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PROCESSO N°: 33910.037843/2022-71
NOTA TECNICA N° 1/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

Interessados:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITACAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULAGAO ASSISTENCIAL - GGRAS

GERENCIA DE COBERTURA ASSISTENCIAL E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - GCITS

1. ASSUNTO
1.1 Trata-se de Nota Técnica de Recomendacdo Final - NTRE que tem por objetivo
apresentar:

(i) as recomendacdes finais para as Propostas de Atualizacio do Rol - PAR elegiveis
vinculadas as Unidades de Analise Técnica - UAT n° 55 e n° 61, para fins de
deliberacao quanto a atualizacao do Rol;

(ii) o relatorio de consolidacao da participacao social ampliada (Consulta Publica n°
106/2022 e Audiéncia Pablica n°® 27/2022);

(iii) os relatorios finais da Comissdo de Atualizacido do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar - COSAUDE, elaborados em sua 122 Reunido Técnica
- RT; e

(iv) a versao final da minuta de resolucdo normativa para atualizacido do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

2. CONTEXTO

2.1. O rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde é
regulamentado pelas disposicdes da Lei n° 9.656/1998 (alterada pela Lei n° 14.307/2022) e da
Resolucao Normativa - RN n° 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliagdo final das PARs elegiveis
vinculadas as UAT n°® 55 (SEI n°25435780) e n° 61 (SEI n°25373731) e visa apresentar os itens
dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n°® 555/2022, conforme segue:

Art. 29. Finalizadas as discussoes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentara NTRF, que sera

objeto de deliberagdo da DICOL e devera conter:

| - as recomendacées finais das propostas de atualizacio do Rol submetidas a discussio na COSAUDE;

Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

Il - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizara a lista de coberturas assistenciais
obrigatorias e, se for o caso, de diretrizes de utilizacao, que compdem o Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude.
Art. 30. O relatério final da COSAUDE sera apresentado a DICOL por ocasido da deliberacio da NTRF.
3. RECOMENDACAO PRELIMINAR
3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, ap6és uma

analise de elegibilidade positiva, foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatério de Analise
Critica - RAC) para as PAR elegiveis vinculadas as UAT n° 55 (SEl n25450629) e n° 61 (SEl n°
25373757), seguidos pela discussido inicial das tecnologias nas RT da COSAUDE n° 9 (UAT 55),
realizada em 13/09/2022 (https://www.youtube.com/watch?v=YZUMTRFG7dA), e n° 11 (UAT
61), realizada em 16/11/2022 (https://www.youtube.com/watch?v=0-mQAL-3UJQ), com producio
dos relatérios preliminares da comissdo, UAT n° 55 (SEI n°25445207) e n° 61 (SEIl n°25433255), em
observancia ao § 3° do art. 10-D da Lei n° 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, as Recomendagdes Técnicas Preliminares - RP para as UAT n° 55 e
61 foram apresentas a DICOL para apreciagdo mediante Nota Técnica de Recomendagdo Preliminar -
NTRP, NOTA TECNICA N° 33/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SE5435615), conforme
quadro n® 1.

QUADRO N° 1: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UAT N° 55 E N° 61, CONFORME NOTA
TECNICA N° 33/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

- RECOMENDAGAO
*
PROTOCOLO PROPONENTE UAT* | TECNOLOGIA INDICACAO DE USO PRELIMINAR
Tratamento de pacientes adultos com dermatite atépica
2022.2.000081 SANOFI MEDLEY 55 Bupilumabe grave com indicagdo de tratamento sistémico e que Favoravel

FARMACEUTICA LTDA

apresentem falha, intolerancia ou contraindicagéo a
ciclosporina



https://www.youtube.com/watch?v=YZUMTRFG7dA
https://www.youtube.com/watch?v=O-mQAL-3UJQ)

Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
2022.2.000090 ZODIAC-PRODUTOS 61 | Zanubrutinibe manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia Desfavoravel
FARMACEUTICOS S.A. . " .
anterior (LCM recidivado/refratario)

*UAT - Unidade de Analise Técnica

3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOLem sua 581% Reunido Extraordinaria,
realizada em 30/11/2022, a submissdao das recomendagdes preliminares para as UAT n° 55 e n° 61
aos mecanismos de participacio social ampliada, Consulta Pablica - CP (n° 106/2022) e Audiéncia
Publica - AP (n°® 27/2022), em cumprimento aos incisos Ill e IV do §11 do art. 10 da Lei n°® 9.656/1998.

4. PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

4.1. Os mecanismos de participagdo social ampliada tém como objetivo captar as opinides e
os valores dos pacientes, dos atores do mercado de salde suplementar e da sociedade em geral,
quanto as tecnologias e recomendacdes preliminares elaboradas para as propostas de atualizagao do
Rol elegiveis.

4.2. A Consulta Publica - CP relacionada as recomendagoes preliminares para as UAT n° 55
e n® 61, CP n° 106/2022, foi realizada no periodo de 02/12/2022 a 21/12/2022, conforme publicacao
no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 226, Secao 1, pag. 217, de 02/12/2022 (SEI n°® 25479684).

o

4.3. Toda documentacdo relacionada a CP n° 106/2022, inclusive a planilha (SElI n
25958769) com as contrlbmgoes recebidas pela Agenaa esta disponivel

contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude.

4.4, No que se refere ao panorama geral da CP n° 106/2022, foram recepcionadas
9.824 contribuicoes para as recomendacdes preliminares vinculadas as UAT n° 55 e n° 61, conforme
distribuicdo apresentada no quadro n® 2.

QUADRO N° 2: DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUIGOES DA CP N° 106/2022.

. CONCORDANCIAS/
. RECOMENDACAO | N° DE < " P
UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGAO DE USO PRELIMINAR CONTRIBUICOES CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS | DISCORDANCIAS
PARCIAIS
Tratamento de
pacientes adultos
com dermatite
atopica grave com
55 | Dupilumabe |Mdicacdode e el 9564 9541(99,7%) | 17(0,2%) 6(0,1%)
tratamento sistémico
e que apresentem

falha, intolerancia ou
contraindicacéo a
ciclosporina

Tratamento de
pacientes adultos
com linfoma de
21 | Zanubrutinibe | C1U1as do manto Desfavoravel 260 55 (21,2%)? 204 (78,5%) 1(0,3%)
(LCM) que receberam
pelo menos uma
terapia anterior (LCM

recidivado/refratario)

"UAT - Unidade de Andlise Técnica

*No tocante & UAT 21, ap6s andlise, observou-se que a maioria das contribuicées com
opinido “Concordo com a recomendacao preliminar”, apresentava, na verdade,
argumentos favoraveis a incorporacao da tecnologia no Rol. Nesse sentido, o percentual de
discordancias com a RP desfavoravel foi superior a 78,5%.

4.5, Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP ocorrerdo nos casos
previstos no inciso 1V, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n° 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia
publica para a recomendacdo preliminar desfavoravel vinculada a UAT n° 61, AP n° 27/2022, foi
realizada em 09/12/2022, conforme publicacdo no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 228, Secao 3,
pag. 135, de 06/12/2022 (SEI n°® 25488736).

4.6. Toda  documentagao reIauonada a AP n° 27/2022 esta dlsponlvel

QubllcaSZaudlenCIa Qubllca -27. Adicionalmente, a gravacdo da AP n°® 27/2022 estd disponivel para
visualizacdo no canal institucional da ANS no Youtube, em:https://www.youtube.com/watch?
v=dYwOzNaAyn4.

4.7. Apds analise das contribuicbes da CP e da AP, foi elaborado oRelatério de
Consolidagcao da Participacao Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatérios de
consulta publica elaborados para as UATs em pauta nesta NT, n°® 55 (SEl n°25958649) e n° 61 (SEl
n°® 25958667), e o relatério da AP n°® 27 (SEI n°® 25542693).


https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-no-106-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-27
https://www.youtube.com/watch?v=dYwOzNaAyn4

4.8. O Relatoério de Consolidacao da Participagdo Social Ampliada observa o disposto no art.
9° da Lei n° 13.848, de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participacao da sociedade no
processo de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a analise das contribuicdes da participacao social ampliada, foi realizada, no
dia 24/01/2023, a 12* Reunido Técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar - COSAUDE, para apresentacio dos relatérios de consulta publica e
audiéncia publica vinculados as UAT em comento nesta NTRF.

