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Relatério Preliminar da COSAUDE - Lebriquizumabe para o tratamento de pacientes
adultos com dermatite atdpica grave que apresentem falha, intolerancia ou
contraindicagao a ciclosporina (UAT 175)

No dia 21 de 2025, na 452 reunido técnica da Comissdao de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discussdo
sobre a proposta de atualizagdao do Rol para o Lebriquizumabe para o tratamento de
pacientes adultos com dermatite atdpica grave que apresentem falha, intolerdncia ou
contraindicagdo a ciclosporina.

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).

Foi realizada a apresentacao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente Eli
Lilly do Brasil Ltda, seguida da apresentacdo de contrapontos por representante da
Associacdo Brasileira de Planos de Saude / Sindicato Nacional das Empresas de Medicina
de Grupo (ABRAMGE/Sinamge), Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados,
de Capitalizacdo e de Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) e
Associacdo Médica Brasileira (AMB). Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Analise
Critica sobre a proposta.

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 comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise 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
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB), Associa¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE), o Conselho Federal de Odontologia (CFO), o Ministério do Trabalho e
Emprego (TEM) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) e da
Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e é favoravel a incorporacdo da
tecnologia UAT 175;

e O conselho Federal de Enfermagem (COFEN), a Associagdo da IndUstria Farmacéutica de
Pesquisa (INTERFARMA), a Confederagdo Nacional do Comércio de Bens, Servigos e
Turismo (CNC), o Ministério do Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e Combate
a Fome (MDS) e o NUDECON da Defensoria Publica do Estado do Rio de Janeiro e o
Federacdo Brasileira de Hospitais (FBH) sdo favoraveis a incorporacdo da tecnologia UAT
175;

e A Unimed do Brasil apoia a excelente avalia¢do critica das evidéncias de lebriquizumabe
apresentadas no RAC da ANS e assim considera a fragilidade dos resultados de eficacia
e seguranca que foram obtidos em estudos contra placebo e em populagdo diferente
daquela que receberia lebriquizumabe, conforme proposta de DUT do fabricante. Em
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vista da elevada incerteza de beneficio em pacientes falhados a tratamentos
imunossupressores e considerando o altissimo custo do medicamento, preliminarmente
recomendamos pela ndo incorporacao desse medicamento ao rol;

e Associacdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas de Medicina
de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): o proponente ndo conseguiu comprovar a nio
inferioridade em relacdo a alternativa terapéutica ja incorporada, que inclusive
apresenta desconto para compra direta, fazendo com que a diferenca de preco nao
exista. Existem duvidas sobre a alegada comodidade posoldgica principalmente nos 40%
dos pacientes com uso do lebriquizumabe que nao atingem o desfecho primario easi 75.
Diante destes fatos, nos posicionamos desfavoravelmente a incorporacdo do
Lebriquizumabe;

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) acompanha a Abramge nio
recomenda, no momento, a incorporacao de lebriquizumabe para pacientes adultos
com dermatite atdpica grave com falha ou intolerancia a ciclosporina, considerando as
duvidas e questionamentos apontados na apresentacdo — incertezas no modelo
econOmico utilizado e nos parametros de efetividade e descontinuacdo, auséncia de
comparacdo direta e da evidéncia na populacdo proposta. bem como auséncia de
cenario de impacto orcamentdrio que considera o desconto de Dupilumabe, como
cenario adicional;

e Associacdo Brasileira de Planos Odontolégicos - Sindicato Nacional das Empresas de
Odontologia de Grupo (SINOG): acompanhamos posicionamento desfavoravel da
Abramge e FenaSaude;

e Unido Nacional das Instituicbes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) é desfavoravel a
incorporacdo do lebriquizumabe na dermatite atdpica haja vista o que foi apresentado.
Ja existe uma op¢do coberta no rol (dupilumabe). Os estudos que compararam as
tecnologias foram indiretos e ndo demonstraram superioridade ao dupilumabe em
termos de eficacia e seguranca. A avaliacdo economica foi inadequada e traz muita
incerteza;

e A Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) acompanha manifestacdo da Unimed do Brasil, sendo desfavoravel a
incorporacao;

e Confederagdo Nacional da Industria (CNI) - UAT 175 - Favoravel - Com base, sobretudo
na avaliagdo econdmica e de impacto or¢amentdrio, recomenda-se a incorporagao do
lebriquizumabe como alternativa terapéutica para dermatite atdpica grave, sugerindo
se 0 monitoramento pds incorporagdo para validagdo em contexto nacional;

e O Conselho Nacional de Saude (CNS) é favoravel a incorporagdo da UAT 175, em apoio
a posicdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) e todos os especialistas que se
manifestaram aqui;

e Biored Brasil manifesta parecer favoravel com atenc¢do para uma DUT em que havendo
incorporacdo, faca uma boa definicdo de grupos a serem beneficiados.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca



UAT 175 - Lebriquizumabe

Proposta de incorporacao de lebriquizumabe para dermatite atépica grave em adultos
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Indicacao proposta

Pacientes adultos (218 anos) com dermatite atopica (DA) grave e
indicacao de tratamento sistémico que apresentem falha, intolerancia
ou contraindicacao a ciclosporina, atendendo a pelo menos um dos
critérios:

e SCORAD >50;

= EASI>21:

« DLQI>10.

1. ANEXO | DIRETRIZES DE UTILIZAGAO PARA COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAUDE SUPLEMENTAR (Alterado pela RN 453/2020) ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE ANEXO Il DIRETRIZES DE UTILIZACAO PARA COBERTURA DE | %
PROCEDIMENTOS NA SAUDE SUPLEMENTAR. [s.l: s.n.]. Disponivel em: <https://mww.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/rn/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_RN648.2025.pdf>. Acesso em: 20 out. 2025.




O impacto da DA ainda é subestimado: € uma doenca cronica,
imunomediada, complexa e multifatorial’

Perda de Produtividade?

Epidemiologia

2.7 % da Dos quais 4,1 dias/ano de trabalho — [ E :Q E E
’ o
populacao’ ‘ 8,3% Graves? 16,8 dias/ano de atividades habituais

Condicao de pele mais impactante globalmente? Aumento do Risco de Doencas Graves 456

O carater imprevisivel das leses de pele e o SO, Sepse|Endocardite | Muscoloesquelética | Respiratéria | Pele
prurido intenso persistente resultam em: N HR1.19:HR1.75:HR 1.81: HR1.21/1.42: HR 2.3
:_ * Problemas de sono significativos em 81%?
[{h * Aumento de ansiedade em 59% v e. Hipertensao | FA, IAM, Angina | IC | AVC
* Aumento da depressao em 63% -3 T prevaléncia; HR 1,4-1,5; HR 1,7; HR 1,22

* Aumento de tentativa de suicidio em 36%°
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Abuabara K, et al. Severe and predominantly active atopic eczema in adulthood and long term risk of cardiovascular disease: population based cohort study. Bmj. May 23 2018;361:k1786. doi:10.1136/bmj.k1786. 6. Davis DMR, Drucker AM, Alikhan A, etal.

American Academy of Dermatology Guidelines: Awareness of comorbidities associated with atopic dermatitisinadults. JAm Acad Dermatol. Jun 2022;86(6):1335-1336.e18. doi:10.1016/j.jaad.2022.01.009. 7. Hay RJ, et al. J Invest Dermatol. 2014;134(6):1527- 0
1534. 8. Chrostowska-Plak D. et.al. Clinical aspects of itch in adult atopic dermatitis patients. Acta Derm Venereol. 2009;89(4):379-83. 9. Sandhu JK, Wu KK, Bui TL, Armstrong AW. Association Between Atopic Dermatitis and Suicidality: A Systematic Review
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Motivos para a incorporacao de lebriquizumabe

1 - Necessidades nao atendidas: a populagdo com Dermatite Atépica Grave tem apenas
dupilumabe disponivel na Saude Suplementar

2 - Valor clinico: lebriquizumabe é uma terapia avangada com alto potencial de inibigao da
citocina chave da DA, a IL-13, com eficacia e seguranca comprovadas por ECR

3 -Conveniéncia e economia: posologia de manutengdo mensal, possibilitando redug¢do de custos
para o sistema de salde.
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Existem variacoes na apresentacao dos sintomas pelos pacientes,
ressaltando a necessidade de acesso a mais opcoes’

DIFICULDADE DE MANTER A DOENCA SOB CONTROLE EM LONGO PRAZ0O?2:3
Evidéncias de vida real de dupilumabe reportam que alguns pacientes experienciam resposta

parcial, falta de resposta, ou até piora da doenga* "

EVENTOS ADVERSOS INACEITAVEIS, TANTO EM CURTO, QUANTO EM LONGO PRAZO

Corticosteroides e Ciclosporina devem ser tratamentos de curta duragao (<1 ano)'213

Na pratica clinica dupilumabe tem demonstrado taxas de conjuntivite em até 65% dos casos, ou de

eritema facialem até 10% dos casos.'4 10

1. Chovatiya R, Silverberg JI. The heterogeneity of atopic dermatitis. J Drugs Dermatol. 2022;21(2):172-176. doi:10.36849/)DD.6408; 2. Lobefaro F, et al. Biomedicines. 2022;10(11):2927. 3. Puar N, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126:21-31. 4.
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Lebriquizumabe se liga com alta afinidade e baixa taxa de
dissociacdo a IL-13, interleucina dominante na DA’

permite seligaa Dupilumabe se liga ao receptor IL-4Ra, impedindo a formacéo do
a internalizacéo da IL-13, impedindo a formagéao complexo IL-4a/IL-13Ra1 e IL4aYc, e inibindo a sinalizacdo deIL-4 e IL-13
IL-13 via IL-13Ra?2 do complexo IL-13Ra1/ IL-4a

B, Ml Dupilumabe P
%’ Lebriquizumabe - =
Lebriquizumabe ot . 7
_ of «ﬁ’} & Dupilumabe
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IL-13Ra2 7
Receptor tipo 2

(Células nao hematopoiéticas

ex.:queratinocitos)
I Receptor tipo 1

X Inibigcao da sinalizacdo de IL-13 (Células hematopoiéticas)

A auséncia de sinalizacao intracelular

6 Inibicao da sinalizacao deli-4 a diminuigéo da inflamacéo do tipc

Este slide tem carater exclusivamente informativo e ndo se destina a comparagao entre os farmacos. | S Z 5
L

yc: cadeiacomum gama; IL: Interleucina; STAT: transdutor de sinal e ativador da transcrigéo; JAK: janus quinase; TYK: tirosina quinase. 1. Ratnarajah K, Le M, Muntyanu A, et al. Inhibition of IL-13: A New Pathway for Atopic Dermatitis. J Cutan Med Surg.
2021;25(3):315-28.



IL-13 permanece hiper-expressa mesmo apos 1 ano de
tratamento com dupilumabe
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IL-13, um dos principais deflagadores da DA permanece elevado na pele e no sangue, apesar de bloqueio em longo
prazo IL-4Ra, podendo explicar a recorréncia da doenga em alguns casos

AD=Atopic Dermatitis; CASP-8=Caspase 8; CCL=CC Motif Chemokine Ligand; CD=Custer of Differentiation; EGF=Epidermal Growth Factor; FDR=False-discovery Rate; IL=Interleukin; IL-4Ra=Interleukin-4 Receptor Alpha; GDNF=Glial Cell Line-derived | %
Neurotrophic Factor; GFR=GDNF Family Receptor; SCARA5=Scavenger Receptor Class AMember 5; TNFSF14=Tumor Necrosis Factor Superfamily Member 14. Bangert C, etal. Scilmmunol. 2021;6(55):eabe2749.



Lebriquizumabe possui posologia conveniente, que requer menor
numero de injecoes na manutencao’:2

Semanas 0 e 2° Semanas 4-16° A partir da semana 16
Duas injecbes de Umainjecao de Uma injecdo de
250 mg a cada 250 mg a cada 250 mg por més
2 semanas 2 semanas
Numero de injegdes para um ano completo de tratamento em manutengao ' Lebriquizumabe pode ser
usado com ou sem TCSs
ou TCls.®

26

Esta é umacomparagao
do numero de injegdes
paraimunobiolégicos ~ ~ -
aprovados para DA N&o sdo necessarios
moderada a grave, nao exames laboratoriais
umacomparagao de
eficacia ou seguranga'-

N&o é necessario ajuste

=Rl . % de dose com base
Lebriquizumabe Dupilumabe 10 Deso ou na idade
Injegbes por caneta ou Injegbes por caneta ou b

seringa pré-preenchida seringa pré-preenchida

Os TCls devem ser reservados apenas para areas sensiveis, como face, pescogo, areas intertriginosas e genitais. TCI: inibidor toépico da calcineurina; TCS: corticosteroide topic 0. DA: dermatite atdpica. 1. Bula do medicamento le briquizumabe. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=ebglyss. Acesso em: 04/09/2025; 2. Bula do medicamento dupilumabe. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nome Produto=dupixent. Ace sso em: 04/09/2025.

a. Dose de ataque de 500 mg (duas injegoes de 250 mg) nas semanasO e 2; b. Os pacientes que nao alcangarem uma resposta clinica adequada na semana 16 podem continuar a posologia a cada duas semanas até que uma resposta clinica adequada seja alcangada; c. | %



Evidéncias Cientificas

.-

Revisao sistematica com base na pergunta PICOT

“0O lebriquizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos (218 anos) com
dermatite atopica grave que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacdo a
ciclosporina, quando comparado ao dupilumabe ou placebo?”

>3 Populagao

Intervencéo

Comparador

Desfechos (endpoints)

Tipos de estudos

Pacientes adultos com dermatite atopica grave que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina

Lebriquizumabe

Dupilumabe ou placebo

Eficacia: resposta clinica (indices IGA, EASI, NRS), durac&o da resposta,

qualidade de vida
Seguranca: eventos adversos, eventos adversos graves

Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas (com comparagao
direta ou indireta) e analises indiretas ancoradas ou hdo-ancoradas

=

7,

1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.
I




Identificagcdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

o | | Registros identificados em: Busca sistematizada realizada em marc¢o
S B de dados (n =1.701)
o ases de dados (n=1.
8| | Medtine (n = 345) de 2025 nas bases de dados Pubmed,
E Embase (n=1.179) .
&l | cochiane (n-177 Embase e Cochrane Library?
- Outras fontes? (n = 1)
Registros triados | Registros excluidos
(n=1.201) | (n=0)
ECRs duplo cego
\4 = .
g PublicacGes pesquisadas | Publicagées retiradas Iebrlqmzumabe L placebo
% para se manterem | (n=1.179)
= (n=1.201)
: : e SR Advocate 1 e ADvocate 22
Publicacdes avaliadas . Publicagdes excluidas (n = 7)
para elegibilidade Delineamento (n =3)
(n =32) Desfechos (n=2)
Dados duplicados (n = 2)
e v ADhere
Total de publicagées incluidos na revisdo
@ (n=18)
3 ECRs (n=4)
= EC extensédo (n=2)
§ Estudo comparativo de andlise indireta (n=2)
RS (n=8)
Literatura complementar (n=2)

EASI, area do eczema e indice de gravidade (Eczema Area and Severity Index); ECR, ensaio clinico randomizado; EC, ensaio clinico; IGA, avaliagdo do investigador global (Investigator’s Global Assessment); RS, revisao sistematica. 1. Simpson EL, et al. Efficacy and Safety of
Lebrikizumab in Combination With Topical Corticosteroids in Adole sce nts and Adults With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: ARandomized Clinical Trial (ADhere). JAMA Dermatol. Feb 1 2023;159(2):182-191. doi:10.1001/jamadermatol.2022.5534. 2. SilverbergJ|, et al. Two
Phase 3 Trials of Lebrikizumab for Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. N Engl J Med. Mar 23 2023;388(12):1080-1091. doi:10.1056/NEJM0a2206714. 3. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.
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Os estudos ADvocate 1 e ADvocate 2 avaliaram a eficacia
de lebriquizumabe em monoterapia’?

