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Relatério Final da COSAUDE — Belimumabe para o tratamento adjuvante de
pacientes adultos (= 18 anos) com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto
grau de atividade da doenga apesar do uso da terapia padrdao. (UAT 163)

No dia 26 e 27 de agosto de 2025, na 432 reunido técnica da Comissao de Atualizagao
do Rol e Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussao sobre a anadlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 158, em relagdo a
proposta de atualizacdo do Rol para Belimumabe para o tratamento adjuvante de
pacientes adultos (= 18 anos) com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de
atividade da doenca apesar do uso da terapia padrdo.

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

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

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Confederagao Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL)
posiciona-se contrariamente a incorporacdo de belimumabe ao rol para
tratamento do LES, tendo em vista a existéncia de outro medicamento, também
em anadlise na ANS e que portanto, a metodologia indicada neste caso é a ATS de
multiplas tecnologias e ndo a analise de cada uma delas em separado. Com isso
nosso objetivo é o de recomendar a melhor tecnologia ou tecnologias que
entreguem o melhor Valor em Saude para os beneficidrios do sistema de salde
suplementar. Cabe lembrar que novos medicamentos imunobioldgicos
entrarardo no mercado nos proximos anos e assim, estabelecer corretamente a
incorporacdo de medicamentos no Rol com base na entrega de valor em saude
tem a funcgdo de balizar os precos de aquisicdo das proximas incorporacoes.

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) mantém a
recomendacdo de ndo incorporacio do medicamento belimumabe para
tratamento de pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico com alta
atividade da doenca, de modo complementar a terapia padrdo, na forma da DUT
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proposta na participacdo social. Ainda, os novos critérios apresentados nado
alteram o impacto incremental substancial de RS 2,7 bilhdes em cinco anos. Por
fim, reiteramos a necessidade da Secretaria Executiva organizar analises
multitecnologias para diferentes tecnologias demandadas para a mesma
indicacdo. A andlise multitecnologias é uma metodologia adotada por diversas
agéncias de ATS, como NICE e CONITEC, a fim de comparar tecnologias que ainda
nao estdo incorporadas nos sistemas de saude de forma mais equanime sob a
luz da ATS.

Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdo da Sociedade Brasileira
de Reumatologia SBR e se mantém favoravel a incorporagao da tecnologia UAT
163. Também fica a disposicao para discussdao de DUT especifica.

Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ)
favoravel a incorporagdo do Belimumabe para Tratamento adjuvante de
pacientes com ldpus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da
doenca apesar do uso da terapia padrao

Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanha posicao desfavoravel, conforme argumentos da
Unimed do Brasil e FENASAUDE

Biored Brasil, manifesta parecer favoravel a incorporacdo de Belimumabe para o
tratamento de LES em alto grau de atividade de doen¢a, e recomenda ao
COSAUDE que seja considerado a contribuicao da SBR sobre a sugestao da DUT
para segmentar o publico alvo de Belimumabe e de Anifrolumabe. Visando com
isso, apoiar a prescricdo médica adequada e o uso racional destes medicamentos
ofertados em tempo oportuno.

Conselho Federal de Farmdcia (CFF) e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)
manifestam-se favoraveis a incorporacdo do Belimumabe para Tratamento
adjuvante de pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES).

Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) - Em consonancia com o
posicionamento na andlise anterior, o Conass acompanha a Unimed Brasil e ndo
recomenda a incorporacdo de Belimumabe para LES com alta atividade na saude
suplementar.

Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favoravel a incorporagao
de Belimumabe e endossa o posicionamento da Biored Brasil, ressaltando a
importancia de seguir a sugestdo de DUT apresentada pela SBR como proposta
de segmentar o uso racional de Belimumabe e Anifrolumabe.