5.2. Concluidas as apresentacdes dos relatérios CP, foram feitas novas discussdes sobre as
tecnologias e, em observancia ao inciso V do paragrafo 11 do art. 10 da Lei n° 9656/1998, elaborados
os relatérios com os aportes finais da COSAUDE para as UAT n°® 55(SEl n°25958679) e 61 (SEI
n°® 25958684), que integram esta NTRF.

5.3. (o} contetdo integral da 12° RT COSAUDE esta disponivel
em: https://www.youtube.com/watch?v=19HmI-UYsx0.

6. RECOMENDACAO FINAL

6.1. Por todo o exposto, consolidadas as contribuicdes dos mecanismos de participacdo

social dirigida (RT preliminar e final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica),
e concluidos os estudos técnicos das tecnologias, o quadro n° 3 apresenta as recomendacdes finais,
devidamente motivadas, para as UAT n° 55 e n° 61.

6.2. Em relacdo ao quadro n° 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagao preliminar, cabe
esclarecer que houve mudanca da recomendacao técnica vinculada a UAT n° 61.

QUADRO N° 3: RECOMENDAGCOES FINAIS PARA AS UAT N° 55 E N° 61.

RECOMENDAGAO

" -
UAT* | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO FINAL

MOTIVACAO

Comparado a
placebo, as
evidéncias cientificas
apontam que
dupilumabe é efetivo
no tratamento da
dermatite atépica
grave com resposta
inadequada,
intolerancia ou
contraindicagio a
ciclosporina, pois
pode resultar em
reducao da extensao
e gravidade da
doenca, reducéo da
frequéncia de
sintomas, melhora
da qualidade de vida
edo status de
Favoravel ansiedade e
depressao.

Além de se tratar de
uma necessidade de
saude nao atendida
no ambito da satide
suplementar, a
incorporacgdo do
dupilumabe ao Rol
favorece a atengao
em saude de um
perfil de paciente que
é portador deuma
doenca cronica que
em sua forma mais
grave esta associada
auma carga médica e
psicossocial
substancial, afetando
aprodutividade e a
qualidade de vida.
Apos andlise das
contribuigdes da
participacao social
dirigida e ampliada,
cabe alteracio da
recomendacao
preliminar
desfavoravel a
incorporacao ao Rol

Tratamento de
pacientes adultos
com dermatite
atopica grave com
indicacdo de
tratamento sistémico
e que apresentem
falha, intolerancia ou
contraindicacado a
ciclosporina

55 | Dupilumabe



https://www.youtube.com/watch?v=19HmI-UYsx0

61

de Zanubrutinibe
para tratamento do
Linfoma de Células
do Manto - LCM
recidivado/refratario.
Trata-se de uma
doencarara. As
fragilidades
metodoldgicas e as
limitagdes dos
estudos, defasel/ll e
11, sem comparador,
impossibilitaram uma
analise de efetividade
comparativa com
outras tecnologias
listadas no Rol para o

Tratamento de
pacientes adultos
com linfoma de

) tratamento do LCM.
- células do manto . .
Zanubrutinibe Favoravel No entanto, o efeito
(LCM) que receberam
de classe entre os

pelo menos uma
terapia anterior (LCM
recidivado/refratario)

inibidores BTK e os
possiveis ganhos do
Zanubrutinibe foram
corroborados por
especialistas no
tratamento da
doenca durantea
consulta publicae a
audiéncia publica,
quando foram
reforcadas as
vantagens da
inclusdo de uma
nova opgao
terapéutica no Rol
para manejo destes
pacientes. Ademais,
os estudos
econémicos
apontam que a
incorporacdo de
Zanubrutinibe
podera gerar
economia para o
setor de saude
suplementar.

7.
7.1

*UAT - Unidade de Analise Técnica

MINUTA DE RESOLUCAO NORMATIVA

Em observancia ao inciso Il do art. 29 da RN n° 555/2022, a versao final da minuta de

resolucdo normativa para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde encontra-se
anexada ao presente processo (SEI n° 25939833).

8.
8.1.

CONCLUSAO

Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendacdo Final - NTRE

visando seu encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

8.2

a) apreciacdo dorelatério de consolidacido das contribuicbes da participacio
social ampliada (Consulta Publica n° 106/2022 e Audiéncia Pablica n° 27/2022);

b) apreciacdo dos relatérios finais da COSAUDE para as UAT n° 55 e n° 61;

c) apreciacdo e deliberacdo quanto asrecomendagdes finais desta area técnica
para as UAT n° 55 e n° 61, conforme quadro n°® 3 desta NTRF; e

d) apreciacdo e deliberacdo quanto a versdo final da minuta para atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

A consideracao superior.

+. ) Documento assinado eletronicamente por Carlos Eduardo Menezes De Rezende,
.)ell L,j Coordenador(a) de Gestéo de Tecnologias em Saude, em 01/02/2023, as 17:29, conforme

assinatura

horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de

i eletrénica
novembro de 2020.

=y Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO,

—
.)e‘l L,j Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporacio de Tecnologias em Satde, em 01/02/2023,
* L=

assinatura
eletrénica

as 20:20, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°
10.543, de 13 de novembro de 2020.

il -] Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a)



;?E'a:. () | de Avaliacio Econmica em Satide, em 01/02/2023, as 21:00, conforme horario oficial de

| cletrénica Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.

:I_ B Documento assinado eletronicamente por RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA,
JEI. @ Coordenador(a) de Apoio a Gestdo, em 02/02/2023, as 08:45, conforme horério oficial de

assinatura

| cletrénica Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

I
"I Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de
Je‘- E Regulacio Assistencial, em 02/02/2023, as 15:58, conforme horario oficial de Brasilia, com

assinatura

| eletranica fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Referéncia: Processo n° 33910.037843/2022-71 SEl n°® 25939822
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ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 106: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 55

Proponente Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Tipo de PAR Incorporagdo de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Dupilumabe

Indicagdo de uso Pacientes adultos com dermatite atépica grave com indicagdo
de tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia
ou contraindicacdo a ciclosporina

Recomendagao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Anélise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da andlise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 9456 98,7
Concordo/Discordo parcialmente da recomendac&o preliminar 60 0,6
Discordo da recomendacdo preliminar 64 0,7
Total 9580 100,0

2.2.Quantidade ajustada de contribui¢des por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 9541 99,7
Concordo/Discordo parcialmente da recomendac&o preliminar 17 0,2
Discordo da recomendacdo preliminar 6 0,1
Total 9564 100,0

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribui¢Ges:
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Ap0ds analise do contetdo das contribuicdes:

e foram identificadas 16 contribuicOes que apresentaram argumentos relacionado a: outra
tecnologia (zanubrutinibe, n = 1), outra populacdo (anemia, n=15), portanto, ndo foram
consideradas na analise. Todas foram classificadas como discordantes.

e Entre as contribuicGes discordantes, 42 apresentaram argumentos favoradveis a
recomendacado preliminar e foram contabilizadas como concordantes.

e Entre as contribuicdes parciais concordantes e discordantes, 43 apresentaram
argumentos favoraveis a recomendacdo preliminar e foram contabilizadas como
concordantes.

2.3.Quantidade de contribuig6es por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4053 42,5%
Paciente 1247 13,0%
Profissional de saude 1200 12,5%
Outro 1167 12,2%
Interessado no tema 1064 11,1%
Conselho Profissional 453 4,7%
Consultoria 69 0,7%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 52 0,5%
Sociedade médica 53 0,6%
Empresa/Inddstria 52 0,5%
Instituicdo académica 47 0,5%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 30 0,3%
Instituicdo de saude 27 0,3%
Prestador 19 0,2%
Orgado governamental 10 0,1%
Operadora 8 0,1%
Entidade representativa de operadoras 2 0,06%
Orgao de defesa do consumidor 1 0,04%
Total 9564 100,0

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Melhora da qualidade de vida.

= Amplia¢do das opgdes terapéuticas.

= Evidéncia cientifica de eficacia na resolugdo de lesdes clinicas cutaneas.
= Baixa taxa de eventos adversos.

= Demanda ndo atendida.

Concordantes/Discordantes parcialmente
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=  Proposta ndo inclui populagao de criangas e adolescentes.

= 0O medicamento poderia ser a primeira escolha, independente do uso prévio de algum
imunossupressor.

Discordantes

= Ensaios clinicos com viés de sele¢ao — inclusdo de pacientes com dermatite atdpica
moderada.

= Conclusdes extraidas de analises post-hoc.

= Certeza de evidéncia classificada como baixa a muito baixa.