Periodo de indugao Periodo de tratamento de manutengao
O uso de tratamentos O uso de medicamentos topicos de resgate
topicos/sistémicos para DA foi proibido.? intermitentes para DA foi permitido?
DA moderada
a grave (EASI216, e LD = Duas injecoes de 250 mg Nova randomizagéo
IGA=3, ASC=10%) Randomizacao nassemanas 0 e 21 de respondedores®
Lebriquizumabe 250 mg Q2W
Idade =12 anos o Lebriquizumabe 250 mg Q2W :
Peso 240 kg N o 2:2:1 ADjoin LTE ou
PB acompanhamento
Resposta | Retirada de lebriquizumabe de seguranca de
inadequadaa : 12 semanas depois
. ;. 1
terapia topica ! da ultima dose
traindicaga

ou contraindicagao . Nao respondedores
ao seu uso !

. _ ! Lebriquizumabe 250 mg
D|agnAos'tlcado com : N3o respondedores® Q2W aberto
DA cronica conforme 1
definido pelos :

e 1
critérios da AAD : Desfecho primério:

! IGA (0,1)
—@ @ |
Periodo basal Semana 16 Semana 52

a. No periodo basal, havia 424 pacientes incluidos no ADvocate 1e 427 pacientes incluidos no ADvocate 22; b. Os respondedores foram definidos como pacientes que alcangaram IGA 0,1 com melhora 22 pontos ou EASI 75 nasemana 16 sem o uso de

medicacéo de resgate?; c. Os nao respondedores foram definidos como participantes que ndo alcangaram IGA 0,1 ou EASI 75 nasemana 16 e participantes que necessitaram de terapia de resgate durante as primeiras 16 semanas. AAD: Academia

americana de dermatologia; ASC: condigao de pele atdpica; DA: dermatite atdpica; EASI: Critérios do indice de Area e Gravidade do Eczema; IGA: avaliagao global do investigador; LD: dose de carga; LTE: extenséo de longo prazo; PBO: placebo; Q2W: a | %
cada 2semanas; Q4W: acada 4 semanas. 1. Bula do medicamento lebriquizumabe. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=ebglyss. Acesso em: 21/08/2025; 2. Silverberg JI, Guttman-Yassky E, ThagiD, etal. Two Phase

3 Trials of Lebrikizumab for Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. N EnglJ Med. 2023;388(12):1080-91.



Lebriquizumabe em monoterapia mostrou beneficios clinicos
significativos na semana 16 vs. placebo™1:2

Reducao Reducao na areae Reducao Melhora na

das lesoes severidade do eczema no prurido qualidade vida
IGA (0,1)? EASI 75° NRS Prurido® >4 pontos no DLQI

ADvocate 1 m

Lebriquizumabe (n=283)
Placebo (n=141) 13% 16% 13%

34%

ADvocate 2 @

Lebriquizumabe (n=281)
Placebo (n=146)

11% 18% 12%

34%

@ Lebriquizumabe Placebo

*0 usodetratamentos tépicos (glicocorticoides, calcineurinae crisabol) ou sistémico (glicocorticoides orais, ciclosporina, dupilumabe, traloquinumab e ou fototerapia) foram proibidos até a semana 16, exceto quando consideradoapropriado como terapia de resgate. J4o tratamento
topico com glicocorticoide de poténcia moderada, foi a terapia de resgate de primeiralinha; a. O Investigator’s Global Assessment (IGA) € umaescalaque avalia globalmente o estado das lesdes nadermatite atopica, variandode 0 (sem lesdes) a4 (lesbes graves); b. EAS| 75 se refere a
uma melhorade 75% no escore Eczema Area and Severity Index (EASI); c. NRS prurido é uma escala numéricade 0 a 10que quantifica aintensidade de prurido, onde 0 significa ausénciade prurido e 10, a pior prurido; d. DLQI € um questiondrio com 10 iten s (com pontuagdo de 0-3 cadae
escore totalde 0 a 30), que avalia o impacto na qualidade de vida, em relagao as atividades de vida diaria, lazer, trabalho, estudo, relagées pessoais e tratamento. DLQI: indice de Qualidad e de Vidaem Dermatologia; EASI 75: Critérios do indice de Area e Gravidade do Eczema para
melhoria de 75% em relagéo ao valor basal; IGA: Avaliagdo Global do Investigador; NRS: Escala Numérica de Avaliagéo. 1. Bula do medicamento lebriquizumabe. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProd uto=eb glyss. Acesso em: 21/08/2025; 2. Silverberg JI,
Guttman-Yassky E, Thagi D, et al. Two Phase 3 Trials of Lebrikizumab for Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. N EnglJ Med. 2023;388(12):1080-91.



O tratamento com a posologia de manutencao mensal sustentou as - e

respostas atingidas na semana 16 em todos aspectos clinicos
avaliados até a semana 521

ADvocate1 e ADvocate2 (agrupado)-52 semanas™!1

Respondedores nha semana 16

Reducao Reducaonaareae Reducao
Lebriquizumabe das lesbes gravidade do eczema no prurido
250 mg QAW ,
IGA (0,1) EASI 75 NRS Prurido

Lebriquizumabe (n=118)
Placebo (n=60)

82 % 85%

48%
66% 66%

@® Lebriquizumabe Retirada de lebriquizumabe

*O uso de tratamentos topicos (glicocorticoides, calcineurina e crisabol) ou sistémico (glicocorticoides orais, ciclosporina, dupilumabe, traloquinumabe ou fototerapia) foram proibidos até asemana 16, exceto quando considerado apropriado como

terapia de resgate. J& o tratamento tépico com glicocorticodide de poténcia moderada, foi aterapia de resgate de primeiralinha; t. Populagdo priméria de manutengao modificada. EASI 75: Critérios do Indice de Area e Gravidade do Eczema paramelhoria A
de 75% em relagao ao valor basal; IGA: Avaliagao Global do Investigador; NRS: Escala Numérica de Avaliagdo; Q4W: acada 4 semanas. 1. Blauvelt A, Thyssen JP, Guttman-Yassky E, et al. Efficacy and safety of lebrikizumab in moderate-to-severe atopic |
dermatitis: 52-week results of two randomized double-blinded placebo-controlled phase Il trials. BrJ Dermatol. 2023;188(6):740-8.



Os pacientes mantém uma resposta estavel com flutuacoes
minimas ou sem flutuacoes durante 3 anos de tratamento
continuo com lebriquizumabe

ADjoin - 152 semanas™'

Respondedores na semana 16

Reducao na area e gravidade do eczema
Lebriquizumabe

Resposta Resposta
250 me Q4w EASI 75 estavel EASI =7 estavel

92,9 96,8

7,1% 3,2%

n=99 n =93

Melhora do prurido

NRS =3 estavel

93,8

6,2%

n==65

@® Pacientes comresposta estavel Pacientes sem resposta estavel

*Durante 0 ADjoin (até asemana 152), o uso de TCS foi de 9,1% (N = 9) nas categorias de poténcia de TCS baixa/moderada e alta para lebriquizumabe 250 mg Q4W, respectivamente. DA: dermatite atépica; EASI: indice de Area e Gravidade do Eczema;

EASI 75: 275% de melhoriaem relagéo a linha de base no EASI; NRS: Escala de Avaliagdo Numérica; Q4W: a cada 4 semanas; TCS:corticosteroides tépicos. 1. SilverbergJI, SteinGold L, Lio P, et al. Patients maintain stable response with no or minimal
fluctuations during 3 years of continuous treatment with lebrikizumab during long-term extension trial. P6ster apresentado em: Revolutionizing Atopic Dermatitis (RAD) Conference; June 6-7, 2025; Nashville, USA.



Lebriquizumabe apresenta perfil de seguranca favoravel
e comparavel ao placebo, que permaneceu estavel em 52 semanas’:2

ADvocate1’
52%
46%
21%
0, 0 0,
2% <1% 5% 3% 4% 1% 2% 39 6% 7% 30
I o LT ]
Eventos adversos Eventos adversos Exacerbagéoda DA Qualquerinfecgao Reacéo no local Infeccgao de pele Conjuntivite 2
relacionados ao tratamento graves viral por herpes dainjecao
Principais EAs de interesse especial
. Lebriquizumabe 250 mg Q2W (n=282) Placebo (n=141)
ADvocate2’
66%
53%
27%
10% 0 8%
0, 0
Sy [ = S [
Eventos adversos Eventos adversos Exacerbacaoda DA Qualquerinfecgao Reacéo no local Infeccgao de pele Conjuntivite )
relacionados ao tratamento graves viral por herpes dainjecao
Principais EAs de interesse especial
. Lebriquizumabe 250 mg Q2W (n=281) Placebo (n=145)
[a] Conjuntivite, termo Unico preferido para lebriquizumabe. DA: dermatite atdpica; Eas: eventos adversos; Q2W: a cada 2 semanas. 1. Silverberg JI, Guttman-Yassky E, ThaciD, et al. Two Phase 3 Trials of Lebrikizumab for Moderate-to-Severe Atopic o
Dermatitis. N Engl J Med. 2023;388(12):1080-91. 2. Blauvelt A, Thyssen JP, Guttman-Yassky E, et al. Efficacy and safety of lebrikizumab in moderate-to-severe atopic dermatitis: 52-week results of two randomized double-blinded placebo-controlled

phase lll trials. BrJ Dermatol. 2023;188(6):740-8;
I



Agéncias de ATS e diretrizes clinicas mundiais
recomendam lebriquizumabe

AGENCIAS DEATS INTERNACIONAIS DIRETRIZES CLINICAS INTERNACIONAIS
Guideline da American
NICE (Reino Unido)® Academy of Dermatology de
dermatite atépica’
Guideline da American
PBAC (Australia)® Academy of Allergy, Asthma

and Immunology de dermatite
atdpica?

EuroGuiDerm Guideline
europeu de dermatite
atopica®

}X‘ SMC (Escécia)’

I I HAS (Franca)?®

Guideline S3 europeu
de dermatite atopica™*

[*]Pacientes com 65 anos ou mais, pacientes com risco cardiovascular (como ataque cardiaco ou derrame), pacientes que fumam atualmente ou ex-fumantes de longa data e pacientes com risco aumentado de cancer. Em pacientes com fatores
de risco para coagulos sanguineos nos pulmdes e em veias profundas (tromboemboliavenosa [TEV]) que ndo pertengam aos grupos de pacientes mencionados acima, os inibidores de JAK devem ser usados com cautela. DA: dermatite atépica;
iJAK: inibidores da janus quinase. 1. Davis DMR, Frazer-Green L, AlikhanA, et al. J Am Acad Dermatol. 2025 Jun 17:30190-9622(25)02125-5. doi: 10.1016/j.jaad.2025.05.1386. 2. AAAAI/ACAAI JTF Atopic Dermatitis Guideline Panel, Chu DK,
SchneiderL, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024;132(3):274-312; 3. Wollenberg A, Kinberger M, Arents B, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2025 May 2. doi: 10.1111/jdv.20639. 4. Werfel T, Heratizadeh A, Aberer W, et al. J Dtsch Dermatol
Ges. 2024;22(2):307-20. 5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Lebrikizumab for treating moderate to severe atopic dermatitis in people 12 years and over [ID4025]. NICE. Updated 14 de junho de 2024. Accessed 14 de junho
de 2024, https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11349/documents. 6. Australian Government, Department of Health and Age Care. lebrikizumab. https://www.tga.gov.au/resources/auspmd/ebglyss-lebrikizumab. 7. Scottish
Medicines Consortium. lebrikizumab. https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ lebrikizumab-e bglyss-full-smc2707/. 8. Lébrikizumab - Dermatite atopique. Disponivelem: <https:/Awww.has-sante.fr/jcms/p_3542722/fr/ebglyss-
lebrikizumab-dermatite-atopique>. Acesso em: 17 out. 2025.
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Fluxograma de Tratamento Atual e Proposto para DA Grave em Adultos

Doenca grave
SCORAD>50, EASI>21,
ou DLQI>10

!

Terapia proativa com corticosteroides topicos

PROPOSTA PARA A DUT

ou inibidores topicos de calcineura DERMATITE ATOPlCA
Fototerapia . - .
Ciclosporina Cobertura  obrigatéria  dos  medicamentos
dupilumabe e lebriquizumabe para o tratamento
de pacientes adultos com dermatite atopica grave
l Proposta com indicagcdo de tratamento sisttmico e que
Tolerénctiae Vart apresentem falha, intolerdncia ou contraindicagao
ad;ZEZZZ:\os —m—» trat:r::,:to a ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos
tratamentos o seguintes critérios:
Iniciar lebriquizumabe ou
dupilumabe em caso de a. Escore de Atividade da Dermatite Atdpica -
contraindicacéo, falha SCORAD superior a 50;
Inctar dupilumabe em caso de terapéutica ou intolerancia a b. Indice de Area e Gravidade do Eczema - EASI
contraindicagao, falna H . . .
terapéutica ou intolerancia a Nova proposta cl clos_,p’o_rlna, caso mantenha Superior a 21;
ciclosporina, caso mantenha os critérios de doencga grave c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia -
os critérios de doencga grave DLQI superior a10

&
1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS. | ;




Mensagens finais de valor

clinico

Pacientes com DA grave ainda tem

necessidades nao atendidas e, atualmente,
apenas dupilumabe esta disponivel para
dermatite atopica grave no Rol da ANS

Lebriquizumabe bloqueia com alta afinidade a
interleucina dominante da DA, alL-13,
apresentando posologia mais conveniente

Lebriquizumabe demonstrou eficacia e
seguranc¢a em ensaios clinicos de curto e longo
prazo, tanto em monoterapia, como em
associagao com corticoides tépicos

1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.







ACU: modelo de Markov estruturado em 4 estados de saude

Objetivo: avaliar a custo-utilidade do lebriquizumabe versus dupilumabe no tratamento de dermatite atopica
grave em adultos apds falha ou intolerancia a ciclosporina, na perspectiva da Saude Suplementar

Caracteristicas do modelo economico

+ Tipo: modelo de Markov com ciclos de 4 semanas

+ Estados: Indugdo — Manutengdo — Terapia de Suporte — Morte

* Horizonte temporal: 40 anos (lifetime)

» Desfechos: AVAQ (anos de vida ajustados por qualidade) e AVG

» Comparador: Dupilumabe 300 mg Q2W
* Perspectiva: ANS / Saude Suplementar
* Desconto: 5% a.a. para custos e efeitos

» Pacientes iniciam no estado de indugéo e podem progredir para

manutengao ou terapia de suporte (TS) conforme resposta
* Periodo de indugéo padréo de 16 semanas

ACU: Anélise de Custo-Utilidade. 1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.

Miultiplas linhas ) Resposta
de tratamento Indugao »  Manutengio
Perda de

resposta/préximo
tratamento

TS (altima
opgdo)

)

Todos os estados de
saude

Foram considerados os custos de aquisi¢cdo dos medicamentos,
consultas, hospitalizagdo, exames, procedimentos e manejo de

eventos adversos




Lebriquizumabe demonstrou dominancia vs. dupilumabe em
todos os cenarios analisados, com maior beneficio clinico a
um custo menor

AVAQs DE

ECONOMIA INCREMENTAL LEES:D:/S.

