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Relatério da Audiéncia Publica n? 22, sobre recomendagdes desfavoraveis a
incorporagao de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

No dia 10 de junho de 2022, as 9h, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, a Audiéncia Publica n? 22 sobre as recomendag¢bes preliminares de nao
incorporac¢do no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude das seguintes tecnologias:
(1) Ofatumumabe para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com
esclerose multipla recorrente (UAT 06); (2) Lorlatinibe para o tratamento do cancer de
pulmdo ndo pequenas células ALK positivo, em segunda linha e linhas posteriores (UAT
27) e (3) Abemaciclibe para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de
mama precoce, em combinacdo com terapia enddcrina (UAT 28), conforme publicacdo
no DOU de 31 de maio de 2022, retificada em 01 de junho de 2022.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10, paragrafo 11, inciso IV,
da Lei n.2 9.656/1998, alterada pela Lei n.2 14.307/2022, e seu conteudo integral esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Abertura da Audiéncia Publica:

A abertura da reunido foi realizada pela Diretora Adjunta Substituta da DIPRO e, na
sequéncia, foram apresentadas as orientacdes iniciais quanto a dinamica da reunido,
constantes do regimento interno da audiéncia. Posteriormente, a Gerente de Cobertura
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude apresentou a fundamentacdo para realizacao
da Audiéncia Publica no ambito da nova regulamentacdo do processo de atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS.

Ofatumumabe para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com
esclerose multipla recorrente (UAT 06)

A darea técnica da ANS realizou apresentagdo sobre a tecnologia e a motiva¢ao para a
recomendacado de nao incorporac¢ao, conforme anexo do presente documento.

Houve 13 manifesta¢des, apresentadas a seguir de modo resumido:

e Jefferson Becker - Comité Brasileiro de Tratamento de Esclerose Multipla

o Ressaltou que a doenca acomete populacdo jovem e que o desfecho
“atividade da doenca” deve ser levado em consideracdo quando da
escolha da medicagdo para o paciente.

o Ressaltou os aspectos positivos do estudo apresentado no que se refere
aos desfechos do Ofatumumabe e que é importante iniciar o tratamento
(primeira linha) com medicacdes que sejam mais eficazes.

o Emrelagdo aos aspectos econdmicos ressaltou que a medicagao pode ser
mais cara, mas é mais efetiva e diminui interna¢bes e outros custos
associados.
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Matheus Wasem - Instituto de Neurologia de Curitiba

o Ressaltou que o Ofatumumabe ja demonstrou eficdcia e seguranca e que
apos dois anos de uso do medicamento 90% dos casos parecem ter
estabilizado a doenga.

o Observou que é preciso evitar que o paciente acumule lesdes
neuroldgicas de forma que o Ofatumumabe parece ser a melhor opcao
para evitar tal cendrio de acimulo de lesGes e de incapacidades dos
pacientes.

o Com relacdo ao horizonte tecnoldgico, afirma que sempre sera
exponencial e devemos parar de olhar para ele e aprovar o que estd
disponivel hoje.

André Bichels - Novartis
o Ressaltou que é uma necessidade ndo atendida dos pacientes e que o
controle da doenca deve ser feito com medicacdes de alta eficacia desde
o inicio do tratamento da doenca.
o Entende que o escalonamento do uso de medicacdes nesta doenca deve
ser revisto.

Augusto Gutemberg - Universidade Federal Fluminense e Academia Brasileira de
Neurologia

o Estudos de histéria natural da doenca demonstram que a EM ndo é
benigna e causa muita incapacidade e progride rapidamente.

o Ressaltou que o escalonamento de tratamento para esta doenca ndo é
mais utilizado no mundo e que estudos demonstram que nao basta tratar
de maneira precoce, mas sim deve-se comegar o tratamento com
medicamentos mais eficazes logo em primeira linha para evitar que os
pacientes acumulem incapacidades.

Guilherme Olival - Neurologista da Santa Casa de Sao Paulo

o Ressalta a dificuldade no tratamento dos pacientes acometidos de EM.

o Informa que os paises que usam medicamentos de alta eficacia no inicio
do tratamento apresentam melhores resultados para os pacientes.

o Ressaltou que o medicamento evita a ocorréncia de surtos e que evita,
assim, internacoes e procedimentos mais caros além de evitar sequelas
para os pacientes.

o Ressaltou que a andlise econbmica ndo considerou aspectos sobre
reducdo de internagdes.