= |mpacto orcamentario estimado elevado.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagio de eficacia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliagdo clinica)

“.. O possivel beneficio clinico do dupilumabe é questiondvel por algumas razées. Em primeiro
lugar, foi identificado viés de selecGo em parte dos estudos apresentados, pois os mesmos
incluiam pacientes que possuiam dermatite atdpica moderada e isso vai contra a propria
proposta do demandante, que é restrita a populacéo com doenca grave. Essa discrepdncia é
corroborada pelo Relatério de Andlise Critica (RAC) da ANS. Conforme descrito nos critérios de
inclusdo de pacientes de vdrios estudos considerados como fonte de evidéncia no PTC, o escore
IGA (Investigator’s Global Assessment) é adotado para classificar a gravidade clinica da doen¢a
entre os participantes, de maneira que IGA=3 significa doenca moderada e IGA=4, doencga grave.
Nas principais evidéncias constantes no PTC, entre os pacientes que receberam dupilumabe, uma
proporgdo foi classificada com doenca moderada (Evidéncias 1 - Thagi et al.(2016) - 53%; estudo
LIBERTY AD CHRONOQS, 50-54%). Por outro lado, nos estudos SOLO | e SOLO 2, a proporg¢do de
pacientes classificados como escore 4, alocados nos grupos que receberam dupilumabe, variou
entre 47-49%. A alta propor¢do de pacientes com doen¢a moderada tem potencial para
superestimar o efeito do medicamento, uma vez que parte dos pacientes possui a doen¢a em
estdgio mais brando que a doenga-alvo da proposta. Algumas conclusées foram extraidas com
base em andlises pds-hoc, que néo sdo previstas no protocolo do estudo (informagdo também
ratificada no RAC da ANS). Essa prdtica é considerada nociva porque abre precedente relevante
para distor¢cbes de resultados e publicacGo de achados alinhados as expectativas dos autores.
Ainda de acordo com o RAC, a drea técnica da ANS considerou que a certeza de evidéncia da
maioria dos desfechos de seguranca e eficdcia foi classificada como baixa a muito baixa.” -
Entidade representativa de operadoras

“.. Em relagdo as evidéncias disponiveis na literatura, observamos que néo existem estudos
cabega-cabega comparando o dupilumabe e outros imunossupressores sistémicos quanto a
eficdcia e seguranga no tratamento da dermatite atdpica. Os estudos disponibilizados foram
realizados e planejados pelo fabricante, e fazem a compara¢do da medicagdo apenas com
placebo. Mesmo assim, hd incertezas sobre os efeitos do dupilumabe associado ao tratamento
de suporte com relagdo a: propor¢do de pacientes com melhora > 75% no escore EASI-75,
intensidade do prurido (PP-NRS, 0 a 10 pontos), risco de eventos adversos graves e quaisquer
eventos adversos (evidéncia de certeza muito baixa). Também existem evidéncias que sugerem
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maior efetividade para inibidor da JAK em comparag¢éo ao dupilumabe nos desfechos de IGA e
EASI-75.” — Operadora

Analise:

1. Para justificar a incorporacdo de uma tecnologia, é necessdrio considerar as evidéncias
comparativas de eficicia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio. Diante desta premissa e apds realizagdo de revisao sistematica que seguiu a rigorosa
recomendacdo metodoldgica do Manual Cochrane para RevisGes Sistematicas de Intervencgdes,
apenas os dados de ensaios clinicos randomizados que avaliaram a populacao de interesse foram
considerados na andlise apresentada pela ANS. Na auséncia de analises primarias do subgrupo para
dermatite atdépica grave nos estudos incluidos, os pareceristas relataram os resultados de andlises
post hoc, considerando o devido risco de viés inerente a auséncia de planejamento destas analises.
Assim, considerando as evidéncias identificadas, o cenario de uma doenca prevalente e com alta taxa
de falha terapéutica, a ampliacao das opcdes terapéuticas disponiveis é relevante.

2. Diante da auséncia de tecnologias alternativas disponiveis no Rol da ANS, foram analisados estudos
comparando dupilumabe ao placebo, ambos associados ao tratamento de suporte, para pacientes
adultos com dermatite atépica grave com indicagdo de tratamento sistémico e que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina. Desta forma, é possivel avaliar os efeitos isolados da
tecnologia avaliada, os quais evidenciaram provavel beneficio em relagdo a reducdo da extensdo e
gravidade da doencga, reducdo da frequéncia de sintomas, melhora da qualidade de vida e do status
de ansiedade e depressao.

4.2.Avaliagdo economica e anadlise de impacto or¢amentdrio da PAR (estudos economicos)

1. “Um dos estudos que alimentou o modelo de custo-utilidade do proponente foi o LIBERTY AD
CHRONOS, que avaliou diversos desfechos com andlises do tipo pds-hoc, dentre as quais:
alteragcdo média no escore EASI (mudang¢as ocorridas entre a randomizagéo e as semanas 16 e
52) e proporgbes de pacientes nas semanas 16 e 52 atingindo 50% ou 90% de melhora no EASI
(EASI-50 ou EASI-90). Tais dados foram incluidos no modelo e tem forte potencial para enviesar
os resultados do estudo, que ainda assim, estimaram a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) em RS 311.347/QALY. Ressalta-se que, embora a ANS ainda néo tenha definido limiares
de custo-efetividade para agravos comuns, recentemente a CONITEC aprovou o limiar de 1 PIB
per capita para a andlise de tecnologias voltadas a doengas néo raras e uma flexibilizagéo deste
valor para doencgas raras. A RCUI em questdo representa cerca de 8 vezes esse limiar. O impacto
or¢amentdrio recalculado pela drea técnica da ANS demonstra que o custo estimado ao final de
5 anos é elevado. As fragilidades do conjunto de evidéncias, atreladas as inconsisténcias
decorrentes do uso de dados oriundos de andlises pés-hoc e a um impacto or¢camentdrio de RS
1,8 bilhdo precisam ser reconsiderados. Conforme declarado no RAC, é preciso observar “em
conjunto com os resultados de eficdcia e seguranga, o impacto or¢amentdrio deve ser
considerado para a manutengdo eficiente do sistema de saude suplementar”. Diante dos fatos
expostos acima, reiteramos nosso posicionamento de discordar da recomendag¢do preliminar de
incorporar o dupilumabe na saude suplementar para o tratamento de pacientes adultos com
dermatite atdpica grave, com indicacdo de tratamento sistémico e que apresentem falha,
intolerdncia ou contraindicagdo a ciclosporina.” - Entidade representativa de operadoras

2. “Na andlise econébmica o impacto orcamentdrio incremental da introdugdo do medicamento
acumulado em 5 anos foi de RS 1.880.057.877,64 (média anual de RS 376.011.575,53),
considerando uma taxa de difusdo de 5-25% do dupilumabe. Foi calculado um RCUI de RS
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311.347,00 / QALY (= 8x PIB per capita), considerado muito elevado. Por isso discordamos da

recomendacdo preliminar da ANS pela incorporag¢éo da medicagdo ao ROL de procedimentos.” —
Operadora

Analise:

1-2: Para justificar a incorporagdo de uma tecnologia, a ANS considera as evidéncias comparativas de
eficacia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orgamentario. Em relacdo
a anadlise de custo-efetividade, as premissas utilizadas pelo demandante sdo adequadas e utilizam
desfechos clinicamente relevantes. As limita¢des inerentes aos resultados derivados de analises post
hoc foram consideradas. Apesar do elevado RCUI identificado, a andlise de impacto orcamentdrio
deve ser considerada na tomada de decisdo. Em relacdo a AlO, destaca-se que o resultado em
guestdo se vincula a estimativa de prevaléncia inicialmente considerada nos célculos. Entretanto, é
patente a variabilidade de estimativas de prevaléncia para a dermatite atdpica. Por esse motivo, a
AlO foi também calculada considerando os parametros utilizados pelo Ministério da Saude quando
da incorporacdo ao SUS de medicamento para a mesma indicacdo. Nesse caso, o impacto
orcamentdrio total acumulado em cinco anos de RS 331,5 milhes, correspondente a média anual de
RS 66,3 milhdes.

4.3.0utros assuntos

1. “Acredito que a opcdo pelo tratamento com dupilumabe possa ser ampliada também para
0s casos em que outros imunossupressores off label ja tenham sido utilizados sem sucesso
terapéutico ou com efeitos colaterais mais graves que tenham implicado na sua suspensao.
Mais ainda, acredito que, independente do uso prévio de algum imunossupressor,
dupilumabe possa ser a escolha médica quando um tratamento sistémico para dermatite
atopica mais preciso, eficaz e seguro se faca necessario, ndo sé para adultos, quanto para
criancas a partir dos 6 anos, como ja foi estudado e aprovado.” - Profissional de saude

Analise:

1. A andlise de incorporagdo seguiu a populagao proposta: pacientes adultos com dermatite
atdpica grave com indicagdo de tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia
ou contraindicagdo a ciclosporina.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

N3o ha.

