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Relatério Preliminar da COSAUDE — Ustequinumabe para tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs (UAT 103)

No dia 19 de setembro de 2023, na 202 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdao sobre a proposta de atualizagdo do Rol para o Ustequinumabe para
tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha,
refratariedade, recidiva ou intolerdncia a terapia com anti-TNFs

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo de consideracdes por
representantes da ABRAMGE e do Relatério de Analise Critica pela ANS.

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 se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e ABRAMGE manifestou que o Ustequinumabe apresentou evidéncias cientificas
classificadas como baixas ou criticamente baixas; ndo demonstrou efetividade e
nem perfil de seguranca superior a tecnologia ja disponivel no Rol, com impacto
orcamentdrio superior. Portanto somos desfavoraveis a incorporacao;

e UNIDAS, FenaSaude, Unimed do Brasil e SINOG acompanharam a manifestagao
da ABRAMGE;

e CNS, AMB, Fundacao Procon SP, CFO, COFEN e Federacdo Brasileira de Hospitais
- FBH manifestaram parecer favoravel a incorporacao de Ustequinumabe para o
tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave,
conforme DUT.
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Reuniao técnica Rol ANS 2023

Ustequinumabe para colite ulcerativa ativa moderada a grave

Fabio Azevedo
Gerente médico - Imunologia/Gastroenterologia

Pamela Azevedo
Gerente de Economia da Saude - Imunologia e Neurociéncia

Ulcerative colitis at 40x magnification
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Racionalda novaproposta

@ Alteracaoda populacao-alvo

(% Fundamentada em evidéncias cientificas adicionais

Alinhada com as recomendacdes de outras agéncias de ATS e diretrizes médicas

ATS: Avaliacdo de Tecnologias em Saude ey
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A retocolite ulcerativa € uma doenca imunomediada, sistémica, cronica e
progressiva

Diarreia mucossanguinolenta
Dor abdominal

Fadiga

Anemia

Febre

Urgéncia evacuatoria
Manifestacdes extraintestinais

Mucosa
inflamada

Mucosa
normal

Diagnostico

Historia clinica

Exames laboratoriais

Colonoscopia

Histologia

Maaser C, et al. ] Crohns Colitis, 2019; Moreira, AL et al. Gastroenterology. 2019; Baumgarnt D.C, Sanborn W. J.Lancet 2012;Magro F, et al. Inflamm Bowel Dis. 2012; Torres J, et al. Inflamm Bowel Dis. 2012;

Peyrin-Biroulet L. Gut. Am J Gastroenterol. 2010.

Figuras disponiveis em: http://www.mdsaude.com/2009/10/doenca-de-crohn-retocolite-ulcerativa.html

PHARMACEUTICALCOMPANIES

or Yolwmonfofumen


http://www.mdsaude.com/2009/10/doenca-de-crohn-retocolite-ulcerativa.html

A RCU é uma doenca cronica com evolucao variavel, podendo evoluir para formas
graves ecomplicacdes

—
janssen )'

Epidemiologia Complicacdes

Colite aguda grave
« Prevaléncia:56,5casosacada Colite fulminante

P‘QQ 100.000 habitantes Megacélon téxico

« 15- 40 anos de idade Aumento doriscode
7 T cancer colorretal
em pacientes com
RCU (HR 2-9)

 41%dos pacientes brasileiros
demoram mais de 12meses para
o diagnostico

Maaser C, et al. ] Crohns Colitis, 2019; Quaresma A, et al. Lancet Reg Health Am, 2022; Moreira, AL et al. Gastroenterology. 2019; Baumgarnt D.C, Sanborn W. J.Lancet 2012;Magro F, et al. Inflamm Bowel

Dis. 2012; Torres J, et al. Inflamm Bowel Dis. 2012;Peyrin-Biroulet L Gut. Am J Gastroenterol. 2010.ABCD, Jornada do paciente com doenca inflamatéria intestinal, 2017.Figura disponivel em: lhuoma H, SF ;ok,,‘,c“‘hug.,,;,;.“
Keelan R.BMJ 2021;374:n2076.HR: harzard ratio. RCU: retocolite ulcerativa. v ‘

TICAL COMPANIES



Arsenal terapéutico para o tratamento da retocolite ulcerativa

Terapias aprovadas

oara RCU Mecanismo de acao

Imunobiologicos e -
pequenas moléculas Infliximabe

Adalimumabe Anti-TNF
Imunossupressores Golimumabe
: - Vedolizumabe Anti-Integrina
Aminossalicilatos
-\ : Anti-Interleucina
Corticoides Ustequinumabe
12/23
Tofacitinibe Inibidor de JAK
Em negrito: presentes do rol da ANS
Danese, S., Fiorino, G. & Peyrin-Biroulet, L Positioning Therapies in Ulcerative Colitis. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 18,1280-1290.e1(2020). RCU: retocolite ucerativa. TNF: fator de necrose tumoral. PHARMACEUTICAL COMPANIES

JAK: janus quinase. or fehwmonlofimon



As drogas atualmente disponiveis, apesar de eficazes, tém suas limitagcdes

]/ dos pacientes ndo irdo
apresentar respostaas doses

de inducdo com drogas Anti-TNF (nao
respondedores primarios)

5 O(y dos pacientes que inicialmente

0 apresentam resposta aos anti-
TNF, perdem esse beneficios em poucos
anos

350/ dos pacientes em uso de
O vedolizumabe apresentaram
perda de resposta nos anos iniciais de
tratamento

Afzali Aet al.]J Crohns Colitis 2014; 8: 480-488; Tiderington E, Afzali A.JCOM 2018; 5: 219-228. Cohen BL, Sachar DB. BMJ. 2017;357:j25050;Ford AC et al. Am J Gastroenterol. 2011;106:644-659; Yarur et al. Gut.
6;65:249-255. Sulis G, et al. Mediterr ] Hematol Infect Dis. 2014; 6(1): e2014070. Duarte R, et al. Act Reumatoid. 2012;37:253-259.Dobler CC. International Journal of Rheumatic Diseases. 2015; 18:264-267.TNF:

fator de necrose tumoral

Anticorpos
anti-droga
neutralizantes

Niveis séricos
inadequados

Niveis
teciduais de
droga
inadequados

Outros
mecanismos
inflamatérios

envolvidos
na doenca

PHA

—
janssen )'

RAMACEUTICALCOMPANIES

or Yolwmonfofumen



Mecanismo de acao de ustequinumabe

- N
Stelara \ IL-12 .
pYd IFN-y
X

Thi IL-6

Células o~
apresentadoras . o . cf':';:";e'

de antigenos S x TNF-a

‘ IL-1

X ha7 L2t

) IL-23 IL-22

P -’ J IL-26

Stelara® IL-6

Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998;16:495-521; Wilson NJ, et al. Nat Immunol. 2007;8(9):950-7.;Nickoloff BJ, Nestle FO.J Clin Invest. 2004;113(12):1664-75.;Nestle FO et al. ] Invest Dermatol. 2004; PHARMACEUTICAL COMPA
123:xiv-xxv. IL: interleucina. TNF: fator de necrose tumoral. IFN: Interferon; o obatenn. dickasiins



Ustequinumabe é considerado uma das medicacdes mais seguras no

tratamento da RCU, de acordo com a piramide de seguranca

y
Py ‘

Combinacao anti-TNF +
tiopurina

Corticosteroides

Adaptado de Queiroz NSF, Regueiro M. Curr Opin Gastroenterol. 2019; 36:1-8.TNF: fator de necrose tumoral; RCU: Retocolite Ulcerativa; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe. PHARMACEUTICAL COMPANIES
or Golwmonfofimon
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Ustequinumabe é a terapiacom melhor comodidade posolégica, com menos janssen)'

aplicacdes durante o ano e de forma subcutanea na manutencao.

