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A AN Agéncia Nacional de
N\ Saide Suplementar

PROCESSO N2: 33910.011099/2024-47
NOTA TECNICA N2 32/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

INTERESSADOS:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITAGAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULAGAO ASSISTENCIAL - GGRAS

GERENCIA DE COBERTURA ASSISTENCIAL E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - GCITS

1. ASSUNTO
1.1. Trata-se de Nota Técnica de Recomendacgao Final — NTRF, que tem por objetivo apresentar:

|- as recomendacdes finais para as Propostas de Atualizacdo do Rol — PARs elegiveis vinculadas as
Unidades de Analise Técnica - UATs n2 122 e n2 127, para fins de deliberagdo quanto a atualizagdo do Rol;

Il - o relatdrio de consolidacdo da participacdo social ampliada (Consulta Publica n® 129/2024 e
Audiéncia Publica n2 42/2024);

I - os relatérios finais da Comissdo de Atualizacdao do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, elaborados em sua 312 Reunido Técnica — RT; e

IV - a versdo final da minuta de resolugdo normativa para atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude.

2. CONTEXTO

2.1. O rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde é regulamentado pelas

disposicdes da Lei n2 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolugdo Normativa - RN n2 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliagdo final das PARs elegiveis vinculadas as UATs n2
122 (SEl n2 29119774) e n2 127 (SEI n? 29119825), e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n?
555/2022, conforme segue:

Art. 29. Finalizadas as discussdes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentard NTRF, que serd objeto de

deliberagdo da DICOL e devera conter:

I - as recomendagcdes finais das propostas de atualizacdo do Rol submetidas a discussdo na COSAUDE;

Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

Il - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizara a lista de coberturas assistenciais obrigatdrias e, se for

o caso, de diretrizes de utilizagdo, que compdem o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

Art. 30. O relatério final da COSAUDE sera apresentado a DICOL por ocasido da deliberagio da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizagdo do Rol, apds uma analise de elegibilidade
positiva, foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatdrio de Analise Critica — RAC) para as PARs elegiveis vinculadas
as UATs n2 122 (SEI n2 29487611) e n2 127 (SEI n? 29487792), seguidos pela discussdo inicial das tecnologias na RT da
COSAUDE n2 28 realizada nos dias 24 (https://www.youtube.com/watch?v=Runi4zFpin0) e
25/04/2024 (https://www.youtube.com/watch?v=fnHv1QFEw9k), com producdo dos relatdrios preliminares da comisséao,
UAT n2 122 (SEI n2 29362460) e n? 127 (SEI n2 29362475), em observancia ao § 32 do art. 10-D, da Lei n2 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, as Recomendag¢des Técnicas Preliminares — RP para as UATs n? 122 e n? 127 foram
apresentadas a DICOL para apreciagao e deliberagdo mediante Nota Técnica de Recomendagdo Preliminar - NTRP, NOTA
TECNICA N2 21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEl n© 29486341), conforme quadro n? 1.

QUADRO Ne 1: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UATs N2 122 E N2 127, CONFORME NOTA TECNICA Ne
21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

RECOMENDACAO
PRELIMINAR

PROTOCOLO PROPONENTE UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGAO DE USO
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- RECOMENDACAO
PROTOCOLO PROPONENTE UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO PRELIMINAR
Tratamento da psoriase em placas,
2023.2.000170 | Leo Pharma Ltda. 122 | Brodalumabe moderada a grave, em pacientes adultos que Desfavoravel

sdo elegiveis para terapia sistémica ou
fototerapia

Em combinagdo com venetoclax, para o
tratamento de pacientes adultos com
127 | Ibrutinibe leucemia linfocitica crénica/linfoma Favoravel
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC),
em primeira linha

Janssen-Cilag

2024.2.000180 Farmacéutica Ltda.

TUAT - Unidade de Anélise Técnica

3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 32 Reunido Extraordinaria, realizada em 13/05/2024, a
submissdo das recomendagdes preliminares para as UATs n2 122 e n? 127 ao mecanismo de participagdo social ampliada,
Consulta Pablica - CP (n2 129/2024) e Audiéncia Publica (n2 42/2024) , em cumprimento aos incisos Ill e IV, do §11, do art.
10, da Lei n2 9.656/1998.

4. PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

4.1. Os mecanismos de participacdo social ampliada tém como objetivo captar as opinides e os valores dos
pacientes, dos atores do mercado de satde suplementar e da sociedade em geral, quanto as tecnologias e recomendacgdes
preliminares elaboradas para as propostas de atualizagdo do Rol elegiveis.

4.2. A Consulta Publica - CP relacionada as recomendagdes preliminares para as UATs n2 122 e n2 127, CP n?
129/2024, foi realizada no periodo de 16/05/2024 a 04/06/2024, conforme publica¢do no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2
94, Secdo 1, pag. 62, de 16/05/2024 (SEI n2 29648726).

4.3, Toda documentacdo relacionada a CP n2 129/2024, inclusive a planilha (SEI n® 30114651) com as
contribuigbes  recebidas  pela  Agéncia, estd disponivel em:  https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-

informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-129.

4.4, O quadro n? 2 a seguir apresenta a consolidagdo quantitativa das contribuigGes.

QUADRO N2 2: DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUICOES DA CP N2 129/2024

INDICACAO DE | RECOMENDAGAO | N2 DE

USso PRELIMINAR CONTRIBUICOES CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS | DISCORDANCIAS

PARCIAIS

UAT' | TECNOLOGIA

CONCORDANCIAS/

Tratamento da
psoriase em
placas,
moderada a
grave, em

122 | Brodalumabe | pacientes Desfavoravel 2563 2552 (99,57%) 11 (0,42%) 0 (0,0%)
adultos que
sdo elegiveis
para terapia
sistémica ou
fototerapia

Em
combinagdo
com
venetoclax,
para o
tratamento de
pacientes
127 | tbrutinibe | 29UltOSCOM 0 orsvel 493 483 (98,00%) 9 (1,82%) 1(0,20%)
leucemia
linfocitica
cronica/linfoma
linfocitico de
pequenas
células
(LLC/LLPC), em
primeira linha

TUAT - Unidade de Anélise Técnica
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4.5, Ressalta-se que, apds as contribui¢des recebidas no ambito da consulta publica, especificamente no que diz
respeito ao impacto orgamentario (AlO), foi realizado um recalculo considerando novos parametros de pregos para trés
tecnologias comparadoras. Diferentemente do calculo original, os novos resultados apontaram para uma perspectiva de
economia, variando de RS 69,3 milhdes a RS 56,1 milhdes (médias anuais), conforme os cendrios de difusdo da tecnologia.

4.6. Ocorre que o calculo inicialmente realizado considerava o menor preco disposto na CMED (Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos) para os produtos etanercepte, adalimumabe e infliximabe, considerando as
respectivas alternativas biossimilares, de forma a manter uma proximidade aos parametros utilizados pelos proponentes
na submissdo da proposta de incorporagdo. Entretanto, apds pesquisa junto a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), verificou-se o entendimento de que ainda persiste a necessidade de avancar na avaliagdo e acompanhamento
especificos para a possibilitar a intercambialidade dos medicamentos de referéncia por biossimilares no Brasil.

4.7. Adicionalmente, em 27/03/2024, foram extraidas informacdes de utilizagdo das tecnologias no TISS (Troca
de Informacbes em Saude Suplementar), onde foi possivel observar que os medicamentos de referéncia sdo
majoritariamente utilizados no ambito da saude suplementar.

a) Etanercepte — medicamento de referéncia: ENBREL, utilizado em 87,2% dos eventos ocorridos nos
anos de 2022 a 2024;

b) Adalimumabe — medicamento de referéncia: HUMIRA, utilizado em 99,3% dos eventos ocorridos nos
anos de 2022 a 2024;

¢) Infliximabe — medicamento de referéncia: REMICADE, utilizado em 63,0% dos eventos ocorridos nos
anos de 2022 a 2024.

4.8. Por esses motivos o novo estudo realizado passou a considerar os valores dos medicamentos de referéncia,
Remicade®, Humira® e Enbrel®, tendo como resultado a expectativa de economia de recursos a partir da incorporacao da
tecnologia proposta.

4.9, Em prosseguimento as atividades de participacdo social e em conformidade ao arcabouco legal vigente, as
Audiéncias Publicas - AP devem ocorrer nos casos previstos no inciso 1V, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n2 9.656/1998.
Neste sentido, a audiéncia publica para a recomendacio preliminar desfavoravel vinculada a UAT n2 122, AP n2 42/2024,
foi realizada em 29/05/2024, conforme publicacdo no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 99, Secdo 3, pag. 120 de
23/05/2024 (SEI n2 29684604).

4.10. Ap0ds andlise das contribui¢des da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagao da Participagdo
Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatérios de consulta publica elaborados para as UATs em
pauta nesta NT, n2 122 (SEI n2 29923827) e n2 127 (SEI n2 29945452); e o relatério da AP n2 42/2024 (SEI n2 29718380).

4.11. O Relatdrio de Consolidacdo da Participacdao Social Ampliada observa o disposto no art. 99, da Lei n2 13.848,
de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participa¢do da sociedade no processo de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a analise das contribuicdes da participacdo social ampliada, foi realizada, nos dias 16 e
17/07/2024, a 312 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar — COSAUDE, para apresentacdo dos relatdrios de consulta publica vinculados as UATs em comento nesta
NTRF.

5.2. Concluidas as apresentacdes dos relatérios, foram feitas novas discussdes sobre as tecnologias e, em
observancia ao inciso V, do paragrafo 11, do art. 10, da Lei n? 9.656/1998, foram elaborados os relatérios com os aportes
finais da COSAUDE para as UATs n2 122 (SEI n® 29994912) e n? 127 (SEI n2 29994938), que integram esta NTRF.

5.3. O conteldo integral da 312 RT da COSAUDE estd disponivel em: https://www.youtube.com/watch?
v=jex1HPfs-vA (dia 16/07/2024) e https://www.youtube.com/watch?v=Mo1c6fS7yJw (dia 17/07/2024).

6. RECOMENDAGAO FINAL

6.1. Por todo o exposto, consolidadas as contribuicdes dos mecanismos de participagdo social dirigida (RTs
preliminar e final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica), e concluidos os estudos técnicos das
tecnologias, o quadro n2 3 apresenta as recomendacdes finais, devidamente motivadas, para as UATs n2 122 e n2 127.

6.2. Em relagdo ao quadro n? 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagdo preliminar, cabe esclarecer
que houve mudanga na recomendagdo técnica de desfavordvel para favoravel a incorporagdo para a UAT n2 122 -
Brodalumabe para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em pacientes adultos que sdo elegiveis para
terapia sistémica ou fototerapia.

QUADRO Ne 3: RECOMENDAGOES FINAIS PARA AS UAT N2 122 E N2 127
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UAT'

TECNOLOGIA

INDICAGCAO DE
uso

RECOMENDAGAO
FINAL

MOTIVAGCAO

122

Brodalumabe

Tratamento da
psoriase em
placas, moderada
a grave, em
pacientes adultos
que sdo elegiveis
para terapia
sistémica ou
fototerapia

Favoravel

A melhor evidéncia cientifica atual sobre eficicia e seguranca de
Brodalumabe para tratamento da psoriase em placa moderada a grave
€ baseada nos ensaios clinicos randomizados (ECR) AMAGINE-2 e
AMAGINE-3, que compararam Brodalumabe com Ustequinumabe e
com placebo, e no ECR COBRA (2024), que o comparou com o
Guselcumabe em pacientes ndo respondedores a Ustequinumabe. Em
relacdo aos outros sete imunobioldgicos disponiveis na saude
suplementar para a mesma indicac¢do, as evidéncias sdo indiretas,
baseadas em revisdes sistematicas com meta-andlises em rede
(FAHRBACH, 2021 e YASMEEN, 2022). Os resultados dessas evidéncias
mostraram superioridade estatistica de Brodalumabe em relagdo aos
inibidores de TNF-alfa? (Certolizumabe-pegol, Adalimumabe,
Etanercepte e Infliximabe) e ao inibidor da IL-12 e IL-23
(Ustequinumabe), tratando-se de dados de comparagdes indiretas de
revisdo sistematica avaliada com qualidade metodolégica criticamente
baixa. Nos estudos AMAGINE, Brodalumabe apresentou superioridade
em relagao a Ustequinumabe, com maiores chances de alcance do PASI
75 e 100 e do escore de qualidade de vida (média de 60% alcangaram
DLQI 0/1), com a certeza da evidéncia variando de alta a moderada.
Ademais, Brodalumabe mostrou maior frequéncia de eventos adversos
em geral, com menos eventos adversos graves que Ustequinumabe,
sendo semelhante a Guselcumabe (inibidor da IL-23) para eventos
graves, conforme COBRA, 2024 (certeza da evidéncia baixa). Assim,
apesar de subsistirem incertezas quanto aos beneficios adicionais de
Brodalumabe em comparagdo aos imunobiolégicos ja disponiveis na
saude suplementar para casos de psoriase grave, o corpo de evidéncias
cientificas disponivel demonstra a sua eficacia e seguranga, com
efetividade comparavel as outras opgbes que constam do rol,
notadamente quanto a respostas rapidas e a taxas de melhoria clinica
PASI nas primeiras 12 semanas (Warren et al., 2020). Desta forma, sua
incorporagdo representa uma opgao adicional ao arsenal terapéutico,
com mecanismo de agdo (inibidor da IL-17RA) que difere das opgGes
atuais, propiciando alternativa a pacientes refratarios aos anti-TNFs e,
principalmente, aos inibidores de outras interleucinas e suas
subunidades ja abarcadas atualmente no Rol. A avaliagdo econémica
apresentada pelos proponentes foi considerada limitada, tendo
indicado que a tecnologia seria o terceiro medicamento com menor
custo de resposta. Quanto ao impacto orgamentario incremental, este
foi revisado a partir de entendimentos decorrentes de contribui¢des da
consulta publica. Assim, para uma populagdo elegivel estimada em
45.189 pessoas (média anual), o recdlculo resultou em uma perspectiva
de economia, que variou de RS 69,3 milhdes a RS 56,1 milhdes (médias
anuais), conforme os cenarios de difusdo da tecnologia.

127

Ibrutinibe

Em combinagdo
com venetoclax,
para o tratamento
de pacientes
adultos com
leucemia
linfocitica
cronica/linfoma
linfocitico de
pequenas células
(LLC/LLPC), em
primeira linha

Favoravel

A evidéncia atualmente disponivel para a combinagao Ibrutinibe
associada ao Venetoclax (I+V) em pacientes com Leucemia Linfocitica
Crdnica em primeira linha de tratamento é baseada em dois ensaios
clinicos randomizados (GLOW e ERADIC). De acordo com o estudo
GLOW, I+V mostrou que quando comparado a obinutuzumabe
associado a clorambucila: reduz o risco de morte em 53% (evidéncia de
baixa certeza) e reduz em 79% o risco de progressdo da doenca
(evidéncia de muito baixa certeza). Apesar das incertezas do ponto de
vista das evidéncias (aumento de SG e SLP)3, ha que se considerar que
se trata de mais uma opgao terapéutica, sendo uma combinagdo que
contempla dois medicamentos administrados por via oral e com
tratamento de dose fixa. A estimativa de impacto orgamentdrio para
uma populagdo-alvo média anual de 524 pacientes é de economia de
RS 17,9 milhdes ao ano. A economia gerada deriva do fato do regime
proposto ter duragao fixa e os regimes comparadores em monoterapia
com lbrutinibe ou Acalabrutinibe serem continuos, e depende da
efetividade e tolerabilidade do tratamento com medicamentos
comparadores, que tém duragdo continua.

TUAT - Unidade de Analise Técnica
2TNF - Fator de Necrose Tumoral
35G - Sobrevida Global, SLP - Sobrevida Livre de Progressdo

https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=30448640&infra_sistema...

417



08/08/2024, 10:14 SEI/ANS - 30051594 - Nota Técnica

7. MINUTA DE RESOLUCAO NORMATIVA

7.1. Em observancia ao inciso Il do art. 29 da RN n2 555/2022, a vers3o final da minuta de resolu¢do normativa
para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde encontra-se anexada ao presente processo (SEI n2
30112233).

8. VACANCIA DA NORMA

8.1. O processo de atualiza¢do do Rol tem sido objeto de continuo aprimoramento, sempre com o objetivo de se
alcancar maior padronizac¢do, transparéncia, previsibilidade e efetiva participacdo social. A cada ciclo de atualizacdo e
aprimoramento, o grau de complexidade técnica e administrativa do processo tornaram evidente a preméncia em se
estabelecer a normatizacdo do rito administrativo da atualiza¢do do Rol.

8.2. Por conseguinte, visando encontrar uma solugdo que pudesse diminuir o tempo de revisdo da
periodicidade de publicacdo do Rol sem que isso pudesse comprometer a qualidade técnica das andlises, a transparéncia
na tomada de decisdo e a ampla participagdo social no processo, em um cendrio de méo de obra de qualificacdo especifica
e escassa, foi elaborada uma proposta de reorganizacdo do processo do Rol com reducdo do prazo de publicacdo da
atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude na periodicidade semestral. Tal proposta resultou na publica¢do
a RN n2470, de 9 de julho de 2021.

8.3. Ato continuo, em decorréncia da edicdo da Medida Proviséria - MP n2 1.067, de 2 de setembro de 2021,
que alterou a Lei n? 9.656/1998, para dispor sobre o processo de atualizacdo das coberturas no ambito da saude
suplementar, fez-se necessario revisitar o processo de atualizacdo do Rol até a conclusdo do processo legislativo.

8.4. Dessa forma, foi publicada a RN n2 474, de 25 de novembro de 2021, que dispde sobre a constituicdo e o
funcionamento da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE e da
participacdo social na atualizacdo do Rol, no ambito da Agéncia Nacional de Sadde Suplementar.

8.5. Com a aprovagdo da MP n? 1.067, de 2021, na forma de Projeto de Lei de Conversdo, com emendas n2 29,
de 2021, que foi convertido na Lei n? 14.307, de 3 de margo de 2022, foram iniciados estudos e discussdes direcionados a
atualizagdo do normativo que trata do rito de atualizagao do Rol, por determinagdo da citada lei, que alterou a Lei n2
9.656, de 1998.

8.6. Diante disso, como resultado dos estudos e debates realizados pela drea técnica somados as contribui¢des
da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, da Consulta Publica
n2 99, do corpo técnico de outras diretorias da ANS, do Ministério da Economia e as recomendacGes da PROGE, foi
publicada, em 16/12/2022, a RN n2 555/2022, vigente desde 2/1/2023.

8.7. Importante salientar que, na ocasido da revisdo da RN n2 439/2018, a qual culminou com a publicagdo da
RN n2 470/2021, pontuou-se a complexidade do processo de atualizacdo do Rol que inclui etapas técnicas especializadas,
atividades administrativas e operacionais evidenciando a multiplicidade de aspectos que precisam ser contemplados a fim
de se reduzir os prazos do rito processual de atualizacdo do Rol. Nesse sentido, considerando as etapas de elegibilidade,
analise técnica, discussdo nas reunides técnicas do Rol, consulta publica, inclusdo nos anexos da norma, apreciagdo e
aprovagdo da DICOL, decidiu-se que seria necessario um prazo de até 18 (dezoito) meses para a sua conclusdo.

8.8. No entanto, a MP n2 1.067, de 2021 determinou uma reducdo severa do prazo maximo do ciclo de
atualizacdo do Rol em comparac¢do aquele estabelecido pela RN n2 470/2021. Assim, o prazo para conclusdo da analise da
propostas de atualizagdo do Rol foi definido em 120 (cento e vinte) dias, prorrogavel por mais 60 (sessenta) dias, sob pena
de inclusdo automatica da tecnologia no Rol.

8.9. Com a conversdo da MP n2 1.067/2021 na Lei n? 14.307, de 2022, houve alteracdo dos prazos
anteriormente definidos, de modo que o §72 do art. 10 da Lei n2 9.656/98 passou a estabelecer que a atualizacdo do Rol
seria realizada por meio da instauragdo de processo administrativo, a ser concluido no prazo de 180 (cento e oitenta) dias,
prorrogdvel por mais 90 (noventa) dias quando as circunstancias o exigissem.

8.10. Ja o0 § 82 do referido art. 10 foi incluido com o objetivo de priorizar a andlise das Propostas de Atualiza¢do
do Rol - PARs que tiverem como objeto as tecnologias em saude voltadas ao tratamento do cancer, previstas nas

alineas “c” do inciso | e “g” do inciso Il do caput do art. 12 da Lei n? 9.656, de 1998, devendo ser concluida no prazo de
120 (cento e vinte) dias, prorrogavel por 60 (sessenta) dias.

8.11. Assim, verifica-se que a Lei n2 14.307, de 2022 ndo estabeleceu prazos para a efetiva disponibilizagdo do
procedimento incorporado ao Rol, mas, tdo somente, prazos para a manifestagdo conclusiva da ANS quanto as PARs.

8.12. Da mesma forma, a RN n2 555/2022 ndo trouxe regra quando ao inicio da vigéncia da RN de incorporagio
de tecnologia no Rol.

8.13. Todavia, apds esse periodo de alteragdes do processo, culminando no aprimoramento sistematico de
atualizag¢ao do Rol, esta drea técnica vislumbrou a necessidade de estabelecimento de prazo de vacancia para a vigéncia
das resolugdes normativas que incorporaram novas tecnologias em saude no Rol, apds o qual a sua disponibilizagdo
passaria a ser obrigatdria na saude suplementar.

https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=30448640&infra_sistema...
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8.14. Isso porque, a inclusdo de uma nova tecnologia em saldde no Rol, e consequente disponibilizacdo aos
beneficidrios demanda providéncias operacionais importantes, requerem um intervalo temporal para sua efetivagdo, tais
como, sua inclusdo na Tabela Unificada da Saude Suplementar - TUSS e na Codificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos — CBHPM, gerida pela Associacdo Médica Brasileira — AMB, atualiza¢do dos buscadores de
cobertura disponiveis no site e no aplicativo da ANS, substituicdo dos anexos da RN nesse mesmo site, adequagao técnica
para disponibilizacao das tecnologias CONITEC, credenciamento de rede pelas operadoras, dentre outras.

8.15. Tendo em vista que tanto a Lei n? 9.656, de 1998, quanto a RN 555/2022 trataram apenas dos prazos para a
conclusdo da analise das propostas de incorporagdo, por meio da manifestagdo conclusiva da DICOL, e que, portanto,
foram silentes quanto ao prazo para que as tecnologias sejam efetivamente disponibilizadas aos beneficidrios, esta area
técnica entendeu adequado o encaminhamento da questdo a Procuradoria Federal junto a ANS - PROGE, a fim de verificar
se de fato era possivel a imputacdo de periodo de vacancia para o inicio da vigéncia das resolugdes normativas que
atualizam o Rol, o que foi feito nos autos do processo n? 33910.007594/2023-71, por meio da NOTA TECNICA N2
9/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790920), encaminhada a PROGE de acordo com o DESPACHO Ne:
484/2023/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790955).

8.16. Assim, a d. PROGE concluiu, por meio do PARECER n. 00022/2023/GECOS/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790963),
aprovado pelo DESPACHO n. 00190/2023/PROGE/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790998), que:

"A) Os prazos estabelecidos nos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, sdo
prazos processuais, que tém como destinataria a propria ANS, e visam estabelecer a duragdo maxima do processo
administrativo de atualizagdo do Rol.

B) Dessa constatagdo decorre que a observancia pela ANS dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n? 9.656, de 1998, incluidos
pela Lei n? 14.307, de 2022, implica que, dentro dos prazos por eles estabelecidos, a Diretoria Colegiada da ANS, 6rgao
maximo da agéncia, deverd proferir decisdo sobre a inclusdo ou ndo da tecnologia em saude objeto do PAR no Rol, sob
pena de aplicagdo da consequéncia prevista no § 92 do mesmo artigo, também incluido pela Lei n2 14.307, de 2022.

C) N&o se extrai dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, mandamento
que impegca as resolugdes normativas editadas para atualizar o Rol de possuirem dispositivo estabelecendo periodo de
vacancia, vez que tais prazos ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em saude
incorporada ao Rol.

D) Em relagdo a vigéncia, as resolugdes normativas que atualizam o Rol devem seguir as regras gerais previstas na
legislagdo acerca desse instituto.

E) O estabelecimento do periodo de vacédncia das resolugdes que atualizam o Rol devera obedecer aos critérios previstos
no art. 42 do Decreto n2 10.139, de 2019, quais sejam: 12) data certa para entrada em vigor, 22) interregno minimo de
uma semana apds a data de sua publicagdo e 32) sempre no primeiro dia do més ou em seu primeiro dia util. Vale
repisar que esses critérios podem ser desconsiderados na hipdtese de urgéncia justificada no expediente administrativo.
F) No que se refere a ser o periodo de 30 dias razodvel ou ndo para permitir as operadoras, prestadores e ANS adotarem
as providéncias necessarias para cumprir a nova resolugdo, trata-se de matéria relacionada a expertise técnica, e que
extrapola, portanto, o objeto da analise juridica.

G) Em relagdo as resolugGes que atualizem o Rol por conta do efeito estabelecido no § 10 do art. 10, da Lei n2 9.656, de
1998, incluido pela Lei n? 14.307, de 2022, o qual estabelece a inclusdo no Rol no prazo de até 60 dias das tecnologias
avaliadas e recomendadas positivamente pela Conitec, cuja decisdo de incorporagdo ao SUS ja tenha sido publicada,
recomenda-se que entrem em vigor no menor tempo possivel que possa decorrer dos critérios estabelecidos no art. 42
do Decreto n? 10.139, de 2019".

8.17. Portanto, considerando o entendimento desta area técnica, referendado pela PROGE, no sentido de que as
disposi¢cdes dos §§ 72 e 82 do art. 10, da Lei n2 9.656 de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, ndo impedem que as
resolucdes normativas editadas para atualizacdo do Rol possuam dispositivo estabelecendo periodo de vacancia, uma vez
que os prazos |a previstos sdo processuais e, portanto, ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova
tecnologia em saude incorporada ao Rol, propde-se que a resolugdo normativa ora apresentada entre em vigor no dia
2 de setembro de 2024.

9. CONCLUSAO

9.1. Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendagdao Final - NTRF, visando seu
encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciagao do relatério de consolidagdo das contribuicdes da participacao social ampliada (Consulta
Publica n? 129/2024 e Audiéncia Publica n® 42/2024);

b) apreciacdo dos relatdrios finais da COSAUDE para as UATs n2 122 e n2 127;

c) apreciacgdo e deliberagdo quanto as recomendagoes finais desta area técnica para as UATs n2 122 e n?
127, conforme quadro n? 3 desta NTRF; e

d) apreciacdo e deliberagdo quanto a versao final da minuta de resolu¢do normativa para atualiza¢do do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

9.2. A consideracio superior.
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eil Documento assinado eletronicamente por Carlos Eduardo Menezes De Rezende, Coordenador(a) de Gestdo de
- | . L‘ﬂ Tecnologias em Sadde, em 25/07/2024, as 16:15, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art.

assinatura

| eletrénica 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.
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eil Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a) de Avaliagao
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———
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assinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Referéncia: Processo n? 33910.011099/2024-47 SEl n2 30051594
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendacgao
preliminar

122
Ordinaria
TECIND

Brodalumabe

Tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em
pacientes adultos que sao elegiveis para terapia sistémica
ou fototerapia

Medicamento
Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA,
INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAO)

65

2023.2.000170
Desfavoravel

A melhor evidéncia cientifica atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranca de Brodalumabe para tratamento da
psoriase em placa moderada a grave é baseada nos
ensaios clinicos randomizados (ECR) AMAGINE-2 e
AMAGINE-3, que compararam Brodalumabe com
Ustequinumabe e com placebo, e no ECR COBRA (2024),
gue o comparou com o Guselcumabe em pacientes nao
respondedores a Ustequinumabe. Em relagdo aos outros
sete imunobioldgicos disponiveis na salide suplementar
para a mesma indica¢ado, as evidéncias sao indiretas,
baseadas em revisdes sistematicas com metanalises em
rede (FAHRBACH, 2021 e YASMEEN, 2022). Os resultados
dessas evidéncias mostraram superioridade estatistica de
Brodalumabe apenas em relacdo aos inibidores de TNF-
alfa (Certolizumabe-pegol, Adalimumabe, Etanercepte e
Infliximabe) e ao inibidor da IL-12 e IL-23
(Ustequinumabe), tratando-se de dados de comparacdes
indiretas de revisdo sistematica avaliada com qualidade
metodoldgica criticamente baixa. Nos estudos AMAGINE,
Brodalumabe apresentou superioridade em relacdo a
Ustequinumabe, com maiores chances de alcance do PASI
75 e 100 e do escore de qualidade de vida (média de 60%



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica

r~

Agéncia Nacional de

Saude Suplementar
alcangaram DLQI 0/1), com a certeza da evidéncia
variando de alta a moderada. Ademais, Brodalumabe
mostrou maior frequéncia de eventos adversos em geral,
com menos eventos adversos graves que Ustequinumabe,
sendo semelhante a Guselcumabe para eventos graves,
conforme COBRA, 2024 (certeza da evidéncia baixa). Logo,
ha incertezas quanto aos beneficios adicionais de
Brodalumabe em comparagdo aos imunobioldgicos ja
disponiveis na saude suplementar para casos de psoriase
grave, notadamente em relagdo aos que possuem o
mesmo mecanismo de acdo - inibidores da IL-17A
(Ixequizumabe e Secuquinumabe) e da IL-23
(Risanquizumabe).

A avaliacdo econdmica apresentada pelos proponentes foi
considerada limitada, tendo indicado que a tecnologia
seria o terceiro medicamento com menor custo de
resposta. Ademais, o impacto orgcamentdrio estimado
apontou para um aumento de gastos com a
disponibilizacao da tecnologia no rol, que poderia variar
entre RS 6,9 milhdes e RS 49,8 milhdes, para uma
populacdo elegivel estimada em 45.189 pacientes (médias
anuais).
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 129: ANALISE DE CONTRIBUICOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 122

Proponente LEO PHARMA LTDA.

