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Relatério Preliminar da COSAUDE - Burosumabe para o tratamento da
Hipofosfatemia ligada ao cromossoma X em criancas - UAT 69

No dia 27 de agosto de 2025, na 43? reunido técnica da Comissao de Atualizacao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar - COSAUDE, foi realizada a
discussao sobre as propostas de atualizacdo do Rol (demandas internas) relacionadas
ao segundo grupo (Unidades de Analise Técnica - UATs n° 69, 76, 77 e 84) de
tecnologias Conitec incorporadas ao SUS no periodo entre 02/05/2019 (final do ciclo
2019-2022 definido para recebimento de propostas) e 02/09/2021 (dia anterior a
vigéncia da MP n° 1.067/2021).

O conteuldo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial
da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Para fins de contextualizacdo, a avaliacdo do primeiro grupo (UATs n° 80, 81, 83 e 89)
de tecnologias Conitec incorporadas ao SUS no periodo entre 02/05/2019 e
02/09/2021, tratada nas Notas Técnicas n°
13/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO e n° 48/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, foi encerrada com a publicacdo da Resolucdo Normativa ANS n°® 619, de
25 de novembro de 2024.

Assim como para o primeiro grupo de tecnologias Conitec, foi enviado um formulario
eletrénico (Microsoft Forms) para o segundo grupo de tecnologias (UATs n° 69, 76, 77
e 84) para os membros (titulares ou suplentes) da comissio, objetivando a coleta, de
modo assincrono, de contribuicbes para as propostas de atualizacdo. A coleta de
contribuicdes ocorreu entre 15/02/2024 e 14/03/2024, tendo sido coletadas 12
manifestacoes.

Visto que foram identificados alguns problemas técnicos no primeiro formulario
enviado entre 15/02/2024 e 14/03/2024, um novo formulario foi enviado, apéds
ajustes, tendo sido coletadas 3 manifestacdes entre 03/02/2025 e 07/03/2025.

O material de apoio relativo as tecnologias, composto pelo Relatério de
Recomendacdo da CONITEC, Portaria de publicacdo da incorporacdo ao SUS,
Relatério ANS e duas planilhas com a Analise de impacto orcamentéario na salde
suplementar, foi disponibilizado na area do sitio eletronico da ANS reservada para
disponibilizacdo de documentos aos membros da Cosalde.

A proposta tratada neste relatério, Unidade de Andlise Técnica - UAT n° 69,
Burosumabe para o tratamento da Hipofosfatemia ligada ao cormossoma X em
criancas, se configura como uma proposta de incorporacao de nova tecnologia em
saude no Rol.
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Proposta de atualizacao do Rol, conforme a estrutura adotada no segundo
formulario:

UAT 69 - Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
em criancgas

Proposta referente a terapia:

Incorporar o medicamento Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X nos pacientes pediatricos.

Diretriz de utilizacao:

TERAPIA PARA HIPOFOSFATEMIA LIGADA AO CROMOSSOMO X (HLX)
Cobertura obrigatéria do medicamento burosumabe para pacientes com idade entre
12 meses e 18 anos incompletos, com diagndstico genético confirmado
de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX).

Consolidacio das contribuicdes dos membros integrantes da COSAUDE para UAT 69:

Para que ndo sejam desconsideradas manifestacoes relevantes, os aportes coletados
por meio dos dois formularios eletronicos disponibilizados aos membros da Cosalde
serdo tratados em conjunto neste relatério (total de 15 contribuicdes, sendo 12
provenientes do primeiro formulario e 3 do segundo).

Favoravel a proposta de atualizacao 7 46,7

Desfavoravel a proposta de atualizacao 7 46,7

Abstencao 1 6,7

Total 15 100,0
Obs.:

= Trés contribuicdes presentes nos formularios consistiam apenas em testes.
= Algumas entidades apresentaram mais de uma contribuicdo para a UAT. Todas
as contribuicoes foram contabilizadas.

Em relacdo as contribuicbes apresentadas no periodo de 03/02 a 07/03 de 2025,
temos:

Favoravel a proposta de atualizacao:

1. Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS)
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2. Associacdo Médica Brasileira (AMB)

Desfavoravel a proposta de atualizacio:

1. Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta - FENASEG

Em relacdo as justificativas para a manifestacdo das contribuicoes apresentadas no
formulario enviado em 2025, temos:

e Conselho Nacional de Secretarios de Satide (CONASS)

“Considerando que o medicamento jd estd incorporado no SUS com base nos beneficios
clinicos demonstrados na populacdo pedidtrica, incluindo desfechos consistentes e impacto
positivo na evolucdo da doenca, conforme relatorio da CONITEC, o Conass manifesta-se
favordvel a sua incluséo no rol. Além disso, a adequacdo da diretriz de utilizacéo para testes
diagndsticos especificos € essencial para a correta identificacdo dos pacientes elegiveis,
assegurando acesso adequado ao tratamento e maior efetividade da terapia.”

® Associacao Médica Brasileira - AMB

" Parte 1: TESTE GENETICO PARA DIAGNOSTICO DA HIPOFOSFATEMIA LIGADA AO
CROMOSSOMO X.

Essa proposta de atualizacdo do rol de procedimentos relacionada a dispensacdo do
burosumabe para pacientes pedidtricos com hipofosfatemia ligada ao X é seguramente
importante e oportuna. Em um contexto onde o Sistema Unico de Satide (SUS) solicita exames
obrigatdrios, mas que ndo estdo disponibilizados a populacdo pelo proprio SUS,para
dispensacao de medicamentos jd incorporados no sistema, é essencial promover essedidlogo
construtivo, para se garantir que todos os cidaddos tenham acesso igualitdrio as ferramentas e
recursos necessdrios, sem sobrecarregd-los ou criar disparidades. Uma gestdo publica eficiente
e inclusiva deve buscar sempre o equilibrio entre as demandas apresentadas e a capacidade de
oferecer solucdes concretas e acessiveis a todos.

A prescricdo de burosumabe, um anticorpo monoclonal anti-FGF23, disponibilizado pelo SUS
desde janeiro/2022, estd condicionada, conforme estabelecido pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e Osteomaldcia®, & comprovacéo genética do
paciente apresentar hipofosfatemia ligada ao X. Essa comprovacdo requer a identificacéo de
uma variante patogénica com perda de funcdo no gene PHEX, que codifica a proteina PHEX,
que é responsdvel pela regulacdo do metabolismo do fosfato. A proteinaPHEX alterada induz
ao excesso do fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF23) no organismo, causando a
hipofosfatemia ligada ao X e suas manifestacées clinicas.

A realizacdo do exame genético € amplamente recomendada na literatura médica, com o
objetivo de confirmar a doenca e se evitar diagndsticos equivocados. Pacientes com outras
formas de raquitismo hipofosfatémico associados ao aumento do FGF23 podem apresentar
caracteristicas clinicas, bioquimicas e radioldgicas semelhantes as da hipofosfartemia ligada ao
X, e a ndo confirmacdo genética da doenca pode levar a prescricdo inadequada de
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burosumabe. Por exemplo, pacientes com raquitismo autossémico recessivo, causados por
variantes patogénicas com perda de funcdo dos genes DMP1 ou ENPP1, podem apresentar um
quadro clinico muito parecido com o da hipofosfartemia ligada ao X, incluindo concentracées
séricas elevadas de FGF23.2,3 Dessa forma, a confirmacdo genética da doenca € essencial para
garantir a precisdo diagndstica e a adequacéo terapéutica.

