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Relatério da Audiéncia Publica n? 38, sobre recomendagdes preliminares desfavoraveis a
incorporagao de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

No dia 27 de outubro de 2023, as 9h, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, com transmissao ao vivo pelo canal da ANS no YouTube, a Audiéncia Publica n2 38,
qgue tratou da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdao no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude das tecnologias (i) Tomossintese digital mamdria 3D para rastreamento ca
mama mulheres assintomaticas 40 a 69 anos (UAT 96); (ii) Ustequinumabe para tratamento adultos
retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha refratariedade recidiva ou intolerancia a terapia
com anti-TNFs (UAT 103), conforme publicacdo no DOU de 11 de julho de 2023.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10, pardgrafo 11, inciso IV, da Lei
n.29.656/1998, alterada pela Lei n.2 14.307/2022, e seu conteudo integral esta disponivel em
https://www.gov.br/ans canal oficial da ANS no YouTube ANS Reguladora.

A reunido foi conduzida pela Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporagao de Tecnologias
em Saude, que, em sua fala inicial, destacou os dispositivos legais que embasam a realizacao
de audiéncias publicas como uma das etapas do processo de atualiza¢gdao do Rol.

1. Tomossintese digital mamaria 3D para rastreamento ca mama mulheres assintomaticas 40 a 69
anos (UAT 96)

A drea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendacao preliminar de ndo incorporac¢do, conforme anexo do presente documento.

Os participantes realizaram suas manifestacdes sobre o tema, respeitada a ordem de
inscricdo e o tempo previsto para o debate. O inteiro teor das manifestacdes estd disponivel
em https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg

2. Ustequinumabe para tratamento adultos retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha
refratariedade recidiva ou intolerdncia a terapia com anti-TNFs (UAT 103)

A darea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendacado preliminar de ndo incorporac¢ao, conforme anexo do presente documento.

Os participantes realizaram suas manifestacdes sobre o tema, respeitada a ordem de
inscricdo e o tempo previsto para o debate. O inteiro teor das manifestacdes esta disponivel
em https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg

Encerramento da Audiéncia Publica

A Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporacdo de Tecnologias em Saude encerrou a
Audiéncia Publica agradecendo todas as contribuicdes realizadas, esclarecendo as préximas
etapas do processo de anadlise das propostas em debate.

ANEXOS:

Apresentacgoes



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-38
https://www.youtube.com/@ANSreguladoraoficial
https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg
https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg
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rl.

egislacao - Processo de Atualizacao do Rol
= Lei n? 9.656/1998 (alterada pela Lei n? 14307/2022) - dispbe sobre os
planos e seguros privados de assisténcia a saude

= RN n2 555/2022 - dispde sobre o rito processual de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, no ambito da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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= Lei 9.656/1998 - Audiéncias Publicas

Art. 109, § 11, inciso IV, da Lei 9.656/98 (incluido pela Lei 14307/2022):

(...)

$11. O processo administrativo de que trata o §79 deste artigo observard o disposto
na Lei n29.784, de 29 de janeiro de 1999, no que couber, e as sequintes determina¢oes:

IV - realizagdo de audiéncia publica, na hipotese de matéria relevante, ou quando tiver
recomendacgdo preliminar de ndo incorporagdo, ou quando solicitada por no minimo
1/3 (um terco) dos membros da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar;
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_ Audiéncia Publica n? 38/2023

A presente audiéncia publica tem por objetivo a coleta de contribuicdes acerca de recomendacao preliminar de
nao incorporacgao referente a duas unidades de analise técnica:

UAT 96 — TOMOSSINTESE DIGITAL MAMARIA 3D PARA RASTREAMENTO CANCER DE MAMA EM
MULHERES ASSINTOMATICAS DE 40 A 69 ANOS

UAT 103 — USTEQUINIMABE PARA PACIENTES ADULTOS COM RCU MODERADA A GRAVE APOS FALHA,
REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM ANTI-TNFs
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO - ficha resumo