Raquel Vassdo - Neurologista da Santa Casa de Belo Horizonte / Associacdo de
Pacientes Amigos Multiplos pela Esclerose
o Corrobora os apontamentos anteriores contrarios a ndo incorporacao.
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Falou que o impacto orgamentdrio deveria ter considerado os custos com
internacdes e procedimentos de alto custo que ocorrem quando
utilizadas medicac¢des que ndo sao tao eficazes.

Entende que o tratamento com anti CD 20 desde o inicio é vantajoso para
0 paciente e para o sistema.

e Sumaya AFFIF — ABEM (Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla)

O

Ressaltou que os pacientes ndo estdo conseguindo ter o tratamento
adequado no momento oportuno o que causa dor e angustia aos
pacientes e familiares.

Ressaltou a falta de recursos terapéuticos na saude suplementar para
esses pacientes o que acaba por diminuir a participacao ativa desses
pacientes na sociedade.

e Tiago Farina Matos — Advogado Sanitarista

o

Ressaltou que a CONITEC estd avaliando a tecnologia e que a
recomendacao inicial foi de ndo incorporacao e que é um desperdicio ter
um esforgo publico redundante.

Ressaltou que o preco CMED ndo deveria ser utilizado para a avaliacao
econdmica pois superdimensiona o impacto orcamentdrio.

Ressaltou que o impacto orcamentario ndo traduz o quanto a
incorporacao da medicacdo traz, de fato, para o valor das mensalidades.
Falou da recente decisdo do STJ sobre Rol taxativo e sobre a possibilidade
de utilizar os pareceres do NatJus quando o procedimento ndo estiver no
Rol e ndo houver outras possibilidades de tratamento para o paciente no
Rol.

e Lénio Alvarenga — Novartis

o

o

Ha necessidade de tratamento mais eficaz e seguro em primeira linha na
saude suplementar para tentar postergar ao maximo ou evitar as lesdes
gue a EM pode trazer.

Ressaltou que a evidéncia apresentada pelo proponente resulta em
menor taxa anualizada de surtos e que o Ofatumumabe provou ser,
provavelmente, a melhor op¢do de tratamento em primeira linha.
Solicita reversdo da decisdao preliminar da ANS.

e Eduardo Neto — Novartis

o

o

Ressalta que é uma terapia inovadora e tem custo anual mediano em
comparacdo a outras terapias ja incorporadas ao Rol.

Ponderou que o custo para o beneficiario com essa incorporacao seria
baixo em relagdo ao aumento da contraprestacdo pecuniaria, da ordem
de centavos;

Ressaltou que ha compromisso da empresa em reduzir o custo de
aquisicdo da medicacdo para a saude suplementar.
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Rodrigo Gongalves — Coordenador de Neuroimunologia do Instituto de
Neurologia da UFMG

o Em relacdo ao horizonte tecnoldgico, ponderou que o Ofatumumabe é
um imunobioldgico humano que traduz pureza da molécula e comparou
com os outros imunobiolégicos do Rol marcando a diferenca entre
anticorpos monoclonais humanizados e humanos.

o As préximas moléculas no horizonte tecnoldgico ndo parecem trazer
ganhos maiores que o Ofatumumabe.

o Levantou a questao de capacidade instalada para a realizacao de infusdo
de imunobioldgicos ndo ser equanime em todas as regides do pais de
forma que pacientes de cidades pequenas se beneficiariam de uma droga
de administracdo subcutanea.

Gilso Afonso — paciente
o Contou sua experiéncia sobre uso de diferentes medicacdes para seu
tratamento e a diferenca no resultado de quando comecou a utilizar o
Ofatumumabe que o trouxe muita qualidade de vida.
o Acredita que o Ofatumumabe em primeira linha vd multiplicar a
gualidade de vida para os pacientes.

Marisa de Sa- paciente

o Relatou sua histéria em relacdo ao uso do Ofatumumabe e que o
conseguiu através de acao judicial.

o Ressaltou o aumento de qualidade de vida ao utilizar (administrar)
apenas uma vez ao més o medicamento, em comparacao a trés vezes na
semana quando usava outra medicagao.

o Relata que vive uma vida normal gracas ao uso do Ofatumumabe.