Casopace | - < 107.595,00 - 12,38vs. 12,34
ANALISES DE CENARIO

SO Eperye— 12,25 vs. 12,24

Horizorte de 20 anos |G - R$92.440,00 -----------------=- 9,59vs. 9,56
Horizonte de 30 anos _ - R$104.290,00 ---------- 11,43 vs. 11,40
utiidade ICER2017 ||| - R$107.595,00 - 12,59 vs. 12,58
utiidade ADhere |G - R5107.595,00 -——--- 13,79 vs. 13,74
utilidade ADvocate 1/2 || - R:107.595,00 -------- 13,47 vs. 13,43

O cenario de dominancia se mostrou consistente mesmo na variagao de parametros chave, como desfecho, horizonte de
tempo e fontes diferentes da mensuragéo de utilidade

R$, realbrasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vidaajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental; Horizonte de 40 anos. 1. Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.

| Lze,




Em mais de 96% das iteracoes, lebriquizumabe esteve associado a

economia de recursos em relacao a dupilumabe na ASP

Analise de sensibilidade deterministica (ASD)

Analise de sensibilidade probabilistica (ASP)

Mudanga na RCEI (R$/AVAQ) relativa ao caso base da RCEI Plano de custo-efetividade
u Limite superior  ® Limite inferior °§°
-20.000.000 0 20.000.000 40.000.000 ©
Taxas de descontinuagao por ciclo - Lebri 250 mg 2S—4S i ._ " ,.p°‘§°
Taxas de descontinuagao por ciclo - Dupilumabe W ._ i _
| g
Utilidade - EASI 50 v q 3
[ g
Utilidade - EASI 90 L ._ " g
£ 06 04 000 02 0 e el IPe ¢« 04 06 Linear (R$ 40.000/AVAQ como limite)
Utilidade - Basal v ﬁ g o lterades ASP de Lebri 250 mg
Descontos - Custos W ﬁ °
Descontos - Resultados . H
Utilidade - EASI 75 v H
Conjuntivite alérgica - Probabilidade por ciclo - Dupilumabe ¥ |\=
Probabilidade de resposta -EASI 75<90 - Dupi 'VW.I $3VAQs incrementals
Os trés parametros que mais influenciaram a analise foram
g = g & o 1 0, 1 A
« Taxas de descontinuagao por ciclo do lebriquizumabe 250mg (2s>4s)  ° Emmais de 96% dasiteragoes, o resultado se concentrou nos
« Taxas de descontinuacao por ciclo do dupilumabe guadrantes 3 e 4 do plano de custo-efetividade, o que indica menor
» Utilidade do estado EASI 50 custo em relagdo a dupilumabe
ASD: Analise de sensibilidade deterministica. ASP: Analise de sensibilidade probabilistica. 1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasildisponibilizado a ANS. | ;




Analise de Impacto Orcamentario

Populagéo total:
Beneficiarios de planos de
saude

./

Populagédo-alvo:
Adultos com dermatite
Cenario Atual atépica grave (SCORAD Cenario Alternativo
>50, EASI>21 OU DLQI
>10), ndo respondedores
ou intolerantes a

ciclosporina
Intervengdes:
Intervengdes: Tratamento Tratamento sintomatico +
sintomatico + dupilumabe dupilumabe ou
lebriguizumabe
v v
Custos: DIFERENCA DE Custos:
Medicamentos, CaoN0D Medicamentos,
Acompanhamento clinico, Acompanhamento clinico,
cuidados cuidados

Impacto

Orgamentario

1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.

PARAMETROS GERAIS DA ANALISE

Horizonte Temporal 5 Anos (2026 a 2030)

Cenario Atual Somente dupilumabe
Cenario Alternativo Dupilumabe e lebriquizumabe
Descontos anuais Sem descontos

Taxas de difusao 15-35% em 5 anos

Descontinuacao caso nao obtenha
Interrupgao resposta terapéutica: [1] EASI-50
[2] reducéo de 4 pontos no DLQI




Estimativa epidemiolégica aponta 5.491 pacientes

elegiveis a lebriquizumabe em 2026

Populacao adulta da
salude suplementar’?2

Prevaléncia da
Dermatite Atépica3

Pacientes
diagnosticados*

Em acompanhamento
médico®

DA grave, diaghosticada e
em tratamento?

Uso de ciclosporina®

Falha ou intolerancia
a ciclosporina®

42.265.531
1.141.169

423.374
224388
18.624

.94

5.491

5.536 5.579 5.622 5.665

Projecao IBGE 2026

2,7% da populacao adulta

37,1% dos casos prevalentes

53% em acompanhamento

8,3% desses pacientes

85,7% iniciam tratamento

34,4% falham ao tratamento

1. IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Proje¢cdes da Populacdo do Brasil e Unidades da Federagéo: 2000-2070. Tabelas 2026. 2. ANS TABNET - Agéncia Nacional de Salde Suplementar. Informag¢ées em Salde Suplementar - Consulta de

beneficiarios. 2025. 3. Pontes LM SN, de Souza MLP, Alves AFV, Amarante MS de LD, Silva PRS e, Brand&o BJF. Perfil epidemioldgico dos pacientes com diagndstico de dermatite atdpica atendidos no servigo de dermatologia. BWS Journal 2020; 3(0): 1-6. 4.
Hanifin JM, Reed ML. A population-based survey of eczema prevalence in the United States. Dermatitis 2007; 18(2): 82-91. 5. Solé D, Mallozi MC, Sano F. Dermatite atdpica em adultos: além da pele / Atopic dermatitis in adults: beyond the skin. Arg Asma,
Alerg Imunol 2020; 4(1): 103-20. 6. Garritsen FM, Roekevisch E, van der SchaftJ, Deinum J, Spuls PI, de Bruin-Weller MS. Tenyears experience with oralimmunosuppressive treatment in adult patients with atopic dermatitis in two academic centres. J Eur Acad

Dermatol Venereol 2015; 29(10): 1905-12.

e,




A incorporacao de lebriquizumabe foi associado a economia
em diferentes ordens de grandeza em todos os cenarios
analisados

ECONOMIA INCREMENTAL EM 5 ANOS

Caso Base - -R$ 151,2M/ - R$ 123,5k por paciente

ANALISES DE CENARIO

e -R$ 724,5M/ - R$ :
0 ? A economia geradano

caso base permitiria tratar

Difusao Acelerada (30-70% em 5 anos) _ - R$ 309,8M/ - R$ 126,6k por paciente ao menos 950 novos
pacientes com
Descontinuagao ao fim do ciclo _ - R$ 155,2M/ - R$ 126,8k por paciente lebriquizumabe por um

ano sem quaisquer custo

Sem descontinuagéo . - R$ 37,7M/ - R$ 19k por paciente SdGioRata0 Siatara

A economia gerada pela inclusao de lebriquizumabe se mostrou consistente, se mantendo independentemente da taxa de difusao ou
dindmica de descontinua¢cdo adotados.

&
R$, realbrasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vidaajustados pela qualidade; RCUI, razao de custo-utilidade incremental; Horizonte de 40 anos. 1. Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS. | ’?
I




Mensagens finais de valor econéomico

A despeito de qualquer analise econdmica,
lebriquizumabe apresenta menor custo de
manutencao em relacao a dupilumabe, o que,
no contexto de umadoencga crbnica, pode gerar
economia ao sistema, em linha com os
resultados apresentados

utilizada

1. Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS.

A anélise de custo-efetividade demonstrou
resultado dominante sobre dupilumabe, que se
manteve consistente independente do desfecho
clinico, horizonte de tempo ou fonte de utilidade

O impacto orgcamentario demonstrou economia
superior a R$ 151 milhées em 5 anos com
lebriquizumabe, com economia consistente
independente da taxa de difusao da tecnologia ou
dindmica de descontinuacao




A incorporacao de lebriquizumabe representaria
um importante avanco no manejo da DA grave,
com posologia conveniente e que traz potencial

economia para o sistema de saude

Adaptado do dossié da Eli Lilly do Brasil disponibilizado a ANS
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LEBRIQUIZUMABE para o tratamento
de pacientes adultos com dermatite
atopica grave que apresentem falha,

intolerancia ou contraindicacao a
ciclosporina.

Proponente: EL| LILLY DO BRASIL LTDA..

Nome Comercial: EBGLYSS®

@GbramgeéAEEGTDH

Associagdo Brasileira de Planos de sasde CONSUItOria em gestao de salde



DUT ATUAL - RN ANS N° 571, -

DE 8 DE FEVEREIRO DE 2023

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.14. DERMATITE ATOPICA

1. Cobertura obrigatéria do medicamento
Dupilumabe para o tratamento de pacientes
adultos com dermatite atdpica grave com
indicacao de tratamento sistémico e que
apresentem falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina, que atendam
a pelo menos um dos seguintes critérios:

@abramge A p=ECTOR

Associacdo Brasileira de Planas de Salde consultoria em gestéo de saude




DUT ATUAL - RN ANS N° 571,
DE 8 DE FEVEREIRO DE 2023

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.14. DERMATITE ATOPICA

a. Escore de Atividade da Dermatite Atdpica -
SCORAD superior a 50;

b. Indice de Area e Gravidade do Eczema -
EASI superior a 21,

c. Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia - DLQI superior a 10.

@abramge A p=ECTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Sadde consultoria em QEStéO de saude




Pedido do proponente -

Proposta de Diretriz de Utilizacao

(DUT):
Cobertura obrigatodria dos
medicamento dupilumabe ou

lebriquizumabe para o tratamento de
pacientes adultos com dermatite
atopica grave com indicagao de
tratamento sistémico C que
apresentem falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina, que
atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios:

Q':_j) abramge A po=ecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Salide consultoria em geStéD de saude



Pedido do proponente

Proposta de Diretriz de Utilizacao
(DUT):

a. Escore de Atividade da Dermatite
Atoépica - SCORAD superior a 50;

b. Indice de Area e Gravidade do
Eczema - EASI superior a 21;

c. Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia - DLQI superior a 10.

@abramge A p=ECTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Satide consultoria em gestao de saude



Comparador

= Uma vez que estd incorporado
para esta mesma populacao o
Dupilumabe, cabe ao Proponente
comprovar a superioridade do
Lebriquizumabe frente ao
Dupilumabe

= Veremos a seguir que o
Proponente ndo apresenta sequer
estudo de nao inferioridade do
Lebriquizumabe frente ao
Dupilumabe

(& abramge A pmEcTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude




Comparador

®

Nao consideramos os estudos
referentes ao Lebriquizumabe
frente _ao Placebo, pois nao
agregam informacao
comparativa entre as duas
medicacoes

abramge A p=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saude CONSUltoria em gestao de saude



Evidéncia Cientifica 2

@ Systemic Treatments for Atopic Dermatitis (Eczema)

Systematic Review and Network Meta-Analysis

1 49 o) 28 686 Age Groups Eerrn Severity Systemic treatments for atopic dermatitis (®) Check for pdates

A L : Systemati i d network meta-
RCTs W Pparticipants Pediatric+ Adult Moderate-to-Severe (:nc:l';:;:)of r:n:"::ﬁ':e:f::;ﬁa" S

— 7 5 (o E jlllca:l::;tlaavl\;.lal.z ?what:,‘:::c',wl;:lakv:::‘na. :Vecx;:id'l’)“;u:‘ia;& Rayner, BHSc, Gordon H. Guyatt, MD, MSc, OC,
E Treatments . F F
N (T (O
e  ® o
= Upadacitinibe em altas doses

Conclusions esteve entre os mais eficazes

GRADE|

Summar Table High-dose upadacitinib was i 1

_Y ;f::?;;‘:,it“:pf’:;f;ﬁ?;‘is? para rpultlplos desfec.hos, mas
e[| 2mona the most harmful também entre os mais

Dupilumab, lebrikizumab, and

. tralokinumab are generally of p rej u d i C i a i S .

intermediate effectiveness and

ol Dupilumabe, Lebriquizumabe
) e Traloquinumabe sao
geralmente de

VIDENCE 5@“‘-
in ALLERGY & 2

"y g )
e i

eficacia intermediaria e
seguranca favoravel.




Evidéncia Cientifica 2

= Este estudo de 2023 apontou que

ndo ha superioridade do  Lioma Syetematic review and network meta
Lebriq uizuma be fre nte 30 analysis of randOfmzed tl’lalf
D u pi I u m a be Juan Pablo Diaz Martinez, MSc, Renata Ceccacci, MD, et al

Upadacitinibe em altas doses
esteve entre os mais eficazes
para multiplos desfechos, mas
também entre os mais
prejudiciais.

Dupilumabe, Lebriquizumabe
e Traloguinumabe sao
geralmente de

eficacia intermediaria e
seguranca favoravel.
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= RESULTADOS A amostra do estudo
incluiu 97 ensaios clinicos elegiveis, com
um total de 24.679 pacientes.

JAMA Dermatology | Original Investigation

s O Lebriquizumabe nao foi associado a Systemicimmunomodulatory Treatments for Atopic Dermatitis

Living Systematic Review and Network Meta-Analysis Update

nenhuma diferenca imMPOrtante  Na ... oo omemin oo o s o
alteracdo do EASI (DM, -2,0; 95% Crl, —4,5 i il b
a 0,3; certeza moderada), POEM (DM, -11;
95% Crl -2,5 a 0,2; certeza moderada),
DLQI (DM, -0,2; 95% Crl -2,1 a 1,6, certeza
moderada) ou PP-NRS (DM, 0O,1; 95% Crl
-0,4, 0,6; alta certeza) em comparacao
com o Dupilumabe entre adultos com
dermatite atdpica que foram tratados por

até 16 semanas
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RESULTADOS O Dupilumabe
associado a maiores chances de eficacia

foi

em desfechos binarios emm comparacao

com o Lebriquizumabe.

Para desfechos de seguranca, as baixas

taxas de eventos
comparacgdoes uteis.

limitaram

as

JAMA Dermatology | Original Investigation

Systemic Immunomodulatory Treatments for Atopic Dermatitis
Living Systematic Review and Network Meta-Analysis Update
Aaron M. Drucker, MD; Megan Lam, MD; David Prieto-Merino, PhD; Rayka Malek, MA; Alexandra G. Ellis, PhD;

Zenas Z. N. Yiu, PhD; Bram Rochwerg, MD; Sonya Di Giorgio, MA; Bernd W. M. Arents; Tanya Mohan; Tim Burton;
Phyllis I. Spuls, PhD; Jochen Schmitt, MD; Carsten Flohr, PhD
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= CONCLUSOES Ajustando para distribuicdes
desiguais de modificadores de efeito entre

ensaios clinicos de pacientes com DA com
. . €090
CsA falhada ou contralndlcada, O MATCHING-ADJUSTED INDIRECT COMPARISON OF

EFFICACY AND SAFETY FOR LEBRIKIZUMAB, DUPILUMAB,

Lebriquizumabe demonstra eficacia igual anp TRALOKINUMAB IN PATIENTS WITH MODERATE.

~ TO-SEVERE ATOPIC DERMATITIS NOT ADEQUATELY
nNa semana 16 em Ccomparacao COM O (ONTROLLED OR NON-ELIGIBLE FOR CYCLOSPORINE

Dupilumabe em termos de EASI 75 e IGA 5ot Jaler & JoubertM Rand K Estévez Carrilo A
o !-I e d esem pe N h o eStatIStI came hte "Université Paris-Est Créteil (UPEC), Paris, Créteil, France, “Medical Affairs &

Market Access Almirall SAS, Issy-les-Moulineaux, IDF, France, *Medical Affairs &

su pe rlo r ao Tl’a |Oq U | nuMa be pa ra EAS | 75 e Market Access Almirall SAS, PARIS, France, “Maths in Health B.V. Klimmen,

Limburg, Netherlands, *Pricing and Medical Affairs Almirall S.A., Reinbek, SH,

N é O su pe r | or | d 3 d e estatl’stica em I GA O/‘l Germany, ®Pricing and Medical Affairs Almirall S.A., Barcelona, B, Spain

» Em relacao aos eventos adversos gerais, o
Lebriquizumabe demonstra RR igual em
relacao a ambos os comparadores.

