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ASSUNTO

Trata-se de Nota Técnica de Recomendac¢ao Preliminar — NTRP, que tem por objetivo

as Recomendacgodes Preliminares - RP para as Propostas de Atualizacdo do Rol —
PAR elegiveis vinculadas as Unidades de Andlise Técnica - UAT n2 133, 134 e 137, para
fins de apreciacdao e deliberagdo quanto a submissdo a participagdo social ampliada
(Consulta Publica e Audiéncia Publica); e

os relatdrios preliminares da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos
e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, elaborados na 322 Reunido Técnica - RT.

REFERENCIAS

O rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é

regulamentado pelas disposicGes da Lei n? 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolugdo
Normativa - RN n2 555/2022.

2.2

Em observancia ao art. 24 da RN n2 555/2022, a presente NTRP trata do resultado da etapa

de avaliacdo preliminar das PAR elegiveis vinculadas as UAT n2 133, 134 e 137, listadas no quadro n2 1.

Art. 24. Encerradas as discussdes nas RTs e finalizada a analise técnica, a unidade competente da
DIPRO elaborard NTRP, que sera objeto de deliberagdo pela DICOL.

QUADRO N2 1: UNIDADES DE ANALISE TECNICA EM ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

Tafasitamabe

incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau,
e que nao sdo elegiveis para transplante autélogo de
células-tronco (ASCT).

PROTOCOLO | UAT'| TECNOLOGIA INDICAGAO DE USO PROPONENTE
Cloridrato de Cancer de pulméao de ndo pequenas células (CPNPC)
2024.2.000195 | 133 | tepotinibe avangado com mutagdes do tipo skipping METex14 em Merck S/A
monoidratado pacientes sem tratamento prévio (1L).
Pacientes adultos com Leucemia Mieloide Cronica
5024.2.000196 | 134 Clo.rid.ra.to de (Ll}/l(.Z) cromo.ssomo Philadelphia positi.vo, em ffa\se . I\!?va.rtis
asciminibe cronica, previamente tratados com dois ou mais Biociéncias S/A
inibidores da tirosina quinase (ITQ).
Lenalidomida em combina¢do com Tafasitamabe,
seguida de monoterapia com Tafasitamabe, para o
Lenalidomida em | tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso United Medical
2024.2.000204 | 137 | combinacdo com | de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario,

Ltda.
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TUAT - Unidade de Andlise Técnica.

2.3. Na etapa de avaliacdo preliminar, foram realizados pela ANS estudos técnicos (Relatérios
de Andlise Critica - RAC) para as UAT em comento nesta NT, bem como reunido técnica da COSAUDE para
discussdo das tecnologias.

2.4. Na RT da COSAUDE n? 32, realizada no dia 21/08/2024, apds as apresentacdes dos
interessados, foram realizadas discussGes que abordaram aspectos relacionados as evidéncias cientificas
sobre eficacia, efetividade e seguranca das tecnologias, a avaliacdo econémica de beneficios e custos em
comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise
de impacto orcamentario da ampliacao da cobertura no ambito da saude suplementar.

2.5. As manifestacdes dos membros integrantes da COSAUDE na RT foram registradas
no relatério preliminar da comissdo, bem como a lista de presenca e todo o material utilizado nas
apresentacdes realizadas durante a reunido.

2.6. O conteldo integral da 322 RT da COSAUDE esta disponivel no canal oficial da ANS no
YouTube (ANS Reguladora) no seguinte endereco eletrénico: https://www.youtube.com/watch?
v=I15QmrMTUqgBO.

2.7. Em conclusdo, acompanham a presente NTRP, conforme quadro n? 2, os itens dispostos
nos artigos 23 e 25, da RN n2 555/2022, conforme segue:

Art. 23. O relatério preliminar da COSAUDE sera apresentado & DICOL por ocasido da deliberagdo da
Nota Técnica de Recomendacéo Preliminar - NTRP.

Art. 25. A NTRP devera conter:

| - 0 estudo técnico de cada PAR;

Il - a recomendacdo técnica preliminar favoravel ou desfavoravel a cada PAR; e

Il - quando couber, a minuta da resolugdo normativa que atualizard a lista de coberturas
assistenciais obrigatdrias e de diretrizes de utilizagdo que compdem o Rol de Procedimentos e

Eventos em Saude.