Federacdo Brasileira de Hospitais (FBH) endossa a posicdo da Sociedade
Brasileira de Reumatologia e se mantém favoravel a incorporacao do
Belimumabe

Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
existem incertezas sobre eficacia e seguranca além do impacto orcamentario
elevado completamente desproporcional as incertezas clinicas. Nao tivemos
novos dados durante a participacdo social ampliada, mantemos assim nossa
posicao desfavordvel a incorporagao
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UAT 163

BELIMUMABE PARA O TRATAMENTO ADJUVANTE DE PACIENTES ADULTOS COM LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E ALTO GRAU DE ATIVIDADE DA DOENCA APESAR DO USO DA
TERAPIA PADRAO

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
AUDIENCIA PUBLICA N2 57/2025 E CONSULTA PUBLICA N2 158/2025

[ 432 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
26 e 27/08/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2025.2.00025

" Proponente: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
= N2 UAT: 163

"= Tipo de PAR: Incorporacao

" Tecnologia: Belimumabe (anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe o fator de
estimulacao das células B - BLyS)

= Reunido Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 412 RT realizada em 25/06/2025

= Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica n® 24/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, constante do processo 33910.028167/2025-98
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca de belimumabe para tratamento adjuvante de

pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da doenca apesar do uso da

terapia padrao é baseada em seis ensaios clinicos randomizados, com certeza da evidéncia variando de muito
baixa a alta.

Os resultados sugerem que belimumabe adicionado a terapia padrao provavelmente reduz a atividade da
doenca e da dose de corticdides, e aumenta a proporcao de pacientes sem danos aos orgaos e a taxa de
resposta ao tratamento. Ademais, belimumabe provavelmente aumenta discretamente a qualidade de vida
relacionada a fadiga autorrelatada e tem pouco ou nenhum efeito na avaliacao da saude fisica para qualidade
de vida. Em relacao aos desfechos de seguranca, o efeito de belimumabe é incerto sobre a incidéncia de
eventos adversos graves e parece nao haver diferenca no risco de quaisquer eventos adversos quando

comparado ao placebo.
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RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

No entanto, os estudos possuem fragilidades quanto a representatividade da populacao-alvo, pois nao
incluiram exclusivamente pacientes em alto grau de atividade da doenca. Também foram identificadas outras
limitacoes metodologicas, tais como, alto numero de perdas dos estudos, exclusao de pacientes das analises e
dicotomizacao de desfechos continuos.

Em razao das limitacdes apontadas subsistem incertezas, cabendo aguardar a participacao social ampliada
para obtencao de subsidios que possam agregar informacao relevante a analise.

A avaliacao econdmica elaborada pelo proponente apresentou uma razao de custo utilidade incremental de
RS 331,5 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como comparador o tratamento
padrao. Ja a analise de impacto orcamentario estimou um gasto no cenario de incorporacao da tecnologia na
ordem de RS 2,8 bilhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 560,0 milhdes), para o atendimento a

uma populacao média anual de 11.160 pacientes.
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_ ETAPA DE PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Audiéncia Publica n2 57/2025, realizada em 18/07/2025 (@i i (0]

https://www.youtube.com/watch?v=Cu j5RjHhso

Consulta Publica n? 158/2025: Recebimento de contribuicdes da sociedade
entre 10/07/2025 a 29/07/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico (0); i ie]
elaborado pela ANS (Relatério de Andlise Critica - RAC), o relatério preliminar da

COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/158
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= O lupus é uma doenca complexa que traz impactos negativos a vida profissional e social do paciente.

= As complicagdoes advindas da doenca, além daquelas decorrentes dos danos causados pelo tratamento, geram

repercussoes na pessoa com LES, inclusive sob o ponto de vista psicoldgico.
= Nao houve evolugao no tratamento da doen¢a nos ultimos anos e nao existem outras op¢coes no Rol da ANS.
= (O uso de corticoides traz prejuizos a longo prazo, havendo consenso na importancia da redug¢ao do seu uso.

= Belimumabe diminui a atividade da doenca e o uso de corticoides; e é seguro, especialmente se comparado ao

uso de imunossupressores convencionais e corticoides.

= Respostas bem-sucedidas na qualidade de vida sao observadas na pratica clinica, com manutencao do perfil de

seguranca para a populacao em alta atividade da doenca.

= E importante a incorporagio do medicamento com uso racional, restringindo os critérios na diretriz de utilizacdo e

incorporando critérios de descontinuidade, com reavaliacao obrigatdoria e acompanhamento por reumatologista.
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

= Existem muitos desafios nos desenhos dos estudos e na avaliacdo das métricas, por ser uma doenca

multissistémica.