SIMULAGAO DE POSOLOGIA PARA UM PACIENTE
COM RETOCOLITE ULCERATIVA DE ~70KG

AJUSTE DE DOSE

INDUGAO DOSES NO ANO DE MANUTENGAO

Apresentacdo i Semana 1 AP. A CADA 12 SEMANAS TAP. A CADA 8 SEMANAS
Ustequinumabe! % A 4 gggg 6
/) &a/ i 0,8 APLICAGOES APLICAGOES
Apresentacao | Semana 1 AP. A CADA 8 SEMANAS 1AP. A CADA 8 SEMANAS
Apresentacdo i Semana 1AP. A CADA 4 SEMANAS 1AP. A CADA 4 SEMANAS
Apresentacao { Semana TAP. A CADA 8 SEMANAS 1 AP. A CADA 4 SEMANAS

*ajuste da dosagem em miligramas do medicamento

PHARMACEUTICALCOMPANIES

Adaptado - 1.Bula ustequinumabe; 2. Bula de Inflimabe; 3. Bula de Golimumabe; 4. Bula de Vedolizumabe. AP: Aplicacdo or fodwmon.slolimen
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Pergunta PICOT

Pergunta: Stelara® (ustequinumabe) é eficaz e sequro em comparacdao com vedolizumabe
C] ou placebo para o tratamento de pacientes adultos com RCU moderada a grave apés
falha, refratariedade, recidiva ou intoleranciaaterapiacom anti-TNFs?

lach Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apods falha, refratariedade, recidiva ou
* Populagao intolerancia a anti-TNF alfa
0 * Ifiterveficao Stelara® (ustequimumabe)
e « Comparador Vedolizumabe ou placebo
@  Desfecho Eficacia, segurancae qualidade de vida (QVRS)
. Revisao sistematica de literatura com meta-analise e ensaios clinicos randomizados de fase llI
» Tipo de Estudo

PHARMACEUTICALCOMPANIES

TNF: fator de necrose tumoral;
or Yolwmonfofumen



Foram incluidos sete estudos na revisao sistematica, sendo dois nhovos em

relacao a submissao anterior

4 revisOes sistematicas com meta-analiseem rede

INCLUSAO

DE 7 lensaio clinico randomizado

ESTUDOS

2 estudos de extensao

THARMA CALCOM
or Yolwmonfofumen



Todas as revisdes sistematicas incluidas demonstraram a superioridade de
ustequinumabe comparado com vedolizumabe

. Classificacao da
Autor, ano Tlpocclale Estudos Populacio Resultados Ic_loddesfechos qualidade
estuado primarios avallados metodoldgica
(AMSTAR 2)
RSL com meta- UST: UNIFI Pacientes adultos com RCU o
andlise VDZ: GEMINI | moderada a grave (Mayo score 6 - Superioridade de UST > VDZ em
Lasaetal., 2021 (1) frequentista —Mot.oya et al ’ 12, com subscore endoscépico 2 a remissao cllnr:fjceocslacatrlzagao de Alta
em rede VISIBLE-1 3)
RSL com meta- UST: UNIFI . . o
anélise =21 Pacientes com RCU ativa, que Superioridade de UST > VDZ
Welty et al., 2020 (2) Bayesiana em VDZ: GEMINI |, apresentaram falha na terapia em remissdo clinica e cicatrizacdo Moderada
rede Motoya et al. convencional ou falha a biolégicos de mucosa
RSL com meta- UST: UNIFI Pacientes adultos (>18 anos) com o
Singh et al., 2020(3) analise TSR T RCU moderada a grave (escore de SUpenorgﬁﬂgSédoecLlji%]Tc;eVDZ em Voderad
AN (et frequentista Yoz Mayo de 6 a 12 com sub-escore kg olelslielee!
cicatrizacao de mucosa
em rede l, endoscépicode 2 ou 3) ¢
Motoya et al.
RSL com meta- UST: UNIF Pacientes com RCU moderadaa Superioridade de UST
Jairath et al., 2021 (4) an_allse VDZ: GEMINI grave (definido com o escore de > VDZ em cicatrizacdo de mucosa e Voderada
’ Bayesiana em I Mayo de 6 a 12e subescore menor indice de infeccdes com UST
rede g endoscopico >2)
Motoya et al.,
VISIBLE-1

(1)Lasa JS, Olivera PA, Danese S, Peyrin-Biroulet L Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for patients with moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. fevereiro de 2022;7(2):161-70; (2) Welty M, Mesana L, Padhiar A Naessens D, PHARMACEUTICAL COMBANIES
Diels J, van Sanden S, et al. Efficacy of ustekinumab vs. advanced therapies for the treatment of moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Curr Med Res Opin. 2 de abril de 2020;36(4):595-606. (3) Singh S, Murad MH, Fumery M, Dulai PS, Sandborn WJ. First- and

Second-Line Pharmacotherapies for Patients With Moderate to Severely Active Ulcerative Colitis: An Updated Network Meta-Analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. setembro de 2020;18(10):2179-2191.€6. (4) Jairath V, Chan K, Lasch K, Keeping S, Agboton C, Blake A, et al. Integrating efficacy and safety of vedolizumab OF }q‘""qn,.[‘d;u.on
compared with other advanced therapies to assess net clinical benefit of ulcerative colitis treatments: a network meta-analysis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 3 de junho de 2021;15(6):711-22. v ¢

RCU: retocolite ulcerativa; RSL: revisao sisetmaticada literatura; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe;
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Ustequinumabe é recomendado como opcao terapeutica para retocolite ,anssen)'

ulcerativa em diretrizes nacionais e internacionais

European Crohn and Colitis Organization- ECCO

Recommendation 15

American Gastroenterology Association - AGA

1. In adult outpatients with moderate to severe

ulcerative colitis, the AGA recommends using We recommend treatment with ustekinumab for the induc-
|an|X|_n:|a'b, adallmgmab, golimumab, vedolizumab, tion of remission in patients with moderately-to-severely
tofacitinib, or ustekinumab over no treatment. (Strong active UC with inadequate response or intolerance to con-

mendation, m te quality eviden . .
recommendation, moderate quality ence) ventional therapy. [strong recommendation, moderate

quality of evidence]

Organizacao Brasileira de Doenca de Crohn e Colite - GEDIIB

Recommendations
I. It is recommended treatment with ustekinumab for the
induction of remission in patients with moderately-to-
severely active UC®9. Agreement: 94.3%. For patients with prior exposure to TNF antagonists,
ustekmumab and totacitinib may be better-optlon;sas second-

Expert opinion line therapy®V. Agreement: 93.5%.

2. We recommend treatment with ustekinumab for the induction
of remission in patients with moderately-to-severely active
UC who have inadequate response or intolerance to
conventional therapy. Agreement: 94.3%.

PHARMACEUTICALCOMPANIES

Feuerstein JD, et al. Gastroenterology, 2020;158:1450-1461.Raine T, et al. Journal of Crohn’s and Colitis, 2022, 2-17.Baima JP, et al. Arqg Gastroenterol, 2022;59.. TNF: fator de necrose tumoral. UC:
Ulcerative Colitis or folwmon.sliofmmon
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As evidéencias clinicas suportam o diferencial de ustequinumabe para inclusao janssen J§

em Rol

Eficacia estabelecida na populacao falhada a Anti-TNF

Excelente perfil de seguranca

Acdo sistémica (cobertura de manifestacdes extraintestinais)

Melhorcomodidade posoldgica

Y =0 & )

PHARMACEUTICALCONM
TNF: fator de necrose tumoral
£ Gofwmonsofumon
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Um modelo de custo-efetividade foi adotado para simular os periodos de

inducao e manutencao do tratamento de pacientes com RCU

Caracteristicas do Modelo

Pacientes adultos com RCU moderada a grave ap0s falha, refratariedade, recidiva ou

Populacdo intolerancia a terapia com anti-TNFs

Intervencao Ustequinumabe

Comparador Vedolizumabe

Perspectiva Sistema de Saude Suplementar

Inducao: 8 semanas
Manutencao: 50 anos

Inducdo: Arvore de Decisao
Manutencao: Modelo de Markov

Horizonte temporal

Metodologia do modelo

Ciclo 8 semanas

Taxa de desconto anual 5% aplicado a custos e desfechos

Custos médicos diretos
Custos ® Aquisicao e administracao
®* Manejo clinico por estado de saude

Desfecho de saude Anos de vida ajustados pela qualidade de vida (AVAQ)

. . JACEUTICAL COMPANIES
RCU: retocolite ulcerativa; TNF: fator de necrose tumoral

orF ofwmonslofunmon



No cenario em que considerado o preco CMED PF 18% para todos os ~
janssen)'

medicamentos conforme recomendacao da ANS ustequinumabe é dominante
frente vedolizumabe

Resultado da andalise de custo-efetividade

R$ 2.827.573,55 R$ 2.883.807,60 -R$ 3.701,78

1121 11,12 0,09
Dominante
Plano de custo- efetividade

RS 100.000

RS 50.000
A
g R S e IR R © {0 L Ak
5 WO === = W= a100 oo 2400 0.200 0,400
go RS 50.000
3

RS 100,000

A5 150.000 |

Efetividade incremental
PHARMACEUTICALCOMPANIE
ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade de vida; CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PF: Preco Fabrica; RCEl: % ‘&O‘:m:“"udt"m:: y

Razdo de custo efetividade incremental.