Tipo de PAR Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
Tecnologia em saude Brodalumabe

Indicacao de uso Tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em

pacientes adultos que sdo elegiveis para terapia sistémica ou
fototerapia

Recomendagdo Preliminar Desfavoravel

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

2.1. Quantidade de contribuigdes por tipo de opiniao, antes da analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagao 2529 98,67
Discordo da incorporagao 29 1,13
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacdo 5 0,2
Total 2563 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuiges por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagdo 2552 99,57
Discordo da incorporagao 11 0,42
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacdo 0 0
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Total 2563 100

Observacbes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicdes:

Tendo em vista os argumentos apresentados pelos contribuintes, apds analise dos
pareceristas, 23 contribuicdes foram acrescidas as 2.529 contribuicbes a favor da
incorporacado, totalizando 2.552 contribui¢cdes “Concordo com a incorporacdo”. Dessas 23
reclassificadas, 18 foram identificadas inicialmente como “Discordo da incorporacao” e 05
como “Concordo/discordo parcialmente da incorporacdo”. Logo, apds andlise dos aportes,
restaram 11 contribui¢des discordantes da incorporagao.

2.3.Quantidade de contribui¢Ges por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 779 30,39
Conselho Profissional 426 16,62
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 399 15,57
Paciente 265 10,34
Interessado no tema 260 10,14
Outro 217 8,47
Empresa/Industria 57 2,22
Instituicdo de salde 36 1,4
Sociedade médica 35 1,37
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 23 0,9
Consultoria 17 0,66
Prestador 14 0,55
Grupos/associa¢do/organizagdo de pacientes 11 0,43
Instituicdo académica 11 0,43
Operadora 5 0,2
Entidade representativa de operadoras 5 0,2
Orgao de defesa do consumidor 2 0,08
Orgado governamental 1 0,04
Total 2563 100
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3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

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

= Custo-beneficio superior aos imunobiolégicos existentes no mercado;

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

* Imunobiolégico inovador, com mecanismo de ac¢do Unico, com um dos mais rdpidos
inicios de acdo dentre os bioldgicos;

= Melhora da qualidade de vida relatada pelo paciente.

Discordantes

= N&o existe superioridade comprovada do medicamento perante os outros
imunobioldgicos ja incorporados;

= Ha limitacGes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficidcia relativa do
Brodalumabe versus outros produtos biolégicos ja disponiveis para uso na saude
suplementar;

= O impacto orgamentdrio estimado apontou para um aumento de gastos com a

disponibilizagdo da tecnologia no rol.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagio de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacio:

1. “Pela efetividade do resultado, pela especificidade. Pela melhoria da qualidade de vida para os
pacientes. Pela posologia. Menores efeitos colaterais.” — Profissional de saude

2. “Brodalumabe é uma terapia unica, necessdria e com altissima eficdcia! O paciente com psoriase
falha a imunobioldgicos, ou seja, brodalumabe faz-se necessdrio!!! E além disso, dentre os anti
interleucinas, brodalumabe é o mais barato.” — Interessado no tema

3. “O medicamento tem a literatura médica internacional relatando a sua eficdcia e é importante
termos um arsenal terapéutico vasto e eficaz para o tratamento da psoriase moderada a grave.”
— Conselho Profissional
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“Uma nova tecnologia permite que mais pacientes possam ter respostas mais satisfatorias a sua
qualidade de vida e integracdo na familia, na escola, no trabalho, ou qualquer ambiente que
tenha acesso, reduzindo preconceitos e rejeicbes. Existem tecnologias similares e mais caras
onerando ainda mais o sistema. O ganho permitird que mais pacientes possam ser tratados e
reduzir os custos com outras terapias adjuvantes..” — Empresa/industria

“Minha justificativa: Eu CONCORDO COM A INCORPORAGAO, POIS O TRATAMENTO DA PSORIASE
E MUITO INDIVIDUAL, E VARIA DE PACIENTE PARA PACIENTE. CADA UM RESPONDE BEM COM
UM TIPO DE TRATAMENTO E ELA E CRONICA - PRA VIDA TODA. ENTAO QUANTO MAIOR FOR O
ARSENAL TERAPEUTICO, MAIS PACIENTES TERAO OPORTUNIDADE DE ENCONTRAR UM MELHOR
TRATAMENTO E ATINGIR UMA MELHOR QUALIDADE DE VIDA. BRODALUMABE TEM DIVERSOS
BENEFICIOS E SERA MAIS UMA OPCAO DE TRATAMENTO EFICAZ QUE AJUDARA MUITOS
PACIENTES QUE SOFREM COM A DOENGA CRONICA.” — Empresa/Industria

“.. Dentre os estudos pivotais de fase Ill com brodalumabe, dois foram head-to-head com
ustequinumabe (AMAGINE-2 e -3)1-4. Além disso, em fungdo da aprovacgdo e utilizagdo do
medicamento em diversos paises do mundo hd alguns anos, jd existem muitos dados de vida real
disponiveis que vém demonstrando sua efetividade e seguranca em diversos perfis de pacientes
(Galluzzo M, Caldarola G, De Simone C et al. Use of brodalumab for the treatment of chronic
plaque psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio region, Italy. Expert Opin Biol Ther. 2021
6. Rompoti N, Politou M, Stefanaki | et al. Brodalumab in plaque psoriasis: Real-world data on
effectiveness, safety and clinical predictive factors of initial response and drug survival over a
period of 104 weeks. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023) Revisdes sistemdticas abrangentes com
comparagbes entre imunobioldgicos indicam que brodalumabe integra o grupo de agentes
terapéuticos de elite para o controle da psoriase, obtendo muitas vezes resultados superiores no
manejo da doenca. Além disso, avaliacées de diversas agéncias internacionais de ATS, como por
exemplo, NICE do Reino Unido, CADTH do Canadd e IQWIG da Alemanha, também recomendam
o uso de brodalumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes com
falha ou contraindicagéio a terapia sistémica. (NICE. National Institute for Health and Care
Excellence. Brodalumab for treating moderate to severe plaque psoriasis Technology appraisal
guidance. https.//www.nice.org.uk/quidance/ta511. 2018. CADTH. Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health. Common Drug Review Pharmacoeconomic Review Report
Brodalumab (SILIQ). Indication: For the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis in adult
patients who are candidates  for  systemic therapy or  phototherapy.
https.//www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/SR0547_Siliq_PE_Repo rt.pdf
. 2018. IQWIG.[A17-42] Brodalumab (plaque psoriasis) — Benefit assessment according to §35a
Social Code Book V. https://www.iqwig.de/en/projects/al17-42.html. )” - Profissional de salde

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

ideal seria trocar pra outra classe de medicamento! ...” - Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

“.. O perfil de eficdcia e sequran¢a do brodalumabe no tratamento da psoriase em placas
moderada a grave foi demonstrado versus ustequinumabe (e placebo) em trés ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, de Fase lll, controlados por placebo — AMAGINE- 1, AMAGINE-2 e
AMAGINE-3. Na semana 12, 37-44% dos pacientes que usaram brodalumabe 210mg atingiram a
resolucdo completa das les6es (PASI 100). Ja na semana 52, até 67,5% dos individuos tratados
com brodalumabe 210 mg alcangaram o PASI 100. Depois de atingir o PASI 100 com brodalumabe
210 mg, aproximadamente 9 em 10 pacientes mantiveram a resposta até o final da semana 52.”
- Profissional de saude

“MECANISMO DE ACAO UNICO Ao contrdrio de todos os outros imunobioldgicos disponiveis no
mercado, brodalumabe é o Unico anti-receptor para o tratamento da psoriase moderada a grave.
* Brodalumabe é um anticorpo monoclonal anti-subunidade A dos receptores das IL-17 e a Unica
terapia bioldgica aprovada no Brasil capaz de bloquear diretamente a sinaliza¢Go de cinco
membros da familia de citocinas IL-17 (IL-17A, IL-17A/F, IL-17F, IL-17C e IL17E) que sdo
importantes na imunopatogénese da psoriasel,2. As terapias biolégicas aprovadas e
contempladas pelo rol da ANS que visam o bloqueio direto da via IL-17 (ixequizumabe e
secuquinumabe) tem como alvo apenas duas citocinas: IL-17A e IL-17A/F3,4. Ou seja,
brodalumabe é a unica terapia biolégica a bloquear de maneira mais ampla a sinalizacéo da
familia IL-17. O bloqueio da IL-17C e IL-17E faz-se importante porque s@o citocinas envolvidas
diretamente na inflamagdo epitelial e na manutengdo do processo inflamatdrio na psoriase. O
mecanismo de a¢éo unico do brodalumabe, que bloqueia a sinalizagdo de multiplos membros da
familia da IL-17, pode desempenhar um papel fundamental na eficdcia global da droga, inclusive
em pacientes cuja doenga ndo respondeu a outros produtos bioldgicos1,2. » O tratamento com
brodalumabe também melhora a qualidade de vida relatada pelo pacientel,2. Dados de vida real
apoiam a efetividade e seguran¢a do brodalumabe, mesmo em pacientes falhados a outras
terapias3-6

Referéncias 1. Armstrong A, Fried R, Koo J, et al. Mechanism of Action of Brodalumab May Correlate

10.

With Efficacy in Patients With Inflammatory Skin Diseases. J Drugs Dermatol. 2. Armstrong AP,
Read C, Leonardi CL, Kircik LH. IL-23 Versus IL17 in the Pathogenesis of Psoriasis: There Is More to
the Story Than |IL-17A. J Drugs Dermatol. 2019 3. https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-eindicacoes/kyntheum-brodalumabe-novo-
registro 4.  https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-
devecobrir/Anexo_Il_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478 RN480_RN513 R
N536_RN537_ RN538 RN539 RN540 RN541_RN542 RN544_546.pdf 5. Kojanova M, et al.
Efficacy, safety, and drug survival of patients with psoriasis treated with IL-17 inhibitors -
brodalumab, ixekizumab, and secukinumab: real-world data from the Czech Republic BIOREP
registry. J Dermatolog Treat. 2022 6. Mastorino L, et al. Quaglino P, Ribero S. Clinical effectiveness
of IL-17 and IL-23 inhibitors on difficult-to-treat psoriasis areas (scalp, genital, and palmoplantar
sites) a retrospective, observational, single-center, real-life study. Expert Opin Biol Ther. 2023.” -
Conselho profissional

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

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

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

“... Disponibilizar brodalumabe como opgdio para essa necessidade, juntamente como uma droga
de primeira opgdo para futuros pacientes naive de bioldgicos, devido ao seu elevado perfil de
eficdcia em estudos pivotais e em importante metandlise de Leonardi e cols (1)... Ademais, o
programa clinico dé embasamento nGo somente de superioridade frente a diversas drogas, em
estudo head to head, mas também é complementado por estudos em paciente falhados a outras
drogas (2,3). Desta forma, hd sentido para incorporagdo de mais uma droga no rol da ANS, uma
vez que ndo onera, ndo adiciona custos, ao contrdrio, pode reduzir, e traz beneficios adicionais
acima listados. (1) Leonardi CL, See K, Burge R, Sun Z, Zhang Y, Mallbris L, Garrelts A, Warren RB.
Number Needed to Treat Network Meta-Analysis to Compare Biologic Drugs for Moderate-to-
Severe Psoriasis. Adv Ther. 2022 May;39(5):2256-2269. doi: 10.1007/s12325-022-02065-w. Epub
2022 Mar 22. PMID: 35316500; PMCID: PM(C9056462. (2) Langley RG, Armstrong AW, Lebwohl
MG, et al. Efficacy and safety of brodalumab in patients with psoriasis who had inadequate
responses to ustekinumab: subgroup analysis of two randomized phase Il trials. Br J Dermatol.
2019. (3) Hampton P, Borg E, Hansen JB, Augustin M. Efficacy of Brodalumab and Guselkumab in
Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis Who are Inadequate Responders to
Ustekinumab: A Matching Adjusted Indirect Comparison. Psoriasis (Auckl).” - Conselho
profissional
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“... Os estudos pivotais da droga, AMAGINE-2 e -3, estabeleceram a superioridade na eficdcia de
brodalumabe em compara¢do ao ustequinumabe (anti-IL-12/23), um dos medicamentos
disponiveis atualmente na saude suplementar.9 ¢ O brodalumabe também apresentou dados
favordveis de seguranca a curto e longo prazo, consistente com os demais imunobioldgicos
disponiveis atualmente para o tratamento da psoriasel0 e Revisbes sistemdticas abrangentes
com comparagdes entre imunobioldgicos indicam que brodalumabe integra o grupo de agentes
terapéuticos de elite para o controle da psoriase, obtendo muitas vezes resultados superiores no
manejo da doenca .11-15  Brodalumabe ja é utilizado em pacientes com psoriase em placas
moderada a grave hd mais de 5 anos fora do Brasil e os dados de estudos de vida real corroboram
os desfechos encontrados nos ensaios clinicos pivotais do produto. Por exemplo, um estudo da
Republica Tcheca envolvendo 949 pacientes com psoriase e usudrios de medicamentos bioldgicos
encontrou que aos 24 meses o PASI 90 foi atingido por 88% dos pacientes usudrios de
brodalumabe e o PASI 100 foi obtido por 66% dos pacientes, assim como um perfil de sequranca
favordvel.16 ¢ Além disso, avaliagbes de diversas agéncias internacionais de ATS, como por
exemplo, NICE do Reino Unido, CADTH do Canadd e IQWIG da Alemanha, também recomendam
o uso de brodalumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes com
falha ou contraindica¢do a terapia sistémica.17-19 Referéncias: 1. Ministério da Saude. Agéncia
Nacional de Saude Suplementar. RESOLUCAO NORMATIVA ANS No 536, DE 2 DE MAIO DE 2022
2. Green L, et al. ] Drugs Dermatol. 2020;19(2):138-143; 3. Martin DA, et al. J Invest Dermatol.
2013;133(1):17-26; 4. Armstrong AW, et al. J Drugs Dermatol. 2019;18:5202-8; 5. Martin DA, et
al. J Invest Dermatol. 2013;133(1):17-26; 6. Gaffen SL. Nat Rev Immunol. 2009;9(8):556-67; 7.
Beringer A, et al. Trends Mol Med. 2016,22(3):230-241; 8. Foulkes AC, Warren RB. Brodalumab in
psoriasis: evidence to date and clinical potential. Drugs Context. 2019,;8:212570. Published 2019
Apr 17. doi:10.7573/dic.212570. 9. Lebwohl M, Strober B, Menter A, et al. Phase 3 Studies
Comparing Brodalumab with Ustekinumab in Psoriasis. N Engl J Med. 2015 10. Reich K, Thagi D,
Stingl G, et al. Safety of Brodalumab in Plaque Psoriasis: Integrated Pooled Data from Five Clinical
Trials. Acta Derm Venereol. 2022; 11. Egeberg A, Andersen YMF, Halling-Overgaard AS, Alignahi
F, Thyssen JP, Burge R, Mallbris L. Systematic review on rapidity of onset of action for interleukin-
17 and interleukin-23 inhibitors for psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 12. de Carvalho
AVE, Duquia RP, Horta BL, Bonamigo RR. Efficacy of immun” - Prestador de servigos

“.. A medicagdo é a mais rdpida entre os tratamentos imunobiolégicos. RESPOSTA RAPIDA e
Dentre os objetivos considerados mais relevantes pelos pacientes, estd a melhora rdpida da
pelel,2. Nesse sentido, brodalumabe destaca-se como uma terapia que tem um dos mais rdpidos
inicios de acgdio dentre os biolégicos3-5. « Uma revisdo sistemdtica com 26 estudos examinou a
rapidez do inicio de ag¢éo de bioldgicos para psoriase, direcionados as vias IL-17 e IL-23. Os
resultados indicaram que 25% dos pacientes atingiram resolugéo completa das lesées em 6,9
semanas com brodalumabe. Jd com secuquinumabe (anti IL-17A) o numero de semanas foi de 8,7
e para guselcumabe (anti IL-23) foi de 12,83. Esta informag¢do pode, de fato, ter impacto na
escolha do tratamento, uma vez que o rdpido inicio de acGo pode ser importante, por exemplo,
em pacientes com doen¢a aguda ou grave3. e Dados dos estudos head-to-head também
demonstraram a rapidez de acGo de brodalumabe. No estudo COBRA, no qual comparou a
eficacia de brodalumabe ou guselcumabe em respondedores inadequados a ustequinumabe,
observou-se que em quatro semanas 23,3% dos pacientes utilizando brodalumabe alcangaram
resolugGo completa das lesdes. Ja com guselcumabe, no mesmo periodo, 1,9% atingiram esse
desfecho4. » Em revisdo sistemdtica de 32 estudos, considerando as 12 semanas de terapia de
inducdo, a resposta mais rapida em termos de melhora da pele (PASI 90 e PASI 100) e ganho em
qualidade de vida ocorreu com brodalumabe e ixequizumabe, observando-se beneficio clinico
precoce jd na segunda semana, quando comparados com secuquinumabe, ustequinumabe,
guselcumabe, adalimumabe e etanercepte5. Referéncias 1. Blome C, Gosau R, Radtke MA, et al.
Patient-relevant treatment goals in psoriasis. Arch Dermatol Res. 2016. 2. Uhlenhake EE,
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Kurkowski D, Feldman SR. Conversations on psoriasis--what patients want and what physicians
can provide: a qualitative look at patient and physician expectations. ] Dermatolog Treat. 2010.
3. Blauvelt A, Papp KA, Lebwohl MG et al. Rapid onset of action in patients with moderate-to-
severe psoriasis treated with brodalumab: A pooled analysis of data from two phase 3
randomized clinical trials (AMAGINE-2 and AMAGINE-3). ] Am Acad Dermatol. 2017 4. Reich K,
Bianchi L, Khemis A, et al. Brodalumab Versus Guselkumab in Patients with Moderate-to-Severe
Psoriasis with an Inadequate Response to Ustekinumab: A Randomized, Multicenter, Double-
Blind Phase 4 Trial (COBRA). Dermatol Ther (Heidelb). 2024. 5. Warren RB, See K, Burge R et al.
Response of Biologic Treatments of Moderate-toSevere Plaque Psoriasis: A Comprehensive
Investigation Using Bayesian and Frequentist Network Meta-analyses. Dermatol Ther (Heidelb).
2020.” - Profissional de saude

“O bloqueio da sinalizagdo da IL-17A, IL-17AF, IL-17F, IL-17C e IL-17E pelo brodalumabe produz
melhora clinica rdpida das lesGes cutdneas dos pacientes (em estudos clinicos randomizados e
controlados até 67,5% dos pacientes alcancaram resposta PASI 100 na semana 52) *1, enquanto
em estudos de vida real, 72,7% alcancaram esse mesmo desfecho na semana 48) *2,*3... 1. Papp
K, Menter A, Leonardi C, et al. Long-term efficacy and safety of brodalumab in psoriasis through
120 weeks and after withdrawal and retreatment: subgroup analysis of a randomized phase Ill
trial (AMAGINE-1). Br J Dermatol. 2020 2. Galluzzo M, Caldarola G, De Simone C, et al. Use of
brodalumab for the treatment of chronic plaque psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio
region, Italy. Expert Opin Biol Ther. 2021 3. Pompili M, Innamorati M, Trovarelli S et al. Suicide
risk and psychiatric comorbidity in patients with psoriasis. J Int Med Res. 2016 4. Papp KA, Reich
K, Paul C et al. A prospective phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
brodalumab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2016 5. Lebwohl
M, Strober B, Menter A, et al. Phase 3 Studies Comparing Brodalumab with Ustekinumab in
Psoriasis. N EnglJ Med. 2015 6.Leonardi CL, See K, Burge R et al. Number Needed to Treat Network
Meta-Analysis to Compare Biologic Drugs for Moderate-to-Severe Psoriasis. Adv Ther. 2022” -
Profissional de saude

“.. Brodalumabe demonstrou fornecer resposta ao tratamento da psoriase em individuos que
haviam falhado anteriormente com produtos bioldgicos, incluindo a inibidores de IL-17A3,4 1.
Sutaria N, Au SC. Failure rates and survival times of systemic and biologic therapies in treating
psoriasis: a retrospective study. J Dermatolog Treat. 2021 2. Kerdel F, Zaiac M. An evolution in
switching therapy for psoriasis patients who fail to meet treatment goals. Dermatol Ther. 2015 3.
Reich K, Hansen JB, Puig L, et al. Complete clearance and Psoriasis Area and Severity Index
response for brodalumab and ustekinumab by previous treatment history in AMAGINE-2 and
AMAGINE-3. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021 4. Kimmel G, Chima M, Kim HJ, et al.
Brodalumab in the treatment of moderate to severe psoriasis in patients when previous anti-
interleukin 17A therapies have failed. ] Am Acad Dermatol. 2019” - Profissional de saude

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

“Segundo dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), estimam-se que a prevaléncia
da psoriase no Brasil seja cerca de 1,31% da populagdo (cerca de 5 milhGes de brasileiros)... A sua
seguranga para o tratamento da psoriase pode ser atestada através de dados do estudo de vida
real com desfecho clinico pivotais do produto. Podemos citar os estudos realizados na Republica
Tcheca, envolvendo 949 pacientes com psoriase que aos 24 meses o PASI 90 foi atingido por 88%
dos pacientes usudrios e o PASI 100 foi obtido por 66%. Foi avaliado por diversas agéncias
internacionais de ATS: nos EUA e Europa, onde o seu uso foi recomendado para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave em pacientes com falha ou contraindicagcdo de outras
terapias sistémicas. 12-14 ... REF. BIBL.: 1.ROMITI, R. et al; DERMATOLOGIA.Brazilian Consensus
on Psoriasis 2020 and Treatment Algorithm of the Brazilian Society of Dermatology. An Bras
Dermatol, 96, n. 6, p. 778-781, 2021. 2.HAUGEBERG, G.; MICHELSEN, B.; KAVANAUGH, A. Impact
of skin, musculoskeletal and psychosocial aspects on quality of life in psoriatic arthritis patients:
A cross-sectional study of outpatient clinic patients in the biologic treatment era. RMD Open, 6,
n. 1, May 2020. 3. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. RESOLUCAO
NORMATIVA ANS No 536, DE 2 DE MAIO DE 2022.4.Foulkes AC, Warren RB. Brodalumab in
psoriasis: evidence to date and clinical potential. Drugs Context. 2019,;8:212570. Published 2019
Apr 17. doi:10.7573/dic.212570. 5.Reich K, Thaci D, Stingl G, et al. Safety of Brodalumab in Plaque
Psoriasis: Integrated Pooled Data from Five Clinical Trials. Acta Derm Venereol. 2022.
6.https.//www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e
indicacoes/kyntheum-brodalumabe-novo-registro.7. Green L, et al. J Drugs Dermatol.
2020;19(2):138-143; 3. Martin DA, et al. J Invest Dermatol. 2013;133(1):17-26. 8.Armstrong AW,
et al. J Drugs Dermatol. 2019;18:5202—-8.” - Profissional de saude

“Dentre os estudos pivotais de fase Il com brodalumabe, dois foram head-to-head com
ustequinumabe (AMAGINE-2 e -3)1-4. Além disso, em fung¢do da aprovagdo e utilizacdo do
medicamento em diversos paises do mundo hd alguns anos, jd existem muitos dados de vida real
disponiveis que vém demonstrando sua efetividade e seguran¢a em diversos perfis de pacientes5-
8 . * Um estudo conduzido por Reich et al em 2022 compilou dados de 5 estudos clinicos
randomizados de brodalumabe9. Apds 12 semanas, 58,8% dos pacientes que receberam
brodalumabe (210 mg), 57,2% dos pacientes que receberam ustequinumabe e 51,3% dos
pacientes que receberam placebo apresentaram eventos adversos (EA). As taxas de eventos que
levaram a descontinuagdo foram baixas e semelhantes entre os grupos de tratamento9 . Apds 52
semanas o perfil geral de eventos adversos emergentes do tratamento (EAET) foi semelhante
entre brodalumabe (210 mg) e ustequinumabe, Trés mortes foram relatadas em pacientes
recebendo brodalumabe (210 mg) e duas em pacientes recebendo ustequinumabe9 . ® Um estudo
multicéntrico retrospectivo realizado na Itdlia (IL-PsO) avaliou os dados de efetividade e
seguranga do brodalumabe em 606 pacientes que receberam a medicagdo por um periodo de até
36 meses, ndo havendo registro de novos eventos adversos10 . Referéncias 1. Kyowa Hakko Kirin
Co., Ltd. 2015. Kyowa Hakko Kirin Announces Results of the Phase 3 Studies of KHK4827 in
Subjects with Psoriasis in Japan. Disponivel em: http.//www.kyowa-
kirin.com/news_releases/2015/e20150723_01.html ultimo acesso: 30 de novembro de 2023. 2.
Umezawa Y, Nakagawa H, Niiro H, Ootaki K; Japanese Brodalumab Study Group. Long-term
clinical safety and efficacy of brodalumab in the treatment of Japanese patients with moderate-
to-severe plaque psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016 3. Papp KA, Reich K, Paul C, et al.
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A prospective phase Ill, randomized, double-blind, placebo-controlled study of brodalumab in
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2016 Aug;175(2):273-86. 4.
Lebwohl M, Strober B, Menter A et al. Phase 3 Studies Comparing Brodalumab with Ustekinumab
in Psoriasis. N Engl J Med. 2015. 5. Galluzzo M, Caldarola G, De Simone C et al. Use of brodalumab
for the treatment of chronic plaque psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio region, Italy.
Expert Opin Biol Ther. 2021 6. Rompoti N, Politou M, Stefanaki | et al. Brodalumab in plaque
psoriasis: Real-world data on effectiveness, safety and clinical predictive factors of initial response
and drug survival over a period of 104 weeks. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023 7. Kojanova M,
Hugo J, Velackova Bet al; BIOREP study group. Efficacy, safety, and drug survival of patients with
psoriasis treated with IL-17 inhibitors - brodalumab, ixekizumab, and secukinumab: real-world
data from the Czech Republic BIOREP registry. J Dermatolog Treat. 2022 8. Mastorino L, Burzi L,
Frigatti G et al. Clinical effectiveness of IL-17 and IL-23 inhibitors on difficult-to-treat psoriasis
areas (scalp, genital, and palmoplantar sites): a retrospective, observational, single-center, real-
life study. Expert Opin Biol Ther. 2023. 9. Reich K, Tha¢i D, Stingl G et al. Safety of Brodalumab in
Plaque Psoriasis: Integrated Pooled Data from Five Clinical Trials. Acta Derm Venereol. 2022. 10.
Gargiulo L, Ibba L, Malagoli P et al. Brodalumab for the treatment of plaque psoriasis in a real-
life setting: a 3 years multicenter retrospective study-IL PSO (Italian landscape psoriasis). Front
Med (Lausanne). 2023” - Profissional de salde

“..Revisées sistemdticas abrangentes com compara¢des entre imunobioldgicos indicam o
brodalumabe integrando o grupo de agentes terapéuticos de elite para o controle da psoriase,
obtendo muitas vezes resultados superiores no manejo desta doenca. Referéncias: 1. Ministério
da Satde. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. RESOLUCAO NORMATIVA ANS No 536, DE 2
DE MAIO DE 2022 2. Armstrong A, Fried R, Koo J, et al. Mechanism of Action of Brodalumab May
Correlate With Efficacy in Patients With Inflammatory Skin Diseases. J Drugs Dermatol. 3.
Armstrong AP, Read C, Leonardi CL, et al. IL-23 Versus IL17 in the Pathogenesis of Psoriasis: There
Is More to the Story Than IL-17A. J Drugs Dermatol. 2019 4.NICE. National Institute for Health and
Care Excellence. Brodalumab for treating moderate to severe plaque psoriasis Technology
appraisal guidance. https.//www.nice.org.uk/guidance/ta511. 2018. 5. CADTH. Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health. Common Drug Review Pharmacoeconomic Review Report
Brodalumab (SILIQ). Indication: For the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis in adult
patients who are candidates  for  systemic therapy or  phototherapy.
https.//www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/SR0547_Siliq_PE_Report.pdf .
2018. 6. IQWIG.[A17-42] Brodalumab (plaque psoriasis) — Benefit assessment according to §35a
Social Code Book V. https.//www.iqwig.de/en/projects/al7-42.html. 7. Blauvelt A, Papp KA,
Lebwohl MG et al. Rapid onset of action in patients with moderate-to-severe psoriasis treated
with brodalumab: A pooled analysis of data from two phase 3 randomized clinical trials
(AMAGINE-2 and AMAGINE-3). JAAD. 2017 8. Reich K, Bianchi L, Khemis A, et al. Brodalumab
Versus Guselkumab in Patients with Moderate-to-Severe Psoriasis with an Inadequate Response
to Ustekinumab: A Randomized, Multicenter, Double-Blind Phase 4 Trial (COBRA). Dermatol Ther
(Heidelb).2024. 9. Kojanova M, Hugo J, Velackova B, et al. BIOREP study group. Efficacy, safety,
and drug survival of patients with psoriasis treated with IL-17 inhibitors — brodalumab,
ixekizumab, and secukinumab: real-world data from the Czech Republic BIOREP registry. J
Dermatol Treat. 2022 10. Egeberg A, Andersen YMF, Halling-Overgaard AS, et al. Systematic
review on rapidity of onset of action for interleukin-17 and interleukin-23 inhibitors for psoriasis.
JEADV. 2020 11. de Carvalho AVE, Duquia RP, Horta BL, et al. Efficacy of immunobiologic and
small molecule inhibitor drugs for psoriasis: a systematic review and metaanalysis of randomized
clinical trials. Drugs in R&D. 2017;17(1):29-51. 12. Armstrong AW, Puig L, Joshi A, et al.
Comparison of Biologics and Oral Treatments for Plaque Psoriasis: A Meta-analysis. JAMA
Dermatol. 2020.” - Profissional de saude
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. Diante disto, a Sociedade Brasileira de Dermatologia vem se manifestar contrdria a
recomendagdo da ndo incorpora¢do do brodalumabe no tratamento da psoriase moderada a
grave com contraindica¢do, falha ou intoleréncia as terapias tradicionais na DUT 65-5. 1.
Armstrong A, Fried R, Koo J, et al. Mechanism of Action of Brodalumab May Correlate With 2.
Efficacy in Patients with Inflammatory Skin Diseases. J Drugs Dermatol. 3. Armstrong AP, Read C,
Leonardi CL, Kircik LH. IL-23 Versus IL17 in the Pathogenesis of Psoriasis: There Is More to the
Story Than IL-17A. J Drugs Dermatol. 2019 4. https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-eindicacoes/kyntheum-brodalumabe-novo-
registro 5.  https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-
devecobrir/Anexo_Il_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br RN473_RN477_RN478 RN480_RN513_R
N536_RN537_RN538 RN539 RN540 RN541_RN542 RN544_546.pdf 6. Kojanova M, et al.
Efficacy, safety, and drug survival of patients with psoriasis treated with IL-17 inhibitors -
brodalumab, ixekizumab, and secukinumab: real-world data from the Czech Republic BIOREP
registry. ] Dermatolog Treat. 2022 7. Mastorino L, et al. Quaglino P, Ribero S. Clinical effectiveness
of IL-17 and IL-23inhibitors on difficult-to-treat psoriasis areas (scalp, genital, and palmoplantar
sites) a retrospective, observational, single-center, real-life study. Expert Opin Biol Ther. 2023. 8.
Risanquizumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave N o 534 Agosto 2020. (n.d.). http://Conitec.gov.br/ 9. Armstrong AW, Puig L, Joshi A, Skup
M, Williams D, Li J, Betts KA, Augustin M. Comparison of Biologics and Oral Treatments for Plaque
Psoriasis: A Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2020. 10. Sbidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, et al,
et al. Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a network meta-analysis.
The Cochrane database of systematic reviews. 2017;12:Cd011535. 11. Leonardi CL, See K, Burge
R, Sun Z, et al. Number Needed to Treat Network Meta-Analysis to copare biologic drugs for
Moderate-to-Severe Psoriasis 12. NICE. National Institute for Health and Care Excellence.
Brodalumab for treating moderate to severe plaque psoriasis Technology appraisal
guidance.https://www.nice.org.uk/quidance/ta511. 2018. 13. CADTH. Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health. Common Drug Review Pharmacoeconomic Review Report
Brodalumab (SILIQ). Indication: For the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis in adult
patients who are candidates for systemic therapy or
phototherapy.https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/SR0547 _Siliq_P
E_Report.pdf . 2018. 14. IQWIG.[A17-42] Brodalumab (plaque psoriasis) — Benefit assessment
according to §35a Social Code Book V. https://www.iqwig.de/en/projects/al7-42.html.” -
Sociedade médica

