporagao Incorporacgao

O O O O O O O O
QUL
2.552 Opinides 11 Opinioes

99,57% 0,42%

lVV“ TOTAL 2.563 contribuicoes

Apods analise dos aportes, 5 (cinco) opinides classificadas inicialmente como concordo/discordo parcialmente da incorporacdo e 18
(dezoito) opinides discordantes da incorporacao foram ajustadas para Concordo com a incorporacao, tendo em vista os argumentos
apresentados. 14
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

T ———— o %

Profissional de saude 779 30,39
Conselho Profissional 426 16,62
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 399 15,57
Paciente 265 10,34
Interessado no tema 260 10,14
Outro 217 8,47
Empresa/Industria 57 2,22
Instituicao de saude 36 1,4
Sociedade médica 35 1,37
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 23 0,9
Consultoria 17 0,66
Prestador 14 0,55
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 11 0,43
Instituicao académica 11 0,43
Operadora 5 0,2
Entidade representativa de operadoras 5 0,2
Orgdo de defesa do consumidor 2 0,08
Orgdo governamental 1 0,04
Total Geral 650 100%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordo coma

stk b *»* Discordam da Incorporagao

preliminar

0O 0O 0 O
)nHlHn\lll. = N3o existe superioridade comprovada do medicamento perante os outros imunobioldgicos ja

incorporados

= Ha limitacOes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficacia relativa do Brodalumabe versus

outros produtos bioldgicos ja disponiveis para uso na saude suplementar

= O impacto orcamentario estimado apontou para um aumento de gastos com a disponibilizacao da

tecnologia no Rol

Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Discordo da
recomendacado
preliminar

¢* Concordam com a Incorporacao

= Nova alternativa eficaz e segura de imunobiologico para tratamento da psoriase em placas,
moderada a grave;

= Custo beneficio superior aos imunobiologicos existentes no mercado;

= Unica terapia bioldgica aprovada no Brasil capaz de bloquear diretamente a sinalizacdo de cinco
membros da familia de citocinas IL-17 (IL-17A, IL-17A/F, IL-17F, IL-17C e IL17E) que sao
importantes na imunopatogénese da psoriase;

" Imunobiolégico inovador, com mecanismo de acao unico, com um dos mais rapidos inicios de
acao dentre os biologicos;

= Melhora da qualidade de vida relatada pelo paciente.
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17 ~ Saude Suplementar



I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

1. “O medicamento tem a literatura médica internacional relatando a sua eficacia e é importante termos um
arsenal terapéutico vasto e eficaz para o tratamento da psoriase moderada a grave.” — Conselho Profissional

2. “.. O perfil de eficacia e sequranc¢a do brodalumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave foi
demonstrado versus ustequinumabe (e placebo) em trés ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, de Fase lll,
controlados por placebo — AMAGINE- 1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3. Na semana 12, 37-44% dos pacientes que
usaram brodalumabe 210mg atingiram a resolugéo completa das lesées (PASI 100). Ja na semana 52, até 67,5%
dos individuos tratados com brodalumabe 210 mg alcancaram o PASI 100. Depois de atingir o PASI 100 com
brodalumabe 210 mg, aproximadamente 9 em 10 pacientes mantiveram a resposta até o final da semana 52.” -
Profissional de saude

3. “Brodalumabe é uma terapia unica, necessaria e com altissima eficacia! O paciente com psoriase falha a
imunobiologicos, ou seja, brodalumabe faz-se necessario!l! E além disso, dentre os anti interleucinas,
brodalumabe é o mais barato.” — Interessado no tema
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

4. “MECANISMO DE ACAO UNICO Ao contrdrio de todos os outros imunobioldgicos disponiveis no mercado,
brodalumabe é o unico anti-receptor para o tratamento da psoriase moderada a grave. ® Brodalumabe é um
anticorpro monoclonal anti-subunidade A dos receptores das IL-17 e a unica terapia biologica aprovada no Brasil
capaz de bloquear diretamente a sinalizagéo de cinco membros da familia de citocinas IL-17 (IL-17A, IL-17A/F, IL-
17F, IL-17C e IL17E) que sdo importantes na imunopatogénese da psoriasel,2. As terapias bioldgicas aprovadas e
contempladas pelo rol da ANS que visam o blogueio direto da via IL-17 (ixequizumabe e secuquinumabe) tem como
alvo apenas duas citocinas: IL-17A e IL-17A/F3,4. Ou seja, brodalumabe é a unica terapia bioldgica a bloquear de
maneira mais ampla a sinalizacdo da familia IL-17. O blogueio da IL-17C e IL-17E faz-se importante porque s@Go
citocinas envolvidas diretamente na inflamacéo epitelial e na manutencéo do processo inflamatorio na psoriase. O
mecanismo de acdo unico do brodalumabe, que bloqueia a sinalizacGo de multiplos membros da familia da IL-17,
pode desempenhar um papel fundamental na eficacia global da droga, inclusive em pacientes cuja doenca ndo
respondeu a outros produtos biologicos1,2. O tratamento com brodalumabe também melhora a qualidade de vida
relatada pelo paciente 1,2. Dados de vida real apoiam a efetividade e segurangca do brodalumabe, mesmo em
pacientes falhados a outras terapias 3-6 Referéncias 1. Armstrong A, Fried R, Koo J, et al. (...).” - Conselho