O relatdrio de anadlise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentagdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentagao.



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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ATUALlZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 106: ANALISE DE CONTRIBUICOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Ne UAT 61

Proponente ZODIAC-PRODUTOS FARMACEUTICOSS.A.

Tipo de PAR Incorporacgdo de novatecnologia em satde no Rol

Tecnologiaem saude Zanubrutinibe

Indicagdo de uso Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
manto (LCM) que receberam pelo menos umaterapia anterior
(LCM recidivado/refratario)

Recomendacdo Preliminar Desfavoravelaincorporagao

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdodo Rol

UAT- Unidade de Analise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

2.1. Quantidade de contribuig6es por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendac3o preliminar 204 78,5
Concordo com a recomendagao preliminar 55 21,2
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacio preliminar 1 0,3
Total 260 100,0

Observagdes:

Apds andlise, observou-se que a maioria da contribuicdes com opinido “Concordo com a
recomendacao preliminar”, apresentava, naverdade, argumentos favoraveis aincorporagao
da tecnologia noRol.




SANS

2.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Profissional de saude
Interessado notema
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Outro
Conselho Profissional
Empresadetentorado registro/fabricante datecnologia avaliada
Empresa/Industria
Paciente
Sociedade médica
Consultoria
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Prestador
Entidade representativa de operadoras
Orgado governamental
Org3o de defesado consumidor
Operadora
Total

Qtd.

74
44
39
33
28

=
N

R R R R R R WUy o
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%
28,5
16,9
15,0
12,7
10,8

4,6

3,5

2,7

1,9

1,2

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Ausénciade estudos comparativos entre as op¢des terapéuticas disponiveis na saude

suplementar (ibrutinibe e acalabrutinibe).

= Evidéncias provenientes de estudos fase Il, sem grupo comparador e com alto risco de

viés.

Discordantes

=» Medicamentoaprovado porassociacdes médicas e agéncias internacionais.
= Evidéncias cientificas de eficacia e baixa toxicidade dentro da classe terapéutica.
= Ampliagdo das op¢des terapéuticas paratratamento de linfoma de células do manto

(LCM) recidivada ou refrataria.
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4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

“O medicamento Zanubrutinibe possuifundamentos de sequranga e foiaprovado por
importantes associa¢ées médicas e agéncias internacionais como a PBAC: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee, da Austrdlia. Conforme os documentos ap resentados pela ABHH,
o Zanubrutinibe é um novo iBTK de 22 gera¢éo com maior ocupagdo da BTK e altamente seletivo
Menortoxicidade vs. ibrutinibe e menorinteragdo medicamentosa vs. acalabrutinibe e
ibrutinibe. Conforme os estudos apresentados no Relatorio Preliminardo COSAUDE, com
documento apresentado pela Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular (ABHH), a nova opg¢do se apresenta mais sequra e tolerdvel, com maior flexibilidade e
conforto posoldgico vs. outros iBTKs disponiveis, e foirecomendada pela agéncia de ATS
australiana (PBAC) possuindo diretrizes de tratamento internacionais, motivo pelo qual deve ser
incluido no rol da ANS. Outro ponto apresentado pela ABHH é a avaliagGo econémica, a Andlise
de Impacto Or¢amentdrio — Resultado vs. Ibrutie Acala x Zanu, mostrou economia de recursos
frente ao cendrio atualde tratamentos (iBTKs) disponiveis no Rolda ANS. Reforcamos o endosso
técnico-cientifico da ABHH pela incorporagdo do medicamento (...) Quando analisamos estes
resultados clinicos sob a dptica do rigor cientifico, podemos considerd-los suficientes e
qualificados para orientar a conduta clinica, estando zanubrutinibe incluido como op¢do
terapéutica em vdrias publicagcées de revisdo e opiniées independentes de experts na drea4,5,8,
queressaltam sua eficdcia e baixa toxicidade dentro da classe terapéutica. Desta forma, a
ABHH endossa a submisséo do zanubrutinibe para incorporagdo aorol(...) NGo obstante as
questées técnicas, conforme destacadona audiéncia publica do dia 08/12/22, tendo em vista a
lei 14.454, de 21 de setembro de 2022, que alterou a Lei n2 9.656, de 3 de junho de 1998, que
dispoesobre os planos privados de assisténcia a saude, para estabelecer critérios que permitam
a cobertura de exames ou tratamentos de saude que ndo estdo incluidos no rol de
procedimentos e eventos em saude suplementar; considerando notadamente os incisosdo § 13,
doartigo 10, o medicamento deve ser incorporado ao rol, pois possuia recomendag¢do deum
drgdo deavaliagdo de tecnologias em satide com renome internacional.” -
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes

“O zanubrutinibe se mostrou eficaz e seguro para LCM, tem maior comodidade na forma de uso
e é o medicamento com melhor perfil farmacocinético. O zanubrutinibe pode ser administrado
junto cominibidores da bomba de prétons e anticoagulantes orais (como por exemplo os
inibidores da Vit. K) também traz beneficios diretos aos pacientes, principalmente estes que sGo
idosos e com perfil polifarmdcia. Esse ano a ANS incorporou o acalabrutinibe com o mesmo nivel
de evidéncia que o zanubrutinibe, sendo assim a deciséo de ndo incorporacdo é incongruente
com o posicionamento desta agéncia. Lembrando que quanto mais medicamentos estiverem no
ROL, melhorserd a negociagdo de prego com as farmacéuticas. “O zanubrutinibe se mostrou
eficaz e sequro para LCM, tem maior comodidade na forma de uso e é o medicamento com
melhor perfil farmacocinético. O zanubrutinibe pode ser administrado junto com inibidores da
bomba de préotons e anticoagulantes orais (como porexemplo os inibidores da Vit. K) também
traz beneficios diretos aos pacientes, principalmente estes que séo idosos e com perfil
polifarmdcia. Esseano a ANS incorporou o acalabrutinibe com o mesmo nivel de evidéncia que o
zanubrutinibe, sendo assim a decisdo de ndGo incorporagdo é incongruente com o
posicionamento desta agéncia. Lembrando que quanto mais medicamentos estiverem no ROL,
melhorserd a negociagdo de preco com as farmaceuticas. Outro pontoimportante é que de
acordo coma Lei 14.454 sancionada em setembro deste ano, as operadoras desatde devem
liberar os medicamentos oncoldgicos que foram avaliados e recomendados por pelo menos uma




Agéncia Nacional de
« ANS Saiide Suplementar
agéncia internacionalde avaliagdo de tecnologias em saude, que é o caso do zanubrutinibe,
recomendado pela agéncia de ATS da Austrdlia (...)”— Familiar, amigo ou cuidador de paciente

3. O zanubrutinibe demonstrou um perfilde sequranc¢a mais favordvelem comparacgdo direta com
o ibrutinibe (ja incorporado no rolda ANS) em diferentes estudos. A justificativa apresentadade
quesomente os estudos referentes a doeng¢a deveriam ser considerados para seguranga
demonstra falta de capacidade técnica do comité que avaliou a consideragdo para o rol. Dados
de sequrancga sdo universais e por isso muitas vezes os estudos de seqguranc¢a de uma molécula
sdo feitos com pacientes sauddveis ou num estudo "basket" incluindo vdrias doengas diferentes.
Além disso, uma maior disponibilidade de competidores no mercado favorece a concorréncia de
preco, beneficiando a todas as partes envolvidas nesta questdo (pacientes, médicos, operadoras
de saude, etc....). Parece que a decisdo preliminarda ANS também ndo levou em consideracgdo a
maior competitividade de mercado. Os dados de eficdcia ja publicados do zanubrutinibe
suficientes para aprovagdo técnica na Anvisa (além de outras agéncias internacionais), o fato
do ROL ser EXEMPLIFICATIVO e o crescente uso do medicamento em paises como os Estados
Unidos, mostram que seria um retrocesso manter a recomendagdo preliminar.” - Outro