No cenario em que o preco de ustequinumabe 130 mg considerado é o praticado

desde o seu lancamento a analise de custo-efetividade demonstra que
ustequinumabe é dominante frente a vedolizumabe

Resultado da andalise de custo-efetividade

Parametro Ustequinumabe Vedolizumabe Incremental
Custo Total R$ 2.785.117,88 R$ 2.883.807,60 -R$ 46.157,45

1121 11,12 0,09
RCEI (R$/AVAQS) Dominante
Plano de custo- efetividade
RS 100,000
1S 50,000
g Rsonrso 'ar?)o""o.'x;o—---o.To(;----;o;o----o:u;---;,;s;T-.;;;---'.o.-m'—--;;lo-- 0.450
E L NN .
g RS 50,000 LR S
g RS 100,000
NS 150,000
RS 200,000

Efetividade incremental

AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade de vida; RCEl: Razdo de custo efetividade incremental. : ‘:-‘L‘o;:"c“_,;u;”;,;.;
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Estima-se 142 pacientes falhados ao anti-TNF a partir dos dados
epidemioldgicos, chegando a 723 pacientes ao final do 5° ano

Populacao SSS >=18anos (1)

(38.917.297)

Paciente com RCU (2)
(0,0062%)

(58,6%)

Falha a Terapia
convencional(4)

(30%)

(o)
(30,33%)
(1) ANS. Dados Gerais do Setor [internet]. 2023;(2) Lima Martins A, Volpato RA, Zago-Gomes M da P. The prevalence and phenotype in Brazilian patients with inflammatory bowel disease. BMC Gastroenterol. 2018;18(1):87;Galhardi GaspariniR,SassakiLY,Saad-HossneR. PHARMACEUTICAL COMBANIES
Inflammatory bowel disease epidemiology in Sdo Paulo State, Brazil. Clin Exp Gastroenterol. 2018 Oct;Volume 11:423-9.;(3) Souza MM de, Belasco AGS, Aguilar-Nascimento JE de. Perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de doenca inflamatdria intestinal do estado
de Mato Grosso. Rev Bras Coloproctol. 2008;28(3):324-8.;(4) Park SC, Jeen YT.Current and Emerging Biologics for Ulcerative Colitis. Gut Liver [Internet]. 2015]Jan 15;9(1):18-27.; (5) Gisbert JP, Marin AC, McNicholl AG, Chaparro M.Systematic review with meta-analysis: The 7 fohwmonfofmmon

efficacy of a second anti-TNF in patients with inflammatory bowel disease whose previous anti-TNFtreatment has failed. Aliment Pharmacol Ther. 2015;41(7):613-23. RCU: Retocolite Ulcerativa; SSS: sistema de satide suplementar; TNF: fator de necrose tumoral;



Participacado de ustequinumabe no mercado

Cenario Gradual

Tratamento

Ustequinumabe

Vedolizumabe

ARMACEUTICALCO
or fodwmon.slolimen
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No cenario de preco praticado ustequinumabe geraeconomiaao sistema na Janssen)'

analise de impacto orcamentario acumulado em 5 anos

Cenario CMED PF 18% - aplicavel atodos os medicamentos

R$ 32.161.561 R$ 59.304.378 R$ 86.863.237 R$114.574.709 R$142.475.733 R$435.379.618

R$ 34.764.422 R$ 61.560.781 R$ 88.663.537 R$ 115.754.026 R$ 142.895.278 R$443.638.044

R$ 2.602.861 R$ 2.256.403 R$ 1.800.300 R$1.179.317 R$ 419.545 R$ 8.258.426

Cenario preco praticado (equivaléncia de pre¢co 130mg =90mg)

2024 2025 2026 2027 2028
Cenario atual R$ 32.161.561 R$ 59.304.378 R$ 86.863.237 R$ 114.574.709 R$ 142.475.733 R$435.379.618

(@ ETd o Nofo]o Sl R$ 32.955.810 R$ 59.435.875 R$ 86.201.108 R$112.964.689 R$139.774.786 R$431.332.268

Total incremental R$ 794.249 R$ 131.497 - R$ 662.129 -R$1.610.020 -R$2.700.947 -R$4.047.350

PHARMNMACEUTICALCOMPANIES
CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PF: Preco Fabrica; orF otmwmonliofimon
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Proposta de DUT 65.7

Cobertura obrigatdria para tratamento da Colite/Retocolite Ulcerativa
Moderada a Grave (escore completo de Mayo > 6 ou escore endoscépico de
Mayo > 2) dos medicamentos Golimumabe, Infliximabe ou Vedolizumabe
como terapia de inducao e manutencao, apos falha, refratariedade, recidiva
ou intolerancia a terapia sistémica convencional e Ustequinumabe como
terapia de indug¢ao e manutencao apads falha, refratariedade, recidiva ou

intolerancia a terapia anti-TNF.

DUT: Diretriz de utiliza gé o F '}04“:‘;;\; ;h c.l‘;s‘.yrcl} Zies



Mensagens finais

e

A RCU é uma doenca
cronica que
frequentemente demanda
multiplas abordagens
terapéuticas. A ampliacao
do arsenal terapéutico é
essencial para evitar a
progressao da doenga e
suas complicagoes

©)

O Ustequinumabe oferece
um mecanismo de acao
adicional com uma
posologia mais
conveniente para pacientes
gue nao responderam ao
tratamento com anti-TNF,
sustentado por por
evidéncias cientificas
solidas

=

Proporciona economia
para o sistema de
saude suplementar,
conforme evidéncia
econdmicas

RCU: Retoc_olite Ulcerativa ; TNF: fator de necrose tumoral ; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Nesta populacao, a
recomendacao esta
alinhada com as
diretrizes nacionais e
internacionais e com
as agéncias de
ATS: NICE e CADTH

F fotwmonslofimon
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USTEQUINUMABE PARA O
TRATAMENTO DA
COLITE/RETOCOLITE ULCERATIVA
MODERADA A GRAVE

Proponente: JANSSEN-CILAG
FARMACEUTICA LTDA

Nome Comercial: Stelara®

Protocolo: 2023.2.000131
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Contexto terapéutico

O tratamento medicamentoso
convencional de primeira linha é
composto por:

v Aminossalicilatos orais ou tépicos:

sulfassalazina e acido 5 aminossalicilico
(5-ASA ou mesalazina) remissao em 50 a 70%

. . dos pacientes
v Imunomoduladores: tiopurinas P

(azatioprina, 6-mercapturina (6-MP)),
metotrexato e ciclosporina

v/ Corticosteréides: prednisona,
metilprednisolona e hidrocortisona



Contexto terapéutico

O tratamento medicamentoso de
segunda linha é composto pela
terapia anti-TNF alfa e anti
integrina — que consta no Rol ANS,
desde 2021

v Infliximabe (44 -45% de Eficacia)

v Golimumabe

v Vedolizumabe (anti-integrina) | 0L

(& abramge A pn=ECTOR
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Contexto terapéutico

O tratamento medicamentoso
de terceira linha é composto
por:

v Troca do anti-TNF - resposta
clinica varia entre 23% e 92%

v Vedolizumabe = /00

(& abramge A pn=ECTOR
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anti-TNF agents anti-a4/B7 antibody
(infliximab, adalimumab, golimumab) (vedolizumab)

& N i >
( N )
calcineurin inhibitors janus kinase inhibitor

(tacrolimus, cyclosporine) (tofacitinib)
& N 5/
immunomodulators

(azathioprine/6-mercaptopurine)

/ steroid ;

S-aminosalicylic acid (5-ASA) /

topical preparation
(5-ASA steroid)

Overview of Current Therap

Vedolizumab in the Treatment
of Ulcerative Colitis: An
Evidence-Based Review of

d Place of




Pedido do proponente
- DUT

Cobertura obrigatdria do
Ustequinumabe para o tratamento
da Colite/RetocoliteUlcerativa
Moderada a Grave (escore completo
de Mayo = 6 ou escore endoscopico
de Mayo = 2) como terapia de
iInducao e manutencao, apos falha,
refratariedade, recidiva ou
Intolerancia a terapia com anti-TNFs




Historico
Em 2021, foi submetido a ANS a proposta
para incorporacao do medicamento
Ustequinumabe com indicacao de
tratamento de pacientes adultos com

retocolite ulcerativa (RCU) moderada a
grave.

