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Relatério Final da COSAUDE — Osimertinibe para o tratamento adjuvante apés
resseccao do tumor em pacientes com cancer de pulmao de células nao
pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta mutacdes de delecdao no éxon 19
ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFRs) (UAT 117)

No dia 20 de margo de 2024, na 272 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢dao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 125, em relacdo a proposta de
atualizacdo do Rol para a Osimertinibe para o tratamento adjuvante apds ressec¢do do
tumor em pacientes com cdncer de pulmdo de células ndo pequenas (CPNPC) cujo tumor
apresenta mutacgdes de dele¢cdo no éxon 19 ou de substituicGo no éxon 21 (L858R) dos
Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs).

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 avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo 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 manifestag3o
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e A FENASAUDE mantem a recomendacdo de n3o incorporacdo do osimertinibe
para o tratamento adjuvante do cancer de pulmdo de ndo pequenas células EGFR
mutado ao rol de procedimentos e eventos em saude. Os resultados dos ensaios
clinicos relacionados aos desfechos demonstraram resultados promissores,
porém, ainda imaturos para o desfecho duro de sobrevida global. Quanto ao
modelo econ6mico apresentado pelo proponente, também foram adotadas
premissas e inferéncias que podem conferir incertezas nas consequéncias
econdmicas na incorporacao da tecnologia. Ademais, o impacto orcamentario
parece estar subestimado pela populagao alvo indicada pelo proponente. Além
disso, salientamos a dificuldade de adotar mecanismos de compartilhamento de
riscos e a impossibilidade de negociacdo de precos na saude suplementar.

e ABRAMGE, Unimed do Brasil e SINOG acompanharam manifestacdo da
FENASAUDE
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e A AMB e ABRASTA endossam a posicao da SBOC e é favoravel a incorporagao da
tecnologia

e COFEN, CFO e CFF manifestaram posicao favoravel a incorporagao.

e Conforme relevancia social indicada pelas contribuicdes da Consulta Publica e as
evidéncias cientificas debatidas, o CNS manifesta parecer favoravel a
incorporacdo de Osimertinibe para o Tratamento adjuvante apds resseccao
tumor CPNPC com mutacdes delecdo éxon 19 ou substituicdo éxon 21 L858R dos
EGFRs.
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UAT 117

OSIMERTINIBE tratamento adjuvante apos resseccao do tumor em pacientes com
cancer de pulmao de células nao pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta
mutacoes de delecao no éxon 19 ou de substituicao no éxon 21 (L858R) dos
Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFRs)
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000166

" Proponente: AstraZeneca do Brasil Ltda

= N2 UAT: 117

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Osimertinibe

" Indicag¢ao de uso: tratamento adjuvante apds resseccao do tumor em pacientes com cancer de pulmao de células nao pequenas

(CPNPC) cujo tumor apresenta mutacoes de delecao no éxon 19 ou de substituicao no éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de

Crescimento Epidérmico (EGFRs)
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendagao preliminar: Favordvel, conforme Nota Técnica de Recomendacdao Preliminar NTRP n? 6/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO - Processo SEI n? 33910.000846/2024-11

= Motivagao:

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia do tratamento adjuvante com Osimertinibe para CPNPC sao baseadas em um ensaio
clinico de fase lll, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo em pacientes adultos com mutacao positiva de EGFR em estagio IB-IIIA
completamente ressecado (definido como delecdes do éxon 19 do EGFR ou mutacoes de substituicao do éxon 21 [L858R]).

O tratamento com Osimertinibe resultou num prolongamento estatisticamente significativo da sobrevida livre de doenca (SLD) em
comparacao com o placebo.

O beneficio clinico se confirmou também para os desfechos secundarios (sobrevida global, qualidade de vida relacionada a saude, eventos
adversos totais e sérios, sobrevida livre de doenca no SNC, recorréncia locoregional ou local). O estudo foi considerado com baixo risco de
viés e a evidéncia de alta qualidade.