4. “Estudosrecentestem mostrado a eficdcia alta e sustentada dessa medica¢do para Linfoma de
Células do Manto recidivado ou refratdrio (LCM R/R), sendo portanto considerado o padréo
ouro. Estudos clinicos mostram uma Resposta Global de 84%, Remisséo Completa de 78%, e
Sobrevida Livre de Progressdo de 48% em 3 anos, além de um bom perfil de sequranca,
principalmente no que tange a fibrilagdo atrial. Além disso, tem a flexibilidade de posologia e a
baixa interagdo medicamentosa, refletindo em beneficios diretos aos pacientes, que em sua
maioria séo idosos e polimedicados. Assim, a inclusGo de zanubrutinibe no Rolda ANS
representa uma alternativa eficaz e sequra para o tratamento dos pacientes com LCM R/R,
além de mostrareconomia frente ao cendrio de medicamentos incluidos para a mesma doenca
no Rol da ANS. Referéncias bibliogrdficas: 1. Tam C, Trotman J, OpatS$, et al. Phase 1/2 study of
the selective BTK inhibitor zanubrutinib in B-cell malignancies and safety and efficacy evaluation
in MCL. Blood. 2019;134 (11):851-859. 2. Songy. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158. 3.
BRUKINSA [bula do produto ANVISA].” - Conselho profissional

5. “Preliminarmente, a Fundag¢do PROCON/SP mantém sua posicéio no sentido de que o Rol de
procedimentos deve ser considerado exemplificativo, ou seja, uma referéncia minima de
cobertura obrigatdria, servindo apenas como orientagdo para as prestadoras de servigos de
saude, nGo podendo, portanto, ser utilizado, de forma automdtica, para exclusGode cobertura
de procedimentos ndo listados no Rol, mas que sGo necessdrios a garantia da saude do
consumidor. Embora a recomendacdo preliminarda ANS tenha sido desfavordvel a
incorporagdo do zanubrutinibe, salientamos a opinéo do representante da Associagdo Médica
Brasileira — AMB, emitida durante a reunido da COSAUDE, que trouxe consideracdes favordveis
a incluséo desta tecnologia, como uma nova opg¢do terapéutica no tratamento de pacientes com
LCM recidivada ou refratdria. Dessa forma, entendemos que todo medicamentoe tecnologia
quecontribua para a melhora da saude do paciente deve ser incorporado ao Rolde
procedimentos. Nesse sentido, tendo em vista que a indica¢éo de uso da terapia e a definigéo
do tratamento mais adequado a satde do beneficidrio deve ser aquele indicado pelo médico
assistente, e quea inclusdo no Rol reduz a necessidade de judicializa¢Go, opinamos pela
incorporagdo do medicamento no Rolde Procedimentos.” — PROCON SP

Analise:

Considerando o conjunto de contribuicées, cabe informar que para justificara incorporagdo de uma
tecnologia, é necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e seguranca, seguidas de
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aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Diante desta premissa e ap6s realizacdo de
revisdo sistematica que seguiu a rigorosa recomendacdo metodoldgicas do Manual Cochrane para
RevisOes Sistematicas de Intervencgdes, ndo foram identificados ensaios clinicos de comparagdo
direta entre as tecnologias disponiveis na saude suplementar (ibrutinibe e acalabrutinibe). Apenas
dois ensaios clinicos fase Il, sem grupo comparador e com alto risco de viés foram encontrados, e
seus resultados mostraram evidéncia de certeza muito baixa para os desfechos de eficacia e
seguranca. Ainda, o desfecho ‘qualidade de vida’ ndo foiavaliado por nenhum dos estudos incluidos.
Foram identificadas fragilidades metodoldgicas que podem impactar os resultados dos estudos e
subestimarou superestimar a aplicabilidade da tecnologia avaliada.

Apesar da recomendacdo favoravel pela agéncia PBS (Australia), outras agéncias como NICE (Reino
Unido), Conitec (Brasil) e SMC (Escdcia) ndo avaliaram, até o momento, esta tecnologia para a
populacdo proposta. Ainda, aagéncia CADTH (Canada) ndo recomenda o reembolso de zanubrutinibe
para o tratamento de adultos com linfoma de células do manto recidivado ou refratario.

Adicionalmente, cabe esclarecer que o objeto da consulta publica é umaProposta de Atualizagao do
Rol elegivel, protocolada por meio do FormRol Web, submetida a analise técnica da ANS e sujeitaao
trémite processual estabelecido pela Resolu¢do Normativan2555/2022 (cuja publicacdo determinou
arevogacdo daRN n2470/2021), que regulamenta as etapas técnicas, administrativas e as instancias
decisdrias para atualizagdo do Rol. O paragrafo 13 do art. 10 da n2 Lei 9656/1998 trata de uma
excepcionalidade no arcabouco regulatério da saude suplementar, a cobertura extra Rol, sem
repercussao naexecugdo no rito processual ordinario de atualizacdo do Rol.

4.2. Avaliacdo economica e analise de impacto orgamentario da PAR (estudos economicos)

1. “(Pag.3/5) Referente a escolha da andlise de custo minimizagdo, esta foi selecionada pornéo
haverestudos clinicos comparando direta ou indiretamente os iBTKs para o tratamento de LCM
R/R com relacdo aos desfechos clinicos. Adicionalmente, é importante destacarquea
recomendagdo de reembolso positiva pela agéncia de ATS australiana PBAC também foi
baseada em uma andlise de custo-minimiza¢éo, considerando eficdcias semelhantes entre
ibrutinibe e zanubrutinibe. Outro ponto que merece destaque, é o fato de a ANS ter decidido
pela incorporacgdo de acalabrutinibe para o tratamento de LCM R/R, sendo apresentados pelo
proponente o mesmo tipo de andlise econémica e nivel de evidéncia. (15,31) Dessa forma, a
Zodiacentende que a incorporagéo de zanubrutinibe para o tratamento de LCM R/R contribuird
para a equidade de avaliagdo e ampliacéo do acesso a tratamentos eficazes e sequros para
esses pacientes. Referente a andlise de impacto orcamentdrio, a propria ANS estimou uma
economia de RS 5.465.947,31 em 5 anos, (média anualde RS -1.093.189,46) em comparagéo
com o cendrio atualde medicamentos disponiveis no Rolda ANS, reforcando que a
incorporacdo de zanubrutinibe oferece ao sistema suplementar de saude mais uma op¢do com
menor custo comparado ao ibrutinibe, além de oferecer mais uma opgdo eficaz, com melhor
perfil de sequranca e perfil farmacocinéticoem compara¢do aos medicamentos jd incorporados
na ANS para esta mesma indicagdo. (9,15-17,19,31) Também é importante reforcar que,
considerando o valoratualda tabela de precos da Cdmara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED), zanubrutinibe tem um custo de aquisicdo (prego CMED) 25% menor do
queibrutinibe, e, conforme o processo (expediente de n?4566226221, de agosto de 2022) em
andamento juntoa CMED, o preco de zanubrutinibe serd revisado, tornando-o o0 iBTK de menor
prego entre os iBTKs atualmente disponiveis no Brasil. (32) Por meio de todos estes argumentos
reforcamos aimportdncia da incorpora¢éo de zanubrutinibe para o tratamento de pacientes
com LCM R/R no Rol, e entendemos que a ANS tem elementos suficientes para revisara sua
decisdo preliminar e decidir pela incorporagdo do medicamento, que ird beneficiar os pacientes
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e contribuird para a sustentabilidade do sistema suplementar de saude brasileiro.” — IndUstria
detentoradoregistro

2. “Economicamentendo hd motivos para a ndo incorporagdo do zanubrutinibe no rol haja vista a
potencial economia para o sistema suplementar demonstrada no relatorio. A incorporagdo de
um novo concorrente com prego menorou igual ao dos seus concorrentes tende a ser benéfica
umavez quendo se trata de uma expansdo do mercado e sim de uma distribuicdo do mercado
atualem 3 e ndo mais 2 competidores, estimulando a livre concorréncia entre os fabricantes
além de disponibilizar ao prescritor uma nova opgdo sem desabonar as jd existentes. Somando
0 impacto econémico positivo a ndo evidéncia de inferioridade clinica em rela¢éo aos
medicamentos jd incorporados, nGo hd sentido na recomendacgdo preliminar de néo
incorporagdo do zanubrutinibe.”— Interessado notema

Analise:

Para justificara incorporacdo de umatecnologia, é necessario considerar as evidéncias comparativas
de eficacia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orgamentario. Embora
a andlise de impacto orcamentario recalculada pelos pareceristas da ANS tenha projetado economia
ao sistema de saude suplementar, é necessario considerar as incertezas relacionadas a eficacia e

seguranca da tecnologia analisada (evidéncia de certeza muito baixa).

4.3. Outros assuntos

Ndo ha.

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

| N3o ha.

O relatério de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentac¢do das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, deverdserlocalizada
a CP deinteresse paraacessoa documentacgao.