“”

“Fargnoli MC, Bardazzi F, Bianchi L, Dapavo P, Fabbrocini G, Gisondi P, Micali G, Offidani AM,
Pellacani G, Skroza N, Angileri RG, Burlando M, Campanati A, Carrera CG, Chiricozzi A, Conti A,
Simone C, Di Lernia V, Errichetti E, Galluzzo M, Guarneri C, Lasagni C, Lembo S, Loconsole F, Megna
M, Musumeci ML, Prignano F, Richetta AG, Trovato E, Venturini M, Peris K, Pinton PC. Brodalumab
for the Treatment of Moderate-to-Severe Psoriasis: An Expert Delphi Consensus Statement. J Clin
Med. 2023 May 18;12(10):3545. doi: 10.3390/jcm12103545. PMID: 37240650; PMCID:
PMC10219103. Gargiulo L, Ibba L, Malagoli P, Amoruso F, Argenziano G, Balato A, Bardazzi F,
Burlando M, Carrera CG, Damiani G, Dapavo P, Dini V, Fabbrocini G, Franchi C, Gaiani FM,
Girolomoni G, Guarneri C, Lasagni C, Loconsole F, Marzano AV, Megna M, Sampogna F, Travaglini
M, Costanzo A, Narcisi A. Brodalumab for the treatment of plaque psoriasis in a real-life setting:
a 3years multicenter retrospective study-IL PSO (Italian landscape psoriasis). Front Med
(Lausanne). 2023 Jul 3;10:1196966. doi: 10.3389/fmed.2023.1196966. PMID: 37469659; PMCID:
PMC10352451. Cacciapuoti S, Potestio L, Guerrasio G, Fabbrocini G, Scalvenzi M, Ruggiero A,
Caiazzo G, Megna M. Effectiveness of Brodalumab in Patients with Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis Located in Difficult-to-Treat Areas. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2023;16:2637-2644
https.//doi.org/10.2147/CCID.S423234” - Profissional de saude

Contra a incorporagdo:
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https://www.iqwig.de/en/projects/a17-42.html
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1. “Ndo hd vantagem na incorpora¢do do medicamento Brodalumabe para psoriase, haja vista a
saude suplementar ndo adotar um protocolo terapéutico como o SUS, ndo existir superioridade
comprovada do medicamento perante os outros imunobioldgicos jd incorporados, existir
incerteza nas evidéncias e haver impacto incremental positivo um horizonte de 5 anos.” - Entidade
representativa de operadoras

2. “Ha incertezas quanto aos beneficios adicionais de Brodalumabe em comparagdo aos
imunobioldgicos jd disponiveis na saude suplementar.” — Profissional de saude

3. “Concordamos com a recomendacdo preliminar da ANS pela ndo incorporacdo do tratamento
para psoriase. A psoriase em placas, variante mais comum da doenga, estd associada ao aumento
na produgdo de vdrias citocinas pro-inflamatdrias, sendo o eixo fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), interleucina 23 (IL-23) e interleucina 17 (IL-17) o pilar imunoldgico central da patologia.
A apresentacdo clinica é varidvel, sendo as lesGes cutdneas cldssicas caracterizadas por placas
eritemato-escamosas bem delimitadas, de numero e tamanho varidveis, podendo ser
pruriginosas e localizadas principalmente em dreas de atrito, como cotovelos, joelhos, couro
cabeludo, regido pré-tibial e sacra. O brodalumabe é um anticorpo monoclonal IgG2 humano
voltado ao bloqueio da subunidade A dos receptores da familia IL-17. Ele se liga seletivamente
com alta afinidade a IL-17RA e bloqueia a atividade com citocinas IL-17A, IL-17C, IL-17F,
heterodimero IL-17A/F e IL-17E (IL-25). IL-17A, IL-17C e IL-17F estdo elevados nas placas
psoridticas. A medicagdo é indicada para o tratamento de psoriase moderada a grave com falha,
intoleréncia ou contraindicacGo ao uso da terapia convencional. Avaliando as evidéncias
disponiveis, hd limitacbes relacionadas a falta de evidéncias diretas da eficdcia relativa do
Brodalumabe versus outros produtos bioldgicos ja disponiveis para uso na saude suplementar,
notadamente em relagdo aos que possuem o mesmo mecanismo de agdo - inibidores da IL-17A
(Ixequizumabe e Secuquinumabe) e da IL-23 (Risanquizumabe). Observamos também a falta de
evidéncias para apoiar a eficdcia relativa continua do brodalumabe. Em relaco a andlise
econbémica, os resultados da apresentagdo do fabricante sugerem que o Brodalumabe ndo é
custo-efetivo quando em comparagéo com o BSC— tratamento padréo atual. Ao assumir que nédo
hd superioridade de eficdcia do brodalumabe em relagdo aos comparadores, no critério da
farmacoeconomia de “custo-minimizag¢éo” e de acordo com o estudo de Impacto Or¢camentdrio,
sdo de menor custo, por ordem: Certolizumabe-pegol, Adalimumabe, Infliximabe e
Ustequinumabe, ficando o Brodalumabe na quinta posigdo. O impacto orcamentdrio estimado
apontou para um aumento de gastos com a disponibilizacdo da tecnologia no rol, que poderia
variar entre RS 6,9 milhdes e RS 49,8 milhdes, para uma populacdo elegivel estimada em 45.189
pacientes. Por isso e por ndo se tratar de uma necessidade néo atendida, concordamos com a
recomendacgdo preliminar da ANS pela ndo incorporagdo do medicamento ao ROL de
procedimentos.” — Operadora

4. “Conforme analisado, o imunobiolégico demanda incertezas de uso em quesitos de eficdcia e
segurang¢a no uso, ocasionando grande impacto orcamentdrio sem pontos decisérios bem
definidos em pesquisas de robustez. Hd limitagées relacionadas a falta de evidéncias diretas da
eficdcia relativa ao Brodalumabe versus outros produtos bioldgicos e hd falta de evidéncias para
apoiar a eficdcia relativa continua do Brodalumabe. Conforme relatério desenvolvido pela
ABRAMGE “nédio hd superioridade de eficdcia do Brodalumabe em relagdo aos comparadores, no
critério da farmacoeconomia de “custo-minimizagdo” e de acordo com o estudo de Impacto
Orcamentdrio, sGo de menor custo”, considerando que a saude suplementar néo adota um
protocolo terapéutico como o SUS, ndo hd superioridade comprovada do perante os outros
imunobioldgicos jd incorporados.” - Operadora

Andlise:
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As principais justificativas apresentadas a favor da incorporag¢do do brodalumabe no rol da ANS foram
relacionadas a sua eficacia e especificidade em comparagcdo com outros tratamentos disponiveis.
Destacaram-se a melhoria na qualidade de vida dos pacientes, o mecanismo de a¢do Unico da terapia,
as recomendac¢des da literatura internacional, as respostas mais satisfatdrias observadas e a
individualizagdo do tratamento.

Em relacdo aos estudos mencionados nas contribuicdes e que foram incorporadas na analise do RAC,
destacam-se os ensaios clinicos AMAGINE 2 e 3. Os estudos AMAGINE 2 e 3 compararam a eficacia
e seguranca do brodalumabe versus placebo ou ustequinumabe em pacientes com psoriase
moderada a grave.

O ensaio clinico randomizado (ECR) AMAGINE 2 teve como objetivo principal investigar a seguranga
e eficdcia de duas doses diferentes de brodalumabe em comparacdo com um placebo em
participantes com psoriase em placas moderada a grave. Também visou comparar a seguranca e
eficacia do brodalumabe com o ustequinumabe e analisar quatro regimes de manutencdo do
brodalumabe. Os resultados, apresentados no Clinical Trials, incluem dados sobre PASI 100, PASI 75
e eventos adversos ao longo de 12 semanas (fase de indugdo). Um maior nimero de pacientes que
utilizaram brodalumabe 210mg alcangaram o PASI 75 (Brodalumabe 210mg:86,3% (n=528) vs
Brodalumabe 140mg:66,6% (n=406) vs Placebo:8,1% (n=25) vs Ustequinumabe: 70,0% (n=210)) e
PASI 100 (Brodalumabe 210mg: 44,4% (n=272) vs Brodalumabe 140mg:25,7% (n=157) vs
Placebo:0,6% (n=2) vs Ustequinumabe 21,7% (n=65)). Eventos adversos graves foram mais comuns
no grupo tratado com ustequinumabe (Brodalumabe 210mg: 6/612 (0,98%) vs Brodalumabe
140mg:13/610 (2,13%) vs Placebo: 4/300 (1,33%) vs Ustequinumabe: 8/309 (2,59%)), enquanto
outros eventos adversos foram mais frequentes no grupo que recebeu brodalumabe 140mg: 365/610
(59,84%) vs brodalumabe 210mg (Brodalumabe 210mg: 354/612 (57,84%) vs Placebo: 177/300 (59,00%) vs
Ustequinumabe: 165/309 (53,40%)).

O ECR AMAGINE-3 teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do brodalumabe em duas doses
diferentes (210mg e 140mg) comparadas ao placebo e ao ustequinumabe em participantes com
psoriase em placas moderada a grave, bem como avaliar adicionalmente a seguranca e eficacia de
quatro regimes de manutencdo do brodalumabe. Resultados apresentados no Clinical Trials incluem
dados sobre PASI 75 e eventos adversos durante 12 semanas (fase de indug¢do). Um maior nimero
de pacientes que usaram brodalumabe 210mg alcangaram o desfecho PASI 75 (Brodalumabe 210mg:
85,1% (n=531) vs Brodalumabe 140mg: 69,2% (n=435) vs Placebo: 6,0% (n=19) vs Ustequinumabe:
69,3% (n=217)). Eventos adversos graves foram mais comuns no grupo tratado com brodalumabe
140mg (Brodalumabe 210mg: 9/624 (1,44%) vs Brodalumabe 140 mg: 10/629 (1,59%) vs Placebo:

3/315 (0,95%) vs Ustequinumabe: 2/313 (0,64%)). Por outro lado, o grupo que apresentou uma maior
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porcentagem de outros eventos adversos foi o tratado com brodalumabe 210mg (Brodalumabe 210mg: 353/624
(56,57%) vs Brodalumabe 140 mg: 329/629 (52,31%) vs Placebo: 152/315 (48,25%) vs Ustequinumabe: 168/313
(53,67%))".

Analise das referéncias citadas nas contribuicoes da CP:

Foram realizadas analises das referéncias recuperadas. As referéncias apresentadas pelo proponente

serdo analisadas na se¢ao outras consideragoes.

1. Galluzzo M, Caldarola G, De Simone C et al. Use of brodalumab for the treatment of chronic
plaque psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio region, Italy. Expert Opin Biol Ther.
2021 - Trata-se de um estudo de vida real a partir da andlise retrospectiva de dados de 90
pacientes com psoriase moderada a grave tratados com brodalumabe. Devido ao
delineamento do estudo (critérios metodoldgicos) e do numero de pacientes, ndo se

enquadra na pergunta PICO.

2. Rompoti N, Politou M, Stefanaki | et al. Brodalumab in plaque psoriasis: Real-world data on
effectiveness, safety and clinical predictive factors of initial response and drug survival over
a period of 104 weeks. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023 - Trata-se de um estudo
retrospectivo monocéntrico com 91 pacientes. Devido ao delineamento do estudo, sem

comparadores e com numero reduzido de pacientes, ndo se enquadra na pergunta PICO.

3. Chatzimichail, G., Glnther, J., Stander, S., & Thagi, D. (2021). Drug survival of secukinumab,
ustekinumab, and certolizumab pegol in psoriasis: a 2-year, monocentric, retrospective
study. Journal of Dermatological Treatment, 33(3), 1749-1753 - Trata-se de um estudo
observacional retrospectivo, monocéntrico que tem o objetivo de avaliar a sobrevida dos
medicamentos secuquinumabe (SEC), ustequinumabe (UST) e certolizumabe pegol (CZP) em
condi¢cdes do mundo real e identificar os preditores e razdes para a descontinuagao do

tratamento. Ndo se enquadra na pergunta PICO devido ao delineamento.

4. Yeung, J., Vender, R., Turchin, I., Shukla, R., Maari, C., Hong, C. H., ... & Lansang, P. (2021).
Brodalumab success in patients with moderate-to-severe psoriasis who failed previous
interleukin-17A inhibitors. Journal of the American Academy of Dermatology, 84(4), 1169-
1171 - Trata-se de uma Research Letters que discute o uso do brodalumabe, um antagonista

do receptor A de interleucina-17 (IL-17RA), no tratamento da psoriase moderada a grave em

14




ANS Agéncia Nacional de
« Saude Suplementar

pacientes que falharam no tratamento com inibidores de IL-17A (como secuquinumabe e

ixequizumabe). Ndo atende a pergunta PICO devido ao tipo de publicacdo.

Papp, K., Menter, A., Leonardi, C., Soung, J., Weiss, S., Pillai, R., & Jacobson, A. (2020). Long-
term efficacy and safety of brodalumab in psoriasis through 120 weeks and after withdrawal
and retreatment: subgroup analysis of a randomized phase Il trial (AMAGINE-1). British
Journal of Dermatology, 183(6), 1037-1048 - Trata-se de um estudo post-hoc que avalia a
eficacia e seguranca do brodalumabe ao longo de 120 semanas, inclusive apds retirada e
retratamento, realizando analise de subgrupo. Além disso, os pacientes eram decorrentes do
ECR AMAGINE 1, que comparava brodalumabe ao placebo. Para fins de comparacao foram
adicionadas as intervencbes disponiveis na saude suplementar para o tratamento de
pacientes com psoriase em placa moderada a grave. Assim, os pareceristas ndo consideraram

o placebo como comparador.

Armstrong, A. W., Read, C., Leonardi, C. L., & Kircik, L. H. (2019). IL-23 Versus IL-17 in the
pathogenesis of psoriasis: there is more to the story than IL-17A. Journal of Drugs in
Dermatology, 18(8), S202-5208 - Trata-se de um artigo de revisdo que trata de uma visdo
geral da patogénese da psoriase. Descreve a importancia da via TH17 na patogénese da
psoriase com foco nos papéis da IL-23 e IL-17 nesta via. Também discute os diferentes
subtipos de IL-17 envolvidos na imunopatologia da psoriase e a multiplicidade de células que
podem produzir estes subtipos, além de mencionar os tratamentos que inibem IL-23 e IL-17.

Ndo atende a pergunta PICO devido ao tipo de publicagdo.

Sutaria, N., & Au, S. C. (2021). Failure rates and survival times of systemic and biologic
therapies in treating psoriasis: a retrospective study. Journal of Dermatological Treatment,
32(6), 617-620 - Trata-se de um estudo observacional retrospectivo que descreve os padrées
de falha terapéutica em pacientes com psoriase. Analisa 250 pacientes com psoriase
atendidos em um centro de referéncia em psoriase e 806 cursos de tratamento de diversas
terapias sistémicas de janeiro de 2009 a maio de 2018. Ndo atende a pergunta PICO devido

ao delineamento.

Kerdel, F., & Zaiac, M. (2015). An evolution in switching therapy for psoriasis patients who

fail to meet treatment goals. Dermatologic therapy, 28(6), 390-403 - Trata-se de um artigo
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de revisdo que discute sobre orientacdes recentes sobre a mudanca de terapia para psoriase,

com o objetivo de capacitar dermatologistas para esta tomada de decisdo. Ndo atende a

pergunta PICO devido ao delineamento.

Blauvelt, A., Papp, K. A., Lebwohl, M. G., Green, L. J,, Hsu, S., Bhatt, V., ... & Israel, R. (2017).
Rapid onset of action in patients with moderate-to-severe psoriasis treated with
brodalumab: a pooled analysis of data from two phase 3 randomized clinical trials (AMAGINE-
2 and AMAGINE-3). Journal of the American Academy of Dermatology, 77(2), 372-374 - Trata-
se de uma Research Letters que realiza analise conjunta dos ECR AMAGINE 2 e 3 com o
objetivo de avaliar o rapido inicio de acdo em pacientes com psoriase moderada a grave

tratados com brodalumabe. N3o atende a pergunta PICO devido ao tipo de publicagado.

Chung, S. H., Ye, X. Q., & lwakura, Y. (2021). Interleukin-17 family members in health and
disease. International immunology, 33(12), 723-729 - Trata-se de um estudo de revisdo que
trata sobre os mecanismos pelos quais as citocinas IL-17 estdo envolvidas no
desenvolvimento da psoriase, artrite psoriadtica e espondilite anquilosante. Ndo atende a

pergunta PICO devido ao delineamento.

Huang, J., Lee, H. Y., Zhao, X., Han, J.,, Su, Y., Sun, Q., ... & Dong, C. (2021). Interleukin-17D
regulates group 3 innate lymphoid cell function through its receptor CD93. Immunity, 54(4),
673-686 - Trata-se de um artigo de revisdo que examina o papel da IL-17D na familia da IL-

17. N3o atende a pergunta PICO devido ao delineamento.

Blome, C., Gosau, R., Radtke, M. A,, Reich, K., Rustenbach, S. J., Spehr, C., ... & Augustin, M.
(2016). Patient-relevant treatment goals in psoriasis. Archives of dermatological research,
308(2), 69-78 - Trata-se de um artigo que determina a importancia dos objetivos do
tratamento para pacientes que recebem tratamento sistémico e se a importancia difere por
idade e sexo. E verifica também o qudo estaveis as metas permanecem no primeiro ano de
tratamento e como isso se relaciona com o sucesso do tratamento, medido com o PASI-75 e

a pontuacao global do PBI. Nao atende a pergunta PICO devido ao tipo de publicacao.

Langley, R. G., Armstrong, A. W., Lebwohl, M. G., Blauvelt, A., Hsu, S., Tyring, S., ... & Israel,
R. (2019). Efficacy and safety of brodalumab in patients with psoriasis who had

inadequateresponses to ustekinumab: subgroup analysis of two randomized phase Il trials.
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British Journal of Dermatology, 180(2), 306-314 - Trata-se de um estudo que realiza uma
andlise de subgrupo dos ensaios clinicos randomizados AMAGINE 2/3, com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranga do brodalumabe até a semana 52 em pacientes que tiveram
respostas inadequadas ao ustequinumabe. Os participantes tinham entre 18 e 75 anos, um
indice de drea e gravidade da psoriase (PASI) =212, um escore = 3 na avaliacdo global estatica
do médico e envolvimento de > 10% da area de superficie corporal. Nessa segunda anilise,
o estudo ndo apresenta grupo comparador, visto que todos os pacientes que ndo foram
responsivos ao ustequinumabe passaram a ser tratados com brodalumabe. Devido a

auséncia de um grupo comparador, este estudo ndo atende a pergunta PICO.

Hampton, P., Borg, E., Hansen, J. B., & Augustin, M. (2021). Efficacy of brodalumab and
guselkumab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis who are inadequate
responders to ustekinumab: a matching adjusted indirect comparison. Psoriasis: Targets and
Therapy, 123-131 - Trata-se de um estudo que realiza uma comparacdo indireta ajustada por
correspondéncia para avaliar a eficacia relativa de brodalumabe e guselcumabe em nao
respondedores ao ustequinumabe. Este estudo realiza uma andlise indireta comparando
apenas o guselcumabe. O estudo avalia a efetividade do brodalumabe e guselcumabe frente
a falha com ustequinumabe. Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido aos

comparadores e delineamento.

Green, L., Weinberg, J. M., Menter, A., Soung, J., Lain, E., & Jacobson, A. (2020). Clinical and
molecular effects of interleukin-17 pathway blockade in psoriasis. Journal of drugs in
dermatology: JDD, 19(2), 138-143 - Trata-se de um artigo de revisdo que avalia os efeitos
clinicos e moleculares do bloqueio da via da interleucina-17 na psoriase, bem como os

tratamentos existentes. Desta forma, ndao atende a pergunta PICO devido ao delineamento.

Martin, D. A., Towne, J. E., Kricorian, G., Klekotka, P., Gudjonsson, J. E., Krueger, J. G., &
Russell, C. B. (2013). The emerging role of IL-17 in the pathogenesis of psoriasis: preclinical
and clinical findings. Journal of Investigative Dermatology, 133(1), 17-2 - Trata-se de uma
revisdo tem o objetivo de avaliar familia de citocinas IL-17 na psoriase e nas informacdes
moleculares e genéticas obtidas a partir de modelos animais e estudos clinicos humanos.

Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido ao delineamento.
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Beringer, A., Noack, M., & Miossec, P. (2016). IL-17 in chronic inflammation: from discovery
to targeting. Trends in molecular medicine, 22(3), 230-241 - Trata-se de uma revisao

que descreve a estrutura da familia IL-17, o complexo receptor de IL-17 e as células

produtoras de IL-17. Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido ao delineamento.

Foulkes, A. C., & Warren, R. B. (2019). Brodalumab in psoriasis: evidence to date and clinical
potential. Drugs in Context, 8 - Trata-se de um artigo de revisdao que compara o brodalumabe
frente as outras terapias imunobiolégicas direcionadas a IL-17. Desta forma, ndo atende a

pergunta PICO devido ao delineamento.

Reich, K., Thaci, D., Stingl, G., Andersen, J. S., Hiort, L. C., Lexner, M. O., ... & Carle, P. A. U. L.
(2022). safety of brodalumab in plaque psoriasis: integrated pooled data from five clinical
trials. Acta Dermato-Venereologica, 102 - Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
gue avalia o perfil de seguranca do brodalumabe em dados agrupados de cinco ECR fase
[I/1Il. O estudo avalia o perfil de seguranca do brodalumabe usando dados de seguranca
agrupados de 5 ensaios de fase II/1ll de brodalumabe 140 mg ou 210 mg. Foram utilizadas
técnicas de andlise de integracdo de dados para analisar conjuntos de dados de seguranca.
As taxas de eventos adversos graves durante o periodo de 52 semanas controlado por
comparador foram de 14,4, 10,2 e 8,3 por 100 pacientes/ano para brodalumabe 210mg,
brodalumabe 140mg e ustequinumabe, respectivamente. Estudo ndo atende a pergunta

PICO devido ao delineamento.

Egeberg, A., Andersen, Y. M. F., Halling-Overgaard, A. S., Alignahi, F., Thyssen, J. P., Burge, R.,
& Mallbris, L. (2020). Systematic review on rapidity of onset of action for interleukin-17 and
interleukin-23 inhibitors for psoriasis. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 34(1), 39-46 - Trata-se de uma revisao sistematica que avalia o tempo até o
inicio da acdo dos agentes interleucina (IL)-17 e IL-23 no tratamento da psoriase. Nesta
revisdo sistematica foram incluidos os seguintes imunobioldgicos: ixequizumabe,
secuquinumabe, brodalumabe, risanquizumabe, guselcumabe e tildraquizumabe. Para fins
de anadlise foram incluidos apenas revisGes sistematicas que realizasse a comparac¢do do
brodalumabe com todos os imunobioldgicos incorporados no rol. Assim, este estudo ndo
atendeu ao critério de elegibilidade proposto no RAC. Além disso, avalia desfechos que nado

foram elencados na pergunta de pesquisa.
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de Carvalho, A. V. E., Duquia, R. P., Horta, B. L., & Bonamigo, R. R. (2017). Efficacy of
immunobiologic and small molecule inhibitor drugs for psoriasis: a systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials. Drugs in R&D, 17, 29-51 - Trata-se de uma revisao
sistematica e metandlise para avaliar a eficicia de medicamentos imunobiolégicos e
inibidores de moléculas pequenas em pacientes com psoriase moderada a grave. Nesta
revisdo foram incluidos os seguintes imunobioldgicos: adalimumabe, apremilaste,
etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe, ustecinumabe, brodalumabe e
tofacitinibe. Para fins de andlise foram incluidos apenas revisdes sistematicas que realizasse
a comparacao do brodalumabe com todos os imunobioldgicos incorporados no rol. Assim,

este estudo ndo atendeu ao critério de elegibilidade apresentado no RAC.

Uhlenhake, E. E., Kurkowski, D., & Feldman, S. R. (2010). Conversations on psoriasis—what
patients want and what physicians can provide: a qualitative look at patient and physician
expectations. Journal of dermatological treatment, 21(1), 6-12 - Trata-se de um estudo
qualitativo que explora dreas de congruéncia e desconexdo no relacionamento entre
pacientes com psoriase e dermatologistas, com foco em questdes de comunicacdo. Desta

forma, ndo atende a pergunta PICO devido ao delineamento.

Pompili, M., Innamorati, M., Trovarelli, S., Narcisi, A., Bellini, S., Orsini, D., ... & Costanzo, A.
(2016). Suicide risk and psychiatric comorbidity in patients with psoriasis. Journal of
international medical research, 44(1_suppl), 61-66 - Trata-se de um estudo observacional
gue examina a ocorréncia de eventos estressantes na vida, comorbidade psicoldgica e risco
de suicidio em pacientes com psoriase ou outras condi¢des dermatoldgicas. Neste estudo, os
pacientes com psoriase tiveram uma probabilidade significativamente maior de terem
sofrido eventos importantes na vida nos 12 meses anteriores ao diagnodstico, de terem tido
um diagndstico psiquiatrico e de terem tido ideagao suicida no passado do que os pacientes
com outras condi¢cdes dermatoldgicas. A analise do estudo, entretanto, ndo relaciona a
melhora ou piora destes desfechos a nenhum tratamento com imunobiolégicos ou terapia

tradicional. Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido ao delineamento e desfecho.

Kimmel, G., Chima, M., Kim, H. J., Bares, J., Yao, C. J., Singer, G., ... & Lebwohl, M. (2019).
Brodalumab in the treatment of moderate to severe psoriasis in patients when previous anti-
interleukin 17A therapies have failed. Journal of the American Academy of Dermatology,

81(3), 857-859 - Trata-se de uma Research Letters que analisa o tratamento com
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brodalumabe de pacientes com psoriase moderada a grave que falharam as terapias anti-

IL17A. Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido ao tipo de publicagao.

Haugeberg, G., Michelsen, B., & Kavanaugh, A. (2020). Impact of skin, musculoskeletal and
psychosocial aspects on quality of life in psoriatic arthritis patients: a cross-sectional study of
outpatient clinic patients in the biologic treatment era. RMD open, 6(1), e001223 - Trata-se
de um estudo transversal de pacientes com artrite psoriatica em um ambulatdrio que faziam
utilizacdo de terapias bioldgicas, com o objetivo de avaliar o impacto dos aspectos cutaneos,
musculoesqueléticos e psicossociais na qualidade de vida. Desta forma, ndo atende a

pergunta PICO devido ao delineamento.

Umezawa, Y., Nakagawa, H., Niiro, H., Ootaki, K., & Japanese Brodalumab Study Group.
(2016). Long-term clinical safety and efficacy of brodalumab in the treatment of Japanese
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 30(11), 1957-1960 - Trata-se de um estudo que avalia a
seguranca e eficacia a longo prazo do brodalumabe, em uma extensdo de um ensaio de fase
2 em pacientes japoneses com psoriase moderada a grave. Para fins de andlise, foram

incluidos ECR de fase Ill e suas analises posteriores.

Armstrong, A. W., Puig, L., Joshi, A., Skup, M., Williams, D., Li, J., ... & Augustin, M. (2020).
Comparison of biologics and oral treatments for plaque psoriasis: a meta-analysis. JAMA
dermatology, 156(3), 258-269 - Trata-se de uma meta-analise em rede que avalia eficicia
comparativa de curto e longo prazo entre produtos bioldgicos e agentes orais para psoriase
em placas. Os imunobioldgicos utilizados na analise sao: brodalumabe, guselcumabe,
ixequizumabe e risanquizumabe. Para fins de analise foram incluidos apenas revisdes
sistematicas que realizasse a compara¢do do brodalumabe com todos os imunobiolégicos
incorporados no rol. Assim, este estudo ndo atendeu ao critério de elegibilidade estabelecido

no RAC.