A avaliacdo economica apontou para uma RCEI de RS 413.183,98 por AVAQ. Ja o impacto orcamentario médio anual estimado, para uma

populacdo média de 56 pacientes, variou de RS 9,7 milhGes a RS 30,3 milh&es, sendo o cenario de maior difusdo aquele considerado mais

provavel, dado o potencial curativo e a lacuna terapéutica.
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 125/2023: realizada entre 09/02/2024 a 28/02/2024.

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-125
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

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

= Opinid 00000000 Q. % __

Concordo com a incorporacgao 408 96,91%
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 1 0,24%

Discordo da incorporacao 2 0,48%
10 2,38%
421 100,00%

*Em dez contribuicoes foram verificadas discordancias na redacao das justificativas apresentadas, por citarem termos como:

dermatite, dermatite atopica, criancas e adolescentes, sendo que o relatorio que tratava dessa condicao e populacao era a UAT

110 - Dupilumabe para dermatite atopica grave para a populacao entre 6 meses e 18 anos.
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Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Profissional de saude
Interessado no tema

. ceffildecontribyinte
Profissional desabde
Interessadonotema
owto
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Conselho Profissional

Paciente

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Sociedade médica
Grupos/associacao/organizacao de pacientes

Consultoria

Empresa/Industria

Instituicao académica

Instituicao de saude

Operadora

Entidade representativa de operadoras
Orgio de defesa do consumidor

Orgio governamental

Total

155
70
52
49
43
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421

%
36,82%
16,63%
12,35%
11,64%
10,21%

2,85%
2,14%
1,90%
1,66%
0,71%
0,71%
0,71%
0,48%
0,48%
0,24%
0,24%
0,24%
100,00%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que concordam com a incorporacao da tecnologia:

= Melhora da sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células com mutacao EGFR, com altas taxas de cura
da doenca

" |negavel ganho de sobrevida e aumento da chance de cura com boa qualidade de vida, além da prevencao de metastases
cerebrais, cujo tratamento quando ocorre é limitado e com péssimo prognostico

"= Reduz o risco de recorréncia local e a distancia, além de ter perfil de seguranca consistente, com certeza trazendo grande
valor para o paciente

= Na adjuvancia, osimertinibe é a Unica opcao eficaz de tratamento do CPNPC EGFRm IB-IlIA com intencao de cura, com boa
tolerabilidade e qualidade de vida para os pacientes

= Muitos dos pacientes portadores das mutacoes éxon 19 e 21 do EGFR sao individuos nao tabagistas e jovens, os quais nao sao
elegiveis para programas de rastreamento do cancer de pulmao

= Por ser uma doenca insidiosa e tremendamente agressiva, a inclusao se faz mais que necessaria

= Atualmente, o rol da ANS nao dispoes de tratamentos direcionados para este perfil especifico de pacientes

= AN Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Argumentos que discordam da incorporacao da tecnologia:

= Possiveis vieses no estudo clinico

= O impacto incremental calculado considerou um market share inicial muito baixo quando se pensa em
condicao sem alternativa terapéutica

= A medicacao apresentou um Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) maior que o aceito pelo NICE

" Um dos estudos que analisam a populacao global consideraram que a vantagem da sobrevida livre de
progressao nao se traduziu em sobrevida global

Argumentos que concordam/discordam parcialmente da incorporacao da tecnologia:

= Entendimento sobre a importancia da tecnologia no tratamento e preocupacao com o reajuste dos planos
de saude com a incorporacao da tecnologia.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao da tecnologia

“Possibilidade de cura para pacientes que, ate entgo, seguiam sem tratamento adjuvante alvo, com alta taxa
de recorréncia. Principalmente em SNC. Adaura trouxe a reducdo do risco de morte em 51% com protecdo em
SNC (reducéo do risco de 76% de recorréncia em SNC).” — Conselho Profissional