O exame genético do gene PHEX para avaliacdo desse grupo de pacientes com suspeita de
hipofosfatemia ligada ao X pode ser realizado pelas técnicas de sequenciamento de nova
geracdo (NGS) ou por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, que detecta a
variacéo do numero de cdpias de um gene responsdvel por uma doenca), ou técnicas de
genotipagem de variante genética (como por reacéo em cadeia da polimerase -PCR- seguida de
sequenciamento pelo método Sanger) no caso de pacientes que tenham histéria familiar
geneticamente confirmada e a variante patogénica conhecida. Até o momento, como o exame
genético ainda ndo € disponibilizado pelo SUS, sua realizacdo tem dependido do custeio pelas
familias dos pacientes ou pelo apoio de instituicées que, de forma soliddria, assumiram os
custos junto aos laboratdrios de andlise genética, garantindo que o exame seja feito sem 6nus
financeiro para os pacientes. Essa iniciativa tem sido fundamental para aliviar o impacto
econdémico sobre as familias, mas reforca a necessidade de politicas publicas que ampliem o
acesso a esses exames de forma universal e gratuita.

As politicas de saude publica e as acées governamentais devem estar alinhadas com as
necessidades e direitos da populacdo. Quando o SUS exige um exame que ele mesmo ndo
oferece de forma acessivel a sociedade, € importante rever aspectos da estrutura de
acessibilidade para garantir que todos tenham acesso ao servico, sem depender de iniciativas
com prerrogativas de um pequeno grupo ou de terceiros, as quais podem gerar desigualdades
ou sobrecarga. A incorporacdo desses exames complementares, andlise genética do gene PHEX
e dosagem de FGF23, € um passo essencial a qualificacéo da assisténcia médica oferecida no
ambito do SUS, para permitir a correta tomada de decisées pela equipe médica assistente e
desonerar a familia dos pacientes e as instituicoes terceiras no custeio desses exames. Para
isso, alguns pontos de grande relevancia devem ser considerados, para garantir seguranca e
precisdo nos resultados desses exames:

-Padrées de Boas Prdticas Laboratoriais:

-Os protocolos de sequenciamento genético e de andlise de variacdo do numero de copias
(CNV) devem seguir rigorosamente os padrdes de boas prdticas laboratoriais, conforme
estabelecido por instituicoes de referéncia mundial, como o American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG)8.

-Os exames e a interpretacao das variantes identificadas devem ser realizados por laboratdrios
com sistema de gestdo de qualidade reconhecida e por profissionais reconhecidamente
capacitados, seguindo as diretrizes da ACMG para classificacdo de variantes (patogénicas,
provavelmente patogénicas, de significado incerto, provavelmente benignas ou benignas).

-Assim, € essencial que os laboratdrios que serdo credenciados pelo SUS para a realizacGo
desses exames estejam alinhados com essas orientacées de boas prdticas.

-ldade para Inicio e Manutencdo do Tratamento com Burosumabe: O PCDT estabelece que
para o paciente ser admitido para o tratamento com burosumabe pelo SUS deve ser entre 12
meses e 18 anos incompletos de idade. No entanto, uma vez que o paciente tenha ingressado
no protocolo, e com beneficio clinico comprovado com a terapia, ndo hd limite de idade para
que seja mantido no programa de recebimento do medicamento, como estd estabelecido no
proprio PCDT. Essa flexibilidade é crucial para assegurar que os pacientes com hipofosfatemia
ligada ao X continuem a receber o tratamento adequado na vida adulta, uma vez que a doenca
se mantém ao longo da vida e tem cardter progressivo. Importante reforcar que em bula
brasileira, o uso do burosumabe é atualmente autorizado para lactentes com hipofosfatemia
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ligada ao X a partir dos 6 meses de vida, embasados em evidéncias cientificas atuais e
consistentes11. Esse aspecto deve ser também trabalhado em futura atualizacdo do PCDT,
para estar uniforme com as evidéncias cientificas mais recentes sobre eficdcia e seguranca do
paciente, e qualificar a assisténcia médica.

-Dosagem Sérica de FGF23:

Para a dosagem de FGF23, sdo disponiveis ensaios que dosam a forma intacta do FGF23
(iIFGF23) e o fragmento carboxi-terminal do FGF23 (FGF23 C-terminal).2,6,12 Os dados mais
recentes da literatura médica recomendam o uso de ensaios que mensurem a forma intacta
(iIFGF23), pois essa € mais especifica para a avaliacdo do paciente com hipofosfatemia ligada
ao X.

2,6Além disso, é fundamental que haja padronizacédo no tipo de ensaio a ser provido pelo SUS
em dambito nacional, uma vez que os ensaios disponiveis de dosagem do FGF23 podem
empregar amostras de soro ou de plasma, os quais utilizam metodologias distintas e
apresentam valores de referéncia distintos. A falta de padronizacdo pode levar a
interpretacées inadequadas dos resultados, potencial comprometimento da precisdo
diagndstica e da decisdo terapéutica e a integracdo de dados da populacao brasileira com
hipofosfatemia ligada ao X acompanhados no SUS.

RESPOSTAS elaboradas pelo Prof. Luiz Claudio Castro, professor da UNB, e Coordenador do
Departamento de Endocrinologia Pedidtrica da SBEM"

® Federacio Nacional das Empresas de Seguros Privados, de
Capitalizacao e de Previdéncia Complementar  Aberta
(FENASEG/FENASAUDE)

“Discordamos com recomendacdo de incorporacdo do burosumabe para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criancas.

As evidéncias cientificas apresentadas na submissédo do burosumabe foram consideradas de
baixa qualidade metodoldgica para a populacao pedidtrica. Trata-se de estudos que, em sua
maioria, ndo possuem comparadores ativos. Além disso, existe uma divergéncia entre os
desfechos avaliados entre os estudos ndo permitindo uma avaliacdo global do suposto
beneficio do tratamento com burosumabe.

Na andlise econémica, a razao de custo-efetividade da tecnologia foi de R$ 2.401.312,64/QALY
para a populacdo pedidtrica, um resultado elevado, mesmo que para doenca rara. E
importante ressaltar que a discussdo dessa tecnologia foi pretérita a implementacao do limiar
de custo-efetividade na CONITEC. Considerando o limiar ainda em discussGo para doencas
raras, a RCEl da tecnologia encontra-se acima dos parametros estabelecidos na CONITEC.
Mesmo considerando ser uma doenca ultrarrara a avaliacdo, apds explicitado o limiar de custo
efetividade, poderia ter outro desfecho para garantir a sustentabilidade do sistema.

