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PROCESSO N°: 33910.031435/2023-97

NOTA TECNICA N° 43/2023/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 Recomendacao Final - NTRE que tem por objetivo
apresentar:

|- as recomendacoes finais para as Propostas de Atualizacdo do Rol - PARs
elegiveis vinculadas as Unidades de Analise Técnica - UATs n° 103, n°® 105, n°® 108 e
n° 109, para fins de deliberacao quanto a atualizacdo do Rol;

Il - o relatério de consolidacdo da participacdo social ampliada (Consulta
Publica n® 118/2023 e Audiéncias Publicas n® 37/2023 e n° 38/2023);

Il - os relatérios finais da Comissao de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Satide Suplementar - COSAUDE elaborados em sua 232 Reunido Técnica

-RT; e
IV - a versao final da minuta de resolucdo normativa para atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

2. CONTEXTO

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

regulamentado pelas disposicbes da Lei n° 9.656/1998 (alterada pela Lei n°® 14.307/2022) e da
Resolucdo Normativa - RN n° 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliacdo final das PARs elegiveis
vinculadas as UATs n° 103 (SEI n° 27650437), n® 105 (SEl n®27650440), n° 108 (SEl n°27650448) e n°
109 (SEl n°27650453), e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n°
555/2022, conforme segue:
Art. 29. Finalizadas as discussdes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentara NTRF, que
sera objeto de deliberagdo da DICOL e devera conter:

| - as recomendagdes finais das propostas de atualizagdo do Rol submetidas a discussdo na
COSAUDE;

I - relatério de consolidagao da participagao social ampliada; e

Il - quando couber, minuta da resolucdo normativa que atualizard a lista de coberturas
assistenciais obrigatorias e, se for o caso, de diretrizes de utilizacdo, que compdem o Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

Art. 30. O relatério final da COSAUDE sera apresentado a DICOL por ocasido da deliberagdo da

NTRF.
3. RECOMENDACAO PRELIMINAR
3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, apés uma

analise de elegibilidade positiva, foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatério de Analise
Critica - RAC) para as PARs elegiveis vinculadas as UATs n° 103 (SEI n°27657909), n° 105 (SEI
n°® 27657947), n° 108 (SEI n° 27657977) e n° 109 (SEI n° 27658008), seguidos pela discussio inicial das
tecnologias  na RT da COSAUDE n° 20  realizada nos dias  19/09/2023
(https://www.youtube.com/watch?v=dP23LNfaAbl) e 20/09/2023 (https://www.youtube.com/watch?
v=WEtm2NIhDJs), com producdo dos relatérios preliminares da comissdo, UAT n° 103 (SEI
n°® 27691301), n° 105 (SEl n°27691331), n° 108 (SEl n°27691345) e n° 109 (SEI n°27691587), em
observancia ao § 3° do art. 10-D, da Lei n° 9.656/1998.

3.2 Ato continuo, as Recomendacoes Técnicas Preliminares - RP para as UATs n° 103, n°
105, n° 108 e n° 109 foram apresentadas a DICOL para apreciacdo e deliberacdo mediante Nota
Técnica de Recomendacdo Preliminar - NTRP, NOTA TECNICA N° 38/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO (SEI n® 27685782), conforme quadro n° 1.


https://www.youtube.com/watch?v=dP23LNfaAbI
https://www.youtube.com/watch?v=WEtm2NIhDJs

QUADRO N° 1: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UATs N° 103, N° 105, N° 108 EN° 109,
CONFORME NOTA TECNICA N° 38/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

PROTOCOLO

PROPONENTE

UAT!

TECNOLOGIA

INDICAGCAO DE
uso

RECOMENDACAO
PRELIMINAR

2023.2.000131

Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda.

103

Ustequinumabe

Tratamento de
pacientes
adultos com
retocolite
ulcerativa -
RCU
moderada a
grave apos
falha,
refratariedade,
recidiva ou
intolerancia a
terapia com
anti-TNFs.

Desfavoravel

2023.2.000134

Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda.

105

Pomalidomida associada

abortezomibe e
dexametasona

Tratamento do
mieloma
multiplo
recidivado
refratario,
apos pelo
menos uma
terapia
anterior,
incluindo
lenalidomida.

Favoravel

2023.2.000138

Eli Lilly do Brasil Ltda.

108

Abemaciclibe associado
aterapia endécrina

Tratamento
adjuvante de
adultos com
cancer de
mama
precoce, com
alto risco de
recorréncia,
receptor
hormonal (RH)
positivo,
receptor do
fator de
crescimento
epidérmico
humano 2
(HER2)
negativo e
linfonodo
positivo.

Desfavoravel

2023.2.000141

Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda.

109

Pomalidomida associada
adaratumumabe e

dexametasona

Tratamento do
Mieloma
Mdiltiplo
Recidivado
Refratario,
apos pelo
menos uma
terapia
anterior
incluindo
lenalidomida.

Desfavoravel

"UAT - Unidade de Andlise Técnica

3.3.

Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOLem sua 9 Reunido Extraordinaria,

realizada em 02/10/2023, a submissao das recomendacgdes preliminares para as UATs n°® 103, n° 105,

n°® 108 e n° 109 ao mecanismo de participagdo social ampliada, Consulta Pablica - CP (n° 118/2023) e
Audiéncia Pablica - AP (n° 37/2023 e n° 38/2023), em cumprimento ao inciso Il1, do §11, do art. 10, da
Lei n° 9.656/1998.

4.
4.1.

PARTICIPAGAO SOCIAL AMPLIADA

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,
guanto as tecnologias e recomendac¢des preliminares elaboradas para as propostas de atualizagido do

Rol elegiveis.



4.2.

4.3.

n° 27981640)

A Consulta Pablica - CP relacionada as recomendacdes preliminares para as UATs n°
103, n° 105, n° 108 e n° 109, CP n° 118/2023, foi realizada no periodo de 05/10/2023 a 24/10/2023,
conforme publicagdo no Diario Oficial da Unido (DOU) n°® 190, Secéo 1, pag. 81, de 04/10/2023 (SEI n°
27764587).

Toda documentacao relacionada a CP n°

com

contribuicoes

recebidas

118/2023,
pela

inclusive a planilha
Agéncia,

esta

em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-
publicas/consultas-publicas-encerradas/copy of consulta-publica-118.

4.4.

O quadro n° 2 a seguir apresenta a consolidacao quantitativa das contribuicdes.

QUADRO N° 2: DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUIGOES DA CP N° 118/2023

(SEI
disponivel

UAT!

TECNOLOGIA

INDICAGAO DE
uso

RECOMENDAGAO
PRELIMINAR

N° DE
CONTRIBUICOES

CONCORDANCIAS

DISCORDANCIAS

CONCORDANCIAS/
DISCORDANCIAS
PARCIAIS

NAO SE
APLICA

103

Ustequinumabe

Tratamento de
pacientes
adultos com
retocolite
ulcerativa -
RCU
moderada a
grave apos
falha,
refratariedade,
recidiva ou
intolerancia a
terapia com
anti-TNFs.

Desfavoravel

819

2(0,24%)

806 (98,41%)

9(1,10%)

2
(0,24%)

105

Pomalidomida associada

a bortezomibe e
dexametasona

Tratamento do
mieloma
multiplo
recidivado
refratario,
apos pelo
menos uma
terapia
anterior,
incluindo
lenalidomida.

Favoravel

109

105 (96,33%)

4(3,67%)

0(0,00%)

0
(0,00%)

108

Abemaciclibe associado
a terapia endocrina

Tratamento
adjuvante de
adultos com
cancer de
mama
precoce, com
alto risco de
recorréncia,
receptor
hormonal (RH)
positivo,
receptor do
fator de
crescimento
epidérmico
humano 2
(HER2)
negativo e
linfonodo
positivo.

Desfavoravel

767

192 (25,03%)

574 (74,83%)

1(0,13%)

0
(0,00%)

109

Pomalidomida associada
adaratumumabe e

dexametasona

Tratamento do
Mieloma
Multiplo
Recidivado
Refratario,
apos pelo
menos uma
terapia
anterior
incluindo
lenalidomida.

Desfavoravel

82

28 (34,14%)

53(64,63%)

1(1,22%)

(0,00%)

'UAT - Unidade de Anélise Técnica

4.5.

Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP ocorrerdo nos casos
previstos no inciso |V, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n°® 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy_of_consulta-publica-118

publica para a recomendacao preliminar desfavoravel vinculada a UAT n° 103, AP n° 38/2023, foi
realizada em 27/10/2023, conforme publicagdo no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 194, Secdo 3,
pag. 191, de 10/10/2023 (SEI n°27805706); e a audiéncia publica para as
recomendacgoes preliminares desfavoraveis vinculadas as UATs n° 108 e n° 109, AP n° 37/2023, foi
realizada em 24/10/2023, conforme publicacido no Diario Oficial da Unido (DOU) n°® 194, Secio 3,
pag. 191, de 10/10/2023 (SEI n°® 27805704).

4.6. Toda a documentacdo relacionada a AP n° 37/2023 estda disponivel
em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-

publicas/audiencia-publica-37. Assim como, toda a documentacao relacionada a AP n° 38/2023 esta
disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-38. Adicionalmente, as gravacdes das AP n° 37/2023

e n° 38/2023 estdo disponiveis para visualizagdo no canal institucional da ANS no Youtube,

https://www.youtube.com/watch?v=GMu9UuXVD5Y (AP n° 37/2023) e
https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg (AP n° 38/2023).
4.7. Apds andlise das contribuicbes da CP e da AP, foi elaborado oRelatério de

Consolidacao da Participacdao Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatérios de
consulta publica elaborados para as UATs em pauta nesta NT, n® 103 (SEI n°® 28266776), n° 105 (SEI n°
28266784), n° 108 (SEI n°28266789) e n° 109 (SEI n°28266796), e os relatérios das AP n° 37 (SEI
n° 27981737) e n° 38 (SEI n° 28066518).

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

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a analise das contribui¢des da participacao social ampliada, foi realizada, nos
dias 28 e 29/11/2023, a 23* Reunido Técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Salde Suplementar - COSAUDE, para apresentacdo dos relatérios de consulta publica
vinculados as UATs em comento nesta NTRF.

5.2. Concluidas as apresentacoes dos relatérios, foram feitas novas discussdoes sobre as
tecnologias e, em observancia ao inciso V, do paragrafo 11, do art. 10, da Lei n°® 9.656/1998, foram
elaborados os relatérios com os aportes finais da COSAUDE para as UATs n° 103 (SEI n°28258475), n°
105 (SEI n°® 28258478), n° 108 (SEI n° 28258483) e n° 109 (SEI n° 28258492), que integram esta NTRF.

5.3. O contetdo integral da 23* RT da COSAUDE estd disponivel em:
https://www.youtube.com/watch?v=8C7H4gDyc0s (dia 28/11/2023) e
https://www.youtube.com/watch?v=XvAR7eEuzXU (dia 29/11/2023).

6. RECOMENDA(;AO FINAL

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

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 recomendacées
finais, devidamente motivadas, para as UATs n° 103, n°® 105, n° 108 e n°® 109.

6.2. Em relacao ao quadro n° 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagdo preliminar, cabe
esclarecer que houve mudanca em uma das recomendacoes técnicas. A recomendacao relacionada a
UAT n° 103 que era inicialmente desfavoravel foi alterada para favoravel.

QUADRO N° 3: RECOMENDAGOES FINAIS PARA AS UAT N° 103, N° 105, N° 108 EN° 109

INDICAGAO DE | RECOMENDAGAO

UAT' | TECNOLOGIA Uso FINAL

MOTIVACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranca de ustequinumabe
para pacientes com retocolite ulcerativa
moderada a grave apos falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a
terapia com anti-TNFs em comparacio ao
vedolizumabe é baseada em evidéncias
indiretas, oriundas de trés revisdes
sistematicas com metanalise em rede cuja
certeza do conjunto final de evidéncias
variou de moderada a baixa. As
evidéncias apontam para um perfil de
semelhanca entre ustequinumabe e
vedolizumabe (opcéo ja disponivel no
Rol) para os desfechos de interesse para
esta populacdo. Embora os intervalos de
confiancga sejam amplos e poucas
comparacdes foram estatisticamente
significativas, dentre elas parece haver
aumento das chances de remissao clinica
e cicatrizacdo da mucosa para o
ustequinumabe na fase de inducao e para



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-37
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-38
https://www.youtube.com/watch?v=GMu9UuXVD5Y
https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg
https://www.youtube.com/watch?v=8C7H4gDyc0s
https://www.youtube.com/watch?v=XvAR7eEuzXU

103

Ustequinumabe

Tratamento de
pacientes
adultos com
retocolite
ulcerativa -
RCU
moderada a
grave apos
falha,
refratariedade,
recidiva ou
intolerancia a
terapia com
anti-TNFs.

Favoravel

o vedolizumabe na fase de manutencao
da remissio (dependendo do periodo de
intervalo entre as doses dos
medicamentos). Trata-se da segunda
submissao da tecnologia e, em
comparacao a UAT n° 04, esta proposta
foi apresentada para uma populacio
especifica em que outras alternativas de
tratamento ja foram utilizadas. Nesse
sentido, além do aspecto de facilidade da
via de administracdo, ponderacoes
quanto ao peso maximo relatado para
percentual consideravel dos pacientes
acometidos pela condigio clinica em
analise, cabe observar a estimativa de
economia anual projetada, em média,
entreR$ 69.152 eR$ 231.445 com a
incorporacao de ustequinumabe,
conforme o cendrio de difusao da
tecnologia, mesmo destacando que é
pautada na premissa de equivaléncia dos
precos das apresentacdes de 90mg e
130mg, apontada pelo proponente como
correspondente a pratica de mercado. Por
outro lado, como cautela, registramos
que em andlise de sensibilidade que
considera os precos originais CMED das
duas apresentacdes, a economia nao se
confirmou, estimando-se um gasto médio
anual que variade R$ 2.615.780 aR$
3.129.093. Assim, para maior
transparéncia e consisténcia no processo
de aquisicdo do medicamento,
consideramos que o prego praticado, com
equivaléncia entre as apresentacoes,
deveria ser registrado junto a CMED.

105

Pomalidomida associada

abortezomibe e
dexametasona

Tratamento do
mieloma
multiplo
recidivado
refratario,
apos pelo
menos uma
terapia
anterior,
incluindo
lenalidomida.

Favoravel

A eficacia e seguranca da associacao entre
pomalidomida, bortezomibe e
dexametasona (PVd) é baseada em um
ensaio clinico randomizado (ECR) e duas
revisoes sistematicas com metanalise em
rede. O ECR (OPTIMISMM) comparou
PVd versus Vd e os resultados mostraram
que a associacdo PVd: i. provavelmente
aumenta a sobrevida livre de progressao
(39% - moderada certeza da evidéncia); ii.
pode aumentar a taxa de resposta
completa (4 vezes mais - baixa certeza da
evidéncia); iii. pode resultar em pouca ou
nenhuma diferenca na qualidade de vida
(baixa certeza da evidéncia); iv. ha
incertezas sobre o efeito do PVd na
incidéncia de eventos adversos graves
(evidéncia de certeza muito baixa). As
revisoes sistematicas com metanalise em
rede demonstram que o PVd esta
associado a reducao do risco de
progressdo da doenc¢a quando
comparado ao Vd. Quanto aos demais
comparadores avaliados, ha incertezas
inerentes as analises derivadas de
comparagdes indiretas. Em relagdo ao
estudo de impacto orcamentario, é
estimada economia média anual da
ordem de R$ 25,4 milhdes com a
incorporacao da tecnologia a saide
suplementar.

Apesar das incertezas quanto a eficacia, a
terapia foi proposta para uma doenga
incuravel e associada a piora da qualidade
de vida quando ocorre progressao da
patologia. Sendo assim, sua incorporagao
ocasionaria uma ampliagao do arsenal
terapéutico para pacientes refratarios a
lenalidomida, que, na linha de cuidado,
possuem poucas op¢des de tratamento
atualmente incorporadas.




No contexto do tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama precoce,
os resultados do Unico ensaio clinico
randomizado (MonarchE - estudo em
andamento com encerramento previsto
para 2029), no acompanhamento de 42
Tratamento - A
R meses, indicam consisténcia com o
adjuvante de S -
beneficio clinico de abemaciclibe
adultos com . N . ..
- associado a terapia endécrina em
cancer de N X .
comparacao a terapia enddcrina isolada,
mama o
recoce. com conforme observado na andlise de 14
P . meses apresentada e tratada na UAT n°®
alto risco de .
recorréncia 28. Na andlise atual, de
! acompanhamento de 42 meses, observa-
receptor se que o uso da combinacio pode resultar
Abemaciclibe associado | hormonal (RH) , q - . < ~
108 | . L . Desfavoravel em reducao do risco de progressao da
a terapia endocrina positivo, X . .
doenca, avaliada através de sobrevida
receptor do R . . o .
fator de livre de doenca invasiva (34%) e livre de
. metastase a distancia (35%) com baixa
crescimento oA . < .
epidérmico certeza da evidéncia. Ha incertezas se tais
resultados dos desfechos de sobrevida
humano 2 R - -
livre de progressao serao
(HER2) . .
. observados/reproduzidos na avaliacdo do
negativo e . .
. desfecho de sobrevida global, cujo
linfonodo . ) .
ositivo resultado ainda é desconhecido uma vez
P : gue a mediana da sobrevida global ainda
nao foi atingida. Por fim, o estudo de
impacto orcamentario projetou gasto
médio anual da ordem de R$ 166,8
milhGes para o atendimento a 1.321
pacientes ao ano.
Sobre a eficicia da associacao
pomalidomida + daratumumabe +
dexametasona (DPd) versus os
comparadores constantes no Rol (Vd, Kd,
DVd, DKd, IsaKd), ndo foram
identificados estudos de comparagao
direta ou indireta que atendessem a
pergunta de interesse do relatério.
O proponente apresentou o resultado de
uma revisao sistematica em rede, que sé
foi ivel r conduzi 5
Tratamento do oi p.)oss!ve de ser co du;lda apps a
X realizacdo de uma matching-adjusted
Mieloma L. . .
. indirect comparisons (MAIC) entre dois
Multiplo . . .
. ensaios clinicos randomizados. A MAIC
Recidivado - . .
. . . - apresentada nao foi publicada na
Pomalidomida associada | Refratario, ) - . . a
. 3 literatura e ndo esta disponivel no dossié.
109 |adaratumumabee apo6s pelo Desfavoravel - . .
A mesma nao pode ser replicada, visto a
dexametasona menos uma . . e .
. auséncia dos dados individuais dos dois
terapia . ..
. ensaios clinicos, bem como a falta de
anterior L ) .
incluindo descricdo dos métodos aplicados. Estas
. . questdes impossibilitam a analise critica
lenalidomida. .
dos resultados apresentados. Ademais,
em relacdo ao resultado da metanélise em
rede (MAIC), ndo se pode afirmar que
houve superioridade em termos de
eficacia e seguranca em comparagdo com
as tecnologias constantes do Rol, tendo
em vista os resultados de sobrevida global
e sobrevida livre de progressao. O gasto
estimado no impacto orcamentario
incremental é secundario a insuficiéncia
de evidéncias cientificas.