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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Relatério Final da COSAUDE — Dupilumabe para dermatite atépica como
tratamento sistémico em segunda linha (UAT 55)

No dia 24 de janeiro de 2023, na 122 reunido técnica da Comissdo de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 106, em relagao a proposta de
atualizag¢do do Rol para Dupilumabe para dermatite atopica como tratamento sistémico
em segunda linha.

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

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de analise das contribuicdes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
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 declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e Unimed do Brasil, FenaSaude, CMB e ABRAMGE mantiveram
posicionamento contra a incorporacdo da tecnologia em tela. Consideramos
as frageis informacoes de beneficio advindas de andlises pos hoc nesse grupo
de doentes com dermatite atdpica grave. A fragilidade das evidéncias
se alia ao alto impacto orcamentaria estimado para essa incorporacdo. A CP
ndo trouxe novas evidéncias que ensejassem mudanca de parecer.

e COFEN, Federacgao Brasileira de Hospitais — FBH, Conselho Nacional de Saude,
Fundacdo Procon SP, AMB, MBHV e CFO manifestaram posicionamento
favordvel a incorporacao.

e A Federacdo Brasileira de Hemofilia - FBH, como representante dos
pacientes, reforcou o parecer favordvel para atender a populagdo com
Dermatite Atépica Grave, ja que é para um grupo restrito que tem sua vida
afetada gravemente tanto na parte fisica, como psicolégica e emocional,
incluindo da familia. Interfere inclusive em sua inclusdo social, laboral e
direito a vida com qualidade.

ANEXOS:
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UAT 55 - DUPILUMABE

TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM DERMATITE ATOPICA GRAVE COM INDICACAO DE TRATAMENTO
SISTEMICO E QUE APRESENTEM FALHA, INTOLERANCIA OU CONTRAINDICAGAO A CICLOSPORINA

ANALISE DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 106

122 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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TECNOLOGIA

J N2 UAT: 55

J N2 Consulta Publica: 106

J Proponente: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda

] Tipo de PAR: Incorporacao

] Tecnologia: Dupilumabe

J Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com dermatite atdpica grave com indicacao de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina, que

atendam a pelo menos um dos seguintes critérios: SCORAD superior a 50; EASI superior a 21; DLQI
superior a 10.

J Recomendacao preliminar: Favoravel

(NOTA TECNICA N2 33/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO) QAN Agénia Nacional d



— VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicdes por tipo de opiniao:

Concordo com a recomendac3o preliminar 9541 99,7

Discordo da recomendac3o preliminar 17 0,2

Concordo/Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 6 0,1
9564 100,0

Total
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4053 42,5
Paciente 1247 13,0
Profissional de saude 1200 12,5
Outro 1167 12,2
Interessado no tema 1064 11,1
Conselho Profissional 453 4,7
Consultoria 69 0,7
Sociedade médica 53 0,6
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 52 0,5
Empresa/Industria 52 0,5
Instituicao académica 47 0,5
Grupos/associacao/organizacdo de pacientes 30 0,3
Instituicao de saude 27 0,3
Prestador 19 0,2
Org3do governamental 10 0,1
Operadora 8 0,1
Entidade representativa de operadoras 2 0,06
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,04
Total 9564 100,0%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

CONCORDANTES

1 Melhora da qualidade de vida.

1 Ampliacdo das opcdes terapéuticas.

] Evidéncia cientifica de eficdcia na resolucdo de lesdes clinicas cutaneas.
 Baixa taxa de eventos adversos.

[ Demanda n3o atendida.

CONCORDANTES/DISCORDANTES PARCIALMENTE
1 Proposta ndo inclui populacdo de criancas e adolescentes.

(1 O medicamento poderia ser a primeira escolha, independente do uso prévio de algum imunossupressor.

DISCORDANTES

[ Ensaios clinicos com viés de selecdo — inclusdo de pacientes com dermatite atdpica moderada.
[ Conclus®es extraidas de andlises post-hoc.
(] Certeza de evidéncia classificada como baixa a muito baixa.

1 Impacto orcamentdrio estimado elevado. o
5 axat ANS i yaciona de



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*» Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

1: “(...) O possivel beneficio clinico do dupilumabe é questionavel por algumas razées. (...) Foi identificado viés de
selecdo em parte dos estudos apresentados, pois os mesmos incluiam pacientes que possuiam dermatite atopica
moderada e isso vai contra a propria proposta do demandante, que é restrita a populagcdo com doenca grave. (...) Nas
principais evidéncias constantes no PTC, entre os pacientes que receberam dupilumabe, uma proporcéo foi classificada
com doenca moderada (Thagi et al. [2016] - 53%, estudo LIBERTY AD CHRONOS - 50-54%) (...) nos estudos SOLO | e
SOLO 2, a proporcdo de pacientes classificados como doenca grave, alocados nos grupos que receberam dupilumabe,
variou entre 47-49%. A alta proporcdo de pacientes com doengca moderada tem potencial para superestimar o efeito do
medicamento, uma vez que parte dos pacientes possui a doenca em estagio mais brando que a doenca-alvo da
proposta. Algumas conclusoes foram extraidas com base em analises post-hoc, que néo séGo previstas no protocolo do
estudo. Essa pratica é considerada nociva porque abre precedente relevante para distorcoes de resultados e publicacdo
de achados alinhados as expectativas dos autores. Ainda de acordo com o RAC, a area técnica da ANS considerou que a
certeza de evidéncia da maioria dos desfechos de seguranca e eficacia foi classificada como baixa a muito baixa.” -
Entidade representativa de operadoras

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

2: “(...) Em relacGo as evidéncias disponiveis na literatura, observamos que ndo existem estudos cabeca-cabeca
comparando o dupilumabe e outros imunossupressores sistémicos (...). Os estudos disponibilizados foram realizados e
planejados pelo fabricante, e fazem a comparacdo da medicacdo apenas com placebo. Mesmo assim, ha incertezas
sobre os efeitos do dupilumabe associado ao tratamento de suporte com relagdo a: proporcdo de pacientes com
melhora > 75% no escore EASI-75, intensidade do prurido (PP-NRS, O a 10 pontos), risco de eventos adversos graves e
quaisquer eventos adversos (evidéncia de certeza muito baixa). Também existem evidéncias que sugerem maior
efetividade para inibidor da JAK em comparagédo ao dupilumabe nos desfechos de IGA e EASI-75.” — Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

s Analise:

1: Para justificar a incorporacao de uma tecnologia, € necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e
seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Diante desta premissa e apos
realizacao de revisao sistematica que seguiu a rigorosa recomendacao metodologica do Manual Cochrane para
Revisdes Sistematicas de Intervencdes; apenas os dados de ensaios clinicos randomizados que avaliaram a populacio
de interesse foram considerados na analise apresentada pela ANS. Na auséncia de analises primarias do subgrupo
para dermatite atopica grave nos estudos incluidos, os pareceristas relataram os resultados de analises post hoc,
considerando o devido risco de viés inerente a auséncia de planejamento destas analises. Assim, considerando as
evidéncias identificadas, o cenario de uma doenca prevalente e com alta taxa de falha terapéutica, a ampliacao das
opcoes terapéuticas disponiveis é relevante.

2: Diante da auséncia de tecnologias alternativas disponiveis no Rol da ANS, foram analisados estudos comparando
dupilumabe ao placebo, ambos associados ao tratamento de suporte, para pacientes adultos com dermatite atopica
grave com indicacao de tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina.
Desta forma, é possivel avaliar os efeitos isolados da tecnologia avaliada, os quais evidenciaram provavel beneficio em
relacao a reducao da extensao e gravidade da doenca, reducao da frequéncia de sintomas, melhora da qualidade de
vida e do status de ansiedade e depressao.