= Um novo estudo publicado em marco/25 relatou uma prevaléncia de lUpus eritrematoso sistémico no Brasil de 52,3

casos a cada 100 mil habitantes, o que pode reduzir o impacto economico.

" Existem incorrecoes no calculo da AlIO pelos pareceristas da ANS pois a prevaléncia foi considerada sobre a

populacao de 0 a 99 anos. Além disso foi considerado o PF 19% da CMED e nao o 18%.
= Necessidade de alinhar o critério de alta atividade da doenca com a UAT 154, no percentual de 22,1%.
= Ajustes nos parametros de calculo do impacto orcamentario trariam uma reducao significativa na populacao alvo.
=  QOs percentuais de market share trazidos pelos pareceristas estao bastante superestimados.

= Necessidade de haver mecanismos para negociacao de precos.
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CONSULTA PUBLICA N2 158/2025
(periodo de 10 a 29/07/2025)




_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(1 Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

S opmae o |

Concordo com a Incorporagao 3.014 98,95

Concordo/discordo parcialmente da incorporagio 23 0,76

Discordo da incorporagdo 9 0,30

Total Geral 3.046 100,00

=  ApOds analise dos aportes, 4 (quatro) contribuicdes classificadas inicialmente como “Concordo/discordo parcialmente da
incorporacao” foram reclassificadas como “Discordo da incorporacao”; e 1 (uma) manifestacao indicada como “Discordo da

incorporacao” foi reclassificada como “Concordo com a incorporacao”, tendo em vista os argumentos apresentados.

= Observou-se ainda que 268 (8,80%) eram manifestagcoes com conteudo idéntico ou extremamente similar (possiveis casos
de replicacao) e 620 (20,35%) continham apenas uma ou nenhuma palavra; mesmo assim, foram mantidas para preservar a

intencao do contribuinte, sem exclusao ou reclassificacao no processo de analise.
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(1 Quantidade de contribuicdes por tipo de opiniao, apos analise dos aportes:

. Opiniio 0000 Qud_ %

Concordo com a Incorporacgao 2.834 93,05

Concordo/discordo parcialmente da incorporagao 15 0,49

Discordo da incorporac¢ao 12 0,39
185 6,07
Total Geral 3.046 100,00

= Adicionalmente, 185 (6,07%) manifestacoes foram reclassificadas como “nao se aplica ”, das quais 85 (2,79%) sao

referentes a incorporacao no SUS, 73 (2,39%) sao referentes a outra tecnologia (medicamento) e 27 (0,89%) sao

relativas a incorporacao para populacao com nefrite lupica.

= A maioria dessas manifestacdes indicaram concordancia com a incorporacao e apenas 4 (quatro) estavam

classificadas como “Concordo/discordo parcialmente da incorporacao”.
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11 2\ Satide Suplementar



J Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte

Interessados no tema

Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Paciente

Profissional de saude

Grupo/associagdao/organizagao de pacientes
Conselho profissional

Sociedade médica

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Instituicao académica

Instituicao de saude

Consultoria

Operadora

Empresa/industria

Prestador

Entidade representativa de prestadores
Entidade representativa de operadoras
Orgao de defesa do consumidor

Orgio governamental

Total Geral

!
)

VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

802
724
554
435
215
134
57
31
18
17
14
13
11

%HI—‘N#U‘IOO

%
26,33
23,77
18,19
14,28

7,06
4,4
1,87
1,02
0,59
0,56
0,46
0,43
0,36
0,26
0,16
0,13
0,07
0,03
0,03

100,00
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

= A tecnologia foi recomendada por algumas agéncias internacionais, além de ser indicada em consensos e diretrizes

médicas.
" Profissionais de saude enfatizam os beneficios observados na pratica clinica.

= Ha evidéncias de eficacia e seguranca provenientes de ensaios clinicos avaliados no Relatério de Analise Critica (RAC),
com énfase na reducao da dose de corticoides, no aumento da qualidade de vida e na reducao da atividade da doenca,

complementados por estudos observacionais, revisoes sistematicas e narrativas.

= O alto custo da tecnologia torna inviavel que os proprios pacientes arquem com o tratamento e sua disponibilizacao

promoveria equidade.