“A quimioterapia adjuvante € o tratamento padrdo para pacientes com doenca em estagio Il ou lll. Atualmente
existe, no entanto, uma lacuna de tratamento adjuvante na saude suplementar para pacientes com CPNPC
apos resseccao do tumor com mutacgo EGFR. A incorporacdo do osimertinibe para este grupo de pacientes
preencheria esta lacuna, representando uma opcdo terapéutica com alta eficacia e seguranca.” -
Grupos/associacgo/organizacao de pacientes
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao de eficacia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliacao clinica):

Concordam com a incorporacao da tecnologia

“Em andlise de Sobrevida Livre de Doencga (SLD), o uso da tecnologia demonstrou que pacientes tiveram uma redugcéo em 80% no risco
de recidiva ou obito. Dados sobre a Sobrevida Global (SG) mostraram uma reduc¢do de 51% no risco de morte com o uso da medicacdo.
Destaca-se, também, que a toxicidade do medicamento é geralmente leve e gerenciavel, preservando a qualidade de vida do
paciente. Ainda, existe uma importante redugdo do risco de metdstases cerebrais em 82% (HR: 0.18), questdo muito valorizada pelos

pacientes.” — Grupos/associagcdo/organizacdo de pacientes

“O perfil de seguranca do Osimertinibe é bem estabelecido, com efeitos colaterais gerencidveis que ndo comprometem
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Essa caracteristica € de suma importdncia no tratamento adjuvante, em que o
objetivo é ndo apenas prolongar a sobrevida, mas também preservar a qualidade de vida apos a cirurgia.” — Instituicdo académica

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

“A auséncia de alcance da mediana dos desfechos de SLD e SG e a imaturidade da SG agregam incerteza
Importante nos desfechos descritos, necessitando de seguimento a longo prazo dos pacientes para uma analise
mais robusta dos resultados” - Entidade representativa de operadoras

Analise

"De acordo com o plano estatistico, os dados publicados foram previstos de acordo com a maturidade
alcancada. Segundo Tsuboi et al (2023), a maturidade planejada para os resultados de sobrevida livre de doenca
(SLD) foi de 50%, sendo alcancada nos primeiros dois anos de seguimento e para os resultados de sobrevida
global (S§G) a maturidade planejada foi de 20%, sendo alcancada apos cinco anos de seguimento.”

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise (continuacao)

Conforme analise dos pareceristas, os dados do estudo clinico ADAURA comprovam o ganho em sobrevida
global e sobrevida livre de progressao (...) tanto os pacientes em estagio IB-IIIA quanto os pacientes em estagio II-
IlIIA que receberam osimertinibe apresentaram uma diminuicao do risco de morte de 51% em comparacao aos

que receberam placebo.
Ambos resultados estatisticamente significativos.

Quando analisada a populacdo em estagio II-1lIA, a diminuicao de risco na progressdo da doenca foi de 83%
entre 0s que receberam osimertinibe em comparacdo aos que receberam placebo. Ambos resultados
estatisticamente significativos. Apos o seguimento adicional de dois anos, 0s pacientes que receberam
osimertinibe apresentaram uma diminuicao de risco na progressao da doenca de 73% em comparacao aos que
receberam placebo. Quando analisada a populacdo em estagio II-1lIA, a diminuicdo de risco na progressao da
doenca foi de 77% entre 0os que receberam osimertinibe em comparacao aos que receberam placebo.

Ambos resultados estatisticamente significativos.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

“O estudo que fundamenta a proposta de inclusGo ADAURA é um ensaio clinico fase lll, duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo. Podemos observar diversos vieses no estudo. Na linha de base, pacientes podem ter sido inadequadamente estadiados,
pois ndo foram submetidos a RM cerebral, e sim a TC para identificar possiveis metastases; realizada a RM, ficariam evidentes
metastases cerebrais que classificaria o paciente em estadio 4 e o levaria, necessariamente a receber osimertinibe que tem uma
boa penetracdo no SNC. Foi exigéncia do protocolo do estudo, a realizacGo de PET CT para completar o estadiamento dos

pacientes, o que é pratica consagrada, havendo previsdo de estadiamento no ROL de cobertura obrigatoria. Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Sobre o estadiamento supostamente inadequado dos pacientes, observamos:
Os pacientes foram estadiados antes da cirurgia, ou seja, antes da randomizacao.

