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Relatdrio da Audiéncia Publica n? 42, sobre recomendagdes preliminares desfavoraveis a
incorporacao de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Satde.

No dia 29 de maio de 2024, as 9h30, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, com transmissao ao vivo pelo canal da ANS no YouTube, a Audiéncia Publica n2 42,
gue tratou da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da tecnologia (i) Brodalumabe para tratamento da psoriase em placas,
moderada a grave, em pacientes adultos que sdo elegiveis para terapia sistémica ou
fototerapia (UAT 122), conforme publicacdo de aviso no DOU, em 23 de maio de 2024.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10, pardgrafo 11, inciso 1V, da Lei
n.29.656/1998, alterada pela Lei n.2 14.307/2022, e seu conteldo integral esta disponivel em
https://www.gov.br/ans canal oficial da ANS no YouTube ANS Reguladora.

A abertura da reunido foi realizada pela Diretora-Adjunta de Normas e Habilitacdo dos
Produtos e conduzida pela Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporac¢ao de Tecnologias
em Saude.

A drea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendacao preliminar de ndo incorporacao, conforme anexo do presente documento.

Os participantes realizaram suas manifestacdes sobre o tema, respeitada a ordem de
inscricdo e o tempo previsto para o debate. O inteiro teor das manifestacées esta disponivel
em https://www.youtube.com/live/rCKdUwLQIFk?feature=shared.

Encerramento da Audiéncia Publica

A Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporacdao de Tecnologias em Saude encerrou a
Audiéncia Publica agradecendo todas as contribuicGes realizadas, esclarecendo as préximas
etapas do processo de andlise das propostas em debate.

ANEXOS:
Apresentacao

Lista de Presenca
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egislacao - Processo de Atualizacao do Rol
" Lei n? 9.656/1998 (alterada pela Lei n? 14307/2022) - dispOe sobre os
planos e seguros privados de assisténcia a saude

= RN n? 555/2022 - dispde sobre o rito processual de atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, no ambito da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Lei 9.656/1998 - Audiéncias Publicas

Art. 109, § 11, inciso IV, da Lei 9.656/98 (incluido pela Lei 14307/2022):

(...)

§11. O processo administrativo de que trata o §7° deste artigo observara o disposto
na Lei n®9.784, de 29 de janeiro de 1999, no que couber, e as seguintes determinacoes:

IV - realizacé@o de audiéncia publica, na hipotese de matéria relevante, ou quando tiver
recomendacgdo preliminar de ndo incorporagdo, ou quando solicitada por no minimo
1/3 (um terco) dos membros da ComissGo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar;
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_ Audiencia Publica - PAUTA

A presente audiéncia publica tem por objetivo a coleta de contribuicdes acerca de recomendacao
preliminar de nao incorporacgao referente a seguinte unidade de analise técnica:

UAT 122 - BRODALUMABE PARA O TRATAMENTO DE PSORIASE MODERADA A GRAVE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2023.2.000170

= Proponente: LEO PHARMA LTDA
= N2 UAT: 122

= Tecnologia: Brodalumabe

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

= Recomendacdo preliminar: Desfavoravel, conforme NOTA TECNICA N2 21/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, processo SEI n233910.011099/2024-47
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

282 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 24/04/2024. Discussdo inicial da
tecnologia e elaboracao do relatério preliminar da comissao.

Link :282 Reunido Técnica da COSAUDE (youtube.com)

Consulta Publica n? 129/2024: Recebimento de contribuicbes da sociedade entre
16/05/2024 e 04/06/2024. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela
ANS (Relatdrio de Andlise Critica - RAC), o relatdrio preliminar da COSAUDE e a NTRP
estao disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-129
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https://www.youtube.com/watch?v=Runi4zFpin0
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-129
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-129

Contextualizacao

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica que afeta a pele e que possui componentes sistémicos, podendo ser
associada, por exemplo, ao aumento no risco de doencas articulares e cardiometabdlicas. Acredita-se que seja causada

por uma complexa interacao entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos.
A apresentacao clinica é variavel, sendo as lesdes cutaneas classicas caracterizadas por placas eritemato-escamosas
bem delimitadas, de numero e tamanho variaveis, podendo ser pruriginosas e localizadas principalmente em areas de

atrito, como cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regidao pré-tibial e sacra.

Esta associada ao aumento na producao de varias citocinas pro-inflamatérias, sendo o eixo fator de necrose tumoral

alfa (TNFa), a interleucina 23 (IL-23) e a interleucina 17 (IL-17) o pilar imunoldgico central da patologia.
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Contextualizacao

O diagndstico da psoriase é essencialmente clinico e laboratorial.