profissional
19 et ANS &l



I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

5. “Brodalumabe apresenta estudos de vida real e com bom perfil de sequranca. E bastante eficaz em casos de
psoriase que falharam a outros imunobiologicos. Também apresenta acdo rapida, o que contribui bastante para a
melhora da qualidade de vida do paciente. Possui estudos com qualidade metodologica Alta e metanalise:
Referéncias 1. Armstrong A, Fried R, Koo J, et al. Mechanism of Action of Brodalumab May Correlate With Efficacy in
Patients With Inflammatory Skin Diseases. J Drugs Dermatol. 2. Armstrong AP, Read C, Leonardi CL, Kircik LH. IL-23
Versus IL17 in the Pathogenesis of eréncias 3. Sutaria N, Au SC. Failure rates and survival times of systemic and
biologic therapies in treating psoriasis: a retrospective study. J Dermatolog Treat. 2021 4.Kerdel F, Zaiac M. An
evolution in switching therapy for psoriasis patients who fail 5.Blauvelt A, Papp KA, Lebwohl MG et al. Rapid onset of
action in patients with moderate-to-severe psoriasis treated with brodalumab: A pooled analysis of data from two
phase 3 randomized clinical trials (AMAGINE-2 and AMAGINE-3). ] Am Acad Dermatol. Chung SH, Ye XQ, Iwakura Y.
Interleukin-17 family members in health and disease. Int Immunol. 2021. 6. Huang J, Lee HY, Zhao X, Han J, Su Yet al.
Interleukin-17D regulates group 3 innate lymphoid cell function through its receptor CD93. Immunity. 2021 Sendo
assim, concordo com a incorporacdo do brodalumabe no rol da ANS.” - Conselho profissional
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

6. “Em revisdo sistematica de 32 estudos, considerando as 12 semanas de terapia de indugdo, a resposta mais rapida
em termos de melhora da pele (PASI 90 e PASI 100) e ganho em qualidade de vida ocorreu com brodalumabe e
ixequizumabe, observando-se beneficio clinico precoce ja na seqgunda semana, quando comparados com
secuquinumabe, ustequinumabe, guselcumabe, adalimumabe e etanercepte5. 1. Blome C, Gosau R, Radtke MA, et al.
Patient-relevant treatment goals in psoriasis. Arch Dermatol Res. 2016.” - Profissional de saude

7. “.. Brodalumabe demonstrou fornecer resposta ao tratamento da psoriase em individuos que haviam falhado
anteriormente com produtos biologicos, incluindo a inibidores de IL-172 3,4 1. Sutaria N, Au SC. Failure rates and
survival times of systemic and biologic therapies in treating psoriasis: a retrospective study. J Dermatolog Treat. 2021
2. Kerdel F, Zaiac M. An evolution in switching therapy for psoriasis patients who fail to meet treatment goals.
Dermatol Ther. 2015 3. Reich K, Hansen JB, Puig L, et al. Complete clearance and Psoriasis Area and Severity Index
response for brodalumab and ustekinumab by previous treatment history in AMAGINE-2 and AMAGINE-3. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2021 4. Kimmel G, Chima M, Kim HJ, et al. Brodalumab in the treatment of moderate to severe

psoriasis in patients when previous anti-interleukin 17A therapies have failed. /] Am Acad Dermatol. 2019”7 -
Profissional de saude
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