Os comparadores relevantes foram
infliximalbe , golimumabe e vedolizumabe,
que também podem ser oferecidos a esta
populacao de pacientes e estao previstos na
Diretriz de Utilizacao (DUT) 65 do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS
(RN 465/2021), porém a recomendacao de
incorporacao foi negativa.




O que foi apresentado?

= Os ECRs incluidos nas meta-
analises forneceram dados PTC
para a comparacao indireta
entre UST e VDZ

* Para essa comparagao eles Ha heterogeneidade entre
utilizaram placebo como um os estudos

compa rador em comum

(& abramge A p=ECTOR
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O que foi apresentado?

Foram identificados os seguintes ECRs
nas meta-analises:
PTC

e UNIFI (UST vs. placebo). Incluiu falha
da terapia convencional

e GEMINI-T e Motoya et al. (VDZ vs.
placebo)

e VISIBLE-1 (VDZ vs. placebo; fase de
mManutencao apenas)

(& abramge A p=ECTOR
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O que foi apresentado?

e Comparou o Vedolizumabe com
Adalimumalb, Infliximalb,
Golimumab e Ustequinumabe

e Conclusao: A meta-analise de rede
e a analise integrada de beneficio
Versus risco sugerem um potencial
equilibrio favoravel entre eficacia e
seguranca para Vedolizumabe
versus Adalimumabe e outras
terapias avancgadas

(& abramge A pn=ECTOR
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META-ANALYSIS

Integrating efficacy and safety of
vedolizumab compared with
other advanced therapies to
assess net clinical benefit of
ulcerative colitis treatments: a
network meta-analysis

V Jairatha, et al

Expert Review of Gastroenterology &
Hepatology, 2021



O que foi apresentado?

e Conclusao: Upadacitinib foi
significativamente superior a todas
as outras intervencdes na inducao
da remissao clinica e melhoria
endoscoépica: infliximabe,
adalimumabe, golimumabe,
vedolizumabe, ustequinumabe,
etrolizumabe, tofacitinibe
filgotinibe e ozanimod

(& abramge A pn=ECTOR
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META-ANALYSIS

Efficacy and safety of
biologics and small molecule
drugs for patients with
moderate-to-severe
ulcerative colitis: a
systematic review and
network meta-analysis

J S Lasa, et al

Lancet Gastroenterol Hepatol,
2021



O que foi apresentado?

®

Apos o Upadacitinib, os
melhores resultados foram os
do Infliximabe

Vedolizumabe foi o agente
com melhor desempenho em
termos de resultados de
segurancga

abramge A o =ECTOR

Associagdo Brasileira de Planos de Sadde consultoria em gEStéo de saude

META-ANALYSIS

Efficacy and safety of
biologics and small
molecule drugs for
patients with moderate-
to-severe ulcerative colitis:
a systematic review and
network meta-analysis

J S Lasa, et all

Lancet Gastroenterol Hepatol,
2021



O que foi apresentado?

= Em estudos clinicos, infecgoes
bacterianas, fiangicas e virais PRECAUCOES
graves tém sido observadas em

pacientes que receberam Stelara® Seguranca

= Alguns pacientes que receberam
Stelara® em estudos clinicos
desenvolveram malignidades
cutaneas e nao cutaneas

(& abramge A pn=ECTOR
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O que foi apresentado?

= Na experiéncia de pos-
comercializacao, foram reportadas

reacdes de hipersensibilidade PRECAUGOES
graves, incluindo anafilaxia e
angioedema Seguranca

= Casos de alveolite alérgica,
pneumonia eosinofilica e
pneumonia organizativa nao
infecciosa foram reportadas durante
a pos aprovacao do uso de Stelara®

(& abramge A pn=ECTOR
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O que foi apresentado?

= Compara Ustequinumabe com

Vedolizumabe Dossié de Evidéncias Econdmicas
(AES)
Stelara® (ustequinumabe) para o
= A alegada “hecessidade médica nao tratamento de pacientes adultos
atendida” ndo encontra respaldo com retocqlite ulcerativa moderada
.. . - a grave apos falha, refratariedade,
tecnico-cientifico recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Gabriel Marasco — Biomédico
na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado

f‘:_j) abramge A pe=ecTOR
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O que foi apresentado?

Os indices de Utilidade sao de trabalhos de
2006 e 2012, guando nao havia terapia anti-TNF:

Dossié de Evidéncias Econdomicas

= Um Poster do BMJ, publicado em 2012: MR

, (AES)
ASSESSMENT OF CROHN’S RELATED Stelara® (ustequinumabe) para o
STRICTURES CORRELATES WELL WITH tratamento de pacientes adultos
ENDOSCOPIC FINDINGS FACILITATING SAFE com retocolite ulcerativa moderada

AND EFFECTIVE FLUOROSCOPIC DILATATION a grave apos falha, refratariedade,

. . . recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.
= Um artigo publicado na Clin Gastroenterol

Hepatol em 2006: Do patient preferences Gabriel Marasco — Biomédico
influence decisions on treatment for patients na ORIGIN Health
with steroid-refractory ulcerative colitis? Bruno Scontre - Engenheiro

Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado

(& abramge A pn=ECTOR
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O que foi apresentado?

®

Portanto nao ha indices de Utilidade
de pacientes que receberam
Ustequinumabe, nem dos receberam
Vedolizumabe, que sao 0s
medicamentos comparados

Sem estes indices ndo existe
comparacgao possivel entre o indice de
Utilidade de pacientes que receberam
um ou outro tratamento

abramge A o =ecTOR

Associagdo Brasileira de Planos de Sadde consultoria em gEStéD de saude

Dossié de Evidéncias Econdmicas
(AES)

Stelara® (ustequinumabe) para o
tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada
a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Gabriel Marasco — Biomédico
na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado



O que foi apresentado?

Os indices de Efetividade (remissdo) na fase de
inducao, foram obtidos de estudos

heterogéneos: L L. .
Dossié de Evidéncias Economicas
= Ustequinumabe do estudo de Sands et al. em (AES)
2019, para a populacéo especifica de “Biologic Stelara® (ustequinumabe) para o
failure” tratamento de pacientes adultos
_ _ _ com retocolite ulcerativa moderada
®" Para o Vedolizumabe foi calculado o odds ratio a grave apos falha, refratariedade,
(OR) entre Ustequinumabe e Vedolizumabe, recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.
reportado na revisao sistematica da literatura
seguida de metandlise de Lasa et al. 2021. Este Gabriel Marasco — Biomédico

na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

trabalho conclui que o Vedolizumabe tem a
melhor performance de segurancga, superior
ao do Ustequinumabe

(& abramge A pn=ECTOR
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O que foi apresentado?