"UAT - Unidade de Andlise Técnica

7. MINUTA DE RESOLUGAO NORMATIVA

7.1. 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° 28267995).

8. VACANCIA DA NORMA

8.1. O processo de atualizacdo do Rol tem sido objeto de continuo aprimoramento, sempre
com o objetivo de se alcancar maior padronizagdo, transparéncia, previsibilidade e efetiva
participacao social. A cada ciclo de atualizacdo e aprimoramento, o grau de complexidade técnica e
administrativa do processo tornaram evidente a preméncia em se estabelecer a normatizagao do rito
administrativo da atualizacao do Rol.




8.2. Por conseguinte, visando encontrar uma solucdo que pudesse diminuir o tempo de
revisao da periodicidade de publicacdo do Rolsem que isso pudessecomprometer a qualidade técnica
das andlises, a transparéncia na tomada de decisdo e a ampla participacdo social no processo, em um
cenario de mao de obra de qualificacdo especifica e escassa, foi elaboradauma proposta de
reorganizacdo do processo do Rol com reducdo do prazo de publicacdo da atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Salde naperiodicidade semestral. Tal proposta resultou na publicacdo a
RN n° 470, de 9 de julho de 2021.

8.3. Ato continuo, em decorréncia da edicdo da Medida Proviséria - MP n°1.067, de 2 de
setembro de 2021, que alterou a Lei n°® 9.656/1998,para dispor sobre o processo de atualizacao das
coberturas no ambito da saude suplementar, fez-se necessario revisitar o processo de atualizagcdo do
Rol até a conclusao do processo legislativo.

8.4. Dessa forma,foi publicada a RN n°® 474, de 25 de novembro de 2021, que dispoe
sobrea constituicdo e o funcionamento da Comissao de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Salde Suplementar - COSAUDE e da participacdo social na atualizacdo do Rol, no ambito
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar.

8.5. Com a aprovacao da MP n° 1.067, de 2021, na forma de Projeto de Lei de Conversao,
com emendas n° 29, de 2021, que foi convertido na Lei n° 14.307, de 3 de marco de 2022, foram
iniciadosestudos e discussoes direcionados a atualizacdo do normativo que trata do rito de
atualizacado do Rol, por determinacao da citada lei, que alterou a Lei n°® 9.656, de 1998.

8.6. Diante disso,como resultado dos estudos e debates realizados pela area técnica
somados as contribuicdes daComissao de Atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, da Consulta Puablica n® 99, do corpo técnico deoutras diretorias da ANS, do
Ministério da Economia e as recomendacdes daPROGE,foi publicada, em 16/12/2022, a RN n°
555/2022, vigente desde 2/1/2023.

8.7. Importante salientar que, na ocasido da revisido da RN n° 439/2018, a qual culminou
com a publicacdo da RN n°® 470/2021, pontuou-se a complexidade do processo de atualizagdo do Rol
que inclui etapas técnicas especializadas, atividades administrativas e operacionais evidenciando a
multiplicidade de aspectos que precisam ser contemplados a fim de se reduzir os prazos do rito
processual de atualizacdo do Rol. Nesse sentido, considerando as etapas de elegibilidade, analise
técnica, discussdo nas reunides técnicas do Rol, consulta publica, inclusdo nos anexos da norma,
apreciacdo e aprovacao da DICOL, decidiu-se que seria necessario um prazo de até 18 (dezoito) meses
para a sua conclusao.

8.8. No entanto, a MP n° 1.067, de 2021 determinou uma redugao severa do prazo maximo
do ciclo de atualizacdo do Rol em comparacdo aquele estabelecido pela RN n° 470/2021. Assim, o
prazo para conclusdo da analise da propostas de atualizacdo do Rol foi definido em 120 (cento e
vinte) dias, prorrogavel por mais 60 (sessenta) dias, sob pena deinclusdo automatica da tecnologia no

Rol.

8.9. Com a conversao da MP n°® 1.067/2021 na Lei n° 14.307, de 2022, houve alteracao dos
prazos anteriormente definidos, de modo que o §7° do art. 10 da Lei n° 9.656/98 passou a estabelecer
gue a atualizacido do Rol seria realizada por meio da instauracdo de processo administrativo, a ser
concluido no prazo de 180 (cento e oitenta) dias, prorrogavel por mais 90 (noventa) dias quando as
circunstancias o exigissem.

8.10. Jao § 8° do referido art. 10 foi incluido com o objetivo de priorizar a analise das
Propostas de Atualizacdo do Rol - PARs que tiverem como objeto as tecnologias em salde voltadas ao
tratamento do cancer, previstas nas alineas“c”do inciso | e“g”do inciso Il docaputdo art. 12 da Lei

n° 9.656, de 1998, devendo ser concluida no prazo de 120 (cento e vinte) dias, prorrogavel por 60
(sessenta) dias.

8.11. Assim, verifica-se que a Lei n° 14.307, de 2022 nao estabeleceu prazos para a efetiva
disponibilizacdo do procedimento incorporado ao Rol, mas, tdo somente, prazos para a manifestacao
conclusiva da ANS quanto as PARs.

8.12. Da mesma forma, a RN n°® 555/2022 nao trouxe regra quando ao inicio da vigéncia da
RN de incorporacao de tecnologia no Rol.

8.13. Todavia, apos esse periodo de alteracdes do processo, culminando no aprimoramento
sistematico de atualizacdo do Rol, esta area técnica vislumbrou a necessidade de estabelecimento de
prazo de vacancia para a vigéncia das resolu¢cdes normativas que incorporaram novas tecnologias em
salide no Rol, apos o qual a sua disponibilizacao passaria a ser obrigatéria na satde suplementar.

8.14. Isso porque, a inclusdo de uma nova tecnologia em saude no Rol, e consequente
disponibilizacdo aos beneficiarios demanda providéncias operacionais importantes, requerem um
intervalo temporal para sua efetivacdo, tais como, sua inclusio na Tabela Unificada da Saude
Suplementar - TUSS e na Codificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos - CBHPM,
gerida pela Associacdo Médica Brasileira - AMB, atualizagdo dos buscadores de cobertura disponiveis
no site e no aplicativo da ANS, substituicio dos anexos da RN nesse mesmo site, adequacdo técnica
para disponibilizacdo das tecnologias CONITEC, credenciamento de rede pelas operadoras, dentre
outras.



8.15. Tendo em vista que tanto a Lei n° 9.656, de 1998, quanto a RN 555/2022 trataram
apenas dos prazos para a conclusido da andlise das propostas de incorporacdo, por meio da
manifestacdo conclusiva da DICOL, e que, portanto, foram silentes quanto ao prazo para que as
tecnologias sejam efetivamente disponibilizadas aos beneficiarios, esta area técnica entendeu
adequado o encaminhamento da questio a Procuradoria Federal junto a ANS - PROGE, a fim de
verificar se de fato era possivel a imputacdo de periodo de vacancia para o inicio da vigéncia das
resolucdes normativas que atualizam o Rol, o que foi feito nos autos do processo

n° 33910.007594/2023-71, por meio da NOTA TECNICA N° 9/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO (SE26790920), encaminhada & PROGE de acordo com o DESPACHO N°:
484/2023/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790955).

8.16. Assim, a d. PROGE concluiu, por meio do PARECER n.
00022/2023/GECOS/PFANS/PGF/AGU (SE26790963), aprovado pelo DESPACHO n.
00190/2023/PROGE/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790998), que:

"A) Os prazos estabelecidos nos §§ 7° e 8° do art. 10 da Lei n° 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n°®
14.307, de 2022, sdo prazos processuais, que tém como destinataria a propria ANS, e visam
estabelecer a duragdo maxima do processo administrativo de atualizacao do Rol.

B) Dessa constatacdo decorre que a observancia pela ANS dos 8§ 7° e 8° do art. 10 da Lei n°® 9.656,
de 1998, incluidos pela Lei n°® 14.307, de 2022, implica que, dentro dos prazos por eles
estabelecidos, a Diretoria Colegiada da ANS, 6rgdo maximo da agéncia, devera proferir decisao
sobre a inclusdo ou nao da tecnologia em satide objeto do PAR no Rol, sob pena de aplicacio da
consequéncia prevista no § 9° do mesmo artigo, também incluido pela Lei n°® 14.307, de 2022.

C) Nao se extrai dos §8 7° e 8° do art. 10 da Lei n° 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n° 14.307, de
2022, mandamento que impeca as resolugdes normativas editadas para atualizar o Rol de
possuirem dispositivo estabelecendo periodo de vacancia, vez que tais prazos ndo se referem ao
inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em satide incorporada ao Rol.

D) Em relagdo a vigéncia, as resolugdes normativas que atualizam o Rol devem seguir as regras
gerais previstas na legislacao acerca desse instituto.

E) O estabelecimento do periodo de vacancia das resolugées que atualizam o Rol devera obedecer
aos critérios previstos no art. 4° do Decreto n° 10.139, de 2019, quais sejam: 1°) data certa para
entrada em vigor, 2°) interregno minimo de uma semana apds a data de sua publicacio e 3°)
sempre no primeiro dia do més ou em seu primeiro dia Util. Vale repisar que esses critérios podem
ser desconsiderados na hipdtese de urgéncia justificada no expediente administrativo.

F) No que se refere a ser o periodo de 30 dias razoavel ou nio para permitir as operadoras,
prestadores e ANS adotarem as providéncias necessarias para cumprir a nova resolucao, trata-se
de matéria relacionada a expertise técnica, e que extrapola, portanto, o objeto da analise juridica.

G) Em relagdo as resolucdes que atualizem o Rol por conta do efeito estabelecido no § 10 do art.
10, da Lei n°® 9.656, de 1998, incluido pela Lei n® 14.307, de 2022, o qual estabelece a inclusdo no
Rol no prazo de até 60 dias das tecnologias avaliadas e recomendadas positivamente pela Conitec,
cuja decisdo de incorporagdo ao SUS ja tenha sido publicada, recomenda-se que entrem em vigor
no menor tempo possivel que possa decorrer dos critérios estabelecidos no art. 4° do Decreto n®
10.139, de 2019".

8.17. Portanto, considerando o entendimento desta area técnica, referendado pela PROGE,
no sentido de que as disposi¢des dos 8§ 7° e 8° do art. 10, da Lei n® 9.656, de 1998, incluidos pela Lei
n° 14.307, de 2022, ndo impedem que as resolucdoes normativas editadas para atualizacdo do Rol
possuam dispositivo estabelecendo periodo de vacincia, uma vez que os prazos |4 previstos sao
processuais e, portanto, ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em
satde incorporada ao Rol, propde-se que a resolucdo normativa ora apresentada entre em vigor
no dia 02 de janeiro de 2024.

9. CONCLUSAO

9.1. Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendacdo Final - NTRE
visando seu encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciacido dorelatério de consolidacio das contribuicdes da participagao
social ampliada (Consulta Plblica n°® 118/2023 e Audiéncias Pablicas n° 37/2023 e
n° 38/2023);

b) apreciacio dos relatérios finais da COSAUDE para as UATs n° 103, n° 105, n°
108 e n° 109;

c) apreciacdo e deliberacdo quanto asrecomendacoes finais desta area técnica
para as UATs n° 103, n°® 105, n° 108 e n° 109, conforme quadro n°® 3 desta NTRF; e

d) apreciacdo e deliberacdo quanto aversio final da minuta de resolucido
normativa para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

9.2. A consideracio superior.
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horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de
novembro de 2020.




.3@|I L*j

assinatura

i eletrénica

-

JS!II’.J!U!J L‘j
eletrénica

.3@|I L*j

assinatura

,‘ eletrdnica

.3@|I L*j

assinatura

Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a)
de Avaliacdo Econdmica em Saulde, em 06/12/2023, as 17:22, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, 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 Incorporacdo de Tecnologias em Satde, em 06/12/2023,
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ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 118: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 103

Proponente JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Tipo de PAR Incorporagao de nova tecnologia em saide no Rol
Tecnologia em saude Ustequinumabe

Indicagdo de uso Tratamento adultos retocolite ulcerativa moderada a grave

apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia
com anti-TNFs

Recomendacgao Preliminar Desfavoravel

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGCOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinidao, antes da analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendacao preliminar 119 14,53%
Discordo da recomendacgdo preliminar 693 84,62%
Concordo/discordo parcialmente da recomendac&o preliminar 7 0,85%
Total 819 | 100,00%

2.2.Quantidade ajustada de contribuicdes por tipo de opinido, apdés analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendacgdo preliminar 806 98,41%
Concordo com a recomendacao preliminar 2 0,24%




SANS

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar

Concordo/Discordo parcialmente da recomendagdo preliminar 9 1,10%
Ndo se aplica 2 0,24%
Total 819 100%%

Observacbes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicées:

Das 693 contribuicGes indicadas pelos participantes como contrdrias a recomendacdo
preliminar da ANS, duas abordaram argumentos relacionados a outra unidade de andlise
técnica (UAT) em consulta publica, sendo categorizadas como “ndo se aplica”. As demais 691
contribui¢cdes permaneceram conforme a resposta original. Destas, quatro ndo informaram a
justificativa, ndo sendo possivel validar a classificacdo de tais contribuices como realmente

contrarias a recomendacado.

Dentre as 119 contribuicdes originalmente informadas como favordveis a recomendacdo
preliminar de ndo incorporacao do ustequinumabe para o tratamento de adultos com
retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva ou

intolerancia a terapia com anti-TNFs:

= 115 apresentaram justificativas claramente a favor desta incorporacao, sendo reclassificadas

como contrdrias a recomendagao preliminar.

» Duas discorreram sobre critérios requeridos para a recomendacdo favoravel, ponderando
questdes como a necessidade de evidéncias robustas sobre a eficicia e seguranga do
medicamento e a existéncia de uma necessidade médica ndo atendida. Portanto, foram
consideradas como “concordo/discordo parcialmente da recomendac&o preliminar”.

» Duas permaneceram classificadas como favoraveis a recomendacao preliminar.

Todas as setes contribuicdes identificadas diretamente pelo participante como
“concordo/discordo parcialmente da recomendacgdo preliminar” foram mantidas com esta
classificacdo. Contudo, em trés delas ndao foram reportados motivos que apoiassem a
recomendagdo, em contraponto aos argumentos favoraveis apresentados, ndo ficando claro

o julgamento de concordancia/discordancia parcial.

Sendo assim, apds a analise dos aportes, foram identificadas 806 contribuicdes contrarias e
duas favordveis a recomendacdo preliminar da ANS, além de nove contribuicGes que

concordaram/discordaram parcialmente e duas fora do escopo (ndo se aplica).

2.3.Quantidade de contribuigées por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Profissional de saude
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Paciente

Conselho Profissional

Qtd.

286

159

135

86

%
34,92%
19,41%
16,48%

10,50%
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Interessado no tema 5,25%
Sociedade médica 19 2,32%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 16 1,95%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 13 1,59%
Instituicdo de saude 10 1,22%
Empresa/Industria 7 0,85%
Consultoria 6 0,73%
Instituicdo académica 3 0,37%
Org3o de defesa do consumidor 2 0,24%
Org3o governamental 1 0,12%
Operadora 1 0,12%
Entidade representativa de operadoras 1 0,12%
Outro 31 3,79%
Total Geral 819 100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes em relacdo a recomendacao preliminar

= Perfil de eficacia e seguranca semelhante entre as tecnologias avaliadas.

» Evidéncias clinicas provenientes de estudos com limitagées metodoldégicas.

» Auséncia de ensaios clinicos randomizados de comparacao direta e especificamente
delineados para a populacdo de interesse (pacientes recidivados, refratarios ou
intolerantes a terapia com anti-TNFs).

* Preocupacgbes decorrentes das incertezas nas evidéncias econOmicas e do impacto
orcamentario no ambito da saude suplementar.

Discordantes em relacdo a recomendacdo preliminar

= Beneficios clinicos e psicossociais ao paciente — comodidade posoldgica, maior adesdo ao
tratamento, perfil de segurancga, a¢do rapida e sistémica, melhora dos sinais e sintomas
da RCU, remissao sustentada, reducdao de cirurgias e hospitalizagdes, melhora da
qualidade de vida, aumento da autonomia do paciente e familiares, e reducdao do
absenteismo no trabalho e nos estudos.

= Carater cronico, progressivo e debilitante da RCU.

= Necessidade nao atendida de tratamento.

= Ampliacdo das opc¢des terapéuticas.

= Acesso ao medicamento.