8. “.. Estudos demonstraram que o brodalumabe é eficaz em pacientes que apresentam resposta inadequada aos
inibidores da IL-17A, potencialmente devido ao bloqueio completo da sinalizacdo mediada pela IL-17 com
brodalumabe4-6. ¢ Um estudo retrospectivo conduzido por Yeung J et al (2021), investigou a eficdcia de
brodalumabe 210mg para o tratamento da psoriase em individuos que haviam descontinuado anteriormente
secuquinumabe ou ixequizumabe, ou ambos, predominantemente devido a ndo resposta primadria ou secundaria
(44/47). Apds o tratamento com brodalumabe, na Semana 16 o PASI 100 (ou resolucdo completa das lesdes) foi
alcancado por 42,5% dos individuos6. ® Um ensaio clinico aberto conduzido por Kimmel G et al (2019), investigou os
resultados do tratamento com brodalumabe em 39 individuos com psoriase moderada a grave, que falharam com o
tratamento com secuquinumabe ou ixequizumabe. 71% dos individuos alcancaram o resultado primario de eficacia
de sucesso na Avaliacdo Global do Médico estatica apos 16 semanas de tratamento com brodalumabe. PASI 100, PASI
90 e PASI 75 foi alcancado por 32%, 50% e 76% dos individuos4. 4. Kimmel G, Chima M, Kim HJ, et al. Brodalumab in
the treatment of moderate to severe psoriasis in patients when previous anti-interleukin 17A therapies have failed. J
Am Acad Dermatol. 2019 5. Armstrong A, Fried R, Koo J, Gottlieb A, Jackson A. Mechanism of Action of Brodalumab
May Correlate With Efficacy in Patients With Inflammatory Skin Diseases. J Drugs Dermatol. 2023 6. Yeung J, Vender
R, Turchin |, et al. Brodalumab success in patients with moderateto-severe psoriasis who failed previous interleukin-
17A inhibitors. J Am Acad Dermatol. 2021” - Instituicdo de saude QANSAgém,-a Nacional d

Saude Suplementar



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

9. “..Sendo assim, os tratamento anti TNF que foram citados como mais barato, como o certolizumabe, tem uma
sobrevida de 34% em um ano segundo o estudo de Giannis Chatzimichail et al (2020)
[https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1854428]. Ou seja, menos da metade dos pacientes continuaram com
essa terapia ao final de 12 meses. As drogas voltadas ao bloqueio das interleucinas tem maior sobrevida de droga
do que os anti TNF. Sendo assim, brodalumabe seria uma o6tima op¢do porque tem uma sobrevida em um ano de
80-90% e é a droga mais barata dentre as anti interleucinas. 22 ponto: Brodalumabe é uma classe de medicamento
diferente de TODAS as outras disponiveis. Ou seja, o paciente falhado a outras terapias biologicas tem chance de
resgatar a resposta com brodalumabe. De fato, tem uma metanalise de Hampton P et al (2021) [doi:
10.2147/PTT.5326121] que comparou a eficdcia de brodalumabe versus guselcumabe em pacientes com resposta
inadequada a ustequinumabe foi comprovado que brodalumabe seria a opcdo mais eficaz pra esse paciente. Outro
ponto, mesmo em pacientes falhados as duas anti IL-17A, como o ixequizumabe e secuquinumabe, brodalumabe
ofereceu para 42,5% dos individuos em apenas 16 semanas uma pele 100% livre de lesées
[10.1016/}.jaad.2020.11.013]. Além disso, no proprio consenso de psoriase de 2020 foi recomendado que frente a
uma falha promaria, o ideal seria trocar pra outra classe de medicamento! ...” - Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

10. “.. Os estudos pivotais da droga, AMAGINE-2 e -3, estabeleceram a superioridade na eficacia de brodalumabe
em comparag¢do ao ustequinumabe (anti-IL.-12/23), um dos medicamentos disponiveis atualmente na saude
suplementar.9 ¢ O brodalumabe tambéem apresentou dados favoraveis de seguranca a curto e longo prazo,
consistente com os demais imunobiologicos disponiveis atualmente para o tratamento da psoriasel0 e Revisbes
sistematicas abrangentes com comparagées entre imunobiologicos indicam que brodalumabe integra o grupo de
agentes terapéuticos de elite para o controle da psoriase, obtendo muitas vezes resultados superiores no manejo
da doenca .11-15 e Brodalumabe ja é utilizado em pacientes com psoriase em placas moderada a grave ha mais
de 5 anos fora do Brasil e os dados de estudos de vida real corroboram os desfechos encontrados nos ensaios
clinicos pivotais do produto. Por exemplo, um estudo da Republica Tcheca envolvendo 949 pacientes com psoriase
e usuarios de medicamentos biologicos encontrou que aos 24 meses o PASI 90 foi atingido por 88% dos pacientes
usuarios de brodalumabe e o PASI 100 foi obtido por 66% dos pacientes, assim como um perfil de seguranca
favoravel.16 ¢ Além disso, avaliagoes de diversas agéncias internacionais de ATS, como por exemplo, NICE do
Reino Unido, CADTH do Canada e IQWIG da Alemanha, também recomendam o uso de brodalumabe no
tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes com falha ou contraindicacGo a terapia
sistémica.17-19 Referéncias: (...)” - Prestador de servicos
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

1. “Nédo ha vantagem na incorporacdo do medicamento Brodalumabe para psoriase, haja vista a saude
suplementar ndo adotar um protocolo terapéutico como o SUS, ndo existir superioridade comprovada
do medicamento perante os outros imunobiologicos ja incorporados, existir incerteza nas evidéncias e
haver impacto incremental positivo um horizonte de 5 anos.” - Entidade representativa de operadoras