Os indices de Efetividade (remissdo) na fase
de manutencao foram considerados os
mesmos para os dois medicamentos:

Dossié de Evidéncias Econdomicas

. : . (AES)
“Como as meta-analises incluidas no Parecer Stelara® (ustequinumabe) para o
Técnico-Cientifico desta submissao nao tratamento de pacientes adultos
apresentaram resultados estatisticamente com retocolite ulcerativa moderada

a grave apos falha, refratariedade,

significativos entre Ustequinumabe e ) ) S :
9 q recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Vedolizumabe para a fase de manutencao, de

forma conservadora foi assumido que as Gabriel Marasco - Biomédico
probabilidades para Vedolizumabe seriam as na ORIGIN Health
mesmas do Ustequinumabe.” Bruno Scontre - Engenheiro

Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado

(& abramge A p=ecTOR
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Conclusao

= A Efetividade dos dois medicamentos

®

Nno transcorrer do tratamento @ a
mesma

O perfil de seguranca do
Vedolizumabe é superior ao do
Ustequinumabe

Portanto nao é indicada a
incorporacao do Usteguinumabe

abramge A o =ecTOR
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Dossié de Evidéncias Econdmicas
(AES)

Stelara® (ustequinumabe) para o
tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada
a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Gabriel Marasco — Biomédico
na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado



Conclusao

= Em relacdo ao custo, também nao se
sustenta a alegacao de menor custo do

Ustequinumabe Dossié de Evidéncias Economicas
Tabela 5 - Custos de inducao, manutencao e manuten¢ao com otimiza (AES) .
Stelara® (ustequinumabe) para o
Inducdo Manutengao (por ciclo) tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada
Medicamento a grave apos falha, refratariedade,

Custo de aquisi¢do / Custo Custo de aquisi¢do /
de administracao Custo de administracdo

recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

INDUCAO
Diferenca entre 131,0 e 206,4 %

Ustequinumabe
(cenario base)

|R$ 129.925,84{/RS$ 809,19 | RS 21.654,31|/RS 118,68 —

Ustequinumabe|

(cenario |R$ 172.381,51}/R$ 809,19 | RS 21.654,31|/RS 118,68 -
alternativo) MANUTENCAO

Diferenca de 15,5 %
Vedolizumabe RS 56.252,04 JRS 2.071,53 | RS 18.750,68)/RS 690,51

Fonte: Elaboracao propria.



Conclusao Geral

O

= Nao tem Efetividade superior ao

®

Ustequinumabe:

Vedolizumalbe no transcorrer do
tratamento

Tem um pior perfil de seguranca que o

Vedolizumalbe

Tem um custo de inducao e de

manutencao significativamente
superior, respectivamente 15,5% e entre

131,0 e 206,4%

abramge A o =ecTOR

Associagdo Brasileira de Planos de Sadde consultoria em gEStéU de saude

Dossié de Evidéncias Econdomicas

(AES)

Stelara® (ustequinumabe) para o
tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada
a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Gabriel Marasco — Biomédico
na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado



O que foi apresentado?

O Dossié de Impacto Orcamentario partiu do
custo de aquisi¢cao e de administragao dos
medicamentos:

Tabela 4 - Custo dos medicamentos e administragao.

Dossié de Evidéncias Economicas
(A10)

Medicamento PF 18% Administragio . dﬁ,?ﬁf:}iiao Stelara® (ustequinumabe) para o
tratamento de pacientes adultos
Ustequinumabe 130mg (Cendrio base) g RS 32.481,46 Intravenoso RS 690,51 com retocol ite u |Ce rativa moderad a
: - a grave apos falha, refratariedade
Ustequinumabe 130mg (Cenario RS 46.633,35 Intravenoso RS 690,51 g. A P . . . '
alternativo) recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.
Ustequinumabe 90mg RS 32.481,46 Subcutaneo RS 118,68 )
Gabriel Marasco — Biomédico
Vedolizumabe 300mg RS 18.750,68 Intravenoso RS 690,51 na ORIGIN Health

Fonte: Elaboragdo propria. PF: Preco Fabrica.

Bruno Scontre - Engenheiro
Diferenca entre Biomédico na ORIGIN Health
73,2 e 148,7%

Nd&o publicado



O que foi apresentado?

= Foifeita andlise de low-dose X high dose
baseada em estudos e critérios
heterogéneos, portanto discutiveis

Tabela 11. Resultado da analise de impacto orcamentario — Cenario “Gradual” Alternativo (em

RS).

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Cenario

" . 32.161.561 59.304.378 86.863.237 114.574.709 142.475.733 435.379.618
referéncia
Cenario 34.764.422 61.560.781 88.663.537 115.754.026 142.895.278 443.638.044
proposto

Incremental 2.602.861 2.256.403 1.800.300 1.179.317 419.545 8.258.426

Fonte: Elaboragdo propria.

(& abramge A p=ecTOR
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Dossié de Evidéncias Econdmicas
(AlO)

Stelara® (ustequinumabe) para o
tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada
a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a anti-TNFs.

Gabriel Marasco — Biomédico
na ORIGIN Health

Bruno Scontre - Engenheiro
Biomédico na ORIGIN Health

Nd&o publicado



= A NICE solicitou reducao de custo e PARECERES DE
condicionou a aprovagao: “o tratamento AGENClAS E

com este farmaco até a falha do ~
tratamento (incluindo a necessidade de ASSOCIAQOES
cirurgia) ou até 12 meses apods o inicio do

tratamento, o que for menor.”

= A Conitec ndo analisou, pois ndo houve
submissao

(& abramge A pn=ECTOR
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= “A eficacia de UST para inducdo e
mManutencao de remissao clinica de
paciente com RCU moderada a grave

nunca foi diretamente comparada a RESPOSTA DA
outros biofarmacos por meio de ECR CONITEC NA )
CONSULTA PUBLICA
= Contra placebo, UST € marginalmente EM 2020 DO PCDT DA
eficaz no tratamento de inducao de RETOCOLITE
pacientes refratarios a anti-TNF e VDZ ULCERATIVA, AO
NEGAR A SUGESTAO

= UST é ineficaz no tratamento de

manutencao de pacientes com histoéria de DE INCORPORAGCAO
falha a VDZ DO USTEQUINUMABE

(& abramge A p=ecTOR
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= O conhecimento vigente nao permite
sustentar que UST seja superior a IFX ou a
VDZ como tratamento de primeira ou
segunda linha, seja para inducao ou para
manutencao de remissao clinica

"= Logo, em pacientes com RCU moderada a
grave, UST é redundante como
biofarmaco de primeira e segunda linha
visto que este PCDT ja endossa IFX e VDZ
para essas func¢des; VDZ parece ser mais
eficaz que UST como biofarmaco de
segunda linha em ECRs independentes’

1

(& abramge A p=ecTOR
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RESPOSTA DA
CONITEC NA

CONSULTA PUBLICA
EM 2020 DO PCDT DA
RETOCOLITE
ULCERATIVA, AO
NEGAR A SUGESTAO

DE INCORPORACAO
DO USTEQUINUMABE



= European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO) “nao ha
recomendacao de escolha entre
Ustequinumabe e Vedolizumabe”

PARECERES DE
AGENCIAS E
ASSOCIACOES

= Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatoria Intestinal do Brasil

(GEDIIB) n&o ha recomendacéo do
Ustequinumabe

(& abramge A pn=ECTOR
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= Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da PARECERES DE
Saude (PCDT) para RCU, de 2020: AGENCIAS E
incorpora a utilizagao de anti-TNF alfa ASSOClAQéES

(IFX) e anti-integrina (VDZ) em pacientes
com RCU grave ou fulminante refratarios
ou com contraindicac¢ao a ciclosporina.
Nao incorpora Ustequinumabe

= Outras Agéncias - Canada3, Escédcia,
Australia e Nova Zelandia: nao ha
recomendacgao

(& abramge A pn=ECTOR
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®

= ANS submissao em 2021 para o
tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa (RCU)
moderada a grave: negado

abramge A Ao =ECTOR

Associagdo Brasileira de Planos de Sadde consultoria em gEStéO de saude

PARECERES DE
AGENCIAS E
ASSOCIACOES



PARECER

MANIFESTAMOS A NOSSA

NAO RECOMENDAGCAO A
INCORPORAGCAO NO ROL ANS

(y,abramge A a=ccTOR
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@ ANS Agéncia Nacional de
el Saude Suplementar

UAT N2 103

USTEQUINUMABE PARA TRATAMENTO DE ADULTOS COM RETOCOLITE ULCERATIVA
MODERADA A GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA

A TERAPIA COM ANTI-TNFs

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

202 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

19/09/2023



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000131

= Proponente: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil
= N2 UAT: 103

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ustequinumabe

= |ndicacao de uso: Pacientes adultos com RCU moderada a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicagao de uso: Vedolizumabe

rAAN Agéncia Nacional de
2 ~ Sauide Suplementar



_ PAR Anterior

= N2 UAT: 04

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ustequinumabe

= |ndicacao de uso: Colite ulcerativa ativa moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou a terapia com medicamentos bioldgicos ou
gue tem contraindicacdes para tais terapias

= Reunides Cosaude: 12 e 32 Reunides técnicas

= Participagao social ampliada: CP n291

= Decisao: Desfavoravel a incorporacao

conforme NOTA TECNICA N2 3/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, SEI N2
33910.001341/2022-11.

r~AN Agéncia Nacional de
3 ~ Sauide Suplementar



PERGUNTA DE PESQUISA

O USO DO USTEQUINUMABE E EFICAZ/EFETIVO E SEGURO PARA PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA MODERADA A

GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM ANTI-TNFs QUANDO COMPARADO
AO VEDOLIZUMABE ?

P Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave ap0ds falha, refratariedade, recidiva ou
(populagao) intolerancia a anti-TNF alfa

1 ®
iErEeEe Ustequimumabe (Stelara®)

C :
Vedolizumabe
(comparadores)
Desfechos primdrios: Remissao clinica, Resposta clinica, Eventos adversos graves
(0
(desfecho) Desfechos secunddrios: Cicatrizacdao da mucosa, Remissao histoldgica, Qualidade de vida relacionada a
saude, Eventos adversos gerais
-
(tipos de Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos randomizados
estudos)

r~A N Agéncia Nacional de
e\ | Sauide Suplementar



Populacdo®

Pacientes adultos
(=18 anos)
ambulatoriais com

Medicamentos?

* Ustequinumabe (sem especificacdo

da posologia)

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Desfechos

® Remissdo clinica

# Cicatrizagdo da mucosa

ECRs incluidos?

28 estudos, sendo:

Usteguinumabe:®

Burr et al. RCU moderada a * Vedallzumabs [selm ?S;Jecifica‘;acr da # Resposta clinica ® UNIFI
posologia .
(2022) grave ® Eventos adversos (gerais e graves) Vedolizumabe:**
® Descontinuagdo devido a eventos * GEMINItl |
adversos * Maioya et al.
* VARSITY
Pacientes adultos e Listequinumabe: indugio com 6 ® Remissdo clinica 29 estudos, sendo:
(=18 anos) com RCU mg/kg, IV, na sem. 0; manutencio e Cicatrizagio da mucosa Ustequinumabe:?
moderada a grave com 90 mg, 5C, a cada 8 sem.
Lasa # Remissdo histoldgica ® UNIFI
{;Eg;} e Vedalizumabe: indugio com 300 mg, ® Remiss#o livre de corticoide VEdngp:mble:4
IV, nas sem. 0, 2 & 6; manutencdo ® Eventos adversos (gerais e graves) . I
com 300 mg, IV, a cada 8 sem. OU .%Etla .
com 108 mg, 5C, a cada 2 sem. .
* VARSITY
Pacientes adultos e Lstequinumakbe: indugio com 6 Desfechos relacionados a eficacia, 48 estudos, sendo:
(216 anos) com RCU mg/keg, IV, na sem. 0; manutengio seguranga, tolerabilidade e qualidade Ustequinumabe:®
moderada a grave com 90 mg, 5C, na sem. 8 e depois a de vida relacionada a saide e UNIEI
cada 8 ou 12 sem. ;
Quanto aos dESF::in{::hti::s de |rl"|te|re'5;e |:.tara Vedolizumabe:3
. o oli . inducio com 300 mg, O presente , foram incluidos: e CEMINI 1
et al. IV, nas sem. 0, 2 e 6; manutengio com ® Remissdo e resposta clinica & Motoya et al.
(2023) 300 mg, IV, a cada 4 ou 8 sem. ® Cicatrizac3o da mucosa ® VISIBLE 1

# Remissdo histologica
o Oualidade de vida relacionada & sadde

® Eventos adversos (gerais e graves)
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— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 A populagao compreendeu individuos com ou sem uso prévio de algum medicamento bioldgico. Para fins desse RAC, foram considerados
especificamente os resultados para aqueles com exposicao prévia a anti-TNF-a (Burr et al., 2021) ou bioldgicos (Lasa et al., 2022 e Panaccione et al.,

2023), tendo em vista a PICOS de interesse.

2 As trés revisOes sistematicas realizaram meta-analise em rede incluindo diversos medicamentos para tratamento da RCU, sendo aqui priorizado o

detalhamento das informacdes relacionadas ao ustequinumabe e ao vedolizumabe.

3 Para a inducdo da remissdo foi considerado o ustequinumabe IV 6 mg/kg em todas as revisdes sistematicas, sendo que Burr et al. (2022) também
reportaram resultados para a posologia de 130 mg. A manutencao se deu com a forma SC de 90 mg nos estudos de Lasa et al. (2022) e Panaccione et al.

(2023), enquanto Burr et al. (2022) ndo avaliaram a fase de manutencao.

40 VISIBLE 1 avaliou o vedolizumabe SC 108 mg comparado ao placebo e vedolizumabe IV 300 mg. Os demais ECRs avaliaram o vedolizumabe IV 300

mg e placebo.

> O VISIBLE 1 n3o foi incluido por se tratar de um ECR compreendendo a fase de manutencgdo, enquanto Burr et al. (2022) tiveram como foco a indugao

da remissao.

6 O estudo de Panaccione et al. (2023) ndo incluiu os dados do VISIBLE 1 para a forma SC nem o ECR VARSITY (pela falta de dados para imputacdo de

“time-to-treatment” para “response-rate”). .
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

Quanto a qualidade metodoldgica - avaliada pela ferramenta Amstar-2

 Lasa et al. (2022) - Baixa, auséncia da lista de estudos excluidos e respectivas justificativas, preocupacdes adicionais devido a
heterogeneidade metodoldgica (como diferencas na dose e frequéncia de uso dos medicamentos e no tempo de seguimento), criticas
no contexto de meta-analise em rede; ndo foram exploradas as diferencas entre os resultados encontrados nas comparacdes diretas e
indiretas, nem ponderados esses aspectos na analise e interpretacdo dos resultados e, nao foram reportados os resultados

relacionados ao teste de Egger para investigacao do viés de publicacao, apesar de os autores terem referido a analise deste critério.

* Panaccione et al. (2023) - Criticamente baixa, preocupacdes identificadas nos mesmos itens de Lasa et al. Além de nao estar claro se a

extracdo de dados foi realizada em duplicata.

e Burr et al. (2022) - Criticamente baixa, ndao foram relatadas suas fontes de financiamento, nem o impacto do risco de viés desses

estudos nas estimativas de efeito, além de nao ser explicitado se os métodos foram estabelecidos antes da realizacao da revisao.
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Burr et al. (2022)

RESULTADOS — DESFECHOS DE EFICACIA

Lasa et al. (2022)

Panagcieng et al. (2023)

Fase de indugdo

A rede incluiu 10 a 11 tratamentos e
47 a 58 possiveis comparacoes
pareadas. Ndo foi reportado o n? de

pacientes

A rede incluiu 12 tratamentos e

66 possiveis comparagoes

pareadas. Ndo foi reportado o n2

de pacientes

A rede incluiu 9 tratamentos, 2.839 pacientes e 36 possiveis

comparagoes pareadas

Remissdo clinica

* UST 6mg/ke versus VDZ:

RR: 0,93 (IC 95%: 0,82 —1,06)
o UST 130mg versus VDZ:

RR: 0,95 (IC 95%:0,84—-1,08)

OR: 6,47 (IC 95%: 1,24 — 33,76)*

OR: 1,82 (ICr 95%: 0,66 — 7,49)

® ST 6mg/kg: P-score: 0,74

P-score/ SUCRA — UST SUCRA: 89% SUCRA: 77% (analise de sensibilidade: NR)
¢ UUST 130mg: P-score: 0,66
P-score/ SUCRA —VDZ P-score: 0,43 SUCRA: 37% SUCRA: 45% (analise de sensibilidade: NR)
* UST 6mg/kg versus VDZ:
RR: 0,71 {IC 95%: 0,47-1,09
Resposta clinica ( ? ) MR OR: 2,27 (ICr 95%: 0,81 — 6,48)
o ST 130mg versus VDZ:
RR: 0,91 (IC 95%: 0,61-1,38)
o UST 6mg/keg: P-score: 0,74
P-score/ SUCRA — UST g/ke NR SUCRA: 62% (analise de sensibilidade: 70%)
¢ UST 130mg: P-score: 0,47
P-score/ SUCRA — VDZ P-score: 0,38 MR SUCRA: 24% (analise de sensibilidade: 21%)