QUADRO N2 2: DOCUMENTACAO VINCULADA AS UAT N2 133, 134 e 137

< DOSSSIE RELATORIO
UAT'| TECNOLOGIA INDICACAO DE USO DO PROPONENTE RAC? PRELIMII\JAR
DA COSAUDE
Cancer de pulmao de nao
Cloridrato de pequenas células (CPNPC) SE| SE|
133 tepotl.nlbe av_ang.ado com mutacoes c.io tipo SEI n2 30348427 n° 30349257 n® 30349276
monoidratado skipping METex14 em pacientes
sem tratamento prévio (1L).
Pacientes adultos com Leucemia
Mieloide Crbnica (LMC)
Cloridrato de cror.n.ossomo PhiIadAeI[:.)hia SEI SEI
134 asciminibe p05|t.'|vo, em fase cronica, . SEl n2 30349307 n® 30349309 n® 30349314
previamente tratados com dois
ou mais inibidores da tirosina
guinase (ITQ).
137 | Lenalidomida Lenalidomida em combinagdo SEl n2 30349463 SEI SEI
em combinacdo | com Tafasitamabe, seguida de n2 30349481 n2 30349504
com monoterapia com Tafasitamabe,
Tafasitamabe para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB)
recidivante ou refratario,
incluindo LDGCB decorrente de
linfoma de baixo grau, e que ndo
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UAT'

TECNOLOGIA

INDICAGAO DE USO

. RELATORIO

DOSSSIE
RAC? PRELIMINAR
DO PROPONENTE DA COSAUDE

sdo elegiveis para transplante
autologo de células-tronco

(ASCT).

TUAT - Unidade de Andlise Técnica; 2 RAC - Relatério de Andlise Critica.

3.
3.1.

RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

Fundamentadas pelos estudos e discussdes técnicas, a presente NT apresenta as
recomendacgdes preliminares, devidamente motivadas, para as PAR elegiveis vinculadas as UAT n2 133,
134 e 137, conforme quadro n? 3.

QUADRO N¢ 3: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UAT N2 133, 134 e 137

UAT

TECNOLOGIA

INDICAGAO DE
uso

RECOMENDAGAO
PRELIMINAR

MOTIVACAO

133

Cloridrato de
tepotinibe
monoidratado

Cancer de pulmao
de ndo pequenas
células (CPNPC)
avangado com
mutacgdes do
tipo skipping
METex14 em
pacientes sem
tratamento prévio
(2L).

Desfavoravel

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre a
eficacia e a seguranca do medicamento tepotinibe
para o tratamento de adultos com CPCNP
avancado do tipo METex14 sem tratamento prévio
é baseada em um ensaio clinico de fase I, sem
grupo comparador e com alto risco de viés, com
certeza da evidéncia muito baixa para todos os
desfechos da PICO. Quanto aos estudos de
comparacao indireta apresentados pelo
proponente, ressalta-se o alto risco de viés
identificado nos resultados das MAICs (matching-
adjusted indirect comparisons - comparagao
indireta ajustada por correspondéncia), o que
acarreta incertezas nas comparagoes e
necessidade de cautela na interpretagao dos seus
resultados. Nesse sentido, as incertezas inerentes
ao tipo de andlise disponivel devem ser
ressaltadas e consideradas no processo de
tomada de decisdo. Portanto, com base em
evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um
ensaio clinico de brago Unico, os efeitos do
tepotinibe quanto aos desfechos de sobrevida
global, sobrevida livre de progressao, frequéncia
de participantes com pelo menos um evento
adverso grave, taxa de resposta objetiva e
gualidade de vida sdo incertos em pacientes com
CPNPC. Os resultados dos estudos econémicos
apontam para a dire¢ao da economia com a
incorporacao da tecnologia. Contudo, esses
resultados devem ser considerados em

conjunto com as limitadas evidéncias cientificas
disponiveis e com a atual dificuldade de se
estimar os beneficios clinicos do medicamento.