Alem disso, o estudo declara que “foi necessaria a realizacdo de ressonancia magnetica ou tomografia
computadorizada cerebral antes da cirurgia ou randomizacdo”* o que esta de acordo com a pratica clinica e o NCCN

Guideline (Clinical Practice Guidelines in Oncology).

*"MRI or CT scan of the brain was required prior to surgery or randomization”
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

"Também podemos observar que nem todos os pacientes receberam quimioterapia adjuvante, sendo que 20% ou mais dos
pacientes em estadio Il e IlIA nGo receberam quimioterapia, o que é protocolar e sabidamente benéfico no tratamento do cdncer
de pulmdo, sequndo a metanalise LACE em que, pacientes com estadio IB em diante se beneficiariam do tratamento adjuvante
(Pignon, JP et al.J.Cl. Oncol. 2008). A falta desse tratamento, principalmente no braco controle, é um viés importante,

contribuindo para o pior desfecho desse grupo." — Operadora
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Sobre a quimioterapia (QT) adjuvante, era administrada antes do screening e da randomizag¢do, ou seja, ndo procede o
argumento.

Além disso, os resultados do estudo publicados por Wu et al (2020)2 mostraram que entre os pacientes que receberam QT
adjuvante, 89% (IC 95%, 83 a 93) no grupo osimertinibe e 49% (IC 95%, 41 a 56) no grupo placebo estavam vivos e livres de
doenca aos 24 meses (HR: 0,16, IC 95%, 0,10 a 0,26).

Entre os pacientes que ndo receberam QT adjuvante, 89% (IC 95%, 81 a 94) no grupo osimertinibe e 58% (IC 95%, 49 a 67) no
grupo placebo estavam vivos e livres de doenca aos 24 meses (HR: 0,23; IC 95%, 0,13 a 0,40).

Segundo Tsuboi et al (2023), o beneficio de sobrevida global com osimertinibe foi consistente entre os subgrupos com QT
adjuvante (HR: 0,49; 95% Cl, 0,30 a 0,79) e sem QT adjuvante HR: 0,47 (95% Cl, 0,25 a 0,83) também no seguimento de cinco
anos.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

" A sobrevida global (SG) foi considerada desfecho secunddrio, quando, na realidade, é o desfecho primdrio mais importante.
A sobrevida livre de doenca (SLD) ndo pode ser considerada um desfecho substituto vdlido no cendrio de inibidores tirosina
quinase, isso seria aceitavel apenas para drogas citotoxicas. As terapias alvo, como os TKls, alteram a cinética de crescimento e

suprimem a doenca microscopica em vez de erradica-la, o que pode néGo ter o mesmo impacto na SG como as drogas

citotoxicas." — Operadora
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Sobre as consideragbes relacionadas a classificacdo dos desfechos em primdrio e secunddrio, a sobrevida global (SG) é definida como o
tempo da randomizacdo até morte por qualquer causa e é medida na populacdo por intengéo de tratar. E o desfecho clinico mais confidvel e
usualmente preferido por ser uma medida direta universalmente aceita de beneficio clinico de um medicamento. Limitacoes importantes na
obtencdo da SG sGo a necessidade de um longo tempo de sequimento e do recrutamento de um grande numero de participantes.

