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Relatdrio da Audiéncia Publica n? 44, sobre recomendagdes preliminares desfavoraveis a
incorporacao de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Satde.

No dia 12 de junho de 2024, as 10h, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, com transmissdo ao vivo pelo canal da ANS no YouTube, a Audiéncia Publica n2 44,
gue tratou da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da tecnologia (i) Belimumabe para tratamento de pacientes adultos com
nefrite lUpica ativa que estejam em uso de tratamento padrdo (UAT 120), conforme
publicacdo de aviso no DOU, em 7 de junho 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/L-HvEefoRBE.

Encerramento da Audiéncia Publica

A Diretora-Adjunta de Normas e Habilitagdo dos Produtos encerrou a Audiéncia Publica
agradecendo todas as contribuicGes realizadas.

ANEXOS:
Apresentacao
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https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas
https://www.youtube.com/@ANSreguladoraoficial
https://www.youtube.com/live/L-HvEefoRBE

-y

Agéncia Nacional de

m Saude Suplementar

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII1IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

AUDIENCIA PUBLICA N°© 44

DIARIO OFICIAL DA UNIAO
PUBLICADO EM: 07/06/2024 | EDICAO: 108 SECAO: 3| PAGINA: 125

GCITS/GGRAS/DIPRO/ANS
12/06/2024



rw

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 recomendacgao
preliminar de nao incorporacao referente a seguinte unidade de analise técnica:

UAT 120 — Belimumabe para o tratamento de pacientes adultos com nefrite lupica
ativa que estejam em uso de tratamento padrao
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BELIMUMABE PARA O TRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

Protocolo: 2023.2.000169

Proponente: GlaxoSmithKline

Ne UAT: 120

Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Belimumabe
" Indicagao de uso: Tratamento de pacientes adultos com nefrite |Upica ativa que estejam em uso de
tratamento padrao

= Recomendag¢ao Preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar —

NTRP n227/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - processo SEI 33910.015195/2024-64
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

tecnologla e elaboracao do relatorio prellmmar da comissao.

https://www.youtube.com/watch?v=YMycG9zZPv0&ab channel=Ag%C3%AAnciaNacionaldeSa%C3%BAdeSupl
ementar%28ANS%29

estao disponiveis para consulta na paglna da CP.

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-
publica-132? authenticator=38000c130cd1a2f8e5b23638c56e0d0905f28636
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https://www.youtube.com/watch?v=YMycG9zZPv0&ab_channel=Ag%C3%AAnciaNacionaldeSa%C3%BAdeSuplementar%28ANS%29
https://www.youtube.com/watch?v=YMycG9zZPv0&ab_channel=Ag%C3%AAnciaNacionaldeSa%C3%BAdeSuplementar%28ANS%29
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-132?_authenticator=38000c130cd1a2f8e5b23638c56e0d0905f28636
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-132?_authenticator=38000c130cd1a2f8e5b23638c56e0d0905f28636

CONTEXTUALIZACAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune, multissistémica, e cujas manifestacdes clinicas, curso e
gravidade variam amplamente. E caracterizado por periodos de recidiva e remissdes. A recidiva, também chamada de flare,
leva a pior progndstico, com maior mortalidade. Além disso, o LES também esta associado ao acumulo progressivo de danos
irreversiveis aos 6rgaos, o gue também tem se mostrado um preditor de morbidade adicional e mortalidade precoce.

A nefrite lupica (NL), uma forma de glomerulonefrite, constitui uma das manifestacdes mais graves e é uma das mais
frequentes do LES. Essa condicdao é considerada um fator de risco para desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica (IRC) e
doenca renal em estagio terminal em pacientes com LES.

A nefropatia lupica*™ pode apresentar uma ampla variedade de manifestacdes histopatoldgicas, sendo a doenca glomerular
mediada por complexos imunes a mais prevalente. O diagndstico diferencial entre essas condi¢des pode ser alcancado por
meio da realizacao de bidpsia renal percutanea.