134

Cloridrato de
asciminibe

Pacientes adultos
com Leucemia
Mieloide Cronica
(LMC)

Desfavoravel

Nao foram localizados estudos que atendessem
aos critérios de elegibilidade estabelecidos na
estratégia PICO. O principal ensaio clinico
randomizado (ECR) utilizado foi o ASCEMBL, que
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. INDICACAO DE RECOMENDACAO ~
UAT' | TECNOLOGIA USO PRELIMINAR MOTIVACAO
cromossomo comparou a eficdcia e seguranga do asciminibe
Philadelphia versus bosutinibe. No entanto, o bosutinibe ndo é
positivo, em fase um comparador relevante, pois ndo estd
cronica, incorporado ao Rol de Procedimentos e Eventos
previamente em Saude. No ECR ASCEMBL, a taxa de resposta
tratados com dois molecular maior (RMM) em 96 semanas nos
ou mais inibidores pacientes (populacdo geral) tratados com
da tirosina quinase asciminibe foi estatisticamente superior a dos
(ITQ). tratados com bosutinibe (certeza da evidéncia
moderada). Na Revisdo sistematica com
comparacdo indireta (Atallah, 2023), a RMM nao
demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos, se comparado
asciminibe versus dasatinibe. A resposta
citogenética completa (RCC) demonstrou
superioridade estatisticamente significativa do
asciminibe, se comparado com nilotinibe ou
dasatinibe (certeza da evidéncia muito baixa). A
principal limitacdo da analise esta relacionada a
auséncia de estudos que avaliem diretamente a
eficdcia e seguranca do asciminibe em
comparagao com os inibidores de tirosina quinase
de segunda geracao nilotinibe e dasatinibe, ja
incorporados na saude suplementar. Essa lacuna
de evidéncias diretas compromete a avalia¢do
adequada do beneficio clinico adicional do
asciminibe para o tratamento de pacientes com
LMC Ph+ em estagios mais avancados da
doenga. Tais incertezas foram refletidas no estudo
de custo-utilidade apresentado pelo proponente,
cujos resultados da razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) foram na ordem de RS 350 mil
e RS 450 mil por ano de vida ajustado pela
qualidade (AVAQ), conforme o comparador. A
analise de impacto orcamentdario estimou gasto no
cenario de incorporacdo da tecnologia variando
de RS 14,1 milh&es a RS 23,5 milhdes (médias
anuais), para o atendimento a uma populagado
média anual de 514 pacientes.
137 | Lenalidomida | Lenalidomida em Desfavoravel O L-MIND é um estudo de fase Il, sem grupo
em combinagdo com comparador, com pequeno nimero de pacientes
combinacdo Tafasitamabe, (80 pacientes foram incluidos na andlise primaria),
com seguida de limitagdes metodoldgicas inerentes a estudos de
Tafasitamabe | monoterapia com brago Unico e avaliado como com alto risco de
Tafasitamabe, para viés, o que confere duvidas sobre a direcdo e o
o tratamento de tamanho do efeito da intervencao. A certeza da
pacientes adultos evidéncia foi classificada como muito baixa para
com linfoma difuso todos os desfechos. Nesse sentido, ha relevantes
de grandes células incertezas sobre os efeitos de lenalidomida em
B (LDGCB) combinagdo com tafasitamabe quanto aos
recidivante ou desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de
refratdrio, progressao, frequéncia de evento adversos e taxa
incluindo LDGCB de resposta completa. Quanto aos estudos de
decorrente de comparacao indireta incluidos no RAC, estes
linfoma de baixo também possuem limitagdes metodoldgicas
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INDICACAO DE | RECOMENDAGAO

UAT' | TECNOLOGIA MOTIVAGAO

uso PRELIMINAR
grau, e que nao importantes, existindo uma preocupacgao
sdo elegiveis para significativa com o risco de viés nos resultados da
transplante MAIC (matching-adjusted indirect comparisons -
autodlogo de comparacao indireta ajustada por
células-tronco correspondéncia), o que limita de modo relevante
(ASCT). as conclusGes sobre a eficdcia e seguranca do

medicamento em comparacdo com outros
tratamentos disponiveis na saude suplementar.
Entdo, com base em evidéncias de muito baixa
certeza, oriundas de um ensaio clinico brago Unico
com alto risco de viés, conclui-se que, atualmente,
os efeitos de lenalidomida + tasitamabe sao
incertos para o tratamento de adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau, ndo
elegiveis ao transplante autélogo de células-
tronco (TCTH). Além das ressalvas apresentadas a
partir da analise das evidéncias cientificas
disponiveis, sua inclusdo resultaria em aumento
do gasto para a saude suplementar, considerando-
se que a estimativa de impacto orcamentdrio
acumulado em 5 anos foi de RS 182,9 milhdes no
cenario projetado com a incorporacdo de
lenalidomida + tafasitamabe.