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

»» Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

1: “Um dos estudos que alimentou o modelo de custo-utilidade do proponente (...) tem forte potencial para enviesar
os resultados do estudo, que ainda assim, estimaram a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) em RS
311.347/QALY. (...). A RCUI em questdo representa cerca de 8 vezes esse limiar [estabelecido pela CONITEC para o
SUS]. O impacto orcamentario recalculado pela area técnica da ANS demonstra que o custo estimado ao final de 5
anos é elevado. As fragilidades do conjunto de evidéncias, atreladas as inconsisténcias decorrentes do uso de dados
oriundos de andlises post-hoc e a um impacto orcamentdrio de RS 1,8 bilhdo precisam ser reconsiderados {(...).” -

Entidade representativa de operadoras

2: “Na andlise econbmica o impacto orcamentario incremental da introducdo do medicamento acumulado em 5
anos foi de RS 1.880.057.877,64 (média anual de RS 376.011.575,53), considerando uma taxa de difusdo de 5-25%
do dupilumabe. Foi calculado um RCUI de RS 311.347,00 / QALY (= 8x PIB per capita), considerado muito elevado.
Por isso discordamos da recomendacéGo preliminar da ANS pela incorporacdo da medicacdo ao ROL de

procedimentos.” — Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

s+ Analise:

1-2: Para justificar a incorporacao de uma tecnologia, a ANS considera as evidéncias comparativas de eficacia e
seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Em relacao a analise de custo-efetividade,
as premissas utilizadas pelo demandante sao adequadas e utilizam desfechos clinicamente relevantes. As limitacdes
inerentes aos resultados derivados de analises post hoc foram consideradas. Apesar do elevado RCUI identificado, a
analise de impacto orcamentario deve ser considerada na tomada de decisao. Em relacao a AlO, destaca-se que o
resultado em questao se vincula a estimativa de prevaléncia inicialmente considerada nos calculos. Entretanto, € patente
a variabilidade de estimativas de prevaléncia para a dermatite atopica. Por esse motivo, a AlO foi também calculada
considerando os parametros utilizados pelo Ministério da Saude quando da incorporacao ao SUS de medicamento para a
mesma indicacdo. Nesse caso, o impacto orcamentario total acumulado em cinco anos foi de RS 331,5 milhdes,
correspondente a média anual de RS 66,3 milhdes.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Outros assuntos:

1: “Acredito que a opcdo pelo tratamento com dupilumabe possa ser ampliada também para os casos em que outros
imunossupressores off label ja tenham sido utilizados sem sucesso terapéutico ou com efeitos colaterais mais graves
que tenham implicado na sua suspensdo. Mais ainda, acredito que, independente do uso prévio de algum
imunossupressor, dupilumabe possa ser a escolha médica quando um tratamento sistémico para dermatite atopica
mais preciso, eficaz e sequro se faca necessario, ndo so para adultos, mas também para criangas a partir dos 6 anos,
como ja foi estudado e aprovado.” - Profissional de saude

s* Andlise
1: A analise de incorporacao seguiu a populacao proposta pelo demandante: pacientes adultos com dermatite atopica

grave com indicacao de tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina,
gue atendam a pelo menos um dos seguintes critérios: SCORAD superior a 50; EASI superior a 21; DLQI superior a 10.

= AN Agéncia Nacional de
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de contribuicdes, estao disponiveis para
consulta no sitio institucional da ANS dedicado a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-

encerradas

CP n2106:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-

encerradas/consulta-publica-no-106-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-

dos-planos-de-saude
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Relatério Final da COSAUDE — Zanubrutinibe para tratamento de pacientes
adultos com linfoma de células do manto (LCM) que receberam pelo menos
uma terapia anterior (LCM recidivado/refratario) - (UAT 61)

No dia 24 de janeiro de 2023, na 122 reuniao técnica da Comissdo de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 106, em relagao a proposta de
atualizacdo do Rol Zanubrutinibe para Tratamento de pacientes adultos com linfoma de
células do manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia anterior (LCM
recidivado/refratdrio).

A reuniao foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da Lei
14.307/2022 e o conteldo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de analise das contribuicGes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

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 declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporagao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e Unimed do Brasil, CMB e FenaSaude mantiveram posicionamento contrario
a incorporagao do zanubrutinibe no tratamento do linfoma de células do
manto. Consideramos as evidencias preliminares de eficacia e seguranca do
zanubrutinibe e a existéncia de duas op¢des terapéuticas ja incorporadas no
tratamento do LCM. A CP nado trouxe novas evidéncias que pudessem ser
consideradas para uma mudanca no posicionamento inicial.

e ABRAMGE acompanhou posicionamento contrario da Unimed do Brasil, ja
temos duas opc¢des terapéuticas incorporadas além do nivel de evidéncia
baixa de eficacia e seguranga do zanubrutinibe no tratamento LCM. O fato de
terem sido incorporadas tecnologias previamente com estudos de baixa
qgualidade, ndo abre precedente para que se continue fazendo a mesma
coisa, principalmente em situacdo que ja existem duas tecnologias
incorporadas para tratamento do LCM.

e CNS, AMB, Federacdo Brasileira de Hospitais — FBH, COFEN, Fundacao Procon
SP e CFO manifestaram posicionamento favoravel a incorporacao.
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e Federagao Brasileira de Hemofilia declarou ser favoravel a incorporagdo do
zanubrutinibe, acompanhanhando a ABHH - Associagdo Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, ja que mais op¢bes permitem personalizacdo do
tratamento, trazendo mais qualidade de vida, sem onerar os planos de saude.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presencga
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ZANUBRUTINIBE PARA O TRATAMENTO DO LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

CONSOLIDACAO DA PARTICIPACAO SOCIAL -
CONSULTA PUBLICA N2 106/2022 E AUDIENCIA PUBLICA 27/2022
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TECNOLOGIA

J N2 UAT: 61

J Proponente: ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S.A.

] Tipo de PAR: Incorporacao

J Tecnologia: Zanubrutinibe, um inibidor BTK (tirosina quinase de Bruton) de 22 geracao

J Indicacao de uso: No tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que
receberam pelo menos uma terapia anterior.

J Recomendacao preliminar: Desfavordvel, conforme NTRP n?2 33/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, Processo SEI n? 3910.037843/2022-71.
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

] Consulta Publica n? 106/2022, realizada entre 02/12/2022 a 21/12/2022.

Sitio ANS: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-no-106-tem-como-
objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude

] Audiéncia Publica n? 27/2022, realizada em 09/12/2022.

Sitio ANS: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da- Par it o
sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-27 i yf .8,

Gravacdo: https://www.youtube.com/watch?v=dYwOzNaAyn4 @ i
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AUDIENCIA PUBLICA N2 27/2022




_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

[ Doenca rara, dificuldade de realizacdo de estudos de fase 3;

J Eficacia, melhor perfil de seguranca e comodidade posoldgica da tecnologia;

] Efeito de classe do medicamento, resultados de estudos com outras doencas;

L Importancia da ampliacdo das opcdes terapéuticas para pacientes com LCM;

] Efeitos da Lei 14.454/2022, avaliacdo por outras agéncias de ATS e cobertura extra Rol;

[ Para a mesma indicacdo de uso, incorporacdo do acalabrutinibe ao Rol também com base em

resultados de estudos de fase Il.
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CONSULTA PUBLICA N2 106/2022




— VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade ajustada de contribuicdes por tipo de opiniao:

______________ Opinido Q%

Discordo da recomendacao preliminar 204 78,5
Concordo com a recomendacao preliminar 55%* 21,2
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 1 0,3

Total 260 100,0

*Obs.: Apos analise, observou-se que a maioria da contribuicoes com opiniao
“Concordo com a recomendacao preliminar”, apresentava, na verdade, argumentos
favoraveis a incorporacao da tecnologia no Rol. Nesse sentido, o percentual de
discordancias com a RP desfavoravel foi superior a 78,5%.
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Profissional de saude 74 28,5
Interessado no tema 44 16,9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 39 15,0
Outro 33 12,7
Conselho Profissional 28 10,8
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 12 4,6
Empresa/Industria 9 3,5
Paciente 7/ 2,7
Sociedade médica 5 1,9
Consultoria 3 1,2
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 1 0,4
Prestador 1 0,4
Entidade representativa de operadoras 1 0,4
Orgdo governamental 1 0,4
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,4
Operadora 1 0,4
Total 260 100,00%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

CONCORDANTES

J Auséncia de estudos comparativos entre as opcdes terapéuticas disponiveis na saude suplementar (ibrutinibe e

acalabrutinibe).

[ Evidéncias provenientes de estudos fase Il, sem grupo comparador e com alto risco de viés.

DISCORDANTES

J Medicamento aprovado por associacdes médicas e agéncias internacionais.
[ Evidéncias cientificas de eficicia e baixa toxicidade dentro da classe terapéutica.

