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Relatério da Audiéncia Publica n2 28, sobre recomendagdes desfavoraveis a incorporagao
de tecnologias ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

No dia 10 de marco de 2023, as 9h, foi realizada virtualmente, via plataforma Microsoft
Teams, com transmissdo ao vivo pelo canal da ANS no YouTube, a Audiéncia Publica n2 28,
gue tratou das recomendacdes preliminares de nao incorporacao no Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude das seguintes tecnologias: (lI) Olaparibe em combinacdo com
Bevacizumabe para tratamento de manutenc¢ao de pacientes adultas com carcinoma epitelial
avancado (estdgio FIGO llI-1V) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario)
com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em
primeira linha (UAT n2 71) e (ii) Darolutamida em combina¢do com docetaxel para
tratamento de pacientes com cancer de prdstata metastatico hormonio-sensivel (UAT n2 74),
conforme publicacdo no DOU de 01 de margo de 2023.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10, paragrafo 11, inciso 1V, da Lei
n.29.656/1998, 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).

A abertura da reunido foi realizada pela Diretora Adjunta de Normas e Habilitacdo de
Produtos, tendo sido apresentadas as orientacdes iniciais quanto a dindmica da reunido,
constantes do regimento interno da audiéncia. A reunido foi conduzida pela Gerente Geral de
Regulacdo Assistencial e pela Coordenadora de Apoio a Gestao.

Olaparibe em combinagdo com Bevacizumabe para tratamento de manutengao de
pacientes adultas com carcinoma epitelial avangcado (estagio FIGO IlI-IV) de ovario
(incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primdario) com status HRD positivo e que
respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha (UAT n2 71)

A drea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motivacdo para a
recomendacdo de ndo incorporagdo, 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=9JV6VsHc85c

Darolutamida em combinagdo com docetaxel para tratamento de pacientes com cancer de
prostata metastatico hormonio-sensivel (UAT n2 74)

A drea técnica da ANS realizou apresentacdo sobre a tecnologia e a motiva¢do para a
recomendacdo de ndo incorporacdo, conforme anexo do presente documento.

Os participantes realizaram suas manifestacdes sobre o tema, respeitada a ordem de
inscricao e o tempo previsto para o debate. O inteiro teor das manifestagdes esta disponivel
em https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c

Encerramento da Audiéncia Publica



http://www.gov.br/ans
https://www.youtube.com/watch?v=0I2RIrMn3RE
https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c
https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c
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A Gerente Geral de Regulacdo Assistencial encerrou a Audiéncia Publica agradecendo todas

as contribuicOes realizadas, esclarecendo as préximas etapas do processo de analise das
propostas em debate.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de Presencga



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Audiéncia Publica n® 28

AIRTON TORRES CARVALHO

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANA PAULA GIACOMO ASSUNCAO SOUZA DE JESUS

ANDRE DEEKE SASSE

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN BORGES

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

DANIEL GAGELINSKI

EDUARDO PAULINO

FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO LIMA

FERNANDO SEIXASALVES

FLAVIA CORDEIRO BIESBROECK

HEITOR PEREIRA BARROS

HELENA ESTEVES

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

LUCIOLA LUCIOLA PONTES LEITE DE BARROS

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA DE FATIMA PEREGRINO TORRES

MARIANE SOUSA FONTES DIAS

Lista de Presenca

10/03/2023

INSTITUICAO

UFERSA
ANS

UNIMED GOIANIA
GRUPO SONHE
ANS

ANS

ANS

ANS

ANS

SINGULAR DROGARIA E MEDICAMENTOS
ESPECIAISLTDA

SBOC

ANS (CAECS)

ACCO - ASSOCIAGAO DE COMBATE AO
CANCER DE OVARIO

AGENICA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

AMOY DIAGNOSTICS
ONCOGUIA
FENASAUDE

ANS

HCOR

ANS

FAMILIAR DE PACIENTE

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA
CLINICA



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

MAURO RICARDO RODRIGUES COSTA

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

NADIA REGINA DA SILVA PINTO

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RICARDO SAAD HENRIQUES

RODRIGO OTAVIO COSTA CARVALHO

SIMONE DE SOUZA OLIVEIRA

THIAGO GONCALVES

TIAGO FARINA MATOS

VINICIUS MARTINS TRUGILHO DOS SANTOS

UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

NADIA REGINA DA SILVA PINTO

ANS

BAYER

FACHESF (PACIENTE)

ANS

ASTRAZENECA

INDIVIDUAL

ANS



r l Agéncia Nacional de

m Sadde Suplementar

ﬁ

AUDIENCIA PUBLICA n° 28/2023

DIARIO OFICIAL DA UNIAO
Aviso publicado em 01/03/2023 | Edicdo: 41| Secao: 3| Pagina: 125

GCITS/GGRAS/DIPRO/ANS

10/03/2023



_ TECNOLOGIA

N2 UAT*: 71

Tecnologia: Olaparibe em associacao a bevacizumabe

Indicacao de uso: Tratamento de manutencao de pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO
I1I-IV) de ovario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em combinacao com
Bevacizumabe.