Por outro lado, a sobrevida livre de doenga (SLD) é definida como o tempo entre a randomizacdo e a recorréncia do tumor ou morte por
qualquer causa. A SLD pode ser um desfecho adequado em tratamentos com intencdo adjuvante. Como vantagens requer um menor
tamanho amostral e um menor tempo de seqguimento em comparacdo a SG. A SLD é muitas vezes utilizada em casos de doencas com longa
evolucdo e em tratamentos com intengdo curativa, pois um tempo livre de doenca longo o suficiente pode ser critério de cura. Em uma
revisdo sobre desfechos substitutos para sobrevida global em ensaios de cdncer de pulmao, Fiteni et al (2017)3 concluem que a sobrevida
livre de doenca bem como a sobrevida livre de progressdo, podem ser considerados como desfechos substitutos em ECR de CPNPC operavel
(ensaios adjuvantes).

Adicionalmente, as andlises finais (5 anos de seqguimento) de SG e os resultados apresentados tém significGncia estatistica e relevdncia
clinica, conforme mencionado anteriormente.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao da tecnologia

Por ultimo, o estudo negligenciou os pacientes que tiveram progressdo no braco comparador, os pacientes “poderiam”

receber tratamento subsequente, quando na verdade, eles “deveriam” receber tratamento. Somente 174 dos 205 pacientes que

progrediram receberam esse tratamento. Esse fato ja inviabiliza a avaliacdo de SG de forma confiavel” — Operadora

Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Sobre o numero de pacientes que receberam tratamento apods progressao da doenca, na analise final dos dados de SLD, no grupo placebo,
205 pacientes (60%) tiveram recorréncia da doenca (excluindo morte) e 174 receberam um primeiro tratamento anticancerigeno

subsequente.
Ou seja, 84% dos pacientes (174/205) que progrediram receberam esse tratamento, o que é uma proporcao alta.

Reforcando, nesse caso, a relevancia do tratamento com intencao curativa, adjuvante.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Avaliagdo econdomica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Concorda com a incorporacao da tecnologia

s “Como a populagdo elegivel para o uso da droga estad restrita aos pacientes operados (atualmente ainda uma minoria de pacientes
com cdncer de pulméo) e portadores de mutagoes em exon 19 e 21 do EGFr ndo se espera um incremento significativo nos custos do

tratamento desses pacientes.” — Conselho Profissional

% “Observamos que alguns participantes da 252 Reunido, entre eles FENASAUDE, ABRAMGE, Unidas e CMB deram parecer desfavordvel
a atualizacdo do ROL e a principal argumentacdo refere-se ao custo do tratamento e seu impacto financeiro para as operadoras de
planos de saude. O Instituto Lado a Lado pela Vida tem sido um forte defensor de que é fundamental que os atores do ecossistema da
saude no Brasil trabalhem para que a sustentabilidade dos Sistemas de Saude, publico e privado seja alcan¢cada. Desta forma,
recomendamos que tais entidades busquem dialogar com os centros de referéncia em tratamento do cdncer, para que, juntos,
possam identificar maneiras de reduzir eventuais aumentos de custo dos tratamentos dos pacientes em tratamento de cdncer de
pulméo néo pequenas células, que é o mais letal dentre os canceres, com a maioria dos pacientes sendo diagnosticados e tratados em

estdgio avancado da doenca” — Grupos/associacao/organizacao de pacientes

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+* Avaliagdo econdmica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Concorda com a incorporacao da tecnologia

¢ “O impacto econémico que o cdncer de pulmdo gera no Brasil, com custos de mais de RS1 bilhdo em 2019, sequndo recente
pesquisa do Insper, divulgada em 2023.” — Grupos/associacao/organizacao de pacientes

< “No que tange ao impacto econémico da incorporagcdo da tecnologia, destacamos que o limiar de custo-efetividade do
osimertinibe é condizente com outras decisées de incorporagdo da ANS, conforme foi apontado durante a discussdo da Cosaude.
Alem disso, a incorporagdo é direcionada a uma populagdo alvo especifica, estimada em 43 novos pacientes ao ano, com uso por
tempo finito e determinado (36 meses), restringindo significativamente o impacto orcamentdrio da incorporacdo.” —