J Ampliacdo das opcdes terapéuticas para tratamento de linfoma de células do manto (LCM) recidivada ou refrataria.
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

d  “(...) a nova opgdo se apresenta mais sequra e tolerdvel, com maior flexibilidade e conforto posoldgico vs. outros iBTKs disponiveis, e foi recomendada
pela agéncia de ATS australiana (PBAC) possuindo diretrizes de tratamento internacionais, motivo pelo qual deve ser incluido no rol da ANS {(...)” -
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes

d (...) Quando analisamos estes resultados clinicos sob a dptica do rigor cientifico, podemos considerd-los suficientes e qualificados para orientar a conduta
clinica, estando zanubrutinibe incluido como opc¢do terapéutica em vdrias publicacbes de revisGo e opinibes independentes de experts na drea, que
ressaltam sua eficdcia e baixa toxicidade dentro da classe terapéutica (...)” — Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes

O “O zanubrutinibe se mostrou eficaz e sequro para LCM, tem maior comodidade na forma de uso e é o medicamento com melhor perfil farmacocinético. O
zanubrutinibe pode ser administrado junto com inibidores da bomba de protons e anticoagulantes orais (como por exemplo os inibidores da Vit. K)
também traz beneficios diretos aos pacientes, principalmente estes que sdo idosos e com perfil polifarmdcia (...)” - Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

Qd  “(...) ainclusdo de zanubrutinibe no Rol da ANS representa uma alternativa eficaz e sequra para o tratamento dos pacientes com LCM R/R, além de
mostrar economia frente ao cendrio de medicamentos incluidos para a mesma doenga no Rol da ANS (...)” — Conselho profissional

O  "(...) Outro ponto importante é que de acordo com a Lei 14.454 sancionada em setembro deste ano, as operadoras de saude devem liberar os
medicamentos oncoldgicos que foram avaliados e recomendados por pelo menos uma agéncia internacional de avaliagcdo de tecnologias em saude, que
é o caso do zanubrutinibe, recomendado pela agéncia de ATS da Austrdlia (...)” — Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Qd  “(...) o Rol de procedimentos deve ser considerado exemplificativo, ou seja, uma referéncia minima de cobertura obrigatdria, servindo apenas como
orientacdo para as prestadoras de servicos de saude, ndo podendo, portanto, ser utilizado, de forma automadtica, para exclusGo de cobertura de
procedimentos ndo listados no Rol, mas que sGo necessdrios a garantia da saude do consumidor (...)” — Orgéo de defesa do consumidor
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

Para justificar a incorporacao de uma tecnologia, é necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e seguranca, seguidas de
aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Diante desta premissa e apds realizacao de revisao sistematica que seguiu a
rigorosa recomendacdo metodoldgicas do Manual Cochrane para RevisGes Sistematicas de Intervengdes, ndo foram identificados ensaios
clinicos de comparagdo direta entre as tecnologias disponiveis na saude suplementar (ibrutinibe e acalabrutinibe). Apenas dois ensaios
clinicos fase Il, sem grupo comparador e com alto risco de viés foram encontrados, e seus resultados mostraram evidéncia de certeza
muito baixa para os desfechos de eficacia e seguranca. Ainda, o desfecho ‘qualidade de vida’ nao foi avaliado por nenhum dos estudos
incluidos. Foram identificadas fragilidades metodoldgicas que podem impactar os resultados dos estudos e subestimar ou superestimar a
aplicabilidade, eficacia e seguranca da tecnologia avaliada.

Apesar da recomendacao favoravel pela agéncia PBS (Australia), outras agéncias como NICE (Reino Unido), Conitec (Brasil) e SMC (Escdcia)
nao avaliaram, até o momento, esta tecnologia para a populacado proposta. Ainda, a agéncia CADTH (Canada) ndao recomenda o reembolso
de zanubrutinibe para o tratamento de adultos com linfoma de células do manto recidivado ou refratario.

Adicionalmente, cabe esclarecer que o objeto da consulta publica € uma Proposta de Atualizacao do Rol elegivel, protocolada por meio do
FormRol Web, submetida a andlise técnica da ANS e sujeita ao tramite processual estabelecido pela Resolucdo Normativa n? 555/2022
(cuja publicacdo determinou a revogacao da RN n? 470/2021), que regulamenta as etapas técnicas, administrativas e as instancias
decisoérias para atualizacdo do Rol. O paradgrafo 13 do art. 10 da n? Lei 9656/1998 trata de uma excepcionalidade no arcabouco regulatério
da saude suplementar, a cobertura extra Rol, sem repercussao na execucao no rito processual ordinario de atualizacao do Rol.
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Quanto a avaliagdo econdomica e a andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econOmicos):

 “(...) Referente a andlise de impacto orcamentdrio, a propria ANS estimou uma economia de RS 5.465.947,31 em 5 anos,
(média anual de RS -1.093.189,46) em comparacéo com o cendrio atual de medicamentos disponiveis no Rol da ANS,
reforcando que a incorporacdo de zanubrutinibe oferece ao sistema suplementar de saude mais uma opgéo com menor

custo comparado ao ibrutinibe (...)” — Industria detentora do registro

d “Economicamente ndo hd motivos para a ndo incorporagéo do zanubrutinibe no rol haja vista a potencial economia para
o sistema suplementar demonstrada no relatorio. A incorporagéo de um novo concorrente com preco menor ou igual ao
dos seus concorrentes tende a ser benéfica estimulando a livre concorréncia entre os fabricantes além de disponibilizar ao

prescritor uma nova op¢do sem desabonar as ja existentes (...)” - Interessado no tema.

Analise:

Para justificar a incorporacao de uma tecnologia, é necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e seguranca,
seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Embora a analise de impacto orcamentario recalculada
pelos pareceristas da ANS tenha projetado economia ao sistema de saude suplementar, é necessario considerar as incertezas
relacionadas a eficacia e seguranca da tecnologia analisada (evidéncia de certeza muito baixa).
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de contribuicbes, estao
disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado a apresentacdo das consultas publicas

encerradas. Nesta pagina, deverd ser localizada a CP de interesse para acesso a documentac3o.

Consultas Publicas encerradas:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-

publicas-encerradas
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

Ne da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N¢ da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacao Final da ANS

Motivag¢ao para recomendacgao final

55
Ordinaria
TECIND
Dupilumabe

Tratamento de pacientes adultos com
dermatite atdpica grave com indicacao de
tratamento sistémico e que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicag¢do a ciclosporina.

Medicamento

Incorporacao de nova tecnologia em salde no
Rol

TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAO)

65
2022.2.000081
Favoravel

Comparado a placebo, as evidéncias cientificas
apontam que dupilumabe é efetivo no
tratamento da dermatite atdpica grave com
resposta inadequada, intolerancia ou
contraindicacdo a ciclosporina, pois pode
resultar em reducdo da extensdo e gravidade da
doenga, reducdo da frequéncia de sintomas,
melhora da qualidade de vida e do status de
ansiedade e depressao.

Além de se tratar de uma necessidade de saude
nao atendida no ambito da saude suplementar,
a incorporag¢do do dupilumabe ao Rol favorece
a aten¢do em saude de um perfil de paciente
que é portador de uma doenga crénica que em
sua forma mais grave estd associada a uma
carga médica e psicossocial substancial,
afetando a produtividade e a qualidade de vida.
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Legendas:
DUT — Diretriz de Utilizagdo
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

Ne da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em saude no Rol:

Ne da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacgao Preliminar da ANS

Motivacdo para recomendacao final

61

Ordinaria
TECIND
Zanubrutinibe

Tratamento de pacientes adultos com linfoma
de células do manto (LCM) que receberam pelo
menos uma terapia anterior (LCM
recidivado/refratario)

Medicamento

Incorporagdo de nova tecnologia em saude no
Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64

2022.2.000090

Favoravel

Apds analise das contribui¢des da participagao
social dirigida e ampliada, cabe alteragao da
recomendacgao preliminar desfavoravel a
incorporagdo ao Rol de Zanubrutinibe para
tratamento do Linfoma de Células do Manto —
LCM recidivado/refratario. Trata-se de uma
doenga bastante rara. Considerando-se as
peculiaridades deste contexto, apesar das
fragilidades metodoldgicas, as evidéncias
cientificas atuais sugerem que o Zanubrutinibe
é eficaz no tratamento do LCM
recidivado/refratario, com provavel melhor
perfil de seguranca em relagdo as demais
tecnologias alternativas atualmente, disponiveis
no Rol para o tratamento do LCM. O efeito de
classe entre os inibidores BTK e os beneficios do
Zanubrutinibe na pratica assistencial foram
francamente corroborados por especialistas no
tratamento da doenca durante a consulta



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagado do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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publica e a audiéncia publica, quando foram
reforgcadas as vantagens da inclusdo de uma
nova opc¢do terapéutica no Rol para manejo
destes pacientes. Ademais, os estudos
econdmicos apontam que a incorporagdo de
Zanubrutinibe poderd gerar economia para o
setor de saude suplementar.
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