* Direito a saude.



axat ANS iictaciona
Medicamento com eficicia e seguranca no tratamento da RCU, segundo evidéncias
cientificas, agéncias regulatérias e de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS), além
diretrizes de sociedades médicas nacionais e internacionais.
Criticas quanto ao processo de incorporac¢do de tecnologias no rol.
Discordancia em relagdo ao julgamento de alguns dominios da ferramenta AMSTAR-2, na
avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo de Lasa et al. (2022) reportada no
relatério de analise critica (RAC) da UAT 103.
Discordancia no que se refere a avaliagdo da qualidade das evidéncias apresentada no
RAC da UAT 103.
Reducao dos custos decorrentes da necessidade de infusdes, cirurgias, hospitalizagdes e
absenteismo no trabalho.
Discordancia quanto as fragilidades do modelo de custo-efetividade e impacto
orcamentario apontadas no RAC da UAT 103 — influéncias do longo horizonte temporal,
auséncia de descontinuacdo do tratamento bioldgico, otimizacdo de dose de cada
medicamento, preco equivalente de ambas as apresentacbes do ustequinumabe e
superdimensionamento do custo da administragdo intravenosa.
Criticas em relacdo a sugestdo da necessidade de um cenario de custo-minimizagdo e a
analise de impacto orcamentario apresentadas no RAC da UAT 103.
Indicacdo de propostas de diretrizes de utilizacao.
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4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliag3o clinica)

A favor da recomendacdo preliminar:

1

“As evidéncias das trés revisGes sistemdticas com metandlise em rede incluidas sugerem que o
ustequinumabe e o vedolizumabe apresentam eficdcia e sequranga semelhantes no tratamento
da RCU moderada a grave [...]” — Entidade representativa de operadoras

“l...] Em situag¢des que ja existem tratamentos ativos consolidados no mercado para populagdo
alvo dessa demanda, a comparagdo indireta ndo é a maneira ideal de apresentar evidéncias
cientificas. Isso se deve pelos vieses e incertezas trazidos por esse tipo de estudo, uma vez que
desde as condicbes em que os pacientes sGo submetidos até a afericGo dos desfechos desses
estudos, divergem entre si. Adicionalmente, a populagdo de pacientes recidivados, refratdrios ou
intolerantes a anti-TNF, submetida na DUT de ustequinumabe pelo proponente, é um subgrupo
do estudo UNIFI, ndo sendo um critério de inclusdo da populagdo. Esse fato adiciona mais
incerteza aos resultados reportados. Essa andlise também é apresentada detalhadamente pelo
parecerista da ANS que classifica, por meio da ferramenta AMSTAR-2, as evidéncias utilizadas
para embasar a submissdo de ustequinumabe como de qualidade criticamente baixa a baixa.” —
Operadora

Contra a recomendacao preliminar:

1

“O ustequinumabe [...] atende com poténcia, rapidez, eficdcia e seguranca - Estudo UNIFI,
utilizado em monoterapia, com conveniéncia posologica (a cada 8 ou 12 semanas subcutdnea).
Também controla as manifestagées extraintestinais e e estd respaldado pelos principais
Guidelines nacionais e internacionais - AGA, ECCO e GEDIIB.” — Profissional de saude

“I...] tratamento baseado em evidéncias sdlidas, com resultados de remissdo clinica e
endoscdpica, e com a seguranga adicional da baixa imunogenicidade. Isso resultaria em melhores
resultados para os pacientes, melhorando sua qualidade de vida e controlando eficazmente a
doenca de forma continua.” — Profissional de saude

“l...] medicagdo de excelente grau de tolerdncia, com facilidade de aplicagéo e de baixo risco de
infecgGes ou reativagées de infecges latentes, assim como de melhora tolerdncia em pacientes
idosos e com passado de neoplasias [...]” — Profissional de saude

“l...] Sua posologia subcutdnea na manuteng¢Go do tratamento permite melhor adeséo ao
tratamento de RCU [...]” — Interessado no tema

“[...] é necessario a incorporacdo do Ustequinumabe para pacientes refratarios aos anti- TNF,
evitando cirurgias e complicagées [...]” — Sociedade Médica

“[...] Os estudos para RCU so Ustequinumabe mostram eficdcia e sequranga similares a doenca
de Crohn, que jd estd no roll” — Profissional de salde

“l...] as comparagées indiretas por meio da metandlise, realizadas a partir dos dados dos estudos
originais de ambos os medicamentos em questdo, demonstraram superioridade de UST frente ao
VDZ para indugdo da remissdo clinica, assim como na manutengdo no tratamento de RCU
moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva ou intolerdncia a anti-TNFs.” — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

“l...] diversas sociedades médicas e agéncias de avaliagdo de tecnologias em satde
recomendaram o uso de UST para o tratamento de RCU moderada a grave como AGA, ECCO,
GEDIIB, NICE e CADTH (13—-17). As diretrizes e decisGes de incorporag¢do tiveram como base a
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eficdcia, seguranca e utilidade do UST, além da forca da evidéncia na avalia¢Go do GRADE |[...]" —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

9. “Discordamos da avalia¢do do parecerista que avaliou como “baixa” a qualidade metodoldgica
do estudo Lasa et al (2022) (12), com base em 3 dominios do AMSTAR-2 (21) (viés de publicagéo,
incoeréncia e heterogeneidade) considerados criticos pelo paracerista na andlise da qualidade
metodoldgica do estudo. [...] 1. Em relagdo ao dominio “viés de publicagdo”, a publicacGo da
ferramenta AMSTAR-2 (21), cita que a auséncia da lista de estudos excluidos pode ndo ser
considerada critica porque a RS envolveu 22 ECR, considerados pivotais de alta qualidade,
avaliados pelo RoB-2 (22) com baixo risco de viés metodoldgico e com resultados metanalisados;
2. 0 dominio “Viés de publicagdo”, junto com “desfechos indiretos” e “intransitividade” compde
o dominio “Incoeréncia” do GRADE, portanto, a informagdo é apresentada no artigo e usada para
interpretagdo dos resultados; 3. O dominio “heterogeneidade”, realizada por 3 metodologias, foi
apresentado em todas as metandlises, para diferentes desfechos na fase de indugdo e
manutencgdo, e demonstrado no GRADE MAR comprovando a magnitude da forca da evidéncia
dos dados metanalisados, em especial para a comparagdo de interesse deste dossié. [...] O estudo
Lasa et al (2022) (12) também foi avaliado no “Segundo consenso brasileiro sobre a gestdo da
retocolite ulcerativa em adultos: um consenso da Organizagéo Brasileira para a Doen¢a de Crohn
e Colite (GEDIIB) (15), publicado em setembro de 2022. Neste consenso a avalia¢do da qualidade
do estudo pelo AMSTAR-2 (21) foi classificada como “Moderada”. Sendo essa uma avaliagcdo
imparcial da qualidade de evidéncia, realizada por especialistas clinicos [...]” —Empresa detentora
do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

Analise:

Em relagao as evidéncias de eficdcia e seguranga, conforme evidenciado nas contribuigdes contrarias
a recomendacdo preliminar relatadas acima, foram destacados os seguintes beneficios clinicos e
psicossociais do ustequinumabe: comodidade posoldgica, maior adesdo ao tratamento, acdo rapida
e sistémica (incluindo atuacdo em manifestacdes extraintestinais), melhora dos sinais e sintomas da
RCU, remissao sustentada, redu¢do de cirurgias e hospitalizagdes, aumento da qualidade de vida e
perfil de segurancga.

Contudo, a maioria dos respondentes ndo apresentou evidéncias cientificas para subsidiar suas
contribui¢Ges. Entre as citacdes ou referéncias reportadas e nos textos completos compartilhados
em nuvem, ndo foram encontradas evidéncias clinicas adicionais as identificadas na elaboragao do
RAC da UAT 103. Trata-se de publica¢des ja abordadas no RAC ou que ndo contemplaram a PICOT de
interesse — por abordarem outra populacdo (pacientes com doenca de Crohn ou doencas
inflamatérias intestinais), comparador (placebo ou sem comparador) ou tipo de publicacido (estudos
observacionais, estudos de extensdo de ensaios clinicos randomizados — ECR, revisGes nao
sistematicas, artigos de opinido, bula de medicamento, diretrizes clinicas ou recomendacgbes de
agéncias regulatorias e de ATS).

Quanto as diretrizes clinicas e recomendacdes de agéncias regulatdrias e de ATS, esse material ndo
compde o conjunto de evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranga da tecnologia avaliada.
Porém, fundamenta as se¢Oes referentes ao “Tratamento recomendado” e “Avaliacdo por outras
agéncias de ATS” do referido RAC.

E importante esclarecer que os critérios para a aprovacdo regulatdria e para a incorporacdo de
tecnologias em um sistema de saude sdo distintos. Além disso, devido as particularidades de cada
pais e da indicacdo de uso em questdo, sua incorporagdo em outras localidades e para outras doencgas
no rol da ANS nao é suficiente para a recomendacao a favor da proposta ora avaliada.

As evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca do ustequinumabe para o tratamento de adultos
com RCU moderada a grave, em comparagao com vedolizumabe, foram provenientes de trés revisdes
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sistematicas com meta-analise em rede: Burr et al. (2022), Lasa et al. (2022) e Panaccione et al.
(2023). Nao foram encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta.

Conforme detalhado no RAC da UAT 103, as evidéncias cientificas confirmam a eficacia e seguranca
do ustequinumabe, porém nao corroboram a certeza de sua superioridade quando comparado ao
vedolizumabe para a indicagdo proposta.

No que se refere a contribuicdo do proponente, ratificamos que a auséncia da lista de estudos
excluidos e respectivas justificativas (item 7) configura um dominio critico segundo as
recomendacbes da AMSTAR-21. A abrangéncia e transparéncia da selecdo dos estudos independem
do risco de viés dos estudos incluidos nas revisdes sistemdticas. Portanto, esse dominio foi julgado
como critico, comprometendo a qualidade das trés revisdes sistematicas incluidas.

Para o item 14, referente a heterogeneidade observada nos resultados da revisdo, conforme
informado no RAC, Lasa et al. (2022) empregaram medidas estatisticas de heterogeneidade,
incluindo o teste do chi-quadrado, 1> e tau-quadrado. Porém, para além da heterogeneidade
estatistica, é importante ponderar preocupacdes relacionadas a heterogeneidade metodoldgica. Isso
porque aspectos como diferencas na dose e frequéncia de uso dos medicamentos e no tempo de
seguimento sdo criticos no contexto de meta-andlise em rede. Além disso, Lasa et al. (2022) ndo
exploraram as diferencgas entre os resultados encontrados nas comparagoes diretas e indiretas.

Quanto ao item 15 da AMSTAR-2, que aborda o viés de publicacdo da revisdo sistematica, Lasa et al.
(2022) mencionaram na metodologia que o risco desse viés foi investigado pelo teste de Egger,
conforme relatado no RAC. Contudo, os respectivos resultados nao foram explicitamente reportados
no artigo. Infere-se que tenham embasado a avaliagdo da qualidade da evidéncia realizada por Lasa
et al. (2022), no que se refere ao dominio de viés de publicacdo da ferramenta GRADE, porém nao
foi possivel verificar sua adequacdo. Por entender que esta informagdo ndo esta clara, reforcamos a
postura conservadora de ndo rebaixar a classificacdo total da qualidade metodoldgica para este
dominio critico.

Na oportunidade, esclarecemos que a avaliagdo da qualidade metodolégica foi realizada de modo
rigoroso para todas as revisdes incluidas. Logo, ndo se restringiu ao estudo de Lasa et al. (2022), que
foi o Unico questionado nas contribuicGes da consulta publica.

Por outro lado, reconhecemos que o julgamento do item 7 e dos demais itens da AMSTAR-2
apontados como originalmente criticos pode ser reconsiderado, a depender das especificidades de
cada revisdo. Segundo as recomendagdes da AMSTAR-2, para o item 7, por exemplo, isso ocorre
guando a equipe de revisdo utiliza meta-andlise para sumarizar estudos conhecidos, tais como os
resultados de ensaios clinicos especificos realizados por um ou mais grupos colaborativos®. Esse ndo
é o caso das revisdes sistematicas incluidas no RAC, o que justifica a avaliacdo desse dominio como
critico.

Nesse contexto, ratificamos a avaliacdo do estudo de Lasa et al. (2022) como de baixa qualidade
metodoldgica e de Burr et al. (2022) e Panaccione et al. (2023) como criticamente baixa.

Ademais, é fundamental esclarecer que a avaliacdo da qualidade metodoldgica se refere a cada
revisdo sistematica incluida, enquanto a avaliacdo da qualidade das evidéncias considera o conjunto
de evidéncias por desfecho. Isso justifica a possibilidade de diferengas entre os julgamentos
relacionados ao viés de publicacdo e a heterogeneidade na AMSTAR-2 e no sistema GRADE, por
exemplo. Dessa forma, consideramos adequada a avaliacdo da qualidade das evidéncias por
desfecho, tendo em vista as justificativas detalhadas no RAC da UAT 103.

Por fim, ressalta-se que a avaliagao da qualidade das evidéncias leva em consideracdo o PICOT de
interesse, ndo sendo possivel comparar diretamente com os resultados de aplicagdo da GRADE em
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outros escopos — por exemplo: revisdes sistemdticas e diretrizes clinicas gerais sobre o tratamento
da doenca, ndo se restringindo as tecnologias ora avaliadas.

4.2. Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da recomendacdo preliminar:

1.

“Em relag¢éo a andlise econémica, foi calculado um impacto econémico de RS 1.718.674,73 a RS
3.901.633,22 no primeiro ano, RS 2.180.217,34 a RS 8.326.446,10 no quinto ano. No geral o
medicamento avaliado tem um custo de indugdo e de manutencdo significativamente superior
ao vedolizumabe (jé incorporado), respectivamente 15,5% e entre 131,0 e 206,4%. Em 2021, ja
tinha sido submetida a ANS a proposta para incorporagdo do medicamento Ustequinumabe com
resultado negativo.” — Operadora

“Os argumentos sinalizados mostram que a economia apresentada como resultado da RCUI (-RS
46.157,45/QALY) é superestimada, visto que os pressupostos do modelo ndo foram devidamente
fundamentados. No estudo de impacto or¢gamentdrio também foram observadas inadequagées
em relagdo as premissas utilizadas pelo proponente. A primeira delas trata-se de um market share
subestimado, indo contra as argumentagées apresentadas pelo proponente no relatdrio de
submissdo. Ndo foram considerados os custos de tratamento para pacientes > 85 kg, que sdo
maiores e que representam parte considerdvel da populagbo. Por fim, o custo de infusdo
intravenosa e de aplica¢do via subcutdnea sGo incertos. O impacto or¢camentdrio incremental em
cinco anos apresentado pelo proponente foi de RS - 4.047.350,00, enquanto o calculado pelo
parecerista da ANS variou entre RS 9.930.665,36 no cendrio com market share conservador a RS
12.285.027,45 com market share agressivo.” — Entidade representativa de operadoras

Contra a recomendacdo preliminar:

1.

“O controle adequado da doenca sabidamente diminui as taxas de cirurgia e hospitaliza¢ées, o
que, obviamente, ao longo do tempo, impactard de sobremaneira nos custos de tratamento da
doenga. Estudo de 2020 com UST demonstrou estatisticamente significativa redugdo de
hospitalizagdo e cirurgia na semana 8 e de cirurgia na semana 44, com uma economia total de
USS 2.603,00 por paciente por ano (13). 6. A terapia anti-tnf (infliximabe), amplamente usada
nos paciente naives de terapia bioldgica, e que sequird sendo utilizada previamente ao UST, em
caso de incorporagdo, atualmente possui alternativas biossimilares que reduziram
consideravelmente o custo deste medicamento frente a molécula originadora. Como sociedade
médica, gostariamos que esta economia possa trazer beneficios ao nossos pacientes,
aumentando o acesso a terapias que até o momento nGo possuem biossimilares, mas que se
fazem importantes na linha de cuidado destas doengas crénicas. Esta solicitagdo de incorporagéo
obedece justamente estas linhas de cuidando, ficando o UST restrito a paciente que apresentaram
falhas ou eventos adversos com a terapia mais custo-eficaz ja disponivel (anti-tnf)” — Sociedade
médica

“l...] vejo dtima perspectiva para seu uso - em pacientes falhados - tendo em vista que custos
indiretos relacionados a doenga ativa e a realizagdo de colectomias ou complicagées da doenga
(internagdes, absenteismo) saem extremamente mais caro para as operadoras de saude.” —
Profissional de saude

“A administrag¢do subcutdnea facilita a aplicacdo reduzindo custos com clinicas de infusdGo.” —
Sociedade médica

“l...] o uso do prego de ustequinumabe 130 mg divulgado nas revistas de precificagdo esta em
total conformidade e apresenta suporte da regulamentagéo, conforme Orientagdo Interpretativa
da CMED (28). Adicionado a isso, a prdtica consistente de prego de ustequinumabe (130 mg igual
ao 90 mg) promovida desde o seu lancamento e a credibilidade da Janssen no mercado brasileiro
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garantem confiabilidade dos resultados nas andlises econémicas [...] Além das limitagdes
inerentes da andlise de custo-minimizacdo, é importante ressaltar que a comparagdo indireta de
Lasa et al (2022) (12), usada como base para construgdo deste modelo de custo-efetividade, ndo
chegou a uma conclusdo de equivaléncia entre ustequinumabe e vedolizumabe, tendo mostrado
que ustequinumabe traria maiores beneficios clinicos na fase de indu¢do. Outras comparagdes
indiretas, como a de Panaccione et al (2023) (19), reforcam que os medicamentos ndo sdo
equivalentes. Agéncia internacionais de renome que fazem avalia¢éGo de ATS, como NICE e CADTH
recomendaram em 2020 a incorporagdo de UST para RCU comparando com VDZ, usando o
modelo econémico de andlise de custo-efetividade, definindo portanto a superioridade do UST e
tendo como base para esta comparacdo RSL com MAR (32,33).” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

5. “[...] vale ressaltar que a bula de ustequinumabe realmente prevé aplica¢io de 4 doses para
pacientes com mais de 85kg, mas também prevé aplicagdo de apenas 2 doses para pacientes com
55kg ou menos (7). Sendo assim, ao se incluir pacientes com mais de 85kg nos cdlculos seria
importante também considerar os pacientes com 55kg ou menos para que a andlise seja de fato
verossimil. Além disso, é importante ressaltar que o dado de 52,87%, usado como parcela de
pacientes com peso superior a 85kg pelo parecerista, refere-se a toda a populagdo com RCU
analisada no estudo conduzido por Back e colaboradores (2017) (41), ou seja, inclui pacientes em
atividade da doengca, mas também pacientes em remissdo, sendo que esta ultima parcela
corresponde a 83,92% do total [...] podemos concluir que ndo é correto utilizar o dado de 85kg
para os 52,87%, pois ndo representa a realidade da populagéo pleiteada para tratamento com
UST — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

6. “Revisando o modelo de impacto orcamentdrio dos pareceristas, observou-se que houve uma
inversdo na multiplicagdo do percentual de pacientes com dose otimizada pelo numero de
pacientes sem dose otimizada, e vice-versa. Além disso, para administra¢do de vedolizumabe foi
considedado o custo de infusdo subcutdnea na fase de manutengcdo e ndo o de infusdo
intravenosa.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Analise:

Ao serem analisadas as contribuicGes recebidas, foram ressaltadas como pontos criticos as
fragilidades do modelo de custo-efetividade e impacto orcamentario apontadas no RAC da UAT 103,
incluindo as influéncias do longo horizonte temporal (50 anos), da auséncia de descontinuagdo do
tratamento bioldgico ao longo do horizonte da andlise, da otimizacdo de dose de cada medicamento,
do preco equivalente de ambas as apresentagdes do ustequinumabe e superdimensionamento do
custo da administracdo intravenosa da terapia bioldgica. Destaca-se, contudo, que tais
apontamentos ja foram devidamente tratados na primeira versdo do parecer de andlise e sdo
consistentes com incertezas estruturais adotadas em outros modelos da RCU.

N

Especificamente em relacdo a pratica do preco equivalente entre as apresentacbes de
ustequinumabe, uma contribuicdo especifica do produtor da tecnologia ressalta que o dossié
apresentado a ANS adotando como cendrio base a equivaléncia dos precos das apresentacgdes é
consistente com o preco publicado e divulgado em revistas de precificacdo nacionais. Neste contexto,
a contribuicdo destaca que em sua Orientacdo Interpretativa n2 08 de 2017, a CMED confirma que
as publicacdes especializadas de preco de grande circulacdo sdo mecanismos oficiais e que podem
ser utilizados pelos atores da cadeia farmacéutica para definir os precos aplicados no setor e que,
segundo a CMED, a comercializagcdo de medicamentos com preco superior ao divulgado nas revistas
especializadas de precificacdo sdo praticas consideradas abusivas e representam infragdo as normas
de regulacdo, sujeitas, inclusive, a sangdes. Todavia, foi novamente conduzido um cendrio alternativo
considerando o pre¢o atualmente vigente na CMED como anadlise de sensibilidade. Isso se faz
necessario no sentido de que, para fins das andlises econébmicas, em um cenario em que a
incorporacdo de tecnologias em saude ao rol ocorre de modo continuo, é essencial a utilizacdo de
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precos de referéncia para os medicamentos e procedimentos — de modo a padronizar e manter a
consisténcia entre a tecnologia proposta e seus comparadores, trazendo mais transparéncia para o
processo e estabilidade nos resultados. Nesse sentido, o preco para medicamentos estabelecido no
ambito da CMED, sem descontos, é o parametro adotado. Trata-se de parametro aplicavel ao pais
como um todo que permite a comparabilidade de estimativas econdmicas de diferentes tecnologias,
numa perspectiva mais conservadora.