Grupos/associacdao/organizacao de pacientes
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+* Avaliagdo econdomica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Concorda com a incorporacao da tecnologia

J/

¢ “.. o impacto orcamentdrio em 5 anos com a incorporagdo de osimertinibe adjuvante pode variar de RS 48 milhées a RS 151
milhdées, sendo o valor de RS 97 milhées o cendrio base de difusdo proposta (40-80% de market share). Considerando a
desoneracgdo de ICMS conforme Convénio 132/202118, estes valores poderiam ser 26% menores. Os cendrios de difusdo baixa e
alta discutidos no RAC foram testados na andlise de sensibilidade deterministica do modelo enviado. Importante ressaltar que,
assim como foi concluido pelo Parecerista, o horizonte limitado de 5 anos de andlise, padréo para submisséGo no rol da ANS,
podem ndo capturar o beneficio do osimertinibe adjuvante que se estende a longo prazo depois dos 3 anos iniciais de

tratamento, uma vez que os custos tendem a ser menores do que o comparador que tem maior probabilidade de progressGo” —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliacao econdmica e analise de impacto orgamentdrio da PAR (estudos economicos):

Discorda da incorporacao da tecnologia

*** “Quanto a andlise econémica, foi realizada uma andlise de custo-utilidade e custo-efetividade, comparando osimertinibe aos cuidados
usuais, apresentando como resultados um RCUI de RS 413.183,98/QALY e um RECI de RS 656.432,37/AVG, respectivamente. O modelo
apresentou incertezas nos parametros utilizados, sequndo os pareceristas da ANS, havendo a falta de detalhes sobre a extrapola¢do
das curvas que definem as probabilidades de transicdo do modelo. Por fim, a anadlise de impacto orcamentario utilizou como
pardmetro um market share de 40 a 80%. O impacto incremental apos cinco anos, apresentado pelo proponente, foi de
aproximadamente S75 milhGes para o tratamento de 353 pacientes. Sendo a difuséo da tecnologia, a varidvel de maior impacto no
modelo, conforme a andlise de sensibilidade empregada. A ANS, em seu Relatorio de Andlise critica, também realizou AlO alterando a
populacdo-alvo, considerada subestimada na andlise do proponente, obtendo um novo impacto incremental de aproximadamente RS
97 milhées em cinco anos, considerando o cendrio com a mesma variagcdo do market share. Com isso, a adog¢do de premissas e
inferéncias no modelo econémico e na AlIO podem conferir incertezas na dimensdo das consequéncias econémicas. Diante do exposto,
e pela impossibilidade de condicionar a incorporagdo com mecanismos de compartilhamento de riscos baseados em desfechos bem
como a dificuldade de negociagdo de precos diante de um cendrio de incertezas, reiteramos a discorddncia com a recomendacéo
preliminar de incorporacdo do osimertinibe para condicdo pleiteada” — Entidade representativa de operadoras
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

¢ Avaliagdo economica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Discorda da incorporacao da tecnologia

* “Em relacdo a andlise econémica, o impacto orcamentdrio parece estar subestimado pela populacdo alvo indicada pelo
proponente. O impacto incremental calculado considerou um market share inicial muito baixo quando se pensa em condi¢do sem
alternativa terapéutica. O proponente realizou uma andlise com PF ICMS 0%, um cendrio irreal. Mesmo sendo baseado em um
estudo contra placebo, ndo usando dados de mortalidade no modelo econémico e considerando uma censura maior que a
expectativa de vida da populacdo brasileira (100 anos) a medica¢do apresentou um Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER)
maior que o aceito pelo NICE. Temos que salientar a dificuldade no Brasil de adotar mecanismos de compartilhamento de riscos
baseados em desfechos e a impossibilidade de negociacdo de precos na saude suplementar, diferente do que acontece na
Inglaterra, onde a medicagéo foi incorporada pelo NICE apenas apds redugéo do preco. Por isso discordamos da recomendacgéo
preliminar da ANS pela incorporacdo do medicamento ao ROL de procedimentos” — Operadora.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliacdo economica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Analise

