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Relatério Final da COSAUDE — Pomalidomida para tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo recidivado refratario apds pelo menos uma
terapia anterior, incluindo lenalidomida (UAT 105)

No da 28 de novembro de 2023, na 232 reunido técnica da Comissao de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussao sobre a anadlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 118, em relagdo a
proposta de atualizacdo do Rol para a Pomalidomida para Tratamento de pacientes
adultos com mieloma multiplo recidivado refratdrio apds pelo menos uma terapia
anterior, incluindo lenalidomida.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

A Unimed do Brasil mantem seu posicionamento desfavoravel a inclusdo da pomalidomida no
esquema com bortezomibe+ dexa. A evidencia vem de um unico ECR comparado a terapia dupla
com curto tempo de seguimento (16 meses)comparado a outros estudos com mais de 20
meses. Houve interrup¢do de 67% dos pacientes devido a EA ou falha. N3o ha evidencia direta
comparando pomalidomida com daratumumabe ou outros esquemas usados na recidiva. E ha
outros esquemas terapeuticos para atender essa mesma populagdo. Agencias internacionais
recomendam a incorporagao do medicamento, porem mediante negociagdo de prego.

Unidas, Abramge e Fenasaude acompanham posicao desfavoravel da Unimed do Brasil
A AMB endossa a posicdo da ABHH e é favoravel a incorporacao da tecnologia
Federacdo Brasileira de Hospitais mantém posicao favoravel

COFEN, Fundacdo Procon SP e CNI sdo favoravel a incorporagdo

ANEXOS:



http://www.gov.br/ans
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UAT 105

POMALIDOMIDA ASSOCIADA A BORTEZOMIBE E DEXAMETASONA NO TRATAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO
RECIDIVADO REFRATARIO, APOS PELO MENOS UMA TERAPIA ANTERIOR, INCLUINDO LENALIDOMIDA

CONSULTA PUBLICA N2 118/2023
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 105 - Protocolo 2023.2.000134

Proponente: Bristol Myers Squibb

Tipo de PAR: Incorporacao
Tecnologia: Pomalidomida

Indicacdo de uso: em associacao a bortezomibe e dexametasona no tratamento do mieloma
multiplo recidivado refratario (MMRR), ap0s pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida

202 Reuniao técnica preliminar da Cosaude: realizada em 20/09/2023

Recomendacao preliminar: Favoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n¢?
33/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - Processo SEI n? 33910.031435/2023-97
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000134 Te;:r\olqgia; alternativas disponiveis no Rol para a mesma
indicacao de uso:

" Proponente: Bristol Myers Squibb
= bortezomibe + dexametasona (Vd)

= N2 UAT: 105

= carfilzomibe + dexametasona (Kd)

= Tipo de PAR: Incorporacao

= daratumumabe + bortezomibe + dexametasona (DVd)

" Tecnologia: Pomalidomida = daratumumabe + carfilzomibe + dexametasona (DKd)

= Indicacio de uso: em associacdo a Bortezomibe e = jsatuximabe + carfilzomibe + dexametasona (IsakKd)
dexametasona no tratamento do mieloma
multiplo recidivado refratario (MMRR), apos pelo
menos uma terapia  anterior, incluindo
lenalidomida

Nomenclatura da proposta em discussao:

= pomalidomida + bortezomibe + dexametasona (PVd)
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

] Consulta Publica n® 118/2023, realizada entre 05/10/2023 a 24/10/2023.

Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy of consulta-publica-
118
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CONSULTA PUBLICA N2 118/2023




— VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade ajustada de contribuicoes por tipo de opiniao, apds analise dos aportes:

Concordo com a recomendacao preliminar 105 95,45%
Discordo da recomendacgao preliminar 4 3,63%
Nao se aplica 1 0,92%
Total 110 100%

OBS: Apds a analise qualitativa:

" uma contribuicao discordante foi reclassificada como "Nao se aplica", pois claramente era referente ao processo de
avaliacao de outra tecnologia

" uma contribuicao discordante apresentou argumentos claramente a favor da incorporacao da tecnologia e foi
reclassificada para a categoria "Concordo com a recomendacao preliminar”.
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte m %

Paciente 48 43,64%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 38 34,55%
Outro 5 4,55%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 5 4,55%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 3 2,73%
Conselho Profissional 3 2,73%
Orgao 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 saude 1 0,91%
Total Geral 110 100,00%
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Argumentos que concordam com a RP favoravel:

A tecnologia melhora a qualidade de vida

A tecnologia aumenta a sobrevida

Importante alternativa para pacientes com doenca recidivada ou refrataria
Existem evidéncias cientificas que apoiam a tecnologia

A terapia foi incorporada por outras agéncias internacionais de incorporacao de tecnologias

Argumentos que discordam da RP favoravel:

O ensaio clinico disponivel possui falhas metodoldégicas (alto risco de viés)

As evidéncias diretas avaliando a tecnologia em pacientes refratarios a lenalidomida sao escassas
Auséncia de diferenca estatisticamente significante para o desfecho sobrevida global