= Ajustes conduzidos pelo proponente na prevaléncia do lupus eritematoso sistémico, na proporcao de pacientes com

alta atividade da doenca e no market share, resultaram em uma reducao no impacto orcamentario.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

+* Discordantes

= Relacao desfavoravel entre o custo do tratamento e os beneficios clinicos estimados.

" Limitacoes metodoldgicas dos ensaios clinicos devido a grande quantidade de perdas e a exclusao de pacientes das

analises, além de relato seletivo e desvios de protocolo.

" Falta de estudos de acompanhamento de longo prazo e auséncia de significancia estatistica nos resultados em 76

Seémanas.

" |nexisténcia de definicao do critério de alta atividade da doenca e de critérios de descontinuacao do uso apos falha

ou intolerancia ao tratamento.

= A incorporacao por agéncias internacionais foi condicionada ao ajuste de critérios de elegibilidade e/ou com

negociacao do preco.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+* A favor da Incorporacao:

1) “Infelizmente o lupus se manifesta diferente em cada tipo de organismo. Com isso em alguns casos o tratamento convencional ndo
funciona precisando de outra alternativa. Porém essa é muito cara ficando inacessivel para o paciente custear. Infelizmente esse uso
esta ficando cada vez mais frequente pois os casos que necessitam do uso do belimumabe com o lupus mais agressivo esta cada vez

maior. A vida lupica ja é muito dificil, com tantas incertezas do futuro, com o medo, com as dores.” — Paciente

2) O tratamento se Pessoas com lupus é muito restrito e ainda ha grande morbidade com os tratamentos disponiveis. A experiéncia com
os pacientes que obtiveram esse medicamento via judicial, tem sido excelente para a grande maioria com a possibilidade de reduzir
a imunossupressdo e o uso de glicocorticoides. No mundo todo a experiéncia tem sido muito positiva incluindo menor frequéncia de
lesbes permanentes (...). Estudos também evidenciam melhora da qualidade de vida que se relaciona a melhora em determinados

sistemas como mucocutdneo, musciloesquelético e cardiovascular (...)” — Profissional da saude

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+* A favor da Incorporacao:

3) “[...] Texto da ANS:“..baseada em seis ensaios clinicos randomizados, com certeza da evidéncia variando de muito baixa a alta.” [...] A
heterogeneidade no grau GRADE surge por diferencas de desenho, perdas e subanalises. No entanto a consisténcia de efeitos clinicos
relevantes (SRI-4, reducdo de corticoide, menor dano orgdnico e fadiga) se mantém de forma robusta (...) Embora GRADE aponte
incertezas em alguns dominios, os beneficios cumulativos e replicados em diferentes subgrupos oferecem seguranga clinica. |[...]
Meta-andlises e dados de mundo real reforcam robustez com impacto positivo em qualidade de vida e sintomas como fadiga em
estudos grandes [...] As limitagoes apontadas pela ANS (perdas, exclusoes, dicotomizacoes) sdo esperadas e ndo invalidam os
resultados [...] Agéncias regulatorias e sociedades médicas aceitam tais limitagoes como adequadas para tomada de decisdo: FDA
(EUA) e EMA (Europa) aprovaram Belimumabe com base nos mesmos estudos, mesmo reconhecendo as limitacoes (...).” — Sociedade

Médica
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

+¢» A favor da Incorporacao:

4) “A metandlise apontou pouca ou nenhuma diferenca entre belimumabe e placebo no que se refere ao numero de quaisquer eventos
adversos e eventos adversos graves, respectivamente, com nivel de certeza geral da evidéncia variando de moderada a muito baixa. |[...]
a atribuigcdo de qualidade muito baixa ao desfecho de eventos adversos graves esta relacionada ao rebaixamento em dois niveis por
imprecisdo, o que ocorre pela heterogeneidade observada, sendo o unico desfecho dentre os apresentados na metandlise a apontarem
heterogeneidade entre os estudos incluidos na anadlise, o que ndo permite afirmar que ha alguma desvantagem de sequranca atribuida
ao belimumabe. Este fato é corroborado pelas evidéncias favoraveis do perfil de sequranca do belimumabe em estudos que avaliaram de

seguimentos maiores bem como de evidéncia de mundo real (...).” — Empresa detentora do registro/fabricante do medicamento