Por fim, os pareceristas da ANS calcularam o impacto orcamentdrio (I0) na perspectiva da
Saude Suplementar, encontrando um IO incremental de cerca de R$ 574 milh6es em 5 anos. No
entanto, o modelo apresenta incertezas, visto que o impacto orcamentdrio incremental
acumulado em cinco anos na Saude Suplementar é aproximadamente 8,8 vezes maior do que o
do SUS. As premissas utilizadas pela Agéncia necessitam de maiores esclarecimentos, além de
considerar fatores que estdo diretamente ligadas a essa grande discrepancia como a
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prevaléncia da doenca (atualmente existem estudos brasileiros que tratam da prevaléncia da
HLX) e a estratificacdo da dose do medicamento prevista em bula. Ademais, € importante
salientar que o 10 elaborado pela ANS ainda estd subestimado, visto que ndo contempla os
custos dos testes da estratégia diagndstica para a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X,
com os testes genéticos (NGS e MLPA), assim como o teste de dosagem do fator de crescimento
de fibroblastos 23. O modelo do 10 considerou apenas os custos diretos de aquisicdo do
medicamento. Com isso, ndo é possivel avaliar o real 10 no contexto da Sauide Suplementar.”

Em relacao as contribuicdes enviadas em 15/02 a 14/03 de 2024, temos:

Favoraveis a proposta de atualizacao:

Associacao Médica Brasileira - AMB;

Federacdo Brasileira das Associacoes de Doencas Raras - FEBRARARAS;
Associacao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves - AFAG;
Associacdo Brasileira de Talassemia - ABRASTA.

Eal A .

Desfavoraveis a proposta de atualizacao:

1. Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta - FENASEG

2. Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo - SINAMGE

3. Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo - SINOG

4. Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil

5. Confederacdo Nacional do Comércio de Bens, Servicos e Turismo (CNC)

6. Uniao Nacional das Instituicoes de Autogestdo em Saude (UNIDAS)
Abstencoes:

1. Associacao Médica Brasileira - AMB

Em relacdo as justificativas para a manifestacdo das contribuicoes apresentadas no
formulario enviado em 2024, temos:

e Associacao Médica Brasileira - AMB
“De acordo CONITEC”

“conforme Conitec”
" Nao trabalho nesta drea”

® Federacao Brasileira das Associacoes de Doencas Raras - FEBRARARAS
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" A proposta de atualizacéo do Rol para incluir o Burosumabe no tratamento da hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X (XLH) apresenta uma oportunidade significativa para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condicao genética rara. XLH é uma doenca
que prejudica a regulacdo do fdsforo no corpo, levando a problemas dsseos, dor crénica e
dificuldades de mobilidade. O tratamento tradicional, baseado na suplementacéo de fosforo e
vitamina D, muitas vezes ndo € suficientemente eficaz e pode acarretar efeitos colaterais
significativos.

O Burosumabe, um anticorpo monoclonal direcionado contra o FGF23, representa uma
abordagem terapéutica inovadora, oferecendo a possibilidade de tratar diretamente a causa
subjacente da doenca ao normalizar os niveis de fosforo no sangue e melhorar o metabolismo
osseo. Estudos clinicos demonstraram que o Burosumabe melhora significativamente os
paraGmetros bioquimicos, a mineralizacdo dssea e reduz os sintomas relacionados a doenca, o
que pode resultar em uma melhoria considerdvel na qualidade de vida e no funcionamento
didrio dos pacientes.

Incluir o Burosumabe no Rol de procedimentos reconhece a importdncia de disponibilizar
tratamentos especificos e eficazes para condicées raras, alinhando-se ds prdticas
internacionais de saude e atendendo ds necessidades de uma populacao de pacientes que, até
entdo, dispunha de opcdes terapéuticas limitadas. A aprovacdo desta proposta demonstraria
um compromisso com o avanco do cuidado ao paciente, promovendo a equidade no acesso a
tratamentos inovadores e especializados, além de refletir os principios éticos de proporcionar o
melhor possivel em termos de cuidado de saude para todos os segmentos da populacado,
especialmente para aqueles com condic6es menos comuns e muitas vezes negligenciadas.

Ao avaliar a proposta de inclusdo do Burosumabe para tratamento da hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X, consideracées importantes abrangem a andlise de custo-efetividade,
destacando o potencial de beneficios a longo prazo apesar do custo inicial mais alto. E
essencial estabelecer protocolos de monitoramento para seguranca dos pacientes, além de
capacitar profissionais de saude sobre o manejo terapéutico com Burosumabe. Assegurar
acesso equitativo ao tratamento é crucial, exigindo esforcos para disponibilizd-lo a todos os
pacientes elegiveis, independentemente de sua localizacdo ou situacdo socioeconbémica.
Pesquisas continuas sobre a eficdcia e seguranca do Burosumabe, bem como suporte e
educacdo para pacientes e familiares, sdo fundamentais para o sucesso do tratamento. A
incorporacéo destas medidas promove uma abordagem centrada no paciente e sustentdvel,
alinhada as melhores prdticas de cuidado e ao compromisso com a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes com essa condicao rara.”

e Associacao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves -
AFAG

" A favorabilidade do Burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
deriva de uma série de beneficios destacados. Inicialmente, sua eficdcia foi validada por meio
de ensaios clinicos, demonstrando sua capacidade de restabelecer os niveis de fosfato
sanguineo e melhorar os sintomas associados a condicdo. Ademais, o Burosumabe apresenta
uma abordagem inovadora, agindo de maneira especifica na regulacdo do metabolismo do
fosfato.

Outro aspecto relevante € o impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes. Ao corrigir o
desequilibrio mineral causado pela hipofosfatemia, o Burosumabe € capaz de aliviar sintomas
como fraqueza muscular, dor dssea e deformidades esqueléticas, proporcionando melhorias
significativas no cotidiano dos individuos afetados.

Destaca-se também a conveniéncia da administracdo do Burosumabe, realizada por injecdo
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subcutanea, geralmente a cada duas semanas. Essa modalidade de administracdo pode ser
mais prdtica para os pacientes em comparacdo com outras formas de tratamento disponiveis.

Além disso, o acompanhamento especializado durante o tratamento com Burosumabe é
crucial, incluindo monitoramento regular dos niveis de fosfato sanguineo e ajustes na dosagem
conforme necessdrio. Esse acompanhamento proximo por profissionais de satide especializados
assegura uma abordagem personalizada e segura para cada paciente."

® Associacao Brasileira de Talassemia - ABRASTA

" Diante da andlise ja feita, anteriormente, pela CONITEC, em que foram analisados estudos
que trataram da eficdcia, seguranca e impacto orcamentdrio do medicamento, que, acerca dos
resultados apresentou melhora do raquitismo em criancas, da mobilidade e do crescimento em
relacdo ao tratamento com fosfato e vitamina D. E ainda, considerando os beneficios do
medicamento: eficdcia do tratamento; melhora dos sintomas; melhora dos niveis de fosfato e
qualidade de vida, justificamos nossa manifestacéo favordvel a incorporacéo.”

® Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de
Capitalizacio e de Previdéncia Complementar Aberta -
FENASEG/FENASAUDE

“Discordamos com recomendacdo de incorporacdo do burosumabe para o tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criancas.

As evidéncias cientificas apresentadas na submissdo do burosumabe foram consideradas de
baixa qualidade metodoldgica para a populacdo pedidtrica. Trata-se de estudos que, em sua
maioria, ndo possuem comparadores ativos. Além disso, existe uma divergéncia entre os
desfechos avaliados entre os estudos ndo permitindo uma avaliacdo global do suposto
beneficio do tratamento com burosumabe.