2. “Ha incertezas quanto aos beneficios adicionais de Brodalumabe em comparacdo aos imunobiologicos ja
disponiveis na saude suplementar.” — Profissional de saude
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

3. “Concordamos com a recomendacéo preliminar da ANS pela néo incorporacéo do tratamento para psoriase. A
psoriase em placas, variante mais comum da doenca, esta associada ao aumento na producdo de varias citocinas
pro-inflamatorias, sendo o eixo fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina 23 (IL-23) e interleucina 17 (IL-
17) o pilar imunoldgico central da patologia. (...) O brodalumabe é um anticorpo monoclonal IgG2 humano voltado
ao blogueio da subunidade A dos receptores da familia IL-17. Ele se liga seletivamente com alta afinidade a IL-
17RA e bloqueia a atividade com citocinas IL-17A, IL-17C, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e IL-17E (IL-25). IL-17A, IL-
17C e IL-17F estdo elevados nas placas psoriaticas. A medicacGo é indicada para o tratamento de psoriase
moderada a grave com falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso da terapia convencional. Avaliando as
evidéncias disponiveis, ha limitacoes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficacia relativa do
Brodalumabe versus outros produtos biologicos ja disponiveis para uso na saude suplementar, notadamente em
relagdo aos que possuem o mesmo mecanismo de agdo - inibidores da IL-17A (Ixequizumabe e Secuquinumabe) e
da IL-23 (Risanquizumabe). Observamos também a falta de evidéncias para apoiar a eficdacia relativa continua do
brodalumabe. (...) Por isso e por ndo se tratar de uma necessidade ndo atendida, concordamos com a
recomendacdo preliminar da ANS pela néo incorporacdo do medicamento ao ROL de procedimentos.” — Operadora
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

4. “Conforme analisado, o imunobioldgico demanda incertezas de uso em quesitos de eficacia e sequranca
no uso, ocasionando grande impacto orcamentdrio sem pontos decisorios bem definidos em pesquisas de
robustez. Ha limitag¢oes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficacia relativa ao Brodalumabe
versus outros produtos biologicos e ha falta de evidéncias para apoiar a eficacia relativa continua do
Brodalumabe. Conforme relatorio desenvolvido pela ABRAMGE “nédo ha superioridade de eficacia do
Brodalumabe em relacdo aos comparadores, no critério da farmacoeconomia de “custo-minimizagéo”
e de acordo com o estudo de Impacto Orcamentario, sGo de menor custo”, considerando que a saude
suplementar ndo adota um protocolo terapéutico como o SUS, ndo ha superioridade comprovada do
perante os outros imunobiologicos ja incorporados.” - Operadora

= ANS Agéncia Nacional de
27 ~ Sauide Suplementar



ANALISE DA ANS

P — -

ANALISE . As principais justificativas apresentadas a favor da incorporacao foram relacionadas a
QANS eficacia e a especificidade da tecnologia em comparacao com outros tratamentos
_______________________________ disponiveis.

(J Houve destaques para: melhoria na qualidade de vida dos pacientes, mecanismo de acao
unico da terapia, recomendacoes da literatura internacional, respostas mais satisfatorias
observadas e individualizacao do tratamento.

J Em relacdo aos estudos mencionados nas contribuicoes e que foram incorporados na
analise do RAC, destacam-se os ensaios clinicos AMAGINE 2 e 3.

= Os estudos AMAGINE 2 e 3 compararam a eficacia e seguranca do brodalumabe

versus placebo ou ustequinumabe em pacientes com psoriase moderada a grave.
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(Jd AMAGINE-2: Os resultados apresentados no Clinical Trials inc

PASI 75 e eventos adversos ao longo de 12 semanas (fase de inc

ANALISE DA ANS

uem dados sobre PASI 100,

ucao):

12 sem (fase induc¢ao)

(%) (%)

Brodalumabe 210mg 44,40 86,30 0,98 57,84
Brodalumabe 140mg 25,70 66,60 2,13 59,84
Placebo 0,60 8,10 1,33 59,00
Ustequinumabe 21,70 70,00 2,59 53,40

tratado com Brodalumabe 210mg;

menos frequente no tratado com Ustequinumabe.

29

J Um maior nimero de pacientes que utilizaram Brodalumabe 210mg alcangcaram o PASI 75 e PASI 100;

1 Eventos adversos (EA) graves foram mais comuns no grupo tratado com Ustequinumabe e menos no

.l Outros eventos adversos (EA) foram mais frequentes no grupo que recebeu Brodalumabe 140mg e
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ANALISE DA ANS

- Sy

(Jd AMAGINE-3: Os resultados apresentados no Clinical Trials incluem dados sobre PASI 75 e

 ANALISE
QANS eventos adversos durante 12 semanas (fase de inducao):
D ccnes " i
(%) 12 sem (fase indug¢ao)
Brodalumabe 210mg 85,10 1,44 56,57
Brodalumabe 140mg 69,20 1,59 52,31
Placebo 6,00 0,95 48,25
Ustequinumabe 69,30 0,64 53,67