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

1) “(...) Avaliando as evidéncias disponiveis, sGo provenientes dos ensaios clinicos randomizados que compararam o belimumabe ao
placebo. Eles tém certeza muito baixa a moderada devido as limitagcoes metodologicas e avaliadas com a ferramenta RoBl,
apresentam alto risco de viés. (...) O ECR de fase lll com maior sequimento, BLISS-76, mostra uma auséncia de diferenca significativa na
proporg¢éo de pacientes respondedores entre os grupos belimumabe e placebo apos 76 semanas. Alem disso, ndo encontramos estudos
de longo prazo recentes com grupo comparador.(...) A Conitec néo incorporou por conta das evidéncias fracas, e diversas agencias

internacionais de referéncia também sequiram o mesmo caminho (...).” — Operadora

2) “Ao avaliar a proposta de DUT submetida pelo proponente, destaca-se a auséncia da definigdo do critério de alta atividade da doen¢ca
e a auséncia de critérios de descontinuagdo do uso apos falha ou intolerdncia ao tratamento (...) Por fim, ao lancarmos olhar sobre as
agéncias de ATS nacional e internacionais, a CONITEC reprovou em duas submissoes diferentes o uso de belimumabe para tratamento
de pacientes com LES. O NICE, agéncia de ATS do Reino Unido, aprovou o reembolso da terapia somente apos re-submissdo mediante
reducdo de preco e ajustes na populacdo. As agéncias do Canadda (CDA/CADTH), Austrdlia (PBAC) e Alemanha (IQWiG) ndo

recomendaram belimumabe para a indicagdo pleiteada nessa UAT.” — Entidade representativa das operadoras
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Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

N/

** Da analise das contribuic¢oes, cabe destacar:

» As incertezas metodoldgicas (como as perdas de acompanhamento) e os intervalos de confiangca amplos reduzem
a certeza da evidéncia (GRADE), o que nao pode ser ignorado, dado o impacto na confiabilidade dos achados
clinicos. Mesmo quando a direcao do efeito € favoravel, ICs amplos indicam que a verdadeira magnitude do

beneficio pode variar substancialmente.

» Nao foram consideradas subandlises de populacdes especificas ou analises combinadas de ensaios clinicos. Uma
analise post-hoc combinada dos estudos BLISS-52 e BLISS-76 (Van Vollenhoven et al., 2012) apresenta analise de diversos
subgrupos, incluindo aquele com escore SELENA-SLEDAI >10. O estudo foi citado pelo proponente no dossié como uma
fonte adicional e mencionado na CPS, mas as conclusdes do subgrupo nao foram devidamente discutidas. Cabe destacar

gue os dados de subgrupos citados nao mudariam a direcao da conclusao.

» Algumas contribuicdes mencionaram propostas de DUTs contemplando critérios de gravidade e pardmetros de
descontinuacao. No entanto, essa proposta revisada foi apresentada apenas na fase da consulta publica, e nao

quando da submissao da PAR, o que limitou sua analise formal no RAC. o
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Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

» Quanto as decisOes de agéncias internacionais e sociedades médicas, os relatdrios de avaliacao das agéncias NICE
(Reino Unido) e SMC (Escocia), CDA (Canada), Conitec (Brasil), PBS (Australia) e HAS (Franca) foram avaliados no RAC.
Cabe ressaltar que a aprovacao por agéncias de ATS nao se baseia exclusivamente na eficacia da tecnologia, mas
também em critérios como custo-efetividade, impacto orcamentario e viabilidade de implementacao nos sistemas

de saude locais.