Na andlise econémica, a razao de custo-efetividade da tecnologia foi de R$ 2.401.312,64/QALY
para a populacéo pedidtrica, um resultado elevado, mesmo que para doenca rara. E
importante ressaltar que a discussdo dessa tecnologia foi pretérita a implementacao do limiar
de custo-efetividade na CONITEC. Considerando o limiar ainda em discussGo para doencas
raras, a RCEl da tecnologia encontra-se acima dos parametros estabelecidos na CONITEC.
Mesmo considerando ser uma doenca ultrarrara a avaliacdo, apds explicitado o limiar de custo
efetividade, poderia ter outro desfecho para garantir a sustentabilidade do sistema.

Por fim, a andlise de impacto orcamentdrio apresentada pela ANS apresenta incertezas, visto
que o impacto orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos na Satde Suplementar é
aproximadamente 8,8 vezes maior do que o do SUS. As premissas utilizadas pela Agéncia
necessitam de maiores esclarecimentos, além de considerar fatores que estdo diretamente
ligadas a essa grande discrepdncia como a prevaléncia da doenca (atualmente existem estudos
brasileiros que tratam da prevaléncia da HLX) e a estratificacdo da dose do medicamento
prevista em bula.”

¢ Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo
-SINAMGE/ABRAMGE

Existe divergéncia importante dos desfechos avaliados entre os estudos apresentados , que
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também foram considerados de qualidade metodoldgica baixa, limitando avaliacdo do
beneficio clinico da tecnologia. Temos incertezas também relacionadas a prevaléncia da
doenca e da estratificacGo da dose prevista que limita em muito a andlise do impacto
orcamentdrio.

RCE da tecnologia acima de 2 ,4 milhées de reais por QALY é outro fator limitante diante das
incertezas citadas acima e da sustentabilidade do sistema"

¢ Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo - SINOG

“Existe divergéncia importante dos desfechos avaliados entre os estudos apresentados , que
também foram considerados de qualidade metodoldgica baixa, limitando avaliacdo do
beneficio clinico da tecnologia. Temos incertezas também relacionadas a prevaléncia da
doenca e da estratificacdo da dose prevista que limita em muito a andlise do impacto
orcamentdrio.

RCE da tecnologia acima de 2 ,4 milhées de reais por QALY é outro fator limitante diante das
incertezas citadas acima e da sustentabilidade do sistema.”

® Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil

“O cuidado das criancas com essa doenca ultrarrara, conforme orienta o PCDT do MS de
Raquitismo e Osteomaldcia deve ser oferecido a todo paciente com HFX abaixo dos 18 anos em
servicos especializados. O PCDT de Raquitismo e Osteomaldcia de 2016 foi atualizado para
incluir a HFX com recomendacées quanto ao diagnostico, tratamento, monitoramento e
indicacées de interrupcdo do uso. Do texto destacamos: “Em caso de pacientes pedidtricos com
HFX nos quais o fechamento epifisdrio ainda néGo ocorreu, orienta-se uma avaliacdo cuidadosa
para se definir quanto a suspensdo ou manutencdo do tratamento com burosumabe. Pacientes
adolescentes em uso do medicamento e que tenham completado 18 anos podem continuar o
tratamento com burosumabe, desde que apresentem beneficio clinico. Também se orienta uma
avaliacdo quanto a suspensdo de burosumabe se vier a ocorrer alguma das seguintes
situacoées: hiperparatireoidismo, nefrocalcinose, fratura ou pseudofratura. Pode ser necessdria
a interrupcdo ou reducdo da dose do burosumabe com base nos niveis séricos de fosforo ou em
caso de falha ao tratamento.

Nestes casos, os pacientes voltam a fazer o uso do tratamento convencional com reposicdo de
fosfato e calcitriol. Se o fosforo sérico estiver acima do intervalo normal, deve-se suspender a
proxima dose e reavaliar o nivel de fosforo sérico no periodo de quatro semanas. O paciente
precisa ter atingido o fdsforo sérico abaixo do intervalo normal para poder reiniciar o
tratamento com burosumabe. O monitoramento de resultados de um novo medicamento é
obrigatdrio em doencas raras. Nessa situacGo a evidéncia disponivel € sempre muito pobre
como vemos a seguir também com a HFX:

As evidéncias cientificas apresentadas na submissédo do burosumabe foram consideradas de
baixa qualidade metodoldgica para a populacao pedidtrica. Trata-se de estudos que, em sua
maioria, ndo possuem comparadores ativos. Além disso, existe uma divergéncia entre os
desfechos avaliados entre os estudos ndo permitindo uma avaliacdo global do suposto
beneficio do tratamento com burosumabe.

Na andlise econémica, a razao de custo-efetividade da tecnologia foi de R$ 2.401.312,64/QAL\,/
para a populacdo pedidtrica, um resultado elevado, mesmo que para doenca rara. E
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importante ressaltar que a discussdo dessa tecnologia foi pretérita a implementacao do limiar
de custo-efetividade na CONITEC. Considerando o limiar ainda em discussdo para doencas
raras, a RCEl da tecnologia encontra-se acima dos parametros estabelecidos na CONITEC.
Mesmo considerando ser uma doenca ultrarrara a avaliacdo, apds explicitado o limiar de custo
efetividade, poderia ter outro desfecho para garantir a sustentabilidade do sistema.”

e Confederacao Nacional do Comércio de Bens, Servicos e Turismo - CNC

“A falta de evidéncias robustas de eficdcia do Burosumabe, com desfechos dos estudos
divergentes e assim impossibilitando um compilado que fornecesse resultados claros para a
recomendacado, além do custo x efetividade de impacto orcamentdrio.”

e Uniao Nacional das Instituicoes de Autogestiao em Satide - UNIDAS

“Penso que tratamentos para doencas raras e ultrararas deveriam ficar centralizados no SUS,
que apresentam melhores condicées de seguimento da jornada desses pacientes, assim como
melhores condicées de negociacdo de precos dos medicamentos. Um sé paciente com um
tratamento de alto custo numa operadora pequena pode representar um impacto financeiro
muito alto.”

Registro de manifestacdes de membros integrantes da COSAUDE na 432 Reuniio
Técnica:

Ap6s a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saldde como segue:

e A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) é favoravel a
incorporagao da UAT 69 - Burosumabe - Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
em adultos e criancas.

e Associacdo Médica Brasileira (AMB), BIORED BRASIL, Confederacdo Nacional da
Industria (CNI), Conselho Nacional de Satide (CNS) sio favoraveis a incorporacao
da UAT 69

e A Unimed do Brasil ndo se sente minimamente informada sobre as condicoes de
incorporacao e disponibilizacdo de burosumabe no SUS para que possa se
manifestar preliminarmente sobre a incorporacao casada desse medicamento na
salde suplementar. Aguardamos a consulta publica. Ainda, reforcamos a
necessidade de discutirmos sobre o acompanhamento na salide suplementar de
pessoas com doencas raras por meio de protocolos.

e A Unido Nacional das Instituicbes de Autogestdo em Salde (UNIDAS) é
desfavoravel a incorporacdo do borusumabe na hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em adultos e criangas pela baixa qualidade metodolégica dos
estudos e pelas dificuldades operacionais inerentes a rede prestadora
comentadas na discussao de hoje.