" Protocolo: 2023.1.000121

= Proponente: Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem

= N2 UAT: 96

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Tomossintese digital 3D com mamografia 2D digital sintetizada (TDM+s2D) | TC - Tomossintese

digital mamaria

= Indicacdao de uso: Rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas de 40 a 69 anos com
mamas parcialmente gordurosas (padrao B de densidade mamaria) e mamas densas heterogéneas (padrao
C de densidade mamdaria)

= Recomendagao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar

NTRP n2 33/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - Processo SEI n2 33910.031435/2023-97
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rm

otivagcao - recomendacao preliminar desfavoravel

As evidéncias de seguranca e utilidade clinica para rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas, independente
do padrdao de densidade mamaria, é baseada em uma revisao sistematica com metanalise, conduzida pelo proponente, composta
por ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, os quais apresentam heterogeneidade de moderada a alta.

Em uma visao inicial, os resultados da revisao sistematica mostraram que, considerando a populag¢ao geral, sem levar em conta o
padrdao de densidade mamadria, a TDM+s2D poderia aumentar a taxa de detec¢ao de cancer.

Mas, é preciso destacar que ha incertezas acerca do efeito da TDM+s2D sobre os outros desfechos - taxa de detec¢ao de cancer
invasivo, taxa de reconvocacao, taxa de biopsias realizadas, taxa de cancer de intervalo e dose glandular média de radiacao.

Considerando a populagao alvo da proposta, ou seja, padroes B e C de densidade mamaria, evidéncias oriundas de um ECR (To-Be
Trial) mostraram que:

= Somente para mulheres com, padrao de densidade mamaria B o rastreio com a TDM+s2D, comparada com a MD, resultou
em menor taxa de reconvocag¢ao
= Mas, entre as mulheres com padrao de densidade mamaria C, a taxa de reconvocagao nao diferiu entre TDM+s2D e DM

= N3ao foram encontradas diferengas entre TDM+s2D e DM para os desfechos taxa de detecg¢ao de cancer e taxa de bidpsia
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_ CONTEXTUALIZACAO - dados gerais

O cancer de mama é o tipo que mais acomete mulheres em todo o mundo. Cerca de 2,3 milhdes de casos novos foram
estimados para o ano de 2020 em todo o mundo, o que representa cerca de 24,5% de todos os tipos de neoplasias
diagnosticadas nas mulheres.

As taxas de incidéncia variam entre as diferentes regides do planeta, com as maiores taxas nos paises desenvolvidos.
Para o Brasil, foram estimados 73.610 casos novos de cancer de mama em 2023, com um risco estimado de 66,54 casos
a cada 100 mil mulheres.

O cancer de mama também ocupa a primeira posicao em mortalidade por cancer entre as mulheres no Brasil, com taxa
de mortalidade ajustada por idade, pela populacdo mundial, para 2021, de 11,71/100 mil (18.139 dbitos).
As maiores taxas de incidéncia e de mortalidade estao nas regioes Sul e Sudeste do Brasil.

Os principais sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama sao:
caroco (nddulo), geralmente endurecido, fixo e indolor; pele da mama avermelhada ou parecida com

casca de laranja; alteracdes no bico do peito (mamilo) e saida espontanea de liquido de um dos mamilos.
Também podem aparecer pequenos nddulos no pescoco ou na regidao embaixo dos bragos (axilas).

Fonte: INCA - https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/campanhas/2023/outubro-rosa
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_ CONTEXTUALIZACAO - fatores de risco

Comportamentais e ambientais

= QObesidade e sobrepeso, apds a menopausa

= Atividade fisica insuficiente (menos de 150 minutos de atividade fisica moderada por semana)

= Consumo de bebida alcodlica

= Exposicao frequente a radiacdes ionizantes (Raios-X, tomografia computadorizada, mamografia etc.)
= Histdria de tratamento prévio com radioterapia no torax

Aspectos da vida reprodutiva e hormonais

* Primeira menstruacdo (menarca) antes de 12 anos

= Na3o ter filhos

® Primeira gravidez apds os 30 anos

= Menopausa apds os 55 anos

= Uso de contraceptivos hormonais (estrogénio-progesterona)

= Ter feito terapia de reposicao hormonal (estrogénio-progesterona), principalmente por mais de cinco anos