» Todas as referéncias foram avaliadas e nao foram identificadas novas evidéncias, no ambito da consulta publica,
gue se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de alterar os resultados no RAC. As
referéncias de evidéncias de mundo real sugeridas na consulta publica consistem em estudos observacionais, os

guais nao atendiam a pergunta PICOS.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

A favor da Incorporacao:

“O valor do ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) de RS 331.500 por AVAQ estd acima dos limiares de custo-
efetividade habitualmente adotados pela ANS, mas esse dado nédo deve ser analisado de forma isolada ou
descontextualizada, por trés motivos principais: A) Falta de limiar oficial fixado pela ANS (...). Documentos técnicos e
estudos no Brasil utilizam intervalos de 1 a 3 vezes o PIB per capita por AVAQ como referéncia (...). Assim, o ICER do
Belimumabe se encontra no limite superior da aceitabilidade econémica em doencas cronicas graves, especialmente
em subgrupos refratarios. B) A andlise de custo-efetividade ndo incorporou adequadamente os beneficios de longo
prazo (...) C) (...) custo-utilidade incremental estimada (...) se encontra dentro da faixa tolerada em doencas
crénicas graves e de alto impacto funcional como o LES refratario (...).” — Sociedade médica

“Diversos estudos de custo-efetividade realizados em paises com sistemas publicos de saude semelhantes ao

brasileiro demonstraram que o uso do belimumabe é custo-efetivo especialmente em pacientes com LES moderado
a grave refratario” — Profissional de saude.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

A favor da Incorporacao:

“Estudos sugerem que o custo médio anual de um paciente com LES moderado a grave néo controlado pode
ultrapassar RS 80 mil/ano, considerando recursos diretos e indiretos. O uso racional do Belimumabe pode reduzir esse
custo assistencial de longo prazo. A estimativa de impacto orcamentario acumulado apresentada pela ANS é
baseada em uma populagdo elegivel excessivamente ampla e sem aplicagdo de filtros clinicos. Considerando a
adocdo de critérios técnicos restritivos, como SLEDAI >10 e uso prolongado de corticoide, o numero de pacientes
elegiveis cairia significativamente, com reducéo proporcional do impacto orcamentdrio para RS 900 milhées a RS 1,3
bilhdo em 5 anos. Alem disso, o valor estimado nédo considera mecanismos como diretrizes clinicas, auditoria,
descontos institucionais e acordos de confidencialidade, comumente aplicados na saude suplementar.” — Sociedade
médica

“(...) na andlise dos pareceristas foi considerado que os pacientes continuariam o uso do bioldgico ao longo de todo

horizonte temporal avaliado, ndo sendo considerada a taxa de mortalidade ajustada ao lupus no calculo da
populacdo elegivel, (...).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econdomicos)

“(...) a razdo de custo-utilidade incremental foi elevada — RS 331 mil por AVAQ. O impacto orcamentdrio com a diretriz
de utilizagcdo proposta é incremental, e ao ajustar a difusdo da tecnologia no sistema, pode chegar a RS 1,6 bilhdo
acumulados em cinco anos (...).” - Operadora

“Ao analisar as premissas utilizadas pelo proponente, nota-se que os dados QVRS utilizados no estudo foram
provenientes dos estudos US LTE (BEL112233) e do TLC (Toronto Lupus Cohort), dois estudos observacionais que ndo
foram incluidos no PTC, e ndo dos ECR BLISS-52 e BLISS-76, que tiveram como desfecho QVRS. Foi considerado, também,
um pardmetro para descontinuacdo do tratamento com belimumabe em caso de auséncia de resposta. O critério
mencionado néo consta na DUT proposta. Com uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 331.469,54/QALY, em
se tratando de doenca prevalente, o medicamento ndo parece ser custo efetivo, mesmo com o melhor cenario
apresentado pelo proponente.” — Entidade representativa de operadoras
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econdomicos)

“(...) a prevaléncia de 98 casos a cada 100.000 habitantes utilizada pelo proponente difere do utilizado pelos
pareceristas da ANS no RAC de anifrolumabe para a mesma indicacdo e o critério de atividade da doenca presente como
critério para a estimativa epidemiologica (SELENA-SLEDAI > 10) ndo consta na DUT proposta. Ademais, o market share
utilizado é subestimado, variando de 10% a 30% do primeiro ao quinto ano pos incorporacdo. Devido as limitagoes
apresentadas, o impacto incremental em cinco anos de RS 664.567.241 parece estar subestimado. Ao realizar o cdlculo

com market share mais agressivo — de 40% a 60% -, o impacto incremental acumulado chega em RS 1.638.104.511 em
cinco anos.” — Entidade representativa de operadoras
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