No que diz respeito a falta de detalhes de alguns parametros trazidos pelo dossié do demandante, observamos que este apresentou alguns
esclarecimentos no ambito da consulta publica. De toda forma, como ressaltado no dossi€, as incertezas, quando testadas em
sensibilidade, apresentaram poucas mudancas nas respostas finais do modelo, e as modificacdes do ICER produzidas pelas variacoes desses
parametros nao geraram grandes mudancas no seu valor, produzindo pouco impacto no processo decisorio. Especificamente sobre a
extrapolacao das curvas, para onde aponta o comentario, apesar da falta de descricao no dossi€, estas constavam no arquivo de calculo no
Excel.

Quanto ao impacto orcamentario, destacamos que o market-share tende a ser a estimativa mais incerta e arbitraria. A maneira de mitigar
tal incerteza é a construcao de cenarios, que foi realizada tanto pelo parecerista quanto pelo demandante, que buscaram informar aos
decisores variados resultados diante de diferentes taxas de difusao da tecnologia.

Ainda sobre o market-share, foi calculado um cenario com esta variavel estimada em 80% para o primeiro ano, o que seria considerado
razoavel como uma estimativa agressiva no caso de medicamentos que nao tem alternativa terapéutica. Esses valores foram considerados
na tomada de decisao.
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

*»* Avaliagdo econdmica e analise de impacto orgamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Analise

Esclarecemos que as analises realizadas utilizaram os valores do Preco Fabrica 18% e nao PF com ICMS 0% como fala o autor do
comentario.

Outro ponto levantado é que o ICER estaria acima dos valores aceitos pelo NICE no Reino Unido. Entretanto cabe destacar que o NICE
trata do sistema publico de saude do Reino Unido e a proposta de incorporacao em analise diz respeito ao setor de saude suplementar
brasileiro, onde sao considerados outros parametros orcamentarios e formas de financiamento.

Em relacao a censura dos dados aos 100 anos de idade, que seria um valor maior que a expectativa média da populacao brasileira
observamos que os dados do IBGE projetam que aos 80 anos de idade a sobrevida dos nascidos vivos seja de em torno de 50%, o que
considera que depois dessa idade ainda haja sobreviventes. Considerando essas projecoes até os 100 anos, estima-se que, nessa idade,
2,5% dos nascidos vivos ainda sobrevivam.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliagdo econdomica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos econémicos):

Analise

Por fim, destaca-se que, conforme Guimaraes (2023)% o compartilhamento de risco para medicamentos de alto custo (risk sharing
agreements — RSAs) é uma estratégia decorrente de acordos entre governos, empresas farmacéuticas e financiadores privados para tornar

os medicamentos para doencas raras mais acessiveis e sustentaveis.

Essa estratégia envolve a divisao dos custos entre diferentes partes interessadas, incluindo os pacientes, os sistemas de saude publicos e
privados e os fabricantes de medicamentos. O Compartilhamento de Risco é frequentemente utilizado para lidar com a incerteza em
relacdao a sua eficacia e seguranca a longo prazo. Isso pode ser feito para diferentes medicamentos e nao somente medicamentos para
doencas raras. Para tanto, ha necessidade nao apenas de legislacao que possibilite a sua realizacao, como também de compras

centralizadas e gestao logistica em ambito nacional, situacao atualmente nao encontrada no contexto do setor de saude suplementar.

4 Guimarades R. New challenges in health technology assessment (HTA): the case of Zolgensma. Cien Saude Colet. 2023 Jul;28(7):1881-1889. Portuguese, English. doi: 10.1590/1413-
81232023287.18122022. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/csc/a/PNLLwtPR477hCJYRd857YHD/?lang=en
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de

contribui¢cdes, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS E]E]

dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, P R S OSSR

devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas: - P P T S

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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