A bidpsia renal deve ser realizada, sempre que possivel, em pacientes com LES e acometimento renal, visto que parametros
clinicos, imunolégicos e laboratoriais ndo necessariamente estdo relacionados a histologia da doenca. Portanto, a bidpsia
direciona uma melhor abordagem terapéutica e melhor avaliacdao progndstica.

*Classes de nefrite lupica (classificacdo histoldgica da Sociedade Internacional de Nefrologia/Sociedade de Patologia Renal:
| (mesangial minima), Il (mesangial proliferativa), Il (focal), IV (difusa), V (membranosa) e VI (esclerose avancada).
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Segundo o Relatdrio de Analise Critica — RAC, a melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e
seguranca do belimumabe para tratamento da nefrite |Upica é baseada no ECR BLISS-LN (Furie et al.,
2020) e em dois estudos observacionais (Yu et al., 2023 e Rovin et al., 2022) post-hoc decorrentes deste
mesmo estudo (ECR BLISS-LN).

= O estudo BLISS-LN incluiu pacientes com nefrite lupica ativa (comprovada por bidpsia) classe Ill ou 1V,
com ou sem achados da classe V, e classe V pura, sendo realizada a comparacao entre belimumabe +
tratamento padrao e placebo + tratamento padrao.

= O estudo BLISS-LN contempla varios desfechos. O principal desfecho primario foi a Eficacia Primaria da
Resposta Renal — PERR e o principal desfecho secundario a Resposta Renal Completa — CRR. Ambos sao
desfechos compostos e substitutos, envolvendo, de modo geral, critérios como relacao
proteina/creatinina urinaria, avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular e resposta ao tratamento.

= De acordo com o RAC, o ECR BLISS-LN foi bem delineado e apresentou baixo risco de viés.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= O estudo observacional post-hoc de Rovin faz uma analise de subgrupos do ECR BLISS-LN por classe
histologica, (classe lll ou IV, classe lll + V ou IV +V, e classe V pura), regime de tratamento e nivel basal de
proteinuria (<3 g/g ou >3 g/g)

= O estudo observacional post-hoc de Yu realiza uma analise de subgrupo composto por pacientes asiaticos
do ECR BLISS-LN.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O Em sintese, os achados do ECR BLISS-LN sugerem que a adicdo de belimumabe ao tratamento padrdo
resultou em um beneficio em relacdo ao grupo controle para os desfechos compostos resposta renal de
eficacia primaria - PERR (OR= 1.6 IC95% 1.0 - 2.3 / p=0,03) e resposta renal completa - CRR (OR= 1.7 IC95%
1.1 -2.7 / p=0,02), ambos os desfechos com moderada certeza de evidéncia. Ademais, o grupo belimumabe
apresentou menor chance de experimentar o desfecho tempo até evento renal ou morte em relacao ao
grupo tratamento padrao (OR=0.51C95% 0.3 - 0.8 / p=0,001), com alta certeza da evidéncia.

O No entanto, nas analises de subgrupo, o estudo de Rovin observou:

= Quando consideradas as classes histologicas, superioridade do belimumabe + tratamento padrao
comparativamente ao tratamento padrao apenas para os subgrupos de pacientes com classes
histologicas 11l ou IV (PERR (OR=1,82 (IC95% 1,08 - 3,08)); evento renal (HR 0,51 (IC95% 0,29-0,89));
primeira crise de flare (HR=0,51 (IC95% 0,27-0,95)).

= (Quando considerada a proteinuria, superioridade do belimumabe + tratamento padrao
comparativamente ao tratamento padrao apenas para o subgrupo de pacientes com proteinuria baixa
- UPCR < 3g/g (evento renal (HR=0,42 (IC95% 0,23-0,75)); CRR (OR= 2,18 (1C95% 1,26-3,78)).
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 No estudo de Yu, uma analise de subgrupo composto por pacientes asiaticos do ECR BLISS-LN, considerando
os resultados com significancia estatistica: nas classes Ill ou IV, o grupo belimumabe + tratamento padrao
apresentou maior proporcao de pacientes que atingiram o desfecho PERR em comparacao com pacientes
tratados com placebo + tratamento padrao; a proporcao de pacientes com evento relacionado aos rins foi
menor para o grupo belimumabe em todas as classes histoldgicas; e os pacientes em uso de belimumabe
apresentaram menor risco de desenvolver uma primeira crise grave de flare a qualguer momento quando
comparado com o grupo controle.