Esclarecimento da ANS

A Gerente de Cobertura e Incorporacgao de Tecnologias em Saude, esclarece que sempre
gue possivel ha compatibilizacdo das andlises de submissdes a ANS e ao Ministério da
Saude (CONITEC), o que foi o caso da tecnologia em pauta. Informou que foi feito um
Unico relatoério pela CONITEC tendo a ANS adotado o referido relatério no que diz
respeito as evidéncias clinicas refazendo a andlise econémica na perspectiva da saude
suplementar.

Lorlatinibe para o tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas células ALK positivo,
em segunda linha e linhas posteriores (UAT 27)

A area técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendacdo de ndo incorporacao, conforme anexo do presente documento.

Houve 05 manifesta¢Ges, apresentadas a seguir de modo resumido:
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e Elise Nara Sanfelice — CIONC — Centro Integrado de Oncologia de Curitiba e
Hospital de Clinicas da UFPR

O

Considera os resultados do estudo muito favordveis uma vez que esse
cancer repercute com metdstases cerebrais e que essa medicacdo é
muito impactante no que diz respeito a protecao do sistema nervoso
central que é o maior causador de morbidade e mortalidade.

Relatou que a quimioterapia ndo é eficaz para metdstases cerebrais e que
entende que ndo teremos estudos fase 3 comparando Lorlatinibe com
guimioterapia.

Entende que ja houve muito atraso nas medicac¢des para essa populacado
e que a droga ja foi aprovada para tratamento em primeira linha.

e Fabricio Imanishi - PFIZER

o

Relata que o desenho do estudo ndo é um limitador para a incorporacdo
do medicamento uma vez que a ANS ja incorporou medicamentos com
esse desenho de estudo.

Relatou que os desfechos sao positivos e que existe lacuna no tratamento
desses pacientes.

Ressaltou que o medicamento é mais potente que os TKI ja incorporados
ao Rol.

Reforcou que as metdstases em sistema nervoso central sdo de dificil
tratamento e que o Lorlatinibe tem efeito protetor.

e Tiago Farina Matos — Advogado Sanitarista

o

Em relacdo a reunido técnica da Cosaude que discutiu essa tecnologia,
ponderou que a qualidade da evidéncia foi um ponto apresentado por
ser estudo de fase Il e que em contrapartida, as sociedades médicas
aceitam as evidéncias oriundas de tais estudos. Entende que é preciso
buscar um alinhamento sobre qualidade da evidéncia vélida para aceitar
a incorporagdo. Em relagdo ao impacto orgamentario, entende que nao
consegue usar essa informacao para decidir sobre a incorporacdo ou nao
a fim de definir disposicdo em pagar.

Observou que o NatlJus jad emitiu pareceres favoraveis ao uso da
medicacao.

e Rodrigo Alexandre — PFIZER

o

No que diz respeito a qualidade da evidéncia e metodoldgica dos estudos,
ponderou que a aplicacdo de tais avaliacbes é, em certa medida,
subjetiva. No caso foi utilizada a ferramenta ROBINS —I.

Ponderou a diferenca do resultado da avaliagdo da qualidade
metodoldgica sendo a da Pfizer considerada de qualidade moderada e da
analise da ANS, qualidade critica.

No que diz respeito a certeza da evidéncia, ponderou que a ferramenta
GRADE ja diminuiu a pontuacdao quando o estudo é de braco Unico,
aberto e que entende que a avaliacdo da ANS reduziu em dobro.
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o Incremento do Impacto Orcamentario — ponderou que apesar do custo
menor do Lorlatinibe em relacdo ao seu comparador, o impacto
orcamentdrio aumenta uma vez que o paciente fica mais tempo nesse
tratamento exatamente em funcdo de beneficio clinico maior que de seu
comparador.

o Solicita reconsideragao da ANS em relagao a RP.

e Patricia Lopes — paciente

o Fez o relato de sua histéria e seu tratamento desde seu diagndstico em
2014.

o Relatou o uso de quimioterapia, radioterapia e seritinibe desde o inicio
do tratamento e que precisou alterar o medicamento em funcdo de
progressdao da doenca passando a utilizar o Lorlatinibe e que tem
qgualidade de vida excelente com essa medicacao.

o Relatou poucos efeitos colaterais com o uso da medicagao.

Abemaciclibe para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
precoce, em combina¢ao com terapia enddcrina (UAT 28)

A drea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendag¢ado ndo incorporagao, conforme anexo do presente documento.