Fargnoli, M. C., Bardazzi, F., Bianchi, L., Dapavo, P., Fabbrocini, G., Gisondi, P., ... & Pinton, P.
C. (2023). Brodalumab for the treatment of moderate-to-severe psoriasis: an expert Delphi
consensus statement. Journal of Clinical Medicine, 12(10), 3545 - Trata-se de um painel de

especialistas que analisa o brodalumabe no tratamento da psoriase moderada a grave, neste
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painel hd indicacdo do brodalumabe no tratamento de psoriase. Desta forma, ndo atende a

pergunta PICO devido delineamento.

Cacciapuoti, S., Potestio, L., Guerrasio, G., Fabbrocini, G., Scalvenzi, M., Ruggiero, A, ... &
Megna, M. (2023). Effectiveness of brodalumab in patients with moderate-to-severe plaque
psoriasis located in difficult-to-treat areas. Clinical, Cosmetic and Investigational
Dermatology, 2637-2644 - Trata-se de um estudo observacional que incluiu pacientes
afetados por psoriase em placas moderada a grave envolvendo areas de dificil tratamento,
submetidos a tratamento com brodalumabe, com o objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranca. Nesta analise ndo hd comparacdo de brodalumabe com nenhuma terapia

disponivel. Desta forma, ndo atende a pergunta PICO devido delineamento e ao comparador.

Andlise de artigos que atendem a pergunta PICO:

Algumas referéncias citadas nas contribuicGes atendem a pergunta PICO, e sdo analisadas a
posteriori. Essas referéncias ndo foram recuperadas na estratégia de busca e também nao

estavam presentes no dossié apresentado pelo PROPONENTE.

Warren, R. B., See, K., Burge, R., Zhang, Y., Brnabic, A., Gallo, G., ... & Egeberg, A. (2020).
Rapid response of biologic treatments of moderate-to-severe plaque psoriasis: a
comprehensive investigation using Bayesian and frequentist network meta-analyses.
Dermatology and therapy, 10, 73-86 - Trata-se de uma revisdo sistemdtica com meta-analise
em rede que avalia as taxas de resposta do indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI) e
do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) nas primeiras 12 semanas de
tratamento para comparar a resposta rapida de 11 terapias biolégicas para psoriase
moderada a grave. Nesta revisao foram incluidos 0s seguintes
imunobioldgicos:  brodalumabe, ixequizumabe, secuquinumabe, ustequinumabe,
guselcumabe, risanquizumabe, tildraquizumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte e infliximabe. Com base na meta-andlise em rede o brodalumabe e o
ixequizumabe mostraram os efeitos de tratamento mais rapidos no PASI 75 nas semanas 2,
4 e 8 e no PASI 90 e PASI 100 nas semanas 2, 4, 8 e 12; o ixequizumabe se sobrepo6s ao
risanquizumabe no PASI 75 na semana 12. Brodalumabe, ixequizumabe e secucinumabe
produziram ganhos maiores de DLQI (0,1) na semana 12 em comparag¢do com todos os outros

produtos biolégicos estudados.
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Para o desfecho PASI 75: O Brodalumabe foi superior numericamente (0,22 (0,198-0,242);

0,58 (0,553-0,606)) ao ixequizumabe (0,20 (0,182-0,226);0,53 (0,506—0,559)), mas sem
diferencas estatisticas na semana 2 e 4. O ixequizumabe (0,79 (0,766—0,811)) foi superior
numericamente ao brodalumabe (0,76 (0,735-0,784)), mas sem diferenca estatistica na
semana 8. O ixequizumabe (0,85 (0,825-0,866)) foi superior ao brodalumabe (0,79 (0,767-
0,814)), com significancia estatistica na semana 12.

Para o desfecho PASI 90: O Brodalumabe foi superior numericamente (0,05 (0,038-0,060),

0,59 (0,560-0,613)) ao ixequizumabe (0,04 (0,030-0,051); 0,57 (0,542—0,593)), mas sem
diferencas estatisticas na semana 2 e 8. O brodalumabe foi superior (0,29 (0,261-0,308)) ao
ixequizumabe (0,24 (0,214-0,257)) na semana 4 com significancia estatistica. O
ixequizumabe 0,70 (0,671-0,720) foi superior numericamente ao brodalumabe 0,67 (0,647—
0,698), mas sem diferenca estatistica na semana 12.

Para o desfecho PASI 100: O Brodalumabe foi superior numericamente (0,01 (0,004-0,014);

0,09 (0,071-0,100); 0,40 (0,375-0,426)) ao ixequizumabe (0,01 (0,001-0,009); 0,07 (0,060—
0,086); 0,38 (0,359-0,408)), mas sem diferencas estatisticas na semana 2, 4 e 12. O
brodalumabe foi superior (0,30 (0,274-0,321)) ao ixequizumabe (0,25 (0,225-0,270)) na
semana 8 com significancia estatistica.

O alcance do PASI 90 e 100 foi menor para as tecnologias em comparacgdo ao alcance do PASI
75. Além disso, o brodalumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa nas

semanas 12 para os desfechos PASI 100 e PASI 90.

Reich, K., Hansen, J. B., Puig, L., Konstantinou, M. P., & Warren, R. B. (2021). Complete
clearance and Psoriasis Area and Severity Index response for brodalumab and ustekinumab
by previous treatment history in AMAGINE-2 and AMAGINE-3. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 35(10), 2034-2044 - Este estudo foi incluido na
analise do PROPONENTE. Trata-se de uma andlise post-hoc do ECR AMAGINE-2/3 que
investiga e descreve os pacientes que alcancaram o indice de Area e Gravidade da Psoriase
(PASI) 100 e o beneficio cumulativo do tratamento ao longo do tempo em pacientes com
psoriase moderada a grave recebendo brodalumabe ou ustequinumabe por tratamento
prévio. Realizaram uma analise de subgrupo por pacientes virgens de tratamento sistémico
e biolégico, tratamento sistémico- tratados, mas sem tratamento prévio com produtos
biolégicos, tratados com produtos biolégicos sem falha e tratados com produtos bioldgicos
com falha. O brodalumabe foi superior para o alcance do desfecho PASI 100 em todos os

subgrupos. O brodalumabe foi associado a obten¢do mais precoce de depurag¢do completa e
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a taxas consistentemente mais altas de depuracdo completa em comparagdo ao
ustequinumabe, com significdncia estatistica. Tratamento sistémico/virgem de
tratamento bioldgico, OR 2,29 (1,47-3,58, P = 0,0002); tratado sistémico, sem tratamento
biolégico, OR 2,87 (1,71-4,83, P < 0,0001); tratados com produtos biolégicos sem falha, OR
6,89 (2,64-17,94, P < 0,0001); tratados com produtos bioldgicos com falha, OR 5,03 (1,54—
16,43, P =0,0065).

e Shidian, E., Chaimani, A., Guelimi, R., Garcia-Doval, 1., Hua, C., Hughes, C., ... & Le Cleach, L.
(2023). Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a network meta-
analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (7) - Trata-se de uma revisdo sistematica
com meta-analise em rede que avalia os tratamentos farmacolégicos sistémicos para
psoriase cronica em placas. Os imunobiolédgicos avaliados sdo: etanercept, infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe, ixekizumab, brodalumabe,
bimequizumabe, soneloquimabe, netaquimabe, guselcumabe, miriquizumabe,
tildraquizumabe, e risanquizumabe. Esta meta-andlise demonstra que para atingir o PASI 90,
os medicamentos mais eficazes quando comparados ao placebo foram (ordem de
classificacdo SUCRA, todas as evidéncias de alta qualidade): infliximabe (taxa de risco (RR)
49,16, IC 95% 20,49 a 117,95), bimequizumabe (RR 27,86, 95% IC 23,56 a 32,94),
ixequizumabe (RR 27,35, IC 95% 23,15 a 32,29), risanquizumabe (RR 26,16, IC 95% 22,03 a
31,07). A eficacia clinica destes medicamentos foi semelhante quando comparados entre si.
O bimequizumabe e o ixequizumabe tiveram probabilidade significativamente maior de
atingir o PASI 90 do que o secuquinumabe. Bimequizumabe, ixequizumabe e risanquizumabe
tiveram probabilidade significativamente maior de atingir o PASI 90 do que brodalumabe e
guselcumabe. Infliximabe, medicamentos anti-IL17 (bimequizumabe, ixequizumabe,
secuquinumabe e brodalumabe) e medicamentos anti-IL23, exceto tildraquizumabe, tiveram
probabilidade significativamente maior de atingir PASI 90 do que ustequinumabe, trés
agentes anti-TNF alfa e deucravacitinibe. O ustequinumabe foi superior ao certolizumabe.
Adalimumabe, tildraquizumabe e ustequinumabe foram superiores ao etanercepte. O
Brodalumabe ficou abaixo no alcance do desfecho PASI 90 quando comparado infliximabe,

bimequizumabe, ixequizumabe e risanquizumabe.

Conclusao:
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O conjunto de evidénicas apresentado é heterogéneo, com estudos de diferentes delineamentos
e objetivos. Alguns estudos analisam o perfil de seguranca, eficacia e efetividade do brodalumabe
tanto em cendrios do mundo real quanto em ensaios clinicos.

Com base nas referéncias analisadas, os desfechos de melhoria nos escores PASI (75, 90 e 100)
apresentam resultados divergentes em relacdo a superioridade do brodalumabe em comparacdo a
outros imunobiolégicos. O brodalumabe demonstrou resultados favoraveis em diversos desfechos
de eficacia, apresentando respostas rapidas e taxas de melhoria clinica expressivas. Por exemplo, no
estudo de Warren et al. (2020), uma meta-andlise em rede mostrou que o brodalumabe e o
ixequizumabe se destacaram como os tratamentos com os efeitos mais rapidos nos escores PASI 75,
PASI 90 e PASI 100 nas primeiras 12 semanas.

No entanto, ao se comparar diretamente os resultados do brodalumabe e do ixequizumabe,
observa-se que o ixequizumabe apresentou superioridade estatistica em algumas andlises, como na
semana 12 para o desfecho PASI 75. Além disso, a meta-analise de Sbidian et al. (2023) indicou que
o brodalumabe ficou abaixo de outros agentes bioldgicos, como infliximabe, bimequizumabe,
ixequizumabe e risanquizumabe, no alcance do desfecho PASI 90. Essas comparac¢des diretas sdo
importantes para entender melhor a posicao relativa do brodalumabe em relacdo aos tratamentos
disponiveis.

Além disso, algumas referéncias apontam limitacGes relacionadas a falta de evidéncias diretas da
eficacia relativa do brodalumabe em comparacdo a outros imunobiolégicos ja disponiveis, ndo
demonstrando superioridade comprovada deste medicamento. Alguns estudos ndo apresentaram
grupo comparador ou realizaram apenas comparagdes indiretas, gerando incertezas quanto a real
eficacia do brodalumabe em relagdo aos demais tratamentos.

Portanto, ndo ha evidéncias robustas da superioridade do brodalumabe em relagdo a outros

imunobioldgicos, especialmente considerando-se os desfechos como PASI 90 e PASI 100.

4.2.Avaliagdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

A favor da incorporacio:

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

2. “Na andlise de impacto orcamentdrio apresentar para Brodalumabe, além da alta eficdcia e
seguranga constatadas pelos estudos clinicos, mostrou-se ser o tratamento com anti-
interleucinas mais barato dentre todas as medica¢bes da mesma classe (anti-IL23 e anti-IL17).
Dessa forma, a justificativa da ANS para a ndo incorporagdo com base no prego néo faz sentido,
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jd que a incorporagdo de brodalumabe pouparia o uso de drogas mais caras para o sistema, como
ustequinumabe, secuquinumabe, guselcumabe e risanquizumabe...” - Profissional da saude

“..0bservando-se que possui custo anual inferior ao de outras drogas incorporadas, como
etanercept, infliximabe e adalimumabe, a varidvel custo bruto, per se, ja é um indicador de
farmacoeconomia que deve ser levado em conta. Quando cruzado por potencial de alcance de
maiores taxas de PASI 90 e PASI 100 no curto e longo prazo (1) frente a maioria das outras drogas,
a custo-efetividade em prol do paciente e do sistema de saude suplementar é clarissima...” -
Conselho profissional

Toda evolugdo medicamentosa deve ser incluida para opgcdo médica, isso ndo quer dizer que
todos os pacientes vdo usar este medicamento, mas apenas o que se adaptam e precisam deste
tipo de medicagdo, concordo que se ndo for este serd outros medicamentos ja disponiveis, ndo
hd um aumento significativo de custos apenas a substituicdo a outros que ndo sdo tdo eficazes. -
Paciente

Contra a incorporacao:

1

“A andlise econémica submetida pelo proponente é inadequada. A andlise de custo-efetividade
elaborada ndo apresentou os pressupostos utilizados na modelagem, como por exemplo
evidéncias de superioridade em relagdo a todos os comparadores. Ndo foram considerados pelo
proponente, também, o perfil de sequranca das tecnologias e o QALY desses tratamentos na vida
dos pacientes, o que traria robustez a andlise. Os dados de QALY para psoriase estdo consolidados
na literatura publicada e sGo amplamente utilizados para o cdlculo da RCUI, além de terem sido
um dos desfechos avaliados nos estudos AMAGINE. O horizonte temporal utilizado no estudo
econdémico considera somente o tempo de tratamento dos pacientes até a resposta (12 a 16
semanas). Tratando-se de uma doenga crénica, o horizonte temporal a ser utilizado na andlise
deveria ser o life time. A razdo de custo-efetividade incremental de brodalumabe ndo foi
apresentada adequadamente. Os resultados foram o “custo por respondedor” de cada
tratamento, sendo apresentados a partir da subtragdo simples entre o “custo por respondedor”
de brodalumabe e a mediana dos demais bioldgicos comparadores. O resultado deveria ser
apresentado por comparador. A andlise de impacto or¢gamentdrio do proponente também
apresenta limitagbes, principalmente em relagdo as premissas utilizadas como cdlculo
subestimado da populagdo e custo dos comparadores que estava superestimado. O impacto
incremental em cinco anos apresentado pelo proponente variou entre -RS 2,3 bilhdes a -R52,5
bilhées, sendo uma economia superestimada. Um novo cdlculo foi realizado pelo parecerista que
elaborou o RAC da tecnologia com um resultado positivo no impacto incremental em cinco anos
variando entre RS 34 milhdes a RS 249 milhSes. Reiteramos a concorddncia com a recomendagéo
preliminar de ndo incorporagdo do brodalumabe para tratamento de psoriase em placa
moderada a grave na Saude Suplementar.” - Entidade representativa de operadoras

“ Conforme relatdrio desenvolvido pela ABRAMGE “ndo hd superioridade de eficdcia do
Brodalumabe em relagdo aos comparadores, no critério da farmacoeconomia de “custo-
minimizacdo” e de acordo com o estudo de Impacto Or¢camentdrio, sGo de menor custo”,
considerando que a saude suplementar ndo adota um protocolo terapéutico como o SUS, ndo hd
superioridade comprovada do perante os outros imunobioldgicos jd incorporados.” — Operadora

Analise:

As principais contribui¢cdes favordveis a incorporagao destacadas neste tépico referem-se a relatos

pessoais e profissionais sobre o tratamento da doenga, de forma a aumentar as alternativas
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terapéuticas disponiveis no rol sem aumentar significativamente os custos, citando que seria o
tratamento com anti-interleucinas mais barato dentre todas as medica¢Ges da mesma classe, com
potencial de alcance de maiores taxas de PASI 90 e PASI 100 no curto e longo prazo.

Os argumentos que foram contra a inclusdo da tecnologia no rol da ANS se baseiam no fato de que a
avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente se mostrou inadequada, pois nao utilizou
modelagem nem dados de QALY, além de ndo apresentar beneficios farmacoecondémicos e de custo-
minimizagao.

Cabe destacar que, na analise econ6mica enviada pelo proponente, que apresenta o custo por
respondedor, o brodalumabe nao é o imunobiolégico com menor custo. Para o PASI-75, PASI-90 e
PASI-100, o brodalumabe é o terceiro medicamento com menor custo resposta, sendo que para para

o PASI-100 o risanquizumabe (anti- interleucina-23) ocupa a segunda posicao.

4.3. Perspectiva da sociedade

A favor da incorporacdo:

1. “Psoriase e uma doenca autoimune que impacta muito na qualidade de vida dos pacientes. A
incorpora¢do dessas medica¢bes e de extrema importdncia para auxiliar nas op¢des de
tratamento oferecidas aos pacientes.” — Profissional de saude

2. “Em virtude do aumento das demanda dos casos, o Kyntheum é uma excelente opgcdo no
tratamento da psoriase .” — Conselho Profissional

3. “Mais uma alternativa de tratamento para pessoas que sofrem com a psoriase. Brodalumabe
tem um mecanismo de ag¢do Unico, com resposta rapida, sustentada e um custo efetivo.” -
Sociedade médica

4. “Concordo com a incorpora¢do. Trata-se de mais uma opg¢do terapéutica para os pacientes com
psoriase grave a moderada. A grande maioria dos pacientes com psoriase, doenga crénica e
progressiva, passam a ter resisténcia para algumas linhas de tratamento com imunobioldgico.
Dessa forma, a incorporagéo do BRODALUMABE é mais uma possibilidade para os pacientes com
Psoriase grave a moderada, podendo ter uma qualidade de vida e uma convivéncia social sem
preconceitos.” - Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes.

5. “A psoriase é uma doengca multissistémica que inflama ndo somente a pele, mas também
articulagbes e hoje sabemos que afeta risco cardiovascular entre outras questées. Em um pais
endémico para doencgas infecciosas, é extremamente interessante dispor de opgbes de
imunobioldgicos mais seguros em termos de reagbes adversas. Além disso, é importante
dispormos de vdrias opg¢des de tratamentos, especialmente para os casos mais graves, sobretudo
dispor de um imunobioldgico que tende a oferecer uma resposta mais potente e mais rdpida que
os de geragdo anterior.”- Profissional de saude

Contra a incorporacdo:
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1. Nao houve contribuigGes.

Analise:

As principais contribuicGes destacadas neste tépico referiram-se a relatos pessoais sobre o
enfrentamento da doenca, depoimentos favordveis a incorporagédo do brodalumabe como mais uma
alternativa terapéutica para a psoriase, descricio sobre a disponibilidade de estratégias
medicamentosas inovadoras no rol da ANS , entre outros. De modo geral, os argumentos sdo
apresentados sob a perspectiva do paciente ou do acompanhamento de um familiar que enfrenta a
doenga.

Considerando que o sistema suplementar apresenta recursos finitos para que ocorra a incorporacao
de novas tecnologias, sdo necessdrias além da avaliacdo dos custos dos medicamentos, a analise
criteriosa e sistemdtica da seguranca e a melhora de desfechos clinicos relevantes aos pacientes,

assim como da relacdo custo-efetividade do conjunto de beneficiarios dos planos de saude.

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

Adicionalmente foi recebida contribuicdo da empresa detentora do registro, LEO Pharma, com

argumentacdo a favor da incorporacao.

Analise:
Tendo em vista as questdes apresentadas, considerou-se relevante dispor dos seguintes pontos de

atenc¢do e comentarios:

QUANTO AOS ASPECTOS DA AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA DA
TECNOLOGIA (AVALIAGAO CLINICA)

1. O proponente questiona sobre a critica realizada em relagdo as meta-analises em rede
citando as diretrizes metodoldgicas sobre REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE EM
REDE. De fato, a diretriz menciona a importancia da utilizagdo da meta-analise em rede para
fins de comparagao quando ha multiplas intervengdes versus numero de estudos que seriam
necessdrios para serem avaliados, o que dificulta a tomada de decisdo. A prépria diretriz

menciona: “O uso de estimativas de efeito obtidas por meio de comparag¢des indiretas e
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mistas pode fornecer informagdes importantes sobre as diferencas de efeito entre multiplas
intervengdes ativas, tornando mais vidvel a selecdo de tratamentos mais eficazes e seguros.
Um outro ponto importante da meta-andlise em rede é que a combinag¢do de estimativas
diretas com indiretas, pode fornecer uma estimativa sumdria mais precisa, isto é com
intervalos de confian¢a mais estreitos. Por meio da meta-andlise em rede, também é possivel
realizar uma hierarquizagdo das intervengées comparadas, ranqueando-as de acordo com a
maior probabilidade de apresentarem efeitos benéficos e/ou menos deletérios. A
apresentagdo dos resultados por meio do ranqueamento é util para o tomador de decisdo
por ser um resultado claro e objetivo. ”. Entretanto, a utilizacdo da meta-andlise em rede
apresenta limitacGes, como heterogeneidade e incoeréncia entre as intervencdes
comparadas, além da identificacdo de potenciais vieses e da avaliacdo da forca da evidéncia
disponivel para as comparacdes. Apesar de a meta-andlise em rede poder fornecer
estimativas mais precisas ao combinar evidéncias diretas e indiretas, é preciso ter cautela

para ndo subestimar as incertezas inerentes a redes formadas por evidéncias enviesadas.

Kanters, S., Ford, N., Druyts, E., Thorlund, K., Mills, E. J., & Bansback, N. (2016). Use of
network meta-analysis in clinical guidelines. Bulletin of the World Health Organization,
94(10), 782- O proponente cita a referéncia para indicar que a OMS utiliza meta-analise em
rede para tomada de decisées clinicas. A aplicabilidade da analise é aceitdvel, mas ndo afasta

possiveis limitacGes que ja foram apresentadas anteriormente.

e Faltinsen, E. G., Storebg, O. J. Jakobsen, J. C., Boesen, K., Lange, T., & Gluud, C. (2018).
Network meta-analysis: the highest level of medical evidence?. BMJ evidence-based
medicine, 23(2), 56-59 - O proponente menciona mais uma referéncia com o intuito de
justificar a plausibilidade do uso de meta-analise em rede. E importante enfatizar que os
proprios autores relatam que ha uma necessidade de uma discussao aprofundada sobre os
padrées de notificacdo e as preocupagdes metodoldgicas decorrentes da meta-analise em

rede. Mencionam problemas decorrentes com a heterogeneidade e a inconsisténcia.

O proponente menciona que no periodo em foram realizados os ensaios clinicos com o
brodalumabe, o medicamento de referéncia era o ustequinumabe, sendo este o
medicamento utilizado nas analises. Menciona que o brodalumabe apresentou
superioridade comprovada com o placebo e o ustequinumabe. Entretanto, cabe mencionar
gue conforme pode ser verificado nas descricdo dos estudos abaixo, os ensaios clinicos

apresentam os resultados em ndmeros absolutos.
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O ECR AMAGINE - 2: Para o desfecho PASI 75 (12 semanas), a terapia com Brodalumabe
210mg foi superior, com 86,3% dos pacientes atingindo esse objetivo, em comparagao com
66,6% no grupo Brodalumabe 140mg, 70,0% no grupo Ustequinumabe e apenas 8,1% no
grupo placebo. Para o desfecho PASI 100 (12 semanas), a terapia com Brodalumabe 210mg
foi superior, com 44,4% dos pacientes atingindo a remissdo completa, em compara¢do com
25,7% no grupo Brodalumabe 140mg, 21,7% no grupo Ustequinumabe e apenas 0,6% no
grupo placebo. Em relagdo aos eventos adversos graves, as taxas foram semelhantes entre
os grupos, sendo 0,98% no grupo Brodalumabe 210mg, 2,13% no grupo Brodalumabe

140mg, 1,33% no grupo placebo e 2,59% no grupo Ustequinumabe.

O ECR AMAGINE-3: Para o desfecho PASI 75 (12 semanas), a terapia com Brodalumabe
210mg foi superior, com 85,1% dos pacientes atingindo esse objetivo, em comparagao com
69,2% no grupo Brodalumabe 140mg, 69,3% no grupo Ustequinumabe e apenas 6,0% no
grupo placebo. Em relacdo aos eventos adversos graves, as taxas foram semelhantes entre
os grupos, sendo 1,44% no grupo Brodalumabe 210mg, 1,59% no grupo Brodalumabe

140mg, 0,95% no grupo placebo e 0,64% no grupo Ustequinumabe.

No entanto, a analise post-hoc desses estudos realizada por KOKOLAKIS et al., 2022.
demonstrou que, no longo prazo (52 semanas), ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre brodalumabe e ustequinumabe para os desfechos PASI 100 e DLQJ 0/1.

O proponente questiona sobre os estudos apresentados no RAC, mencionando diversas

referéncias que serdo analisadas a posteriori.

O proponente cita o estudo realizado por Armstrong, A., Fried, R., Koo, J., Gottlieb, A., &
Jackson, A. (2023). Mechanism of Action of Brodalumab May Correlate With Efficacy in
Patients With Inflammatory Skin Diseases. Journal of Drugs in Dermatology: JDD, 22(10),
994-1000 - trata-se de uma revisao narrativa que discute o mecanismo de agao do
brodalumabe em condi¢Ges inflamatdrias da pele, explorando como ele se relaciona com a
eficacia clinica e no mundo real, respostas resgatadas apds falha do inibidor de IL-17A e
melhorias na saude mental e na qualidade de vida. Devido ao delineamento do estudo, ndo

se enquadra na pergunta PICO.

Kojanova M, et al. Efficacy, safety, and drug survival of patients with psoriasis treated with
IL-17 inhibitors - brodalumab, ixekizumab, and secukinumab: real-world data from the Czech
Republic BIOREP registry. J Dermatolog Treat. 2022 - trata-se de um estudo retrospectivo

gue analisou os dados do registro BIOREP de pacientes tratados com pelo menos um inibidor
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de IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe e brodalumabe). Devido ao delineamento do

estudo, ndo se enquadra na pergunta PICO.

Mastorino L, et al. Quaglino P, Ribero S. Clinical effectiveness of IL-17 and IL-23 inhibitors
on difficult-to-treat psoriasis areas (scalp, genital, and palmoplantar sites) a retrospective,
observational, single-center, real-life study. Expert Opin Biol Ther. 2023 - Trata-se de um
estudo monocéntrico que avaliou a eficacia dos agentes anti-IL-17 e anti-IL-23 na psoriase
do couro cabeludo, genital e palmoplantar. O estudo mencionado ndo avalia a populagdo a
gue se destina a avaliagcdo do RAC. Devido ao delineamento do estudo e a populagdo, ndo

se enquadra na pergunta PICO.

Lebwohl, M., Strober, B., Menter, A., Gordon, K., Weglowska, J., Puig, L., ... & Nirula, A.
(2015). Phase 3 studies comparing brodalumab with ustekinumab in psoriasis. New England
Journal of Medicine, 373(14), 1318-1328 - Trata-se de um estudo observacional que avalia

os resultados dos ECR AMAGINE 2/3. Esses ensaios clinicos foram avaliados no RAC.
O ECR (NCT01708603 -AMAGINE-2) foi avaliado no RAC, e incluido na anilise.
O ECR (NCT01708629 - AMAGINE-3) foi avaliado no RAC, e incluido na analise.

O ECR (NCT01708590 - AMAGINE 1) foi avaliado no RAC. O ECR nao atende aos critérios de
elegibilidade, pois compara o brodalumabe com placebo. Devido a diversidade de
tratamentos imunobioldgicos existentes atualmente no rol, para fins de analise, estudos que

apenas comparassem o brodalumabe com placebo ndo foram incluidos.

Papp, K. A, Reich, K., Paul, C., Blauvelt, A., Baran, W., Bolduc, C,, ... & Nirula, A. (2016). A
prospective phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled study of brodalumab in
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. British Journal of Dermatology, 175(2),
273-286 - Trata-se do ensaio clinico publicado AMAGINE 1, que compara o brodalumabe ao
placebo. Devido a diversidade de tratamentos imunobioldgicos existentes atualmente no
rol, para fins de analise, estudos que apenas comparasse o brodalumabe com placebo ndo

foram incluidos.

Al-Janabi, A., & Yiu, Z. Z. N. (2022). Biologics in psoriasis: updated perspectives on long-term
safety and risk management. Psoriasis: Targets and Therapy, 1-14 - Trata-se de um artigo de
revisdo que resume as evidéncias disponiveis de dados de ensaios, estudos observacionais

e registros de farmacovigilancia para explorar os principais riscos de longo prazo do
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tratamento bioldgico e como esses riscos podem ser gerenciados na pratica clinica. Trata de
uma visdao geral de todos os imunobioldgicos disponiveis, ndo ponderando qual desses
apresentam maior risco a longo prazo. Devido ao delineamento do estudo, ndo se enquadra

na pergunta PICO.

Leonardi, C. L., See, K., Burge, R., Sun, Z., Zhang, Y., Mallbris, L., ... & Warren, R. B. (2022).
Number needed to treat network meta-analysis to compare biologic drugs for moderate-to-
severe psoriasis. Advances in Therapy, 39(5), 2256-2269 - Trata-se de uma meta-analise em
rede que objetiva comparar 11 medicamentos bioldgicos para psoriase moderada a grave
em termos de nimero necessario para tratar. Os dados do NNT (nimero necessdrio para
tratar) foram obtidos de uma meta-andlise da rede bayesiana de 42 ensaios clinicos duplo-
cegos, randomizados, de fase 3 para 11 produtos biolégicos (adalimumabe, brodalumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risankizumabe,
secuquinumabe, tildrakizumabe e ustequinumabe). O brodalumabe e o ixequizumabe
tiveram os NNTs mais baixos para alcancar respostas PASI nos momentos iniciais e ndo
foram significativamente diferentes do risanquizumabe e do guselcumabe apds 48/52

semanas. Devido ao desfecho analisado, nao se enquadra na pergunta PICO.

Mrowietz, U., Warren, R. B., Leonardi, C. L., Saure, D., Petto, H., Hartz, S., ... & Reich, K.
(2021). Network meta-analysis of biologic treatments for psoriasis using absolute Psoriasis
Area and Severity Index values< 1, 2, 3 or 5 derived from a statistical conversion method.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 35(5), 1161-1175 -
Trata-se de uma meta-analise em rede que ilustra um método de conversao estatistica que
foi desenvolvido para derivar valores absolutos do PASI a partir de dados de ensaios clinicos
disponiveis sobre melhorias relativas do PASI. O método de conversdo estatistica PASI foi
aplicado aos dados de melhoria relativa do PASI para 11 regimes de tratamento biolégico e
placebo as 12 semanas, utilizando dados de 50 estudos publicados. A classificacdo dos
regimes de tratamento incluidos para pacientes que alcangcaram PASI absoluto de 0 a 8 foi
alinhada com os resultados das pontuagdes PASI relativas (de 100 a 60) no final da terapia
de indugdo. Em todas as faixas de pontuacdo PASI consideradas, os regimes de tratamento
mais eficazes baseados em PASI absolutos e relativos foram brodalumabe 210 mg a cada 2
semanas e ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas, seguido por guselcumabe 100 mg a cada
8 semanas e risanquizumabe 150 mg a cada 12 semanas. O brodalumabe n3o apresentou

significancia estatistica nos PASI absolutos quando comparado ao ixequizumabe, apesar da
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superioridade numérica. Devido ao tipo de desfecho avaliado o estudo ndo foi incluido na

analise por ndo se enquadrar na pergunta PICO.