Quanto a avaliacdo econb6mica, a contribuicdo de um representante de produtores de uma das
tecnologias em anadlise destacou que a semelhanga na maioria dos desfechos de eficacia e seguranga
relatados sugere a melhor adequacdo de uma andlise de custo-minimizacdo para comparacgdo dos
desfechos econémicos de ustequinumabe frente a vedolizumabe, sendo fragil e inadequado o
suposto resultado de “dominancia” na custo-utilidade apresentada pelo demandante. Apesar desta
critica ser consistente com as incertezas apontadas previamente no parecer, considera-se que a
adoc¢do do modelo de custo-efetividade no caso base foi consistente com as evidéncias atualmente
disponiveis nos estudos de meta-analise apresentados, assim como aceito por outras agéncias de
ATS internacionais no contexto da RCU.

Revisdo do modelo de impacto orcamentdrio

Dentre as contribui¢cdes recebidas, alguns apontamentos suscitaram a necessidade de revisao do
modelo de impacto orgcamentario apresentado no RAC. Primeiramente, um ponto criticado pelas
contribuicGes diz respeito a ndo consideracdo de doses menores em pacientes com peso corpéreo <
55 kg (2 doses anuais). Da mesma forma, criticou-se o fato de que, apesar de conduzido em contexto
brasileiro, o estudo adotado no RAC como fonte de peso corpdéreo médio reflete um quadro clinico
divergente da populagcdo-alvo por ter a maioria dos pacientes em quadro de remissdao. Como
sugestdo, foi entdo encaminhado o estudo de  Adedokunet al. (2022)?, onde o acompanhamento
de pacientes com doenga de Crohn em uso de ustequinumabe relatou um peso corporal médio
préoximo de 70 Kg, adotado no caso base do proponente. Considerando-se que sdo procedentes os
apontamentos, porém, que o estudo sugerido também diverge do quadro especifico de RCU, o
modelo proposto no RAC foi revisto considerando os dados do estudo de coorte multicéntrico
publicado por Honap et al. (2022)3, o qual considera o uso de ustequinumabe em um contexto de
mundo real em pacientes com quadro ativo de colite ulcerativa moderada a grave apesar do uso
prévio de medicamentos bioldgicos, mais proximo, portanto, da populacdo em discussdo. No estudo,
relata-se o uso das doses de indugdo de ustequinumabe de 260 mg, em 7 (6%), 390 mg, 76 (69%) e
520 mg, 27 (25%), respectivamente. Os valores da média ponderada de dose de acordo com o peso
corpdreo na analise de impacto orgamentario foram revisados considerando estas novas estimativas,
convergindo para uma média de 3,19 doses, diferente da média de 3,53 doses originalmente
adotada.

Outros pontos com necessidade de revisdao do modelo apontados nas contribuices dizem respeito
a uma inversdo dos percentuais de doses otimizadas e dos valores de custo de infusdo intravenosa
na aplicagdo de vedolizumabe. Tais pontos foram identificados e corrigidos na nova versao do modelo
de impacto or¢amentdrio. Considerando todos os ajustes citados e as mesmas premissas
anteriormente adotadas, observa-se que tanto no cendrio de market-share gradual e quanto
conservador, o impacto incremental é positivo apenas nos trés primeiros anos de incorporagao,
passando a ter um saldo negativo, indicando uma possivel economia, a partir do quarto ano de
incorporacgado. A revisdo aponta entdo um impacto incremental médio no periodo de cinco anos de

-R$ 69.152,92 a -RS 231.445,63, conforme o cendrio adotado (Tabela 1).

Tabela 1. Impacto orgcamentario incremental revisado

Periodo Cenario A - Sem ustequinumabe vs Cenario A - Sem ustequinumabe vs
Cenario B - Gradual conservador Cenario C - Gradual agressivo
2024 RS 1.247.233,69 RS 1.247.233,69
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2025 RS 788.886,63 RS 901.584,72
2026 RS 132.108,07 RS 165.135,09
2027 -R$ 726.127,86 -R$ 968.170,49
2028 -R$ 1.787.865,10 -R$ 2.503.011,15
Total -RS$ 345.764,58 -R$ 1.157.228,14
Média anual -RS$ 69.152,92 -RS 231.445,63

Dessa forma, apesar de ainda ter divergéncia em sua magnitude, a revisdao do modelo é consistente
com o argumento do demandante de possibilidade de redugdo de gastos ao longo da incorporagao
do ustequinumabe no tratamento da colite ulcerativa no contexto da saude suplementar em um
horizonte de cinco anos. Destaca-se, entretanto, a ressalva de que na auséncia da premissa de pregos
equivalentes entre as apresentacdes de ustequinumabe, ou seja, adotando-se os precos atualmente
regulados pela CMED, o impacto incremental passa a ser positivo em ambos os cenarios, com uma
média anual de RS 2,6 milhdes no cendrio B (gradual conservador) e RS 3,1 milhdes no cenario C
(gradual agressivo).

4.3.Outros assuntos

A favor da recomendacdo preliminar:

1. Nao foram identificados outros assuntos a favor da recomendacdo preliminar da ANS.

Contra a recomendacao preliminar:

1. “Retocolite Ulcerativa é uma doenca crénica de cardter recidivante e sem cura atualmente. Por
acometer principalmente uma populagdo jovem, podendo se manifestar desde a infdncia ela tem
um enorme impacto sobre a vida social, psicoldgica, escolar e laborativa dos pacientes.” —
Profissional de saude

2. “l...] doenga progressiva e potencialmente mutilante, com risco de cdncer coloretal se néo houver
controle da atividade inflamatdria. Sabemos pela literatura que nem todos os pacientes
respondem ao mesmo mecanismo de a¢do, por razées ainda ndo elucidadas. Logo, apenas uma
parcela dos pacientes irGo se beneficiar com as medicag¢des jd liberadas, restando um perfil de
pacientes que ficardo em atividade, com queda da qualidade de vida, auséncia do trabalho devido
a diarreia com sangue, depressdo, isolamento social.” — Instituicdo de saude

3. “Pacientes com RCU grave muitas vezes sdo refratdrios aos anti-TNF como o infliximabe e
também a anti-integrina vedolizumabe. Outra vezes, desenvolvem rea¢des adversas graves ao
infliximabe ou apresentam manifesta¢des extra intestinais nGo cobertas pelo vedolizumabe Por
isso, a importdncia de termos outra classe como a anti-interleucina ustequinumabe.” — Conselho
Profissional

4. “Sabemos que 15% dos pacientes com DIl vdo evoluir com lesbes de pele concomitantes e o UST
trataria ambas as doencas imunomediadas. NGo é possivel cobertura pela psoriase pois para esta
indicagdo ndo hd indugdo venosa. Psoriase essa, que entrou no rol dos bioldgicos em 2021 junto
com a RCU mas ja tem 4 mecanismos de agdo incorporados mesmo ndo sendo uma patologia
com potencial letalidade que gera internagdes e cirurgias como a RCU.” — Instituicdo de saude

5. “Quem é portador de doen¢a de Crohn tem acesso a todos os medicamentos biologicos aprovados
pela ANVISA. Jd quem tem retocolite nGo tem acesso a todos os medicamentos. Porque aprovar
o ustequinumabe apenas para portadores do CID.10 K50 - doenga de Crohn e deixar de fora os
pacientes com RCU - CID.10 K517 .” — Conselho Profissional

6. “[...] A unica forma de conseguir o acesso ao medicamento hoje é judicializando o pedido. O
caminho para chegar ao tratamento necessdrio é doloroso e sempre mais demorado, sem contar
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com o desgaste emocional de enfrentar um processo judicial. Com a demora e o estresse essas

pessoas pioram. Enquanto aguardam, muitos precisam de interna¢do e/ou amputagdo do
intestino. [...]” — Paciente

“Ja vivi, algumas vezes, a experiéncia de controlar a inflamagdo apds o uso do ustequinumabe,
em pacientes refratdrios, j@ com indicagdo de colectomia, porém houve necessidade de
judicializagdo. Néo é justificavel, portanto, que pacientes com doenca refratdria ndo tenham ao
menos a chance de um tratamento com eficdcia comprovada, que ja é disponivel no pais, antes
de serem encaminhados para colectomia [...]”” — Instituicao de saude

“l...] a esmagadora maioria dos pacientes brasileiros com Retocolite ulcerativa s@o jovens, que
estdo na fase ativa de trabalho e estudo e que, faltar ao trabalho para fazer infusées de 2, 3, 4
horas, tém impacto deste jovem no mercado de trabalho, estudo, viagens esportes etc. [...] A
liberdade e qualidade de vida é infinitamente superior a infusdo. Venho citar também o dbvio:
néo ter mais opgdes de tecnologias como o ustekinumabe para colite ulcerativa, que vem
trazendo a vida de volta de quase TODOS os paises democrdticos do planeta pela questdo do
custo, é ignorar a existéncia humana de quem teve o “azar” de nascer com esta doenca. [...]” —
Paciente

“l...] Importante ressaltar que os usudrios da saude suplementar contribuem com o plano de
saude regularmente e, assim, ndo podem ter negado o direito constitucional a saude com um
tratamento de eficdcia comprovada em diversos estudos internacionais e disponivel no pais, sem
que haja uma justificativa consistente do ponto de vista técnico e juridico para esta negativa [...]"
— Profissional de saude

“l...] Ter acesso a saude de qualidade e de forma gratuita é um direito do brasileiro e um dever
do Estado. Manter tratamentos de satde somente em rede privada e néGo adicionar ao PCDT do
SUS é ir de encontro a Constituicdo Federal de 88.” — Grupos/associacdo/organizacdo de
pacientes

“Preliminarmente cumpre consignar que a Lei Federal n® 14.454/2022 reconheceu o cardter
exemplificativo do Rol, prevendo em seu artigo 10, §13, incisos | e ll, que a cobertura deverd ser
autorizada pela operadora de planos de assisténcia a saude quando: “exista comprovagdo da
eficdcia, a luz das ciéncias da saude, baseada em evidéncias cientificas e plano terapéutico; ou
existam recomendagdes pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satide (Conitec), ou exista recomendacéo de, no minimo, 1 (um) érgéo de avaliagdo de
tecnologias em saude que tenha renome internacional, desde que sejam aprovadas também para
seus nacionais.” Nas demais hipdteses ndo contempladas pela Lei, a Fundagdo Procon - SP
mantém sua posicdo no sentido de que o Rol de procedimentos deve ser considerado
exemplificativo, ou seja, uma referéncia minima de cobertura obrigatdria, servindo apenas como
orientag¢do para as prestadoras de servigos de satde. Assim, ndo pode ser utilizado de forma
automdtica para exclusdo de cobertura de procedimentos ndo listados no Rol ou néo elencados
na lei, mas que sdo necessdrios a garantia da saude do consumidor. A inclusdGo dessa nova
tecnologia, Ustequimumabe, representa mais uma opg¢do na Saude Suplementar para o
tratamento de pacientes adultos com Retocolite Ulcerativa - RCU moderada a grave apds falha,
refratariedade, recidiva ou intolerdncia a terapia com anti-TNFs. Nesse sentido, tendo em vista
que a indicagdo de uso da terapia e a definicdo do tratamento mais adequado a saude do
beneficidrio deve ser aquela indicada pelo médico assistente, e que a inclusGo no Rol reduz a
necessidade de judicializagcdo, opinamos pela incorporagdo dessa tecnologia. Orgdo de defesa do
consumidor.” — Orgdo de defesa do consumidor

“[...] ndo haveria possibilidade de considerar a incorporacdo do terceiro mecanismo (antilL12/23)
mas condicionada somente aos pacientes com falha, refratariedade, recidiva ou intolerdncia ao
tratamento com ao menos um anti-TNF E com vedolizumabe?” — Conselho Profissional
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13. “Outro posicionamento para o Ustekinumab, seria o paciente com RCU que ndo respondeu ao

anti-TNF e que tem manifestacdes extra-articulares como artrite psoridtica, altralgia, psoriase.”
— Consultoria

14. “Embora reconhega que alguns pontos citados na Recomendacgdo Preliminar sejam pertinentes,
gostaria de destacar que a op¢do de mais uma medicacdo de excelente grau de tolerdncia, com
facilidade de aplicagdo e de baixo risco de infecgGes ou reativagbes de infecgdes latentes, assim
como de melhora tolerdncia em pacientes idosos e com passado de neoplasias, justificaria a
aprovag¢do do USTEQUINUMABE, com limitagdes que possam ser criadas pela Cdmara Técnica,
a fim de se evitar um uso sem racionalidade da droga, podendo ser aprovada para doentes
falhados a outros bioldgicos, ou de elevados riscos de imunossupresséo, ou ainda para doentes
com RCUI moderada a grave, ndo respondedores aos medicamentos ja aprovados e incluidos no
atual PCDT. Penso que a simples rejeicdo possa representar uma consequéncia maléfica para
um grupo selecionado de pacientes, em situag¢bes para as quais os integrantes da ANS com
certeza podem selecionar com rigor, através de critérios rigorosos que ndo prejudicardo os
pacientes e ndo implicarGo em significativa elevagcdo dos custos do tratamento. Muitas
proctocolectomias poderdo ser, na pior das hipdteses adiadas, o que é um ganho significativo
para os pacientes, face a atual existéncia de vdrios outros medicamentos, cuja eficdcia e
seguranga est@o sendo avaliadas em pesquisas clinicas e que poderdo no futuro integrar o
arsenal terapéutico de doentes com formas graves, doen¢a que tem bem conhecido o seu
potencial evolutivo para o cancer colo-retal e formas fulminantes de significativo risco de morbi-
mortalidade.” — Profissional de saude

Analise:

Dentre as contribuicdes recebidas, conforme corroborado pelas justificativas destacadas acima,
foram identificados os seguintes argumentos adicionais a favor da incorporag¢do do ustequinumabe
para indicagdo proposta:

» Evolucdo clinica e carga da RCU, com destaque para seu carater cronico, progressivo e debilitante,
com comprometimentos fisicos e psicossociais, impactando na qualidade de vida dos pacientes, em
sua maioria jovens e economicamente ativos.

» Existéncia de uma necessidade nado atendida de tratamento e ampliacdo das opg¢bes terapéuticas
— fornecendo uma opcdo adicional de tratamento para pacientes adultos com RCU moderada a
grave apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, incluindo um novo
mecanismo de acdo e administracdo subcutdnea, além de beneficios em manifestacGes
extraintestinais.

* Facilitacdo do acesso ao tratamento, tendo em vista os altos custos do medicamento, bem como
a piora do quadro clinico com o tempo transcorrido e o desgaste psicoldgico do paciente no processo
de judicializagao.

= Experiéncia/percepcdo de beneficios clinicos e psicossociais, incluindo comodidade posoldgica,
perfil de seguranca, maior adesdo ao tratamento, melhora dos sinais e sintomas, acdo sistémica
(inclusive em manifesta¢Oes extraintestinais), reducdo de cirurgias e hospitalizacdes, melhora da
qualidade de vida, aumento da autonomia do paciente e familiares e reducdo do absenteismo no
trabalho e nos estudos.

» Criticas quanto ao processo de incorporagdo de tecnologias no rol da ANS no que se refere: a
recomendacgdo preliminar desfavordvel, mesmo com as experiéncias internacionais e evidéncias
cientificas a favor do uso do ustequinumabe no tratamento da RCU; e, a aprovagdo do
ustequinumabe para outras condicdes clinicas, incluindo a doenca de Crohn e psoriase.

Tais contribuicbes evidenciam a preocupag¢dao dos respondentes com a ampliagdo do rol de
medicamentos para RCU cobertos pelos planos de saude, de modo a incluir o agente anti-interleucina
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ustequinumabe, evitando a necessidade de judicializagdo e favorecendo seu acesso aos beneficiarios
do sistema de saude suplementar.

De fato, a via de administracdo do ustequinumabe é mais comoda que a do vedolizumabe. Ademais,
as contribuicbes recebidas demonstram beneficios clinicos e psicossociais do uso desse
medicamento, segundo a experiéncia/opinido da sociedade médica, profissionais da saude,
pacientes e outros interessados. Por outro lado, conforme abordado na analise das contribui¢des
apresentadas no item 4.1, embora as evidéncias cientificas respaldem a eficacia e seguranca do
ustequinumabe, ndo é corroborada a certeza de sua superioridade em relagao ao vedolizumabe na
indica¢do proposta.

Nesse contexto, apesar do reconhecimento da necessidade médica e da carga humanistica da RCU,
a recomendacdo da ANS deve considerar, também, as evidéncias cientificas sobre eficacia e
seguranca da tecnologia para a proposta indicada, a avaliacdo econémica de beneficios e custos em
relacdo ao comparador ja previsto no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, bem como o
impacto orcamentdrio da ampliacdo da cobertura no ambito da salude suplementar.

O processo de atualizagdo do rol vem sendo aprimorado ao longo dos anos, o que tem se refletido
na publicacdo de normativos que regulamentam o processo. Atualmente, a Resolugdao Normativa
(RN) n® 555/2022 define que as propostas de altera¢do do rol devem ser apresentadas considerando
um bindmio especifico que se refere a tecnologia (neste caso, o medicamento) e uma indicacdo de
uso especifica. A referida RN define como diretrizes do rito de atualizacdo do rol a utilizacdo dos
principios da avaliacdo de tecnologias em saldde e, neste sentido, cada nova proposta de
incorporacao ao rol devera ser elaborada e analisada considerando as melhores evidéncias cientificas
do uso especifico da tecnologia e sua indicagdo de uso.

Dessa forma, conforme discorrido no item 4.1, as particularidades de cada pais e da indicacdo de uso
em questdo evidenciam o motivo de a incorporacdo do ustequibumabe para outras doencas e
sistemas de saude ser insuficiente para sua recomendagdo, no ambito da saude suplementar
brasileira, para o tratamento da RCU moderada a grave apods falha, refratariedade, recidiva ou
intolerancia a terapia com anti-TNFs.

Outros assuntos abordados nas contribui¢des incluem criticas quanto a:

» Garantia do direito a salde, relacionando a incorporagdo do medicamento em avaliagdo e de
outras tecnologias disponiveis como direito constitucional a saude. Foram destacados os gastos com
o pagamento do plano de saude, bem como a necessidade de incorporacdo de medicamentos no
Sistema Unico de Saude (SUS), frente as barreiras econdmicas enfrentadas por muitos brasileiros.
Ademais, a Organizagdo de protec¢do ao consumidor argumentou que o rol da ANS é exemplificativo
e ndo poderia ser utilizado como referéncia Unica para excluir a cobertura de procedimentos nao
listados, de modo que recomendacdo a favor do ustequinumabe para RCU reduziria a necessidade
de judicializagdo nesses casos.

Quanto a tais aspectos, é fundamental esclarecer que o processo de incorporacdo de tecnologias de
saude no SUS e no rol de procedimentos e eventos em satde da ANS ocorrem em contextos distintos:
um se destina ao acesso a populacdo atendida pelo sistema publico de salide no Brasil e o outro
compreende os beneficidrios de planos de saude, respectivamente. Em ambos os casos sdo avaliadas
as evidéncias clinicas e econdmicas para subsidiar a tomada de decisao.