J Um maior niimero de pacientes que usaram Brodalumabe 210mg alcangcaram o desfecho PASI 75;

] Eventos adversos (EA) graves foram mais comuns no grupo tratado com Brodalumabe 140mg;

J O grupo tratado com Brodalumabe 210mg apresentou maior porcentagem de outros eventos adversos

(EA).
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ANALISE DA ANS

J Reich, K. (COBRA, 2024): o Proponente afirma que o ensaio clinico foi afetado pela

pandemia do COVID-19, impactando no recrutamento e na amostragem, em consequéncia,
ocasionando em uma falta de poder estatistico. De toda sorte, ainda sustentou que:
" Brodalumabe demonstrou alta eficacia e rapido inicio de a¢ao ja na semana 4, onde a
proporcao de respondedores PASI 100 (resolucao completa das lesoes) foi de 23,3% (95%
IC, 12,0; 34,6) em pacientes utilizando essa medicacao e 1,9% nos pacientes que utilizaram
guselcumabe (95% IC, -1,8; 5,6) (p=0,009%*).
= Na semana 28, foi visto ainda um incremento na resposta com Brodalumabe, em que
61,4% (95% IC, 48,3; 74,5) dos pacientes atingiram PASI 100 e com Guselcumabe o valor foi
de 36,8% (95% IC, 23,9; 49,8) (p=0,012%*)".
J Para os Pareceristas, os achados merecem cautela porque, pelos mesmos motivos
estatisticos, nao se pode inferir que o Brodalumabe apresentou superioridade ao

Guselcumabe, considerando a referéncia em pauta. v o
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ANALISE DA ANS

- By

‘ 3 []
ANALISE ** Quanto aos estudos nao explorados no RAC:

~ i
o ANS .= 29 (vinte e nove) estudos nao foram analisados tendo em vista nao atenderem ao PICO da

PR " proposta:
* delineamento do estudo (15);
= tipo de publicacdo (6);
= comparadores (6);

= desfechos (2).

" As referéncias citadas nas contribuicoes que atendem a pergunta PICO nao foram
recuperadas na estratégia de busca e também nao estavam presentes no dossié

apresentado pelo proponente.
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ANALISE DA ANS

J Warren, R. B., et al. (2020): Revisao sistematica com meta-analise em rede que avalia as taxas de resposta
do indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI) e do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQ])
nas primeiras 12 semanas de tratamento para comparar a resposta rapida de 11 terapias bioldgicas para
psoriase moderada a grave.

* Brodalumabe e Ixequizumabe mostraram os efeitos de tratamento mais rapidos no PASI 75 nas
semanas 2,4 e 8 e no PASI 90 e PASI 100 nas semanas 2,4,8 e 12;

= Brodalumabe, Ixequizumabe e Secuquinumabe produziram ganhos maiores de DLQI (0,1) na semana
12 em comparacao com todos os outros produtos biolégicos estudados;

"= (O alcance do PASI 90 e 100 foi menor para as tecnologias em comparacao ao alcance do PASI 75;

" Brodalumabe nao apresentou diferenca estatisticamente significativa nas semanas 12 para os

desfechos PASI 100 e PASI 90.
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d Reich, K., et al. (2021): Analise post-hoc do ECR AMAGINE-2/3 que investiga e descreve os pacientes que
alcancaram o PASI 100 e o beneficio cumulativo do tratamento ao longo do tempo em pacientes com psoriase
moderada a grave recebendo Brodalumabe ou Ustequinumabe por tratamento prévio (realizaram uma analise
de subgrupo por pacientes virgens de tratamento sistémico e biologico; tratamento sistémico-tratados, mas
sem tratamento prévio com produtos bioldgicos; tratados com produtos biologicos sem falha e tratados com

produtos biolégicos com falha). Este estudo foi incluido na analise do PROPONENTE.
" Brodalumabe foi superior para o alcance do desfecho PASI 100 em todos os subgrupos;

" Brodalumabe foi associado a obtencao mais precoce de depuracao completa e a taxas consistentemente

mais altas de depuracao completa em comparacao ao Ustequinumabe, com significancia estatistica.
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1 Sbidian, E., et al (2023): Revisdo sistematica com meta-analise em rede que avalia os tratamentos farmacoldgicos

sistémicos para psoriase cronica em placas. Todos os imunobiologicos do Rol foram analisados.