O Consenso Brasileiro de Psoriase menciona que para o alcance do PASI 90, em até 24
semanas, as melhores escolhas para o tratamento de psoriase moderada a grave eram:
infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, guselcumabe, secuquinumabe e brodalumabe.

Sem especificar nenhuma superioridade entre os imunobioldgicos citados.

Ruggiero, A., Potestio, L., Camela, E., Fabbrocini, G., & Megna, M. (2022). Bimekizumab for
the treatment of psoriasis: a review of the current knowledge. Psoriasis: Targets and
Therapy, 127-137 - Trata-se de uma revisdo da literatura sobre o bimequizumabe no
tratamento da psoriase moderada a grave. Devido a intervencdo e ao delineamento, este

estudo ndo atende a pergunta PICO.

Yasmeen, N., Sawyer, L. M., Malottki, K., Levin, L. A., Didriksen Apol, E., & Jemec, G. B.
(2022). Targeted therapies for patients with moderate-to-severe psoriasis: a systematic
review and network meta-analysis of PASI response at 1 year. Journal of Dermatological
Treatment, 33(1), 204-218 - Esta revisdo sistematica com meta-analise em rede foi incluida

e analisada no RAC.

Reich, K., Bianchi, L., Khemis, A., Maul, J. T., Tsianakas, A., Schempp, C. M., ... & Puig, L.
(2024). Brodalumab Versus Guselkumab in Patients with Moderate-to-Severe Psoriasis with
an Inadequate Response to Ustekinumab: A Randomized, Multicenter, Double-Blind Phase
4 Trial (COBRA). Dermatology and Therapy, 14(2), 453-468 - Este ensaio clinico (COBRA) foi
incluido e descrito no RAC. O proponente descreve que o estudo ndo foi mencionado no
dossié inicial devido a data de publicacdo do estudo (01/02/2024) versus a submissdo do
dossié a ANS (09/11/2023). E importante considerar que apesar do estudo n3o ter sido
publicado, os resultados estavam disponiveis no clinical trials em 05/10/2023. Além disso, o
proponente menciona que o ensaio clinico foi afetado pela pandemia do COVID-19,
impactando no recrutamento e na amostragem, em consequéncia, ocasionando em uma
falta de poder estatistico. Diante deste cendrio, a afirmacdo realizada pelo proponente em
seu texto “Entretanto, nesse estudo, brodalumabe demonstrou alta eficdcia e rapido inicio
de agdo jé na semana 4, onde a proporg¢do de respondedores PASI 100 (resolugéo completa
das lesées) foi de 23,3% (95% IC, 12,0; 34,6) em pacientes utilizando essa medicagdo e 1,9%

nos pacientes que utilizaram guselcumabe (95% IC, -1,8; 5,6) (p=0,009%*). Na semana 28, foi
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visto ainda um incremento na resposta com brodalumabe, em que 61,4% (95% IC, 48,3; 74,5)
dos pacientes atingiram PASI 100 e com guselcumabe o valor foi de 36,8% (95% IC, 23,9;
49,8) (p=0,012*)", a afirmagdo merece cautela, porque pelos mesmos motivos estatisticos,

nado pode-se inferir que o brodalumabe apresenta superioridade ao guselcumabe.

Reich, K., Thagi, D., Stingl, G., Andersen, J. S., Hiort, L. C., Lexner, M. O., ... & Carle, P. A. U. L.
(2022). Safety of brodalumab in plaque psoriasis: integrated pooled data from five clinical
trials. Acta Dermato-Venereologica, 102 - Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo que avalia o perfil de seguranca do brodalumabe em dados agrupados de
cinco ECR fase II/Ill. O estudo avalia o perfil de seguranca do brodalumabe usando dados
de seguranca agrupados de 5 ensaios de fase Il/1ll de brodalumabe 140 mg ou 210 mg.
Foram utilizadas técnicas de analise de integracdo de dados para analisar conjuntos de
dados de seguranca. As taxas de eventos adversos graves durante o periodo de 52 semanas
controlado por comparador foram de 14,4, 10,2 e 8,3 por 100 pacientes/ano para
brodalumabe 210mg, brodalumabe 140mg e ustequinumabe, respectivamente. Estudo ndo

atende a pergunta PICO devido ao delineamento.

Gargiulo, L., Ibba, L., Malagoli, P., Amoruso, F., Argenziano, G., Balato, A., ... & Narcisi, A.
(2023). Brodalumab for the treatment of plaque psoriasis in a real-life setting: a 3 years
multicenter retrospective study—IL PSO (ltalian landscape psoriasis). Frontiers in Medicine,
10 - Trata-se de um estudo retrospectivo multicéntrico de 3 anos. Devido ao delineamento,

este estudo ndo atende a pergunta PICO.

Furue, K., Ito, T., & Furue, M. (2018). Differential efficacy of biologic treatments targeting
the TNF-a/IL-23/1L-17 axis in psoriasis and psoriatic arthritis. Cytokine, 111, 182-188 - Trata-
se de uma revisao da literatura que avalia a eficacia diferencial dos produtos bioldgicos anti-
TNF-a/IL-23/1L-17 na psoriase e na artrite psoriatica. Devido ao delineamento, este estudo

ndo atende a pergunta PICO.

A analise das referéncias mencionadas na contribuicdo da empresa detentora do registro
LEO Pharma, ndo fornece evidéncias relevantes adicionais. O proponente apresenta
multiplas evidéncias, incluindo NMAs, ensaios clinicos e estudos observacionais, que
avaliam a eficdcia e seguranga do brodalumabe, com destaque para sua rapidez de agdo e
altas taxas de resposta PASI 100. As NMAs apresentadas pelo proponente (Leonardi et al.,
2022 e Mrowietz et al., 2021) que avaliaram respectivamente NNTs e deriva¢do de valores
absolutos de PASI, demonstram que o brodalumabe e o ixequizumabe tiveram os NNTs mais

baixos para alcancar respostas PASI e foram considerados os regimes de tratamento mais
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eficazes. No entanto, os resultados demonstrados nas NMAs, sdo heterogéneos, como
exemplo a NMA de Warren et al., 2020 (avaliada nas contribuices pelo parecerista) que
corrobora com os dados de eficacia rapida do brodalumabe, com resultados semelhantes
ou superiores aos do ixequizumabe nos desfechos de curto prazo (2 a 12 semanas). No
entanto, essa revisdo também evidencia que o brodalumabe ndo apresentou diferencga

estatisticamente significativa nas semanas 12 para os desfechos PASI 100 e PASI 90.

Em sua analise, o proponente menciona sobre as agéncias internacionais de avaliacdo de
tecnologias em salde, dentre elas o CADTH, NICE e IQWIiG. A incorporac¢do ou reembolso

realizado pelas agéncias apresenta algumas condicdes.

O CADH, Canada - Recomenda que brodalumabe seja reembolsado para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos candidatos a terapia sistémica
ou fototerapia, se os seguintes critérios e condi¢cdes forem atendidos: reembolsar de
maneira semelhante a outros produtos biolégicos reembolsados para o tratamento de
psoriase em placas moderada a grave. O tratamento deve ser descontinuado se nao tiver
sido observada resposta ao tratamento com brodalumabe demonstrado apés 12 a 16

semanas.

NICE, Inglaterra - Brodalumabe é recomendado como uma opg¢do para o tratamento da
psoriase em placas em adultos, apenas se: a doenga é grave, conforme definido por um
indice de Area e Gravidade de Psorfase (PASI) total de 10 ou mais e um indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia (DLQI) de mais de 10 e a doenga ndo respondeu a outras terapias
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato e PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta A
de onda longa), ou essas opg¢des sdo contra-indicadas ou ndo toleradas e a empresa fornece

o medicamento com o desconto acordado no esquema de acesso do paciente.

IQWiG — Alemanha - A avaliagdo realizada pelo instituto alemdo em 2017 recomendou o uso
de Kyntheum® (brodalumabe) em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave em casos de contraindicagdo, intolerancia ou resposta inadequada a outros

tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato ou PUVA.

O proponente, ressalta o mecanismo inovador do brodalumabe que é um farmaco que ndo
tem comparadores diretos de classe, pois: “é a unica op¢éo que inibe a subunidade A dos
receptores da familia da interleucina 17 (anti IL-17RA). Essa subunidade é a mais frequente
nos complexos de receptores, sendo necessdria para a sinaliza¢@o de citocinas importantes

na imunopatogénese da psoriase como a IL-17A, IL-17A/F, IL-17F, IL-17C e IL-17E. Assim, ao
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bloquear a subunidade A dos receptores das IL-17, brodalumabe bloqueia a sinalizacéo, e
consequentemente a fungdo dessas cinco citocinas da familia que tem papel no

desenvolvimento e manutengdo da psoriase”.

Com relagao a maior probabilidade de atingir PASI 100 e PASI 90 entre os medicamentos da
classe, faltam estudos comparativos diretos que respondam esta questdo (Brembilla et al.,
2018). Apesar da diferenca no mecanismo de ac¢do, as taxas de resposta PASI 75, PASI 100 e
Physician Global Assessment (PGA) 0/1 do brodalumabe s3do compardveis as do
ixequizumabe e do secuquinumabe - medicamentos da mesma classe anti IL-17 (FDA, 2016).
Metandlise em rede que comparou indiretamente, dentre outros, os anti IL-17
secuquinumabe, ixequizumabe e brodalumabe, conclui que, pela analise de classificacdo
realizada com SUCRA, a classe dos anti-IL17 como um todo tem uma melhor chance de
atingir PGA 0/1 que as demais classes avaliadas, sendo o ixequizumabe o segundo melhor
colocado geral (versus placebo: RR 14,50, 95% Cl 12,44 a 16,89; SUCRA = 89,8),
secuquinumabe o quinto colocado geral (versus placebo: RR 13,26, 95% Cl 11,54 a 15,24;
SUCRA = 79,3) e brodalumabe o sexto colocado geral (versus placebo: RR 13,06, 95% Cl
10,66 a 16,00; SUCRA = 77). Também demonstrou que ixequizumabe teve probabilidade
significativamente maior de atingir o PASI 90 do que brodalumabe e secuquinumabe
(Sbidian et al, 2023). Estudo retrospectivo de vida real, que comparou a efetividade de
brodalumabe, ixequizumabe e secuquinumabe, conclui que ndo foram encontradas
diferencas em termos de melhora global do PASI na semana 12 entre os trés grupos,
enquanto na semana 24 o brodalumabe apresentou um PASI significativamente mais baixo
em comparagdo com os outros subgrupos (p < 0,003). O brodalumabe foi superior ao
secuquinumabe na semana 12 para PASI 100, PASI < 3 e PASI 90 (p = 0,019, <0,001, <0,001,
respectivamente) e superior ao secuquinumabe na semana 24 para PASI 100, PASI <3 e PASI
90 (p = 0,019, <0,001, 0,001, respectivamente). Nao foram observadas diferencas
significativas entre brodalumabe e ixequizumabe (Mastorino et al, 2023). Portanto, os
estudos disponiveis atualmente ndo demonstram a superioridade do brodalumabe em
relacdo aos demais medicamentos anti IL-17 por conta de seu mecanismo de agdo

diferenciado.

QUANTO AOS ASPECTOS DA AVALIAGAO ECONOMICA E ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO
DA PAR (ESTUDOS ECONOMICOS)

30. O proponente questiona a critica da ANS ao modelo de custo-efetividade apresentado -

“custo por respondedor”, alegando que na incorporacdo de outros imunobiolégicos para
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psoriase este tipo de andlise foi aceita. Importante ressaltar que na avaliacdo critica dos
demais imunobioldgicos para psoriase, o mesmo tipo de critica foi realizada, o que ndo

necessariamente é um impeditivo para eventual incorporacao.

A escolha do modelo de impacto orcamentdrio pela ANS leva em consideracao o custo anual
do tratamento e a populagdo elegivel. Conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagao
de Impacto Or¢camentdrio, “a AlO deve ser vista como um complemento a avaliagGo de
custo-efetividade, e ndo como uma alternativa ou um estudo com papel de substituigdo
aquela”. Portanto, neste caso, ndo foram consideradas a efetividade e seguranca na AlO,

visto que estas devem ser avaliadas na andlise de custo-efetividade (ACE).

No que diz respeito aos biossimilares, o parecerista utilizou os mesmos parametros que o
proponente para estabelecer a mensuragdo do preco das tecnologias conforme descrito na
pagina 10 do documento de Estudo de Anélise de Impacto Orcamentario: “Nas medicagées
onde existem produtos biossimilares como etanercepte, adalimumabe e infliximabe, foi

utilizado como referéncia o produto com menor preco por unidade.”

Entretanto, apds pesquisa junto a ANVISA, verificou-se o entendimento de hda ainda
necessidade de avaliagdo e acompanhamento especificos para a possibilitar a
intercambialidade dos medicamentos de referéncia por biossimilares no Brasil. Assim, foi
elaborado um novo estudo de andlise de impacto orgamentario, com as mesmas premissas
definidas na AlO elaborada pelo parecerista, considerando os valores dos medicamentos de

referéncia Infliximabe - Remicade®, Adalimumabe - Humira® e Etanercepte - Enbrel®.

Nesse caso, os resultados foram, no cendrio de market share igualitario o impacto de -RS
346.294.120,91 em cinco anos (média anual de -RS 69.258.824,18) e no market share
sugerido pelo proponente o impacto de -RS 280.497.011,61 (média anual de -RS
56.099.402,32).

Em relagdo ao agrupamento das tecnologias para calculo do AlO, esclarece-se que foram
realizadas duas andlises de market share: na primeira, as tecnologias dividiram a mesma
cota de mercado (10% cada) e, na segunda, considerou-se o market share sugerido pelo
proponente. No primeiro caso, como assumiu-se que todos os medicamentos tém a mesma
cota de mercado, ndo faz diferenca no resultado da AIO quais medicamentos estdo
agrupados. O agrupamento é somente um artificio para adaptar o calculo na planilha padrao

da ANS.
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No segundo caso, apesar da planilha, por equivoco, conter a informacado que foi feita média
simples dos custos anuais dos tratamentos com cada tecnologia, ressalta-se que foi
realizada uma MEDIA PONDERADA dos custos (calculo apresentado na aba “Planilha auxiliar

custos”, colunas L-N), considerando o market share como critério para estabelecer o peso.

O proponente enviou dois novos cenarios de AlO, utilizando a planilha padrdao da ANS,
mantendo todos os demais parametros utilizados anteriormente (populacdo elegivel e

custos), porém agrupando somente os medicamentos anti-TNF.

No primeiro exercicio realizado pela Leo Pharma na planilha “(AlO UAT 122 Brodalumabe
mkt share — PROPOSTA 1 — SHARE IGUALITARIO)”, é apresentado um recélculo com impacto
médio anual negativo de -RS 139.258.025,09. No entanto, a planilha de recélculo
encaminhada possui valores equivocados no cdlculo do custo do Ustequinumabe no cenario
sem Brodalumabe. Na aba “cendrios” da planilha, na linha I8, o custo utilizado é referente
ao Ustequinumabe (RS 71.568,05), ja nas linhas 19 a 112 o valor utilizado equivocadamente
foi do medicamento Ixequizumabe (RS 94.003,93). O equivoco na planilha superestimou o
custo do cendrio sem brodalumabe que corrigido é de RS 19.118.683.343,24 e, portanto, o

impacto médio anual é de -RS$ 3.479.114,19.

Nota-se também que ndo foi atribuido o mesmo peso aos medicamentos que foram
agrupados. Foi atribuido o peso de 15% de market share a cada tecnologia em separado,
mas também foi atribuido o mesmo valor ao grupo de medicamentos anti-TNF, que contém
4 medicamentos (infliximabe, adalimumabe, etanercepte e certolizumabe pegol). Ou seja,
foi considerado que o grupo de 4 medicamentos dividiram entre si apenas uma cota de
mercado, e ndo as 4 cotas correspondentes a estes 4 medicamentos. Para correcdo, cada
um dos 9 comparadores deveria ter o mesmo market share (100%/9 = 11,11%) e o grupo
anti TNF proposto pelo demandante como tem 4 medicamentos agrupados deveria ter
44,44% no cenario sem brodalumabe e 42,22% no cenario com brodalumabe no primeiro

ano e 40% nos anos seguintes.

Ainda, o proponente refere que utilizou o custo anual de tratamento do parecerista, no
entanto, o valor utilizado para o infliximabe (RS 50.961,89) ndo considera o custo da
administracdo, portanto o valor correto é de RS 59.64,17. Isso altera o custo médio dos anti-

TNF de RS 42.371,07 para RS 44.621,64.

O recalculo, apds o ajuste dos valores equivocados das células, o valor médio do grupo anti-

TNF e a reorganiza¢do da participacao de mercado, apresenta um custo no cenario sem
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brodalumabe de R$ 16.162.843.007,44 e com brodalumabe de RS 16.411.983.345,03, sendo
o custo incremental médio anual de RS 49.828.067,52 impacto orcamentdrio positivo,

diferente do calculado pelo proponente e equivalente ao célculo originalmente realizado

pelos pareceristas considerando os mesmos parametros (RS 49.827.496,64).

No segundo exercicio realizado pela Leo Pharma na planilha “(AlIO UAT 122 Brodalumabe
mkt share — PROPOSTA 2 — SHARE CLOSE UP)”, é apresentado um recdlculo com impacto
médio anual de -RS 69.467.664,89. No entanto, a planilha de recdlculo encaminhada possui
valores equivocados no calculo do custo do Ustequinumabe no cendrio sem Brodalumabe.
Na aba “cendrios” da planilha, na linha I8 o custo utilizado é referente ao Ustequinumabe
(RS 71.568,05), j& nas linhas 19 a 112 o valor utilizado equivocadamente foi do medicamento
Ixequizumabe (RS 94.003,93). O equivoco na planilha superestimou o custo do cendrio sem
brodalumabe que corrigido é de RS 20.499.176.353,70 e, portanto, a diferenca no impacto
médio anual de -RS$ 3.479.114,19.

O custo associado da infusdo do Infliximabe também nao foi considerado nos calculos (foi
atribuido somente o valor dos custos diretos na planilha, ignorando o valor dos custos
associados a infusdo). Ainda, o custo anual do grupo dos medicamentos anti-TNF foi
calculado por média simples (RS 44.621,64), mas no caso do cendrio de market share n3o
igualitdrio, o custo dos medicamentos agrupados poderia ser ponderado pelos pesos de

cada cota de mercado (RS 38.168,40).

O recaélculo, apds os ajustes dos valores equivocados das células e o valor médio ponderado
do grupo anti-TNF, apresenta um custo no cendrio sem brodalumabe de RS
20.388.075.121,57 e com brodalumabe de RS 20.384.951.247,59, sendo o custo médio

anual de -RS 624.774,80; uma economia menor da calculada pelo proponente.

Neste cendrio foram consideradas novas premissas de market share, fornecidas pela Close
up International, com base em estudo de participacdo dos medicamentos imunobiolégicos
para tratamento da psoriase em placas moderada a grave dentro do sistema de saude
suplementar. No estudo de Andlise de Impacto Orgamentario (AIO) apresentado na
submissdo, também haviam sido utilizadas estimativas de market share calculadas a partir
de dados da auditoria Close-up RM Ed. MAT Jun/2023. A comparacdo entre as premissas de
market-share utilizadas no estudo de AIO e na consulta publica pode ser verificada no
quadro abaixo. A classe dos medicamentos anti-TNF (adalimumabe, etanercepte,

infliximabe e certolizumabe pegol) representava 26,7% do mercado no estudo de AIO
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enviado inicialmente pelo proponente, tendo reduzido para 11,7% considerando as novas

premissas utilizadas no recdlculo apresentado no ambito da consulta publica.

Quadro 1. Premissas de market share apresentadas pelo proponente

Estudo Original de Analise Estudo apresentado na
de Impacto Orgcamentario Consulta Publica
MEDICAMENTO
(Fonte: Close-up RM Ed. (Fonte: Close up
MAT Jun/2023) International)
RISAQUIZUMABE 11,9% 8,3%
IXEQUIZUMABE 6% 2,8%
GUSELCUMABE 27,9% 40,5%
USTEQUINUMABE 1,8% 8,1%
SECUQUINUMABE 25,7% 28,7%
INFLIXIMABE 9,5% 0,6%
ETANERCEPTE 2,5% 1,2%
ADALIMUMABE 12,1% 9,1%
CERTOLIZUMABE PEGOL 2,6% 0,8%*

*percentual descrito como demais medicamentos, no qual esta incluso o certolizumabe.

36.

Considerando as premissas de mercado do estudo de AlO e uma taxa de incorporacao linear
de 5,5% do brodalumabe em todos os anos, o célculo realizado pelo parecerista demonstrou
um custo incremental médio anual de RS 6.883.337,95. No recédlculo da LeoPharma,
utilizando as novas premissas de market share e taxa de incorporacdo de 5-10% do
brodalumabe o custo médio anual foi de -RS 624.774,80 (apds ajustes dos valores
equivocados das células e o valor médio ponderado do grupo anti-TNF). A variabilidade nos
resultados demonstra incertezas com relagdo ao market share que, dependendo das

premissas utilizadas, poderia apresentar um impacto positivo ou negativo.

Por fim, destaca-se que o papel do relatério de avaliacdo critica é fornecer, no limite das
possibilidades, uma revisdo ndo-enviesada dos aspectos técnicos da submissdo composta
por dossié de evidéncias clinicas, dossié econémico e andlise de impacto orcamentario. O
RAC ndo se propde a fazer recomendag¢des a favor ou contra a incorporagao de qualquer

tecnologia, mas sim a fornecer subsidios adicionais sob perspectiva diversa da perspectiva
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do proponente para que a ANS, apoiada pelos representantes das organizacdes
componentes do COSAUDE, possa decidir pela inclusio ou n3o de uma determinada
tecnologia, integrando as informagbes submetidas pelo proponente, as informagdes
adicionais do RAC, a perspectiva Unica que cada organizacdo leva para a plendria e,

posteriormente, as contribui¢cdes recebidas do processo de consulta publica.
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a CP de interesse para acesso a documentagao.
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Relatério Final da COSAUDE — Brodalumabe para tratamento de psoriase moderada a
grave (UAT 122)

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

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

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

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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PLACAS MODERADA A GRAVE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 122

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

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

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

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

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

Ustequinumabe.

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

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

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

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

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

moderada.
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

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

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

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

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

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

estimada em 45.189 pacientes.
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

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

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

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

aaaaaaaaaaa
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RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

L)

Opinides e

Seeyy <+ QUANTO AO MECANISMO DE ACAO:

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

atual e nao atendida dos pacientes.

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

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

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

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

L)

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

Perspectivas

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

J

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

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

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

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

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

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

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

L)

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

Perspectivas

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

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

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

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

L)

Opinioes e

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

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

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

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

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

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

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

Opinioes e

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

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

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

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

setor privado de saude (maior nicho de mercado).

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

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

L)

Opinioes e

bl > QUANTO AOS ASPECTOS ECONOMICOS:

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

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

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

imunobiologicos incorporados anteriormente.

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

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

Concordo com a Discordo da
Incorporagao Incorporacgao

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

99,57% 0,42%

lVV“ TOTAL 2.563 contribuicoes

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

T ———— o %

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

Concordo coma

stk b *»* Discordam da Incorporagao

preliminar

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

incorporados

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

outros produtos bioldgicos ja disponiveis para uso na saude suplementar

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

tecnologia no Rol
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Discordo da
recomendacado
preliminar

¢* Concordam com a Incorporacao

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

= Custo beneficio superior aos imunobiologicos existentes no mercado;

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

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

= Melhora da qualidade de vida relatada pelo paciente.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

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

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

profissional
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

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

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

¢ A favor da Incorporacao:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ANALISE DA ANS

uem dados sobre PASI 100,

ucao):

12 sem (fase induc¢ao)

(%) (%)

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

tratado com Brodalumabe 210mg;

menos frequente no tratado com Ustequinumabe.

29

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

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

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

r~ANS Agéncia Nacional de
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- Sy

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

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

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

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

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

(EA).
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ANALISE DA ANS

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

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

Guselcumabe, considerando a referéncia em pauta. v o
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- By

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

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

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

= desfechos (2).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A FAVOR DA INCORPORACAO

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

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

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

A FAVOR DA INCORPORACAO

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

saude suplementar é clarissima...” - Conselho profissional

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

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

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

CONTRA A INCORPORACAO

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

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

CONTRA A INCORPORACAO

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

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

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

ANALISE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

economicos)

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

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

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

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

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

O conteldo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de O Rl O

e & & o8 eee ks o0 008 o0
80 00 : LU L B L L N
14 L e o0 .... LJ

contribui¢des, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado I Ry K
e L e o B

a apresentacao das consultas publicas encerradas. T L e g B
. , . . \ N PRy A e

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao. e e R s S R e g

Consultas Publicas encerradas:

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendacgao
preliminar

127

Ordinaria

TECIND

Ibrutinibe em combinag¢ao com venetoclax

Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica
crénica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC),
em primeira linha

Medicamento
Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO
CANCER (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO)

64

2024.2.000180
Favoravel

A evidéncia atualmente disponivel para a combinagao
Ibrutinibe associada ao Venetoclax (I+V) em pacientes com
Leucemia Linfocitica Cronica em primeira linha de
tratamento é baseada em dois ECR (GLOW e ERADIC). Na
comparagao com obinutuzumabe associado a
clorambucila, | + V reduz o risco de morte em 53%
(evidéncia de baixa certeza), reduz em 79% o risco de
progressao da doenca (evidéncia de muito baixa certeza),
e é incerto seu efeito na incidéncia de eventos adversos
graves (evidéncia de muito baixa certeza). No entanto,
subsistem duvidas quanto aos beneficios do uso de | + V
para a populacao com delec¢ao 17p, tendo em vista as
limitacdes atuais do estudo GLOW, sendo esperado que a
participacdo social ampliada possa colher subsidios que
contribuam para o esclarecimento desses beneficios. A
estimativa de impacto orcamentario para uma populagao-
alvo média anual de 524 pacientes é de economia de RS
17,9 milhGes ao ano. A economia gerada deriva do fato de
o regime proposto ter duracdo fixa e os regimes
comparadores em monoterapia com ibrutinibe ou
acalabrutinibe serem continuos, e depende da efetividade
e tolerabilidade do tratamento com medicamentos
comparadores, que tém duracgdo continua.
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Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT - Unidade de Andlise Técnica



ry
Agéncia Nacional de
« ANS Sgﬂde Suplementar

ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 129: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 127

Proponente Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Tipo de PAR Incorporagdo de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Ibrutinibe em combinag¢do com venetoclax

Indicagdo de uso Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica
cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC),
em primeira linha

Recomendagao Preliminar Favoravel

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Anélise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da andlise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 482 97,77
Discordo da incorporagao 1 0,20
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagio 10 2,03
Total 493 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuices por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagao 483 98
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacéo 1 0,20
Discordo da incorporagao 9 1,82
Total 493 100

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribui¢Ges:

Apds a andlise qualitativa: (i) uma contribuicdo discordante foi reclassificada como
concordante, pois apresentou argumentos claramente a favor da incorpora¢do da tecnologia.
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2.3.Quantidade de contribuigGes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Conselho Profissional 50 10,14%
Consultoria 5 1,01%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 15 3,04%
Empresa/Industria 12 2,43%
Entidade representativa de operadoras 5 1,01%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 74 15,01%
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 4 0,81%
Instituicao académica 2 0,41%
Instituicao de saude 5 1,01%
Interessado no tema 64 12,98%
Operadora 4 0,81%
Orgao de defesa do consumidor 2 0,41%
Outro 49 9,94%
Paciente 31 6,29%
Prestador 2 0,41%
Profissional de saude 165 33,47%
Sociedade médica 4 0,81%
Total 493 100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Aumento da sobrevida global.

= Tratamento finito.

= Redugdo de custo.

= Terapia oral facilitando adesao ao tratamento.

Discordantes

= |Incertezas no efeito da associagao ibrutinibe + venetoclax principalmente para
sobrevida livre de progressao e eventos adversos.

= |Incertezas no market share.

= Asincertezas das andlises de efetividade afetaram as analises econdmicas.