® A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacao e de
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Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) reitera a
manifestagcao anterior contraria a incorporacao.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE)
posiciona-se desfavoravel.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca
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TECNOLOGIAS INCORPORADAS AO SUS VIA CONITEC NO PERIODO DE
04/05/2019 A 02/09/2021 E TRATADAS COMO PROPOSTAS DE
ATUALIZACAO DO ROL DE ORIGEM DEMANDAS INTERNAS

RESULTADO DA COLETA DE CONTRIBUIGOES JUNTO A COSAUDE PARA
O GRUPO 2 DE TECNOLOGIAS E PROXIMOS PASSOS

_ 432 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

27/08/2025




_ PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO - CONTEXTO

O grupo de tecnologias recomendadas positivamente pela CONITEC para incorporacao ou ampliacao de uso no
SUS, no periodo de 04/05/2019 a 02/09/2021, foi analisado de forma gradual pela area técnica da ANS, tendo
sido excluidas aquelas tecnologias inelegiveis a analise devido ao enquadramento nas exclusdes legais e

normativas e ao fato de ja constarem no Rol.

Para as tecnologias elegiveis e, apos analise mais aprofundada, o resultado foi a criacao das seguintes Propostas

de Alteracao do Rol (PAR) de origem interna:

Grupo | — Analise ja concluida Grupo || — Em discussao na presente reuniao

UAT 80 - Teste liberacao de interferon-gama TB — IGRA UAT 69 - Burosumabe Hipofosfatemia

UAT 81 - Teste de fluxo lateral TB HIV/AIDS UAT 76 - Exames diagnodsticos trombofilia gestantes
UAT 83 - Testes deteccao MTB UAT 77 - Reacao em cadeia da polimerase diagnostico
UAT 89 - Implante subdérmico hormonal para LCM e LLA

contracepcao UAT 84 - Alfa-alglicosidase doenca de Pompe

ra AN Agéncia Nacional de
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COLETA DE MANIFESTACOES SOBRE AS TECNOLOGIAS DO GRUPO 2

* Inicialmente - distribuicao dos documentos de analise das tecnologias aos membros da Cosaude
(relatério de analise de evidéncias e impacto orcamentario)

 15/02/2024 e 14/03/2024 - Disponibilizacdo de formuldrio eletronico (Microsoft Forms) para os
membros (titulares ou suplentes) da Cosaude, objetivando a coleta, de modo assincrono, de

contribuicdes para as propostas de atualizacao.

o Coletadas 12 manifestacoes.

 03/02/2025 a 07/03/2025 - Ap6s identificacdo de problemas técnicos no primeiro formuldrio enviado,

disponibilizacao de novo formulario eletronico a Cosaude.

o Coletadas 3 manifestacdes

e (Os aportes coletados por meio dos formularios serao tratados em conjunto nesta apresentacao.

e Para fins da formulacao das propostas de atualizacao, foi observado o contexto assistencial e o escopo da

recomendacao final e da decisao de incorporagcao no ambito do SUS. Somamenia
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UAT 69 - BUROSUMABE PARA HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AO CROMOSSOMA X EM CRIANCAS

ﬁ



CONITEC

(J Recomendacdo final da Conitec, conforme Relatdrio de Recomendag¢do n2 594/2021:

Os membros da Conitec presentes na 942 reunidao ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2021, consideraram
gue os beneficios clinicos do tratamento foram mais acentuados na populacao pediatrica apresentando
desfechos consistentes. Diante do exposto, os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a
recomendac¢ao do burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas
conforme protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendar a nao incorporacao do
burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberacdo n? 589/2021.

1 Portaria SECTICS/MS n2 01, de 19 de fevereiro de 2021:

Torna publica a decisdao de incorporar o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X em criangas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e nao incorporar o
burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 69 - PROPOSTA DE ATUALIZACAO

UAT 69 - Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas
Proposta referente a terapia:

Incorporar o medicamento Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo
X nos pacientes pediatricos.

Diretriz de utilizacao:
TERAPIA PARA HIPOFOSFATEMIA LIGADA AO CROMOSSOMO X (HLX)

Cobertura obrigatoria do medicamento burosumabe para pacientes com idade entre 12 meses e 18
anos incompletos, com diagndstico genético confirmado de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
(HLX).

A~ AN Agéncia Nacional de
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— UAT 69 - MANIFESTACOES DA COSAUDE

UAT 69 - Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas

Manifestacao

Favoravel a proposta de atualizacao 7 46,7%

Desfavoravel a proposta de atualizacao 7 46,7%

Abstencao 1 6,7%

Total 15 100%
Obs.:

= Todas as manifestacbes foram contabilizadas (total de 15 contribuicbes, sendo 12 provenientes do primeiro

formuldrio e 3 do segundo).
=  Algumas entidades apresentaram mais de uma manifesta¢cdo por UAT e todas foram consideradas.
= Trés manifestacoes foram enviadas somente a titulo de teste do Forms e foram desconsideradas.

A~ AN Agéncia Nacional de
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UAT 69 - MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Ao corrigir o desequilibrio mineral causado pela hipofosfatemia, o Burosumabe é capaz de aliviar sintomas como
fraqueza muscular, dor ossea e deformidades esqueléticas, proporcionando melhorias significativas no
cotidiano dos individuos afetados.” — Associacao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves —

Associacao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves — AFAG

“A proposta de atualizagéo do Rol para incluir o Burosumabe no tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X (XLH) apresenta uma oportunidade significativa para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados por essa condi¢do genética rara. XLH é uma doeng¢a que prejudica a regulag¢do do fosforo no corpo,
levando a problemas d6sseos, dor cronica e dificuldades de mobilidade. O tratamento tradicional, baseado na
suplementacdo de fosforo e vitamina D, muitas vezes ndo é suficientemente eficaz e pode acarretar efeitos

colaterais significativos.” - Federa¢ao Brasileira das Associacoes de Doen¢as Raras - FEBRABARAS

ra AN Agéncia Nacional de
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UAT 69 - MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“(...) A realizagdo do exame genético é amplamente recomendada na literatura médica, com o objetivo de confirmar
a doen¢ca e se evitar diagnosticos equivocados. Pacientes com outras formas de raquitismo hipofosfatémico
associados ao aumento do FGF23 podem apresentar caracteristicas clinicas, bioquimicas e radiologicas semelhantes
as da hipofosfartemia ligada ao X, e a ndo confirmagdo genética da doenca pode levar a prescrigdo inadequada de
burosumabe. Por exemplo, pacientes com raquitismo autossémico recessivo, (...) Dessa forma, a confirmagéo genética
da doenca é essencial para garantir a precisdo diagndstica e a adequagéo terapéutica. (...) - Associagcdo Médica

Brasileira— AMB

“Considerando que o medicamento ja esta incorporado no SUS com base nos beneficios clinicos demonstrados na
populagdo pediatrica, incluindo desfechos consistentes e impacto positivo na evolugdo da doenga, conforme relatorio
da CONITEC, o Conass manifesta-se favordvel a sua incluséo no rol. Além disso, a adequagdo da diretriz de utilizagdo
para testes diagnodsticos especificos é essencial para a correta identificagdo dos pacientes elegiveis, assequrando

Agégcia Nacjonal de
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acesso adequado ao tratamento e maior efetividade da terapia.” — Conselho Nacional de Secretarios estAlivgis'de