Os tratamentos atualmente disponiveis sdao titulados de acordo com o impacto na qualidade de vida, com a

localizacdo das lesdes e com a gravidade do acometimento da pele (leve, moderado ou grave).

Em termos epidemioldgicos, a doenca pode ocorrer em qualquer idade, com dois picos de maior incidéncia: na

segunda e na quinta década de vida. Mulheres e homens sao acometidos na mesma proporcgao.

A incidéncia da doenca tem sido relatada entre 0,6 e 3,2 casos novos por 1.000 pessoas-ano, enquanto a prevaléncia

tem sido estimada entre 1% e 3,6% da populacao adulta.

Estima-se que 20% dos pacientes com psoriase evoluam para as formas moderadas a graves da doenca.
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Contextualizacao

O tratamento da psoriase em placas moderada a grave é realizado com medicamentos de efeito sistémico, distribuidos

nas categorias: medicamentos convencionais (nao biolégicos) e agentes bioldgicos (ou imunobioldgicos).

Os medicamentos sistémicos convencionais, como o metotrexato, a acitretina e a ciclosporina, sao capazes de obter
uma resposta PASI 75, isto é, 75% de melhora das lesdes em cerca de 40% dos pacientes. Entretanto, estima-se que
24,8% dos casos moderados a graves nao obtenham resultados sustentados com esses agentes. Assim, pacientes que
nao obtiveram resposta ou que apresentaram intolerancia ou contraindicacdes aos medicamentos convencionais

devem ser direcionados para o uso de agentes biolodgicos.

A atual DUT 65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (Anexo 1, da RN n2
465/2021 e suas alteracdes), subitem DUT 65.5, determina a cobertura obrigatéria na saude suplementar dos
medicamentos para PSORIASE: Adalimumabe, Etanercepte, Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe, Secuguinumabe,

Ustequinumabe, Risanquizumabe ou Certolizumabe pegol.
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T — """ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Segundo o Relatdrio de Analise Critica — RAC

O As evidéncias clinicas sobre a eficacia e a segurangca do Brodalumabe foram provenientes de trés ensaios clinicos

randomizados (ECR), duas revisdes sistematicas (RS) com metanalises em rede (MAR) e trés estudos observacionais (EO).

0 Os ensaios clinicos AMAGINE-2 e AMAGINE-3, que compararam Brodalumabe com placebo e Ustequinumabe, e o estudo
COBRA, que comparou Brodalumabe com Guselcumabe em pacientes nao respondedores a Ustequinumabe, consistem na
melhor evidéncia cientifica atual, pois se tratam de ECRs que realizaram comparacdes diretas entre Brodalumabe e outros

agentes imunobioldgicos.

0 As RS com MAR (Fahrbach, 2021 e Yasmeen, 2022) realizaram comparagdes indiretas entre o Brodalumabe e os

imunobioldgicos ja disponiveis na saude suplementar (medicamentos da classe IL-17, IL-23 e TNF-alfa).
L Os estudos observacionais (Kokolakis, 2022, McMichael, 2019 e Papp, 2018) sdo analises post-hoc dos ECRs AMAGINE 2 e 3.

¢ A certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes variou de baixa a alta.
¢ et ANS sicslocone e
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Segundo o Relatdrio de Analise Critica — RAC

O Para o desfecho PASI: o Brodalumabe mostrou superioridade na obtencdo de 75% e 100% de reducdo de gravidade
da psoriase (PASI 75 e PASI 100) em comparacao ao Ustequinumabe e ao placebo (alta certeza da evidéncia); e nao
mostrou resultados estatisticamente significativos para obtencdo de 90% e 100% de reducao de gravidade da

psoriase (PASI 90 e PASI 100) quando comparado a Guselcumabe (alta certeza da evidéncia).

U Quanto ao desfecho de qualidade de vida (DLQI 0/1): o Brodalumabe também superou o Ustequinumabe (certeza
da evidéncia moderada), mas também nado apresentou resultados estatisticamente significativos na comparacao

com Guselcumabe (alta certeza da evidéncia).

J Em relacao ao desfecho avaliagdo global estatica pelo médico (sPGA): o Brodalumabe ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa quando comparado com Guselcumabe (moderada certeza de evidéncia).
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Segundo o Relatorio de Analise Critica — RAC

0 Quanto ao desfecho eventos adversos (EA): o Brodalumabe levou a maior frequéncia de EA em geral, mas a menos

EA graves que Ustequinumabe, sendo semelhante ao Guselcumabe nos EA graves (certeza da evidéncia baixa).