Hereditarios e genéticos

= Histdrico familiar de cancer de ovario; de mama em mulheres, principalmente antes dos 50 anos; e caso de cancer de
mama em homem
= Alteracdo genética, especialmente nos genes BRCA1 e BRCA2
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_ CONTEXTUALIZACAO

Sobre um método efetivo de rastreio — ele deve demonstrar:
= efeito positivo nos resultados clinicos (como mortalidade) — sao os desfechos
" n3do levar a sobre-diagndsticos

" nado produzir numeros elevados de resultados falso-positivos

Especificamente sobre o rastreio para cancer de mama um aspecto importante é a densidade mamaria:

A Predominio tecido gorduroso

B Areas densas esparsas

C Predominio tecido glandular — heterogeneamente densas
D Muito densas
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ﬁ CONTEXTUALIZACAO

BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Database System

Colégio Americano de Radiologia — classificacdo criada em 1993

BI-RADS ESPECIFICACAO DAS CATEGORIAS

Mamografia normal com achados negativos para malignidade

Achados mamograficos benignos
Achados mamograficos provavelmente benignos — seguimento com reavaliagao em periodo mais curto

Achados mamograficos suspeitos — categoria muito ampla, alteragdes na mamografia onde o risco varia entre 2% a 95%.
Por isso, para melhor caracterizacao foi feita a subdivisao em A, B e C (ndo se trata de densidade mamaria)

Achados mamograficos altamente suspeitos
Achados de malignidade confirmada

Necessario avaliagao adicional — achados inconclusivos, sendo necessaria uma avaliagao complementar que pode
representar incidéncias de mamografia adicionais — com compressao mamaria localizada, ultrassonografia das mamas,
ressonancia magnética das mamas, etc. Ou comparagcao com exames prévios realizados.

r~AN Agéncia Nacional de
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_ ETAPA DE AVALIAGCAO PRELIMINAR

192 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 23/08/2023. Discuss3o inicial da
tecnologia.

Link: 192 Reunido Técnica da COSAUDE - YouTube

202 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 19/09/2023. Apresentacdo do
especialista e elaboracao do relatorio preliminar da comissao.

Link: 202 Reunido Técnica da COSAUDE - YouTube

® ANS Agéncia Nacional de
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

Consulta Publica n? 118/2023: Recebimento de contribuicdes de 05/10/2023 a [m]:

disponiveis para consulta na paglna da CP.

Link: Consulta Publica n? 118/2023
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J O PROPONENTE conduziu uma revisdo sistematica que incluiu 11 estudos relatados em 18 publicacGes (2 ECR, 2 estudos

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

observacionais retrospectivos e 7 estudos observacionais prospectivos)

O A populacdo da maioria dos estudos incluidos na revisdo sistematica tinha idade minima superior ao da faixa etdria

apresentada na proposta (40 a 69 anos)

O Dos estudos incluidos na revisdo sistematica do PROPONENTE, somente quatro apresentaram resultados estratificados

pela densidade mamaria
E, ainda, é importante ressaltar:

= Apenas o estudo de Moshina et. al. (2020), que reporta os resultados do ECR To-Be Trial, apresentou os

desfechos de interesse estratificados para cada um dos quatro padroes de densidade mamaria

= (Os outros trés estudos apresentaram resultados para os padroes agrupados, ou seja:

* naodensa:AeB

’ d e n sa : C e D r~ Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — desfechos e qualidade da evidéncia

Para a avaliagao da qualidade das Evidéncias a seguir sao necessarias algumas definigoes dos desfechos:

= Taxa de detec¢ao do cancer: proporcao de casos de cancer de mama identificados por meio do rastreamento em
relacao ao numero total de mulheres submetidas ao exame.

o Importancia: avaliar eficacia do programa de rastreamento na identificagao precoce de casos de cancer.

= Taxa de deteccao do cancer invasivo: proporcao de casos de cancer de mama invasivo identificados por meio do
rastreamento em relacao ao numero total de mulheres submetidas ao exame.

o Importancia: avaliar a capacidade do programa de rastreamento em identificar casos de cancer que ja se
espalharam além do tecido mamario.