Houve 08 manifesta¢des, apresentadas a seguir de modo resumido:

e Renata Barreto — Eli Lilly

o Sobre asobre vida global sem resultados, observou que a populacdo é de
pacientes possivelmente curadas e que estdo sem evidéncia de doenca.
Assim o desfecho sobrevida global ndo seria dado maduro em menos de
5 anos. Tal desfecho é secundario e o primario seria o de sobrevida livre
de doenca invasiva uma vez que auséncia de doenca invasiva é desfecho
muito positivo.

o Informou que o desfecho de sobrevida global esta em avaliagdo, mas
ainda sem resultados.

o Ponderou que o estudo é aberto e Abemaciclibe entra como terapia
adicional e redugdo de risco de recorréncia de 30%. Independente da
paciente saber que esta recebendo a medicacdo pelo fato do estudo nao
ser cego, o parametro de afericao é objetivo e o viés do paciente saber a
droga que estd tomando nao interfere na afericdao do resultado.

o Pondera que a medicagdo ja esta incorporada ao Rol para outras
indicacdes e o perfil de seguranca ja esta estabelecido.

e Elise Nara Sanfelice — CIONC — Centro Integrado de Oncologia de Curitiba e
Hospital de Clinicas da UFPR.
o Observou grande beneficio da medicagao.



iy
~w AN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Explicou que o dado de sobrevida global vai demorar a ser estabelecido
pois essa populacdo vive muito.

Informou que no braco de pacientes sem o Abemaciclibe ja houve mortes
e nenhuma ocorreu no brago Abemaciclibe.

Informou que o critério de selecdo de pacientes foi bem estabelecido
com pacientes de muito alto risco e que o desfecho de sobrevida livre de
progressao é muito significativo.

Tiago Farina Matos — Advogado Sanitarista

o

Ressaltou o aspecto da qualidade do estudo e que ha divergéncias entre
o parecer da ANS e a do proponente e que os guidelines das sociedades
médicas incluem a medicacdo como opc¢do de tratamento.

Considerou que o preco CMED nao é apropriado para fazer a avaliacdo
econdmica.

Ressaltou que ainda ndo ha critérios econémicos para incorporacdo ao
Rol.

Orlando Vitor da Silva — Eli Lilly

o

Ressaltou que o medicamento foi registrado na ANVISA com priorizacdo
de analise e que o estudo é muito importante para o mundo da oncologia.
Ressaltou que foi aprovada em outras agéncias internacionais de
registros e regulacdo de medicamentos. E que o fato de haver um unico
estudo ndo é demérito a medicacao.

Falou que o preco CMED ndo é uma variavel boa para fazer a avaliagao
econdmica e que a empresa garante que o prego nao sera o da CMED.
Ressaltou que a medicacdo jd estd aprovada no Rol para outras
indicagbes e que é uma medicacdo eficaz e segura e que algumas
operadoras, por liberalidade, ja cobrem a medica¢ao para essa indicacao
proposta mesmo sem estar incorporada ao Rol.

Por fim, ressaltou que dez outras associa¢bes que fazem parte da
Cosaude indicaram ser favoraveis a incorporacao do medicamento para
esta indica¢do ao Rol.

Helena Esteves — Oncoguia

o

Informou sobre relatos de pacientes que usam a medicacdo e que
tiveram ganhos em qualidade de vida e retomada de atividades
cotidianas.

Em relacdo ao processo de atualizagcdo do Rol, ressalta que é importante
ampliar a participacdo social e que os pacientes ndo tém conseguido
participar sugerindo uma maior divulgacado das instancias de participacao
social junto aos pacientes.

Tiago Farina Matos- Advogado Sanitarista
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o Sugeriu que a ANS faca divulgacdo mais ampla e assertiva para as
associacOes de pacientes no que diz respeito as formas de participacao
social.

e Orlando Vitor Silva- Eli Lilly
o Concorda com as colocagdes do contribuinte anterior e parabeniza a ANS

pela transparéncia.
o Como ponto de critica ao processo de atualizacdo do Rol — ndo entende
como o Cosalde, por maioria, pode ser favoravel a incorporacao e a ANS
apresentar uma recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao.

e Renata Ramos — Eli Lilly

o Ressalta que a populacao é de mulheres jovens, ativas economicamente
e que uma a cada oito mulheres no mundo tém ou terdo cancer de mama.
Reforga que hd anos ndo existiam medicamentos que transformassem
uma doenga incuravel em doenga curavel.

o Entende que o impacto orcamentario é administravel, mas perda de
mulheres jovens para o cancer ndao é administravel e pede que a ANS
reconsidere a posigao.