Protocolo: 2022.2.000103

Proponente: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Recomendacao Preliminar - RP: Desfavoravel a incorporacao ao Rol, conforme Nota Técnica de Recomendacao
Preliminar — NTRP n2 6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (Processo SEI n2 33910.004933/2023-67).

*UAT — Unidade de Analise Técnica
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_ PROBLEMA DE SAUDE

(1 O cancer de ovario é um grupo de doencas que se origina nos ovarios, ou nas areas
relacionadas das trompas de Falopio e do peritonio

- Devido aos sintomas inespecificos, principalmente associado a falta de um método
eficaz de rastreamento, cerca de 67% das pacientes apresentam estagio avancado ao
diagnostico

- As terapias de manutencao visam retardar a recidiva do tumor e aumentar a sobrevida
global das pacientes

] Tecnologias alternativas ja listadas no Rol: Bevacizumabe, Olaparibe e Niraparibe em
monoterapia

= AN Agéncia Nacional de
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_ ETAPA DE AVALIAGCAO PRELIMINAR

132 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 14/02/2023: Discuss3o inicial da
tecnologia e elaboracao do relatorio preliminar da comissao

Link: https://www.youtube.com/watch?v=XfPwcahCuDY

Consulta Publica n? 107/2023: Recebimento de contribuicoes de 02/03/2023 até
21/03/2023. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela ANS e o
relatdrio preliminar da COSAUDE disponiveis para consulta na pagina da CP

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-
publica-no-107-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-
saude

Agéncia Nacional de
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Segundo Relatdrio de Analise Critica — RAC da ANS:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 Foi identificado um ensaio clinico fase Il (PAOLA 1), que incluiu pacientes com cancer de ovario independentemente de seu status HRD,
avaliando Olaparibe associado a Bevacizumabe como terapia de manutencao em pacientes com cancer de ovario avancado recém-
diagnosticado que estavam recebendo quimioterapia associada a Bevacizumabe, seguido de Bevacizumabe (manutencao).

d A testagem do HRD foi realizada apds a randomizacdo das pacientes. Assim, as evidéncias cientificas para a populacdo alvo proposta
(pacientes HRD+) sdo oriundas de analise de subgrupo e, portanto, consideradas exploratdrias, o que traz incerteza quanto as estimativas
de eficacia da tecnologia, sendo necessaria uma interpretacao cautelosa dos seguintes achados:

" sobrevida global: reducao do risco de morte de 38% apds 61,7 meses (evidéncia de certeza baixa);

" sobrevida livre de progressao: reducao do risco de progressao ou morte de 67% apods 22,7 meses (evidéncia de certeza baixa);

= segunda sobrevida livre de progressao: apos 36 meses, reducao do risco de progressao ou morte de 44% para o subgrupo HRD
positivo e BRCA positivo (evidéncia de certeza baixa) e reducao do risco de progressao ou morte de 40% para o subgrupo HRD
positivo e BRCA negativo (evidéncia de certeza muito baixa);

(d Os resultados para os desfechos eventos adversos e qualidade de vida correspondem a populacdo total do estudo, independente do status
HRD.

= eventos adversos grau > 3: anemia - 6% no grupo Olaparibe + Bevacizumabe e <1% no grupo placebo + Bevacizumabe;
= qualidade de vida: nao foi encontrada mudanca clinicamente relevante em ambos os grupos.

= AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: Custo-utilidade — Modelo de sobrevida particionada
= Comparadores: Terapia de manutencao com Bevacizumabe

* Horizonte Temporal: Life-time (50 aan)

= Estimativas de custo e de efetividade incrementais:

O tratamento de manutencdo com Olaparibe + Bevacizumabe apresentou maior custo (RS

1.046.144 vs RS 957.116) e maior efetividade (6,12 vs 4,33) comparado ao Bevacizumabe em

monoterapia.