(& abramge A po=EcTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude
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= Este estudo tem como objetivo

comparar a eficacia e a seguranca a
longo prazo do Lebriquizumabe a cada
4 semanas (Q4W) e do Dupilumabe a
cada semana ou a cada 2 semanas
(QW/Q2W) entre pacientes adultos que
alcancaram eficacia do tratamento
apds o periodo de inducao de 16
semanas

Dermatol Ther (Heidelb) (2024) 14:169-182
https://doi.org/10.1007/513555-023-01058-z

ORIGINAL RESEARCH

Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Long-
Term Efficacy Maintenance and Adverse Event Rates
of Lebrikizumab versus Dupilumab in Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis

Kim Rand + Juan Manuel Ramos-Goni - Bulent Akmaz -

Laia Solé-Feu - José-Carlos Armario-Hita

(E.)J abramge A p=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saude CONSUltoria em gestao de saude
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®

Ambos os tratamentos demonstraram
eficdcia comparavel em termos de
manutencao do EASI-75 (RR 0,937; IC
95% 0,78-113; p = 0,490) e taxas de
eventos adversos semelhantes (RR)
1,052; IC 95% 0,90-1,23; p = 0,5206)

Dermatol Ther (Heidelb) (2024) 14:169-182
https://doi.org/10.1007/513555-023-01058-z

ORIGINAL RESEARCH

Matching-Adjusted Indirect Comparison of the Long-
Term Efficacy Maintenance and Adverse Event Rates
of Lebrikizumab versus Dupilumab in Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis

Kim Rand + Juan Manuel Ramos-Goni - Bulent Akmaz -

Laia Solé-Feu - José-Carlos Armario-Hita

abramge A p=ecToR
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RESULTADOS Analisados 13 ensaios
clinicos controlados por placebo
envolvendo 7.105 pacientes em 32
bracos em 6 terapias direcionadas.
Upadacitinibe 30 mg foi a terapia mais
eficaz em todos os desfechos no
ponto de tempo primario (semana 12
ou 16) e em pontos de tempo
anteriores, geralmente seguido por
Abrocitinibe 200 mg, Upadacitinibe 15
mg, Dupilumabe 300 mg e
Lebriquizumabe 250 mg ou
Abrocitinibe 100 mg. Baricitinibe 2 mg e
Traloquinumabe foram  geralmente
classificados em posicoes mais baixas
em todos os desfechos.

Dermatol Ther (Heidelb) (2023) 13:2247-2264
https://doi.org/10.1007/513555-023-01000-3

ORIGINAL RESEARCH

Comparative Efficacy of Targeted Systemic Therapies
for Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis

without Topical Corticosteroids: An Updated Network
Meta-analysis

Jonathan L. Silverberg - H. Chih-ho Hong - Brian M. Calimlim -
Wan-Ju Lee - Henrique D. Teixeira - Eric B. Collins + Marjorie M. Crowell *

Scott J. Johnson - April W. Armstrong

Received: June 2, 2023 / Accepted: August 2, 2023 / Published online: September 1, 2023
© The Authox(s) 2023
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EASI-75 Upadacitinib 30 mg 567 72.3% (56.2-84.1%)  19.07 (14.14-26.02) 7 (1.5-2.0) 98.5%
Abrocitinib 200 mg 309 64.5% (44.1-81.1%)  13.27 (7.81-23.93) 9 (1.5-2.8) 87.3%
Upadacitinib 15 mg 557 59.8% (42.4-75.0%)  10.88 (8.16-14.68) 2.1 (1.8-2.8) 80.2%
Lebrikizumab 250 mg 457 45.4% (28.7-63.3%)|  6.08 (4.32-8.72) 0 (2.2-4.7) 55.1%
Dupilumab 300 mg 314 45.2% (28.7-62.9%)]  6.04 (4.37-8.48) 0 (2.3-4.7) 54.8%
Abrocitinib 100 mg S64 44.8% (26.1-65.8%)  5.93 (3.50-10.70) 1 (2.1-5.6) 53.1%
Baricitinib 4 mg 248 35.8% (20.4-54.6%)  4.07 (264-6.31) 3 (2.7-8.0) 332%
Baricitinib 2 mg 392 31.2% (17.8-48.8%)  3.32 (2.28-4.88) 3 (3.3-10.1) 20.8%
Tralokinumab 300 mg 1196  29.2% (16.8-45.9%)  3.03 (2.20-4.23) 5.9 (3.7-10.8) 16.9%
Placebo 2501 12.0% (6.7-20.5%) Reference Reference 0.0%
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Outcome Treatment ' Response rate Odds rartio versus placcbo NNT SUCRA
IGA 0/1 Upadacitinib 30 mg 567 618% (423-78.3%) 1942 (1353-2855) 19 (1.5-26) 99.9%
Upadacitinib 15 mg 557 48.1% (29.5-67.3%) 1109 (7.72-16.36) 2.5 (1.8-40) 86.9%
Abrocitinib 200 mg 309 393% (205-62.6%) 772 (431-1495) 32 (2.0-64) 75.5%
Dupilumab 300 mg 457 324% (17.8-51.5%) | 574 (399-842) 41 (2.6-75) 62.1%
[ Lebrikizumab 250 mg 564 28.0% (14.8-46.7%) | 4.66 (3.16-7.06) 5.0 (3.0-9.7) 49.1%
Baricitinib 4 mg 248 267% (13.1-46.8%) 437 (2.58-7.44) 53 (2.9-122) 45.8%
Abrocitinib 100 mg 314 245% (114-46.0%)  3.89 (215-7.59) 60 (2.9-159) 38.0%
Baricitinib 2 mg 392 220% (108-39.5%) 338 (215-537) 7.1 (3.7-165) 28.8%
Tralokinumab 300 mg 1196 16.6% (83-307%) 239 (166-351) 114 (5.6-27.6) 14.0%
Placebo 2501 7.7% (4.0-14.4%) Reference Reference 0.0%
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®

RESULTADOS; e probabilidade inferior
ao Upadacitinibe 30 mg. Além disso, o
Lebriquizumabe apresentou
probabilidade maior de melhorar o
EASI do que o Baricitinibe 2 mg;
probabilidade semelhante ao
Baricitinibe 4 mg, Traloquinumabe,
Dupilumabe, Abrocitinibe e
Upadacitinibe 15 mg; e probabilidade
menor do que o Upadacitinibe 30 mg
diariamente.

Dermatol Ther (Heidelb) (2025) 15:615-633
https://doi.org/10.1007/s13555-025-01357-7

REVIEW

Lebrikizumab vs Other Systemic Monotherapies
for Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Network
Meta-analysis of Efficacy

Jonathan L Silverberg - Thomas Bieber - Amy S. Paller - Lisa Beck - Masahiro Kamata - Luis Puig -
Marni Wiseman - Khaled Ezzedine - Alan D. Irvine - Peter Foley - James Del Rosso - Linda Stein Gold -
Erin Johansson - Martin Dossenbach - Gaia Gallo - Buelent Akmaz - Marta Casillas - Andrei Karlsson -

Tristan Curteis - Raj Chovatiya

Received: December 13, 2024 / Accepted: February 3, 2025 / Published online: February 14, 2025
© The Author(s) 2025

abramge A p=ecToR
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= RESULTADOS Na semana 4, O
Lebriquizumabe apresentou
probabilidade superior de melhorar a e
coceira em comparacao ao
. oge Lebrikizumab vs Other Systemic Monotherapies
Tra |Oq ulinuma be, pro babilidade for Moderate-to-severe Atopic Dermatitis: Network
L. Meta-analysis of Efficacy
semelhante ao Baricitinibe,
Dupilumabe e Abrocitinibe TO0 MQ; © i v s oo oot st s s ot e ttenn.
probabilidades inferiores ao e
Abrocitinibe 200 mg e Upadacitinibe

Jonathan L Silverberg - Thomas Bieber - Amy S. Paller - Lisa Beck - Masahiro Kamata - Luis Puig -

Received: December 13, 2024 / Accepted: February 3, 2025 / Published online: February 14, 2025
© The Author(s) 2025

(E.)J abramge A p=ecToR
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EASI-50 EASI-76 EASI-90

Upadacitinib 30 mg QD
Abrocitinib 200 mg QD
Upadacitinib 15 mg QD
Dupilumab 300 mg Q2W

Lebrikizumab 250 mg Q2w=

Abrocitinib 100 mg QD —
Tralokinumab 300 mg Q2W
Baricitinib 4 mg QD
Baricitinib 2 mg QD
Placebo

f 1 T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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OBJETIVO Relatamos a eficacia e a

seguranca de 16
Lebriquizumabe

adequadamente controlada ou nao
elegiveis para a Ciclosporina A no

estudo de fase 3 Advantage

Nao ha comparacao com outros
imunomoduladores sistémicos

semanas
combinado

corticosteroides topicos de baixa ou
média poténcia (TCS) em pacientes
com DA moderada a grave

E/N CONGRESS
DV

BERLIN 11-14 OCTOBER 2023

Abstract N°: 3403

Efficacy and safety of lebriki b in ion with topical corticosteroids in patients with moderate-
to-severe atopic dermatitis not adeq ) lled or ligible for cyclosporine: a placebo-

Y

c
controlled, randomized phase 3 clinical study (ADvantage)
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= OBJETIVO Esta meta-analise em rede
visa avaliar a eficacia comparativa de

M M PAS M M M JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT
Monoteraplas sistemicas direcionadas i @ Werstn
REVIEW ARTICLE 3 OPEN ACCESS | M) Ghesktory

n O a | IVI O d O p r u r I d O e ntre a d u |tOS e Comparative efficacy of targeted systemic therapies for pruritus in moderate-
to-severe atopic dermatitis without topical treatment: a network meta-analysis

a d O | esce ntes CO m DA m od e ra d a a Mei Xiong® @®, Qiaoli Gao® @®, Hu Ren® and Tingting Zhong® ®
grave

(EBJ abramge A ao=ecToR
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upadacitinib 30mg vs placebo 7

abrocitinib 200mg vs placebo

upadacitinib 15mg vs placebo -

16 Weeks

Median [95% Crl]
12.95[9.14, 18.72]
8.50 [4.82, 15.98]

7.59[5.15, 11.46]

dupilumab 300mg vs placebo -

lebrikizumab 250mg vs placebo -

5.89 [4.22, 8.49]

5.29 [3.27, 8.78]

Treatment comparison

stapokibart 300mg vs placebo 1

baricitinib 2mg vs placebo 1

tralokinumab 300mg vs placebo -

abrocitinib 100mg vs placebo 1

baricitinib 4mg vs placebo -

[ T T T T T T

5
QOdds Ratio

10

4.69 [2.67, 8.76]
4,52 [2.58, 7.96]
4.27 [2.35, 7.96]
3.19[1.92, 5.37]

2.67 [1.70, 4.16]

Razao de
chances




Conclusao das Evidéncias -

= O conjunto das evidéncias cientificas apresentadas pelo
Proponente, demostra que em relacao ao Dupilumabe, o
Lebriquizumabe tem efetividade, em todos os tipos de
desfechos e periodos de andlise, entre similar e inferior

» Ressalta-se portanto, que o Proponente nao trouxe
estudo que comprove a nhao inferioridade do
Lebriquizumabe em relacao ao Dupilumabe

= N3ao se sustenta a alegacdao de superioridade de
efetividade do Lebriquizumabe apresentada pelo
Proponente no seu estudo de Avaliacao Econémica em
Saude

(& abramge A po=EcTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude



Conclusao das Evidéncias -

» Sendo o Lebriquizumabe de igual a menor
efetividade do que o Dupilumabe e de menor custo,
se posiciona no quadrante Il do Grafico de

Efetividade x Custo, a seguir apresentado

(E.)J abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saude CONSUltoria em gestao de saude



Grafico Efetividade x Custo

vV

CUSTO

v

MOP>PUO—-—<=—=-ImMTm

| Efetividade T CustoT ANALISAR

Il Efetividade ] Custo] boMINANTE

Il Efetividadel Custo} *

IV Efetividade] Custo| DESCARTAR

y

* SOMENTE SE INDICA A
INCORCOPRAGCAO EM PAISES
DE EXTREMA POBREZA, ONDE
SE DESINCORPORA O PRODUTO
MAIS EFETIVO, PARA A
INCORPORACAO DO MENOS
EFETIVO E MAIS BARATO




Conclusao das Evidéncias
No Brasil, pais que nao é de extrema pobreza e onde, na
pratica, nao se executa a desincorporacao de tecnologias e
sim a adicao, como € o caso da presente submissao, nao ha
racionalidade para a incorporacao do Lebriquizumabe em
adicdo ao Dupilumabe

Nesta situacado, as anadlises de custo-efetividade ou custo-
utilidade e de impacto orcamentario se tornam
irrelevantes

No caso de se considerar a similaridade eficacia e de
seguranc¢a entre os medicamentos, o Proponente
deveria ter apresentado estudo de custo-minimizacao e
nao de custo-utilidade




Conclusao das Evidéncias -

As evidéncias da comparacao de efetividade nao_sao
“head to head"” (diretas) e sim indiretas.

De acordo com o site da HTAnalyze: “Evidéncia indireta:
A evidéncia pode ser considerada indireta nos casos
em que a populacdo, as intervengdes, os
comparadores ou os desfechos avaliados nos estudos
incluidos sao diferentes daqueles definidos na questao
de pesquisa da revisao sistematica. Nesses casos, pode
haver penalizacdo da qualidade da evidéncia em até
dois niveis.”




PTC Parecer Técnico-Cientifico
Revisdo Sistematica I

Dossié de Evidéncias Clinicas

Parecer Técnico Cientifico de lebriquizumabe para o tratamento de dermatite atépica

= Ambos os estudos pivotais, ADhere e grave em adultos que apresentaram falha ou ntolerancia 3 ciclosporing
ADvocate 1 e 2, incluiram pacientes
adolescentes e adultos, com DA Respons ves tcricos: Thes Mazzet, Brana Sella Zanotto e Ancé Agered
moderada a grave contudo, nao é Consultores HTAnalyze
esperado que a diferenca das
populacdes incluidas nos estudos
diminuia a certeza na evidéncia da
eficacia do lebriguizumabe em adultos
com DA grave.

Revisores: Aline Antonace, Bruce Kano, Camila Tostes, Isadora Oliveira e Thiago Politi

Eli Lilly do Brasil

S3o Paulo

(E)J abramge A Ao =ecTo
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PTC Parecer Técnico-Cientifico
Revisdo Sistematica I

Dossié de Evidéncias Clinicas

Parecer Técnico Cientifico de lebriquizumabe para o tratamento de dermatite atépica

- Ad | C | ona | me ht e' o) lj N i coO estu d (o) grave em adultos que apresentaram falha ou intolerancia a ciclosporina
clinico disponivel até o momento que
teve como critério de inclusao Responsivets teccos. Thats Mazzet, Brun Stela Zanotto e Andre Azere
pacientes com intolerancia ou com Consultores HTAnalyze
falha a ciclosporina utilizou a
tecnologia associada a

Revisores: Aline Antonace, Bruce Kano, Camila Tostes, Isadora Oliveira e Thiago Politi

Corticosteroides tépicos

Eli Lilly do Brasil

S3o Paulo

(f':)J abramge A Ao =ecTo
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PTC Parecer Técnico-Cientifico
Revisdo Sistematica I

Dossié de Evidéncias Clinicas

Parecer Técnico Cientifico de lebriquizumabe para o tratamento de dermatite atépica

- E m -I: un g é O d e Sta S | | m |t a g ("j es O grave em adultos que apresentaram falha ou intolerancia a ciclosporina
Proponente nao _apresentou uma
Revisao Sistematica com Meta espon et écnicos Thals Masaett, Buma Stela Zanotto e Ancié Adered
Andlise da comparacao entre a Consultores HTAnalyze

efetividade, seguranca e custo do
Lebriquizumabe versus o Dupilumabe,
que é uma exigéncia legal obrigatéria

Revisores: Aline Antonace, Bruce Kano, Camila Tostes, Isadora Oliveira e Thiago Politi

Eli Lilly do Brasil
para a submissao de nova tecnologia
a ANS
S3do Paulo
Junho/2025

(’g abramge A ao=ecTo
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Custo-utilidade do Lebriquizumabe

Estudo de Avaliagao Econdmica

Custo-utilidade do lebriquizumabe
para tratamento de dermatite atépica grave na Saude Suplementar

Tabela 3 - Resultados da metanalise em rede para eficacia considerando EASI como desfecho.

Opgdo de tratamento EASI 50 EASI 75 EASI 90
Lebriquizumabe 250mg 0,787 0,599 0,374 Responsaveis técnicos: Rafael Venson e André Azeredo
Dupilumabe 0,823 0,647 0,424 Consultores HTAnalyze
TS 0,477 0,273 0,120

TS=tratamento de suporte; EASI=indice de Severidade e Area do Eczema (Eczema Area and Severity Inex).

