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CONTEXTO

Trata-se de proposta de atualizacdo do Rol que tem como objeto na incorporacdo do medicamento
imunobioldgico Guselcumabe para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

Segundo o Relatério de Recomendag¢do CONITEC n2 385/2018, que trata da avaliagdo de um conjunto
de medicamentos imunobioldgicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, ustequinumabe e
secuquinumabe) para o tratamento da psoriase moderada a grave, a psoriase é uma doenca cronica
multissistémica imunomediada que acomete principalmente a pele e as articulacdes. Ha a elevacdo da
producdo de citocinas inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interferon (IFN)-
gama, interleucina (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-17,estimulados pela ativacdo das células Th-1 e Th-17,
gerando efeitos vasculares, na a¢ao da insulina, no metabolismo lipidico e na imunidade. Os pacientes
acometidos tém maior chance de desenvolverem outras doencgas, especialmente as cardiovasculares e
metabdlicas por seu carater inflamatdrio em comum. A doenga pode ocorrer em qualquer idade, com 2
picos de maior incidéncia: na segunda e na quinta décadas de vida. A psoriase tem apresentacdo clinica
polimdrfica, sendo que as lesdes classicas se caracterizam por placas eritematoescamosas bem
delimitadas, de numero e tamanho varidveis, podendo ser de assintomaticas a pruriginosas, localizadas
principalmente em dareas de atrito, como cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido pré-tibial e regido
sacra. A doenca gera impacto consideravel na qualidade de vida. Além disso, a psoriase grave esta
associada a uma mortalidade elevada e diminuicdo na expectativa de vida em 3,5 anos para homens e
4,4 anos para mulheres.

Ha diversos instrumentos para avaliar a gravidade da psoriase e, dessa forma, guiar o seu tratamento.
Também sado utilizados para realizar o seguimento da resposta a terapéutica instituida. Para avaliacao
da gravidade clinica, costuma-se utilizar trés escores: o indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI -
Psoriasis Area and Severe Index), a Area de Superficie Corpdrea (BSA - Body Surface Area) e a Avalia¢do
Global Médica (PGA - Psoriasis Global Assessment). J4 para a qualidade de vida, o questionario indice de




Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI -Dermatology life quality index) é o mais citado. Considera-
se como psoriase grave quando o PASI e/ou BSA e/ou DLQI tem pontuagdes superiores a 10. O indice
mais frequentemente utilizado para documentar a efetividade de terapias individuais para psoriase
extensa é o PASI-75 que representa melhora superior a 75% do escore medido pelo PASI. Os tratamentos
propostos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT da Psoriase do Ministério da Saude,
Portaria n? 10, de 06 de setembro de 2019, tém por objetivo a reducdo do escore PASI em no minimo
75% (escore PASI75) ou do DLQI com escore igual ou inferior a 5.

Para os casos de psoriase leve, o tratamento indicado é o uso de medicamentos tdpicos, como
corticosteroides, calcipotriol e acido salicilico. J4 para a psoriase moderada a grave, o tratamento deve
ser sistémico, sendo a primeira opgao a fototerapia ultravioleta B (UVB) de banda estreita ou psoraleno
associado a fototerapia com ultravioleta A (PUVA). Caso ndo haja resposta, ou para os pacientes com
intolerancia, contraindicacdao ou indisponibilidade de acesso a esse tratamento, o passo seguinte é
introduzir medicamentos sistémicos, como metotrexato, acitretina e ciclosporina. Os medicamentos
sistémicos convencionais sdao de grande valia para o tratamento da psoriase em placas moderada a
grave. No entanto, ha casos que ndo respondem ao seu uso. Para os pacientes adultos com psoriase de
grau moderado a grave que apresentem falha de resposta ou contraindicacdo ao uso de fototerapia e
medicamentos sistémicos sintéticos (com metotrexato, acitretina e ciclosporina), os biolégicos devem
ser indicados. Tratamentos sistémicos e fototerapia devem ser utilizados até que ocorra melhora clinica
completa (remissao) ou parcial (escore PASI 75-90 ou DLQI com escore igual ou inferior a 5).