= Para atingir o PASI 90, os medicamentos mais eficazes comparados ao placebo foram (ordem de classificacao SUCRA,
todas as evidéncias de alta qualidade): Infliximabe (taxa de risco (RR) 49,16, IC 95% 20,49 a 117,95), Bimequizumabe
(RR 27,86, 95% IC 23,56 a 32,94), Ixequizumabe (RR 27,35, IC 95% 23,15 a 32,29), Risanquizumabe (RR 26,16, IC 95%
22,03 a 31,07);

= A eficacia clinica destes medicamentos foi semelhante quando comparados entre si;

" Bimequizumabe, Ixequizumabe e Risanquizumabe tiveram probabilidade significativamente maior de atingir o PASI
90 do que Brodalumabe e Guselcumabe;

= Infliximabe, medicamentos anti-IL17 (Bimequizumabe, Ixequizumabe, Secuquinumabe), medicamento anti-RA-IL-17
(Brodalumabe) e medicamentos anti-IL23, exceto Tildraguizumabe, tiveram probabilidade significativamente maior de
atingir PASI 90 do que Ustequinumabe, trés agentes anti-TNF alfa e Deucravacitinibe;

= O Brodalumabe ficou abaixo no alcance do desfecho PASI 90 quando comparado Infliximabe, Bimequizumabe,

Ixequizumabe e Risanquizumabe. v -
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** Sobre as questoes clinicas:

= (O conjunto de evidéncias apresentado é heterogéneo, com estudos de diferentes delineamentos e objetivos.

= Alguns estudos analisam o perfil de seguranca, eficacia e efetividade do Brodalumabe, tanto em cenarios do mundo
real, quanto em ensaios clinicos.

= Com base nas referéncias analisadas, os desfechos de melhoria nos escores PASI (75, 90 e 100) apresentam resultados
divergentes em relacao a superioridade do Brodalumabe em comparacao a outros imunobiolégicos.

= O Brodalumabe demonstrou resultados favoraveis em diversos desfechos de eficacia, apresentando respostas
rapidas e taxas de melhoria clinica expressivas. Por exemplo, no estudo de Warren et al. (2020), uma meta-analise em
rede mostrou que o Brodalumabe e o Ixequizumabe se destacaram como os tratamentos com os efeitos mais rapidos
nos escores PASI 75, PASI 90 e PASI 100 nas primeiras 12 semanas.

= No entanto, ao se comparar diretamente os resultados do Brodalumabe e do Ixequizumabe, observa-se que o

Ixequizumabe apresentou superioridade estatistica em algumas analises, como na sem. 12 para o desfecho PASI 75.
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** Sobre as questoes clinicas:

= Além disso, a meta-analise de Sbidian et al. (2023) indicou que o Brodalumabe ficou abaixo de outros agentes
biologicos, como Infliximabe, Bimequizumabe, Ixequizumabe e Risanquizumabe, no alcance do desfecho PASI 90.

= Qutras referéncias apontam limitacoes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficacia relativa do
Brodalumabe em comparacao a outros imunobioldgicos ja disponiveis, nao demonstrando superioridade
comprovada deste medicamento.

= Alguns estudos nao apresentaram grupo comparador ou realizaram apenas comparacdes indiretas, gerando
incertezas quanto a real eficacia do Brodalumabe em relacao aos demais tratamentos.

=" Portanto, nao ha evidéncias robustas da superioridade do Brodalumabe em relacao a outros imunobiologicos,

especialmente considerando-se os desfechos como PASI 90 e PASI 100.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

1. “Medicamento em uso internacional de longa data com beneficios comprovados e financeiramente mais
econdmico dentre as outras medicacoes da mesma classe.” - Sociedade médica

2. “Na analise de impacto orcamentario apresentar para Brodalumabe, aléem da alta eficacia e seguranca
constatadas pelos estudos clinicos, mostrou-se ser o tratamento com anti-interleucinas mais barato dentre
todas as medicacoes da mesma classe (anti-IL23 e anti-IL17). Dessa forma, a justificativa da ANS para a ndo
incorporacdo com base no preco ndo faz sentido, ja que a incorporacdo de brodalumabe pouparia o uso de
drogas mais caras para o sistema, como ustequinumabe, secuquinumabe, guselcumabe e risanquizumabe...” -
Profissional da saude
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

A FAVOR DA INCORPORACAO

3. “..Observando-se que possui custo anual inferior ao de outras drogas incorporadas, como etanercept,
infliximabe e adalimumabe, a variavel custo bruto, per se, ja € um indicador de farmacoeconomia que deve ser
levado em conta. Quando cruzado por potencial de alcance de maiores taxas de PASI 90 e PASI 100 no curto e
longo prazo (1) frente a maioria das outras drogas, a custo-efetividade em prol do paciente e do sistema de

saude suplementar é clarissima...” - Conselho profissional

4. Toda evolugéo medicamentosa deve ser incluida para opcdo médica, isso ndo quer dizer que todos os pacientes
vdo usar este medicamento, mas apenas o que se adaptam e precisam deste tipo de medicacdo, concordo que se
néo for este sera outros medicamentos ja disponiveis, ndo ha um aumento significativo de custos apenas a

substituicdo a outros que ndo sdo tdo eficazes. - Paciente
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