= Taxa de reconvocag¢ao: proporcao de mulheres que sao chamadas para realizar exames adicionais apds um
resultado inicial suspeito no rastreamento do cancer de mama.

o Importancia: avaliar a precisao do programa de rastreamento, pois um alto indice de reconvocacao pode
indicar um numero significativo de resultados falsos positivos.

ry
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS — desfechos e qualidade da evidéncia

= Taxa de bidpsias: proporcao de mulheres que sao submetidas a uma bidpsia apds um resultado suspeito no
rastreamento do cancer de mama.

o Importancia: avaliar a necessidade de procedimentos invasivos adicionais e pode indicar a eficacia do
programa de rastreamento na identificagao de casos verdadeiros positivos.

= Taxa de cancer de intervalo: proporcao de casos de cancer de mama que sao diagnosticados entre os intervalos
regulares de rastreamento.

o Importancia: avaliar a capacidade do programa de rastreamento em detectar casos de cancer que surgem
entre os exames regulares.

= Dose de radiagao: quantidade de radiacao ionizante recebida pelas mulheres durante o exame de rastreamento do
cancer de mama.

o Importancia: avaliar os potenciais riscos associados a exposicao a radiacao e garantir que os beneficios do
rastreamento superem os possiveis danos.

ry
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CONCLUSAO - desfechos clinicos analisados

Desfechos analisados Certeza de Evidéncia

Taxa de detecgao do cancer Baixa

Taxa de detecgao do cancer invasivo, Taxa de reconvocacao, Taxa de bidpsias, Taxa de cancer de

. .~ Muito baixa
intervalo, Dose de radiacao

= Considerando a popula¢ao alvo da proposta, ou seja, padroes B e C de densidade mamaria, evidéncias oriundas de
um unico ECR (To-Be Trial) demonstram:

* Somente para mulheres com padrao de densidade mamaria B o rastreio com a TDM+s2D, comparada com a
MD, resultou em menor taxa de reconvocagao

* Mas, entre as mulheres com padrao de densidade mamaria C, a taxa de reconvoca¢ao nao diferiu entre
TDM+s2D e DM

* Nao foram encontradas diferengas entre TDM+s2D e MD para os desfechos taxa de detec¢ao de cancer e
taxa de bidpsia

r~
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ﬁ AGENCIAS DE ATS

O CADHT (Canadd): ndo recomenda o uso da tecnologia - https://www.cadth.ca/digital-breast-tomosynthesis-screening-and-

diagnosis-breast-cancer-review-diagnostic-accuracy-cost

L MSAC (Australia): o requerimento foi colocado em espera:

O MSAC encaminhou esta inscricdo para o Fundo Futuro de Pesquisa Médica (MRFF) criado para apoiar pesquisas que abordam
qguestdes de eficacia comparativa dos servicos de saude e areas da pratica médica com evidéncias baixas ou insubstanciais. O
MSAC revisard a pesquisa quando ela estiver disponivel: http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1567-
public

0 SMC (Escdcia) e NICE (Inglaterra): ndo foram encontradas avaliagGes ou relatérios para a tecnologia

L CONITEC: até o momento, ndo houve solicitacdo de avaliacdo para incorporacdo da tecnologia

= |INCA - rastreio - recomendacao contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios

https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/diretrizes-para-deteccao-precoce-do-cancer-de-mama-no-brasil

® ANS Agéncia Nacional de
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= AVALIACAO ECONOMICA

Estudo de avaliagdao economica apresentado pelo proponente:
* Tipo de estudo: custo-efetividade
= Comparador: mamografia digital (MD)
= Resultado: no cdlculo da razao de custo-efetividade (RCEI) o proponente apresentou a TDM+s2D como dominante

(maior efetividade e menor custo) na comparacao com MD.