Agéncias internacionais recomendaram a tecnologia mediante a negociacao de preco

Existem outros esquemas terapéuticos ja incorporados para a mesma indicacao

San

RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

A favor da recomendacao preliminar favoravel

e “..0 Mieloma Multiplo é uma doenca progressiva incurdvel e, em ultima andlise, fatal. Mesmo com a disponibilidade de novos
tratamentos, a maioria dos pacientes tem recidiva apos aproximadamente 2 anos de tratamento, evoluindo, portanto, para MMRR
(mieloma multiplo recidivado refratdrio).... A lenalidomida, droga com eficdcia comprovada no cendrio de tratamento de primeira
linha, obteve sua aprovacdo na ANVISA em dezembro de 2017 e desde entéo, a projecéGo de pacientes MMRR previamente expostos, e
inclusive refratarios, a lenalidomida, é crescente, tornando-se ainda mais representativa apos sua inclusdo no ROL de procedimentos
da ANS em abril de 2021... dados recentes mostram que essa populacdo recidivada e refrataria a lenalidomida tem sobrevida global
mais pobre do que pacientes expostos, mas ndo refratarios. Assim, a populacéo recidivada e refratdaria a lenalidomida é uma
populacdo dificil de tratar, configurando uma necessidade médica ndo atendida... Dentre as opgbes terapéuticas para MMRR,
incluindo as atualmente incorporadas na saude suplementar, as unicas a terem sido estudadas em ensaios clinicos avaliando

exclusivamente pacientes com exposig¢do prévia a lenalidomida foram os esquemas contendo pomalidomida...”— Sociedade médica.

= AN Agéncia Nacional de
9 N\ Satide Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

A eficacia e seguranca da associacdao entre Pomalidomida, Bortezomibe e dexametasona (PVd) foi 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 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. hd 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 progressao da doenca quando
comparado ao Vd

Além disso, a terapia esta proposta para uma doenca incuravel e associada a piora da qualidade de vida quando ha progressao da

doenca.
A proposta de incorporacao contempla a terapia como uma opc¢ao terapéutica para pacientes refratarios a lenalidomida, que na linha de

cuidado, possuem poucas opc¢oes atualmente incorporadas.
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

\/

¢ Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica):
Contra a recomendacao preliminar favoravel

2- “.. Avaliando as evidéncias disponiveis, os dados da medicacdo sGo oriundos de um unico ECR fase Ill com comparador de terapia dupla.
Esse ECR apresentou um curto tempo de seqguimento (15,9 meses) em comparagéo a outros estudos semelhantes com mais de 20 meses. Todos
0s pacientes avaliados tinham ECOG 0 e 1. Aconteceu a interrupcdo de 67% dos pacientes do braco intervencdo devido a EA ou falha no
tratamento. NGo ha evidéncias diretas comparando pomalidomida com daratumumabe ou outros esquemas usados na recidiva...”- Operadora.

3- “Discordamos da recomendacdo preliminar da ANS de incorporagGo da pomalidomida associada a bortezomibe e dexametasona para
tratamento do mieloma multiplo recidivado refratario, apos pelo menos uma terapia anterior, incluindo lenalidomida. O ensaio clinico
randomizado, aberto e de fase lll da tecnologia que comparou pomalidomida bortezomibe dexametasona com bortezomibe dexametasona
(OPTIMISMM) mostrou auséncia de diferenca 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 interpretacdo desse resultado deve ser realizada com
cautela, devido a natureza aberta do ECR, sendo passivel de estar enviesado. Em relagéo a populacdo incluida no estudo, 30% dos pacientes
ndo eram refratarios a lenalidomida, indo contra a DUT apresentada na submissGo da tecnologia. Alem 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
populacéo do estudo ndo reflete a realidade da maioria dos pacientes com mieloma multiplo recidivados ou refratarios, visto que estGo em
segunda ou terceira linha de tratamento. As meta-andlises incluidas no PTC de submissGo compararam indiretamente
pomalidomida bortezomibe dexametasona com as demais terapias triplas. E importante destacar que as populagcdes dos estudos incluidos
nessas meta-andlises sdo heterogéneas, ao exemplo da variacdo da proporcdo de pacientes refratarios a lenalidomida indo de 18% a 92%.
Esse fato torna a imprecisdo dos resultados apresentados ainda maior.”— Entidade representativa de operadoras.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Para justificar a incorporacao de uma tecnologia é necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e seguranca, seguidas de
aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario.

A eficacia e seguranca da associacao 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 associacao 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).

As revisoes sistematicas com metanalise em rede demonstram que o PVd esta associado a reducao do risco de progressao da doenca

gquando comparado ao Vd.
Quanto aos demais comparadores avaliados, ha incertezas inerentes as analises derivadas de comparacoes indiretas. Em relacao 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.

A heterogeneidade da populacao foi considerada na elaboracao da certeza da evidéncia, assim como o fato de apenas um subgrupo da
populacao dos estudos incluidos serem refratarios ao tratamento com lenalidomida.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concorda com a recomendacao preliminar favoravel

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

Discorda da recomendacao preliminar favoravel

* 2) “Em relacéo a andlise econbmica, observamos que a incorporagc@o pode ocasionar economia, porém as diversas
agéncias internacionais recomendaram o uso da medicacdo apenas mediante negociacdo de preco. Reiteramos que
hoje ja existe a possibilidade de outros esquemas terapéuticos para atender essa populacéo e por isso discordamos
da recomendacéo preliminar da ANS pela incorporacdo do medicamento ao ROL de procedimentos.” — Operadora
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacao economica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econOmicos):

Analise

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

2. Para justificar a incorporacao de uma tecnologia é necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e
seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Adicionalmente, destaca-se que a
analise para tomada de decisao quanto a recomendacao de incorporacao de tecnologias ao Rol € multicritério, onde
se considera o beneficio clinico comprovado, alinhamento as politicas nacionais de saude e estimativas econémico-
financeiras alinhadas ao beneficio clinico, dentre outros. A terapia esta proposta para uma doenca incuravel e
associada a piora da qualidade de vida quando ha progressao da doenca.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

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

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

Consultas Publicas encerradas:

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

publicas-encerradas
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