Cicatrizacdo da mucosa

* UST 6mg/ke versus VDZ:

RR: 0,89 (IC 95%: 0,74-1,08)
¢ UST 130mg versus VDZ:

RR: 0,93 (IC 95%: 0,77-1,11)

OR: 3,09 (IC95%: 1,31 —7,27)*

OR: 3,02 (ICr 95%: 0,97 — 9,70)

P-score/ SUCRA — UST

® ST 6mg/kg: P-score: 0,69
o UST 130mg: P-score: 0,56

SUCRA: 85%

SUCRA: 72% (analise de sensibilidade: 75%)

P-scoref/ SUCRA —VDZ

P-score: 0,31

SUCRA: 27%

SUCRA: 25% (analise de sensibilidade: 32%)
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RESULTADOS — DESFECHOS DE EFICACIA

Burr et al. (2022) Lasa et al. (2022) Panaccione et al. (2023}
A rede incluiu 13 tratamentos, 1.405

Fase de manutengio MR MR?

pacientes e 78 possiveis comparagdes pareadas
Remissdo clinica MR MNR2 * UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,39 (ICr 95%: 0,08 — 1,90)

* UST 8 sem. versus WVDZ 8 sem: OR: 0,39 (ICr 95%: 0,09 — 1,51)

® UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,24 (|Cr 95%: 0,04 — 1,22)
® UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,23 (|Cr 95%: 0,05 — 0,96)*

SUCRA —UST MR NR? ® ST 8 sem.: 39% (analise de sensibilidade: 56%)
e UST 12 sem.: 20% (analise de sensibilidade: 25%)
SUCRA —VDZ MR MR2 o VDZ 4 sem: 72% (analise de sensibilidade: 72%)
* VDZ 8 sem.: 74% (andlise de sensibilidade: 73%)
Resposta clinica MR MR ® UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,78 (ICr 95%: 0,18 — 3,29)

® UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,69 (ICr 95%: 0,18 — 2,51)
® UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,53 (ICr 95%: 0,12 — 2,24)
® UST 12 sem. versus VDZ 8 serm: OR: 0,47 (ICr 95%: 0,12 — 1,74)

SUCRA —UST MR MR2 o UST 8 sem.: 37% (analise de sensibilidade: 44%)
o UST 12 sem.: 21% (analise de sensibilidade: 22%)
SUCRA —VDZ MR NR? * VDZ 4 sem: 48% (analise de sensibilidade: 42%)
o VDZ 8 sem.: 55% (analise de sensibilidade: 51%)
Cicatrizagio da mucosa MR MR2 ® UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,30 (ICr 95%: 0,06 — 1,35)

* UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,40 (ICr 95%: 0,09 — 1,57)
® UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,12 (ICr 95%: 0,02 — 0,59)*
s UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,17 {|Cr 95%: 0,04 — 0,68)*

SUCRA —UST MR MR2 * UST 8 sem.: 41% (analise de sensibilidade: 51%)
® UST 12 sem.: 11% (analise de sensibilidade: 10%)
SUCRA —VDZ MR MR2 o VDZ 4 sem: 82% (analise de sensibilidade: 83%)

o VDZ 8 sem.: 73% (analise de sensibilidade: 74%)
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RESULTADOS
desfecho seguranca independentemente da exposicao prévia a medicamentos bioldgicos ou anti-TNFs

Burr et al. (2022)* Lasa et al. (2022)° Panaceione et al. (2023)2
A rede incluiu 16 tratamentos e 120 NR o .
) . .. . A rede para a populagao incluiu 9 tratamentos, 2.839 pacientes e 36
Fase de indugao possiveis comparacoes pareadas. o )
. _ possiveis comparagoes pareadas.
Nao foi reportado o n? de pacientes
* UST 6mg/kg versus VDZ: NR
RR 0,83 {IC95%: 0,36-1,90
Eventos adversos graves { } OR: 0,78 (ICr 95%: 0,22 - 2,68
¢ UST 130mg versus VDZ:
RR 0,91 (IC 95%: 0,40-2,03)
o UST 6mg/kg: P-score: 0,74 NR
P-score/ SUCRA — UST glke SUCRA: 74% (analise de sensibilidade: NR)
o UST 130mg: P-score: 0,66
P-score/ SUCRA -VDZ P-score: 0,43 NR SUCRA: 60% (analise de sensibilidade: NR)
» UST 6mg/kg versus VDZ: NR
RR: 0,86 (IC95%: 0,71-1,03
Eventos adversos gerais { ’ ) OR: 1,31 (ICr 95%: 0,79 -2,11)
o UST 130mg versus VDZ:
RR: 0,95 (IC 95%: 0,78-1,16)
o ST 6meg/kg: P-score: 0,75 NR
P-score/ SUCRA — UST gk SUCRA: 44% (analise de sensibilidade: NR)
® UST 130mg: P-score: 0,70
P-score/ SUCRA - VDZ P-score: 0,66 NR SUCRA: 80% (analise de sensibilidade: NR)
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RESULTADOS

desfecho seguranca independentemente da exposicao prévia a medicamentos bioldgicos ou anti-TNFs

Desfechos Burr et al. (2022)" Lasa et al. (2022)* Panacscione et al. (2023)2
Fase de manutencio NR A rede para a populagdo em geral incluiu 13 tratamentos, 1.405
§ pacientes e 78 possiveis comparagoes pareadas.
Eventos adversos groves MR ] e UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,40 (JCr 95%: 0,34 — 5,75)

¢ UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR:1,15 (ICr 95%: 0,32 — 3,79)
¢ UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,21 (ICr 95%: 0,25 — 5,04)
e UST 12 sem. versus VDZ & sem: OR: 1,00 (ICr 95%: 0,27 — 3,37)

P-score/ SUCRA — UST MR MR * UST 8 sem.: SUCRA: 45% (analise de sensibilidade: 44%)
UST 12 sem.: SUCRA: 57% (analise de sensibilidade: 22%)
P-score/ SUCRA —VDZ MNR MNR e VDZ 4 sem: SUCRA: 68% (analise de sensibilidade: 42%)
WVDZ & sem.: SUCRA: 57% (analise de sensibilidade: 51%)
Eventos adversos gerais MR MR e UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,04 (ICr 95%: 0,33 — 3,15)

e UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,88 (JCr 95%: 0,32 — 2,30}
e UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,68 (ICr 95%: 0,22 — 2,08)
e UST 12 sem. versus VDZ & sem: OR: 0,57 (ICr 95%: 0,21 - 1,49)

P-score/ SUCRA — UST NR MNR e UST 8 sem.: SUCRA: 67% (analise de sensibilidade: 51%)
UST 12 sem.: SUCRA: 90% (analise de sensibilidade: 10%)
P-score/ SUCRA —VDZ MR NR ¢ VDZ 4 sem: SUCRA: 70% (analise de sensibilidade: 83%)

VDZ & sem.: SUCRA: 58% (analise de sensibilidade: 74%)
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_ RESULTADOS - COMENTARIOS

Foi priorizado o relato dos achados especificos para os pacientes com exposicao prévia a bioldgicos:
e Panaccione et.al —todos os desfechos
* Lasa et al. — desfechos de eficacia na fase de inducao

e Burr et al. — desfechos de seguranca na fase de inducao

Para desfechos de eficacia entre pacientes previamente expostos a medicamentos bioldgicos, na fase de inducao,

as estimativas de efeito variaram de significativamente de superiores a auséncia de diferencas entre UST e VDZ.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS - COMENTARIOS

Fase de Indugao

e Remissdo clinica

OR: 6,47 (IC95%: 1,24 a 33,76) em Lasa et al. (2022);
OR: 1,82 (ICr 95%: 0,66 a 7,49) em Panaccione et al. (2023);

RR: 0,93 (IC 95%: 0,82 a 1,06) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,95 (IC 95%: 0,84 a 1,08) para UST 130 mg versus
VDZ em Burr el al. (2022).
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_ RESULTADOS - COMENTARIOS

Fase de Inducao - continuacao

e Cicatrizagcdo da mucosa

OR: 3,09 (IC95%: 1,31 a7,27) em Lasa et al. (2022);
OR: 3,02 (ICr 95%: 0,97 a2 9,70) em Panaccione et al. (2023);

RR: 0,89 (IC 95%: 0,74 a 1,08) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,93 ( IC 95%: 0,77 a 1,11) para UST 130 mg versus VDZ em Burr
et al. (2022).