O RCEI resultante foi igual a RS 49.808/QALY ganho.

i
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_ CONSIDERACOES SOBRE A AVALIACAO ECONOMICA

= Questdes relacionadas a escolha dos comparadores, métodos e custos empregados
no modelo podem afetar a confiabilidade dos resultados

= N3o foiincluido o custo de festagem de HRD+ e do Bevacizumabe associado a QT de 1 linha

" Os resultados de eficacia utilizados sao provenientes de uma analise de subgrupo do estudo
“PAOLA 1”7

= Assim, a capacidade de generalizacao dos resultados é incerta

7 « & AN gzt



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista:

Populac¢ao-alvo calculada pelo método epidemioldgico: 396 (média anual)

Comparadores: Quimioterapia a base de Platina com ou sem Bevacizumabe seguida de terapia
de manutencao com Bevacizumabe em monoterapia ou Olaparibe em monoterapia ou

Niraparibe em monoterapia ou seguimento terapéutico

Difusao: de 50% a 90% em 5 anos

Custos dos medicamentos: Tabela CMED (PF + 18% ICMS). dez/2022
Impacto orcamentario incremental:

e Com teste HRD: RS 396 milhdes em 5 anos / RS 79 milhdes ao ano, em média

« Sem teste HRD: RS 348 milhdes / RS 69 milhdes ao ano, em média

= ANS Agéncia Nacional de
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_ CONSIDERACOES SOBRE A AIO

Foram considerados os custos diretos relacionados apenas aos medicamentos utilizados na

-quimioterapia de primeira linha e na primeira terapia de manutencao, com base na tabela da

CMED (dezembro/2022), e os custos associados a testagem do status HRD obtidos por
pesquisa de mercado (Unico informante)

Os pareceristas optaram por nao incluir os custos relacionados ao manejo dos eventos adversos,
tratamentos subsequentes, acompanhamento das pacientes e cuidados de fim de vida, devido a
incerteza associada a parametros de tipo e numero de linhas de tratamento subsequentes, bem

como aos pressupostos do micro custeio.

= AN Agéncia Nacional de
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_ AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS

= Conitec: nao foi avaliado ou esta em avaliacao

= NICE (Reino Unido) - recomendacao favoravel para uso dentro do Cancer Drugs Fund (CDF), o que significa que o
medicamento mostra resultados promissores, mas nao ha evidéncias suficientes para uma decisao permanentemente
favoravel.

Obs.: Apos um periodo de até 2 anos no CDF, o NICE reconsidera a droga e
toma uma decisao final de 'Sim' ou 'Nao’ definitiva

= CADTH (Canada) - nao avaliado

=  SMC (Escocia) - recomendacao favoravel

= PBAC (Australia) - em avaliacdao. No entanto, o Medical Services Advisory Committee (MSAC) do Ministério da Saude
australiano nao recomendou o financiamento publico da testagem do status HRD para determinar a elegibilidade ao
tratamento de manutencao com Olaparibe + Bevacizumabe.

De acordo com o comité, mais evidéncias sao necessarias para elucidar a confiabilidade do teste e os critérios
qgue definem o status HRD.

Além disso, ressaltam que a evidéncia sobre a resposta ao Olaparibe prevista pelo status HRD em pacientes
sem mutacao BRCA ainda é incerta.

= AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

Motivacao para a Recomendacao Preliminar desfavoravel:

" As evidéncias cientificas acerca de Olaparibe + Bevacizumabe para a populacao alvo proposta sao oriundas de analise
de subgrupo e, portanto, consideradas exploratorias, o que traz incertezas quanto as estimativas de eficacia da
tecnologia, sendo necessaria uma interpretacao cautelosa dos achados.

= Aimplementacao da tecnologia € incerta, ja que requer a testagem do status HRD, que além de nao possuir cobertura
obrigatoria estabelecida no Rol, parece haver heterogeneidade entre os testes disponiveis e falta de padronizacao dos
critérios de positividade.

" Ha incertezas relevantes sobre a linha de cuidado, principalmente acerca:
1) do perfil de pacientes para os quais o Bevacizumabe é indicado durante a quimioterapia adjuvante a base de

Platina;

2) da possibilidade de, ao término da quimioterapia com Platina + Bevacizumabe, iniciar terapia de manutencao
com Olaparibe ou Niraparibe em monoterapia ou, ainda, se uma vez em uso de Bevacizumabe durante a
guimioterapia sO haveria a opcao de utilizar o Bevacizumabe em monoterapia como terapia de manutencao,
considerando as tecnologias disponiveis no Rol vigente.

" Essas questdes apresentadas trazem grau consideravel de incerteza no que diz respeito as estimativas do impacto

orcamentario. ro -
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_ TECNOLOGIA

Ne UAT*: 74
Tecnologia: Darolutamida

Indicacao de uso: Tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel,
em combinacao com Docetaxel.

Protocolo: 2022.2.000105
Proponente: Bayer S.A.