_ UAT 69 - MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

“Existe divergéncia importante dos desfechos avaliados entre os estudos apresentados , que também foram
considerados de qualidade metodologica baixa, limitando avaliagdo do beneficio clinico da tecnologia.
Temos incertezas também relacionadas a prevaléncia da doenga e da estratificagdo da dose prevista que
limita em muito a andlise do impacto orcamentdrio.” - Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de

Grupo - SINAMGE

“As evidéncias cientificas apresentadas na submissdo do burosumabe foram consideradas de baixa qualidade
metodologica para a populacéo pedidtrica. Trata-se de estudos que, em sua maioria, ndo possuem
comparadores ativos. Além disso, existe uma divergéncia entre os desfechos avaliados entre os estudos ndo
permitindo uma avaliacdo global do suposto beneficio do tratamento com burosumabe.” - Confederacao

Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil

ra AN Agéncia Nacional de
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UAT 69 - MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

“Na andlise econémica, a razéo de custo-efetividade da tecnologia foi de RS 2.401.312,64/QALY para a
populagdo pediatrica, um resultado elevado, mesmo que para doenca rara. (...) Por fim, os pareceristas da
ANS calcularam o impacto orcamentdrio (...) de cerca de RS 574 milhées em 5 anos.

No entanto, o modelo apresenta incertezas, visto que o impacto orcamentdrio incremental acumulado em
cinco anos na Saude Suplementar é aproximadamente 8,8 vezes maior do que o do SUS. (...) Ademais, é
importante salientar que o 10 elaborado pela ANS ainda esta subestimado, visto que ndo contempla os
custos dos testes da estratégia diagndstica para a hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, com os testes
genéticos (NGS e MLPA), assim como o teste de dosagem do fator de crescimento de fibroblastos 23.

O modelo do 10 considerou apenas os custos diretos de aquisicGo do medicamento. Com isso, ndo é possivel
avaliar o real 10 no contexto da Saude Suplementar.” - Federagao Nacional das Empresas de Seguros

Privados, de Capitalizacao e de Previdéncia Complementar Aberta — FENASEG

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 69 - MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

“Penso que tratamentos para doengas raras e ultrararas deveriam ficar centralizados no SUS, que
apresentam melhores condicoes de seguimento da jornada desses pacientes, assim como melhores
condi¢coes de negociagdo de precos dos medicamentos. Um sO paciente com um tratamento de alto custo

numa operadora pequena pode representar um impacto financeiro muito alto.” — Uniao Nacional das

Instituicoes de Autogestao em Saude (UNIDAS)

ra AN Agéncia Nacional de
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UAT 76 - EXAMES DIAGNOSTICOS PARA TROMBOFILIA EM
GESTANTES

ﬁ



CONITEC

(1 Recomendacdo final da Conitec, conforme Relatério n2 503/2019:

Os membros da CONITEC presentes na 842 reuniao ordinaria, no dia 04 de dezembro de 2019, deliberaram,
por unanimidade, por recomendar a incorporacdao no SUS dos seguintes exames diagnodsticos para
trombofilia em gestantes, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: a) Mutacao do gene de
protrombina; b) Dosagem de proteina C funcional; c) Dosagem de proteina S livre; d)Anti-beta 2 -
glicoproteina — I1gG; e) Antibeta 2 — glicoproteina — IgM; f) Anticoagulante lUpico.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 494/2019.

d Portaria SCTIE/MS N2 1, de 10 de janeiro de 2020:
Torna publica a decisdao de incorporar os exames diagndsticos: i) mutacdao do gene de protrombina; ii)
dosagem de proteina C funcional; iii) dosagem de proteina S livre; iv) anti-beta 2 - glicoproteina - 1gG; v)

antibeta 2 - glicoproteina - IgM; e vi) anticoagulante lUpico para trombofilia em gestantes, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGAO — UAT 76

UAT 76 - Exames diagndsticos para trombofilia em gestantes

Proposta referente a estratégia diagndstica:

Incorporar o teste diagndstico ANTI-BETA 2 GLICOPROTEINA | — IGG E IGM para o diagnéstico de trombofilia
em gestantes.

Sem Diretriz de Utilizacao.

A~ AN Agéncia Nacional de
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UAT 76 — MANIFESTACOES DA COSAUDE

UAT 76 - Exames diagndsticos para trombofilia em gestantes

Manifestacao Qtd. %
Favoravel a proposta de atualizacao 8 53%
Desfavoravel a proposta de atualizacao 6 40%
Abstencao 1 7%
Total 15 100%

Obs.:

= Todas as manifestacdes foram contabilizadas (total de 15 contribuicbes, sendo 12 provenientes do primeiro formuldrio e 3 do
segundo).

= Algumas entidades apresentaram mais de uma manifestacdo por UAT e todas foram consideradas.

= Trés manifestagcbes foram enviadas somente a titulo de teste do Forms e foram desconsideradas.

= No caso especifico da UAT 76, uma vez que ocorreram ajustes no primeiro formulario, algumas contribuicdes, dentre as 12
coletadas inicialmente, perderam o objeto, visto que se referiam a uma diretriz de utilizacao que foi retirada da proposta enviada
no segundo formulario. Sendo assim, essas contribuicdes ndao foram trazidas para esta apresentacdao, mas se encontram na integra
no Relatodrio Preliminar da Cosaude.

A~ AN Agéncia Nacional de
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UAT 76 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“A proposta de atualizacéo do Rol para incorporar testes diagnosticos para trombofilia em gestantes representa
uma iniciativa crucial para a promogdo da saude materna e fetal. A inclusdo de exames (...) é fundamental
devido ao risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) e complica¢coes associadas a trombofilia
durante a gravidez e o puerpério. Esses testes permitem a identificagdo precoce de mulheres em risco,
possibilitando a implementacdo de estratégias preventivas e terapéuticas personalizadas que podem
significativamente reduzir o risco de eventos adversos, como abortos recorrentes, pré-eclampsia,
descolamento prematuro da placenta, restri¢do de crescimento intrauterino e morte fetal...Isso se alinha as
diretrizes internacionais e as melhores prdticas de cuidado pré-natal, destacando a importdncia de uma
abordagem proativa no manejo de condigcbes de risco que podem impactar significativamente os desfechos da
gravidez. Portanto, a manifestacdo favoravel...é justificada pelo potencial de melhorar significativamente o
cuidado e os resultados de saude materno-infantil, promovendo uma gravidez mais segura e saudavel.”