CONTRA A INCORPORACAO

1. “A andlise econémica submetida pelo proponente é inadequada. A andlise de custo-efetividade elaborada ndo
apresentou os pressupostos utilizados na modelagem (...). NGo foram considerados pelo proponente, também, o perfil de
sequranca das tecnologias e o QALY desses tratamentos (...). Tratando-se de uma doenca cronica, o horizonte temporal a
ser utilizado na anadlise deveria ser o life time. A razdo de custo-efetividade incremental de brodalumabe ndo foi
apresentada adequadamente. Os resultados foram o “custo por respondedor” de cada tratamento, sendo apresentados a
partir da subtracdo simples entre o “custo por respondedor” de brodalumabe e a mediana dos demais bioldgicos
comparadores. O resultado deveria ser apresentado por comparador. A analise de impacto or¢camentario do proponente
também apresenta limitagdes, principalmente em relacGo as premissas utilizadas como cadlculo subestimado da
populacéo e custo dos comparadores que estava superestimado. O impacto incremental em cinco anos apresentado pelo
proponente variou entre -RS 2,3 bilhées a -RS2,5 bilhées, sendo uma economia superestimada. Um novo cdlculo foi
realizado pelo parecerista que elaborou o RAC da tecnologia com um resultado positivo no impacto incremental em cinco
anos variando entre RS 34 milhées a RS 249 milhdes. (...)” - Entidade representativa de operadoras
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

CONTRA A INCORPORACAO

2. “Conforme relatorio desenvolvido pela ABRAMGE “nGo ha superioridade de eficacia do Brodalumabe em
relagdo aos comparadores, no critério da farmacoeconomia de “custo-minimiza¢céo” e de acordo com o estudo
de Impacto Orcamentario, sGo de menor custo”, considerando que a saude suplementar ndo adota um

protocolo terapéutico como o SUS, ndo ha superioridade comprovada do perante os outros imunobioldgicos ja
incorporados.” — Operadora
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

ANALISE

As principais contribuicoes favoraveis a incorporacao destacadas neste topico referem-se a relatos pessoais e
profissionais sobre o tratamento da doenca, de forma a aumentar as alternativas terapéuticas disponiveis no rol
sem aumentar significativamente os custos, citando que seria o tratamento com anti-interleucinas mais barato

dentre todas as medicacdes da mesma classe, com potencial de alcance de maiores taxas de PASI 90 e PASI 100 no
curto e longo prazo.

Os argumentos que foram contra a inclusao da tecnologia no rol da ANS se baseiam no fato de que a avaliacao
econOmica apresentada pelo proponente se mostrou inadequada, pois nao utilizou modelagem nem dados de
QALY, além de nao apresentar beneficios farmacoeconomicos e de custo-minimizacao.

Cabe destacar que, na analise econdmica enviada pelo proponente, que apresenta o custo por respondedor, o
brodalumabe nao é o imunobioldgico com menor custo. Para o PASI-75, PASI-90 e PASI-100, o brodalumabe é o
terceiro medicamento com menor custo resposta, sendo que para para o PASI-100 o risanquizumabe (anti-
interleucina-23) ocupa a segunda posicao.
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S ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

O proponente questiona a critica da ANS ao modelo de custo-efetividade apresentado - “custo por
respondedor”, alegando que na incorporacao de outros imunobioldgicos para psoriase este tipo de analise foi
aceita. Importante ressaltar que na avaliacao critica dos demais imunobioldgicos para psoriase, o mesmo tipo de
critica foi realizada, o que nao necessariamente é um impeditivo para eventual incorporacao.

A escolha do modelo de impacto orcamentario pela ANS leva em consideracao o custo anual do tratamento e a
populacao elegivel. Conforme as Diretrizes Metodologicas de Avaliacao de Impacto Orcamentario, “a AlO deve
ser vista como um complemento a avaliacdo de custo-efetividade, e ndo como uma alternativa ou um estudo
com papel de substituicdo aguela”. Portanto, neste caso, nao foram consideradas a efetividade e seguranca na
AlO, visto que estas devem ser avaliadas na analise de custo-efetividade (ACE).

= ANS Agéncia Nacional de
43 « Satide Suplementar



_ ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

* No que diz respeito aos biossimilares, o parecerista utilizou os mesmos parametros que o proponente para
estabelecer a mensuracao do preco das tecnologias conforme descrito na pagina 10 do documento de Estudo
de Analise de Impacto Orcamentario: “Nas medicacdes onde existem produtos biossimilares como etanercepte,
adalimumabe e infliximabe, foi utilizado como referéncia o produto com menor preco por unidade.”

* Entretanto, apds pesquisa junto a ANVISA, verificou-se o entendimento de ha ainda necessidade de avaliacao e
acompanhamento especificos para a possibilitar a intercambialidade dos medicamentos de referéncia por
biossimilares no Brasil.