Atualmente, o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude contempla o procedimento “FOTOTERAPIA
COM UVA (PUVA) PARA TRATAMENTO DE PSORIASE OU VITILIGO”. Os medicamentos tépicos e
sistémicos sintéticos para tratamento da psoriase sdo de uso domiciliar e ndo tem cobertura obrigatdria
no ambito suplementar, por se tratar de uma exclus3o legal, conforme art. 10 da Lei n? 9656/1998.

TECNOLOGIA EM SAUDE

O Guselcumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga de forma seletiva a interleucina 23 (IL-
23) com alta especificidade e afinidade. Uso subcutaneo. E indicado para o tratamento de pacientes
adultos com psoriase moderada a grave que sao candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia. Para
psoriase em placas, a dose recomendada de Guselcumabe é de 100 mg por inje¢do subcutdnea na
Semana 0 e na Semana 4, seguida de doses de manutencdo a cada 8 semanas.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Conforme o Relatdrio de Revisdo Répida - Guselcumabe no tratamento da psoriase em placas moderada
a grave — DGITS/MS (2020), foram selecionados quatro ensaios clinicos randomizados, de fase Ill, que
preencheram os critérios de inclusdo do estudo: VOYAGE 1 (2017), VOYAGE 2 (2017), NAVIGATE (2017)
E ECLIPSE (2019). Os ensaios clinicos avaliaram a eficacia e a seguranga do Guselcumabe em relagdao ao
placebo ou comparador ativo (Adalimumabe, Secuquinumabe e Ustequinumabe) em pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave candidatos a fototerapia ou terapia sistémica. Entre os
desfechos clinicos primarios avaliados pelos estudos: PASI 90, DLQI e Avaliacao Global pelo Investigador
- IGA.

Os quatro ensaios clinico randomizados que avaliaram o guselcumabe com placebo ou comparador
ativo, mostram-se semelhantes em termos de populacdo e, em geral, os resultados de eficacia com o
Guselcumabe foram consistentes e de similar magnitude. Todos apontam para melhor eficacia do
Guselcumabe em comparagdao com os outros agentes bioldgicos mencionados e bom perfil de
seguranca. Em geral, os estudos apresentaram boa qualidade metodoldgica com baixo risco de viés. No
entanto, sdo necessarios estudos de longa duragdo que avaliem a eficacia e a segurancga a longo prazo.




SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

A Janssen apresentou estudo econémico para o conjunto de imunobiolégicos pleiteados para psoriase,
o qual foi submetido pela equipe da ANS a um checklist de conformidade baseado nas Diretrizes
Metodoldgicas para Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude. A andlise econGmica realizada pelo
demandante foi de custo por resposta, sob a perspectiva da saude suplementar, considerando o
horizonte temporal de 1 ano de tratamento comparando o conjunto dos imunobiolégicos com
acitretina, ciclosporina e metotrexato. Embora os comparadores ndo estejam cobertos no Rol, sé foram
utilizados no estudo os custos indiretos, ndo tendo sido incluidos os custos diretos com a aquisi¢cdo dos
medicamentos. O demandante apresentou como resultado principal do seu modelo o custo por
resposta para cada imunobioldgico, que é calculado com base no custo anual de cada tratamento
dividido pela eficacia. Observou-se que o estudo n3do seguiu o que se preconiza na literatura para o
calculo da razdo incremental de custo-efetividade, uma vez que ele ndo apresenta os resultados com
base no incremento em relagao ao seu comparador.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia apresentou estudo econdmico para o conjunto de
imunobiolégicos pleiteados para psoriase, o qual foi submetido pela equipe da ANS a um checklist de
conformidade baseado nas Diretrizes Metodoldgicas para Avaliacdao Econémica do Ministério da Saude.
A analise econdmica realizada pelo demandante foi de custo por respondedor, sob a perspectiva da
saude suplementar, considerando o horizonte temporal dos ensaios clinicos e comparando o conjunto
dos imunobiolégicos com a fototerapia. O demandante apresentou como resultado principal do seu
modelo o custo por respondedor para cada imunobiolégico, que é calculado com base no custo de
tratamento até a resposta e o NNT. Observou-se aqui também que o estudo ndo seguiu o que preconiza-
se na literatura para o célculo da razdo incremental de custo-efetividade, uma vez que ele ndo apresenta
os resultados com base no incremento em relagao ao seu comparador, sendo o custo por respondedor
apresentado pelo demandante equivalente ao custo total.