0 N3o ha identificacdo de ensaios clinicos que comparem o Brodalumabe com as demais intervengdes disponiveis na

saude suplementar como primeira linha de biolégicos em pacientes com psoriase moderada a grave.

 Ha diversas metandlises em rede que fizeram comparacfes indiretas entre o Brodalumabe e os outros agentes
bioldgicos disponiveis na saude suplementar. Os resultados sao variados, sendo que o Brodalumabe na maioria das

analises se encontra em uma posi¢ao intermedidria em termos de eficacia e seguranca.
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Dados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo:
custo por respondedor
= Comparadores:
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe, ustequinumabe, guselcumabe,

ixequizumabe, risanquizumabe e certoluzimabe pegol

RESULTADOS:

O brodalumabe é o terceiro medicamento com menor custo de resposta

=~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

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

posterior na perda de resposta, entre outros possiveis fatores intervenientes

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

em cenarios com as diversas tecnologias em comparacao

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

brodalumabe e dos demais comparadores, com pressupostos nao mencionados ou justificados
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

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

= Comparadores: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe, ustequinumabe,

guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe e certoluzimabe pegol

1 Difusdo em cinco anos:
= (Cenario 1: 5,5% em todos os anos (equivalente ao apresentado pelo proponente)
= Cenario 2: Evolucao de 5% a 10% (distribuicao linear entre as tecnologias)

1 Impacto orcamentario incremental:

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

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

=~ AN Agéncia Nacional de
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Motivacao para a Recomendacgao Preliminar

A melhor evidéncia cientifica atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de Brodalumabe para tratamento
da psoriase em placa moderada a grave é baseada nos ECRs 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 nao respondedores a Ustequinumabe. Com base nesses estudos, 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% alcancaram DLQI 0/1), com a certeza da evidéncia variando de alta a moderada.

" maior frequéncia de eventos adversos (EA) em geral, com menos EA graves que Ustequinumabe, sendo semelhante a
Guselcumabe para EA graves, conforme COBRA, 2024, cuja certeza da evidéncia é baixa.

Em relacdo aos outros sete imunobioldgicos disponiveis na saude suplementar para psoriase, as evidéncias sao
indiretas, baseadas em RS com MAR (FAHRBACH 2021; YASMEEN 2022). Os resultados 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), com qualidade metodoldgica
criticamente baixa.
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Motivacao para a Recomendac¢ao Preliminar

Logo, ha incertezas quanto aos beneficios adicionais de Brodalumabe em comparacao aos imunobioldgicos 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 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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Motivacao para a Recomendacgao Preliminar

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 ndao respondedores a Ustequinumabe.

Em relacao aos outros sete imunobioldgicos disponiveis na saude suplementar para a mesma indicacao, 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 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 comparacdes indiretas de revisdao 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 qualidade de vida (média de 60% alcancaram 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 comparag¢ao aos imunobioldgicos ja disponiveis na saude suplementar
para casos de psoriase grave, notadamente em relacdo aos que possuem o mesmo mecanismo de acao - inibidores da IL-17A (Ixequizumabe e
Secuquinumabe) e da IL-23 (Risanquizumabe).

A avaliacao econdmica 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 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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Audiéncia Publica n® 42

ALINE MARIA FORTUNA MAGALHAES

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANBER ANCEL TANAKA

ANDRE VICENTE ESTEVES DE CARVALHO

ANDREA KAROLINA BENTO

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

CARLA DE FIGUEIREDO SOARES

CRISTIANO E. KAMPF

DANIEL HENRIQUE OLIVEIRA FONSECA

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO SEIXASALVES

GIOVANA DE SANTANA GOUVEIA

GUILHERME MUZY

HELLEN H MIYAMOTO

JAQUELINI BARBOZA DA SILVA

LEONARDO MOTTA SOARES

LUCASGIGLIO COLLI

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA VICTORIA SUAREZ RESTREPO

MARIANE MARTINS MANSO

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

Lista de Presenca
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INSTITUICAO

ALINE MARIA FORTUNA MAGALHAES
ANS

MEDICO

MEDICO DERMATOLOGISTA
COLABORE COM O FUTURO

ANS

ANS

PACIENTE

LEO PHARMA

ANS/CAECS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

LEO PHARMA
CLINCA MUZY

FENASAUDE

UNISC

LEONARDO MOTTA SOARES
LEO PHARMA

FENASAUDE

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
HOSPITAL DO SERVIDOR PUBLICO MUNICIPAL
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