Por fim, registra-se contribui¢des a favor da incorporacdo do ustequinumabe para o tratamento da
RCU moderada a grave apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs
com as seguintes sugestoes:
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*» Diretrizes de utilizacdo com énfase na recomendacdo para pacientes com manifestacGes

extraintestinais ou com elevado risco de imunossupressdo ou condicionando a indica¢do aos casos
com refratariedade, recidiva ou intolerdncia prévia com vedolizumabe, além dos anti-TNFs.

Tais propostas abrangeram critérios de indicagdo mais restritos, visando a reduc¢do do impacto
orcamentdrio no dmbito da saldde suplementar. No entanto, o presente RAC versou sobre a
incorporacdo do ustequinumabe para a indicacdo proposta, ndo fornecendo evidéncias clinicas e
econdmicas especificas para os segmentos indicados nessas contribuicdes. Destacamos que, para a
analise de indicac¢des diferentes do escopo da UAT 103, é necessario o envio de uma nova proposta
de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

Como consideragbes adicionais, destaca-se a ocorréncia de repeti¢cdes textuais nas justificativas
discordantes da recomendacao preliminar.

Um participante reportou discordancia em relagdo & uma fala durante a reunido da COSAUDE e
recomendou o apontamento das respectivas referéncias técnicas durante a apresentacdo das
recomendacdes de agéncias regulatdrias e de ATS:

“...] a NICE nédo prefere a cirurgia ao uso do Ustekinumabe, considerando a varidvel custo. E bem
respaldada e clara a conclusédo da NICE que opta pelo deferimento do uso do Ustekinumabe quando
hd falha do anti-TNF alfa para pessoas com colite ulcerativa [...] Sugiro ainda que em todas as
apresenta¢des de avaliagdo de agéncias reguladoras ou conselhos equivalentes a CONITEC que se
mencione em referéncia qual o documento/site oficial e ano.” — Paciente

Conforme apresentado no RAC da UAT 103, ratificamos que a recomendacdo do NICE foi a favor do
uso do ustequinumabe para pacientes que ndo podem ser tratados com anti-TNF alfa ou que
apresentaram falha ao tratamento. No contexto em questdo, as razdes de custo-efetividade
incremental do tratamento com ustequinumabe comparado a vedolizumabe compreenderam a
faixa considerada custo-efetiva para o National Health Service (NHS), fundamentando a decisdo de
recomendacao favoravel. A referéncia deste documento estad listada no respectivo RAC. A sugestdo
de indicacdo das referéncias das recomendag¢des das agéncias regulatdrias e de ATS durante a
reunido da COSAUDE foi registrada, para posterior analise pela equipe responsavel.

Adicionalmente, foi recebida uma contribuicdo de empresa encaminhada ao Comité Permanente de
Regulacdo da Atencdo a Saude (COSAUDE), em 24/10/2023 (ou seja, dentro do prazo para a Consulta
Publica N° 118). Justificou-se o envio por e-mail, devido a dificuldades técnicas na submissdo das
respostas do respectivo formuldrio pela pdgina oficial. Esta contribuicdo abordou questdes
relacionadas a otimizacdo de dose no tratamento da RCU e argumentacdo favoravel ao uso de
estudo de custo-minimizacdo em vez de custo-efetividade, ja discutidas no item 4.2 deste relatdrio
(evidéncias econOmicas).

Por fim, uma outra contribuicdo apontou criticas em relagao as diretrizes atuais de utilizagao:

“A auséncia da definicdo de uma linha de cuidado dos pacientes com retocolite ulcerativa no Anexo
Il da RN 465 dificulta a andlise da DUT proposta para ustequinumabe, visto que vedolizumabe pode
ser utilizado como primeira linha de tratamento, assim como os anti-TNF.” — Entidade representativa
de operadoras
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Destacamos que, como parte do rito processual da ANS, caso haja proposta de alteracao da DUT em

guestdo, o envio deverd ser realizado a partir do preenchimento do formulario préprio
disponibilizado na plataforma FormRol Web.
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O relatdrio 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 - Participa¢do Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentagao.
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ATUALlZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 118: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 105

Proponente BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

Tipo de PAR Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Pomalidomida

Indicagdo de uso Tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo
recidivado refratario apds pelo menos uma terapia anterior,
incluindo lenalidomida

Recomendagao Preliminar Favoravel

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

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

Opinidao Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 104 94,55%
Discordo da recomendagao preliminar 6 5,45%
Total 110 100,00%

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

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendacao preliminar 105 96,33%
Discordo da recomendagao preliminar 4 3,67%
Total 109 100%

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuigdes:

Apds a andlise qualitativa: (i) uma contribuicdo discordante foi excluida pois claramente era
referente ao processo de avaliacdo de outra tecnologia; (ii) uma contribuicdo disconcordante
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apresentou argumentos claramente a favor da incorporagao da tecnologia e foi reclassificada
para a categoria "Concordo com a recomendacao preliminar".

2.3.Quantidade de contribuigées por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Paciente 48 43,64%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 38 34,55%
Outro 5 4,55%
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 5 4,55%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 3 2,73%
Conselho Profissional 3 2,73%
Orgdo de defesa do consumidor 2 1,82%
Interessado no tema 2 1,82%
Operadora 1 0,91%
Entidade representativa de operadoras 1 0,91%
Sociedade médica 1 0,91%
Profissional de satide 1 0,91%
Total Geral 110 100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Atecnologia melhora a qualidade de vida.

= Atecnologia aumenta a sobrevida.

= |mportante alternativa para pacientes com doenga recidivada ou refrataria.

= Existem evidéncias cientificas que apoiam a tecnologia.

= Aterapia foi incorporada por outras agéncias internacionais de incorporacao de
tecnologias.

Discordantes

= O ensaio clinico disponivel possui falhas metodolégicas (alto risco de viés).

= Asevidéncias diretas avaliando a tecnologia em pacientes refratarios a lenalidomida
sd0 escassas.

= Auséncia de diferenca estatisticamente significante para o desfecho sobrevida global.

= Agéncias internacionais recomendaram a tecnologia mediante a negocia¢do de preco.

=  Existem outros esquemas terapéuticos ja incorporados para a mesma indicagao.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranga da tecnologia (avaliagdo clinica)
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A favor da recomendacdo preliminar:

1. “A Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH concorda com
recomendagéo preliminar. O Mieloma Multiplo é uma doeng¢a progressiva incurdvel e, em ultima
andlise, fatal. Mesmo com a disponibilidade de novos tratamentos, a maioria dos pacientes tém
recidiva apds aproximadamente 2 anos de tratamento, evoluindo, portanto, para MMRR
(mieloma multiplo recidivado refratdrio). As classes de medicamentos que compdem a terapia
medicamentosa do MM sdo as drogas imunomoduladoras (como a talidomida, lenalidomida e
pomalidomida), inibidores de proteassoma (como bortezomibe, carfilzomibe e ixazomibe) e os
anticorpos monoclonais (daratumumabe, isatuximabe e elotuzumabe). A lenalidomida, droga
com eficdcia comprovada no cendrio de tratamento de primeira linha, obteve sua aprova¢do na
ANVISA em dezembro de 2017 e desde entdo, a projecdo de pacientes MMRR previamente
expostos, e inclusive refratdrios, a lenalidomida, é crescente, tornando-se ainda mais
representativa apds sua inclusGo no ROL de procedimentos da ANS em abril de 2021. Este
subgrupo de pacientes foi pouco representado em boa parte dos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) envolvendo pacientes MMRR, a exce¢Go dos estudos com pomalidomida, que foram
desenhados objetivando especificamente esta populacdo. Adicionalmente, dados recentes
mostram que essa populagdo recidivada e refratdria a lenalidomida tem sobrevida global mais
pobre do que pacientes expostos, mas ndo refratdrios. Assim, a populagdo recidivada e refratdria
a lenalidomida é uma populacdo dificil de tratar, configurando uma necessidade médica ndo
atendida. Com o uso extensivo de lenalidomida nas linhas mais precoces de tratamento do MM,
geralmente até a progressdo da doenc¢a, hd uma necessidade ndo atendida de esquemas
comprovados e eficazes em caso de recidiva nessa populacdo especifica. Dentre as opges
terapéuticas para MMRR, incluindo as atualmente incorporadas na saude suplementar, as unicas
a terem sido estudadas em ensaios clinicos avaliando exclusivamente pacientes com exposi¢cGo
prévia a lenalidomida foram os esquemas contendo pomalidomida...”— Sociedade médica.

Contra a recomendacdo preliminar:

2. “Discordamos da recomendacdo preliminar da ANS pela incorporagéo do medicamento para
mieloma mdultiplo. Os efeitos antitumorais da pomalidomida sdo mediados pela ligagdo a
proteina cereblon, um componente do complexo ubiquitina-ligase. A pomalidomida inibe a
proliferacdo de células tumorais e induz a apoptose. Assim como a lenalidomida, a
pomalidomida atua através da ligagdo ao cereblon. No entanto, foram observadas diferengas
notdveis entre os efeitos dos dois IMiDs, que resultam em pomalidomida sendo ativa em
células que sdo resistentes a lenalidomida. Adicionalmente, além de ter atividade antitumoral
direta, a pomalidomida tem efeitos imunomoduladores. Medicac¢do é indicada para o
tratamento de pacientes que apresentam mieloma multiplo recidivado refratdrio (MMRR)
apds pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida. O Mieloma Multiplo (MM) é
uma doenga progressiva incurdvel e, em ultima andlise, fatal. Mesmo com a disponibilidade
de novos tratamentos, a maioria dos pacientes tém recidiva apds aproximadamente 2 anos
de tratamento, evoluindo, portanto, para MMRR. As classes de medicamentos que compbem
a terapia medicamentosa do MM sdo as drogas imunomoduladoras, inibidores de
proteassoma e os anticorpos monoclonais. Avaliando as evidéncias disponiveis, os dados da
medicagdo sGo oriundos de um tnico ECR fase Ill com comparador de terapia dupla. Esse ECR
apresentou um curto tempo de seguimento (15,9 meses) em comparagdo a outros estudos
semelhantes com mais de 20 meses. Todos os pacientes avaliados tinham ECOG 0 e 1.
Aconteceu a interrup¢do de 67% dos pacientes do brago intervengdo devido a EA ou falha no
tratamento. Ndo hd evidéncias diretas comparando pomalidomida com daratumumabe ou
outros esquemas usados na recidiva...”- Operadora.
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3. “Discordamos da recomendacgdo preliminar da ANS de incorpora¢do da pomalidomida
associada a bortezomibe e dexametasona para tratamento do mieloma multiplo recidivado
refratdrio, apds pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida. O ensaio clinico
randomizado, aberto e de fase Il da tecnologia que comparou pomalidomida bortezomibe
dexametasona com bortezomibe  dexametasona (OPTIMISMM) mostrou auséncia de
diferenc¢a estatisticamente significativa entre os grupos para o desfecho de sobrevida global
(HR: 0,98 [IC 95%: 0,73 a 1,32]). Apesar do resultado de superioridade estatistica para
pomalidomida bortezomibe dexametasona no desfecho de sobrevida livre de progressdo
(SLP) (HR: 0,61 [IC 95%: 0,48 a 0,77]), destaca-se que a interpretagdo desse resultado deve
ser realizada com cautela, devido a natureza aberta do ECR, sendo passivel de estar
enviesado. Em relagdo a populagdo incluida no estudo, 30% dos pacientes ndo eram
refratdrios a lenalidomida, indo contra a DUT apresentada na submissdo da tecnologia. Além
disso, mais de 90% dos pacientes incluidos no estudo possuiam ECOG de 0 a 1, medida que
traduz um estado de saude consideravelmente bom dos pacientes. Esse status da populagcdo
do estudo ndo reflete a realidade da maioria dos pacientes com mieloma mdultiplo recidivados
ou refratdrios, visto que estdo em segunda ou terceira linha de tratamento. As meta-andlises
incluidas no PTC de submissdo compararam indiretamente pomalidomida bortezomibe
dexametasona com as demais terapias triplas. E importante destacar que as populagbes dos
estudos incluidos nessas meta-andlises sGo heterogéneas, ao exemplo da variagdo da
proporgdo de pacientes refratdrios a lenalidomida indo de 18% a 92%. Esse fato torna a
imprecisdo dos resultados apresentados ainda maior.”— Entidade representativa de
operadoras.

Analise:

1. A eficacia e seguranga da associa¢do entre Pomalidomida, Bortezomibe e dexametasona (PVd) é
baseada em um ensaio clinico randomizado (ECR) e duas revisdes sistematicas com metanalise em
rede. O ECR (OPTIMISMM) comparou PVd versus Vd e os resultados mostraram que a associa¢do
PVd: i. provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressdo (39% - moderada certeza da
evidéncia); ii. pode aumentar a taxa de resposta completa (4 vezes mais - baixa certeza da evidéncia);
iii. pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia);
iv. ha incertezas sobre o efeito do PVd na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza
muito baixa). As revisdes sistematicas com metandlise em rede demonstram que o PVd esta
associado a reducdo do risco de progressao da doenc¢a quando comparado ao Vd.

Além disso, a terapia esta proposta para uma doenca incuravel e associada a piora da qualidade de
vida quando hd progressdo da doenga. A proposta de incorporagdo contempla a terapia como uma
opcdo terapéutica para pacientes refratarios a lenalidomida, que na linha de cuidado possuem
poucas op¢des atualmente incorporadas.

2-3.

Para justificar a incorporagao de uma tecnologia é necessario considerar as evidéncias comparativas
de eficdcia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario.
Adicionalmente, destaca-se que a andlise para tomada de decisdo quanto a recomendacdo de
incorporacgao de tecnologias ao Rol é multicritério, onde se considera o beneficio clinico comprovado,
alinhamento as politicas nacionais de salde e estimativas econémico-financeiras alinhadas ao
beneficio clinico, dentre outros.

A eficicia e seguranga da associacdo entre Pomalidomida, Bortezomibe e dexametasona (PvVd) é
baseada em um ensaio clinico randomizado (ECR) e duas revisdes sistematicas com metanalise em
rede. O ECR (OPTIMISMM) comparou PVd versus Vd e os resultados mostraram que a associacao
PVd: i. provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressdo (39% - moderada certeza da
evidéncia); ii. pode aumentar a taxa de resposta completa (4 vezes mais - baixa certeza da evidéncia);
iii. pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia);
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iv. ha incertezas sobre o efeito do PVd na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza
muito baixa). As revisOes sistematicas com metandlise em rede demonstram que o PVd esta
associado a reducdo do risco de progressdo da doenca quando comparado ao Vd. Quanto aos demais
comparadores avaliados, hd incertezas inerentes as andlises derivadas de comparagdes indiretas. Em
relacdo ao estudo de impacto orcamentario, é estimada economia média anual da ordem de -RS 25,4
milhdes com a incorporagdo da tecnologia a saude suplementar.

A heterogeneidade da populacdo foi considerada na elaboracdo da certeza da evidéncia, assim como
o fato de apenas um subgrupo da populagdo dos estudos incluidos serem refratarios ao tratamento
com lenalidomida.

4.2. Avaliagao economica e analise de impacto orgamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da recomendacdo preliminar:

1. “..Por fim, também apresenta substancial redu¢cdo de impacto orcamentdrio para o sistema,
conforme apresentado no RAC elaborado pela ANS para a avaliagdo da UAT 105 que apresentou
impacto or¢camentdrio com economia de RS 41.799.602,58 em cinco anos. Cabe ressaltar também
que esta submissdo contou com a chancela da Associagdo Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia (ABHH). “— Empresa detentora do registro.

Contra a recomendacao preliminar:

2. “Emrelag¢do a andlise econémica, observamos que a incorporagdo pode ocasionar economia,
porém as diversas agéncias internacionais recomendaram o uso da medicagdo apenas
mediante negocia¢Go de preco. Reiteramos que hoje jd existe a possibilidade de outros
esquemas terapéuticos para atender essa populacdo e por isso discordamos da
recomendag¢éo preliminar da ANS pela incorporagdo do medicamento ao ROL de
procedimentos.” — Operadora.

Analise:

1. O relatdrio de anadlise critica estimou um impacto or¢amentdrio incremental com o cendrio
projetado considerando a disponibilizacdo da pomalidomida associada ao bortezomibe e a
dexametasona foi de RS -126.856.220,88 (média anual de RS -25.371.244,18) em
comparacdo com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos e um market share
alvo de 24% no quinto ano.

2. Para justificar a incorporacdo de uma tecnologia é necessario considerar as evidéncias
comparativas de eficacia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto
orcamentario. Adicionalmente, destaca-se que a andlise para tomada de decisdo quanto a
recomendacgao de incorporagado de tecnologias ao Rol é multicritério, onde se considera o
beneficio clinico comprovado, alinhamento as politicas nacionais de saude e estimativas
econdmico-financeiras alinhadas ao beneficio clinico, dentre outros. Além disso, a terapia
estd proposta para uma doenca incuravel e associada a piora da qualidade de vida quando
ha progressao da doenca. A proposta de incorporagdo contempla a terapia como uma op¢ao
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terapéutica para pacientes refratdrios a lenalidomida, que na linha de cuidado possuem
poucas op¢Oes atualmente incorporadas.

4.3.Outros assuntos

Andlise:

N3o se aplica.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

N3o ha.

O relatdrio de anélise 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 apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentacao.



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

CONSULTA PUBLICA N2 118: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 108

Proponente ELI LILLY DO BRASIL LTDA

Tipo de PAR Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
Tecnologia em saude Abemaciclibe em combinag¢do com terapia enddcrina
Indicagdo de uso Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de

mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor
hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo e linfonodo positivo

Recomendacgao Preliminar Desfavoravel

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGCOES

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

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendacgao preliminar 563 73,40
Concordo com a recomendacgao preliminar 201 26,21
Concordo/discordo parcialmente da recomendagéo preliminar 3 0,39
Total 767 100,00

2.2.Quantidade ajustada de contribui¢oes por tipo de opinido, apds andlise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Discordo da recomendagao preliminar 574 74,83
Concordo com a recomendacao preliminar 192 25,03
Concordo/Discordo parcialmente da recomendagao preliminar 1 0,13
Total 767 100,00

Observacbes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicées:
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Apds a andlise qualitativa: (i) 09 contribuicGes concordantes apresentaram argumentos
claramente a favor a incorporacao da tecnologia e foram reclassificadas para a categoria
"Discordo da recomendacdo preliminar” e , (i) 02 contribuicbes que
concordaram/discordaram parcialmente apresentaram argumentos claramente a favor da
incorporacdo da tecnologia e foram reclassificadas para a categoria "Discordo da
recomendacao preliminar”.

2.3.Quantidade de contribuigées por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de satude 210 27,38%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 185 24,12%
Paciente 101 13,17%
Interessado no tema 84 10,95%
Conselho Profissional 75 9,78%
Outro 48 6,26%

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 22 2,87%
Empresa/Industria 14 1,83%
Instituicdo de saude 9 1,17%
Sociedade médica 7 0,91%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 5 0,65%
Instituicdo académica 2 0,26%
Consultoria 2 0,26%
Entidade representativa de operadoras 1 0,13%
Entidade representativa de prestadores 1 0,13%
Operadora 1 0,13%
Total Geral 767 100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= O ensaio clinico disponivel possui limitagdes metodoldgicas.