Revisores: Aline Antonace, Bruce Kano e Thiago Politi

Eli Lilly do Brasil

Sao Paulo

Q‘g abramge A po=ecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Satde consultoria em gestao de saude



Custo-utilidade do Lebriquizumabe

Tabela 4 - Taxas de eventos adversos na semana 16, em porcentagem (populacdo geral).

Lebriquizumabe 250mg Dupilumabe

Reacdo no local da injecao 2,76% 5,33%
Conjuntivite alérgica 4,83% 10,60%
Conjuntivite infecciosa 0,38% 5,53%
Herpes oral 1,38% 2,76%
Infec¢ao do trato respiratorio 0,00% 3,69%
superior

Fonte: Gold, et al.2Ye dados em arquivo da Lilly para o lebriquizumabe eEpara o dupilumabe.

(EBJ abramge A ao=ecToR
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Custo-utilidade do Lebriquizumabe

3.2.2 Eventos adversos

As taxas de EAs para o lebriquizumabe foram retiradas de um estudo publicado em

2023 29 ¢, para o dupilumabe, de parametros obtidos a partir de relatério do NICEZ) Os dados

das taxas de eventos adversos usados no modelo estao detalhados na Tabela 4.

Tabela 4 - Taxas de eventos adversos na semana 16, em porcentagem (populagao geral).

Lebriquizumabe 250mg Dupilumabe

Reacado no local da injecao 2,76% 5,33%
Conjuntivite alérgica 4,83% 10,60%
Conjuntivite infecciosa 0,38% 5,53%
Herpes oral 1,38% 2,76%
Infeccao do trato respiratorio 0,00% 3,69%
superior

Fonte: Gold, et al. 0 e dados em arquivo da Lilly para o lebriquizumabe e 5 para o dupilumabe.




Custo-utilidade do Lebriquizumabe‘

20. Gold LS, Thagi D, Thyssen JP, Gooderham M, Laquer V, Moore A, et al. Safety of
Lebrikizumab in Adults and Adolescents with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis:

An Integrated Analysis of Eight Clinical Trials. Am J Clin Dermatol. 2023 Jul;24(4):595—

Results: A total of 1720 patients received lebrikizumab (1637.0 PY exposure). In All-PC Week 0-16, the
frequency of treatment-emergent adverse events (TEAEs) was similar between treatment groups; most
events were nonserious and mild or moderate in severity. The most frequently reported TEAEs were
atopic dermatitis (placebo) and conjunctivitis (LEBQ2W). Frequencies of conjunctivitis cluster were
2.5% (placebo) and 8.5% (LEBQ2W), and all events were mild or moderate (All-LEB 10.6%, IR, 12.2).

(E.)J abramge A ao=ecToR
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5. NICE. Abrocitinib, tralokinumab or upadacitinib for treating moderate to severe atopic

dermatitis - TA814 [Internet]. 2022 [citado em 2025 Feb 21]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta814

Abrocitinib, tralokinumab or upadacitinib for treating

moderate to severe atopic dermatitis
Technology appraisal guidance \ TA814 \ Published: 03 August 2022

Guidance Tools and resources Information for the public Evidence History
Download guidance (PDF) Overview
Overview

Evidence-based recommendations on abrocitinib
1 Recommendations (Cibingo), tralokinumab (Adtralza) or upadacitinib

(Rinvoq) for treating moderate to severe atopic
dermatitis.

2 Information about abrocitinib,



Custo-utilidade do Lebriquizumabe
NICE I

Treatment-Emergent Adverse Events

Estudo de Avaliacao Econémica

Custo-utilidade do lebriquizumabe
1ento de dermatite atépica grave na Saude Suplementar

In All-PC Week 0-16 the overall frequency of patients with = 1 TEAE was similar in the
placebo (53.1%) and LEBQ2ZW (49.2%) groups, and the majority of TEAEs were mild or
moderate in severity (placebo, 91.6%; LEBQ2W, 95.3%; Table 3). Conjunctivitis and atopic

Jonsaveis técnicos: Rafael Venson e André Azeredo

Consultores HTAnalyze
dermatitis (single preferred terms) were the most frequently reported events, with atopic

dermatitis reported more frequently in the placebo group (18.4% versus 6.0%) and

conjunctivitis reported more frequently in LEBQ2W (6.5% versus 1.8%; Table 4). In addition

visores: Aline Antonace, Bruce Kano e Thiago Politi
to conjunctivitis, nasopharyngitis, headache, allergic conjunctivitis, dry eye, and allergic

Eli Lilly do Brasil
rhinitis were reported more frequently in LEBQ2W versus placebo (Table 4). No clinically

relevant imbalance in TEAEs were found for sex, weight, race, and ethnicity. In All-LEB the Sho P
ao Faulo

most frequently reported TEAEs (single preferred terms, > 5.0%) were nasopharyngitis

(9.1%), coronavirus disease 2019 (COVID-19; 7.7%), atopic dermatitis (7.4%), and

conjunctivitis (6.5%; Table 4).

q":')) abramge A N =ccTOR
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Custo-utilidade do Lebriquizumabe
NICE |

lable 4.

Estudo de Avaliacao Econémica

Custo-utilidade do lebriquizumabe
tratamento de dermatite atépica grave na Saude Suplementar

Common treatment-emergent adverse events reported in = 1% of patients in All-LEB

Responsaveis técnicos: Rafael Venson e André Azeredo

All-PC Week 0-16 All-LEB?
_ Consultores HTAnalyze

Placebo LEB 250 mg Qzw (N =1720)

(N = 404) (N =783) 7= AR zEE

[PY =113.8] [PY = 233.3] ) ) _ N

Revisores: Aline Antonace, Bruce Kano e Thiago Politi
TEAE by PT reported in = 1.0% of patients in All-LEB, n (adj %) [adj IR]b Eli Lilly do Brasil
Nasopharyngitis 13 (3.2) [11.8] 34 (4.4) [15.2] 157 (9.1) [10.2
Sao Paulo

COVID-19 5(1.3) [4.4] 9(1.1) [3.8] 133 (7.7) |8.4]
Atopic dermatitis 74 (18.4) [76.9] 47 (6.0) [21.2] 128 (7.4) [8.3]
Conjunctivitis 7 (1.8) [6.2] 51 (6.5) [22.8] 112 (6.5) [7.2]
Headache 12 (2.9) [10.5] 34 (4.4) [15.0] 81 (4.7) [5.1] Junho de 2025

Conjunctivitis, allergic 3 (0.7) [2.6] 14 (1.8) [6.1] 70 (4.1) [4.4]




Custo-utilidade do Lebriquizumabe

Tabela 4 - Taxas de eventos adversos na semana 16, em porcentagem (populacdo geral).

Lebriquizumabe 250mg Dupilumabe

Reacdo no local da injecao 2,76%  NICE GOLD 533% 9
Conjuntivite alérgica 4,83% 10,60% 2
Conjuntivite infecciosa 0,38% 6,5% 8,5% 553% ?
Herpes oral 1,38% 2,76% 2
Infec¢ao do trato respiratorio 0,00%  9,1% 3,69% ?
superior

Fonte: Gold, et al. ?° e dados em arquivo da Lilly para o lebriquizumabe e > para o dupilumabe.

(EBJ abramge A ao=ecToR
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Impacto Orcamentario do
Lebriquizumabe

Tabela 6 — Custos combinados das tecnologias incluindo administracdo e periodos de uso.

Custos combinados lebriquizumabe

Periodo de uso Posologia Seringas

Lebriquizumabe

10 RS 83.588,00
(16 semanas iniciais)
Lebriquizumabe Indugdo: 250 mg em SO e S2, SC.
o 19 RS 158.621,90
(52 semanas iniciais) Manuteng¢do: 250 mg Q4W, SC.
Lebriquizumabe - Ano 1 19 RS 158.621,90
Lebriquizumabe - Ano 2 a5 13 RS 108.382,30
Custos combinados do dupilumabe o -
. | Diferenca = 14,3%
Periodo de uso Posologia Seringas Custo
Dupilumabe
9 RS 44.465,08
(16 semanas iniciais)
Dupilumabe Indugdo: 600 mg em SO, SC.
27 RS 132.997,54
(52 semanas iniciais) Manutengdo: 300 mg Q2W, SC.
Dupilumabe - Ano 1 27 RS 132.997,54
Dupilumabe-Ano 2a5 26 RS 127.880,22

Q2W: a cada duas semanas; Q4W: a cada quatro semanas; SC: subcuténeo; S: semana.
Fonte: elaboracdo prépria.



NICE

Lebrikizumab for treating moderate to severe atopic
dermatitis in people 12 years and over PARECER DE

Technology appraisal guidance | TA986 | Published: 10 July 2024 AGENCIAS

ESTRANGEIRAS

Guidance Tools and resources Information for the public Evidence History

Download guidance (PDF) Overview
P Evidence-based recommendations on lebrikizumab
1 Recommendations (Ebglyss) for treating moderate to severe atopic

dermatitis in people 12 years and over.
2 Information about lebrikizumab
Last reviewed: 10 July 2024

3 Committee discussion
Next review: This guidance will be reviewed if there is new evidence that is

4 Implementation likely to change the recommendations.

5 Evaluation committee

members and NICE project team CommerCial arrangement

There is a simple discount patient access scheme for lebrikizumab. NHS
organisations can get details on the Commercial Access and Pricing (CAP)
Portal. Non-NHS organisations can contact pasuk@almirall.com details.




NICE - Aprovacao mediante a -

imposicao de desconto

. PARECER DE
mercial A
comercia AGENCIAS
ESTRANGEIRAS
Price

2.3 Thelist price for lebrikizumab is £2,271.26 per 2-pack of 250 mg/2 ml solution for

injection prefilled pens or syringes (excluding VAT; company submission, accessed
April 2024).

2.4 The company has a commercial arrangement. This makes lebrikizumab available to the
NHS with a discount. The size of the discount is commercial in confidence.

(’9 abramge A p=ecToR
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NICE - Aprovacao condicional
1 Recommendations

PARECER DE

11 Lebrikizumab is recommended as an option for treating moderate to severe atopic -
dermatitis that is suitable for systemic treatment in people 12 years and over with a AG ENCIAS

body weight of 40 kg or more, only if: ESTRANGEI RAS

¢ the atopic dermatitis has not responded to at least 1 systemic immunosuppressant or

these treatments are not suitable, and

¢ dupilumab or tralokinumab would otherwise be offered, and

* the company provides it according to the commercial arrangement.

1.2 Stop lebrikizumab after 16 weeks if the atopic dermatitis has not responded adequately.

An adeqguate response is:

» at least a 50% reduction in the Eczema Area and Severity Index score (EASI 50) from

when treatment started and

» at least a 4-point reduction in the Dermatology Life Quality Index (DLQI) from when

treatment started.



lebrikizumab

Reimbursement A
Reviews

About Reimbursement Reviews

Procedures, Templates, and Fee Schedule

Filing an Application

Clinician Input Instructions

Patient Input Instructions

Open Calls

Provisional Funding Algorithms

Pharmaceutical Review Update

Advisory Committees

Participating Drug Programs

Canada’s Drug Agency
L'Agence des médicaments du Canada

Drugs. Health Technologies and Systems. Medicaments, technologies de la sanié et systemes

Details

Generic Name:
lebrikizumab

Project Status:
Complete

Therapeutic Area:
atopic dermatitis

Manufacturer:
Eli Lilly Canada, Inc.

Call for patient/clinician input open:

September 20, 2023

Brand Name:
Ebglyss

Project Line:
Reimbursement Review

Project Number:
SR0819-000

Call for patient/clinician input closed:

November 14, 2023

NOC Status at Filing:
Pre NOC

PARECER DE
AGENCIAS
ESTRANGEIRAS



Canada’s Drug Agency
L'Agence des médicaments du Canada

Drugs. Health Technologies and Systems, Wédicaments, technologies de J santé et systemes,

PARECER DE
AGENCIAS
ESTRANGEIRAS

PARECER NEGATIVO

Reimbursement Recommendation

Lebrikizumab (Ebglyss)

Indication: For the treatment of moderate to severe atopic dermatitis in adults
and adolescents 12 years of age and older with a body weight of at least 40 kg,
whose disease is not adequately controlled with topical prescription therapies
or when those therapies are not advisable. Lebrikizumab can be used with or
without topical corticosteroids.

Sponsor: Eli Lilly Canada Inc.
Final recommendation: Do not reimburse




Canada’s Drug Agency
L'Agence des médicaments du Canada

Drugs. Health Technologies and Systems. Medicaments, technologies de la sanié et systemes

PARECER DE
PARECER NEGATIVO AGENCIAS
ESTRANGEIRAS
Summary What Is Canada’s Drug Agency Reimbursement

Recommendation for Ebglyss?

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) recommends that Ebglyss should not
be reimbursed by public drug plans for the treatment of moderate to severe
atopic dermatitis (AD) in adults and adolescents aged 12 years and older
with a body weight of at least 40 kg, whose disease is not adequately
controlled with topical prescription therapies or when those therapies are
not advisable.

(E.)J abramge A ao=ecToR
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Canada’s Drug Agency
L'Agence des médicaments du Canada

Drugs. Health Technologies and Systems. Medicaments, technologies de la sanié et systemes

PARECER NEGATIVO

= A CDA-AMC no seu parecer negativo

®

pela incorporacao, analisa que a
necessidade clinica é de que na falha de
um __imunobiolégico, haja outro que
possa suprir esta falha e que o
Lebriquizumabe ndo cumpre esta

funcao

abramge A ao=rcToR
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Advice

®

[’
~

Healthcare
Improvement
Scotland

Scottish
Medicines About us Medicines advice How we decide Making a submission Q
Consortium

lebrikizumab (Ebglyss)

Home / Medicines advice / lebrikizumab (Ebglyss)

following a full submission:

lebrikizumab (Ebglyss®) is accepted for restricted use within NHSScotland.

Indication under review: for the treatment of € atopic d is in adults and 12 years and older with a body weight of at least 40 kg who are
candidates for systemic therapy.

‘SMC restriction: patients who have had an inadeguate response 1o an existing immur 'such as ciclosperin, or in whom such treatment is considered unsuitable
and where a biologic would otherwise be offered.

Four phase Ill studies demonstrated superiority of lebrikizumab in improving signs and sympioms of atopic dermatitis when compared with placebo, as monotherapy or in
combination with topical corticosteroids in patients with moderate 1o severe atopic dermatitis.

This advice applies only in the context of an approved NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) arrangement delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was
based, or a PAS/ list price that is equivalent or lower.

»
>

abramge A p=ecToR
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PARECER DE
AGENCIAS
ESTRANGEIRAS

Aprovacao da
Agéncia Escocesa
condicionada ao
“preco de lista”
igual ou inferior




PARECER DAS
AGENCIAS
NACIONAIS

CONITEC - nao ha |

Min da Saude: Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - ndo ha

(E.)J abramge A ao=ecToR
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Trata-se de pedido de adicao ao
Dupilumabe para a mesma populacao

N3o ha evidéncia cientifica de
superioridade de efetividade ou de
seguranca e hem__sequer de nao
inferioridade do Lebriquizumabe frente
ao Dupilumabe. Comparacoes indiretas

Nao existe uma populacdo ou parcela da
populacao Nnao atendida pelo
Dupilumabe

Aprovacao da NICE (condicional) e
Agéncia da Escécia, ambas com a
imposicao de desconto comercial

Parecer negativo da CDA-AMC do
Canada

CONCLUSOES



CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO

RECOMENDAGCAO A
INCORPORACAO AO ROL ANS

f:)J abramge A ao=ecToR
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FenaSaude

de Saude Suplementar

Comparacao dos modelos
economicos de dermatite atopica e
impacto orcamentario de
lebriquizumabe

COSAUDE - 21 de outubro de 2025




) -
DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE FenaSaide

Luiza Leal do Nascimento Costa
Analista Técnico de Avaliacao de Tecnologias em Saude

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.
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Proposta de DUT FenaSaude

ederacdo Nac
de Saude Suplementar

Proposta DERMATITE ATOPICA
Cobertura obrigatdria dos medicamentos dupilumabe ou lebriquizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com dermatite atdpica grave com indicacdo de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intoleréncia ou contraindicacdo a
ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

a. Escore de Atividade da Dermatite Atdpica - SCORAD superior a 50;
b. Indice de Area e Gravidade do Eczema - EASI superior a 21;
c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10.