= Asintervenc¢des consideradas como comparadores afetaram as andlises de impacto
orcamentario.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliagdo clinica)
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A favor da incorporacdo:

“Contribuigdo para Consulta Publica Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA — Ibrutinibe em
combinagdo com venetoclax, para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica
cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC), em primeira linha CONTEXTO Por meio
da nota técnica 21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) publicou recomendagdo preliminar favordvel a incorporagéo de Ibrutinibe em
combinagcdo com venetoclax (I V), para o tratamento de pacientes adultos com leucemia
linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC), em primeira linha. Em 16
de maio de 2024, foi aberta a Consulta Publica n® 129 com o objetivo de receber contribuigcées
para a recomendacgdo preliminar relacionada a proposta de atualizagdo do Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude. A Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA comunica por meio deste que concorda
com a recomendacgdo preliminar da ANS sobre ibrutinibe em combinagdo com venetoclax e
ressalta alguns pontos para discussdo, a sequir, as motivagbes e justificativas: - Necessidade
meédica ndo atendida: nGo had disponiveis no rol da ANS regimes terapéuticos 100% orais com
duragdo fixa e que estejam associados a ganhos significativos de sobrevida livre de progressdo
(SLP) e sobrevida global (SG), além de serem seguros e bem tolerados; - Evidéncias cientificas: O
conjunto de evidéncias apresentados por meio dos estudos GLOW e CAPTIVATE comprova que |
V é uma terapia eficaz e segura como 19 linha de tratamento para pacientes como LLC,
demonstrando beneficios claros em todos os perfis de paciente. Incluindo para pacientes com
del17p e/ou mutagdo TP53, conforme demonstrado no estudo CAPTIVATE; - Andlise da certeza
da evidéncia: Entendemos e reavaliamos a certeza da evidéncia por meio da abordagem
GRADE e enquadramos como “alta” para os desfechos de SLP e Eventos Adversos (EA) graves e
“moderada” para SG, EA quaisquer e taxa de resposta completa, conforme os argumentos
apresentados pelo parecerista; - Avaliagdo econémica: assim como na andlise de impacto
or¢camentdrio conduzida pela Janssen, na da ANS a incluséo de | V ao rol apresentou economia
para o sistema em cinco anos.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada

“3, REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA 3.1 Estudo CAPTIVATE 3.1.1 Critérios para inclusédo na
revisdo sistemdtica A ANS questionou a inclusdo do estudo CAPTIVATE na revisdo sistemdtica,
alegando que o estudo nédo preenche os critérios de inclusdo deste relatorio de andlise critica.
No entanto, a Janssen gostaria de trazer a seguir alguns pontos importantes sobre esta questdo.
O estudo CAPTIVATE (18,19) é um ensaio clinico que avaliou a eficdcia e a sequranga do uso
combinado de | V como tratamento de primeira linha para pacientes LLC ou LLPC. No protocolo
do estudo (18,19), é possivel identificar que os pacientes foram elegiveis se tivessem entre 18 e
70 anos de idade sendo excluidos os participantes que foram submetidos a tratamento prévio, a
saber: quimioterapia, terapia direcionada, terapia imunomoduladora, radioterapia e/ou
anticorpo monoclonal, usada para tratamento de LLC ou SLL. O estudo CAPTIVATE avaliou duas
coortes distintas: uma coorte guiada por doencga residual minima (DRM) e uma coorte separada
de duracdo fixa (DF). Na primeira, o objetivo foi avaliar se, apds a terapia inicial com | V, a
presenca de DRM necessitaria continuidade de tratamento, motivo pelo qual foi realizada uma
randomiza¢do duplo-cego. Assim, ao final do tratamento, os pacientes que atingiram DRM
indetectdvel foram novamente randomizados para interromper o tratamento no braco placebo
ou continuar com ibrutinibe. Jd a segunda coorte, de duracdo fixa, 159 pacientes com LLC, sem
nenhum tratamento prévio, foram submetidos ao esquema de | V (20). Sendo assim, entendemos
que esta coorte do estudo CAPTIVATE contempla pacientes sem tratamento prévio, além de uma
subpopulagéo jovem e com doenca de altissimo risco, como pacientes com del(17p) e/ou TP53.
Assim, este estudo incluiu uma coorte significativa de pacientes ndo tratados anteriormente,
fornecendo dados valiosos sobre a eficdcia da combinagdo de | V. Além disso, embora a coorte de
duragdo fixa nGo possua um grupo comparador direto, os resultados demonstram beneficios

3




Agéncia Nacional de
« ANS Saiide Suplementar
clinicos substanciais que justificam sua consideragdo. A inclusGo deste estudo é essencial para
uma avaliagdo abrangente e precisa das op¢Oes terapéuticas disponiveis para pacientes com
LLC/LLPC, especialmente aqueles com mutacdo del17p, garantindo que as decisdes clinicas sejam

informadas pelas melhores evidéncias disponiveis.” — Empresa detentora do registro/fabricante
da tecnologia avaliada

3. "3.2 GRADE Em relag¢do a avaliagcdo da qualidade do estudo de fase 11l GLOW (24,25) o parecerista
reduziu em dois niveis o grau de certeza da evidéncia para os desfechos de SLP, eventos adversos
(EAs) graves e TRG, e em um nivel para SG e EAs quaisquer avaliados. Embora o tamanho da
amostra ndo atinja o tamanho 6timo, a consisténcia dos resultados entre diferentes estudos e
coortes pode fornecer suporte adicional a robustez das estimativas de efeito (18,19,24-26).
Outro fator a ser considerado é a grandeza da magnitude do efeito observada, o que pode
compensar em parte a imprecisdo devido ao tamanho da amostra. Estudos com grandes efeitos
podem precisar de tamanhos amostrais menores para atingir significdncia estatistica, sobretudo
quando ocorre a redugdo de 78,6% no risco de progresséo ou morte (HR: 0,214 [IC 95% 0,138—
0,334]; p" - Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

4. "Estudo FLAIR demonstrou boa performance da combina¢do com altas taxas de doenca residual
minima negativa e boa tolerdncia ao tratamento. Vantagem de ser finita" - Profissional de saude

Contra a incorporacdo:

1. “Discordo da incorporagdo do esquema proposto (ibrutinibe venetoclax) pois ndo se trata de uma
necessidade ndo atendida para LLC /LLPC. Néo existe evidéncia de ndo inferioridade com uma
das opg¢des de terapia alvo usadas como comparador (acalabrutinibe em monoterapia), e nem
dados de seguranca em longo prazo. Existem incertezas quanto ao beneficio e quanto ao
impacto orcamentdrio.” - Entidade representativa de operadoras

2. “Discordamos da recomendagdo preliminar da ANS pela incorporagdo do medicamento para LLC.
A LLC/LLPC é um cdncer hematoldgico raro com curso clinico heterogéneo. Alguns pacientes
permanecem com uma doenga estdvel apds o diagndstico por um longo periodo ndo necessitando
de terapia, enquanto outros progridem rapidamente para uma doen¢a mais agressiva com
desfecho fatal dentro de dois a trés anos apds o diagndstico. Atualmente, pacientes do setor de
saude suplementar possuem acesso a quimioimunoterapias e regimes com terapias-alvo para
tratamento. Ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton
(BTK). Ibrutinibe forma uma liga¢do covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo
da BTK, levando a inibigdo prolongada da atividade enzimdtica da BTK. O Ibrutinibe é indicado
para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico
de pequenas células (LLC/LLPC), e pode ser usado em monoterapia ou em combina¢éo com outros
medicamentos, dentre eles Venetoclax. Ele é um potente, seletivo e oralmente biodisponivel
inibidor de pequena molécula da célula de linfoma B (BCL-2), uma proteina antiapoptotica. A
superexpressdo da BCL-2 tem sido demonstrada em vdrias doencas malignas hematoldgicas e
tumores sdlidos, e tem sido implicada como um fator de resisténcia para determinados agentes
terapéuticos. Avaliando as evidéncias disponiveis, a evidéncia clinica principal apresenta
limitagdes importantes por se tratar de um estudo aberto e com resultado dos desfechos de
sobrevida ainda imaturos, além disso o tamanho da amostra estudada foi pequeno, o que
demonstra incerteza no beneficio. A sobrevida global publicada no estudo GLOW ndo atingiu
a mediana para nenhum dos bragos avaliados. Em relagdo aos desfechos de seguranga, ndo ha
dados de seguranca em longo prazo do novo esquema, e os eventos adversos de maior
proporgdo no grupo ibrutinibe venetoclax envolveram eventos cardiacos importantes, morte
subita e ocorréncia de neoplasias malignas. A unica comparagdo disponivel da medicagdo com
outros inibidores da tirosina quinase de bruton consta em MAIC publicada em resumo de
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congresso, sem disponibilidade do estudo completo, impossibilitando sua avaliagdo. Em
relagcdo a andlise econémica, as incertezas da evidéncia clinica refletem na andlise econémica,
visto que os dados de sobrevida na andlise de custo-utilidade s@o oriundos do estudo GLOW. Além
disso, o resultado da andlise de impacto orcamentdrio apresenta um impacto incremental
acumulado subestimado, visto o market share considerado pelo proponente e pela exclusdo de
comparadores que podem estar sendo utilizados na prdtica clinica. Por fim, agéncias
internacionais de ATS somente incorporaram a tecnologia mediante redugdo do prego ou acordo
comercial com a empresa detentora do registro, situagdo que ndo existe no Brasil. Por isso, e por
ndo se tratar de uma necessidade ndo atendida para LLC/LLPC, discordamos da recomendacdo
preliminar da ANS pela incorporag¢do do medicamento ao ROL de procedimentos.” — Operadora

" [1/4] Discordamos da incorporagéo do ibrutinibe venetoclax em regime de duragdo fixa para o
tratamento dos pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de
pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento. Quanto as evidéncias cientificas,
estdo dispostas em dois ensaios clinicos, estudos GLOW e CAPTIVATE. Apesar da PICO
estabelecida pelo proponente ndo contemplar o tipo de estudo de brago unico, foi incluida a
publicagdo de Tam et al. (2022), na qual apresenta os resultados do estudo CAPTIVATE, de fase
Il, com uma coorte unica de pacientes que receberam ibrutinibe venetoclax. Jd o estudo GLOW,
com grupo comparador obinutuzumabe clorambucila, apresentou resultados imaturos de
sobrevida global (SG) [HR=0,487; IC 95%: 0,262-0,907; p=0,021] e sobrevida livre de progresséo
(SLP) [HR=0,214; IC 95%: 0,138-0,334; p" - Entidade representativa de operadoras

"CONTINUACAO [2/4] Para além das preocupagdes jd mencionadas, os dados de seguran¢a apds
a utilizagdo da associagdo ibrutinibe venetoclax, apresentados nos estudos GLOW e
CAPTIVATE, demonstraram toxicidades hematoldgicas importantes. Além disso, apesar das
altas taxas de hipertensdo pré-existente em pacientes tratados com ibrutinibe venetoclax, a
incidéncia de hipertensGo grau > 3 foi de 7,5% e 6% nos estudos GLOW e CAPTIVATE,
respectivamente. No estudo GLOW, 6,6% das mortes emergentes do tratamento, incluindo
quatro mortes cardiacas subitas, ocorreram durante o tratamento com ibrutinibe venetoclax. No
CAPTIVATE, aproximadamente metade das retiradas/mortes de pacientes durante o tratamento
na coorte de duragdo fixa ocorreram durante a introdugéo do ibrutinibe, incluindo uma morte
subita (0,6 %). Conforme a publicagdo de Bennet e colaboradores (2023)1, também hd uma
preocupagdo com o uso da terapia combinada de um inibidor da tirosina quinase Bruton (iBTK) e
um inibidor de BCL-2 (iBCL2) na primeira linha de tratamento. Segundo os autores, o uso da
associagdo poderia acarretar no desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a um ou ambos
os agentes. Embora a maioria dos pacientes possa alcangar remissdes com iBTK-iBCL2 (ibrutinibe
venetoclax), aqueles que ndo o fizerem terdo poucas opgdes de tratamento eficazes disponiveis.
Atualmente, existem dados limitados que descrevem a incidéncia de mutagdes de resisténcia apos
terapia combinada por tempo limitado. A exposicdo cumulativa é preocupante dada a falta de
dados que descrevam a terapia de resgate eficaz apds a recaida da combinagdo iBTK-iBCL2. A
pesquisadora alemd Anna Fink, do Departamento de Medicina da Universidade de Colbnia, em
um artigo de opinido (2023)2, também questiona sobre a durabilidade da remisséGo alcangada
com a combinagdo ibrutinibe venetoclax e o fato das terapias alvo, como o ibrutinibe,
inicialmente terem sido desenvolvidas para o uso continuo e em monoterapia. Afirma também
que a superioridade da combinagdo ibrutinibe venetoclax quando comparada a clorambucila
obinutuzumabe ainda é debatida, assim como o uso comparador no estudo GLOW, que seria uma
op¢do obsoleta em diversos paises para o tratamento de pacientes idosos ou com outras
comorbidades. Além disso, a pesquisadora afirma que as taxas de SLP alcang¢adas no tratamento
com ibrutinibe venetoclax ndo divergem substancialmente daquelas apresentadas nos ensaios
clinicos da terapia continua com ibrutinibe ou da combinag¢do de venetoclax obinutuzumabe. A
taxa de SLP em 42 meses de acompanhamento foi de 74,6% (IC 95% 65,0-82,0) no grupo
ibrutinibe venetoclax (estudo GLOW)3. No estudo RESONATE-24, 23% dos pacientes do braco
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do ibrutinibe progrediram durante o acompanhamento de 7 anos, mas 10% progrediram apds
a descontinua¢do do medicamento. Ainda, a taxa de SLP em 24 meses foi de 88,2% (IC 95%,
83,7 a 92,6) no grupo venetoclax obinutuzumabe, no estudo CLL145. Os dados reforcam a
necessidade de uma comparagdo, mesmo que indireta, entre os tratamentos disponiveis na
saude suplementar. Quanto a avaliagdo econémica, o modelo de custo-minimiza¢Go
apresentado pelo proponente apontou uma economia de RS 665.246,96 na andlise comparativa
com as terapias-alvo, ibrutinibe em monoterapia, acalabrutinibe em monoterapia e venetoclax
obinutuzumabe. Porém, tal achado estaria relacionado a comparag¢éo com os custos médios do
conjunto das trés terapias comparadoras, o que incorre em interpretagdo inadequada. Haja visto
que o cendrio da combinacgdo ibrutinibe venetoclax frente ao tratamento venetoclax
obinutuzumabe, também em regime de durag¢do fixa, ndo apresenta economia, mas sim um custo
incremental de RS 380.402,67, em um horizonte temporal de 5 anos. Diante do exposto,
salientamos que as andlises devem ser interpretadas separadamente, por comparador.
CONTINUA" - Entidade representativa de operadoras

5. " CONTINUACAO [4/4] Como jd citado anteriormente, a taxa de SLP do grupo ibrutinibe
venetoclax foi de 74,6% (IC 95% 65,0-82,0) em 42 meses (estudo GLOW) [3]. E o resumo de
congresso de Ghia e colaboradores (2023) [6] descreve que 53 (23,2%) pacientes no brago de
tratamento ibrutinibe venetoclax apresentaram a progresséo da doenga, apés 2 anos ou mais
de conclusdo do regime de duragdo fixa (estudo CAPTIVATE). Adicionalmente, no estudo
Wierda et al. (2021), estudo CAPTIVATE, dos 149 pacientes tratados previamente com a
combinagdo ibrutinibe venetoclax em duragéo fixa, 63 pacientes (42,3%) ndo apresentaram
confirmagdo da doenga residual minima indetectdvel (uMRD) e foram randomizados para a
continuagdo do tratamento com ibrutinibe em monoterapia ou ibrutinibe venetoclax. Esses
dados sugerem que o resultado de economia apresentado no modelo de impacto orcamentdrio
pode estar superestimado ou até mesmo indicando erroneamente uma economia para o sistema,
visto que uma proporg¢do de pacientes poderia necessitar da continuidade do tratamento com
ibrutinibe em monoterapia por ndo alcangarem a resposta desejada com o regime de duragdo
fixa. Por conseguinte, entendemos que muitos pontos ainda precisam ser elucidados para uma
melhor avaliagdo da incorporagdo da tecnologia proposta, inclusive com a necessidade de se
preencher lacunas com estudos de acompanhamento a longo prazo, para apoiar a incorporagéo
do ibrutinibe venetoclax por tempo limitado, no tratamento de primeira linha da LLC. Diante do
exposto, reiteramos a discorddncia com a recomendagdo preliminar de incorpora¢éo do
ibrutinibe venetoclax em regime de duragdo fixa. Referéncias 1. Bennett, R., Anderson, M. A. &
Seymour, J. F. Unresolved questions in selection of therapies for treatment-naive chronic
lymphocytic leukemia. J Hematol Oncol 16, 72 (2023). 2. Fink, A. Long-term efficacy of ibrutinib—
venetoclax for first-line treatment in chronic lymphocytic leukaemia. Lancet Oncol 24, 1294-1295
(2023). 3. Niemann, C. U. et al. Fixed-duration ibrutinib—venetoclax versus chlorambucil-
obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (GLOW): 4-year follow-up
from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 24, 1423-1433 (2023). 4.
Barr, P. M. et al. Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for
patients with chronic lymphocytic leukemia . Blood Adv 6, 3440-3450 (2022). 5. Fischer, K. et al.
Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with CLL and Coexisting Conditions. New England
Journal of Medicine 380, 2225-2236 (2019). 6. Ghia, P. et al. Relapse after First-Line Fixed
Duration Ibrutinib Venetoclax: High Response Rates to Ibrutinib Retreatment and Absence of BTK
Mutations in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic Lymphoma
(SLL) with up to 5 Years of Follow-up in the Phase 2 Captivate Study. Blood 142, 633-633 (2023)."
- Entidade representativa de operadoras

Anilise:

A favor da incorporacdo:
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Resposta referente as contribuicdes 1 e 3: em relagdo a certeza da evidéncia e qualidade
metodoldgica:

Tanto para a comparagao ibrutinibe associado ao venetoclax versus obinutuzumabe
associado ao clorambucila quanto versus fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe, a certeza
da evidéncia foi penalizada pelo alto risco de viés de performance. O estudo GLOW, apesar
de ser um estudo aberto, no seu protocolo consta que “For the purpose of study analyses,
responses during the Treatment Phase will be determined by an IRC blinded to study
treatment information and independent of investigators and personnel involved in the
conduct of the study. As part of the central IRC review, imaging studies will be assessed by
independent radiologists and relevant clinical data will be assessed by an independent
oncologist”, e por isso o risco de viés foi ajustado no Relatério de Andlise Critica. Contudo,
mesmo apods a reavaliacdo das limitacdes metodolégicas do estudo, a certeza da evidéncia
permaneceu classificada como baixa ou muito baixa devido ao limitado tamanho de amostra
(n=211), imprecisdo nos resultados, os quais contemplam tanto reducdo importante quanto
aumento dos eventos adversos; estes aspectos refletem pouca confianca nas estimativas de
efeitos apresentadas.

Em relacdo a exclusdo do estudo CAPTIVATE:

Este é um estudo fase Il que compreende um periodo pré-randomizacdo para confirmagao
de doenga residual minima (DRM) e avaliagdo da resposta tumoral. Todos os participantes
do estudo CAPTIVATE receberam, pré randomizacdo, o tratamento oral com agente Unico
ibrutinibe (420 mg/dia) durante 3 ciclos de 28 dias, seguidos por 12 ciclos de ibrutinibe
associado a venetoclax (400 mg/dia). Foram realizadas duas randomizacGes de acordo com
o status de DRM: (i) ibrutinibe monoterapia versus placebo para DRM indetectavel [DRMi]
confirmada e (ii) ibrutinioe monoterapia versus |1+V para DRMi ndo confirmada. O estudo
avaliou separadamente um grupo de participantes ndo-randomizados (brago Unico, n = 159)
que receberam o mesmo esquema de tratamento inicial, porém com duragdo fixa (coorte de
duragdo fixa). Deste modo, o estudo ndo preenche os critérios de inclusdo deste relatdrio de
anadlise critica. Todos os pacientes randomizados ja tinham recebido tratamento prévio, ou
seja, estdo fora do escopo da proposta de submissdo, a qual é direcionada para pacientes
sem tratamento prévio. Os pacientes da coorte de duragdo fixa ndo possuem grupo
comparador e, portanto, ndo sao elegiveis para analise. Cabe destacar que, havendo ensaios
clinicos randomizados comparativos, ndo ha motivo para considerarmos resultados de
estudos de brago Unico.

Em relagdo ao estudo FLAIR

O estudo FLAIR ndo foi incluido pois tem a duracdo do tratamento orientada de acordo com
doenca residual mensuravel (DRM), ndo tendo duracgao fixa. Estes dados foram extraidos de
um resumo de congresso, encontrados apds ampla busca da literatura realizada pelos
pareceristas (https://doi.org/10.1182/blood-2023-178298).

Contra a incorporacao

1.

Os estudos incluidos no Relatdrio de Andlise Critica avaliaram a combinagdo ibrutinibe
associado ao venetoclax versus obinutuzumabe associado ao clorambucila e versus
fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe, ambas cobertas pelo rol de procedimentos da ANS.
Para ambas, ha evidéncias de certeza baixa ou muito baixa apontando que o ibrutinibe
associado ao venetoclax pode aumentar a sobrevida global e resultar em pouca ou nenhuma
diferenga na incidéncia de quaisquer eventos adversos.
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2. Por meio do estudo de comparacgao direta GLOW é possivel observar, com baixa ou muito
baixa certeza da evidéncia, que a combinacdo ibrutinibe associada ao venetoclax pode
aumentar a sobrevida livre de progressao e resultar em pouca ou nenhuma diferenca na
incidéncia de quaisquer eventos adversos. O efeito da combinagdo na incidéncia de eventos
adversos graves pode resultar tanto em um aumento com uma reducdo dos eventos. A taxa
de resposta completa apresenta um amplo intervalo de beneficio. A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa ou muito baixa devido ao limitado tamanho de amostra (n=211), e
imprecisdo nos resultados, os quais contemplam tanto redug¢do importante quanto aumento
dos eventos adversos. Estes aspectos refletem pouca confianca nas estimativas de efeitos
apresentadas. Nao foram considerados no Relatdrio de Andlise Critica dessa proposta os
estudos com evidéncias indiretas.

3. Para o Relatdrio de Andlise Critica, os PARECERISTAS seguiram o mesmo PICO proposto e
incluiram dois ensaios clinicos randomizados (GLOW e ERADIC) para andlise que compararam
a combinacdo ibrutinibe associado ao venetoclax versus obinutuzumabe associado ao
clorambucila e versus fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe. O CAPTIVATE ndo foi
considerado pelos pareceristas visto que é um estudo fase Il que compreende um periodo
pré-randomizacdo para confirmacdo de doenca residual minima (DRM) e avaliagcdo da
resposta tumoral, o que ndo contempla os critérios de elegibilidade deste relatério.

4. Ensaios clinicos randomizados (estudos de comparacdo direta) sdo o desenho de estudo mais
adequado para se avaliar a efetividade e seguranca de uma intervencdo. Apesar dos dados
de apenas dois estudos incluidos, comparacdes indiretas sdo suscetiveis a mais fatores de
confusdo, por consequéncia, seus resultados sdo afetados por mais vieses.

O PROPONENTE apresenta como evidéncia adicional um resumo de congresso com dados
dos resultados de comparacdo indireta de dois ECR por MAIC (Matching Adjusted Indirect
Comparison): estudo GLOW, comparando ibrutinibe + venetoclax, e o estudo CLL14,
comparando obinutuzumabe + venetoclax, para pacientes com LLC ndo tratado e
comorbidades. Contudo, ha diferengas entre as populagbes dos estudos incluidos,
reforcando as incertezas relacionadas as analises de comparagao indireta realizadas por meio
de MAIC. Por esta razao os resultados deste estudo ndo foram considerados pelos
PARECERISTAS.

Os resultados oriundos dos estudos GLOW e ERADIC, quando comparado a obinutuzumabe
associado a clorambucila, mostram o efeito do ibrutinibe associado ao venetoclax em termos
de aumento da sobrevida livre de progressdo (reduzindo 79% o risco de progressdo da
doenca, com intervalo de redugdo de 87% a 67% (evidéncia de muito baixa certeza)) e
eventos adversos graves (aumentando 9% no risco, com intervalo de redugdo de 8% a um
aumento de 28% (evidéncia de muito baixa certeza)), e pode resultar em pouca ou nenhuma
diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos (quase todos os pacientes nos dois
grupos tiveram pelo menos um evento adverso).

5. O estudo CAPTIVATE foi excluido das andlises dos PARECERISTAS pois, como os
participantes iniciaram o tratamento antes da randomizacdo, ndo foi considerado esquema
em primeira linha de tratamento. Com dados do estudo GLOW, de comparacao direta, houve
reducao de 67% a 87% do risco de progressao da doenga com o uso de Ibrutinibe + Venetoclax
comparado a Clorambucil + Obinutuzumabe.

4.2.Avaliagdo economica e analise de impacto or¢camentario da PAR (estudos economicos)

A favor da incorporacio:
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1. "4. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO Conforme mencionado no Relatdrio de Andlise
Critica (RAC) da Unidade de Andlise Critica (UAT) 127, foi realizada uma nova andlise de
impacto or¢camentdrio pelo parecerista incluindo as sequintes alteragdes: market share com
distribuigdo homogénea entre todos os comparadores no cendrio atual; curva de ado¢do de
1V chegando a 25% ao final de 5 anos, ao invés de 35%; atualizacGo da base populacional de
beneficidrios do setor da saude suplementar; e uso do prego de aquisicGo dos medicamentos
considerando 18% de ICMS em todos os casos, mesmo naqueles que possuem isen¢do. Os
resultados obtidos pelo parecerista demonstram que a incorporagdo de | V proporcionard
uma economia de RS 89,5 milhées em 5 anos ao sistema de saude suplementar, sendo que
ja ira@ gerar economia de RS 1,6 milhdo no primeiro ano apds a incorporagdo. Isso
demonstra que, sendo um regime de duracdo fixa, | V auxiliard na redugdo da carga
econbémica ao sistema ao mesmo tempo que é um tratamento eficaz, sequro e que trard
melhor qualidade de vida aos pacientes com LLC. 5. CONSIDERACOES FINAIS Considerando as
informagdes apresentadas neste documento, assim como o dossié submetido a ANS
inicialmente, entende-se que: Atualmente, os pacientes do sistema de saude suplementar
possuem acesso a quimioimunoterapias e regimes com terapias-alvo. No entanto, tais
regimes possuem limitagcdes relacionadas a eficdcia prolongada em todos os perfis de
pacientes, além de toxicidades e custos elevados, destacando a necessidade de novas op¢oes
terapéuticas | V é um regime baseado em terapias-alvo que é 100% oral e com duragdo fixa,
0 que permite melhor qualidade de vida ao paciente. Os resultados dos estudos clinicos
demonstraram que | V é mais eficaz que o tratamento com quimioimunoterapia, além de ser
uma segura e bem tolerada. O conjunto das evidéncias possui boa qualidade metodoldgica e
demonstrou que | V é eficaz para qualquer perfil de pacientes com LLC; Considerando o fato
de ter duragdo fixa, | V permite uma redugdo significativa de custos de tratamento frente
aos regimes de uso continuo, que sdo amplamente utilizados no sistema de saude
suplementar. Os resultados da andlise de impacto or¢camentdrio validados pelo parecerista
da ANS mostram que a incorporagédo de I V ird gerar economia de RS 89,5 milhées ao
sistema. Assim, a Janssen reitera o seu posicionamento em concordar com a recomendag¢éo
preliminar favordvel da ANS, embasada no valor clinico e econémico de | V aos pacientes e
ao sistema de satde." - Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

2. “Reducgdo de custo no longo prazo, maior previsibilidade dos custos e sem riscos infusionais
(terapia oral).” - Familiar, amigo ou cuidador de paciente

3. “Terapias finitas oferecem boa taxa de resposta aos pacientes de LLC sem apresentar custos
a longo prazo ofertados por drogas de uso continuo. Venetoclax ibrutinibe parece a escolha
I6gica para o sistema de saude.” — Conselho Profissional

Contra aincorporacdo:

1. " CONTINUACAO [2/4] (...) Quanto & avaliagdo econémica, o modelo de custo-minimizag¢éo
apresentado pelo proponente apontou uma economia de RS 665.246,96 na andlise
comparativa com as terapias-alvo, ibrutinibe em monoterapia, acalabrutinibe em monoterapia
e venetoclax obinutuzumabe. Porém, tal achado estaria relacionado a comparagéo com os
custos médios do conjunto das trés terapias comparadoras, o que incorre em interpretacdo
inadequada. Haja visto que o cendrio da combinagdo ibrutinibe venetoclax frente ao
tratamento venetoclax obinutuzumabe, também em regime de duragdo fixa, ndo apresenta
economia, mas sim um custo incremental de RS 380.402,67, em um horizonte temporal de 5
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anos. Diante do exposto, salientamos que as andlises devem ser interpretadas separadamente,
por comparador. CONTINUA" - Entidade representativa de operadoras

" CONTINUACAO [3/4] (...) Por fim, o impacto orcamentdrio apresentado pelo proponente foi de
uma economia de cerca 44 milhées em 5 anos, utilizando um market share de 15 a 35%. Em uma
revisdo do modelo pelos pareceristas da ANS, a populagdo foi ampliada, assim como foi
considerada uma difusdo mais lenta da tecnologia, com market share de 5 a 25%. Com os
ajustes, o resultado apresentado foi uma economia de cerca de 89 milh6es em 5 anos. Mais
uma vez o proponente desconsidera no modelo outros comparadores, como as quimioterapias
disponiveis na saude suplementar. Sequndo o proponente, “As principais diretrizes clinicas
recomendam o uso preferencial de regimes com terapias-alvo”, e, por isso, nGo seria necessdria
a inclusdo desses comparadores na avaliacéo. O modelo elaborado pelos pareceristas da ANS
também ndo contemplou esses comparadores, assim como ndo justificou o market share para
a difusdo lenta da tecnologia (5 a 25%). As justificativas apresentadas pelo proponente para
excluir comparadores, tanto na avaliagcGio econémica quanto no impacto or¢camentdrio, ndo
procedem, assim como acarretam ainda mais incertezas aos resultados. Ademais, os modelos
também desconsideram a proporg¢éo de pacientes que poderiam continuar com o ibrutinibe em
monoterapia, apds o uso da combinagcdo proposta. CONTINUA" - Entidade representativa de
operadoras

" CONTINUACAO [4/4] Como jd citado anteriormente, a taxa de SLP do grupo ibrutinibe
venetoclax foi de 74,6% (IC 95% 65,0-82,0) em 42 meses (estudo GLOW) [3]. E o resumo de
congresso de Ghia e colaboradores (2023) [6] descreve que 53 (23,2%) pacientes no brago de
tratamento ibrutinibe venetoclax apresentaram a progressdo da doenga, apds 2 anos ou mais de
conclusdo do regime de duragdo fixa (estudo CAPTIVATE). Adicionalmente, no estudo Wierda et
al. (2021), estudo CAPTIVATE, dos 149 pacientes tratados previamente com a combinagdo
ibrutinibe venetoclax em duragdo fixa, 63 pacientes (42,3%) ndo apresentaram confirmagdo da
doencga residual minima indetectdvel (uMRD) e foram randomizados para a continuagcdo do
tratamento com ibrutinibe em monoterapia ou ibrutinibe venetoclax. Esses dados sugerem que o
resultado de economia apresentado no modelo de impacto orcamentdrio pode estar
superestimado ou até mesmo indicando erroneamente uma economia para o sistema, visto
que uma propor¢éo de pacientes poderia necessitar da continuidade do tratamento com
ibrutinibe em monoterapia por ndo alcancarem a resposta desejada com o regime de duragéo
fixa. Por conseguinte, entendemos que muitos pontos ainda precisam ser elucidados para uma
melhor avaliagdo da incorporagdo da tecnologia proposta, inclusive com a necessidade de se
preencher lacunas com estudos de acompanhamento a longo prazo, para apoiar a incorporagéo
do ibrutinibe venetoclax por tempo limitado, no tratamento de primeira linha da LLC. Diante do
exposto, reiteramos a discorddncia com a recomendagdo preliminar de incorporag¢éo do
ibrutinibe venetoclax em regime de duracdo fixa. Referéncias 1. Bennett, R., Anderson, M. A. &
Seymour, J. F. Unresolved questions in selection of therapies for treatment-naive chronic
lymphocytic leukemia. J Hematol Oncol 16, 72 (2023). 2. Fink, A. Long-term efficacy of ibrutinib—
venetoclax for first-line treatment in chronic lymphocytic leukaemia. Lancet Oncol 24, 1294-1295
(2023). 3. Niemann, C. U. et al. Fixed-duration ibrutinib—venetoclax versus chlorambucil-
obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (GLOW): 4-year follow-up
from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 24, 1423—-1433 (2023). 4.
Barr, P. M. et al. Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for
patients with chronic lymphocytic leukemia . Blood Adv 6, 3440-3450 (2022). 5. Fischer, K. et al.
Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with CLL and Coexisting Conditions. New England
Journal of Medicine 380, 2225-2236 (2019). 6. Ghia, P. et al. Relapse after First-Line Fixed
Duration Ibrutinib Venetoclax: High Response Rates to Ibrutinib Retreatment and Absence of BTK
Mutations in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic Lymphoma
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(SLL) with up to 5 Years of Follow-up in the Phase 2 Captivate Study. Blood 142, 633—633 (2023)."
- Entidade representativa de operadoras

Analise:

A favor da incorporacio:

1. As contribuicdes a favor da incorporacao de ibrutinibe + venetoclax apontam para uma
economia de recursos para a saude suplementar.
A ANS, em seu Relatdrio de Avaliacdo Critica, recalculou a Andlise de Impacto Orgamentario
frente a uma possivel incorporacao de ibrutinibe + venetoclax, chegando a uma estimativa
de economia de RS 17,9 milhdes ao ano, para uma populacdo-alvo média anual de 524
pacientes.
A economia gerada deriva do fato do regime proposto ter duracdo fixa e os regimes
comparadores em monoterapia com ibrutinibe ou acalabrutinibe serem continuos, e
dependem da efetividade e tolerabilidade do tratamento com medicamentos comparadores,
gue tém duracgdo continua.