Segundo a avaliacao econdmica apresentada pelo proponente, o tratamento com belimumabe combinado ao
tratamento padrdo apresentou um custo total estimado de RS 762.193,00, em comparacdo a RS 557.039,19 do
tratamento padrao isolado. O ganho incremental foi de 0,6189 anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ),
resultando em uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 331.469,50 por AVAQ ganho. O impacto
orcamentario incremental estimado, conforme reanalise realizada pela ANS, foi de RS 2.799.804.310,34 ao
longo de cinco anos, com média anual de RS 559.960.862,07, considerando uma popula¢do média de 11.160
pacientes e uma taxa de difusao entre 40% e 80%.

No tocante a interpretacao da RCUI, é importante esclarecer que a saude suplementar nao adota limiar oficial
de custo-efetividade. Assim, a referéncia informal de 1 a 3 vezes o PIB per capita nao é aplicavel para fins de
incorporacao. Embora a ANS concorde que a RCUI nao deve ser analisada de forma isolada, os argumentos
apresentados para contextualizar o valor nao foram suficientes para mitigar as fragilidades metodoldgicas do
modelo. Ressalta-se, ainda, que mesmo a classificacao do LES como doenca rara nao dispensa a necessidade de
evidéncias robustas de efetividade e custo-efetividade, conforme estabelecido nas diretrizes nacionais de
avaliacao de tecnologias em saude.
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

Os principais parametros de efetividade e utilidade empregados na analise econdmica apresentada pelo
proponente foram derivados de analises post-hoc de estudos observacionais, o que compromete a validade
interna do modelo e amplia o risco de viés. Apesar da realizacao de analises de sensibilidade deterministicas e
probabilisticas, nao houve caracterizacao formal da heterogeneidade da populacao nem detalhamento sobre o
impacto da incerteza dos parametros nos resultados. A tentativa de reduzir a heterogeneidade, por meio da
restricdo da amostra a pacientes elegiveis aos ECRs de belimumabe e do uso de escore de propensao, mostra-se
insuficiente para mitigar as limitacdes inerentes a auséncia de randomizacao e ao emprego de dados
observacionais.

Quanto a transferéncia de evidéncias internacionais, embora existam estudos economicos favoraveis ao
belimumabe realizados em outros paises, seus resultados nao sao diretamente aplicaveis ao contexto
nacional. No contexto deste relatdrio, esses estudos foram conduzidos nos Estados Unidos e no Canada, cujos
sistemas de saude apresentam diferencas significativas em organizacao, financiamento e praticas clinicas em
comparacao ao setor suplementar brasileiro.
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

Quanto aos custos associados ao uso prolongado de corticosteroides e as internagcdes por atividade da
doenca, nao foram identificados ensaios clinicos randomizados que avaliassem se o uso do belimumabe, em
comparacao ao tratamento padrao com corticosteroides, reduz as complicacoes de seu uso prolongado -
osteoporose, hipertensao, diabetes- ou a necessidade de internag¢oes. Os ensaios clinicos disponiveis
concentraram-se em desfechos relacionados a atividade da doenca, dano a orgaos, taxa de resposta clinica,
qualidade de vida e perfil geral de eventos adversos. Dessa forma, nao é possivel afirmar que o belimumabe
diminua tais complicacoes, tampouco atribuir a esse possivel efeito qualquer impacto economico.

Em relacao as sugestdes para melhorar os indicadores de custo-efetividade, nenhuma foi incorporada pelo
proponente no modelo apresentado a ANS. A analise submetida considerou uma populacao ampla, sem
aplicacao ou simulacao de critérios clinicos mais restritivos e sem analise formal de heterogeneidade ou
subgrupos, o que impede estimar o efeito real dessas estratégias sobre os resultados econdmicos. Além disso, a
adocao de modelos como o VBHC (Value-Based Health Care — Saude Baseada em Valor) requer mecanismos
claros de implementacao, monitoramento e controle, cuja viabilidade e impacto no contexto do sistema de
saude brasileiro — especialmente no setor suplementar — nao foram demonstrados ou discutidos pelo
proponente no material técnico apresentado.
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