Analise critica do parecerista:

= QO resultado de dominancia esta comprometido pelos seguintes pressupostos do modelo:

* Na&o ha descricao da periodicidade do rastreamento para as pessoas que nao tiveram diagndstico de cancer
no primeiro rastreamento, subestimando o custo com rastreamentos subsequentes e suas consequéncias;
e Ha repeticao ciclica dos custos do procedimento cirdrgico anual em mulheres elegiveis a

cirurgia, superestimando os custos do tratamento do cancer de mama metastatico.

r~ Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Estudo de analise de impacto orcamentario apresentado pelo parecerista (planilha padrao da ANS):

Populacao-alvo estimada pelo método epidemioldgico:
* 12,9 milhdes de mulheres em cinco anos

e 2,6 milhdes de mulheres ao ano, em média

Comparador: mamografia digital (MD)

Difusao: progressiva, de 5% no Ano 01 até 25% no Ano 05

Estimativa de despesa com a possivel incorporacao da tecnologia (impacto orcamentario incremental):
e RS 1,7 bilhdo em cinco anos

e RS 338,7 milhdes ao ano, em média

r~
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. grave* ndo grave | nenhum a0 O risco relativo (RR) de detecgdo do cancer utilizando TDM+s2D foi de 1,35 (IC95%
Observacional e ECR | "@° . — Baixa 1,20 a 1,52; I*= 57,76%; p<0,001).
(10 estudos) grave
A TDM+s2D pode aumentar a taxa de detecgdo do cancer.
Taxa de detecc@o de cancer invasivo
ok —— " grave* ndo grave | nenhum o000 O RR para detecgdo de cancer invasivo foi significativamente maior no grupo de
servacional ( ndo g Muito baixa | TDM+s2D do que no grupo de MD (RR 1,48; 1C95% 1,31 a 1,68; I*= 42,67%; p<0,001).
estudo) grave® grave
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s52D na taxa de deteccdo de cancer invasivo.
Taxa de reconvocagao
grave* ndo grave | nenhum @&@OQOO | ORR parataxa de reconvocacio reportada por TDM+s2D apresentou uma redugdo de
Observacional e ECR n3o Muito baixa | aproximadamente 20%, quando comparada a MD sozinha, representando um RR de
(9 estudos) grave® grave® 0,81 com significdncia estatistica (IC95% 0,67 a 0,98; 1= 97,56%; p=0,028).
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+52D na taxa de reconvocagao.
Taxa de biopsias
. N grave* grave? nenhum ool O RR para taxa de bidpsias para TDM+2sD em comparagao a MD foi de 0,89 (IC95%
Observacional e ECR|  ndo . Muito baixa 0,72 3 1,11; I 88,41%; p=0,303).
(6 estudos) grave® grave
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+52D na taxa de bidpsias.
Taxa de cancer de intervalo
grave* grave* nenhum o000 O RR da taxa de cancer de intervalo estimada para TDM versus MD foi de 0,81 (IC95%
Observacional n3o Muito baixa | 0,55 a 1,19) no estudo de Bernardi et al. (2020) (20) e de 1,29 (IC95% 0,94 a 1,77) no
(2 estudos) grave® grave® estudo de Hovda et al. (2020) (21).

Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de cancer de intervalo.
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grave

grave®

nenhum

000

Muito baixa

Segundo Heindel et al. (2022) (22), a mediana da dose glandular média foi de 1,86
mGy (11Q 1,48-2,45) para o grupo de TDM+s2D e de 1,36 mGy (11Q 1,02-1,85) para o
grupo de MD. Para ambos os grupos, o nivel de referéncia de diagndstico nacional de

2,0 mGy n3o foi ultrapassado.

Observacional e ECR nio De acordo com as publicagdes do Verona Screening Trial (Caumo et al. 2018) (23,24), a
(2 estudos) grave? grave® dose glandular média para uma Unica visualizagdo TDM foi de 2,09 mGy (DP 0,55;
variacdo de 1,13 a 3,65 mGy). No grupo de comparagao, as mulheres realizaram MD
com o mesmo sistema, e a dose glandular média para visualizagdo Unica foi de 1,48
mGy (DP 0,58; variacdo de 0,52 a 3,13 mGy).
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na dose glandular média de radiagao.
Explicagdes:

a. Todos os estudos apresentaram alto risco de viés para o dominio "fluxo de tempo" e dois estudos apresentarem alto risco de viés no dominio "sele¢do de pacientes". Contudo, os pacientes foram
recrutados de forma consecutiva, todos eram assintomaticos e o processo de selegdo e alocacao foram claramente descritos.