= Na&o ha dados robustos de sobrevida global.

= Razdo de custo-efetividade é elevada.

= Agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude recomendaram a
incorporacdo mediante negociacdo de preco.

Discordantes

= O medicamento é efetivo e reduz sobrevida livre de progressao.

= O cancer de mama é uma das principais causas de mortalidade no Brasil.
= Medicamento oral é necessario para aumentar a adesdo dos pacientes.
* E necessdria a inclus3o de terapias adjuvantes.
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= Eventos adversos sdo manejaveis.

=  Estudo MonarchE demonstrou beneficio com o uso da intervencao.

=  Agéncias internacionais recomendam a incorporac¢do do medicamento.

= Diretrizes recomendam o medicamento.

= Horizonte temporal da analise econ6mica de 5 anos é insuficiente para captar a
economia potencial do medicamento.

= Medicamento é o primeiro inibidor de CDK4/6 que possui beneficio para pacientes
com cancer de mama.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

A favor da recomendacdo preliminar:

“..Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos que a evidéncia clinica principal apresenta
limitagdes importantes associadas ao desenho do estudo, por ser tratar de um estudo aberto, e
pelo fato de ser um estudo ainda em andamento. Os dados publicados de MonarchE sGo andlises
interinas, ndo representando o resultado final do grupo de pacientes incluidos no estudo (87%
dos pacientes do grupo abemaciclibe ndo haviam concluido o tratamento no momento da
andlise). Além disso, o desfecho de sobrevida global ainda ndo teve sua mediana alcan¢ada em
ambos os grupos de tratamento, o que impede uma andlise desse desfecho. As ciclinas sGo
notoriamente conhecidas por serem tratamentos tdxicos aos pacientes que as utilizam, inclusive
o resultado do estudo revela uma possivel piora da qualidade de vida dos pacientes (baixa certeza
da evidéncia). O abemaciclibe pode aumentar a incidéncia de eventos adversos graves e
quaisquer eventos adversos...”— Operadora.

“O estudo pivotal da tecnologia, o ensaio clinico randomizado aberto de fase Ill MonarchE, incluiu
quatro publicagcbes de andlises interinas de abemaciclibe para a indicagdo proposta. O motivo da
auséncia de estudos que incluissem dados completos se da pelo fato de que MonarchE possui
previsdo de conclusdo para 2029, o leva a uma incerteza dos resultados apresentados. Os
resultados apresentados no seguimento de dois anos publicados em 2020 mostram uma redugdo
em 25% da probabilidade de ndo ter doenc¢a invasiva até o momento da andlise desse desfecho
no grupo abemaciclibe em comparagdo com o grupo terapia enddcrina. Entretanto, esse
resultado é incerto, visto que a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) é um desfecho substituto
da sobrevida global (SG). Nesse estudo, a SG foi considerada imatura. No estudo Johnston 2022
com seguimento de quatro anos, o resultado da andlise interina da SG mostrou uma sobreposi¢do
das curvas de Kaplan-Meier de ambos os grupos, sem diferenga estatisticamente significativa e
com intervalo de confian¢a indicando possibilidade de morte ou sobrevida do paciente (HR: 0,929
[IC 95%: 0,748 a 1,153]). Ainda, nenhum dos grupos alcancou a mediana do desfecho. A
frequéncia de eventos adversos substancialmente superior em pacientes submetidos a associa¢éo
de Abemaciclibe e terapia enddcrina foi reportada em ambos os seqguimentos, principalmente
para diarreia e neutropenia. As ciclinas, classe de medicamentos em que se insere o Abemaciclibe,
sdo notoriamente conhecidas por serem tratamentos toxicos aos pacientes que as utilizam. Por
isso, em 2023, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica langcou um guia que orienta o manejo
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da toxicidade desses medicamentos, incluindo Abemaciclibe...” — Entidade representativa de
operadoras.

Contra a recomendacdo preliminar:

3.

“A recomendacdo preliminar de ndo concordar com o uso de Abemaciclibe em pacientes com
cdncer de mama (CM) inicial é baseada em uma andlise de evidéncias com certeza baixa a
moderada quanto ao aumento da sobrevida global (SG) e a redugdo do risco de progressdo da
doenca. No entanto, ha argumentos sélidos para apoiar a incorporagdo do Abemaciclibe nesse
cendrio: Demora na SG para pacientes com CM inicial: E bem conhecido que o desfecho de
sobrevida global (SG) pode levar bastante tempo para se manifestar, especialmente em pacientes
com CM inicial. Portanto, é esperado que os beneficios em termos de SG possam demorar a ser
observados. No entanto, outros desfechos, como Sobrevida Livre de Doenca Invasiva (SLDI) e
Sobrevida Livre de Recorréncia da Doenc¢a (SLRD), podem fornecer indicacées mais imediatas da
eficdcia do tratamento. Uso de endpoints aceitos pelos drgdos reguladores: Em situagées em que
a sobrevida pode ser prolongada, o uso de endpoints como SLDI e SLRD é aceitdvel e reconhecido
pelos orgdos reguladores. Esses endpoints sGo clinicamente relevantes e podem indicar eficdcia
terapéutica antes que o0s beneficios na sobrevida global se tornem evidentes...” -
Empresa/Industria.

“Também, os dados de seguranca da medica¢Go sGo aceitdveis em relacGo aos seus efeitos
colaterais, os quais ja se conhecem do uso no cendrio metastdtico, aprovados e incorporados ao
ROL. O beneficio do tratamento com Abemaciclibe superam os riscos dos eventos adversos, jd
conhecidos e muito bem manejados nas pacientes do cendrio metastdtico. Como é sabido, os
eventos adversos sGo manejdveis e reversiveis e em geral de baixo grau.” — Familiar, amigo ou
cuidador de paciente.

“B. Aumento da incidéncia de eventos adversos e piora na qualidade de vida, Conforme excertos
retirados do Relatério Preliminar da COSAUDE e do Relatdrio de Andlise Critica sobre a UAT 108,
houve questionamentos quanto a segurang¢a e qualidade de vida relacionados a abemaciclibe
no contexto proposto para incorporagdo: “Pode aumentar a incidéncia de eventos adversos
graves e quaisquer eventos adversos (baixa certeza da evidéncia).” “Pode resultar em piora da
qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia).” Em adi¢Go aos argumentos apresentados no
item anterior relacionado a certeza baixa da evidéncia, cabe reforcar que é esperado que num
cendrio de adi¢Go de medicacdo ao tratamento, haja um aumento da incidéncia de EAs versus o
braco controle. No estudo MonarchE, o EA mais frequente no brago em tratamento com
abemaciclibe foi a diarreia, evento que em sua maioria foi de Grau 1 (45%), ocorreu de forma
precoce (tempo médio para inicio para qualquer grau foi de 8 dias), se mostrou de curta
duragdo (duragcdo média para graus 2 e 3 € de 6 e 5 dias, respectivamente), bem como
manejdvel e reversivel quando tratada prontamente com medica¢do antidiarreica, educa¢éo do
paciente e adaptagdes dietéticas, com possiveis ajustes de dose conforme protocolo. Tal evento
adverso foi manejdvel e reversivel, sendo de baixo grau, e nGo possuindo qualquer impacto
detrimental em qualidade de vida ou patient reported outcomes (PROs). Ademais, apenas 4,8%
dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a diarreia. Em geral, especialistas
concordam que os EAs de abemaciclibe sdo geralmente bem tolerados (1-3). No Brasil, o
manejo clinico de pacientes com cdncer de mama em tratamento com abemaciclibe, incluindo o
manejo de eventos adversos, é de amplo conhecimento da sociedade médica e profissionais de
saude no dmbito do sistema de saude suplementar, uma vez que abemaciclibe foi incorporado
ao Rol de Procedimentos da ANS em abril de 2021 e desde entéo faz parte do arsenal
terapéutico para o tratamento de pacientes com cdncer de mama metastdtico (4). Outros EAs
que se mostraram frequentes no estudo MonarchE foram: neutropenia, fadiga e ndusea, todos
em sua maioria de baixo grau. Em qualquer grau foram relatados em 45,8%, 40,6%, 29,5% dos
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pacientes, respectivamente. Importante ressaltar que estes EAs estdo presentes no perfil de
seguranga em outras drogas oncoldgicas no mercado, assim como seu proprio manejo é
empregado de forma rotineira na prdtica clinica pela classe médica (1,5). Cumpre reforcar que,
conforme dados da ultima atualizagdo do estudo apresentada no dia 20 de outubro de 2023, na

ESMO, ndo houve fatos novos relacionados a sequranga (6).” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada.

“Considerando tal racional, a aprovag¢do regulatdria de tecnologias para o tratamento
adjuvante ndo exige que a SG seja estatisticamente significativa no momento da submissdo e
aprovagdo de registro. Isso possibilitou o registro de abemaciclibe como o primeiro inibidor de
CDK4/6 para o tratamento adjuvante de cdncer de mama precoce no Brasil, o que representa a
primeira aprovag¢do de um novo tratamento adjuvante de pacientes com céncer de mama inicial
RH /HER2- nos ultimos 16 anos (8). Em 2019, uma meta-andlise incluindo 8 estudos e dados de
paciente com cdncer de mama HER2 (n = 21.480 pacientes) investigou a sobrevida livre de
doenca como um desfecho substituto para SG. As associa¢des entre a sobrevida livre de doen¢a
e a SG foram fortes tanto a nivel do paciente quanto a nivel do estudo (r.=0.90 [95% Cl 0.89-
0.90] e R2 of 0.75 (95% Cl 0.50-1.00), respectivamente). Os autores concluiram que a sobrevida
livre de doenc¢a era um substituto apropriado para SG (2). Sendo assim, e corroborado pelas
recomendagbes mais recentes do consenso STEEP (Standardized Definitions for Efficacy End
Points), SLDI e SLRD foram os desfechos principais definidos em MonarchE, considerando que
estes sdo fortes substitutos para SG. O uso destes desfechos viabiliza uma estimativa de eficdcia
em menos tempo, visto que sGo mais frequentes do que obito, um desfecho inerentemente raro
no contexto do cdncer de mama precoce, cuja espera retardaria o desenvolvimento e
aprovagdo, restringindo o acesso das pacientes as terapias inovadoras (1,9). Concluindo, o
desfecho SLDI é considerado como um desfecho particularmente relevante no manejo do cdncer
de mama inicial, condi¢do na qual a manutengdo de um estado livre de doenga (em outras
palavras, cura funcional) é o objetivo primdrio (4,9). Observa-se que, desde a mais recente
modificagdo do rito de atualizagdo do Rol de Procedimentos, a partir das imposi¢des trazidas
pela Lei 14.307/22 e da Resolugcdo Normativa n 555/22, foram concluidas as andlises de um
total de 26 Unidades de Andlise Técnicas (UATs) com propostas de incorporacdo de
medicamentos oncoldgicos orais, das quais 25 UATs referiam-se a medicamentos oncoldgicos
para cdncer em estdgio avangado e/ou metastdtico e dentre as quais, 20 foram incorporadas ao
Rol de Procedimentos da ANS. A tnica UAT que ndo era para o tratamento de cdncer avan¢ado
e/ou metastdtico foi abemaciclibe para o tratamento adjuvante, cuja primeira proposta de
incorporagdo recebeu recomendacdo final desfavordvel. Diante de tdo baixa disponibilidade de
novas opg¢des terapéuticas inovadoras para cdncer em estdgios iniciais com intengdo curativa,
sugere-se que suas respectivas avaliacbes sejam feitas usando pardmetros adequados,
considerando suas caracteristicas, uma vez que sd@o tecnologias que implicam numa potencial
redugdo de casos que evoluem para um estdgio avangado, onde o cuidado passa a ser paliativo,
e os custos do tratamento tendem a ser consideravelmente maiores em comparagdo aos de
estdgios iniciais (10).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.
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Anilise:

1 e 2) O relatdrio de andlise critica identificou evidéncias de certeza baixa a moderada, a andlise da
populagdo de pacientes com diagndstico confirmado de cancer de mama precoce em alto risco de
recorréncia, RH+ e HER2- e linfonodo positivo mostrou que o abemaciclibe associado a terapia
enddcrina, quando comparado a terapia endécrina isolada, provavelmente aumenta a sobrevida
global do paciente (8%), pode resultar em reducéo do risco de progressdo da doenca, avaliada através
de sobrevida livre de doenca invasiva (34%) e livre de metastase a distancia (35%) e pode resultar
em piora da qualidade de vida (baixa certeza da evidéncia).

3) Reconhecemos a dinamica de eventos associada a condicdo clinica e a dificuldade em atingir o
numero suficiente de eventos para andlise robusta de sobrevida global. Também entendemos a
necessidade de se considerar desfechos intermediarios de sobrevida, como a sobrevida livre de
progressao, e sobrevida livre de doenca invasiva e sobrevida livre de recorréncia da doenca.

O relatdrio de analise critica estimou que o abemaciclible pode resultar em reducdo do risco de
progressao da doenca, avaliada através de sobrevida livre de doencga invasiva (34%) e livre de
metastase a distancia (35%).

No entanto, ao se considerar estes desfechos, é importante ndo ignorar as limitagdes inerentes a
estas medidas: os desfechos precisam ser avaliados e as incertezas associadas as suas estimativas
precisam ser ressaltadas no processo decisério.

4 e 5) De acordo com analise realizada no relatdrio de analise critica, o abemaciclibe pode aumentar
a incidéncia de eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos. A contribuicdo de que o
aumento de eventos adversos é esperado em um tratamento oncolégico (uma vez que a comparacao
realizada foi contra placebo) e que os eventos mais comuns sdo manejaveis é importante e sera
considerada no processo de analise da tecnologia.

6) Conforme descrito na contribuicdo 3 e 4, concordamos que a utilizacdo de desfechos
intermedidrios de sobrevida é importante em condicGes de saide como a em analise, contudo, os
desfechos intermediarios precisam ter suas limitacdes ressaltadas. No relatério de analise critica, os
desfechos (SLPG, SLD) do estudo MonarchE foram considerados e avaliados de maneira apropriada.
E importante destacar que para justificar a incorporacdo de uma tecnologia, é necessario considerar
as evidéncias comparativas de eficicia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e
impacto orcamentario. Adicionalmente, destaca-se que a analise para tomada de decisdo quanto a
recomendacado de incorporac¢do de tecnologias ao Rol é multicritério: beneficio clinico comprovado,
alinhamento as politicas nacionais de salde e estimativas econémico-financeiras alinhadas ao
beneficio clinico, dentre outros.

4.2. Avaliagdo econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

A favor da recomendacdo preliminar:

1. “Emrelag¢do a andlise econémica, a estimativa de impacto orcamentdrio mostra total acumulado
em 5 anos de RS 833.997.576,66 (média anual de 166.799.515,33) no cendrio projetado com a
incorporagdo do abemaciclibe, em um horizonte temporal de 5 anos e um market share alvo de
90,0% no 52 ano. As incertezas da evidéncia clinica refletem na andlise econémica, visto que os
dados do MonarchE foram utilizados para alimentar o modelo. O resultado da andlise de impacto
or¢amentdrio apresenta um impacto incremental acumulado subestimado, visto o market share
considerado pelo proponente. Foi encontrado um RCEI de RS 278.232/QALY para a medicacdo e

6




ANS Agéncia Nacional de
« Satide Suplementar
inclusive agéncias internacionais de ATS somente incorporaram a tecnologia mediante

negociagéo para redugdo do preco. Por isso, concordamos com a recomendagdo preliminar da
ANS pela ndo incorpora¢éo do medicamento ao ROL de procedimentos.”— Operadora.

2. “Além disso, a RCUI de RS 278.323/QALY, apesar de subestimada, representa cerca de sete vezes
o limiar de custo-efetividade definido pela CONITEC. Na andlise de impacto orcamentdrio, as
premissas utilizadas pelo proponente em relacéo ao market share estdo subestimadas. Enquanto
a variagdo apresentada na presente submissdo pelo proponente foi de 25% no quinto ano pds
incorporagdo, um estudo de mundo real que avaliou a difusdo das ciclinas pds incorporagdo para
linhas de tratamento subsequentes na Saude Suplementar, mostrou que o market share desses
medicamentos chegou a 95% da populagdo elegivel. O impacto orcamentdrio total apds cinco
anos calculado pelo proponente foi de RS 277.582.469,11, enquanto o calculado pelo parecerista
da ANS foi de RS 833.997.576,66.” — Entidade representativa de operadoras.

Contra a recomendacdo preliminar:

3. “Duas agéncias internacionais de ATS somente incorporaram a tecnologia mediante
redugdo do prego ou acordo comercial. Conforme excerto retirado do Relatdrio Preliminar
da COSAUDE e do Relatdrio de Andlise Critica sobre a UAT 108, houve questionamentos
quanto a recomendag¢do positiva da tecnologia por 2 agéncias especificas de Avalia¢éo de
Tecnologias em Saude (ATS) internacionais, NICE e CADTH, e as condi¢bes para tal: “Duas
agéncias internacionais de ATS somente incorporaram a tecnologia mediante redug¢do do
preco ou acordo comercial com a empresa detentora do registro, com o objetivo de reduzir
o impacto das incertezas apontadas no ensaio clinico MonarchE.” O National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) passou a recomendar abemaciclibe em combina¢éo com
terapia enddcrina como uma opg¢do para tratamento adjuvante de cdncer de mama inicial
(RH, HER2-), linfonodo-positivo, com alto risco de recorréncia em 2022. (1) A Razéo de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI) para incorporagdo da referida tecnologia versus
terapia enddcrina isolada foi de £ 9.164/QALY, sendo, portanto, custo-efetiva, jd que a RCEI
estd abaixo do limiar de custo-efetividade aceitdvel pelo National Health Service — NHS do
Reino Unido, que é de cerca de £ 30.000/QALY. Considerando que o NICE condicionou tal
incorporagdo a um suposto acordo comercial, faz sentido que seja o mesmo acordo
negociado para abemaciclibe no contexto metastdtico, também recomendado pela agéncia,
condicionado a um acordo comercial. (2) Em outubro de 2022, a Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) também passou a recomendar o reembolso de
abemaciclibe em combinagdo com terapia enddcrina para tratamento adjuvante de
pacientes adultos com cdncer de mama inicial RH, HER2-, nodo-positivo, com alto risco de
recorréncia (definido por caracteristicas clinico-patoldgicas e um escore Ki-67 de pelo menos
20%) desde que certas condigées fossem atendidas, como a redugéo da RCEI para ser
considerada custo-efetiva, uma vez que esta agéncia tem estipulado um limiar de custo-
efetividade da ordem de 50.000 délares canadenses/QALY. (3) Conclui-se, portanto, que as
negociagbes de preco propostas pelas duas agéncias mencionadas ndo séo condi¢céo
visando a redugdo do impacto de incertezas referentes ao estudo MonarchE. Cabe
mencionar que além do NICE e CADTH, o Scottish Medicines Consortium (SMC) também
manifestou parecer favordvel a incorporagdo de abemaciclibe no contexto adjuvante para
uso no sistema de saude da Escocia em dezembro de 2022 considerando que o tratamento
representa um avango terapéutico importante oferecendo beneficio na sobrevida livre de
doenca invasiva.(4) Através desta contribuicdo, aproveitamos para citar outros paises que
também obtiveram recomendacdo positiva para o reembolso de abemaciclibe em
combinagdo com terapia enddcrina para o tratamento adjuvante, sequindo mecanismos de
avaliagdo e financiamento distintos: ¢ Alemanha; (5) ® Bélgica; (6) ® Espanha; (7) * Itdlia;
(8)  México; (9) » Singapura; (10) » Suécia. (11) Cumpre ressaltar que os resultados das
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andlises econbmicas apresentadas para o presente processo de avalia¢do de tecnologias em
saude (ATS) conduzido pela ANS sdo conservadores, uma vez que na prdtica a CMED
estabelece um preco mdximo e as negociagées comerciais sGo sempre acrescidas de
descontos para as operadoras de saude. Sendo esta a quarta indicagdo de abemaciclibe a
ser incorporada ao Rol de Procedimentos, as negociagbes em vigor para o contexto das
indicag¢bes previamente incorporadas deverdo ser o ponto de partida para as negociagoes
envolvendo o tratamento de adjuvdncia”. - Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada.