* Assim, foi elaborado um novo estudo de analise de impacto orcamentario, com as mesmas premissas definidas
na AlO elaborada pelo parecerista, considerando os valores dos medicamentos de referéncia Infliximabe -
Remicade®, Adalimumabe - Humira® e Etanercepte - Enbrel®.

 Nesse caso, os resultados foram de economia, como segue: no cenario de market share igualitario o impacto de
foi de -RS 346.294.120,91 em cinco anos (média anual de -RS 69.258.824,18) e no market share sugerido pelo
proponente o impacto foi de -RS 280.497.011,61 (média anual de -RS 56.099.402,32).
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S ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

* Em relacao ao agrupamento das tecnologias para calculo do AlO, esclarece-se que foram realizadas duas
analises de market share: na primeira, as tecnologias dividiram a mesma cota de mercado (10% cada) e, na
segunda, considerou-se o market share sugerido pelo proponente. No primeiro caso, como assumiu-se que
todos os medicamentos tém a mesma cota de mercado, nao faz diferenca no resultado da AlO quais

medicamentos estao agrupados. O agrupamento é somente um artificio para adaptar o calculo na planilha
padrao da ANS.

 No segundo caso, apesar da planilha, por equivoco, conter a informacao que foi feita média simples dos custos
anuais dos tratamentos com cada tecnologia, ressalta-se que foi realizada uma MEDIA PONDERADA dos custos

(calculo apresentado na aba “Planilha auxiliar custos”, colunas L-N), considerando o market share como critério
para estabelecer o peso.
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S ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

O proponente enviou dois novos cenarios de AlO, utilizando a planilha padrao da ANS, mantendo todos os

demais parametros utilizados anteriormente (populacao elegivel e custos), porém agrupando somente os
medicamentos anti-TNF.

* No primeiro exercicio é apresentado um recalculo com impacto médio anual negativo de -RS 139.258.025,09.
No entanto, a planilha de recalculo encaminhada possui valores equivocados no calculo do custo do
Ustequinumabe e nos custos associados do Infliximabe. Também nao foi atribuido o peso uniforme no market
share conforme proposto inicialmente. Assim, apos a realizarem os ajustes pertinentes, os pareceristas
verificaram que o resultado implicaria em um custo incremental médio anual de RS 49.828.067,52.
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S ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos

economicos)

No segundo exercicio é apresentado um recalculo com impacto médio anual de -RS 69.467.664,89. No entanto,
a planilha de recalculo encaminhada possui os mesmos equivocos em relacao ao Ustequinumabe e ao
Infliximabe. Ainda, o custo anual do grupo dos medicamentos anti-TNF foi calculado por média simples, mas no
caso do cenario de market share nao igualitario, tal custo poderia ser ponderado pelos pesos de cada cota de
mercado. Apos a realizarem os ajustes pertinentes, os pareceristas verificaram que o resultado seria de um
custo médio anual de - RS 624.774,80; uma economia menor da calculada pelo proponente.

Neste segundo cenario foram consideradas novas premissas de market share fornecidas pela Close up
International, com base em um estudo de participacao dos medicamentos imunobiologicos. Ja no estudo de AIO
apresentado na submissao, também haviam sido utilizadas estimativas de market share calculadas a partir de
dados da auditoria Close-up RM Ed. MAT Jun/2023 que apontava para um custo incremental médio anual de RS
6.883.337,95 (no recalculo entao realizado pelos pareceristas).

A variabilidade nos resultados demonstra incertezas com relacao ao market share que, dependendo das
premissas utilizadas, poderia apresentar um impacto incremental positivo ou negativo.
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S ANALISE DAS CONTRIBUICOES DO PROPONENTE

** Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

* Por fim, destaca-se que o papel do relatorio de avaliacao critica € fornecer, no limite das possibilidades, uma
revisao nao-enviesada dos aspectos técnicos da submissao composta por dossié de evidéncias clinicas, dossié
economico e analise de impacto orcamentario. O RAC nao se propoe a fazer recomendacoes a favor ou contra a
incorporacao de qualquer tecnologia, mas sim a fornecer subsidios adicionais sob perspectiva diversa da
perspectiva do proponente para que a ANS, apoiada pelos representantes das organizacdes componentes do
COSAUDE, possa decidir pela inclusdo ou ndo de uma determinada tecnologia, integrando as informac&es
submetidas pelo proponente, as informacdes adicionais do RAC, a perspectiva Unica que cada organizacao leva
para a plenaria e, posteriormente, as contribuicoes recebidas do processo de consulta publica.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteldo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de O Rl O
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contribui¢des, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado I Ry K
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a apresentacao das consultas publicas encerradas. T L e g B
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Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao. e e R s S R e g

Consultas Publicas encerradas:

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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