b. Grande heterogeneidade entre os estudos (delineamento, diferengas entre as populagdes avaliadas pelos diferentes programas de rastreamento, periodicidade dos programas de rastreamento,
leitura e avaliagdo dos exames).
c. Segundo a diretriz do MS, a limitacdo intrinseca ao estudo de acuracia é a auséncia de evidéncia direta sobre o impacto do teste em desfechos importantes para o paciente. Portanto, estudos de
acuracia fornecem baixa qualidade de evidéncia para fazer recomendagdes. Além disso, a populagdo dos estudos apresentava idade superior a populagdo proposta (40 a 69 anos) e apenas um ECR
(To-Be Trial) apresentou resultados estratificados pelos quatro padrées de densidade mamaria.
d. Estudos apresentaram amplos intervalos de confianca (IC 95%).

r~
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_ CONSIDERACOES SOBRE A IMPLEMENTACAO

Sobre a tecnologia:

= (Quando o equipamento de mamografia digital nao possui o médulo de tomossintese embarcado é possivel, na
maioria deles, a adequacao de infraestrutura para a correta utilizacao da TDM+s2D

= A adaptacao envolve condi¢cdes de permitir o movimento giratério do tubo de Raios X do mamaégrafo, estacdao de
trabalho com monitores especificos para visualizacao e software para o funcionamento apropriado da tecnologia

Qual a finalidade e resultado operacional:

= Possibilidade de realizar varios “cortes” com espessuras de até 1 mm

O equipamento pode chegar aproximadamente a até uma centena de imagens a depender do volume
mamario

= Varias emissoes de feixes de Raios X com a posterior reconstituicao tridimensional das imagens pelo software

Proposta do equipamento é obter tudo isso com a mesma dose de radiacao quando da realizacdo de
uma mamografia

= Por fim, o objetivo é reduzir ao maximo os efeitos da sobreposicao do tecido mamario nas imagens

r~
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AUDIENCIA PUBLICA n2 38/2023

USTEQUINIMABE PARA PACIENTES ADULTOS COM RCU MODERADA A GRAVE

APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM
ANTI-TNFs — UAT 103

DIARIO OFICIAL DA UNIAO
Aviso publicado em 10/10/2023 | Edicdo: 194 | Secdo: 3| Pagina: 191

GCITS/GGRAS/DIPRO/ANS
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000131

= Proponente: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil
= N2 UAT: 103

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ustequinumabe

= Indicagao de uso: Pacientes adultos com RCU moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva
ou intolerancia a terapia com anti-TNFs

= Recomendacgao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar NTRP

n2 33/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - Processo SEI n? 33910.031435/2023-97
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MOTIVAGCAO PARA A RECOMENDACAO PRELIMINAR DESFAVORAVEL

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca de ustequinumabe para a indicacdo proposta, em comparacao 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.

N3o ha evidéncias de superioridade entre ustequinumabe e vedolizumabe (opcao ja disponivel no Rol) para os desfechos de
interesse para esta populacao. Em que pese haver um perfil de semelhanca entre as tecnologias, os intervalos de confianca sao
amplos e poucas comparac¢des foram estatisticamente significativas e, dentre elas, parece haver aumento das chances de remissao
clinica e cicatrizacdo da mucosa para o ustequinumabe na fase de indugdo e, para o vedolizumabe, na fase de manuten¢ao da

remissao (dependendo do periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos).

A avaliagao econdmica da proposta, por sua vez, foi fortemente pautada na existéncia de uma superioridade de resposta clinica, na
otimizacao de doses, no longo horizonte temporal e na auséncia de descontinuagao dos tratamentos, o que resulta em alto grau de

incerteza no resultado de dominancia apresentado pelo proponente.