“Sobre o pard@metro “progressdo estimada de participacdo no mercado”, esclarecemos que
o racional de market share apresentado na AlO considera a ado¢do gradual de
abemaciclibe em combinagdo com terapia enddcrina ao longo do periodo de 5 anos,
iniciando com uma participagdo de 5%, acrescida de 5 p.p. a cada ano, chegando a 25% no
ano 5. Tal premissa baseou-se em projecdes internas feitas pela Lilly, bem como pesquisa
com especialistas e experiéncia em outros paises. Considerando a argumentagdo dos
pareceristas, que entendem que essa premissa pode estar subestimada e refizeram a
proje¢do de market share presumindo um cendrio que inicia-se com inicia com 10% no ano
1 e chega a 90% no ano 5, entendemos que essa taxa de adogdo proposta estd
superestimada e justificamos: i. No contexto da Satude Suplementar, é sabido que embora
tecnologias tidas como “alto-custo” sejam incorporadas ao Rol de Procedimentos, existe
uma parcela importante de operadoras de saude que ainda sim possuem e aplicam seus
proprios processos para incorporagdo de tecnologias em saude em seus protocolos clinicos.
ii. Entendemos que possa ter sido usado como embasamento para tal racional, estudos de
mercado feitos no contexto de doen¢a metastdtica. Entretanto, ressaltamos que a
incorporagdo dos trés inibidores de quinases dependentes de ciclinas [iCDK] 4/6 disponiveis
no Brasil (abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe), no contexto metastdtico traz a tona uma
questdo concorrencial que pode impactar em maior penetracéo de mercado da classe
terapéutica. Havendo atualmente apenas uma opg¢do de inibidor de quinases dependentes
de ciclinas [iCDK] 4/6 no mercado aprovada para o tratamento em adjuvdncia, o
abemaciclibe, entendemos que o impacto inerente a concorréncia de mercado e aumento
da penetragdo é menor. Sendo assim, ajustamos a progressdo estimada de participagdo de
mercado, assumindo um cendrio intermedidrio entre o que foi primariamente apresentado
pela Lilly, e a proposta dos pareceristas. Neste cendrio, assumindo a incorporag¢do, o market
share no ano 1 seria de 20%, no ano 2 de 30%, no ano 3 de 40%, no ano 4 de 50% e no ano 5
de 60%. Neste cendrio, e considerando que abemaciclibe consta na lista de medicamentos
oncoldgicos que possuem isengdo de ICMS, conforme Convénio 162/94 do CONFAZ
(Conselho Nacional de Politica Fazenddria do Ministério da Fazenda), o impacto
orcamentdrio incremental no primeiro ano de incorporacdo da indicacdo seria cerca de RS
56 milhdes a RS 174 milhdes no quinto ano, totalizando um acumulado em cinco anos de RS
571 milhdes. O modelo de impacto orcamentdrio com tais ajustes serd anexado ao
formuldrio. Ademais, uma vez que abemaciclibe ja estd incorporado ao Rol de
Procedimentos desde 2021 para o tratamento de cdncer de mama metastdtico, a Lilly
ressalta que jd possui acordos comerciais com diversas operadoras de saude para sua
comercializagdo abaixo do preco CMED e refor¢ca por meio desta contribuicdo que, visando
a sustentabilidade do sistema de saude suplementar e a melhoria do acesso as pacientes
que necessitam dessa terapia, uma vez que abemaciclibe esteja incorporado ao Rol de
Procedimentos para a indicagdo da presente proposta, tais acordos vigentes se aplicardo ao
contexto de adjuvdncia mediante inclusGo de abemaciclibe nos protocolos dessas
operadoras. Conclui-se, portanto, que os resultados de qualquer andlise econémica, seja
custo-efetividade ou andlise de impacto orcamentdrio, que esteja sendo feita com base no
preco CMED estardo superestimados. Uma vez que néo é possivel anexar o documento com
ajustes ao formuldrio, esclarecemos que as atualizacGes feitas e descritas foram aplicadas
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ao mesmo modelo de AlO submetido a ANS (“Planilha Andlise de Impacto Orcamentdrio —

AlO”) e nos colocamos a disposi¢cdo para envia-lo mediante solicitacdo.” - Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

Analise:

1 e 2) O relatério de analise critica estimou que o impacto orgamentdrio incremental com o cenario
projetado considerando a disponibilizacdo do abemaciclibe foi de RS 833.997.576,66 (média anual
de RS 166.799.515,33) em comparag¢do com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos e
um market share alvo de 90% no quinto ano.

3) A contribuicdo das avaliagdes de outras agéncias de tecnologia serd considerada na anélise.
Reitera-se que a avaliagdo econOmica é particular de cada pais e valores de custo-efetividade
incremental devem ser contextualizados para o cenario nacional e na perspectiva da saude
suplementar. Quanto ao custo de aquisi¢ao da tecnologia, por padrao, utiliza-se o prego CMED de
fabrica com ICMS de 18% para manter a consisténcia das analises e a validade da estimativa
temporal.

4) Concordamos que o market share é um parametro de dificil mensuragdo. A pesquisa interna
realizada pela empresa fabricante ndo foi publicada e ndo se pode tomar a decisdo baseada
exclusivamente nela. Também ndo ha referéncia sobre nenhuma pesquisa com especialista ou realiza
em outros paises.

A taxa de difusdo agressiva (10~90) geralmente é adotada nas analises realizadas pela agéncia
quando uma terapia é incorporada sem competicdo direta de mercado, no sistema de saude
suplementar, caracterizando-se uma estimativa conservadora. Este é o caso da tecnologia avaliada,
uma vez que ela entraria no cendrio de adjuvancia ao tratamento convencional ja incorporado.
Quanto ao custo de aquisicdo da tecnologia, por padrdo, utiliza-se o prego CMED de fabrica com ICMS
de 18% para manter a consisténcia das analises e a validade da estimativa temporal.

4.3.Outros assuntos

Nado ha.

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

Nao ha.

O relatdrio 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 - Participa¢do Social)
dedicado a apresentagao 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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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 118: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 109

Proponente BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

Tipo de PAR Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Pomalidomida combinada com daratumumabe

Indicagao de uso Tratamento adultos MMRR apés pelo menos uma terapia
anterior

Recomendagao Preliminar Desfavoravel

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

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

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendagao preliminar 51 61,45
Concordo com a recomendagdo preliminar 31 37,35
Concordo/discordo parcialmente da recomendagdo preliminar 1 1,20
Total 83 100,00

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

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendacdo preliminar 53 64,63
Concordo com a recomendagao preliminar 28 34,14
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar 1 1,22
Total 82 100,00

Observacgbes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicdes:
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Apds a andlise qualitativa: (i) uma contribui¢do discordante foi excluida pois claramente era
referente ao processo de avaliacdo de outra tecnologia; e (ii) 02 contribui¢cGes concordantes
apresentaram argumentos claramente a favor da incorporacdo da tecnologia e foram
reclassificadas para a categoria "Discordo da recomendacgao preliminar".

2.3.Quantidade de contribuigdes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Paciente 36 43,37%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 16 19,28%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia

avaliada 11 13,25%
Grupos/associa¢do/organiza¢do de pacientes 6 7,23%
Interessado no tema 5 6,02%
Orgdo de defesa do consumidor 2 2,41%
Sociedade médica 2 2,41%
Operadora 1 1,20%
Conselho Profissional 1 1,20%
Entidade representativa de operadoras 1 1,20%
Profissional de satide 1 1,20%
Outro 1 1,20%
Total Geral 83 100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Na&o existem evidéncias diretas avaliando a tecnologia em pacientes refratarios a
lenalidomida.

= |ncertezas quanto ao método utilizado para conectar a rede de evidéncias da
metanalise em rede.

= Existem outros esquemas terapéuticos ja incorporados para a mesma indicagao.

Discordantes

= Atecnologia melhora a qualidade de vida.

= Atecnologia aumenta a sobrevida.

® |mportante alternativa para pacientes com doenga recidivada ou refrataria.
= Existem evidéncias cientificas que apoiam a tecnologia.

= Terapia recomendada em diretrizes nacionais e internacionais.
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4,

ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUIGOES

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

A favor da recomendacdo preliminar:

1)

“Concordamos com a recomendagdo preliminar da ANS de ndo incorporagcdo de
pomalidomida associada a daratumumabe e dexametasona para o tratamento de pacientes
com mieloma multiplo recidivado refratdrio, apds pelo menos uma terapia anterior incluindo
lenalidomida. Até a presente data, inexistem evidéncias diretas ou indiretas publicadas na
literatura que permitam a avaliagdo de pomalidomida associada a daratumumabe e
dexametasona em comparagdo com os comparadores de interesse. Diante desse cendrio, o
proponente apresentou uma MAIC propria entre dois ensaios clinicos. Além das limita¢des
inerentes a esse desenho de estudo - comparagdo indireta, diferencas entre as popula¢ées
dos estudos incluidos -, o fato desta nGo poder ser replicada aumenta ainda mais a incerteza
dos resultados apresentados. O conjunto de fatos exposto levou a uma auséncia de andlise
por parte do parecerista da ANS, destacando ainda mais a limitagdo da evidéncia
apresentada “— Entidade representativa de operadoras.

Contra a recomendacao preliminar:

2)

“...Dentre os estudos incluidos na rede, o estudo APEX (2) comparou a eficdcia de regime com
bortezomibe (V) vs dexametasona (dex) em um contexto de pacientes com MMRR que
haviam recebido tratamentos prévios apenas com terapias bastante antigas. Ao passo que o
estudo MM-003 avaliou a combinagéo Pd vs dex em um cendrio muito mais desafiador, pois
era necessdrio que os pacientes tivessem falhado tanto a V como lenalidomida previamente
para que fossem elegiveis (3). Ainda que van Beurden-Tan néo tenha apresentado
comparagdo indireta entre Pd e V, o hazard ratio (HRs) para o desfecho de sobrevida livre de
progressdo (SLP) de Pd vs dex foi de 0,48, ao passo que de V vs dex, 0,67 — ou seja, sugerindo
maior eficdcia de Pd em relagGo a V. Em outra revisGo sistemdtica recente com NMA (4),
publicada em 2023, os dados apresentados foram muito similares, indicando SLP maior para
Pd vs dex (HR 0,48) do que para Vd vs dex (HR 0,63), corroborando para melhor desempenho
de Pd. A terceira metandlise que englobou Pd e Vd foi a de Schmitz, a qual justamente se
deparou com o problema de agrupar redes de evidéncia desconectadas, mesmo problema
enfrentado no presente dossié. No estudo de Schmitz, a abordagem foi diferente, onde, ao
invés do uso de MAIC, foram usados estudos observacionais para que fosse possivel conectar
as redes. O autor apresenta o HR de Pd vs VVd na comparac¢do indireta: 0,75, favorecendo Pd,
portanto em linha com as NMAs supracitadas. Digno de nota, em nenhuma das trés NMAs
foi feito ajuste por uso prévio de lenalidomida (o que nem seria possivel, visto que no estudo
APEX ndo havia pacientes previamente expostos/refratdrios). Ou seja, a auséncia de ajuste
tendeu a desfavorecer Pd, jad que pacientes refratdrios a lenalidomida apresentam pior
progndstico (6) e todos os estudos da rede de Pd apresentam grande representatividade de
pacientes expostos e refratdrios a essa droga. Por outro lado, na NMA realizada para o
presente dossié, que precisou realizar uma MAIC para ligar o tratamento DPd a rede baseada
em Vd, vimos HRs de Pd e Vd idénticos, na comparac¢do com DPd: ambos de 0,63 (vide pdgina
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84 do PTC enviado). Ou seja, tendo em vista que seria esperado um HR mais expressivo de
DPd vs Vd do que de DPd vs Pd, e isso ndo foi observado na metandlise, o HR de DPd versus
Vd na metandlise em rede estéo subestimados, desfavorecendo DPd. E, tendo em vista que
todos os demais comparadores (DKd, Kd, DVd e IsaKd), estdo conectados através de Vd, a
consequéncia é também de HRs subestimados de DPd versus os mesmos, isto é, os HRs reais
de DPd tendem a ser mais favordveis ao DPd do que os calculados.” — Empresa detentora do
registro.

“[...]JNa andlise feita pela ANS, dentre as variadas premissas adotadas em divergéncia com o
relatdrio do demandante, figura a inclusdo da combinagdo bortezomibe e dexametasona (Vd)
entre os comparadores, item que merece um importante contraponto. E consenso entre as
recomendagdes atuais de tratamento para o MM a importdncia da utilizacéo de combinagdes
triplets jad como terapia de primeira linha, tanto para pacientes elegiveis como inelegiveis a
transplante de células tronco hematopoiéticas autdlogo (1,2). O mesmo racional de uso de
triplets se estende ao MMRR, como descrito pelo International Myeloma Working Group
(IMWG) (3), populagdo na qual é ainda mais importante dispor dos mecanismos sinérgicos
de eficdcia viabilizados por estas combinagées. Desta forma, no que tange o tratamento
convencional do paciente com MMRR, o uso de esquema doublet (1,4), como o Vd
apresentado, ndo é recomendado pelas principais diretrizes terapéuticas. Outro aspecto
relevante a ser considerado é que a preferéncia entre os diversos esquemas para a fase de
indugdo inicial do paciente recém diagnosticado recai predominantemente sobre esquemas
contendo bortezomibe (V) como “backbone”, a exemplo do que pode ser observado em
diretrizes como a da ESMO, NCCN, BSH, Grupo Portugués do MM, e da préopria ABHH
recentemente publicada (1, 4-7). Dentre os agentes atualmente disponiveis no mercado
brasileiro, encontra-se disponivel desde 2006, antecedido apenas pela talidomida e os
corticosteroides (dentre os agentes que ainda figuram entre as recomendagdes
contempordneas). Desta forma, é natural que a maioria dos pacientes com MMRR sejam
pacientes ja expostos a bortezomibe, ou mesmo a ele refratdrios, situagdo em que
preferencialmente adotam-se agentes de outras classes farmacoldgicas, ou mesmo fdrmacos
mais potentes dentre os inibidores do proteasoma (e.qg. carfilzomibe) (8), em detrimento de
esquemas contendo o bortezomibe, sobretudo como unico agente ativo, ao lado do
corticoesteroide, como é o caso do Vd. Frente aos argumentos apresentados sustentamos
que o esquema Vd ndo deve figurar como comparador na andlise de 10, pois sua inclusdo
além de ndo refletir a realidade terapéutica cotidiana dos pacientes brasileiros, provoca uma
equivocada distor¢Go dos resultados, afetando de forma relevante os desdobramentos
oriundos dessas informacgoes e as conclusées acerca de sua recomendagdo de incorporagdo.”
— Empresa detentora do registro.

“6) DAS QUESTOES REGULATORIAS N3o obstante as questdes técnicas, 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
dispde sobre os planos privados de assisténcia a saude, para estabelecer critérios que
permitam a cobertura de exames ou tratamentos de saude que nao estao incluidos no rol de
procedimentos e eventos em saude suplementar; considerando notadamente os incisos do
§ 13, do artigo 10, o medicamento deve ser incorporado ao rol, pois possui a recomendacao
de um érgado de avaliacdo de tecnologias em saude com renome internacional, aprovado
também para seus nacionais, como é o caso da National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) e Food and Drug
Administration (FDA)” - Empresa detentora do registro

Anilise:
1) O proponente apresentou o resultado de uma revisdo sistematica em rede, que sé foi possivel de
ser conduzida apds a realizagdo de uma matching-adjusted indirect comparisons (MAIC) entre dois
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ensaios clinicos randomizados. A MAIC apresentada ndo foi publicada na literatura e ndo estd
disponivel no dossié. A mesma ndo pode ser replicada, visto a auséncia dos dados individuais dos
dois ensaios clinicos, bem como a falta de descricdo dos métodos aplicados. Estas questdes
impossibilitam a andlise critica dos resultados apresentados. Ademais, em rela¢do ao resultado da
metanalise em rede (MAIC), ndo se pode afirmar que houve superioridade em termos de eficacia e
seguranca em comparag¢ao com as tecnologias constantes do Rol, tendo em vista os resultados de
sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

2) A comparagdo de estimativas pontuais de hazard ratios entre estudos com diferentes
amostras é inadequada para alcancar as conclusdes apresentadas. A utilizacdo de métodos
estatisticos para comparacgdes indiretas (incluindo metandlises em rede e MAICs) existem
justamente para realizar comparagdes entre bracos de estudos distintos que apresentem
caracteristicas similares quanto a metodologia empregada e amostra incluida. A
heterogeneidade entre amostras pode prejudicar as estimativas de efeito e a confiabilidade
dos resultados. Deste modo, a conclusdo de que o efeito da intervencao esta subestimado
ndo é apropriada com base nos dados apresentados.

3) A contribuicdo apresenta um ponto valido quanto a priorizagdo de terapias triplas entre as
diretrizes consultadas. No entanto, para a analise de efetividade, é importante a
apresentacao dos resultados das tecnologias comparadas ao Vd, devido ao fato deste braco
ser utilizado nas analises de comparacdo indireta. A evidéncia gerada a partir da comparacgao
ao Vd também pode ser importante em casos de pacientes com contraindicagdo de terapia

tripla.
4) O NICE encerrou a avaliacdo da tecnologia para a indicagdo proposta devido a ndo submissdo
de evidéncias por parte da industria detentora do registro

(https://www.nice.org.uk/guidance/ta726). Também n3o foram identificadas analises sobre
a pomalidomida associada ao daratumumabe no CADTH. Deste modo, é incorreto afirmar
gue estas agéncias aprovaram a tecnologia para a indicacdo proposta.