Contra a incorporacao

1. A diferenca de custo, resultado da andlise de custo-minimizacdo foi apresentada em
comparacdo com cada alternativa disponivel no resumo executivo e no Quadro 25 do
relatdrio de andlise critica.

2. Para a andlise de impacto orcamentario, os PARECERISTAS consideraram os comparadores

ibrutinibe em monoterapia, acalabrutinibe em monoterapia e venetoclax + obinutuzumabe,
recomendados pelas diretrizes atuais (Eichhorst 2021*) e estdo disponiveis atualmente no
rol. Outras duas opgdes recomendadas sdo o venetoclax isolado ou o zanubrutinibe isolado,
mas ambos ndo estdo cobertos no rol atual. Conforme discutido no relatério de analise
critica, € improvavel que regimes de quimioterapia isolados, apesar de contempladas no rol,
possam ter qualquer market share relevante frente a forte recomendagao dos inibidores da
tirosina quinase de Bruton (iBTKs).
Os pareceristas optaram por adotar uma distribuicdo homogénea entre as intervengdes por
auséncia de referéncias sobre o market share. O cendrio de referéncia adotado para a
avaliagdo de impacto orcamentdrio foi considerando Ibrutinibe em monoterapia (33,3%),
Acalabrutinibe em monoterapia (33,3%) e Venetoclax + obinituzumabe (33,3%) em
participacdo no mercado, com um cenario projetado de incorporagdo progressiva de
ibrutinibe + venetoclax (alvo de 25% em 5 anos).

*Referéncia: Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Niemann CU, Kater AP, Gregor M, Cymbalista F, Buske C, Hillmen P,
Hallek M, Mey U; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021;32(1):23-33. doi:

10.1016/j.annonc.2020.09.019. Epub 2020 Oct 19. PMID: 33091559.

3. As limitagGes da andlise envolvem as incertezas na estimativa populacional, market share e
duracdo de tratamento e das evidéncias de efetividade. A economia projetada deriva da
duracdo fixa do regime proposto (ibrutinibe + venetoclax) uma vez que os regimes em
monoterapia com ibrutinibe ou acalabrutinibe sdo continuos.

No entanto, existem incertezas quanto ao tempo de seguimento e utilizagdo destas terapias
num horizonte temporal de 5 anos. A AlO apresentada no relatério de avaliagdo critica
considera que os pacientes em regime de monoterapia receberdo o tratamento até o final
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do horizonte temporal. E vélida a afirmacdo de que o modelo n3o contempla o cenério de
pacientes que possam utilizar ibrutinibe isolado apdés a combinagdo de ibrutinibe +
venetoclax. Entretanto, este fato ndo alteraria a direcdo do impacto projetado (economia)
pois, tanto as diretrizes clinicas quanto a bula do medicamento recomendam a interrupgao
do tratamento apds o regime fixo com a combinagdo de ibrutinibe + venetoclax. Assim,
mesmo que alguns pacientes continuem com ibrutinibe isolado, o nimero provavelmente
serd pequeno em comparagdao com aqueles que seguem as recomendagdes de interrupgao
apods o regime combinado.

4.3.0utros assuntos

A favor da incorporacdo:

Ndo ha.

Contra a incorporacao:

Ndo hd.

Analise:

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

Nao ha.

O relatdrio de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribuicGes estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentagdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentagao.
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Relatério Final da COSAUDE - lbrutinibe em combina¢do com venetoclax para
tratamento de adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de
pequenas células (LLC/LLPC), em primeira linha de tratamento (UAT 127)

No dia 16 de julho de 2024, na 312 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 129, em relagao a proposta de
atualizacdo do Rol para o Ibrutinibe em combina¢do com venetoclax para tratamento de
adultos com leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células
(LLC/LLPC), em primeira linha de tratamento.

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

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

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdo da Associacdo
Brasileira de Hematologia Hemoterapia e Terapia Celular ABHH e é favoravel a
incorporacao da tecnologia UAT 127;

e A Unimed do Brasil se posiciona desfavoravelmente a incorporacdo de I+V na
LLC em 1a linha de tratamento, visto ndo se tratar de necessidade nao atendida
e observados os dados imaturos e a fragilidade das evidencias de eficacia e
seguranca( baixa e muito baixa certeza) conforme apresentado no RAC da ANS;

e Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) ndo recomenda a
incorporacao de lbrutinibe + Venetoclax para o tratamento de pacientes
adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas células
em primeira linha de tratamento. A evidéncia clinica principal apresenta
limitacOes importantes por se tratar de um estudo aberto e com resultado dos
desfechos de sobrevida imaturos. A SG publicada no estudo GLOW n3o atingiu
a mediana para nenhum dos bracos avaliados. Em relacdo aos desfechos de
seguranca, os eventos adversos mais frequentes no grupo ibrutinibe +
venetoclax sdo eventos cardiacos importantes, morte subita e ocorréncia de
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neoplasias malignas. A Unica comparagdao com outros inibidores da TKB consta
em MAIC publicada em resumo de congresso, o que impede melhor avaliacao
da evidéncia dada auséncia do estudo completo. Nao foram identificados novos
fatos nas contribuicdes da CP n° 129 avaliadas, sem dados que pudessem suprir
as lacunas das evidéncias inicialmente apresentadas. Ainda, vale destacar que
pareceristas da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) no RAC
ratificaram que as evidéncias diretas e indiretas possuem baixa ou muito baixa
certeza da evidéncia. Esse cenario reforga incertezas da eficacia de ibrutinibe +
venetoclax e da economia apresentada na AlO, visto que nao foram
apresentados dados novos que confirmassem a interrupgao do ibrutinibe em
mundo real, apds a duragao fixa. Foi observada a adi¢ao do estudo de fase llI
ERADIC pelo parecerista da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) no
RAC da tecnologia. Entretanto, esse estudo nado foi publicado na integra na
literatura e seus resultados estdo dispostos em resumo de congresso.
Reiteramos que a inclusdo de dados de estudos ndo publicados é uma pratica
pouco utilizada na ATS e pode introduzir vieses importantes na andlise da
tecnologia. Por fim, agéncias internacionais de ATS incorporaram a tecnologia
mediante redu¢ao do prec¢o ou acordo comercial, visando redugdo impacto das
incertezas do estudo GLOW;

A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) se
mantém contraria a proposta de incorporagdo acompanhando as posi¢des da
Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) e da UNIMED do Brasil;
Conselho Federal de Odontologia (CFO), Conselho Nacional de Saude (CNS) e
Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) sdo favordveis a incorporacao;

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) manifesta voto favordvel a
incorporagdo da tecnologia, corroborando com a Sociedade Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia (SBHH);

Confederacdo Nacional do Comércio de Bens, Servicos e Turismo (CNC) segue a
Associacao Brasileira de Hematologia Hemoterapia, favoravel a incorporacao;
Associagdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) - acompanhamos
integralmente a manifestacao desfavoravel da Federacdao Nacional de Saude
Suplementar (FenaSaude);

Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanha manifestacdo da Federacdo Nacional de Saude Suplementar
(FenaSaude);

A Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) corrobora, diante das
evidéncias, dados e informacGes apresentadas, por se tratar de uma terapia
oral, de duracdo fixa, com impactos significativos na qualidade de vida dos
pacientes com significativos impactos sociais positivos, voto favoravel a
incorporacdo, endossando a recomendacdo da sociedade médica, a Associacdo
Brasileira de Hematologia Hemoterapia e Terapia Celular ABHH.
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UAT 127

IBRUTINIBE EM COMBINACAO COM VENETOCLAX PARA O TRATAMENTO DE
PACIENTES ADULTOS COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA/LINFOMA
LINFOCITICO DE PEQUENAS CELULAS (LLC/LLPC) EM PRIMEIRA LINHA

CONSULTA PUBLICA N2 129/2024

_ 312 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

16/07/2024




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.2.000180 Tecnologias alternativas disponiveis no Rol - mesma indicac¢io:
= Proponente: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA " Ibrutinibe em monoterapia (I mono)
LTDA

" |brutinibe em combinacao com obinutuzumabe (1+0)

| o .
N2 UAT: 127 " |brutinibe em combinacao com rituximabe (I+R)

= Tipo de PAR: Incorporagao = |brutinibe em combinag¢do com rituximabe e bendamustina (I+BR)
= Tecnologia: Ibrutinibe em combinacao com = Acalabrutinibe em monoterapia (A mono)
venetoclax

= Acalabrutinibe em combinacdo com obinutuzumabe (A+O)

" |ndicacao de wuso: Pacientes adultos com
leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico
de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira .
linha de tratamento

* Fludarabina em combinacao com ciclofosfamida e rituximabe (FCR)
Bendamustina em combinacao com rituximabe (BR)
" Venetoclax em combinacdao com obinutuzumabe (V+O)

= Obinutuzumabe em combinacao com clorambucila (O+Clb)
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendac¢ao preliminar: Favoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacdo Preliminar NTRP N¢ 21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO

= Motivacao: A evidéncia atualmente disponivel para a combinacao lbrutinibe associada ao Venetoclax (I+V) em pacientes com Leucemia
Linfocitica Cronica em primeira linha de tratamento é baseada em dois ECR (GLOW e ERADIC). Na comparacao com obinutuzumabe
associado a clorambucila, | + V reduz o risco de morte em 53% (evidéncia de baixa certeza), reduz em 79% o risco de progressao da doenca
(evidéncia de muito baixa certeza), e é incerto seu efeito na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de muito baixa certeza). No
entanto, subsistem duvidas quanto aos beneficios do uso de | + V para a populacao com delecao 17p, tendo em vista as limitacoes atuais do
estudo GLOW, sendo esperado que a participacao social ampliada possa colher subsidios que contribuam para o esclarecimento desses
beneficios. A estimativa de impacto orcamentario para uma populacdo-alvo média anual de 524 pacientes é de economia de RS 17,9
milhoes ao ano. A economia gerada deriva do fato de o regime proposto ter duracao fixa e os regimes comparadores em monoterapia com
ibrutinibe ou acalabrutinibe serem continuos, e depende da efetividade e tolerabilidade do tratamento com medicamentos comparadores,

que tém duracao continua.
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 129/2024: realizada entre 16/05/2024 a 04/06/2024

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-129
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por tipo de opiniao, apos analise dos aportes:

“ %

Concordo com a incorporacao 483 93

Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 1 0,20
Discordo da incorporacao 9 1,82
Total 493 100

Zans
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte m %

Profissional de saude 165 33,47%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 74 15,01%
Interessado no tema 64 12,98%
Conselho Profissional 50 10,14%
Outro 49 9,94%
Paciente 31 6,29%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 15 3,04%
Empresa/Industria 12 2,43%
Consultoria 5 1,01%
Entidade representativa de operadoras 5 1,01%
Instituicao de saude 5 1,01%
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 4 0,81%
Operadora 4 0,81%
Sociedade médica 4 0,81%
Instituicao académica 2 0,41%
Orgdo de defesa do consumidor 2 0,41%
Prestador 2 0,41%

otal | 493 _ 100% S AN i
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que concordam com a incorporacao da tecnologia:

* Aumento da sobrevida global.
 Tratamento finito.
 Reducao de custo.

* Terapia oral facilitando adesao ao tratamento.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que discordam da incorporacao da tecnologia:

* Incertezas no efeito da associacao ibrutinibe + venetoclax principalmente para
sobrevida livre de progressao e eventos adversos.

* |ncertezas no market share.
e Asincertezas das analises de efetividade afetaram as analises economicas.

* As intervencoes consideradas como comparadores afetaram as analises de impacto
orcamentario.
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9 \‘ Satide Suplementar



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao da tecnologia

" ...pontos para discussdo.. : - Necessidade médica nGo atendida: ndo ha disponiveis no rol da ANS regimes terapéuticos 100% orais com
duracdo fixa e que estejam associados a ganhos significativos de sobrevida livre de progresséGo (SLP) e sobrevida global (SG), aléem de
serem seguros e bem tolerados; - Evidéncias cientificas: O conjunto de evidéncias apresentados por meio dos estudos GLOW e CAPTIVATE
comprova que | V é uma terapia eficaz e sequra como 19 linha de tratamento para pacientes como LLC, demonstrando beneficios claros em
todos os perfis de paciente. Incluindo para pacientes com dell7p e/ou mutacdo TP53, conforme demonstrado no estudo CAPTIVATE; -
Andlise da certeza da evidéncia: Entendemos e reavaliamos a certeza da evidéncia por meio da abordagem GRADE e enquadramos
como “alta” para os desfechos de SLP e Eventos Adversos (EA) graves e “moderada” para SG, EA quaisquer e taxa de resposta completa,
conforme os argumentos apresentados pelo parecerista..” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

"GRADE Em relacgéo a avaliagcéo da qualidade do estudo de fase Il GLOW (24,25) o parecerista reduziu em dois niveis o grau de certeza da
evidéncia para os desfechos de SLP, eventos adversos (EAs) graves e TRG, e em um nivel para SG e EAs quaisquer avaliados. Embora o
tamanho da amostra ndo atinja o tamanho otimo, a consisténcia dos resultados entre diferentes estudos e coortes pode fornecer
suporte adicional a robustez das estimativas de efeito (18,19,24-26). Outro fator a ser considerado é a grandeza da magnitude do efeito
observada, o que pode compensar em parte a impreciséo devido ao tamanho da amostra. Estudos com grandes efeitos podem precisar
de tamanhos amostrais menores para atingir significdncia estatistica, sobretudo quando ocorre a reducdo de 78,6% no risco de progressdo
ou morte (HR: 0,214 [IC 95% 0,138—0,334]; p" - Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

* Em relacao a certeza da evidéncia e qualidade metodologica:

Tanto para a comparacao ibrutinibe associado ao venetoclax versus obinutuzumabe associado ao clorambucila quanto
versus fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe, a certeza da evidéncia foi penalizada pelo alto risco de viés de
performance. O estudo GLOW, apesar de ser um estudo aberto, no seu protocolo consta que “For the purpose of study
analyses, responses during the Treatment Phase will be determined by an IRC blinded to study treatment information
and independent of investigators and personnel involved in the conduct of the study. As part of the central IRC review,
imaging studies will be assessed by independent radiologists and relevant clinical data will be assessed by an
independent oncologist”, e por isso o risco de viés foi ajustado no Relatorio de Analise Critica. Contudo, mesmo apos a
reavaliacao das limitacoes metodoldgicas do estudo, a certeza da evidéncia permaneceu classificada como baixa ou
muito baixa devido ao limitado tamanho de amostra (n=211), imprecisao nos resultados, os quais contemplam tanto
reducao importante quanto aumento dos eventos adversos; estes aspectos refletem pouca confianca nas estimativas de
efeitos apresentadas.

= ANS Agéncia Nacional de
11 « Satide Suplementar



I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao da tecnologia

e “...Estudo CAPTIVATE 3.1.1 Critérios para inclusdo na revisdo sistematica A ANS questionou a inclusédo do estudo CAPTIVATE na
revisdo sistematica, alegando que o estudo ndo preenche os critérios de inclusdo deste relatorio de andlise critica... entendemos que
esta coorte do estudo CAPTIVATE contempla pacientes sem tratamento prévio, além de uma subpopulagdo jovem e com doenga de
altissimo risco, como pacientes com del(17p) e/ou TP53. Assim, este estudo incluiu uma coorte significativa de pacientes ndo tratados
anteriormente, fornecendo dados valiosos sobre a eficacia da combinacédo de | V. Alem disso, embora a coorte de duragéo fixa néo
possua um grupo comparador direto, os resultados demonstram beneficios clinicos substanciais que justificam sua consideragéo. A
inclusdo deste estudo é essencial para uma avaliagdo abrangente e precisa das opgbes terapéuticas disponiveis para pacientes com
LLC/LLPC, especialmente aqueles com mutacdo dell7p, garantindo que as decisées clinicas sejam informadas pelas melhores
evidéncias disponiveis.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

* Em relacao a exclusao do estudo CAPTIVATE:

Este € um estudo fase Il que compreende um periodo pré-randomizacao para confirmacao de doenca residual minima
(DRM) e avaliacao da resposta tumoral. Todos os participantes do estudo CAPTIVATE receberam, pré randomizacao, o
tratamento oral com agente uUnico ibrutinibe (420 mg/dia) durante 3 ciclos de 28 dias, seguidos por 12 ciclos de
ibrutinibe associado a venetoclax (400 mg/dia). Foram realizadas duas randomizacdes de acordo com o status de DRM:
(i) ibrutinibe monoterapia versus placebo para DRM indetectavel [DRMi] confirmada e (ii) ibrutinibe monoterapia versus
|+V para DRMi ndo confirmada. O estudo avaliou separadamente um grupo de participantes nao-randomizados (braco
Unico, n = 159) que receberam o mesmo esquema de tratamento inicial, porém com duracao fixa (coorte de duracao
fixa). Deste modo, o estudo nao preenche os critérios de inclusao deste relatdrio de analise critica. Todos os pacientes
randomizados ja tinham recebido tratamento prévio, ou seja, estao fora do escopo da proposta de submissao, a qual é
direcionada para pacientes sem tratamento prévio. Os pacientes da coorte de duracao fixa nao possuem grupo
comparador e, portanto, nao sao elegiveis para analise. Cabe destacar que, havendo ensaios clinicos randomizados
comparativos, nao ha motivo para considerarmos resultados de estudos de braco unico.
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

* “Discordo da incorporacdao do esquema proposto (ibrutinibe venetoclax) pois ndo se trata de uma necessidade nao atendida para LLC
/LLPC. N3do existe evidéncia de ndo inferioridade com uma das opcoes de terapia alvo usadas como comparador (acalabrutinibe em
monoterapia), e nem dados de seguranca em longo prazo. Existem incertezas quanto ao beneficio e quanto ao impacto orcamentario.” -

Entidade representativa de operadoras

* Analise

1- Os estudos incluidos no Relatorio de Analise Critica avaliaram a combinacao ibrutinibe associado ao venetoclax versus obinutuzumabe
associado ao clorambucila e versus fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe, ambas cobertas pelo rol de procedimentos da ANS. Para
ambas, ha evidéncias de certeza baixa ou muito baixa apontando que o ibrutinibe associado ao venetoclax pode aumentar a sobrevida
global e resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

e “..Avaliando as evidéncias disponiveis, a evidéncia clinica principal apresenta limitagdes importantes por se tratar de um estudo aberto e
com resultado dos desfechos de sobrevida ainda imaturos, além disso o tamanho da amostra estudada foi pequeno, o que demonstra
incerteza no beneficio. A sobrevida global publicada no estudo GLOW ndo atingiu a mediana para nenhum dos bracos avaliados. Em
relacdo aos desfechos de sequranc¢a, ndo ha dados de seguranca em longo prazo do novo esquema, e os eventos adversos de maior
propor¢do no grupo ibrutinibe venetoclax envolveram eventos cardiacos importantes, morte subita e ocorréncia de neoplasias malignas.
A unica comparacdo disponivel da medicagéo com outros inibidores da tirosina quinase de bruton consta em MAIC publicada em resumo
de congresso, sem disponibilidade do estudo completo, impossibilitando sua avaliagéo...” — Operadora
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Por meio do estudo de comparacao direta GLOW é possivel observar, com baixa ou muito baixa certeza da evidéncia, que a combinacao
ibrutinibe associada ao venetoclax pode aumentar a sobrevida livre de progressao e resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia
de quaisquer eventos adversos. O efeito da combinacao na incidéncia de eventos adversos graves pode resultar tanto em um aumento com
uma reducao dos eventos. A taxa de resposta completa apresenta um amplo intervalo de beneficio. A certeza da evidéncia foi classificada
como baixa ou muito baixa devido ao limitado tamanho de amostra (n=211), e imprecisao nos resultados, os quais contemplam tanto
reducao importante quanto aumento dos eventos adversos. Estes aspectos refletem pouca confianca nas estimativas de efeitos
apresentadas. Nao foram considerados no Relatorio de Analise Critica dessa proposta os estudos com evidéncias indiretas.
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

"Apesar da PICO estabelecida pelo proponente ndo contemplar o tipo de estudo de braco unico, foi incluida a publicacdgo de Tam et al.
(2022), na qual apresenta os resultados do estudo CAPTIVATE, de fase Il, com uma coorte unica de pacientes que receberam ibrutinibe
venetoclax. Ja o estudo GLOW, com grupo comparador obinutuzumabe clorambucila, apresentou resultados imaturos de sobrevida global
(SG) [HR=0,487; IC 95%: 0,262-0,907; p=0,021] e sobrevida livre de progressdo (SLP) [HR=0,214; IC 95%: 0,138-0,334..." Entidade
representativa de operadoras
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Para o Relatorio de Analise Critica, os PARECERISTAS seguiram o mesmo PICO proposto e incluiram dois ensaios clinicos randomizados
(GLOW e ERADIC) para analise que compararam a combinacao ibrutinibe associado ao venetoclax versus obinutuzumabe associado ao
clorambucila e versus fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe. O CAPTIVATE nao foi considerado pelos pareceristas visto que € um estudo
fase Il gue compreende um periodo pré-randomizacao para confirmacao de doenca residual minima (DRM) e avaliacao da resposta tumoral,
0 que nao contempla os critérios de elegibilidade deste relatorio.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

"... os dados de seguran¢a apos a utilizacdo da associacdo ibrutinibe venetoclax, apresentados nos estudos GLOW e CAPTIVATE,
demonstraram toxicidades hematologicas importantes. Alem disso, apesar das altas taxas de hipertensGo pré-existente em pacientes
tratados com ibrutinibe venetoclax, a incidéncia de hipertensdo grau = 3 foi de 7,5% e 6% nos estudos GLOW e CAPTIVATE,
respectivamente... a superioridade da combinacdo ibrutinibe venetoclax quando comparada a clorambucila obinutuzumabe ainda é
debatida, assim como o uso comparador no estudo GLOW, que seria uma opgGo obsoleta em diversos paises para o tratamento de
pacientes idosos ou com outras comorbidades... as taxas de SLP alcancadas no tratamento com ibrutinibe venetoclax ndo divergem
substancialmente daquelas apresentadas nos ensaios clinicos da terapia continua com ibrutinibe ou da combinag¢do de venetoclax
obinutuzumabe. A taxa de SLP em 42 meses de acompanhamento foi de 74,6% (IC 95% 65,0-82,0) no grupo ibrutinibe venetoclax (estudo
GLOW). No estudo RESONATE-24, 23% dos pacientes do brago do ibrutinibe progrediram durante o acompanhamento de 7 anos, mas
10% progrediram apos a descontinuag¢do do medicamento. Ainda, a taxa de SLP em 24 meses foi de 88,2% (IC 95%, 83,7 a 92,6) no grupo
venetoclax obinutuzumabe, no estudo CLL145. Os dados reforcam a necessidade de uma comparacdo, mesmo que indireta, entre os
tratamentos disponiveis na saude suplementar..." - Entidade representativa de operadoras
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Os resultados oriundos dos estudos GLOW e ERADIC, quando comparado a obinutuzumabe associado a clorambucila, mostram o efeito do
ibrutinibe associado ao venetoclax em termos de aumento da sobrevida livre de progressao (reduzindo 79% o risco de progressao da
doenca, com intervalo de reducao de 87% a 67% (evidéncia de muito baixa certeza)) e eventos adversos graves (aumentando 9% no risco,
com intervalo de reducao de 8% a um aumento de 28% (evidéncia de muito baixa certeza)), e pode resultar em pouca ou nenhuma
diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos (quase todos os pacientes nos dois grupos tiveram pelo menos um evento adverso).
Ensaios clinicos randomizados (estudos de comparacao direta) sao o desenho de estudo mais adequado para se avaliar a efetividade e
seguranca de uma intervencao. Apesar dos dados de apenas dois estudos incluidos, comparacoes indiretas sao suscetiveis a mais fatores de
confusao, por consequéncia, seus resultados sao afetados por mais vieses.

O PROPONENTE apresenta como evidéncia adicional um resumo de congresso com dados dos resultados de comparacao indireta de dois
ECR por MAIC (Matching Adjusted Indirect Comparison): estudo GLOW, comparando ibrutinibe + venetoclax, e o estudo CLL14, comparando
obinutuzumabe + venetoclax, para pacientes com LLC n3o tratado e comorbidades. Contudo, ha diferencas entre as populacdes dos estudos
incluidos, reforcando as incertezas relacionadas as analises de comparacao indireta realizadas por meio de MAIC. Por esta razao os
resultados deste estudo nao foram considerados pelos PARECERISTAS.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

"... Como ja citado anteriormente, a taxa de SLP do grupo ibrutinibe venetoclax foi de 74,6% (IC 95% 65,0—82,0) em 42
meses (estudo GLOW) [3]. E o resumo de congresso de Ghia e colaboradores (2023) [6] descreve que 53 (23,2%)
pacientes no braco de tratamento ibrutinibe venetoclax apresentaram a progressao da doenca, ap0s 2 anos ou mais de
conclusao do regime de duracao fixa (estudo CAPTIVATE). Adicionalmente, no estudo CAPTIVATE, dos 149 pacientes
tratados previamente com a combinacao ibrutinibe venetoclax em duracao fixa, 63 pacientes (42,3%) nao
apresentaram confirmacao da doenca residual minima indetectavel (UMRD) e foram randomizados para a continuacao
do tratamento com ibrutinibe em monoterapia ou ibrutinibe venetoclax..."