O impacto orgcamentario da incorporagdo do guselcumabe em comparagdo com a tecnologia
atualmente disponivel no Rol, a fototerapia, foi calculado pela ANS considerando um horizonte
temporal de 5 anos e na perspectiva da saude suplementar. Para o calculo da populacdo alvo foi
considerada a quantidade de beneficidrios de planos privados de saide com 18 ou mais anos, aplicando-
se a prevaléncia de psoriase de placa moderada a grave no Brasil. Destes pacientes, considerou-se
somente os que falhariam a fototerapia e aos sistémicos. Por fim excluiu-se um percentual de pacientes
com artrite psoridsica, uma vez que ja ha cobertura de imunobioldgicos na saude suplementar para esta
condicdo, chegando a uma média de 3.851 pacientes por ano. Foram incluidos custos diretos
relacionados ao tratamento com os imunobiolégicos (CMED/ANVISA) de 01/10/2019, prego fabrica
acrescido de 18% de impostos) ou com a fototerapia (CBHPM 2018).

Foram construidos 3 cenarios:

Cenario de Referéncia: Sem a incorporagdo do imunobioldgico (0% nos 5 anos de analise), isto &,
somente com a fototerapia (100% nos 5 anos de andlise).

Cenario alternativo 1: Com a incorporacdo exclusiva do guselcumabe considerando uma taxa de
penetracdo no mercado de 30% em 5 anos (2021: 10%; 2022: 15%; 2023: 20%; 2024: 25%; 2025: 30%).
Cenario alternativo 2: Com a incorporacdo exclusiva do guselcumabe considerando uma taxa de
penetracdo no mercado de 60% em 5 anos (2021: 20%; 2022: 30%; 2023: 40%; 2024: 50%; 2025: 60%).

O resultado do impacto orcamentario incremental com a incorporac¢ao do guselcumabe nos 5 anos de
analise é de aproximadamente 272 milhdes de Reais para o cenario alternativo 1 em comparac¢do com
o cendrio de referéncia (média de 54 milhdes por ano), e na casa de 543 milhdes para o cendrio
alternativo 2 em comparacdao com o cenario de referéncia (média de 109 milh&es por ano).

Além dos cenarios acima descritos, também foi considerada a hipdtese de incorporacao conjunta dos 7
imunobioldgicos para psoriase, a saber: Adalimumabe, Secuquinumabe, Ustequinumabe,
Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe e Etanercepte. Considerando que cada um deles teria a




mesma fatia de mercado, o resultado do impacto orgamentario incremental com a incorporagao do mix
de imunobioldgicos nos 5 anos de analise é de aproximadamente 310 milhdes de Reais para o cenario
alternativo 1 em comparacdo com o cenario de referéncia (média de 62 milhdes por ano), e na casa de
621 milhoes para o cenario alternativo 2 em compara¢do com o cenario de referéncia (média de 124
milhGes por ano).

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento imunobiolégico com via de administracdo subcutanea. O procedimento
“TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO)” j4 estd
listado no Rol para outras condicdes de saude. Nesse sentido, a capacidade instalada para
administragcdao do medicamento ja esta consolidada no ambito da saude suplementar.

ANALISE TECNICA

As evidéncias cientificas indicam que o medicamento imunobioldgico Guselcumabe se mostrou eficaz
e seguro para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave, bem como apontam para uma
superioridade do Guselcumabe em relagdao a Adalimumabe, Secuquinumabe e Ustequinumabe.

Mediante a complexidade do manejo da psoriase, o conceito de varias opg¢des disponiveis para um
tratamento convencional eficaz se faz necessario (tais como fototerapia, metotrexato, acitretina e
ciclosporina). Este conceito deve também ser estendido aos bioldgicos. Isto permite individualizar o
tratamento, bem como a troca de medicamentos, ja que muitos pacientes apresentam falha
terapéutica primaria, intolerancia ou perda de resposta ao longo do tratamento. Para isso, € importante
também a disponibilidade de diferentes vias de acdo, como os anti-TNF, anti-IL12/23 e anti-IL17. Nesse
sentido, as evidéncias cientificas indicam que o Guselcumabe é uma opc¢ado terapéutica segura e eficaz
a ser considerada no tratamento da psoriase moderada a grave refratdria ao tratamento convencional.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta proposta de atualizacdo foi analisada de forma conjunta a outras propostas de incorporacdo de
medicamentos imunobiolégicos para o tratamento da psoriase moderada a grave. Os demais
medicamentos avaliados foram: Adalimumabe (UAT 211.1); Etanercepte (UAT 211.2); Infliximabe (UAT
211.4); Ixequizumabe (UAT 221.5); Secuquinumabe (UAT 211.6); e Ustequinumabe (UAT 211.7).