Esclarecimentos da ANS

Todas as contribuicdoes da CP sdo analisadas e levadas em consideracdo, pois os
relatdrios da participacdo social ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica) sdo
documentos relevantes para a tomada de decisdo. Registrou a sugestdao de melhorar a
divulgacdo da participacao social para maior alcance de pacientes e populacdao em geral.

Encerramento da Audiéncia Publica:

A Diretora Adjunta Substituta da DIPRO encerrou a reunido ressaltando que a
participacdo social traz elementos e subsidios para a tomada de decisdao da ANS.
Agradeceu as contribuicdes especificas relativas as tecnologias, bem como as
direcionadas ao aprimoramento do processo de atualizacdo do Rol. Esclareceu que a
ANS ndo realiza reunides privadas com nenhuma empresa, mas que participou de
reunido ampla da Sindifarma, reunido aberta, e que nesta ocasidao houve interlocugao
com empresas proponentes ou detentoras de tecnologias em processo de avaliacdao
para incorporacao ao Rol. Esclareceu que o posicionamento dos membros da Cosaude
favordveis ou ndo a incorporacdo de tecnologias ao Rol ndo se constitui como elemento
de votacdo mas que as discussdes e contribuicdes oriundas dos debates nas reunides da
Comissdo sdo varidveis que contribuem para a ponderacdo da decisdo pela ANS.
Reforcou, ainda, que a recomendacdo é preliminar e que a ANS ja alterou seu
posicionamento em outras situacdes considerando as contribuicdes apresentadas na
participacdo social ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica) bem como na
participacdo social dirigida (reunidoes da Cosaude).
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Lei 9.656/1998 - Audiéncia Publica

Art. 108, § 11, inciso IV, da Lei 9.656/98 (incluido pela Lei 14.307/2022)

$11. O processo administrativo de que trata o §7° deste artigo observarad o disposto
na Lei n? 9.784, de 29 de janeiro de 1999, no que couber, e as seguintes
determinacgées:

IV - realizacdo de audiéncia publica, na hipotese de materia relevante, ou quando
tiver recomendacgdo preliminar de ndo incorporacdo, ou quando solicitada por no
minimo 1/3 (um terco) dos membros da ComissGo de Atualizagdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar;
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_ Audiéncia Publica n? 22/2022

Coleta de contribuicdes acerca de recomendacao preliminar de nao incorporagao para as
seguintes tecnologias:

= Ofatumumabe para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com esclerose
multipla recorrente (UAT n? 06)

" Lorlatinibe para o tratamento do cancer de pulmao nao pequenas células ALK positivo,
em segunda linha e linhas posteriores (UAT n2 27)

" Abemaciclibe para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
precoce, em combinacao com terapia endocrina (UAT n2 28)
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_ RECOMENDACOES PRELIMINARES — NAO INCORPORACAO

Ofatumumabe / Lorlatinibe / Abemaciclibe

Tecnologias analisadas na 52 Reuniao da Comissao de Atualizacao do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (COSAUDE), ocorrida em 17 e 18 de maio de 2022, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=7UIFgTZylAl - primeiro dia
https://www.youtube.com/watch?v=i6MOH2TXm4M - segundo dia

Consulta Publica n® 97 com recebimento de contribuicdes entre 01/06/2022 e 20/06/2022,
disponivel em:

nttps://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-
oublicas/consulta-publica-cp-no-97-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-

ista-de-coberturas-dos-planos-de-saude

Agéncia Naciona
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https://www.youtube.com/watch?v=7UIFgTZyIAI
https://www.youtube.com/watch?v=i6M0H2TXm4M

_ RECOMENDAGCOES PRELIMINARES - OFATUMUMABE

OFATUMUMABE

" |ndicacao: tratamento em primeira linha de pacientes adultos com esclerose
multipla recorrente

"= Demandantes: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. e ACADEMIA BRASILEIRA DE
NEUROLOGIA