Quanto ao estudo de impacto orcamentdrio, os trés cendrios projetados trazem estimativas de gasto no ambito da salde

suplementar com a incorporac¢ao de ustequinumabe.
3 a~at ANS sl



ﬁ CONTEXTUALIZACAO

O A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatéria intestinal caracterizada por processo inflamatdrio cronico e idiopatico
na mucosa intestinal, incluindo sintomas como dor abdominal, diarreia e presenca de sangue nas fezes. A extensao e gravidade
da doenca dependem da atividade inflamatéria e seus efeitos, influenciando no tratamento recomendado. No Brasil, estima-se
um aumento significativo na taxa de incidéncia de RCU entre 2012 e 2020 de 5,7 para 6,9 a cada 100.000 pessoas, enquanto as

taxas de prevaléncia aumentaram de 15,8 para 56,5 a cada 100.000 pessoas.

O H3a cobertura obrigatéria no Rol dos medicamentos Golimumabe, Infliximabe ou Vedolizumabe para tratamento da
Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo > 6 ou escore endoscépico de Mayo > 2) como terapia

de inducao e manutencao, apds falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia sistémica convencional.

O Para a populagdo com falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, conforme indicacdo de uso da

presente proposta, a alternativa terapéutica listada no Rol é o vedolizumabe.
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR

202 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 09/09/2023. Discuss3do inicial da
tecnologia e elaboracao do relatério preliminar da comissao.

Link: (302) 202 Reunido Técnica da COSAUDE - YouTube

Consulta Publica n? 118/2023: Recebimento de contribuicdes de 05/10/2023 a
24/10/2023. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela ANS
(Relatério de Andlise Critica - RAC), o relatdrio preliminar da COSAUDE e a NTRP
estao disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: Consulta Publica n? 118/2023

r~
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ﬁ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

U Conforme RAC (Relatdrio de Analise Critica), as evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca do ustequinumabe (UST) para o
tratamento de adultos com RCU moderada a grave, em comparacao com vedolizumabe (VDZ), foram provenientes de trés revisdes
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

U Quanto a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos, ela variou de baixa (Lasa et al., 2022) a criticamente baixa (Panaccione et
al., 2023 e Burr et al.,, 2022), em funcdo do alto risco de viés em vérios dominios, natureza dos estudos (metandlise em rede),

heterogeneidade metodoldgica (diferencas na dose e frequéncia no uso dos medicamentos, tempo de seguimento)

U Resultados para a fase de inducgdo - as estimativas de efeito variaram de significativamente superior a auséncia de diferencas do UST

comparado ao VDZ para os desfechos de:
= Remissao clinica:
* OR:6,47 (IC95%: 1,24 a2 33,76) em Lasa et al. (2022)
* OR:1,82(ICr 95%: 0,66 a 7,49) em Panaccione et al. (2023)

* RR:0,93 (IC 95%: 0,82 a 1,06) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,95 (IC 95%: 0,84 a 1,08) para UST 130 mg versus VDZ em

Burr el al. (2022) r~ANSAgéncia]Nacionalde
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= (Cicatrizagdao da mucosa:

* OR:3,09(IC95%: 1,31 a7,27) em Lasa et al. (2022);
* OR:3,02(ICr 95%: 0,97 a 9,70) em Panaccione et al. (2023);
* RR:0,89 (IC 95%: 0,74 a 1,08) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,93 (IC 95%: 0,77 a 1,11) para UST 130 mg versus

VDZ em Burr el al. (2022) — com qualidade da evidéncia baixa.

= Resposta Clinica:

* nado houve diferenca entre os grupos avaliados - Segundo Panaccione et al. (2023) e Burr el al. (2022),
* OR:2,27 (ICr 95%: 0,81 a 6,48), e RR: 0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,09) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,91 (IC 95%: 0,61 a

1,38) para UST 130 mg versus VDZ, respectivamente (qualidade da evidéncia baixa). .