Federacao Brasileira das Associacoes de Doencas Raras — FEBRARARAS

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 75 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Justifica-se pela prevaléncia da doeng¢a, apesar de baixa os riscos do “nao diagnostico” sao elevados. O

tratamento empirico devido a impossibilidade de realizar exames diagndsticos pode trazer danos."” Associagao

Médica Brasileira— AMB

"Os testes diagnosticos mencionados desempenham um papel crucial na identificagdo de disturbios da
coagulacdo em gestantes, permitindo a implementacdo de estratégias preventivas e terapéuticas para

reduzir o risco de complicacoes tromboembdlicas e obstétricas durante a gravidez." Associacao Brasileira de

Talassemia - ABRASTA

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 76 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Considerando que o exame ja esta incorporado no SUS e a relevdncia do diagnostico precoce da
trombofilia em gestantes para a preveng¢do de complicagbes materno-fetais, o Conass manifesta-se
favoravel a sua inclusdo no rol. A identificacdo adequada das pacientes de risco contribui para a adogéo de
medidas terapéuticas oportunas, reduzindo eventos adversos graves, como abortamento recorrente e
trombose gestacional. A ampliagdo do acesso a exames diagnosticos especificos favorece a conduta clinica
baseada em evidéncias, garantindo maior seguranca e efetividade na assisténcia obstétrica.” Conselho

Nacional de Secretarios de Saude - CONASS

ra AN Agéncia Nacional de
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UAT 76 — MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

"Discordamos da recomendacdo ...Apesar da proposta ndo contemplar uma diretriz de utilizagéo, o descritivo que
inclui a populagdo de gestantes ndo esta alinhado com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevengdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, visto que o rastreamento ou o
diagnostico de SAF ou trombofilia hereditaria deve ser realizado idealmente antes da gravidez... a finalidade da
proposta ndo é clara, se a utilizagdo do teste seria para diagndstico ou rastreamento...A auséncia de critérios
para a realizagdo do teste e a falta de harmonizagdo com o PCDT do Ministério pode levar a desperdicios em
solicitacbes no setor...” - Federag¢do Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitaliza¢cdo e de

Previdéncia Complementar Aberta — FENASEG

“O rastreamento laboratorial de trombofilias para todas as gestantes néGo esta indicado. Existe um abuso nas
solicitacoes de exames para pesquisa de trombofilias em gestantes.” - Unido Nacional das Instituicoes de

Autogestdo em Saude - UNIDAS -~ o
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UAT 77 - REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE PARA
DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LCM)
E LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA (LLA)

ﬁ



_ CONITEC

J Recomendacdo final da Conitec, conforme Relatdrio n2 475/2019:

Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao, ao SUS, dos testes de
reacdo em cadeia da polimerase — transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-qPCR) e
hibridizacao in situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento da leucemia mieloide cronica (LMC) e da leucemia
linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+). Foi assinado o Registro de Deliberacao n@
464/2019.

 Portaria SCTIE/MS N2 57, DE 18 de nhovembro de 2019:
Torna publica a decisao de incorporar a reagao em cadeia da polimerase - transcriptase reversa (RT-PCR)
qualitativa e quantitativa (RT-gPCR) e hibridizacdo in situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento da

leucemia mieloide cronica (LMC) e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+),
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGAO — UAT 77

UAT 77 - Reag¢ao em cadeia da polimerase para diagnostico de leucemia mieloide cronica (LCM) e leucemia
linfocitica aguda (LLA)

Proposta referente a estratégia diagndstica:
Incorporar o teste diagndstico CROMOSSOMO PHILADELPHIA QUANTITATIVO, tendo em vista a necessidade

do componente quantitativo do teste para manejo e acompanhamento da leucemia mieldide crénica (LMC) e
leucemia linfocitica aguda (LLA).

Sem Diretriz de Utilizacao.
Como é o caso do componente qualitativo do teste disponivel no Rol.

A~ AN Agéncia Nacional de
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MANIFESTAGOES — UAT 77

UAT 77 - Reacao em cadeia da polimerase para diagndstico de leucemia mieloide

cronica (LCM) e leucemia linfocitica aguda (LLA)

Manifestacao Qtd. %
Favoravel a proposta de atualizacao 14 93%
Desfavoravel a proposta de atualizacao 0 0%
Abstencao 1 7%
Total 15 100%
Obs.:

= Todas as manifestagcoes foram contabilizadas (total de 15 contribuicdes, sendo 12 provenientes do

primeiro formuldrio e 3 do sequndo).

=  Algumas entidades apresentaram mais de uma manifestacdo por UAT e todas foram consideradas.
= Trés manifestacoes foram enviadas somente a titulo de teste do Forms e foram desconsideradas.

24

SAN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



_ UAT 77 - MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“.. Esses testes ajudam os médicos a confirmar o tipo de leucemia e a monitorar como o tratamento esta
funcionando. O RT-PCR é especialmente util porque pode detectar pequenas quantidades de material
genético especifico, permitindo um diagnostico preciso e a avaliacdo da resposta ao tratamento ao longo do
tempo. A ISH complementa o RT-PCR, fornecendo uma imagem direta das anormalidades genéticas em
células, o que ajuda os médicos a entender melhor a natureza da doenca. Em resumo, esses testes
desempenham um papel crucial no diagnostico precoce, acompanhamento do tratamento e detec¢do de
recaidas em pacientes com LMC e LLA Ph+, ajudando a gerenciar melhor essas condi¢oes.” Associacao dos

Familiares, Amigos e Portadores de Doenc¢as Graves — AFAG

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 77 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Considerando que o teste diagnostico CROMOSSOMO PHILADELPHIA QUANTITATIVO por RT-PCR ja estd
incorporado no SUS, com base nos beneficios clinicos para identificacdo e monitoramento de leucemia mieloide crénica
(LMC) e leucemia linfoblastica aguda (LLA Ph+), o Conass manifesta-se favordvel a sua inclusdo no rol de procedimentos
da ANS. A quantificagcdo do transcrito BCR-ABL1 é essencial para avaliar a resposta ao tratamento e detectar
resisténcias terapéuticas precocemente, permitindo interven¢does oportunas que melhoram o progndstico. A
padroniza¢do e ampliagcdo do acesso a esse exame pode garantir uma conduta clinica baseada em evidéncias,

aumentando a seguranga e efetividade no acompanhamento dessas neoplasias hematoldgicas.” Conselho Nacional

de Secretarios de Saude - CONASS

A~ AN Agéncia Nacional de
26 ! Sauide Suplementar



_ UAT 77 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Conforme posicionamento da ABHH, filiada a AMB:

(...) O exame de RT-qPCR (quantitativo) é fundamental para o monitoramento de doenca residual minima
na LMC e na LLA. Portanto, a incorporagdo dos 3 exames é fundamental para o diagndstico e
acompanhamento da resposta ao tratamento dessas doencgas, tanto na avaliagdo de resposta ao
tratamento com inibidores de tirosina quinase quanto no acompanhamento pos transplante.” Associacao

Médica Brasileira — AMB

"...justifica-se pela necessidade de oferecer aos pacientes diagnosticos mais precisos e tratamentos
direcionados. A RT-PCR e RT-qPCR sdo técnicas avancadas que possibilitam a deteccdo e quantificacdo do
transcriptoma BCR-ABL, caracteristico dessas leucemias..." Federag¢ao Brasileira das Associacoes de Doencas

Raras — FEBRARARAS

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 77 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Estudos (11) de acuracia diagndstica que embasaram incorporagéo no CONITEC SUS , bem como estudo
adicional incluido pelo parecerista da ANS mostraram a utilidade do mesmo para diagnostico e
monitoramento dos beneficiarios com LCM e LLA Ph+” - Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de
Grupo - SINAMGE

“(...) E apos atualizacdo das buscas pelos pareceristas da ANS, foi identificada uma referéncia adicional (as 11
da Conitec). (...) O estudo demonstrou boa correlagdo entre os testes em diferentes momentos: aos 6 meses
de acompanhamento o teste FISH teve uma sensibilidade de 83,3% e especificidade de 65,2% (k >0,339,
p<0,033); no 122 més, a sensibilidade do FISH foi 83% e a especificidade foi de 59,1% (k >0,286, p <0,065) e no
242 més, o FISH teve uma sensibilidade de 100% e especificidade de 68,8% (k >0,642, p<0,000). Os resultados
deste estudo ndo alteram os dados relatados no Relatorio de Recomendacdo da Conitec. Os estudos incluidos
apresentaram alto risco de viés para 4 dominios e baixo risco de viés para 3 dominios, conforme a ferramenta