Analise

O estudo CAPTIVATE foi excluido das analises dos PARECERISTAS pois, como os participantes iniciaram o tratamento
antes da randomizacao, nao foi considerado esquema em primeira linha de tratamento. Com dados do estudo GLOW,
de comparacao direta, houve reducao de 67% a 87% do risco de progressao da doenca com o uso de lbrutinibe +

Venetoclax comparado a Clorambucil + Obinutuzumabe. -
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

A favor da incorporacao

1. "4. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO Conforme mencionado no Relatdrio de Andlise Critica (RAC) da
Unidade de Andlise Critica (UAT) 127, foi realizada uma nova andlise de impacto orcamentadrio pelo parecerista
incluindo as seguintes alteracées: market share com distribuicGo homogénea entre todos os comparadores no
cenario atual; curva de adogéo de | V chegando a 25% ao final de 5 anos, ao invés de 35%; atualizacdo da base
populacional de beneficiarios do setor da saude suplementar; e uso do preco de aquisicdo dos medicamentos
considerando 18% de ICMS em todos os casos, mesmo naqueles que possuem isencdo. Os resultados obtidos
pelo parecerista demonstram que a incorporacdo de | V proporcionard uma economia de RS 89,5 milhdes em 5
anos ao sistema de saude suplementar, sendo que ja ird gerar economia de RS 1,6 milhdo no primeiro ano apds
a incorporacdo (...)” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

A favor da incorporacao

2.  “Reducdo de custo no longo prazo, maior previsibilidade dos custos e sem riscos infusionais (terapia oral).” —
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

3. “Terapias finitas oferecem boa taxa de resposta aos pacientes de LLC sem apresentar custos a longo prazo
ofertados por drogas de uso continuo. Venetoclax ibrutinibe parece a escolha [6gica para o sistema de saude.” —
Conselho profissional
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L ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

 As contribuicoes a favor da incorporacao de ibrutinibe + venetoclax apontam para uma economia de
recursos para a saude suplementar.

e A ANS, em seu Relatorio de Avaliacao Critica, recalculou a Analise de Impacto Orcamentario frente a uma
possivel incorporacdo de ibrutinibe + venetoclax, chegando a uma estimativa de economia de RS 17,9
milhdes ao ano, para uma populacao-alvo média anual de 524 pacientes.

e A economia gerada deriva do fato do regime proposto ter duracao fixa e os regimes comparadores em
monoterapia com ibrutinibe ou acalabrutinibe serem continuos, e dependem da efetividade e tolerabilidade
do tratamento com medicamentos comparadores, que tém duracao continua.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Contra a incorporacao

1. "(...) Quanto a avaliacdo econbémica, o modelo de custo-minimizac¢do apresentado pelo proponente apontou uma
economia de RS 665.246,96 na andlise comparativa com as terapias-alvo, ibrutinibe em monoterapia,
acalabrutinibe em monoterapia e venetoclax obinutuzumabe. Porém, tal achado estaria relacionado a
comparacdo com os custos médios do conjunto das trés terapias comparadoras, o que incorre em interpretacdo
inadequada. Haja visto que o cendrio da combinacdo ibrutinibe venetoclax frente ao tratamento venetoclax
obinutuzumabe, também em regime de duracdo fixa, nGo apresenta economia, mas sim um custo incremental
de RS 380.402,67, em um horizonte temporal de 5 anos. Diante do exposto, salientamos que as andlises devem
ser interpretadas separadamente, por comparador.” — Entidade representativa de operadoras
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Contra a incorporacao

2. “...) Por fim, o impacto orcamentario apresentado pelo proponente foi de uma economia de cerca 44 milhbes
em 5 anos, utilizando um market share de 15 a 35%. Em uma revisGo do modelo pelos pareceristas da ANS, a
populacéo foi ampliada, assim como foi considerada uma difusdo mais lenta da tecnologia, com market share de
5 a 25%. Com os ajustes, o resultado apresentado foi uma economia de cerca de 89 milhées em 5 anos. Mais
uma vez o proponente desconsidera no modelo outros comparadores, como as quimioterapias disponiveis na
saude suplementar. Segundo o proponente, “As principais diretrizes clinicas recomendam o uso preferencial de
regimes com terapias-alvo”, e, por isso, ndo seria necessaria a inclusdo desses comparadores na avaliacdo. O
modelo elaborado pelos pareceristas da ANS também ndo contemplou esses comparadores, assim como ndo
justificou o market share para a difuséo lenta da tecnologia (5 a 25%). As justificativas apresentadas pelo
proponente para excluir comparadores, tanto na avaliacdo econdémica quanto no impacto orcamentario, ndo
procedem, assim como acarretam ainda mais incertezas aos resultados. Ademais, os modelos também
desconsideram a proporg¢do de pacientes que poderiam continuar com o ibrutinibe em monoterapia, apos o uso
da combinacdo proposta.” — Entidade representativa de operadoras

= ANS Agéncia Nacional de
26 \‘ Satide Suplementar



— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Contra a incorporacao

3. "(...) o resultado de economia apresentado no modelo de impacto orcamentario pode estar superestimado ou
até mesmo indicando erroneamente uma economia para o sistema, visto que uma proporcdo de pacientes
poderia necessitar da continuidade do tratamento com ibrutinibe em monoterapia por ndo alcancarem a
resposta desejada com o regime de duracdo fixa. (...)” — Entidade representativa de operadoras
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L ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos):

Analise

1. A diferenca de custo, resultado da analise de custo-minimizacao foi apresentada em comparacao com cada
alternativa disponivel no resumo executivo e no Quadro 25 do relatério de analise critica.

2. Para a analise de impacto orcamentario, os pareceristas consideraram os comparadores ibrutinibe em monoterapia,
acalabrutinibe em monoterapia e venetoclax + obinutuzumabe, recomendados pelas diretrizes atuais e estao
disponiveis atualmente no rol. E improvavel que regimes de quimioterapia isolados, apesar de contempladas no rol,
possam ter qualquer market share relevante frente a forte recomendacao dos inibidores da tirosina quinase de
Bruton. Portanto, os pareceristas optaram por adotar uma distribuicao homogénea entre as intervencdes por
auséncia de referéncias sobre o market share: o cenario de referéncia adotado para a avaliacao de impacto
orcamentario foi considerando lbrutinibe (33,3%), Acalabrutinibe (33,3%) e Venetoclax + obinituzumabe (33,3%) em

participacao no mercado, com um cenario projetado de incorporacao progressiva de ibrutinibe + venetoclax (alvo
de 25% em 5 anos).
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L ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos):

Analise

3. Aslimitacdes da analise envolvem as incertezas na estimativa populacional, market share e duracao de tratamento
e das evidéncias de efetividade. A economia projetada deriva da duracao fixa do regime proposto (ibrutinibe +
venetoclax) uma vez que os regimes em monoterapia com ibrutinibe ou acalabrutinibe sao continuos. No entanto,
existem incertezas quanto ao tempo de seguimento e utilizacao destas terapias num horizonte temporal de 5 anos.
A AlO apresentada no relatorio de avaliacao critica considera que os pacientes em regime de monoterapia
receberdo o tratamento até o final do horizonte temporal. E valida a afirmacdo de que o modelo ndo contempla o
cenario de pacientes que possam utilizar ibrutinibe isolado apds a combinacao de ibrutinibe + venetoclax,
entretanto, este fato nao alteraria a direcao do impacto projetado (economia) pois, tanto as diretrizes clinicas
guanto a bula do medicamento recomendam a interrupcao do tratamento apos o regime fixo com a combinacao
de ibrutinibe + venetoclax. Assim, mesmo que alguns pacientes continuem com ibrutinibe isolado, o numero

provavelmente sera pequeno em comparacao com aqueles que seguem as recomendacoes de interrupcao apos o
regime combinado.
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e CONSIDERACOES FINAIS

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

contribuicoes, estdao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS @@

dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, X S s S

devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas: ORI P T T

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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UAT- 127 Ibrutinibe em combinacdao com
venetoclax para pacientes adultos com Leucemia
Linfocitica Crénica/Linfoma linfocitico de
pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de

tratamento

Margo/2024
T —wS




Esquema terapéutico

Posologia e forma de administracao: Em combinacdao com venetoclax, ibrutinibe deve ser
administrado em monoterapia por trés ciclos (sendo um ciclo 28 dias), seguido por doze ciclos da
combinacao de Imbruvica® com venetoclax



Precos CMED

Produto

IMBRUVICA
IMBRUVICA

IMBRUWICA

IMBRUVICA

IMBRUVICA

WENMCLEXTA
WVENCLEXTA

WENCLEXTA

WENCLEXTA

Fonte: CMED [ 1).

Apresentacao

140 MG CAP DURACT FR
PLAS OPC X 120

140 MG CAP DURACT FR
PLAS DPC X 30

140 MG COM REV CTBL AL
PLAS PVC/PCTFE TRANS X
30

420 MG COM REV CTBL AL
PLAS PVC/PCTFE TRANS X
30

560 MG COM REV CTBL AL
PLAS PVC/PCTFE TRANS X
30

10 MG COM REV CT BL &L
PLAS TRANS X 14

100 MG COM REV CTFR
PLAS OPCX 120

100 MG COM REV CX BL AL
PLAS TRANS X 14 + 100 MG
COM REW CX BL AL PLAS
TRANS X 7+ 10 MG COM
REV CX BL AL PLAS TRANS X
14 + 50 MG COM REV CX
BL AL PLAS TRANS X7

50 MG COM REV CT BL AL
PLAS TRANS X 7

N2 De Registro
1123634120010

1123634120027

1123634390016

1123634300032

1123634300040

19E6000120015
15E6000140023

15E6000140031

15E600014004 1

Preco-Fabrica
{R5)
RS 53.558,63

RS 40.168,96

RS 13.380,64

RS 40.168,96

R% 53.558,62

RS 540,74
RS 46.341,30

RS 10.002,01

RS 1.351,47

PF 0%
Lista de agosto/23**
PF 0%*
Lista de agosto/23**
PF 0%*
Lista de agosto/23**

PF 0%*
Lista de agosto/23%*

PF 0%*
Lista de agosto/23**

PF 18%
Lista de jan/24
PF 18%
Lista de jan/24
PF 18%
Lista de jan/24

PF 18%
Lista de jan/24




Carateristicas principais da LLC (PTC)

W e

Diagnosticada entre 67 e 73 anos

Incidéncia no Brasil (INCA) de 5,33 casos por 100.000 habitantes

Curso clinico heterogéneo variar de linfocitose assintomatica a doenga avancada

Alguns pacientes (ndo informa propor¢ao) permanecem com doenca estavel apés o
diagndstico por um longo periodo (alguns pelo resto da vida) ndo necessitando de terapia
Fatores de risco: idade, comorbidades, funcao renal, tempo de dobra de linfdcitos,
anormalidades citogenéticas, status mutacional do IGHV e marcadores séricos (CD 23+, LDH e

Microglobulina Beta-2)

Escore de progndstico — Indice de Progndstico Internacional de LLC (IPI-LLC)

Tabela 2. Diferentes classificagdes do IPI-LLC de acordo com a sobrevida global em cinco anos.

Baixg 03,2%
Intermediario 79.3%
alto 63,3%

Muito alto 23,3%

Adaptado de Hallek & ARSawaf 2021 (37)

N30 tratar

Tratar apenas se a doenga for sintomatica

M3o tratar apenas se a doenga for assintomatica

58 mecessario tratar, nao utilizar quimioterapia, dé preferéncia a terapias alvo
ou inclusdo em estudos clinicos

Lezenda: 5G: sobrevida global; IPIHLLE: indice prognastico internacional em leucemia linfodtica cronica.




Tratamentos disponiveis Saude Suplementar
(PTC)

De acordo com as DUTs e as bulas dos medicamentos, os esquemas disponiveis no sistema \_/

de salde suplementar (555) para o tratamento da LLC emn primeira linha sdo:

Ibrutinibe em monocterapia (1 mono);

¢ |brutinibe em combinacdo com obinutuzumabe (1+0);

# |brutinibe em combinacdo com rituximabe (I4+R);

¢ |brutinibe em combinagdo com rituximabe e bendamustina (HBR);
¢ Acalabrutinibe em monoterapia (A mono);

¢ Acalabrutinibe em combinacdo com obinutuzumabe (A+O);

¢ Fludarabina em combinacdo com ciclofosfamida e rituximabe (FCR);
¢ Bendamustina em combinacdo com rituximabe (BR);
* Venetoclax em combinacao com obinutuzumabe (V+0); e

¢ Obinutuzumabe em combinacdo com dorambucila (O+Clb).



Tratamentos disponiveis Saude Suplementar
(PTC)

2.4  Futuro do tratamento de pacientes com LLC

0 surgimento das terapias-alvo mudou o curso do tratamento de pacientes com LLC (51,52).

Mo entanto, hd necessidade de novos regimes que oferecem uma opcdo de tratamento com
duragdo fixa. O uso continuo de longa duracdo das terapias esta associado ao desenvovimento

de resisténcia aos medicamentos e toxicidade (53).

05 regimes de guimioterapia, associados ou ndo a imunoterapia, comeo a fludarabina +
ciclofosfamida + rituximabe (FCR), sdo frequentemente associados a pior progndstico e maior

toxicidade quando administrados a pacientes idosos efou frageis (60-62).

Embaora FCR apresente bons resultados de eficacia no tratamento de pacientes fit com com
IGHV mutado e jovens (60,63,64), os eventos adversos contribuem muito para a carga geral da
doenca, esgotando ainda mais a reserva de medula ¢ssea e a capacidade de reconstituir a
imunidade normal (65—67). Mo estudo CLLE, quase B0% dos pacientes com idade 265 anos
tratados com FC/FCR tiveram pelo menos um EA de grau 3 ou 4 e >50% experimentaram

toxicidades hematoldgicas (68).

O proponente ao justificar o tratamento em regime duracao fixa (“novos regimes”) indica que as
terapias de longa duragao (aquelas atualmente cobertas) sdo associadas a resisténcia e

toxicidade



Necessidade nado atendida (PTC)

Até entdo, ndo ha disponiveis no 555 do Brasil regimes terapéuticos 100% orais com
duracao fixa e que estejam associados a ganhos significativos de SLP e 5G, além de serem
seguros e bem tolerados.

A priori a nao cobertura de um esquema terapéutico especifico nao € justificativa de
necessidade nao atendida — o proprio proponente indica uma séria de tratamentos ja
disponiveis, ainda que indique também que podem gerar toxicidade e resisténcia terapéutica

O Acalabrutinibe também € um inibidor da tirosina quinase (iBTK) e € coberto

Para aceitar a afirmacao é necessario estudo comparativo entre os dois esquemas terapéuticos
considerando desfechos e segurancga.



Necessidade nado atendida (PTC)

Acalabrutinibe, um iBTK de segunda geragdo, também demonstrou ser mais eficaz tanto no

regime de monoterapia (A mono) quanto na combinacdo com obinutuzumabe (A+0) na

comparagao com C4Clb no estudo ELEVATE-TN (80). Pesquisas adicionais s30 necessarias para
avaliar o impacto da adicdo de obinutuzumabe a acalabrutinibe, com o objetiva de entender a
relacdo de eficacia e toxicidade versus outras terapias alvo com dados de longo prazo. Uma
analise post-hoc sugere que, embora A+0 potencialmente melhore a SLP com relacdo a A mono
(resultado sem significéncia estatistica), também aumenta o ndmero de EAs, incluindo infeccdes

graves (80).

Proponente nao apresentou estudos comparando os esquemas terapéuticos ja cobertos e nova
proposta de esquema terapéutico

Proponente indica que esquema terapéutico coberto atual é pior que proposta — € preciso ECR
para avaliar a afirmacao

PTC de inclusdo de cobertura do Acalabrutinibe (a frente) sugere o oposto a essa afirmagao



Necessidade nado atendida (PTC)
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Figura 4. Fluxogramas da jornada do paciente nos cenarios atual e proposto

s N [
Cenario atual Cendrio proposto
Pacientes diagnosticado Pacientes diagnosticado
com LLC/LLPC com LLC/LLPC
[sem tratamento prévio) (sem tratamento prévio)
" "

Paciente tem Paclente tem

indicacdo para —= Nio indicagao para —» Mo

tratamento? tratamento?

l Sem tratamento ative l . Sem tratamento ative
(wotch-gnd-wait) (watch-and-wait)
Sim —— §im
Quimicterapia: Lo Quimioterapia:
* Clorambucila. * Clorambucila.
Quimicimunoterapia: Quirmioimunoterapia:
+  Fludarabina+Ciclofosfamida+Rituximabe (FCR); o " Fludarabina+Ciclofosfamida+Rituximabe (FCR);
+  Bendamustina+Rituximabe (BR); * Bendamustina+Rituximabe (BR);
+  Obinutuzumabe+clorambucila (O+Clb). +  Obinutuzumabe+clorambucila {0+Clb).
Teraplas-alwo: Teraplas-alva:
* lbrutinibe em monoterapia (| mono); = lbrutinibe em menoterapia (| mena);
+ lbrutinibe + obinutuzumabe (1+0); * lbrutinibe + obinutuzumabe {+0};
- Ibrutinibe + rituximabe (1+R); * lbrutinibe + rituximabe (1+R);
* Ibrutinibe + rituximabe + bendamustina {I+BR); * lbrutinibe + rituximabe + bendamustina [I+8R);
+ Aralabrutinibe em monoterapia (A mono); * Acalabrutinibe em monoterapia (A mona);
*  Acalabrutinibe + obinutuzumabe (A+0); + Acalabrutinibe + obinutuzumabe [A+3);
v Wenetoclax + Obinutuzumabe (V+0). * Venetoclax + Obinutuzumabe [V+0),
—>| Mova combinacao de terapias-alvo: Ibrutinibe + Venetaclax (1+V)
\ AN

N&o esta claro qual € a necessidade

nao atendida.



PICO

Tabela 5. Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.

P - Populacao Pacientes com leucemia linfocitica cronica em primeira linha de tratamento
I — Intervencao Ibrutinibe + venetoclax
C — Comparacao Esquemas terapéuticos recomendados no sistema de sadde suplementar

[ibrutinibe, wvenstoclax, acalabrutinibe, clorambucila, ciclofosfamida,
fludarabina, cbinutuzumabe, bendamustina ou rituximabe) ou auséncia de

comparador

0 — Desfechos Eficacia: Ssobrevida livre de progressao, sobrevida global, doenca residual Proponente apresentou apenaS
minima, resposta completa, resposta parcial, taxa de resposta global, ECR COmparadO com esquema
tempo até o proximo tratamento, qualidade de vida relacionada 3 saude terapéutico obinutuzumabe +
Seguranga: eventos adversos comuns, evenbtos adversos  graves, .
descontinuagao do tratamento e eventos adversos de interesse especial ClorambUC”a
[por exemplo, sindrome de lise tumoral)

T - Tipo de Estudo Estudos clinicos randomizados ou ndo, e revisdes sistematicas com
metanalise

Questao de pesquisa: O uso de ibrutinibe + venetoclax no tratamento da
LLC em primeira linha é eficaz e seguro quando comparado aos
comparadores disponiveis no sistema de saude suplementar?



Estudos incluidos na revisao sistematica

Tabela 7. Estudos selecionados para andlise qualitativa.

Estudo

Niemann e cols,
2023 (102) - Estudo
GLOW

Kater e cols., 2022
(103] -
Estudo GLOW

Estudo

Delineamento Populagio

ECR de fase lIl, aberto, Critérios de inclusdo de
multicEntrico com acordo com Kater et al.,
follow-up de 46 meses 2022

Pacientes com €5 anos de
idade ou mais ou individuos
de 18 a 64 anos de idade
com uma pontuagao na
Escala Cumulativa de

ECR de fase Ill, aberto,
multicéntrico com
follow-up de 27,7

meses Avaliagdo de Doengas (CIRS)
maior que & (as pontuagdes
Delineamento Populagio

Intervengso e
comparadores

+V versus Clb+0

#V versus Clb+O

Intervengao e
comparadores

Principais Resultados

5LP [mediana de tempo em meses)

1+V: N3o alcangado

Clb+0: 21,7 meses

HR: 0,214 (IC 95%, 0,138-0,334; p=0,001)

36
HR: 0,487 (IC 95%, 0,262-0,507; p=0,021)

Taxa de SLP (em 2 anos):
V- 53,0%

Cib+0: 66,5%

TTNT

HR: 0,155 (IC 95%, 0,072-0,333]; p<0,001)

SLP [medi de tempo em meses)

1+V: N3o alcangado
Clb+0: 21,0 meses
HR: 0,216 (IC 95%, 0,131 - 0,357; p<0,001)

Taxa de SLP [em 24 meses):
HV: 84,4%
Clb+0: 44,1%

Taxa de DRMina MO (em 24 meses):
+V: 55, 7%
Clb+0: 21,0%

Principais Resultados
p<0,001

Taxa de DRMi apds 3 meses*:
1+V: 51,9%
Clb+0:17,1%

EAs graves:
1+V: 68,9%
Clb+0: 67,6%

Comparadores:

Clb+0O = Obinutuzumabe (anticorpo monoclonal
humanizado recombinante Tipo Il anti-CD20 do
isotipo 1gG1) + clorambucila




Estudos incluidos na revisao sistematica

SLP

+V: NA

Clb+0: 21,0 meses

HR: 0,216 (IC 5%, 0,131 — 0,357; p<0,001)

56
HR: 0,76; IC95%, 0,352 -1,642; p<0,484

Munir e cols, 2023 ECR_d? fasfe I, aberto, Critérios de inclusio de Taxa de SLP (30 meses)
(104) - multicéntrico follow-up acordo com Kater et al., V' versus Clb+0 4V 80.5%
Estudo GLOW de34,1 2022 o
udo ERARLILES Clb+0: 35,3%
TTNT

HR: 0,147 (IC 95%, 0,062 —0,350; p < 0,0001) Com pa radores .

Taxa de DRMi na MO apds 3 meses®:

| _amonss Clb+O = Obinutuzumabe (anticorpo monoclonal
S comparadores — humanizado recombinante Tipo Il anti-CD20 do
Taxa de ILD apds 1 ano . . .
Wierda e cols, 2021 ECRdef_aseII. . ﬁgﬁﬁslgw ISOtIpO IgG1) + ClorambUCIIa
U5 | camicofolowdp | aatsmentopréve | pacebos ’
Estudo CAPTIVATE de 31,3 eses P P P 7&%5& "t":}z% Placebo
I+V:66%.
Taxa de RC

1+V: 60% (IC 95%, 52-67)

Taxa de SLP
Tam e cols, 2022 ECR de fase Il, aberto, ) l+V: 95% (IC 95%, 90-97)
R Pacientes com LLC sem
(54) - multicéntrico follow-up trata to orévi I+V
Estudo CAPTIVATE de 27,3 meses ratamento previo Taxa de 5G

1+V: 58% (IC 95%, 94-99)

EAs graves
HV: 23%



PTC Acalabrutinibe e ROL

Apesar da mudanga de paradigma no tratamento, ganhos de eficécia e bom perfil de
tolerabilidade versus imunoguimioterapia, o BTKi de primeira geracdo (ibrutinibe) esta
associado a eventos adversos [EAs) cardiovasculares, como hipertensio grau 3 e
fibrilacdo atrial, ccorréncia de sangramentos e descontinuacdo por EAs entre 10 a 30%

nos estudos pivotais (1-6)
Acalabrutinibe & um BTKi de segunda geracdo com melhor perfil de tolerabilidade o que

pode estar relacionado ao fato de acalabrutinibe ter sido desenvolvido para ser mais

seletivo e com menor acdo off farget em quinases com estrutura semelhante 3 BTE. (8)

Para pacientes em primeira linha de tratamento, uma comparagao indireta ajustada por

pareamento (MAIC) demonstrou que acalabrutinibe e ibrutinibe apresentam mesma
eficacia, sendo que acalabrutinibe possui um melhor perfil de tolerabilidade ws

ibrutinibe (11). Esta mesma conclus8o sobre a comparacdo da eficdcia entre os dois

* N\

Ma andlise econdmica (apresentada em documento especifico), o valor dos tratam entos
de acalabrutinibe e ibrutinibe, calculados utilizando os precos da Cémara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (CMED) & o mesmo, mas acalabrutinibe demonstrou
economia de recursos quando considerado o mansjo de EA grau Il & IV com uma

economia de R5914.975 acumulada em cinco anos.

A inclusdo de acalabrutinibe representa entdo uma nova opcdo de BTEI para
beneficiarios, médicos e operadoras no sistema de sadde suplementar brasileiro com
mesma eficacia, melhor perfil de tolerabilidade, menor taxa de descontinuacio e
mesmao custo de tratamento, podendo ter uma reducdo de custo de manejo de EAs

versus ibrutinibe.

e

e (T

)
v
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inibidores de BTK foi encontrada em duas revisoes sistemnaticas com meta-analise em
rede avaliando as evidéncias para pacientes com LLC em primeira linha (76,77). Além
disso, corrobora para este achado o estudo comparative direto (heod to head) entre

acalabrutinibe e ibrutinibe no cenaric de LLC recidivado/refratério.(12) Nesta

LLC - Leucemia
Linfocitica Cronica

Tratamento de pacientes adultos com leucemia
linfocitica cronica (LLC) / Linfoma linfocitico de
pequenas células (LLPC) em primeira linha de
tratamento. {Incluide pela RN n2 537, a partir de

31/05/2022)

Acalabrutinibe

LLC - Leucemia
Linfocitica Crénica

Tratamento de pacientes adultos com leucemia
linfocitica cronica (LLC) / Linfoma linfocitico de
pequenas células (LLPC) recidivada ou refrataria.
{Incluido pela RN n2 537, a partir de 31/05/2022)

LCM - Linfoma de
células do manto

Tratamento de pacientes adultos com linfoma de

células do manto (LCM) gue receberam pelo menos

uma terapia anterior. {Incluido pela RN n? 537, a
partir de 31,/05/2022)
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Tabela 1. Posclogia dos regimes de tratamento considerados na analise.

2 Forma - = =
Regime Medicamento " S Administracao Duragaoc
Ibrutinibe Ccomprimido oral 15 ciclos
1+
venetoclax Comprimido oral 12 ciclos
venetoclax Comprimido oral 12 ciclos
Venetodax +
obinutuzumake
Obinutuzumabe olugao 1 6 ciclos
injetavel
Ibrutinibe . - Tratar ate
ergiia Ibrutinibe Comprimido oral pro =0
AGIBI:I'I.I‘I:II‘I_IE Acalabrutinibe Cmnprlmldu oral l'ratiral_oe
monoterapia ou capsula Progressan

Fomtes: bulzs de Imbruvica (16), Calquence (17 18], Vendextz (15) = Gazywa (20).

ciclo 1a 15: 420 mg/dia
ciclo 4 até 5:
Semana 1: 20 mg/dia
Semana 2: 50 mg/dia
Semana 3: 100 mg/dia
Semana 4: 200 mg/dia
Semana 5: 400 mg/dia

Ciclo 5 até 15: 400 mg/dia

Ciclo 1 até 2: inicie no dia 22

do ciclo 1 e término no dia

2B do ciclo 2

*  Semana 1: 20 mg/dia
Semana 2: 50 mg/dia

*  Semana 3: 100 mg/dia

*  Semana 4: 200 mg/dia

®  Semana 5: 400 mg/dia

Ciclo 3 até 12: 400 mg/dia

Ciclo 1:

®  Semana 1 1000 mg

®  Semana 2: 1000 mg

®  Semana 3: 1000 mg

Ciclo 2 até 6: 1000 mg no dia

1 de cada ciclo

420 mg por dia

200 mg por dia

Tabela 3. Preco dos medicamentos considerados na analise.

[ = . Nivel de
Medicamentos Forma Apresentacan Custo unitario e
Imbruwica® (ibrutinibe) comprimidos 420 mg x 30 RS 40,168 96* PF 0%
Vendexta® [wenetoclax) Comprimidos 100 mg x 120 R% 4634130 PF 18%
Gazyva” [obinutuzumabe) solugdo injetavel 1000 mg x 1 R3 26.694 36 PF 18%

Calguence Comprimidos® L.

{acalabrutinibe) Comprimidos 100 mg x 60 R4 27226,27 PF 0%
Calquence® [acalabrutinibe] capsulas 100 mg x 60 R3 4016896 PF 0%

Fonte: CMED [acessado em janeinn2024) (23]

*0 prego de Imbruvica na lists da CMED de janeiro de 2024 & RS 40.755,85. No entanto, se trats de preco em conformidade com
(30 judicial que ja n3o & mais valida. Porem, 2 CMED ainda n3o ajustou 3 lists para refletir o prego anterior (pré-ag3o judicial). Por
is=0, no caso especifico de Imbruvica, adota-se o prego referente a lista CMED de agosto de 2023,

Tabela 5. Custo de tratamento por ano.

Aoumulado 5
Trataments Ano 1 Ano 2 Ano 3 ARG 4 Ao 5
anos
I mono RS 487.383,38 = RS 487.383,38 | RS 487.383,38 | RS 4B7.3E3,38 | RS 48738338 | RS 2.436.91691
A mono RS 33034541 | RS 330.34541 | RS 33034541 | RS 33034541 | RS 33034541 | RS 1.651.727,05
BV RS 8B6.652,24 | RS 161 485 83 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 1.048.138,06
V40 RS 667.735,30 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS £567.735,309

Os resultados desta analise demonstram que o tratamento com
|+V é menos custoso que os tratamentos que nao utilizados
atualmente na pratica clinica em pacientes com LLC 1L no SSS.
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Tabela 3. Prego dos medicamentos considerados na andlise.

. - o Nivel de
mMedicamentos Forma Apresentagan Custo unitario .
Imbruvica® (ibrutinibe) Comprimidos 420 mg x 30 R% 40,168 96* PF 0%
Vendexta® [wenetoclax) Comprimidos 100 mg x 120 RS 46341 30 PF 18%
Gazyva® [obinutuzumabe) solug3o injetavel 1000 mg x 1 RS 26,604 36 PF 18%
Calguence Comprimidos® L.
{acalabrutinibe) Ccomprimidos 100 mg x 60 R3 2722627 PF 0%
Calguence® |acalabrutinibe) capsulas 100 mg x 60 R% 4016896 PF 0%

Fonte: CMED [acessado em janeino2024) (23).

*0 prego de Imbruvica na lista da CMED de janeiro de 2024 & RS 40.755.85. Mo entanto, se trata de prego em conformidade com
30 judicial que ja nSo & mais valida. Porem, 2 CMED ainda n3o ajustou z lists para refletir o prego anterior (pre-agdo judicial). Por
is=0, no caso especifico de Imbruvica, adota-se o prego referente a lista CMED de agosto de 2023.

Tabela 5. Custo de tratamento por ano.

Aoumulado 5
Tratamento Ano 1 Ano 2 ano 3 Ano 4 Ano 5
dnos
I mong RS 4B7 383,38 | RS 487.383,38 R5487.383,38 RS 48738338 | RS 48738338 RS 2.436.916,91
A mono RS 330.345,41 | RS 330.34541  R5330.34541 | RS 33034541 | RS 33034541 | RS 1.651.727,05
BV RS 8B6.652,24 RS 161 485 82 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 1.048.138,06

V40 RS 667.735,30 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 667.735,39

Os resultados desta analise demonstram que o tratamento com
I+V é menos custoso que os tratamentos que nao utilizados
atualmente na pratica clinica em pacientes com LLC 1L no SSS.

No calculo do proponente o esquema A mono
(acalabrutinibe) tem custo final menor
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3.5. Intervengio e Comparador

Aintervengdo avaliada nesta analise & 4V, objeto desta PAR.
0 comparador incluido nesta analise & O-Clb. O estudo GLOW, conforme ja mencionado,
avaliou a eficdcia e seguranca de ¥V comparativamente a O-Clb, demontrando que 1#V &

superior a 0-Clb em termos de 5LP e 5G, além de ser uma terapia segura e bem tolerada (4,6,13).

Proponente nao utiliza todo os comparadores
disponiveis na saude suplementar para analise



v/
,”, \ — e
Parecer N
\
Considerando que existem opcdes terapéuticas para a doenca inclusive na mesma classe —
.\

terapéutica do proponente

Considerando que o proponente ndo apresentou ECR com comparadores equivalentes e ja

cobertos na saude suplementar

Considerando que um dos medicamentos ja cobertos e de mesma classe terapéutica tem

custos menores que a tecnologia proposta

Considerando que ha divergéncias de informacao entre PTC de medicamentos ja cobertos

e 0s apresentados pelo proponente

Sugerimos nao incluir o medicamento proposto e que o proponente reapresente a proposta
com comparadores equivalentes
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ANNA SOUSA
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CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES
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