DUT proposta nao inclut critérios de descontinuagcao de acordo com a auséncia de resposta,
apesar de estar presente nas analises economicas.
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Comparacgoes entre as avaliagdes econdmicas

FenaSaude
_ Lebriquizumabe- ANS | DA - Conitec Dupilumabe- ANS
Modelo Modelo de Markov Hibrido (arvore de Hibrido (arvore de
decisdao — periodo de decisao — periodo de
inducao, seguido de inducao, seguido de
Markov — periodo de Markov — periodo de
manutencao) manutencao)
Intervencao Lebriquizumabe Abrocitinibe, Dupulumabe

baricitinibe, dupilumabe
e upadacitinibe

Comparador Dupillumabe Melhor pratica clinica Cuidados usuais

Horizonte temporal Lifetime Lifetime Lifetime
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Comparacgoes entre as avaliagdes econdmicas FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

CONITEC Lebriquizumabe - PAR

Figura 1 - Estrutura do Modelo de Markov.

[T
M - respandedor

L - respandsdor I
Teenologia svalada L.
() Melher Pratica Clinlca (N30 respondedores)

&M respondedor

L - nbo respondedor

Dermmatine wipica

mnderads B grave |:—

RESPOMDECDRES

EASI=90

Ede i Su
M - respondedor

EASI 75 a 89

LA Fha R

M  respanedor

-

EASI S50a 74

Bl

Malhos Prilda Chirecs .-\"
-
EASI 50 3 T4

| - respendedar

SR M - nba respandedar

Todos os estados de
Figura 7 Representacdo da drvore de deciso (16 semanas) e modelo de Markov (vida toda) — avaliagdo de custo- salde
efetividade em adultos

Legenda: M-respondedor: entra no modelo de Markov como respondedor; M-ndo respondedor: entra no modelo de Markow como ndo respondedor.
Fonte: elaboragSo propria. TS=terapia de suporte.
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FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Comparacgoes entre as avaliagdes econdmicas

Dupilumabe - UAT 55 - 2023

Figura 1: Arvore de decisdo, estrutura utilizada no primeiro ano do modelo.

Lebriquizumabe - PAR

it il i oo chagbari i s 5k o8 ek Figura 1 - Estrutura do Modelo de Markov.
Wsriginetdhn - il sl Dasgboivon b

ik i reigtriba, el ol chapiharmia b, Iricia cuida des
st s chcbon i Pl cone 1

I i i Chhs el Mo bt ik chd) s B

rewpa] | |

T Lt e baa |16 smanas |52 samanas

Fonte: elaboracio prdpria.

Figura 2: Cadeias de Markov, estrutura utilizada a partir do segundo ano do modelo.

!

Todos os estados de
Inicio do salide
Tratamento Dupilumabe

{Arvore de decisdo)

Fonte: elaboragSo propria. TS=terapia de suporte.

Cuidados
Lsugis

Fonte: elaboracdo propria.
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AVALIACAO ECONOMICA - custo-utilidade FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Tabela 11 - Estimativas de utilidade.

MNICE TABE1 ADvocate-1,
(caso-base) ADvocate-2
MNCTO4250337,
Fonte MICE 1+ NCTO4250337 27 ICER ®
NCTO4760314 2528

Baseli 0,6203 0,7235 0,7913 0,684 0,535 oy . . ~
B _ Dados de utility provenientes da submissao de
EASI 50 0,8002 0,8616 0,8540 0,892 0,882 T
EASI 75 0,8519 0,8875 0,8887 0,893 0,850 baricitintbe ao NICE
EASI 90 0,8519 0,9051 0,9015 0,907 0,911
164 0/1 0.7823 08427 Os estudos ADvocate-1 e ADvocate-2 (pivotais de
GA>1 i 08T lebrigquizumabe) realizam analise da qualidade de

PP-MRS4 respondedor . . s e .
0,7872 0,8359 vida e foram considerados em cenarios alternativos

[semana 4)

PP-MRS4 ndo respondedor
0,8735 0,9016
[semana 4)

Fonte: elaboracdo propria. EASI=indice de Severidade & Area do Eczema |Eczema Area and Severity Inex); ICER=Instituto de RevisSo Clinica
e Econdmica (Institute for Clinical and Economic Review); IGA=AvaliacSo Global do Investigador (Investigator's Global Assessment);
MICE=Instituto Nacional para Exceléncia em 5adde e Cuidado (Mational Institute for Health and Care Excellence); PP-MRS4= reducSo de = 4
pontos em relagdo ao valor inicial na pontuagdo de Prurido Maximo na escala de classificagSo ndmerica.
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AVALIACAO ECONOMICA - custo-utilidade FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

« As estimativas de descontinuacao utilizadas foram as mesmas para lebriquizumabe e
dupilumabe

* Os relatorios de NICE e CADTH para a tecnologia criticam o uso da mesma taxa para as
tecnologias citadas

Tabela 13 - Estimativas de descontinuacdo por ciclo de 4 semanas.

Tratamento Descontinuacdo Fonte
Lebriguizumabe 250mg 0,48% CADTH 13
Dupilurmabe 0,48% CADTH 13

Fonte: elaboragdo propria.

CADTH/CDA

why. The EAG preferred to use individual treatment-specific discontinuation Uncertain, but unlikely to have an important effect on the ICER.

The EAG noted that the company had used the average discontinuation rate
in its model for lebrikizumab and its comparators without a clear explanation

rates when available, to align with TA814. The company considered that C:Iinir;al_ e:pn._%rt feedback mmi"f'ﬁd by EDA'AM; indicated that

. o ] ] discontinuation rates maybe higher among patients who respond to
using treatment-specific rates was unsuitable. This was because the data JAK inhibitors than to biclogics, due to safety concerns, particularly
was from trial populations that differed (for example, in their previous use of with long-term use; however, data to inform treatment-specific

systemic treatments, see section 3.5), and adjustments had not been made discontinuation rates were not available.
to account for the differences. It also noted that the discontinuation data was

not based on the same outcomes (for example, EASI 50 plus DLQI

improvement of at least 4, see section 3.6) and may have been flawed.




AVALIACAO ECONOMICA ‘ .
FenaSaude
* Incertezas relacionadas aos resultados os parametros utilizados apresentados SR

Tabela 16 - Resumo dos resultados deterministicos do caso base.

Custos Custos AVAQs AVAQs
Tratamento RCEI (RS) Interpretacdo

totais (RS) incrementais (RS) liguidos incrementais

Lebri 250 mg 1.241.606 Referéncia 12,38 Referéncia Dominancia de

-3.175.819 lebriquizumabe sobre
Dupi 300 mg 1.349.201 107.595 12,34 -0,04

dupilumabe

Fonte: elaboragdo propria. Lebrizlebriquizumabe; Dupi=dupilumabe; TS=terapia de suporte; AVAQs=anos de vida ajustados por qualidade;
RCEl=relatdo custo-efetividade imcremental; SE=sudeste.

» Os dados de AVAQ sao estimativas provenientes de submissao
no NICE para outro tratamento,

» Os dados de descontinuacao nao necessariamente refletem a
realidade, provenientes da submissao de dupilumabe ao CADTH
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

» A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemiologico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Tabela 1 — Parametros aplicados na estimativa epidemioldgica do tamanho da populacdo-alvo.
Pardmetro Estimativa Fante

Brasil: populacdo total

2026 214,311 951
2027 214.959.713
FLIP 215,667 282 IBGE 20244
2029 216.337 693
2030 216.973.093

Cobertura salde suplementar (em relac3o 3 populacdo brasileira)

Geral 25,45% IBGE 2024% e
Adultos 24 56% AMS TABMET 20255
Prevaléncia de dermatite atdpica na populacio adulta 2, 0 Pontes 20208
Proporcdo de pacientes com dermatite atdpica
37,108 Hanifin X007
diagnosticada
Proporcdo de padentes em acompanhamento médico,
L35 Solé 20208
entre aqueles com a doenda diagnosticada
Dermatite atdplca grave, entre os pacientes em
B 30% PFontes 2020
acompanhamento médico
Proporcdo de pacientes que iniciaram ciclosporina 85,70% Sale 20208
Falha ou intolerdncia & ciclosporina 34, 40% Garritsen 20159

Fonte: slaboracio prapria.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Market share subestimado — 15% a 35%

Quadro 1 — Taxas de difusdo das tecnologias para o cenario de referéncia e futuro

Cendrio de referéncia

(atual)
Lebriquizumakbe 0% 0% 0% 0% 0%
Dupilumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio futuro

[Cago-base ou Condrin 1,

incorporagio Lebriguizumabe)

Lebriquizumabe 15% 20% 25% 0% 5%
Dupilumabe 85% B0% 5% 0% 65%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: elaboracio propria.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

4

FenaSaude
dn Swida Suplamantar

Seletor de Cenario
Cenario 1 15,0% 20,0% 25,05 30,05 35,0%
Avaliagdo do impacto or¢camentario incremental (2026 — 2030)

Ano 2026 Ano 2027 Ano 2028 Ano 2029 Ano 2030
Populacdo Salde Suplementar 52481928 52.665.130 52 B38. 484 53.002.735 53.158 408
Pacientes em uso de lebriquizumabe 8224 1.107 1.395 1.687 1983
Pacientes que obtiveram controle adequado 586 764 g24 14077 1224
Custo com cenario atual (sem lebriquizumabe) 6B0.017 715,37 642 27240070 606.155.657,70 572348324 53 540.696.4536,88
Custo com cenario proposto (com lebriquizumabe) 691.575.856,99 613.677 8E7.67 569 305.695,07 527 588.0035,83 488 358 456,19

Impacto orcamentario (cumulativo)

11.358.141.63 |-

28.594.513,03

36.849.56.2,63

44.760.320,70 |-

52.337.980,69
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Conclusoes do relatorio do CADTH de fev/2025 FenaSaide

* Incerteza em relacao a evidéncia clinica submetida - RSMA conduzida pelo proprio proponente,
auséncia de estudos com comparacao direta entre lebriquizumabe e demais tratamentos para DA

« Curto seguimento da comparacao indireta — compromete analise a longo prazo de uma doenca
de curso cronico

» Metanalise nao foi capaz de demonstrar superioridade de lebriquizumabe frente aos demais
comparadores utilizados, inclusive em relacao ao dupilumabe

« Parametros utilizados na analise economica comprometeram o resultado final — como, por
exemplo, 0 uso da mesma taxa de descontinuacao para lebriquizumabe e demais terapias

disponiveis
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Questdes FenaSaude

* Qual seria a razao de custo utilidade incremental, utilizando o modelo hibrido?

 Seria possivel solicitarmos a CONITEC o modelo e inserirmos os dados desta tecnologia?

» Qual o impacto da evidéncia indireta no modelo apresentado, uma vez que o AVAQ incremental é de
0,047

» Se o desconto de dupilumabe viesse sendo percebido, na totalidade por todas operadoras, qual
seria o valor do impacto?




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar
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https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
https://www.linkedin.com/company/fenasaude/
https://www.youtube.com/c/FenaSaúdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial

DERMATITE ATOPICA

PAULO OLDANI
CRM: 47865-9 RJ
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DERMATOSES ECZEMATOSAS

*  30% das consultas dermatoldgicas

ALGUNS SUBTIPOS SAO MAIS COMUNS EM ALGUNS GRUPOS ETARIOS

* Dermatite atépica &€ muito mais comum nas criangas
* 1/3 dos casos persistem na idade adulta

ECZEMA E DERMATITE SAO TERMOS INTERCAMBIAVEIS

* Eczema isoladamente refere-se a dermatite atdpica
* Neurodermite,

CLINICAMENTE, CARACTERIZAM-SE POR

* Descamagao

* Crostas
* Exsudagao
* Eritema
*  Prurido

* Morfologia e distribuicao tipicas

Overview of dermatitis (eczematous dermatoses) (2024). https://www.uptodate.com/contents/overview-of-dermatitis-eczematous-dermatoses/print?search=DERMATITEATOPICA&source=search_resu...1/113www.uptodate.com



EPIDEMIOLOGIA

* Aprevalénciada DA no mundo é de
Total source counts for atopic dermatitis, country-level, 1971-2017 até 20% em criancas e 10% em
adultos.

* Ocupao 15° lugar no ranking de

doencas \
&

Nao fataise a 1'

DALYs

loencas de pele em

O Nodata .
Under 4.0 24.01038.0 * 2-7% em adultos e 15-20% criangas?
401080 38.010 54.0

80to140 ™ 54.0t0140.0
140to 240 M Over140.0

8-10% moderada a grave?

8.6%- HOSPITALIZACAO?

79.1% descontinuou ou alterou

Figure 1.3: Total counts of data sources for atopic dermatitis, country-level, 1971-2017 Source: IHME 2020 (19) o tratamento de DA

2.Arruda LK et al. Investig Allergol Clin Immunol 2021; Vol. 31(3): 236-245© 2021 Esmon Publicidad doi: 10.18176/jiaci.0478;3.Mesquita K, et al. nveiling Atopic Dermatitis Burden in Brazil. ) Bras Econ Saude 2019;11(2):153-60



PREVALENCIA POR FAIXA ETARIA

Prevalence rate of atopic dermatitis per 100K per age-group, 2017

® Prevalance per 100k —
with 95% uncertainty intervals
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Figure 2.1: Age-standardized prevalence (rate per 100k) of atopic dermatitis per age-group.

Source: Laughter
Bars indicate the 95% uncertainty interval.

2021/IHME (6, 19)

1.Laughter MR, Maymone MBC, Mashayekhi S, Arents BWM, Karimkhani C, Langan SM, et al. The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden of Disease Study 1990-2017. Br J Dermatol. 2021;184(2):304-9.2.Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME), 2020. Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) Results. Seattle, United States. Available at https://vizhub. healthdata.org/gbd-results/ (last accessed 9 August 2022)
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DERMATITE ATOPICA (DA) E UMA DOENCA MULTIFATORIAL

Uma das doencas inflamatdrias cronicas
da pele mais comuns que afetam as
populacoes pedidtrica e adulta!

Pele seca e
descamativa

Doenca sistémica debilitante
complexa e multifatoriall-¢

Eritema R s e
e edema . N A . 4 4 (D
o Vo & \p % Resposta
~ ) 1 - imune/
: ”~ W & n [ processos
(Eaxé:’gs?g; / inflamatérios
I:I / I:I Fatores
Disfungcao microbianos e
de barreira ambientais

X

Distdrbios
geneticos/
mutagoes

Liquenificagao

Imagens cedidas do acervo pessoal Dr Ana Rossi
1. Weidinger S, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:1. 2. Leung DYM, Guttman-Yassky E. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:769-779 / 3. Kim BE, et al. Clin Immunol. 2008;126:332-337. 4. Darsow U, et al. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2010;24:317-328. 5. Williams MR, Gallo RL. Curr Allergy Asthma Rep. 2015;15:65. 6. Hoffjan S, Stemmler S. Arch Dermatol Res. 2015;307:659-670.



Apesar de sua heterogeneidade, a fisiopatologia subjacente da DA
é impulsionada pela inflamacao do tipo 2

DA pediatrica DA europeu-americana DA asiatica DA afro-americana
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Thl Ausente Thl L o ) Thl * Thl Ausente

Imagens de Czarnowicki T, et al. 2019.
DA, dermatite atépica; Th, célula T auxiliar.
Czarnowicki T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019;143(1):1-11.