Em relacdao a estimativa populacional para a analise de impacto orcamentario, a estimativa de prevaléncia de 52,3
por 100.000 habitantes, apresentada por Martyres et al. (2025)?, baseia-se exclusivamente em dados do SUS,
conforme descrito no proprio estudo: “While data from private hospital admissions and patients with SLE treated
in private practices are excluded”. Dessa forma, nao inclui internacdoes em hospitais privados nem atendimentos
realizados em consultdrios privados, o que deixa de contemplar parte da populacao nao atendida pelo SUS, incluindo
a vinculada a saude suplementar. A estimativa de Senna et al. (2004)3, por sua vez, foi obtida a partir de dados
regionais coletados ha mais de 20 anos. Ja a estimativa de 147 por 100.000 habitantes utilizada pela ANS, proveniente
de Tian et al. (2023)?, refere-se a prevaléncia na populacdo geral.

Quanto a op¢ao metodologica de utilizar a faixa etaria de 0 a 99 anos no calculo da populacao-alvo, embora a DUT
proposta restrinja a indicagao do belimumabe a pacientes adultos (218 anos), essa escolha se fundamenta na
natureza dos dados disponiveis para estimar a prevaléncia da doenca. A estimativa adotada pela ANS, proveniente
de Tian et al. (2023)%, refere-se a populacdo geral e é apresentada de forma agregada, sem estratificacao por faixa
etaria. Da mesma forma, as demais estimativas citadas nas contribuicoes desta consulta publica — Martyres et al.
(2025)? e Senna et al. (2004)3 — também ndo fornecem dados especificos para a populacdao adulta. Nesse contexto,
aplicar diretamente essas taxas de prevaléncia a uma populacao restrita (218 anos), sem ajuste correspondente,
poderia introduzir viés por subestimacao.
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

De fato, identificou-se que, na parametrizacao do modelo, foi utilizada a aliquota de 19%. Ao ajustar a planilha
para a aliquota de 18% (RS 982,30 por unidade), o valor acumulado ao longo do periodo seria de RS
2.765.652.458,24, com média anual de RS 553.130.491,65— uma diferenca inferior a 1%, sem impacto relevante
sobre as conclusoes da analise.

O valor de 22,1% para proporcao de pacientes Anti-dsDNA(+) e baixo complemento proposta pela empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada, baseia-se em estudo observacional nacional dos Reis et
al., 2010, com populacao heterogénea de pacientes com LES, sem alinhamento com os critérios da DUT proposta.
Ja a proporcao de 52,02%, adotada pela ANS e utilizada pelo parecerista, foi obtida a partir de ensaios clinicos
randomizados de fase Ill com belimumabe (BLISS-52 e BLISS-76), e representa diretamente o subgrupo com anti-
dsDNA positivo e hipocomplementemia.

A taxa de difusao de mercado adotada pela ANS (40% a 80%) visa refletir a possivel dinamica de adesao a
tecnologia no cenario da saude suplementar, considerando a cobertura obrigatoria apds eventual incorporacao.
Diante da auséncia de dados comparativos sobre a adocao de tecnologias semelhantes nesse mesmo contexto, a
utilizacao de valores mais elevados busca representar um cenario plausivel de maior adesao.
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

A nao inclusao de parametros como taxa de descontinuacdao do tratamento e custos evitaveis com
hospitalizacoes e manejo de flares decorre da auséncia de evidéncias suficientemente robustas e consistentes
gue permitam sua quantificacao de forma confiavel. A decisao visa evitar a introducao de incertezas adicionais
no modelo e esta alinhada as boas praticas em avaliacao econdmica, que recomendam cautela na incorporacao
de variaveis com alta variabilidade ou respaldo limitado.

Da mesma forma, a consideracao de mecanismos regulatérios como auditorias clinicas e acordos comerciais
confidenciais nao foi incorporada diretamente a modelagem do impacto orcamentario, uma vez que esses
instrumentos nao sao padronizados nem aplicaveis de forma homogénea no setor suplementar. A
heterogeneidade na implementacao e na possibilidade de monitoramento desses mecanismos comprometeria a
comparabilidade e a transparéncia da analise.
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de
contribuicdes, estao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado
a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas:

https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas
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