* Resposta Clinica

Segundo Panaccione et al. (2023) e Burr el al. (2022), nao houve diferenca entre os grupos avaliados no que se refere a
resposta clinica

OR: 2,27 (ICr 95%: 0,81 a 6,48) em Panaccione et al. (2023) ;

RR: 0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,09) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,91 (IC 95%: 0,61 a 1,38) para UST 130 mg versus VDZ em Burr
el al. (2022).
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RESULTADOS - COMENTARIOS

Fase de manutencao

* remissao clinica
* resposta clinica
e cicatrizacao da mucosa

Nao houve diferencas entre os grupos para esses desfechos, exceto para as seguintes comparacoes:

 UST 12 semanas versus VDZ 8 semanas na remissdo clinica (OR: 0,23 e ICr 95%: 0,05 a 0,96) em Panaccione et al. (2023)

e UST 12 semanas versus VDZ 4 semanas (OR: 0,12 e ICr 95%: 0,02 a 0,59) ou UST 12 semanas versus VDZ 8 semanas (OR:
0,17 e ICr 95%: 0,04 a 0,68) na cicatrizagdo da mucosa em Panaccione et al. (2023).

Desfechos de seguranca:

As evidéncias sugerem que o perfil de seguranca é semelhante para o ustequinumabe e o vedolizumabe tanto na fase de
inducao quanto de manutenc¢ao da remissao.

* Os valores de SUCRA apresentados nas tabelas de resultados refletem os achados de superioridade do
ustequinumabe na fase de inducado e do vedolizumabe na fase de manutencao da remissao. o~
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CERTEZA DA EVIDENCIA
Avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias - abordagem GRADE

* Fase de indugao

BAIXA PARA OS DESFECHOS:
e Remissao Clinica
* Resposta Clinica
e Cicatrizacao da Mucosa

MODERADA PARA O DESFECHO:
e Eventos Adversos Graves

* Fase de Manuteng¢ao
BAIXA PARA OS DESFECHOS:
e Remissao Clinica
* Resposta Clinica
e Cicatrizacao da Mucosa

MODERADA PARA:
 Comparacao de UST 12 sem. versus VDZ 8 sem. na remissdo clinica
 Comparacao de UST 12 sem. versus VDZ 4 sem ou VDZ 8 sem. na cicatrizacdo da mucosa
e Eventos Adversos Graves

r~AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

L CADTH - pacientes adultos com RCU moderada a grave que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta, ou intolerancia a
terapia sistémica convencional ou a um bioldgico, ou ainda que apresentam contraindicacdes a estas terapias, com condicbes
especificas: o paciente deve ter atingido resposta clinica a terapia de indu¢do dentro de 8 semanas para continuidade de uso do
ustequinumabe na fase de manutencgdo; prescricdo restrita a gastroenterologistas e ; o custo do plano de tratamento com

ustequinumabe ndo deve exceder o custo do plano de tratamento com o medicamento bioldgico mais barato na ocasido.

O NICE - para pacientes com RCU moderada a grave quando terapia convencional ou agente biolégico ndo pdde ser tolerado, ou a
doenca respondeu de forma inadequada, ou foi perdida resposta ao tratamento, restrito aos casos em que um agente anti-TNF
falhou, ndo pode ser tolerado ou foi contraindicado, com a condicdo de que o fabricante forneca o ustequinumabe pelo mesmo preco

ou abaixo do acordado com a “Commercials Medicines Unit”.

L PBS - recomendou o ustequinumabe para o tratamento da RCU moderada a grave. A recomendacéo se baseou em uma abordagem

de custo-minimizag¢do, destacando que o custo do ustequinumabe néo deve ser maior do que o do tratamento alternativo.

r~ANS Agéncia Nacional de
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AGENCIAS DE ATS

QO SMC - para tratamento de pacientes adultos com RCU ativa, moderada a grave, que apresentam resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia a terapia convencional ou com medicamento bioldgico, ou ainda pacientes que apresentam

contraindicagao a tais terapias.

L CONITEC - O emprego do ustequinumabe no tratamento de RCU no ambito do SUS ndo foi avaliado pela Conitec

individualmente e, abordado no PCDT de RCU resultou pela nao inclusao.

r~AN Agéncia Nacional de
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CONCLUSAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do USTEQUINUMABE para TRATAMENTO DE ADULTOS COM RETOCOLITE
ULCERATIVA MODERADA A GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM ANTI-TNFs é

baseada em revisdes sistematicas com meta-analise em rede, com certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes variando de

moderada a baixa e sugerem, de modo geral, que:

= 0o ustequinumabe e o vedolizumabe apresentam eficacia e seguranca semelhantes no tratamento da RCU moderada a grave

= especificamente quanto aos resultados com diferencas significativas, mostraram um aumento das chances de remissao
clinica e cicatrizacdo da mucosa para o ustequinumabe na fase de inducdo e para o vedolizumabe na fase de manutencdo da

remissao — dependendo do periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos.

r~AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo conduzido pelo proponente: custo-utility

= Comparador: vedolizumabe

= Razao de custo-utilidade incremental (RCUI): dominante, isto é, maior eficacia e
menor custo

* Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: segundo analise critica dos
pareceristas, os resultados de dominancia do modelo do proponente sao fortemente
pautados na existéncia de uma superioridade de resposta clinica, na otimizacao de
doses, no longo horizonte temporal e na auséncia de descontinuacdao dos

tratamentos.

r~AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

* Ainda de acordo com os pareceristas, as fragilidades nas evidéncias de superioridade clinica
do tratamento proposto sugerem a necessidade de um cenadrio de custo-minimizacao.
Simulando o modelo proposto considerando auséncia de superioridade (OR = 1,0), observou-
se ainda o cenario de economia de -RS 37.966,21 no horizonte de 50 anos.

* Contudo, em um horizonte de 1, 5 e 10 anos, ja haveria um custo incremental de RS
62.961,37, RS 28.962,04 e RS 1.814,82, respectivamente.

* A ponderacao do peso corporeo na dose de inducao do ustequinumabe e a correcao de
valores de custo de administracdo intravenosa tornaria o custo incremental de RS 13.683,06
em 50 anos de horizonte.

* Adocao do preco de acordo com a tabela CMED para a apresentacao de 130 mg de
ustequinumabe também modificaria o cenario de dominancia, apresentando um custo

incremental de RS 64.642,98 no horizonte de 50 anos.
r~ Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

Populacao-alvo: estimada pelo método epidemioldgico - média anual 434 pacientes

Comparador: vedolizumabe

Cenarios e impacto incremental:

Cenario Impacto Incremental

30% a 50%

30% a 70%

30% a 70% (preco CMED
Ustequinumabe 130 mg)

RS 9,9 milhées em 5 anos
(média anual RS 2 milhGes)

RS 12,3 milhdes em 5 anos
(média anual RS 2,5 milhdes)

RS 30,9 milh&es em 5 anos
(média anual RS 6,2 milhdes)
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MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARIANA SCARANTI

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PAMELA SANTOS AZEVEDO

PAULO HENRIQUE RIBEIRO FERNANDES ALMEIDA

PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA

RILDO PINTO DA SILVA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES

UNIMED DO BRASI

FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ONCOGUIA

COLEGIO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA

ELI LILLY DO BRASIL
ANS

ANS

UNIDAS

FUNDACAO PROCON SP
MARIANA MICHEL BARBOSA
REPRESENTANDO MSD

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

JANSSEN

PFIZER BRASIL

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

GGRAS/DIPRO/ANS

RILDO PINTO DA SILVA

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FENASAUDE

ANS