O DIAGNOSTICO DA DERMATITE ATOPICA E CLINICO & PRATICO, EMBASADO PELO POSICIONAMENTO CONJUNTO DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA E DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017

Histéria de pele
Fquograma ressecada nos
de criterios clinicos
para o diagnostico
de dermatite atopica’

Ultimos 12 meses

Historia pessoal de

rinite ou asma (ou
: parentes de primeiro
grau em criancas

ECZEMA menores de 4 anos)
oo (Principal
° lesdo) Inicio dos sinftomas
antes dos 2 anos
: (também
S considerando antes
dos 4 anos)
_— Prurido
PRURIDO . Caracteristica nos Ulfimos 12 Pelo menos 3 Historia de lesdes em
(Caracteristica ; dos seguintes - 2 298
. essencial meses (ou relato ochod%s aliees regioes flexuriais
essencial) pelos pais) : (antecubital, poplitea,
B tornozelos, pescogo ou
peritorbital)
, Dermatite na regido
S IOLIL A e e
FAMILIAR s incluir regido malar,
fronte e superficie

extensora de membros)

1. Antunes A, et al. Arg Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):131-56.



NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

Prurido diario:

Surtos da doenca:

Disturbios
psiquiatricos

Hospitalizacao

* 86% dos adultos com DA moderada a grave
® 42% com duracao > 18h/dia
*61% prurido intenso ou insuportavel

¢ 1/3 dos dias do ano

* 32% dificuldade de concentragao
* 35% ansiedade e depressao

¢ 20% dos pacientes tiveram internacao



A Marcha Atopica

Alergia - -
Alimentar Eso;aglt Rinite
@ Eosinofi ..
e ica e 34-51% rinite
@D ; .
T alérgica
E @ Asma g
@ %  8-47% asma
bronquica
* 17-38% alergia
6m la 2a 3a 4a 8a 1la l4alba alimentar

*  Adaptado de Tsuge M, et al. Children (Basel). 2021;8(11):1067. 2. Meyer R, et al. Pediatr Allergy Immunol. 2019;30(2):149-158.



Aumenta o risco de distlrbios psicoldgicos?

Qualidade de Vida Ansiedade Depressdo
(Escore DLQI total, média) (Escore HADS-A, médig) (Escore HADS-D, média)
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Cross-sectional study based on data from the Atopic Dermatitis in America survey: healthy control (n=1185); assessment scores are stratified by disease 1. Simpson EL et al. J Am Acad Dermatol 2016;74:491-498. 2. Yu SH et al. Dermatitis 2016;27;50-58. 3. Silverberg JI et al. J

severity according tdPOEM score; Invest Dermatol 2015;135:56-66. 4. Guttman-Yassky E et al. Patient-reported disease burden in adults with atopic dermatitis: A
clear/mild, POEM 0-7 (n=362); moderate, POEM 8-16 (n=174); severe, POEM 17-24 (n=66).* US-cross sectional study. EADV Annual Congress 2016. 5. Eckert L et al. J Am Acad Dermatol 2017;77:274-279 e273. 6. Eckert L et
DLQI=Dermatology Life Quality Index; HADS-A=Hospital Anxiety and Depression Scale—Anxiety; HADS-D=Hospital Anxiety and Depression Scale— al. Presented at: American Academy of Dermatology Annual Meeting; March 4-8, 2016; Washington, DC, USA. Poster 2814. /
Depression. *Maior alteragdo do sono tem sido observada em pacientes com DA moderada a grave comparado com a DA leve4 TPOEM é um
1. Chiesa-Fuxench ZC, et al. J Invest Dermatol. 2019;139(3):583-590. 2. Hongbo Y, et al. J Invest Dermatol. 2005;125(4):659-664. questionario para avaliar a frequéncia de sintomas da DA e seu impacto no sono 1 §Porcentagens foram calculadas com N=380

3. HADS. Available at: http://www.svri.org/sites/default/files/attachments/2016-01-13/HADS.pdf [Accessed October 2019]. como o denominadorl



Média DFI

DA EM ADOLESCENTES AFETA SIGNIFICATIVAMENTE A QV DOS CUIDADORES

Impacto na Vida da Familia EPI-CARE mleve ®Moderado mGrave
30 -
25 -
20 -
15 H
10 20,3
184 16,2 15,9
5 1 9.3 9.4 10,6 12,5 12,0 10,5
3.9 6.1 5,2 6,1
O _
UN Franca Alemanha ltalia Espanha Inglaterra
- - 14
Nas familias ndo afetadas, a DFI média foi e B e e B D doacont
de O 4 e 0OS escores VOnOrom de O a 3 patients on caregivers’ and family’s lives. Error bars represent SD.

DFl, Dermatitis Family Impact.
Barbarot S, et al. Presented at: European Academy of

Nas fqml'liqs qfefqdqs' a DFl médICI fO| de 9'6 Dermatology and Venerology (EADV); October 9-13, 2019;

Madrid, Spain. E-poster P1459.
QV: Qualidade de vida



OS PACIENTES COM DERMATITE AT~(')PICA (DA)
TEM UM MAIOR RISCO DE INFECCOES GRAVES

Qualguer infeccdo grave
Septicemia

Influenza

Infeccdo viral

Infeccdo fungica

Infeccdo Mycobacteriana
Infeccdo por Pseudomonas
Streptococcus

SARM

SMSA

Infeccdo dssea

Diferenca entre o
risco de Infecgoes

Artrite séptica

.

oes sérias

em Pacientes com
DA vs. sem DA

Endocardite

Encefalite

Tuberculose

Aspergilose

Infecg

Bronquite
Faringite aguda

Sinusite aguda

Qualquerinfeccdo de pele

Narla S, Silverberg JI. Association
between atopic dermatitis and Varicela
serious cutaneous, multiorgan
and systemic infections in US

Herpers zoster

adults. Annals of Allergy, Asthma Herpes simples
& Immunology. 2018 Jan pes e
1;120(1):66-72 Celulite

—_
N

Razdo de Chances

*SARM (Staphylococcus aureus resistente & meticilina)
*SMSA (Staphylococcus aureus suscetivel a meticilina

w
H
;]



1. Introdugéo 2. Carga da Doenca

3. Necessidade ndo Atendida

4. Tratamento

5. Concluséo

Recomendacao de manejo da dermatite atdpica pelas Sociedades Médicas do Brasil

MANEJO DA DERMATITE ATOPICA PELA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA E DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017

SCORAD > 50 OU
ECZEMA PERSISTENTE

Corticosteroide tépico, inibidor
da calcineurina tépico, curso de
corficosteroide oral, dupilumabe

(>= 12 anos de idades),
ciclosporina A, fototerapia,
hospitalizacoes

MODERADA
SCORAD 25-50 OU ECZEMA RECORRENTE

Terapia proativa com inibidor de calcineurina tépico
e/ou corticosteroides tépico, compressas Umidas,
fototerapia

LEVE
SCORAD < 25 OU ECZEMA TRANSITORIO

Terapia reativa com corticosteroide tépico ou dependendo de cofatores locais, inibidores
tépicos de calcineurina

TERAPIA BASICA

Programas educacionais, emolientes, éleos de banho, evitar alérgenos clinicamente relevantes
(capa em travesseiro e colchdo, se identificado testes alérgicos)

. Adaptada de Carvalho VO, et Al Arq Asma Alerg Imunol. 2017, 1(2) 157-82

MANEJO DA DERMATITE ATOPICA PELA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 20191

Doenga Leve elou
Controlada

. Controle

* Hidratracdo

* Tratamento tépico
(corticoides/inibidores
de calcineurina)

* Educacdo/Afastar
desencadeantes

Tratamento

—_—— >

proativo

* Hospitalizacdo
/Tratamento das
infeccoes

* Fototerapia
* Ciclosporina A
T ¥ * Metotrexato
¢ X * Dupilumabe*
# ¥ * Outras terapias
g sistémicas

Tratamento

Sistémico

Aula de Fabiana Bosnich. Proibida a realizagdo de qualquer tipo de cépia e/ou reproducdo deste contetdo (out/2022)

**Sociedade Brasileira de Dermatologia
*Uso em adultos e adolescentes acima de 12 anos
1. Aoki V et al. An Bras Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):567-75.



Impacto da Dermatite atopica grave- Hospitalizacdes

Dupilumab
Hospitalizations Control (n = 1,091) 300 mg g2w (n = T746) 300 mg gw (n = 1,095} Combined (n = 1,841)
Hospitalization causes/diagnoses™ 46 (9.0) 17 (5.8) 14 (2.7) 31 (3.8)
Exacerbation of AD{ 13 (2.6) 5(1.7) 1 (0.2) 6 (0.7)
Other causes (nonexacerbation ot AD) 33 (6.5) 12 (4.1) 13 (2.5) 25 (3.1)
Skin and soft tissue infections 4 (0.8) 2(0.7) 2 (0.4) 4 (0.5)
Acute myocardial infarction 0 0 2 (0.4) 2 (0.2)
Decompensation of mood disorder 0 2(0.7) 0 2(0.2)
(anxiety/depression)
Suicidal 1deation 2(0.4) 0 0 0
Hospitalization events per patient
Patients with 0 hospitalizations, n (%) 1,050 (96.2) 730 (97.9) 1,082 (98.8) 1,812 (98.4)
Patients with 1 hospitalization, n (%) 36 (3.3) 15 (2.0) 12 (1.1} 27 (1.5)
Patients with 2 hospitalizations, n (%) 5(0.5) 1 (0.1} 1 (0.1) 2.0
Patients with > 3 hospitalizations, n 0 0 0 0
Duration of hospitalization for patients with
= 1 hospitalization event
Days, mean (SD) 10.4 (7.8) 53 (1.0) 19.0 (18.4) 88 (94
Days, median (minimum, maximam) 8.0 (4, 38) 504, 7 19.0 (6, 32) 55 4, 32)
*Diagnoses were extracted from SAE reports. Only diagnoses with > | event are shown.

tWValues are given as events (events per 100 PY ).

iExacerbation of AD mcludes both exacerbation of AD and exacerbation of AD (erythrodermic AD).

» Dupilumabe reduz em
49% todas as causas de
hospitalizagao .

60% das causas de
internacgao relacionada a
DA.

Reduz a duragao da
hospitalizacao de 38.9 dias
para 10.9 dias

Jonathan I. Silverberg, Norma P.M. Rubini, Mario C. Pires, Ana B. Rossi, Annie Zhang, Zhen Chen, Noah A. Levit, Jingdong Chao, Brad Shumel, Gaélle Bégo-Le Bagousse. Dupilumab Treatment Reduces Hospitalizations in Adults with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. The
Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2022, ISSN 2213-2198. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.11.034.



MODIFICACAO DE DOENCA
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LEBRIQUIZUMABE PARA DERMATITE ATOPICA GRAVE EM ADULTOS QUE APRESENTEM
FALHA, INTOLERANCIA OU CONTRAINDICACAO A CICLOSPORINA
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000283

= Proponente: ELI LILLY DO BRASIL LTDA
= N2UAT: 175

= Tipo de PAR: Incorporagao

= Tecnologia: Lebriquizumabe

* |ndicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com dermatite atdpica grave que apresentem falha, intolerancia ou contraindicagao a
ciclosporina

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Dupilumabe

® AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso do lebriquizumabe é eficaz/efetivo e seguro para pacientes adultos com dermatite atopica grave que apresentem

falha, intolerancia ou contraindica¢ao a ciclosporina quando comparado ao dupilumabe ou placebo?

P
(populagao)

I
(intervengao)

C
(comparadores)

(0]
(desfecho)

T

(tipos de estudos)

Pacientes adultos com dermatite atdpica grave que apresentem falha, intolerancia ou contraindicagao a ciclosporina.

Lebriguizumabe

Dupilumabe ou placebo

Primarios (CRITICOS):

Resposta Clinica (indice IGA, EASI, Prurido-NRS, SCORAD);
Qualidade de vida (DLQI);

Eventos adversos graves;

Secundarios (IMPORTANTES):

Duracdo da resposta;

Qualquer evento adverso.

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados com ou sem meta-andlise direta ;
Ensaios clinicos randomizados fase Ill ;
Estudos observacionais prospectivos com seguimento superior a um ano para avaliacad de manutencao da efetividade e seguranca;

N ANS Agéncia Nacional de
3 e\ | Sauide Suplementar
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L Os pareceristas ndao identificaram estudos que atendessem aos critérios estabelecidos para a populagdo-alvo, definida como
pacientes adultos com dermatite atépica grave que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L Qs estudos avaliados na fase de elegibilidade, mediante leitura completa, foram os mesmos estudos pivotais mencionados pelo
proponente (ADvocate 1, ADvocate 2, ADhere). No entanto, tais estudos ndo contemplam o critério populacional estabelecido.

L Nos estudos ADvocate 1, ADvocate 2, a populacdo investigada ndo é refrataria a ciclosporina e, adicionalmente, os participantes
apresentam dermatite atopica de moderada a grave, sem estratificacao dos resultados segundo o grau de gravidade.

L Apenas o estudo ADhere incluiu uma porcentagem pequena de pacientes que realizaram uso de ciclosporina (6,1% no grupo
placebo versus 12,4% no grupo lebriquizumabe).

L O estudo ADvantage, incluido pelo PROPONENTE, ndo foi listado na tabela de exclusdo dos pareceristas, pois se encontrava
apenas em formato de resumo de congresso, tendo sido excluido ja na etapa inicial de triagem por titulo e resumo.

L O estudo ADvantage é o Unico estudo que responde a PICO proposta em relacdo a refratariedade a ciclosporina. Entretanto, esse
estudo nao foi analisado pelos PARECERISTAS devido a auséncia de publicagdao analisada por pares, pois consta apenas como

protocolo no Clinical.Trials e em uma publicagdao em formato de resumo de congresso.

O Dessa forma, para fins de analise, os pareceristas procederam a avaliacdo critica dos estudos primarios incluidos pelo proponente.

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Publicagao Desenho Populagao Intervengao Comparador Principais critérios de inclusao Principais critérios de exclusao
(Autor, ano)
Adhere Ensaio Pacientes com Lebriquizumabe em Placebo mais CT Critérios de inclusdo: Critérios de exclusdo:
(NCT04250337)%° clinico de dermatite combinagdo com

fase 3, atdpica corticosteroide topico A populagdo estudada incluiu adultos e | Participagdo prévia em estudos com lebriquizumabe, uso
randomizado | moderada a (cT) adolescentes (212 anos e <18 anos, com | recente de drogas experimentais, dupilumabe, bioldgicos
. , duplo-cego, grave peso 240 kg) com diagndstico de | depletores de células B (como rituximabe) ou outros bioldgicos,
controlado dermatite atdépica cronica (conforme | vacinacdo com vacinas vivas atenuadas nas 12 semanas
por placebo critérios da American Academy of | anteriores ou planejadas durante o estudo, doenca crdnica

Dermatology), com duragdo minima de um
ano antes da triagem, EASI 216, IGA 23
(escala de 0 a 4), envolvimento de pelo
menos 10% da superficie corporal e
histérico de resposta inadequada a
tratamentos topicos.

descontrolada que pudesse requerer uso de corticosteroides
sistémicos, evidéncia de hepatite aguda ou croénica, infec¢do por
HIV, histérico de malignidade (incluindo micose fungéide) nos
ultimos 5 anos, gravidez ou lactagdo, e mulheres planejando
engravidar ou amamentar durante o estudo.

A intervengdo consistiu na administracdo subcutdnea de
lebriquizumabe (500 mg como dose de ataque nas semanas 0 e
2, seguido de 250 mg a cada 2 semanas até a semana 14) em
associagdo ao uso de CT, enquanto o grupo comparador recebeu
placebo subcutaneo nas mesmas datas e também CT. O estudo
foi financiado pela Eli Lilly and Company e Dermira, Inc.