= Unidade de Analise Técnica (UAT): 06

Agéncia Naciona
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_ OFATUMUMABE

= A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca imunogénica, inflamatoria, desmielinizante e
neurodegenerativa que acomete a substancia branca e a cinzenta do sistema nervoso central (SNC)

= Como opcao de tratamento medicamentoso, as terapias modificadoras do curso da doenca (TMCD)

visam

reduzir as células imunogénicas circulantes, suprimir a adesao destas ao epitélio e,

consequentemente, reduzir a sua migracao para o parénquima e a resposta inflamatoria decorrente

" As seguintes linhas terapéuticas sao preconizadas para o tratamento medicamentoso da EMR:

12 [inha: betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila

22 lin

32 1in

na: fingolimode

na natalizumabe, em pacientes elegiveis
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_ OFATUMUMABE

= No Rol de Procedimentos:

para primeira linha de tratamento da EM, estao disponiveis os medicamentos
Betainterferona e Acetato de Glatiramer ou o medicamento Natalizumabe para
pacientes com Esclerose Multipla Recorrente-Remitente grave em rapida evolucao,

de acordo com os critérios definidos na diretriz de utilizacao

Agéncia Naciona I de
5 «ANSS tide Splm entar



OFATUMUMABE - RESULTADOS DOS ESTUDOS

Foram avaliados dois estudos clinicos controlados randomizados duplo-cegos (Hauser et al., 2020: ASCLEPIOS
| e Il) e duas revisdes sistematicas com metanalise em rede (Samjoo et al., 2020 e Liu et al., 2021).

Os ensaios clinicos, com baixo risco de viés, compararam ofatumumabe 20 mg SC e teriflunomida 14 mg VO
durante o periodo de 30 meses.

Resultados dos principais desfechos avaliados nos ensaios clinicos (Hauser et al., 2020: ASCLEPIOS | e I1):

= Desfecho primario (dados para cada estudo):

1) Taxa anualizada de surtos: As taxas de surto anualizadas apds 30 meses para os tratados com
ofatumumabe sao em média 51 a 58% menores que as taxas para os individuos tratados com
teriflunomida com diferenca estatistica significativa - ASCLEPIOS I: RR 0,49 (0,37-0,65); p<0,001 e
ASCLEPIOS II: RR 0,42 (0,31-0,56) p<0,001), respectivamente.

= AN Agéncia Nacional de
6 ~u Satide Suplementar



OFATUMUMABE - RESULTADOS DOS ESTUDOS

= Desfechos secundarios (dados de ambos os estudos metanalisados):

1) Piora da desabilidade confirmada apds 3 meses e apds 6 meses: Tratamentos com ofatumumabe foram
associados a reducdoes médias de risco de 34% e 32% em relacao a piora da desabilidade no periodo de
trés meses HR 0,66 (0,50-0,86); p=0,002 e seis meses HR 0,68 (0,50-0,92); p=0,01, respectivamente, em
relacao a teriflunomida, com diferenca estatistica significativa.

2) Melhora da desabilidade confirmada ap6s 6 meses: Tratamentos com ofatumumabe nao foram diferentes
de tratamentos com teriflunomida em relacao a melhora da desabilidade no periodo de 6 meses - HR

1,35 (0,95-1,92); p=0,09

= AN Agéncia Nacional de
7 ~u Satide Suplementar



r

OFATUMUMABE - Informacoes EconoOmicas

= Tipo de avaliagao economica: Custo-efetividade
= Resultado da avaliacdo economica: RS 429 mil por AVAQ

= Impacto orcamentario incremental:

RS 150,6 milhdes (média de RS 40 milhGes por ano) a RS 184,7 (média anual de RS 36,9
milhoes por ano) a depender do cenario

" Populacao alvo: 12.683, média anual de 2.537 pacientes por ano
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_ OFATUMUMABE

Motivacao para recomendac¢ao preliminar desfavoravel:

Mantendo a consideracao dos estudos clinicos avaliados (Hauser et al., 2020: ASCLEPIOS | e Il), houve
um consenso no sentido de alinhar a recomendacao preliminar da ANS com a recomendacao inicial
negativa da CONITEC.