4.2.Avaliagdo econdémica e analise de impacto orgcamentario da PAR (estudos econdomicos)

A favor da recomendacdo preliminar:

1) “Em relagdo a andlise econémica, o impacto orcamentdrio incremental com o cendrio
projetado considerando a disponibilizacdo da DPd foi de RS 43.257.018,25 (média anual de
RS 8.651.403,65) em comparagdo com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos
e um market share alvo de 24% no quinto ano. O impacto incremental estimado foi maior do
que o apresentado, principalmente devido a divergéncias no tempo de administracdo das
terapias e do market share adotado. Por isso, concordamos com a recomendagdo preliminar
da ANS pela ndo incorporagdo do medicamento ao ROL de procedimentos...” — Entidade
representativa de operadoras.

Contra a recomendacao preliminar:

2) “[pdg 4/5] Na apreciagdo da submissGo da combinacGo de daratumumabe (D),
pomalidomida e dexametasona (DPd) para pacientes com mieloma multiplo recidivado
refratdrio (MMRR), na UAT109, a ANS apresentou uma reavaliagdo do impacto orcamentdrio
(10). Na andlise do proponente, no cendrio que avaliou apenas a incorporag¢éo de DPd, foi
calculada uma economia para o sistema de saude suplementar (SSS) de 123,7 milhées em 5
anos, usando-se a premissa de horizonte de tempo fixo de 18 meses de uso para os
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tratamentos em avaliagcGo. Na andlise feita pela ANS, por outro lado, foi estimado um
incremento de gastos para o SSS, de RS 43 milhdes. Algumas premissas adotadas pela ANS
diferiram do demandante, como o horizonte de tratamento (de 12 meses), os percentuais de
market shares, e a inclusGo da combinagcdo bortezomibe dexametasona (Vd) nos
comparadores. Porém, nGo sdo apenas as premissas diferentes que levaram as diferencas
observadas, havendo equivocos na reavaliagéo feita pela ANS, os quais apresentamos abaixo.
O primeiro deles é o periodo de tratamento. Se o horizonte temporal é de um ano, o correto
seria considerar 13 ciclos de 4 semanas, jd que o ano contém 52 semanas, e ndo 48, conforme
utilizado no RAC. Ademais, hd diversas inconformidades em relacéo as posologias de bula. A
primeira delas é na quantificacdo de carfilzomibe (K) em todas as combina¢bes — DKd, IsaKd
e Kd. Conforme a bula, usa-se 20mg/m2 duas vezes por semana apenas na 19 semana; a
partir da 22 semana, jd sdo usados 56mg/m2, também duas vezes por semana. E, em todas
as combinagbes com K, o RAC suprimiu as doses da semana 2 e 3 do primeiro ciclo,
subestimando os custos em mais de RS 50.000. Jd nos comparadores onde usa-se D (DVd e
DKd), a dosagem de 8mg/kg é usada apenas na 12 semana; a partir da semana 2, usa-se
16mg/kg, sequndo a bula. A andlise da ANS utilizou todas as aplicacées em DKd como 8mg,
suprimindo mais de RS 270.000 de gastos em D nesta combinac¢do. Para DVd, o erro foi néo
apenas na dose, mas também no tempo de uso: foi considerado bortezomibe (V) por um ano,
e D por 6 meses, quando a bula prevé justamente o inverso (Vd utilizado por 8 ciclos e D
utilizado até progressdo da doenga). E, finalmente, a combinagdo DPd consta apenas na bula
de D subcutdneo, tendo sido esta a via de administragdo em 95% dos pacientes do estudo (1).
Deste modo, o cdlculo de DPd ndo deveria incluir a média com o preco da formulacéo
endovenosa de D — o que reduz o custo calculado de DPd em mais de RS 200.000. Apds estas
corregbes, o impacto orcamentdrio estimado, utilizando a planilha da ANS, é de uma
economia de RS 47.793.366,08 em 5 anos. O préximo item que gostariamos de salientar diz
respeito a desoneragdo: ainda que o caso base nas andlises da ANS seja o uso de PF 18%, essa
recomendacdo é aplicada para que a escolha da aliquota de ICMS ndo seja arbitrdria. Porém,
quando os fdrmacos fazem parte de convénio de desoneragdo que contempla cerca de 95%
da populagdo brasileira* (2), como neste caso, o Convénio CONFAZ 162/1994, entende-se que
o PF 0% deve ser considerado para a andlise. Nas terapias consideradas, os seguintes
farmacos ja foram desonerados a partir do convénio mencionado: D, K e V. Ao aplicar os
valores de PF 0% para esses trés fdrmacos, além das corre¢bes supracitadas, a economia em
5 anos passa a ser de RS 69.181.612,69 em 5 anos. * Os estados que ndo assinam o convénio
162/94 para os fdrmacos em questdo sdo Goids, Distrito Federal e Roraima, e estes
representam cerca de 5% da populacdo brasileira segundo o censo do IBGE. 1. Dimopoulos,
Lancet Oncol 2021; 22: 801-12 2. IBGE. Censo 2022. Disponivel em:
https://censo2022.ibge.gov.br/panorama/..” — Empresa detentora do registro.

“Ainda com relagdo ao 10, pode-se mencionar a questdo da inclusdo do Vd como comparador.
Aqui, trata-se de uma premissa que pode ser questionada, conforme apresentado em
comentdrio anterior na presente consulta publica, onde elencamos os motivos pelos quais
essa terapia ndo seria recomendada para pacientes em MMRR com exposicdo prévia a
lenalidomida. Ao se considerar que o market share que a ANS distribuiu entre Kd e Vd (isto é,
share global de doublets com inibidor de proteassoma) seria inteiramente ocupado por Kd, a
economia em 5 anos poderia chegar a RS 99.154.106,94, com esse ajuste e as corre¢des
supracitadas. Finalmente, ainda em relagdo a reavaliagdo do impacto orgamentdrio,
gostariamos de mencionar o cendrio de incorpora¢Go conjunta das UAT 109 e UAT 105
(pomalidomida, bortezomibe e dexametasona - PVd), no qual a ANS apresentou uma andlise
de 10 com economia de RS 41.799.602,58 em 5 anos para a incorporagéo. Entretanto, apds
aplicar as correcbes mencionadas no comentdrio anterior a economia observada foi de RS
145.988.961,02 em 5 anos. Somados todos os pontos mencionados na presente contribuigdo,
gostariamos, de enfatizar os beneficios que a incorpora¢do de DPd pode trazer aos pacientes
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que poderdo se beneficiar de uma tecnologia eficaz e segura para o tratamento do mieloma
multiplo recidivado refratdrio apds tratamento prévio com lenalidomida (1), que combina
uma terapia oral e uma subcutdnea, reduzindo a necessidade de visitas hospitalares e
consequentemente a utilizagdo de recursos do sistema de saude suplementar. Além disso,
também apresenta substancial redu¢do de impacto orcamentdrio para o sistema,
considerando as corre¢des pontuadas. Cabe ressaltar também que esta submissdo contou
com a chancela da Associagdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH)...” —
Empresa detentora do registro.

Anilise:

1) O relatério de andlise critica estimou um impacto orcamentario incremental com o cendrio
projetado considerando a disponibilizagdo da pomalidomida associada ao daratumumabe e a
dexametasona foi de RS 43.257.018,25 (média anual de RS 8.651.403,65) em compara¢do com o
cenario atual, em um horizonte temporal de 5 anos e um market share alvo de 24% no quinto ano.

2) A avaliagdo de impacto orgamentdrio considerou 5 anos de horizonte temporal, padrédo
estabelecido pela ANS em todas as avaliagGes de tecnologias em saude.
Reconhecemos que a mensura¢ao do consumo de recursos das diversas tecnologias consideradas na
analise de impacto orcamentario é complexa, sendo impactada pelos seguintes fatores:

e Auséncia de evidéncias robustas de eficacia e seguranca (comparag¢des diretas).

e Incertezas quanto a area de superficie corporal média e peso médio dos participantes.

e Reducdo de dose prevista e tolerancia dos participantes.

e Tempo de tratamento, considerando a taxa de eventos de progressao e mortalidade.

e Formato de apresentacao dos medicamentos e dose padronizada nas apresentacgdes

disponiveis no mercado.

Considerando estas incertezas, e com o intuito de manter a consisténcia entre as andlises
apresentadas, o Anexo 3 (tabela auxiliar de custos) utiliza a mesma posologia proposta nas paginas
10 a 12 do documento submetido pelo PROPONENTE [20232000141_Estudo de Analise de Impacto
Orcamentdrio — AlQO]. Cabe ressaltar que a estimativa de custo também foi a mesma utilizada na
avaliagdo da tecnologia para outra indicacdo (UAT 105, tratamento de pacientes adultos com
mieloma multiplo recidivado refratdrio apds pelo menos uma terapia anterior, incluindo
lenalidomida).

Deste modo, ao se comparar o custo anual de terapia estimado (apresentado na tabela 5 do estudo
de avaliacdo econémica - 20232000141 _Estudo de Avaliagdo Econdmica em Saude — AES) e o custo
anual de terapia utilizado na reandlise (Anexo 3 — tabela auxiliar de custos), percebe-se um valor
proximo entre todas as tecnologias, apesar da valoracao utilizada pelo PROPONENTE ter considerado
algumas tecnologias com 0% de ICMS.

Ao analisar a contribuicdo, pelo formato de apresentacdo, ndo estd completamente claro as
inconsisténcias apresentadas pelo contribuinte. Por exemplo, a posologia utilizada do
daratumumabe em esquemas DPd foi a de 16mg, e ndo de 8mg como apontado pela contribuicao.
Ademais, a dose e o custo de aquisicdo do daratumumabe utilizados foram os mesmos que os
apresentados pelo PROPONENTE, apenas com correc¢do do valor da tabela CMED.

Ressalta-se que o principal motivo de divergéncia entre a analise apresentada no dossié de submissao
do proponente e a do relatdrio de analise critica ndo ocorre devido a diferenca de custo anual de
terapia, mas sim as premissas de market share de comparadores e o fato da anadlise do relatdrio de
avaliacdo critica considerar apenas 12 meses de tempo de tratamento dos participantes,
independente da sobrevida.

A andlise para tomada de decisdo quanto a recomendacdo é multicritério: beneficio clinico
comprovado, alinhamento as politicas nacionais de salde e estimativas econémico-financeiras
alinhadas ao beneficio clinico, dentre outros critérios. A fragilidade das evidéncias clinicas
apresentadas compromete uma andlise adequada da tecnologia, e a MAIC apresentada ndo foi
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publicada na literatura e ndo esta disponivel no dossié, ndo podendo ser replicada visto esta auséncia
dos dados individuais dos dois ensaios clinicos, bem como dos métodos aplicados. Por consequéncia,
as metanadlises em rede apresentadas ndo podem ser replicadas, impossibilitando a analise critica
dos resultados apresentados.

As incertezas intrinsecas ao processo de cdlculo das estimativas econOGmico-financeiras sdo
secundadrias a insuficiéncia de evidéncias cientificas.

3) Quanto aincorporagao do Vd na analise de impacto orcamentario, considerou-se que ha uma baixa
difusdo da tecnologia (4%~2%) devido a preferéncia a recomendagdo de terapias triplas. Deste modo,
a participacdo desta tecnologia no impacto estimado é minima e foi considerada apenas caso haja
pacientes com contraindicag¢do ou intolerancia a terapia tripla.

4.3.0utros assuntos

Ndo ha

Analise:

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

N3do ha.

O relatdrio de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribuicdes estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacgdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentacao.



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

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacao Final da ANS

Motivac¢do para a recomendacao final

105
Ordinaria
TECIND
Pomalidomida

Tratamento de pacientes que apresentam
mieloma multiplo recidivado refratario (MMRR)
apos pelo menos uma terapia anterior,
incluindo lenalidomida

Medicamento

Incorporagao de nova tecnologia em saude no
Rol

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

64
2023.2.000134

Favoravel

A eficacia e seguranca da associacdo entre
pomalidomida, bortezomibe e dexametasona
(PVd) é baseada em um ensaio clinico
randomizado (ECR) e duas revisoes
sistematicas com metandlise em rede. O ECR
(OPTIMISMM) comparou PVd versus Vd e os
resultados mostraram que a associa¢do PVd: i.
provavelmente aumenta a sobrevida livre de
progressao (39% - moderada certeza da
evidéncia); ii. pode aumentar a taxa de
resposta completa (4 vezes mais - baixa
certeza da evidéncia); iii. pode resultar em
pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de
vida (baixa certeza da evidéncia); iv. ha
incertezas sobre o efeito do PVd na incidéncia
de eventos adversos graves (evidéncia de
certeza muito baixa). As revisdes sistematicas
com metanalise em rede demonstram que o
PVd esta associado a reducao do risco de
progressao da doenga quando comparado ao



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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Vd. Quanto aos demais comparadores
avaliados, ha incertezas inerentes as analises
derivadas de comparacgdes indiretas. Em
relacdo ao estudo de impacto orcamentario, é
estimada economia média anual da ordem de
RS 25,4 milhdes com a incorporacdo da
tecnologia a saude suplementar.

Apesar das incertezas quanto a eficacia, a
terapia foi proposta para uma doenga
incurdvel e associada a piora da qualidade de
vida quando ocorre progressao da patologia.
Sendo assim, sua incorporacdo ocasionaria
uma ampliagdo do arsenal terapéutico para
pacientes refratdrios a lenalidomida, que, na
linha de cuidado, possuem poucas op¢des de
tratamento atualmente incorporadas
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacao Final da ANS

Motivac¢do para a recomendacao final

103

Ordinaria
TECIND
Ustequinumabe

Tratamento de pacientes adultos com RCU
moderada a grave apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia com anti-
TNFs.

Medicamento

Incorporagao de nova tecnologia em saude no
Rol

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

65

2023.2.000131

Favoravel

A evidéncia atualmente disponivel sobre
eficdcia e seguranca de ustequinumabe para
pacientes com retocolite ulcerativa moderada a
grave ap0s falha, refratariedade, recidiva ou
intolerancia a terapia com anti-TNFs em
comparacdo ao vedolizumabe é baseada em
evidéncias indiretas, oriundas de trés revisées
sistematicas com metanalise em rede cuja
certeza do conjunto final de evidéncias variou
de moderada a baixa. As evidéncias apontam
para um perfil de semelhanga entre
ustequinumabe e vedolizumabe (op¢do ja
disponivel no Rol) para os desfechos de
interesse para esta popula¢do. Embora os
intervalos de confianga sejam amplos e poucas
comparagoes foram estatisticamente
significativas, dentre elas parece haver
aumento das chances de remissdo clinica e
cicatrizacdo da mucosa para o ustequinumabe
na fase de inducdo e para o vedolizumabe na



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica

vy
«~a ANS
Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

fase de manutencdo da remissdo (dependendo
do periodo de intervalo entre as doses dos
medicamentos). Trata-se da segunda submissdo
da tecnologia e, em comparacao a UAT n2 04,
esta proposta foi apresentada para uma
populagdo especifica em que outras alternativas
de tratamento ja foram utilizadas. Nesse
sentido, além do aspecto de facilidade da via de
administragao, ponderagdes quanto ao peso
maximo relatado para percentual consideravel
dos pacientes acometidos pela condigao clinica
em andlise, cabe observar a estimativa de
economia anual projetada, em média, entre RS
69.152 e RS 231.445 com a incorporagdo de
ustequinumabe, conforme o cendrio de difusdo
da tecnologia, mesmo destacando que é
pautada na premissa de equivaléncia dos
precos das apresentagées de 90mg e 130mg,
apontada pelo proponente como
correspondente a pratica de mercado. Por
outro lado, como cautela, registramos que em
analise de sensibilidade que considera os precos
originais CMED das duas apresentacoes, a
economia ndo se confirmou, estimando-se um
gasto médio anual que varia de RS 2.615.780 a
RS 3.129.093. Assim, para maior transparéncia
e consisténcia no processo de aquisi¢do do
medicamento, consideramos que o prego
praticado, com equivaléncia entre as
apresentacoes, deveria ser registrado junto a
CMED.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em saude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagdo Final da ANS

Motivagdo para a recomendacgao final

108

Ordinaria

TECIND

Abemaciclibe associado a terapia enddcrina

Tratamento adjuvante de adultos com cancer
de mama precoce, com alto risco de
recorréncia, receptor hormonal (RH) positivo,
receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo e linfonodo positivo.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude no
Rol

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

64
2023.2.000138
Desfavoravel

No contexto do tratamento adjuvante de
pacientes com cancer de mama precoce, 0s
resultados do Unico ensaio clinico randomizado
(MonarchE — estudo em andamento com
encerramento previsto para 2029), no
acompanhamento de 42 meses, indicam
consisténcia com o beneficio clinico de
abemaciclibe associado a terapia enddcrina em
comparagdo a terapia enddcrina isolada,
conforme observado na analise de 14 meses
apresentada e tratada na UAT n2 28. Na analise
atual, de acompanhamento de 42 meses,
observa-se que o uso da combinag¢do pode
resultar em reducdo do risco de progressdo da
doenca, avaliada através de sobrevida livre de
doenca invasiva (34%) e livre de metastase a
distancia (35%) com baixa certeza da evidéncia.
Ha incertezas se tais resultados dos desfechos
de sobrevida livre de progressao serdo



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagao

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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observados/reproduzidos na avaliagdo do

desfecho de sobrevida global, cujo resultado

ainda é desconhecido uma vez que a mediana

da sobrevida global ainda n3o foi atingida. Por

fim, o estudo de impacto orcamentario

projetou gasto médio anual da ordem de RS

166,8 milhdes para o atendimento a 1.321

pacientes ao ano



iy
«~a ANS
Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicagdo de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

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

Motivacdo para a recomendacao final

109
Ordinaria
TECIND
Pomalidomida

Tratamento de pacientes que apresentam
mieloma multiplo recidivado refratario (MMRR)
apos pelo menos uma terapia anterior,
incluindo lenalidomida.

Medicamento

Incorporagao de nova tecnologia em saude no
Rol

2023.2.000151

Desfavoravel

Sobre a eficdcia da associagdo pomalidomida +
daratumumabe + dexametasona (DPd) versus
os comparadores constantes no Rol (Vd, Kd,
DVd, DKd, IsaKd), ndo foram identificados
estudos de comparacdo direta ou indireta que
atendessem a pergunta de interesse do
relatdrio.

O proponente apresentou o resultado de uma
revisao sistematica em rede, que so foi
possivel de ser conduzida apds a realizacdo de
uma matching-adjusted indirect comparisons
(MAIC) entre dois ensaios clinicos
randomizados. A MAIC apresentada ndo foi
publicada na literatura e ndo esta disponivel
no dossié. A mesma ndo pode ser replicada,
visto a auséncia dos dados individuais dos dois
ensaios clinicos, bem como a falta de
descricdo dos métodos aplicados. Estas
guestdes impossibilitam a andlise critica dos
resultados apresentados. Ademais, em relagao
ao resultado da metanalise em rede (MAIC),
ndo se pode afirmar que houve superioridade
em termos de eficdcia e seguranca em



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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comparagdo com as tecnologias constantes do

Rol, tendo em vista os resultados de sobrevida

global e sobrevida livre de progressao. O gasto

estimado no impacto orgamentario

incremental é secundario a insuficiéncia de

evidéncias cientificas.
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