Agéncia Nacional
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Publicagao Desenho Populagdo Intervengao Comparador Principais critérios de inclusdao Principais critérios de exclusao
(Autor, ano)
ADvocate 1 Ensaio Pacientes com | Lebriquizumabe como Placebo Critérios de inclusdo: Critérios de exclusdo:
(NCT04146363) clinico de dermatite monoterapia
fase 3, atdpica A populacdo do estudo incluiu adultos e | Tratamento prévio com dupilumabe ou traloquinumabe, uso
randomizad moderada a adolescentes de ambos os sexos, com | recente de corticosterdides tdpicos, inibidores de calcineurina
. o, duplo- grave idade igual ou superior a 12 anos e peso | ou fosfodiesterase-4 tépicos na semana anterior ao baseline, uso
cego, . 240 kg, portadores de dermatite atépica | de imunossupressores sistémicos ou imunomoduladores (por
controlado . cronica (conforme critérios da American | exemplo, corticosterdides sistémicos, ciclosporina,
por placebo . : Academy of Dermatology), com duragdo | micofenolato-mofetil, IFN-y, inibidores da Janus quinase,

minima de um ano antes da triagem,
escore EASI 216, escore IGA >3 (escala de
0 a 4), acometimento de pelo menos 10%
da superficie corporal e histérico de
resposta inadequada ao tratamento
topico, ou contraindicagao médica ao uso
de tépicos.

azatioprina, metotrexato, etc.), fototerapia ou fotoquimioterapia
nas 4 semanas anteriores, uso de drogas experimentais em até
8 semanas ou 5 meias-vidas, bioldgicos depletores celulares em
até 6 meses, outros biolégicos em até 16 semanas, vacinagao
com vacina viva atenuada nas 12 semanas anteriores ou
planejada durante o estudo, doenca crénica descontrolada que
pudesse requerer uso de corticosteroides sistémicos, hepatite
ativa aguda ou crbnica, infeccdo por HIV, historico de
malignidade nos ultimos 5 anos (exceto carcinoma in situ de colo
uterino tratado ou carcinoma de pele ndo metastatico tratado),
gravidez, lactacdo ou intencdo de engravidar/amamentar
durante o estudo.
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Publicagao Desenho Populagao Intervengao Comparador Principais critérios de inclusdao Principais critérios de exclusao
(Autor, ano)

Ensaio clinico Pacientes Lebriquizumabe como Placebo Foram incluidos adultos e adolescentes de | Tratamento prévio com dupilumabe ou traloquinumabe, uso
ADvocate 2 de fase 3, com monoterapia ambos os sexos, com idade >12 anos e | recente de corticosterdides tdpicos, inibidores de calcineurina
(NCT04178967) | randomizado, | dermatite peso 240 kg, portadores de dermatite | ou fosfodiesterase-4 tépicos na semana anterior ao baseline, uso
duplo-cego, atodpica atépica cronica (segundo os critérios da | de imunossupressores sistémicos ou imunomoduladores (por
. controlado moderada a American Academy of Dermatology), | exemplo, corticosterdides sistémicos, ciclosporina,
por placebo grave ° presente ha pelo menos um ano antes da | micofenolato-mofetil, IFN-y, inibidores da Janus quinase,

triagem, escore EASI 216, escore IGA 23
(escala de 0 a 4), acometimento de pelo
menos 10% da superficie corporal, e
histérico de resposta inadequada ao
tratamento topico ou contraindicagao
médica ao uso de tépicos.

azatioprina, metotrexato, etc.), fototerapia ou fotoquimioterapia
nas 4 semanas anteriores, uso de drogas experimentais em até
8 semanas ou 5 meias-vidas, bioldgicos depletores celulares em
até 6 meses, outros biolégicos em até 16 semanas, vacinagao
com vacina viva atenuada nas 12 semanas anteriores ou
planejada durante o estudo, doenca crénica descontrolada que
pudesse requerer uso de corticosteroides sistémicos, hepatite
ativa aguda ou crbnica, infeccdo por HIV, historico de
malignidade nos ultimos 5 anos (exceto carcinoma in situ de colo
uterino tratado ou carcinoma de pele ndo metastatico tratado),
gravidez, lactacdo ou intencdo de engravidar/amamentar
durante o estudo.
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#

Estudo Proporgdo de pacientes EASI-75 (275% de EASI-90 (290%  Pruritus NRS (Redugdo 24 DLQI (Dermatology Life Quality EA graves
(Autor,  com pontuagdo IGA 0 ou melhorano indice de de melhora no pontos na escala de Index) — melhora 24 pontos
ano) 1 com redugdo 22 pontos Area e Gravidade do indice de Area e prurido)
Eczema) Gravidade do
Eczema)
Simpson et Semana 16: Semana 16: Semana 16: Semana 16: Semana 16: Semana 16:
al.2023
LEB+CT: 41,2% dos LEB+CT: 69,5% LEB+CT: 41,2% LEB+CT: 50,6% (66/130; IC LEB+CT:77,4% (81/105; IC95%: LEB+CT: n=63/145 (43,4%) dos
(ADhere)*  pacientes atingiram o (101/145; 1C95%: (60/145; IC 95%: 95%: 41,8-59,4) 69,3-85,5) pacientes tiveram EA; maioria
desfecho (60/145; IC 61,9-77,2) 33,0-49,3) leve ou moderada.
PBO+CT: 31,9% (18/57; IC PBO+CT: 58,7% (28/48; IC 95%:
95%: 33,0-49,4)
PBO+CT: 42,2% PBO+CT: 21,7% 95%: 19,3-44,4) 44,1-73,2) PBO+CT: n=23/66 (34,8%) dos
PBO+CT: 22,1% dos (28/66; 1C 95%: 30,1—- (14/66; IC 95%: pacientes tiveram EA.
. L. Significancia estatistica: Significancia estatistica::
pacientes atingiram o 54,4) 11,4-32,0)
Diferenga: 19,2%; p = 0,02 Diferenca: 17,2%; p = 0,04
desfecho (15/66; IC 95%:
Significancia Significancia
11,6-32,7)
estatistica: estatistica:

Significancia estatistica: Diferenca: 26,4%; p < Diferenca:
Diferenga: 18,3%; p = 0,001 18,9%; p = 0,008
0,01

RESULTADOS

Quaisquer EA

Semana 16:
LEB+CT: n=2/145 (1,4%);

PBO+CT: n=1/66 (1,5%).

A AN Agéncia Nacional de
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Estudo (Autor, Proporgdo de EASI-75 (275% de

ano) pacientes com melhora no indice de

pontuacdo IGAOoul Area e Gravidade do

com redugdo >2 Eczema)
pontos
Silverberg et al. Semana 16: Semana 16:
2023
ADvocatel:43,1% ADvocate 1:

(Advocate 1 )>°
(lebriquizumabe) vs

Lebriquizumabe: 58,8%
12,7% (placebo)

) Placebo: 16,2%
Diferenca: 29,7
pontos percentuais (IC Diferenca: 42,0 pontos

95%: 21,6 a37,8) percentuais (IC 95%:

P 33,3a50,6)
Significancia: P <

0,001 Significancia: P < 0,001

EASI-90 (290% de

melhora no indice de pontos na escala de

Area e Gravidade do prurido)
Eczema)
Semana 16: Semana 16:
ADvocate 1: ADvocate 1:

Lebriquizumabe: 45,9%

Lebriquizumabe: 38,3% Placebo: 13,0%

Placebo: 9,0% Diferenca: 32,9 pontos

percentuais (IC 95%: 24,6

Diferenca: 28,8 pontos
a41,3)

percentuais (IC 95%: 21,3

a 36,3) Significancia: P < 0,001

Significancia: P < 0,001

Pruritus NRS (Reducdo >4 DLQI (Dermatology Life

Quality Index) —

melhora 24 pontos

EA graves

Semana 16:

ADvocate 1:

Lebriquizumabe: n= 6/282 (2,1%)

Placebo: n =1/141 0,7%)

RESULTADOS

Quaisquer EA

Semana 16:
ADvocate 1:

Lebriquizumabe: n=129/282
(45,7%)

Placebo: n =73/14151,8%)

le
ar



Estudo (Autor, ano)  Proporcdo de

pacientes com

pontuagao IGA
Oou1lcom

reducdo =2

pontos
Silverberg et al. 2023  Semana 16:
(Advocate 2)5°
ADvocate2:
33,2%

) vs 10,8%
(placebo)

Diferenca: 21,9
pontos
percentuais (IC
95%: 14,2 a
29,6)

Significancia: P

< 0,001

EASI-75 (275% de
melhora no indice de
Area e Gravidade do

Eczema)

Semana 16:

ADvocate 2:

o Lebriquizumabe: 52,1%
(lebriquizumabe

Placebo: 18,1%

Diferenca: 33,3 pontos

percentuais (IC 95%:
24,4 2 42,2)

EASI-90 (>290% de
melhora no indice de
Area e Gravidade do

Eczema)

Semana 16:

ADvocate 2:

Lebriquizumabe: 30,7%

Placebo: 9,5%

Diferenca: 20,7 pontos
percentuais (IC 95%: 13,3

a28,1)

Significancia: P < 0,001 Significancia: P < 0,001

Pruritus NRS (Redugdo
>4 pontos na escala

de prurido)

Semana 16:

ADvocate 2:

Lebriquizumabe:

39,8%

Placebo: 11,5%

Diferenca: 28,3
pontos percentuais (IC

95%: 20,0 a 36,5)

Significancia: P <

0,001

DLQI (Dermatology
Life Quality Index) —

melhora 24 pontos

EA graves

Semana 16:

ADvocate 2:

Lebriquizumabe: n=4/281
(2,8%)

Placebo: n=2/145 (0,7%)

RESULTADOS

Quaisquer EA

Semana 16:

ADvocate 2:
Lebriquizumabe: n=150/281 (53,4%)

Placebo: n=96/145 (66,2%)



Os pareceristas conduziram a avaliacao do risco de

viés por desfecho, utilizando a ferramenta Rob-

2.0.

Os PARECERISTAS refizeram a analise do risco de
viés para os ensaios clinicos incluidos na analise.
Na reavaliagdo os PARECERISTAS chegaram aos
mesmos resultados que o PROPONENTE. Os
ensaios clinicos apresentaram baixo risco de viés

para todos os dominios avaliados.

Study

Circulos verdes representam baixo risco de viés.

D1: Viés no processo de randomizacao;
D2: Desvios da intervencdo pretendida;
D3: Viés devido a dados faltantes:

D4: Viés na afericdo dos desfechos;

D5: Viés no relato dos desfechos.
Fonte: elaboracdo prépria.

11

QUALIDADE METODOLOGICA

Risk of bias domains

ZANs
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CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

= (Os PARECERISTAS identificaram que os estudos selecionados pelo proponente incluiram pacientes nao refratarios a
ciclosporina, populacao distinta daquela para a qual o medicamento esta sendo proposto. Tendo em vista essa

limita¢do, ocorreu o rebaixamento da certeza da evidéncia em dois niveis, classificando-a como baixa.

= A nao consideracao da refratariedade a ciclosporina compromete a aplicabilidade dos resultados e pode

superestimar os beneficios e a seguranca do tratamento na pratica clinica.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONSIDERACOES SOBRE A ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

 Os PARECERISTAS ndo incluiram nenhum estudo na sua analise, pois nenhum atendia a PICO proposta.

O Apenas o estudo ADhere incluiu uma porcentagem pequena de pacientes que utilizaram de ciclosporina (6,1% no

grupo placebo versus 12,4% no grupo lebriquizumabe).

(d Desta forma, ndo hd evidéncias de eficacia e/ou seguranca do tratamento com lebriquizumabe comparado ao
placebo ou dupilumabe para pacientes com dermatite atdpica grave que apresentem falha, intolerancia ou

contraindicacao a ciclosporina.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

= CONITEC: até o momento, nao avaliada.

= CDA-AMC: O lebriquizumabe nao é recomendado pela agéncia CDA-AMC (Canada’s Drug Agency) para o tratamento da
dermatite atdpica moderada a grave em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais e peso corporal de pelo menos 40
kg, cuja doenca nao foi adequadamente controlada com terapias topicas prescritas ou quando essas terapias nao sao
aconselhaveis. A agéncia concluiu que nao ha evidéncias suficientes para afirmar que o lebriquizumabe atende

adequadamente essa necessidade.

= NICE, Inglaterra: dermatite atopica moderada a grave em pessoas com 12 anos ou mais, com peso corporal igual ou
superior a 40 kg, para paciente que nao tenha respondido a pelo menos um imunossupressor sistémico ou se esses
tratamentos ndo forem adequados. E uma alternativa somente se dupilumabe ou tralocinumabe n3o forem outra opcdo
de tratamento.

= PBS, Australia: Pacientes adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade) com dermatite atépica moderada a grave

que sao candidatos a terapia sistémica. v
14 et ANS siiimenie



— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao econémica apresentada pelo PROPONENTE:

Tipo de estudo: Custo-utilidade

= Comparador: Dupilumabe

= Horizonte temporal: 40 anos

= Resultado: Lebriquizumabe se mostrou dominante (menor custo e maior utilidade) em comparacao

com dupilumabe

A~ AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

= O horizonte temporal de 40 anos nao captura os beneficios e prejuizos do uso do medicamento ao longo de toda a

vida da populacao de interesse da analise, que é de pacientes a partir de 18 anos de idade.

= A PICO define que a populacao de interesse é de pacientes adultos com DA grave que apresentem falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina. Os pacientes dos estudos ADvocate-1 e ADvocate-2 apresentam DA de moderada a

grave, e nao fica claro a existéncia de falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina nesses pacientes.

= Além disso, os pacientes desses estudos apresentam idade > 12 anos. A presenca de pacientes na faixa etaria de 12-18

anos interfere na média de idade dos pacientes do estudo.

A~ AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

= Haincerteza quanto aos dados que alimentam as probabilidades de transicao, oriundos de uma metanalise em rede que
nao esta publicada e nao foi disponibilizada pelo demandante. A referéncia citada no dossié é o relatério do

lebriguizumabe do NICE, no qual todos os dados relativos a metanalise em rede estao ocultos.

= Os pareceristas propdem a ampliacao da analise de cenarios incluindo taxas de descontinuacao alternativas, em virtude

do impacto desse parametro na RCUI, conforme demonstrado na analise de sensibilidade deterministica.

= Na andlise de sensibilidade probabilistica, uma parte consideravel das iteracdes (34,8%) demonstrou menor custo

incremental de lebriquizumabe, porém com menor efetividade (AVAQ) incremental.

= Portanto, conforme apresentado, o estudo apresenta limitacdes que agregam incertezas a analise.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populacao alvo: Calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 4.045 pacientes

= Comparador: Dupilumabe

= Cenarios: difusao de 15% a 35% e de 20% a 50%, em 5 anos

Apos aplicacao do market share estima-se que, no cenario de 15% a 35%, 1.015 pacientes em média por ano

fariam o uso da tecnologia em caso de incorporacao e, no cenario de 20% a 50%, 1.421 pacientes

= |mpacto orcamentario incremental: Economia variando de RS 64,1 a RS 82,9 milhdes em 5 anos,

média anual de economia variando de RS 12,8 a RS 16,6 milhdes

Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre AlO

A fim de manter a comparabilidade, para estimar a populagao alvo, os pareceristas utilizaram o mesmo funil

epidemioldgico adotado na incorporacao de dupilumabe para a mesma indicagao de uso no rol.

No recalculo da ANS foi mantido o mesmo market share, 15 a 35%, do proponente para o caso-base e
adicionado outro cenario com taxa de difusao acelerada de 20 a 50% em 5 anos, sendo a participac¢ao inicial
no mercado de 20% baseada na proporcao dos pacientes que nao completaram o tratamento com

dupilumabe em 52 semanas (Liberty AD Chronos), que seriam potenciais candidatos a lebriquizumabe.

Dadas as incertezas associadas as taxas de interrupcdo do tratamento, os pareceristas optaram por adotar

uma abordagem conservadora baseada no modelo estatico de AlO.

As diferencas observadas nos resultados da AlIO podem ser atribuidas a estimativa da populacao elegivel e

aos modelos dinamico e estatico, adotados pelo proponente e pareceristas.

ra AN Agéncia Nacional de
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