Os membros da CONITEC consideraram dois aspectos principais, o primeiro € o alto impacto
orcamentario incremental projetado para a incorporacao de ofatumumabe, e o segundo diz respeito a
analise do horizonte tecnologico para esta doenca, que aponta para grande numero de tecnologias que

estao ou estarao disponiveis para o tratamento de EMR em um curto horizonte de tempo.
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_ RECOMENDACOES PRELIMINARES — NAO INCORPORACAO

Ofatumumabe / Lorlatinibe / Abemaciclibe

Tecnologias analisadas na 52 Reuniao da Comissao de Atualizacao do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (COSAUDE), ocorrida em 17 e 18 de maio de 2022, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=7UIFgTZylAl - primeiro dia
https://www.youtube.com/watch?v=i6MOH2TXm4M - segundo dia

Consulta Publica n® 97 com recebimento de contribuicdes entre 01/06/2022 e 20/06/2022,
disponivel em:

nttps://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-
oublicas/consulta-publica-cp-no-97-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-

ista-de-coberturas-dos-planos-de-saude
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RECOMENDAGCOES PRELIMINARES - LORLATINIBE

LORLATINIBE

" Tratamento do cancer de pulmao nao pequenas células ALK positivo, em
segunda linha e linhas posteriores

= Demandante: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

= Unidade de Analise Técnica (UAT): 27
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_ LORLATINIBE

" O cancer de pulmao (CP) € o segundo mais frequente em homens e mulheres no Brasil, sendo
globalmente, o primeiro em mortalidade e o segundo em incidéncia. Cerca de 85% dos pacientes sao
diagnosticados com o subtipo ndao pequenas células (CPNPC). Aproximadamente 16% dos pacientes
com CPNPC tém a presenca da mutacao ALK

" Como nao apresenta sinais e sintomas nos estagios iniciais, a doenca é detectada em estagios mais
avancados, tornando-se extremamente agressiva

" No Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, constam duas terapias-alvo anti-ALK — Crizotinibe e
Alectinibe orais, além da quimioterapia injetavel para o tratamento de CPNPC em segunda linha e
linhas posteriores
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LORLATINIBE — RESULTADOS DOS ESTUDOS

Evidéncia disponivel: Solomon, 2018

Tipo de estudo: Ensaio clinico fase 2, braco Unico (sem comparador) e aberto

Classificada pelo parecerista como coorte Unica experimental

Resultados:

Considerando a coorte dos pacientes que utilizaram pelo menos um tipo de inibidor de ALK com ou sem QT
(EXP2-5 agrupado)

= Sobrevida livre de progressao: 7,3 meses (IC95% 5,6 a 11,0) - certeza da evidéncia muito baixa

= Sobrevida global: nao reportado

" Taxa de resposta objetiva: 47,0% (IC95%: 39,9 a 54,2) - certeza da evidéncia muito baixa

= Taxa de resposta objetiva intracraniana: 63% (IC 95% 51,5 a 73,4) - certeza da evidéncia muito baixa
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LORLATINIBE — RESULTADOS DOS ESTUDOS

= (Qualidade de vida (avaliada pelo EORTEC QLQ-C30):

Melhorou (>10 pontos melhorados quando comparado ao baseline): 73/184 (39%) - certeza da
evidéncia muito baixa

Estavel (<10 pontos quando comparado ao baseline): 78/184 (42%) - certeza da evidéncia muito
baixa

Piorou (diminuicao de 210 pontos da linha de base): 34/184 (18%) - certeza da evidéncia muito
baixa
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LORLATINIBE — RESULTADOS DOS ESTUDOS

Seguranca:

= N3ao foi possivel analisar o perfil de seguranca do lorlatinibe nos pacientes com CPNPC avancado,
positivo para ALK que nao responderam adequadamente ao tratamento com inibidores de ALK,
uma vez que o estudo incluido apresentou os resultados dos eventos adversos da populacao
agrupada (pacientes com ALK+ e pacientes com ROS1+)

A certeza da evidéncia foi considerada como muito baixa pelo
parecerista para todos os desfechos, considerando os dominios risco de
viés (sérias limitagcdes metodologicas) e imprecisao.
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LORLATINIBE - Informag¢oes Economicas

" Tipo de avaliacao economica: Custo-efetividade e Custo-Utilidade
"= Resultado da avaliagao economica:

RCEI RS 176 mil por AVAQ, (Pemetrexede + platina)
RCEI RS 193 mil por AVAQ, (Alectinibe)

= Impacto orcamentario incremental:
RS 57 milhdes em 5 anos (média de RS 11,4 milhGes por ano)