TUAT - Unidade de Andlise Técnica.

3.2. Ademais, em observancia ao art. 10, § 11, inciso I, da Lei n2 9.656/1998, incluido pela Lei
n2 14.307/2022, propde-se a realizacdo de Consulta Publica - CP, pelo periodo de vinte dias, em
conformidade com o disposto no art. 26 da RN n2 555/2022, a ser iniciada na data da publicacdo de sua
aprovacao, submetendo-se a participacdo social ampliada o seguinte contetdo:

| - os relatérios preliminares da COSAUDE para as UAT n2 133, 134 e 137; e

- as recomendagdes preliminares para as UAT n? 133, 134 e 137, acrescidas
dos insumos correspondentes.

3.3. Cabe destacar que, considerando os prazos para a conclusao do processo administrativo de
cada PAR elegivel, estabelecidos pelos § 72 e § 82, do art. 10, da Lei n? 9.656/1998, é essencial que a CP
se inicie na data da publicacdo de sua autorizacdo no Diario Oficial da Unido — DOU, suprimindo-se o
cumprimento do intervalo de 7 (sete) dias a partir de sua formalizacdo, previsto no § 22, do art. 22, da RN
n? 548/2022, a fim de evitar o decurso do prazo para conclusio do processo de cada proposta de
atualizacdo do rol - PAR e suas consequéncias, elencadas no § 99, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998.

3.4. Por fim, considerando as recomendacdes preliminares desfavoraveis formuladas para as
UAT n2 133, 134 e 137, em atendimento ao disposto no inciso 1V, § 11, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998 e
ao art. 27 da RN n? 555/2022, propGe-se a realizacdo de Audiéncia Publica - AP para discussdo dessas
PAR.

3.5. As inscricOes para participacao na AP, abertas a toda sociedade, serao realizadas por meio
do sitio eletronico da ANS, apds sua aprovacao.

4. CONCLUSAO

4.1. Por todo o exposto, apresenta-se a presente Nota Técnica de Recomendacao Preliminar -

NTRP, visando seu encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciacao das recomendagoes preliminares desta drea técnica, conforme quadro n?
3, referentes as UAT n2 133, 134 e 137;
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b) aprovacdao da realizacdo de consulta publica, pelo prazo de 20 (vinte) dias,
no periodo de 05/09/2024 a 24/09/2024, com base no inciso Ill, § 11, do art. 10, da Lei
n2 9.656/1998 e no art. 26, da RN 555/2022, suprimindo-se o prazo previsto no § 22, do
art. 22, da RN n2 548/2022, pelas razGes acima citadas;

c) aprovacdo da realizacdo de audiéncia publica, nos termos do previsto no inciso IV, §
11, do art. 10 da Lei n2 9.656/1998 e no art. 27 da RN n2 555/2022, no dia 12/09/2024,
tendo em vista as recomendac¢des preliminares desfavordveis apresentadas para as
seguintes tecnologias: Cloridrato de tepotinibe monoidratado para o tratamento de
pacientes com cdncer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) avangado com
mutagdes do tipo skipping METex14 em pacientes sem tratamento prévio (1L) (UAT n2
133); Cloridrato de asciminibe para o tratamento de pacientes adultos com Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) cromossomo Philadelphia positivo, em fase crénica, previamente
tratados com dois ou mais inibidores da tirosina quinase (ITQ) (UAT n2 134); e
Lenalidomida em combinagdo com Tafasitamabe, seguida de monoterapia com
Tafasitamabe, para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de
baixo grau, e que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células-tronco
(ASCT) (UAT ne 137).

A consideragdo superior.

~) Documento assinado eletronicamente por MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL,
Coordenador(a) de Gestdo de Tecnologias em Saude (substituto), em 28/08/2024, as 10:43,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13
de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a) de
Avaliagdo Econdmica em Saude, em 28/08/2024, as 10:45, conforme hordario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente
de Cobertura Assistencial e Incorporagio de Tecnologias em Saude, em 28/08/2024, as 10:46,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13
de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de
Regulagdo Assistencial, em 28/08/2024, as 12:34, conforme horério oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade, informando o cédigo verificador 30352789 e o cddigo CRC

v 864DFOCO.

Referéncia: Processo n2 33910.023640/2024-60 SEI n2 30352789
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