® ANS Agéncia Nacional de
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p— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

U Resultados para a fase de manutencgao - as evidéncias para a populagdo de interesse foram todas provenientes de Panaccione et al.
(2023).
De modo geral, ndao houve diferencas entre os grupos para os desfechos de remissao clinica, resposta clinica e cicatrizacdao da

mucosa (qualidade da evidéncia baixa) — exceto para as comparagdes entre:

=  UST 12 semanas versus VDZ 8 semanas na remissao clinica (OR: 0,23 e ICr 95%: 0,05 a 0,96)
=  UST 12 semanas versus VDZ 4 semanas (OR: 0,12 e ICr 95%: 0,02 a 0,59) ou UST 12 semanas versus VDZ 8 semanas (OR: 0,17 e

ICr 95%: 0,04 a 0,68) na cicatriza¢ao da mucosa (qualidade da evidéncia moderada)

U Resultados de seguranga - as revisdes sistematicas ndo reportaram resultados especificos para os pacientes com exposi¢do prévia a

bioldgicos ou anti-TNFs.

= Segundo Burr et al. (2022) e Panaccione et al. (2023), o perfil de seguranga na populacdo geral é semelhante para o

ustequinumabe e o vedolizumabe nas fases de inducdo e manutencao da remissao (qualidade da evidéncia moderada).

A I Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Estudo de avaliagao econdmica apresentado pelo proponente:

= Tipo de estudo: custo-utility
= Comparador: vedolizumabe

Resultado: no calculo da razao de custo-utility (RCUI) o proponente apresentou ustequinumabe como dominante

(maior efetividade e menor custo) na comparagao com vedolizumabe

= Anadlise critica do parecerista:
O resultado de dominancia apresenta alto grau de incerteza relacionado a pressupostos do modelo, tais como:

1. a superioridade de resposta clinica de ustequinumabe, ndo confirmada na analise das evidéncias cientificas
disponiveis

a utilizacao da pratica de otimizacao de doses
3. olongo horizonte temporal (50 anos)

a auséncia de descontinuacao dos tratamentos



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Estudo de andlise de impacto orcamentario apresentado pelo parecerista (planilha padrao da ANS):

= Populagao-alvo: 2.169 pacientes em cinco anos (média anual de 434 pacientes)

= Comparador: vedolizumabe

= Cenarios e estimativas de despesa com a possivel incorporacao da tecnologia (impacto

or¢amentario incremental):

Difusao em 5 anos Preco Ustequinumabe Impacto Incremental

30% a 50% RS 9,9 milhdes em 5 anos

Considerou o preco CMED da (média anual RS 2 milh&es)
apresentacao de 90 mg também para RS 12,3 milhGes em 5
30% a 70% a apresentacao de 130 mg anos (média anual RS 2,5
milhoes)

Considerou os respectivos precos
30% a 70% CMED para as apresentacdes de 90
mg e 130mg

RS 30,9 milhdes em 5 anos
(média anual RS 6,2 milhdes)

10



CONCLUSAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca de ustequinumabe, para pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave
apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, em comparacao com vedolizumabe, opcao coberta pelo Rol para
esta indicacdo, é baseada em evidéncias indiretas, que conferem incertezas sobre os resultados encontrados. A certeza no conjunto final
das evidéncias variou entre baixa e moderada, ou seja, a confiabilidade nos resultados é limitada e novos estudos podem modificar os

resultados.

Conclui-se que nao ha evidéncias de superioridade entre ustequinumabe (tecnologia proposta) e vedolizumabe (op¢ao ja disponivel no

Rol) para os desfechos de interesse para esta populagao.

Apesar de estudos indicarem haver um perfil de semelhanca entre as tecnologias, os resultados nao sdao conclusivos. As poucas comparacoes
gue tiveram resultados mais confidveis sugerem um possivel aumento das chances de remissao clinica e de cicatrizacdo da mucosa para o
ustequinumabe na fase de inducdo e para o vedolizumabe na fase de manutencdo (dependendo do periodo de intervalo entre as doses dos

medicamentos).

A avaliacdo econOmica, por sua vez, foi fortemente pautada premissa da existéncia de uma superioridade de resposta clinica, na otimizacao
de doses, no longo horizonte temporal e na auséncia de descontinuacdao dos tratamentos, o que resulta em alto grau de incerteza no
resultado de dominancia apresentado pelo proponente. Quanto ao estudo de impacto orcamentario, os trés cenarios projetados trazem

estimativas de gasto no ambito da saude suplementar com a incorporacao de ustequinumabe. rmy S
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