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 17 | Data: 03/03/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=AV kxwtYmL4&list=PLiEVRL51iPY wvAfOrO44MF6npbTiOkAl

Representante do proponente:

A psoriase pode ser incapacitante, desfigurante e deformante.7 em cada 10 pacientes com psoriase
sofrem com comorbidades (artrite psoriasica, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares,
depressdo, cancer, entre outras). 70% dos pacientes com psoriase moderada a grave ndo possuem
artrite psoriasica e, portanto, ndo recebem tratamento imunobiolégico no ambito da Salde
Suplementar (atualmente, a cobertura de imunobiolégicos, esta prevista no Rol apenas para pacientes
com artrite psoridsica). A doenca tem maior impacto na qualidade de vida que em outras doencas
cronicas e esta associada a maior mortalidade. Para classificagcdo da gravidade da doenca sao utilizados
o PASI, o tamanho da superficie corporal afetada e pardametros de qualidade de vida. Pontuacdo igual
ou maior que 10 em qualquer dos critérios (ou acometimento de dreas especificas) caracteriza psoriase
moderada a grave. O advento dos imunobioldgicos levou a avanco das metas clinicas e padrdes de
tratamento. Conforme Consenso Brasileiro, os imunobiolégicos estdo indicados como terceira linha de



https://www.youtube.com/watch?v=AV_kxwtYmL4&list=PLiEVRL51iPY_wvAfOrO44MF6npbTi0kAI

tratamento, apos fototerapia e drogas orais, como metotrexato, ciclosporina e acitretina. Estudos
clinicos com imunobioldgicos no tratamento da psoriase demostram melhora da qualidade de vida e
resposta sustentada, bem como eficdcia e seguranca no longo prazo, em comparacao com terapias
sistémicas convencionais e placebo. O tratamento da psoriase moderada a grave com imunobioldgicos
faz parte de vdrias diretrizes/guidelines internacionais e foi aprovada por agéncias internacionais de
ATS. A proposta de atualizacdo contempla os medicamentos adalimumabe, guselcumabe, infliximabe,
secuquinumabe, ustequinumabe e Ixequizumabe. No entanto, foi apresentada proposta DUT em aberto,
sem especificacdo nominal dos medicamentos imunobiolégicos que serdo objeto de cobertura.

Na avaliagdao da parte econdmica, embora tenham sido submetidos diferentes formularios, o consenso
entre eles foi de que a proposta da SBD seria a mais coerente em relagdo a avaliagdo do impacto
orcamentdrio. A AlO apresentada analisou a incorporacdo conjunta dos imunobioldgicos e considerou
apenas o custo com o medicamento, exceto para infliximabe, ao qual também foi adicionado o custo
com a administracdo, por se tratar de um medicamento endovenoso. Acreditam que o impacto
apresentado seja maior do que a realidade devido a populagdo alvo estar sobrestimada uma vez que a
populacdo encontrada para a saude suplementar é bem préxima a populacdo estimada pela CONITEC
para o Brasil, além do market share considerado ter sido alto, com 80% de alcance no ultimo ano de
analise. A avaliacdo econOmica considerou um modelo de custo por respondedor, mesmo tipo de
modelo utilizado pela CONITEC para avaliacdo dos imunobiolégicos para psoriase.

Representante da FenaSaude e Abramge:

Na lista de imunobioldgicos apresentada pelo proponente, deve ser acrescentado o etanercepte, visto
gue o medicamento recebeu recomendacdo positiva da CONITEC para incorporacdo no SUS e sera
avaliado pela ANS.