Recomendacao Preliminar - RP: Desfavoravel a incorporacao ao Rol, conforme Nota Técnica de
Recomendacao Preliminar— NTRP n2 6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.

*UAT — Unidade de Analise Técnica
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_ PROBLEMA DE SAUDE

(1 O cancer de prostata (CaP) é a segunda neoplasia maligha mais comumente diagnosticada em

homens mundialmente.
O cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm) ou sensivel a castracao é
definido pela presenca de cancer de prostata metastatico em pacientes que ainda nao

receberam ou continuam a responder a terapia de privacao androgénica (TPA).

[ Tecnologias alternativas ja listadas no Rol: Apalutamida e Enzalutamida.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ETAPA DE AVALIAGCAO PRELIMINAR

132 Reunido Técnica da COSAUDE: Realizada em 14/02/2023; Discussio inicial da
tecnologia e elaboracao do relatorio preliminar da comissao.

Link: https://www.youtube.com/watch?v=XfPwcahCuDY

Consulta Publica n? 107/2023: Recebimento de contribuicdes de 02/03/2023 até
21/03/2023. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela ANS e o
relatdrio preliminar da COSAUDE disponiveis para consulta na pagina da CP.

tem-como-obijetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude

Lin k: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-no-107-
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Segundo o Relatdrio de Analise Critica— RAC da ANS:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

d Para adultos com CPHSm, ha evidéncias de certeza muito baixa a moderada originada de um Unico ensaio clinico
randomizado - ARASENS trial [Smith, 2022].

d O ensaio clinico, fase 3, ARASENS, com pacientes com cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel avaliou a
eficacia e a seguranca do uso da combinacao Darolutamida, terapia de privacao androgénica e Docetaxel comparado a
placebo em combinacao com terapia de privacao androgénica e docetaxel.

d Os resultados indicaram que, quando comparada ao placebo associado a TPA e Docetaxel, Darolutamida associada a
docetaxel e TPA:

e provavelmente resulta em reducao do risco de morte (32%) e progressao da doenca (64%) (evidéncia de certeza
moderada);

 pode resultar em pequena ou nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos (evidéncia de
baixa certeza);

 ha incertezas quanto aos efeitos da tecnologia na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza
muito baixa).

1 O desfecho qualidade de vida nao foi avaliado pelo estudo incluido.
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ESTUDOS ECONOMICOS - AES
Segundo o Relatdrio de Analise Critica — RAC da ANS:
J Tipo de avaliacao econdmica: Custo-utilidade

1 Resultado da avaliacdo econdmica: Razao de Custo-Utilidade Incremental

RS 708.750,12/QALY (versus Docetaxel + TPA)

RS 476.743,32/QALY (versus Apalutamida + TPA)
RS 366.497,06/QALY (versus Enzalutamida + TPA)
« RS 516.603,73/QALY (versus TPA)

1 Ressalva: as principais limitacoes do estudo estdo associadas a imprecisdao nos parametros
de eficacia e seguranca

i
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ESTUDOS ECONOMICOS - AlIO

Segundo o Relatorio de Analise Critica— RAC ANS:
1 Analise de Impacto Orcamentario - AlO recalculada pelo pareceristada ANS
J Populacdo alvo: média anual de 1.171 pacientes
J Cenarios: duas hipodteses de difusao da tecnologia:
(a) menor difusao e (b) maior difusao

J Impacto orcamentdrio incremental:

a) RS 62,1 milhdesem 5 anos, média anual de RS 12,4 milhGes

b) RS 70,1 milhdes em 5 anos, média anual de RS 14,0 milhdes
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AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS

. A agéncia CADTH (Canada) recomenda o reembolso de Darolutamida associada a
docetaxel para o tratamento de CPHSm, em pacientes elegiveis a quimioterapia.

1 A agéncia NICE (Reino Unido) esta em processo de avaliacao da tecnologia, com
expectativa de publicacao da recomendacao em maio de 2023.

. Conitec (Brasil), PBS (Australia) e SMC (Escdécia) nao avaliaram, até o momento, esta
tecnologia para a populacao proposta.
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Motivacao a Recomendacao Preliminar desfavoravel :

CONCLUSAO

= Considerando os resultados do ECR analisado, parece haver similaridades nos resultados dos
desfechos para a populacao com CPHSm em relacao aos outros medicamentos ja incorporados ao Rol

para a mesma indicacao (Enzalutamida e Apalutamida), em monoterapia.

= No entanto, conforme estimativas dos estudos econdmicos, a proposta atual acrescenta custos ao
sistema sem a certeza de incremento de beneficio clinico em comparacao as tecnologias ja

incorporadas

= AN Agéncia Nacional de
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