= Populacao alvo: 1.084 pacientes em 5 anos (217 de média ao ano)
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_ LORLATINIBE

Motivacao para recomendac¢ao preliminar desfavoravel:

As evidéncias disponiveis sao oriundas de um ensaio clinico fase 2 sem comparador (coorte
Unica experimental - sem grupo controle), o que impossibilita gerar uma avaliacao comparativa
entre os medicamentos ja disponiveis no rol da ANS para os desfechos clinicamente importantes

como sobrevida livre de progressao, sobrevida global e qualidade de vida.
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_ RECOMENDACOES PRELIMINARES — NAO INCORPORACAO

Ofatumumabe / Lorlatinibe / Abemaciclibe

Tecnologias analisadas na 52 Reuniao da Comissao de Atualizacao do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (COSAUDE), ocorrida em 17 e 18 de maio de 2022, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=7UIFgTZylAl - primeiro dia
https://www.youtube.com/watch?v=i6MOH2TXm4M - segundo dia

Consulta Publica n® 97 com recebimento de contribuicdes entre 01/06/2022 e 20/06/2022,
disponivel em:

nttps://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-
oublicas/consulta-publica-cp-no-97-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-

ista-de-coberturas-dos-planos-de-saude
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_ RECOMENDAGCOES PRELIMINARES — ABEMACICLIBE

ABEMACICLIBE
" Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce, em
combinacao com terapia endocrina

= Demandante: ELI LILLY DO BRASIL LTDA

= Unidade de Analise Técnica (UAT): 28
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 No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimaram 66.280 novos casos para cada
ano do triénio 2020-2022, com um risco estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres.

ABEMACICLIBE

 As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDTs) estabelecem como opcdes terapéuticas para o
cancer de mama inicial a cirurgia do tumor primario, a radioterapia para tratamento local, avaliacao
do grau do comprometimento axilar e o tratamento medicamentoso sistémico, que inclui a
guimioterapia e hormonioterapia. Apos a cirurgia, os tratamentos adjuvantes recomendados sao
guimioterapia, hormonioterapia e radioterapia.

* No Rol de Procedimentos, para o tratamento adjuvante de cancer de mama estao incluidos os
inibidores de aromatase (anastrozol, letrozol e exemestano) e tamoxifeno. Além desses,
guimioterapicos injetaveis também apresentam cobertura obrigatoria.
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ABEMACICLIBE — RESULTADQOS DOS ESTUDOS

Unico ensaio clinico randomizado:

= Abemaciclibe pode estar associado ao aumento da sobrevida livre de doenca invasiva e metastase a
distancia (certeza da evidéncia baixa)

= Aterapia também foi associada a um aumento na incidéncia de eventos adversos graves e nao graves

Sobrevida global nao foi avaliada, mesmo com o seguimento do estudo tendo sido superior a 2 anos:

= |sto ocorreu pela baixa taxa de mortalidade e eventos de progressao, o que indica que mesmo em 2
anos muitos pacientes no grupo controle tinham sobrevida livre de progressao (aproximadamente
90%)

Certeza da evidéncia baixa, devido as limitacoes do estudo:

= Alto risco de viés de performance e atrito

= AN Agéncia Nacional de
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_ ABEMACICLIBE -

= Tipo de avaliagao economica:

Informag¢oes Economicas

Custo-Utilidade
= Resultado da avaliacao econémica:

RS 332 mil por AVAQ
" |Impacto or¢amentario incremental:

RS 495 milhdes em 5 anos (média de RS 99 milhdes por ano)
= Populagao alvo:

4.134 pacientes em 5 anos, média anual de 827
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_ ABEMACICLIBE

Motivacao para recomendacao preliminar desfavoravel:

Os resultados do unico ensaio clinico randomizado (MonarchE) demonstraram um beneficio clinico

discreto do Abemaciclibe frente ao comparador, terapia endocrina.

" Proporcao de pacientes sem doenca invasiva em 2 anos: 92,2% no grupo abemaciclibe versus

88,7% no grupo controle

" Proporcao de pacientes sem metastase a distancia em 2 anos: 93,6% no grupo abemaciclibe

versus 90,3% no grupo controle

Além disso, a certeza da evidéncia foi rebaixada para baixa devido as limitacoes do estudo (alto risco de

viés de performance e atrito).
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