No monitoramento do horizonte tecnoldgico ha pelo menos 10 medicamentos registrados, ou em fase
avancada de estudo, para a mesma indicacdo de uso. Caso neste ciclo de atualizacdo a incorporacao de
imunobiolégicos para psoriase ocorra por classe terapéutica, deve-se atentar para os impactos futuros
de incorporacdes automaticas, sem qualquer racionalizacdo sobre uso ou discussdo sobre os
investimentos financeiros pago pelos beneficiarios. A DUT deve nomear especificamente os
medicamentos que serdo objeto de cobertura para garantir previsibilidade econémica. A DUT também
deve definir o que é falha terapéutica.

Em relacdo a parte economica foi questionada a afirmacdo de que a populacdo encontrada na AlO do
demandante estaria sobrestimada quando comparada a popula¢do usada pela CONITEC. Esclareceu que
a CONITEC utilizou dados de vida real para estimar a populacdo considerando a distribuicdo de
sistémicos no SUS e levantou a questao se a realidade do SUS se aplicaria para a saude suplementar. Em
relacdo ao market share defenderam que deveria comecgar no 12 ano jd num patamar alto e alcancar
préoximo de 100% ao final de 5 anos de analise, uma vez que a populagdo com psoriase ja vem sendo
tratada com fototerapia e sistémicos, restando assim uma demanda reprimida. Por fim mostrou uma
sintese de todas as propostas que foram apresentadas pelos demandantes a ANS, onde a populacdo
alvo variou desde 344 a 16 000 pacientes, e em relagao ao impacto orgamentario anual foi de 5 milhdes
a 438 milhoes de Reais, evidenciando grande grau de incerteza em relacdo a estes resultados.

Outras consideracoes:

Representantes dos proponentes:

O uso de imunobioldgicos, atualmente, sé esta aprovado na ANVISA para o tratamento da psoriase em
placas. O medicamento infliximabe nao foi recomendado pela CONITEC por questdes relacionadas ao
custo, no entanto, é seguro e eficaz, tendo acdo rdpida e indicacdo para casos selecionados. O
medicamento infliximabe pode ser administrado em regime de hospital-dia, ndo é necessaria
internacdo. Trata-se de uma necessidade médica ndo atendida. Eficacia e seguranca dos
imunobiolégicos é incontestavel. Etanercepte ndo entrou na proposta, pois além de apresentar um




custo alto para uma resposta baixa em relacdo aos demais imunobioldgicos, na CONITEC este
medicamento foi recomendado para populagdo pediatrica, que ndo é alvo desta solicitacdo de
incorporacao.

Unimed do Brasil:

A incorporacdo sem a listagem dos medicamentos que serdo objeto de cobertura é ruim, os precos dos
medicamentos sdo dispares e nao refletem necessariamente os beneficios clinicos. Além disso, ndo ha
uma DUT para troca de medicamentos, o que deveria ser adotado. A ANS deveria fomentar a utilizacdo
de biossimilares no ambito da Satde Suplementar. E importante definir a linha de cuidado dos pacientes
com a adogao de protocolos clinicos. Na AlO, iniciar um market share com um percentual baixo nao é
real uma vez que hda uma demanda reprimida de beneficidrios com psoriase chegando até a
judicializagao.

Representantes de pacientes:
Os prescritores estdo capacitados para tomar a melhor decisdo clinica. Nao deve ser instituida uma DUT
para troca de medicamentos. A jornada do paciente deve ser observada.

Representante da CNI:
E preciso atentar para a sustentabilidade do mercado de Saude Suplementar e os custos crescentes do
setor de saude.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZACAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a inclusdo da psoriase moderada a grave na lista de doengas/condi¢cdes de saude para as
quais esta indicado o procedimento TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA, bem
como a cobertura obrigatéria do medicamento imunobiolégico Guselcumabe para esta indicagdo de
uso. A cobertura obrigatdria do medicamento se dara de acordo com a seguinte Diretriz de Utilizacao -
DUT:

“Pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas), que atendam a pelo menos um
dos seguintes critérios:
e [ndice da Gravidade da Psoriase por Area - PASI superior a 10; ou
e Acometimento superior a 10% da superficie corporal; ou
e Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10; ou
e Psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento
convencional, associada a DLQI superior a 10; ou
e Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10;
ou
e Psoriase acometendo outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras,
resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10.”
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