O Em relacdo aos eventos adversos, os grupos belimumabe + tratamento padrdo e placebo + tratamento
padrao apresentaram similaridades nos resultados (alta certeza da evidéncia).
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AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:
= Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparadores: Terapia padrao
= Resultado: Razdo de Custo-Utilidade Incremental (RCUI) de RS 139 mil por /AVAQ (anos de vida
ajustados pela qualidade)
Limitacoes:

Incerteza quanto a estimativa da subpopulacdo que se beneficiaria da tecnologia (possivelmente subestimada);

 Na&o foram incluidos os custos da terapia padrao, pois o proponente considerou que as tecnologias atualmente
utilizadas no tratamento da nefrite lUpica nao estao no rol da ANS;
 Modelagem de transicdes de perda de funcao renal a partir do ano 3 usando dados de doentes renais crénicos em

geral e a aplicacao de utilidades de doentes renais cronicos em geral (e ndo dados de doentes com nefrite lupica).
9 ot ANS iz



S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
= Populagcao-alvo: 3.845 pacientes ao ano, em média

= Comparadores: terapia padrio (ciclofosfamida intravenosa + azatioprina; ou micofenolato de mofetila)

= Difusao: Cenario 1: 30% a 70% em 5 anos
Cenario 2: 50% a 100% em 5 anos

= Impacto orcamentario incremental:

Cenario 1: RS 748,6 milhdes em 5 anos, média anual de RS 149,7 milhdes

Cenadrio 2: RS 1,12 bilhées em 5 anos, média anual de RS 224,5 milhdes

Observacgao:
O recalculo do impacto orcamentario também explorou um cenario com custos de administracao valorados pelo D-TISS, da
mesma forma realizada pelo proponente, com os seguintes resultados:

Cendrio 1: RS 707,9 milhdes em 5 anos, média anual de RS 141,6 milhdes

Cenario 2: RS 1,06 bilhdo em 5 anos, média anlléal de RS 212,2 milhdes GAN Agéncia Nacional do
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RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Motivacao:

Conforme o RAC, a melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do belimumabe para tratamento da
nefrite |Upica é baseada no ECR BLISS-LN e em dois estudos observacionais post-hoc decorrentes deste mesmo estudo.
Evidéncias de moderada a alta certeza sugerem que o belimumabe adicionado ao tratamento padrao pode trazer beneficios
para desfechos como eficacia primaria de resposta renal, resposta renal completa, tempo até evento renal e tempo até o
primeiro flare grave, com perfil de eventos adversos semelhantes ao tratamento padrao.

No entanto, considerando os critérios de inclusao e exclusdao do ECR BLISS-LN, bem como os resultados das analises de
subgrupos, ainda é necessaria melhor caracterizacdao da populacdo de pacientes com nefrite |Upica ativa que, de fato,
podera ser beneficiada pela adicao do belimumabe ao tratamento padrao, bem como melhor definicdo dos critérios para
inicio e suspensao do tratamento com belimumabe. Nesse sentido, espera-se que por meio da participacao social ampliada
possam ser coletados subsidios que venham a auxiliar na construcao de uma eventual diretriz de utilizacdo para o
medicamento, caso a recomendacao preliminar desfavoravel venha a ser revertida.

A avaliacdo econdmica apontou para uma razdo de custo-efetividade incremental (RCUI) de RS 139 mil por ano de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ). Ja o impacto orcamentario médio anual estimado, para uma populacdo média de 3.845
pacientes, variou de RS 149,7 milhdes a RS 224 milh&es, conforme os cenarios de difusdo da tecnologia.
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