QUADAS-2...” - Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil
r~ Agéncia Nacional de
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_ UAT 77 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Apesar de divergéncia e incertezas sobre avaliacdo econémica e impacto orcamentdrio da incorporagdo,
acreditamos que a mesma agrega valor a assisténcia de nossos beneficidrios.” - Sindicato Nacional das

Empresas de Odontologia de Grupo — SINOG

"(...) A avaliagdo de impacto orcamentdrio (I0) apresentada pelos pareceristas da ANS utilizou a Tabela
SIGTAP nos componentes e fontes, assim como no relatorio da Conitec. Embora tenha sido aplicada taxa de
correcdo de 0,25 na populagéo do SUS e o preco de referéncia da tecnologia seja o mesmo da utilizado na
avaliagdo da CONITEC, o valor do impacto orcamentdrio foi inferior, pois, enquanto a Conitec parte de
participacdo no mercado de 100% logo no primeiro ano, a avaliagéo da ANS parte de um valor menor (60%)."
- Federag¢ao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacao e de Previdéncia Complementar

Aberta — FENASEG
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UAT 84 - ALFA-ALGLICOSIDASE PARA REPOSICAO
ENZIMATICA NA FORMA PRECOCE DA DOENCA DE POMPE

ﬁ



_ CONITEC

(1 Recomendacdo final da Conitec, conforme Relatério de Recomendac¢do n2481/2019:

Os membros da Conitec presentes na 812 reuniao ordinaria, no dia 5 de setembro de 2019, deliberaram, por
unanimidade, por recomendar a incorporag¢ao no SUS da alfa-alglicosidase para o tratamento da forma
precoce da doenc¢a de Pompe, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de
Deliberacdao n® 470/2019.

J Portaria SECTICS/MS n2 48, de 16 de outubro de 2019:

Torna publica a decisdao de incorporar a alfa-alglicosidase para a forma precoce da doen¢a de Pompe,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.
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_ UAT 84 - PROPOSTA DE ATUALIZACAO

UAT 84 — Alfa-alglicosidase para reposi¢ao enzimatica na forma precoce da doen¢a de Pompe

Proposta referente a terapia:

Incorporar o procedimento “TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA PARA DOENCA DE POMPE (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAOQ)”.

Diretriz de Utiliza¢ao:
TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA PARA DOENCA DE POMPE

Cobertura obrigatdria do medicamento alfa-alglicosidase como terapia de reposicdao enzimatica (TRE) na forma
precoce da doenca de Pompe (com inicio dos sintomas até 12 meses de idade).

A~ AN Agéncia Nacional de
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UAT 84 — Alfa-alglicosidase para reposi¢ao enzimatica na forma precoce da doengca de Pompe

Manifestacao Qtd. %
Favoravel a proposta de atualizacao 8 53%
Desfavoravel a proposta de atualizacao 6 40%
Abstencao 1 7%
Total 15 100%

Obs.:
Todas as manifestacoes foram contabilizadas (total de 15 contribuicées, sendo 12 provenientes do primeiro

formuldrio e 3 do segundo).
Algumas entidades apresentaram mais de uma manifestacdo por UAT e todas foram consideradas.

Trés manifestacoes foram enviadas somente a titulo de teste do Forms e foram desconsideradas.

vy
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UAT 84 - MANIFESTAGCOES FAVORAVEIS

"A manifestacdo favoravel a proposta de atualizacdo do Rol para incorporar a alfa-alglicosidase como terapia de
reposicdo enzimdtica na doengca de Pompe é fortemente justificada pelos beneficios clinicos significativos que
este tratamento oferece aos pacientes afetados por esta condicdo genética rara e potencialmente fatal. A
doenca de Pompe de inicio precoce, caracterizada pelo acumulo progressivo de glicogénio nas células devido a
deficiéncia da enzima alfa-glicosidase dcida, leva a manifestagoes graves, incluindo hipotonia muscular,
insuficiéncia respiratoria e, eventualmente, morte precoce. A introducdo da alfa-alglicosidase como terapia de
reposicdo enzimdtica tem demonstrado melhorar significativamente os desfechos em pacientes, incluindo a
sobrevida, a funcdo respiratoria e o desenvolvimento motor. Esses avan¢os sdo particularmente notdaveis em
pacientes tratados precocemente, enfatizando a importdncia de disponibilizar este tratamento desde o

diagnostico inicial da doenca. (...)" - Federagao Brasileira das Associagoes de Doencas Raras - FEBRARARAS
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e UAT 84 — MANIFESTACOES FAVORAVEIS

“Considerando que a terapia com alfa-alglicosidase ja esta incorporada no SUS, com base nos beneficios
clinicos comprovados, incluindo desfechos consistentes e impacto positivo na evolugéo da doenca, conforme o
relatdorio da CONITEC, o Conass manifesta-se favordvel a sua inclusdo no rol. A incorpora¢cdo da terapia de
reposicdo enzimdtica para o tratamento da forma precoce da doenca de Pompe é essencial, pois ha evidéncias
robustas de que essa intervencdo melhora significativamente a fun¢do motora e retarda a progressdo da
doenca, especialmente quando iniciada nos primeiros meses de vida, oferecendo melhores perspectivas de

qualidade de vida para as criangas afetadas.” — Conselho Nacional de Secretarios Estaduais de Saude - CONASS
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UAT 84 - MANIFESTAGCOES FAVORAVEIS

“0O ensaio de atividade enzimadtica GAA é usado como uma abordagem de primeira linha para o diagnostico de
Doenca de Pompe (DP), se a atividade enzimatica for baixa ou limitrofe, andlises genéticas precisam ser realizadas.
Como a DP é uma doenca autossOmica recessiva, a andlise genética em pacientes afetados mostra uma mutag¢éo em
homozigose ou 2 mutacdes diferentes em heterozigose composta. E bem conhecido que as mutagdes estdo espalhadas
por GAA; portanto, o sequenciamento é realizado em todo o gene. Se a atividade enzimadtica GAA for baixa e o
sequenciamento revelar uma mutagcGo patogénica ou GVUS em heterozigose, a investigagGo genética deve ser
concluida com andlise MLPA de GAA para descartar delecbes ou insercoes de vdrios nucleotideos, ou com outras
andlises genéticas estendidas. Em pacientes com baixa atividade enzimdtica e 2 variantes patogénicas diferentes, é
importante confirmar a heterozigose composta com um estudo de segregagéo em parentes, a fim de demonstrar que as
duas mutagobes estdo em dois alelos diferentes.

DUT 110.XX DIAGNOSTICO GENETICO DA DOENCA DE POMPE

Cobertura obrigatoria do Sequenciamento de Nova Geragéo (NGS) do gene GAA para pacientes com suspeita clinica de
doenga de Pompe; e

Cobertura obrigatdria para MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) do GENE GAA em pacientes com
suspeita clinica de doenca de Pompe em que o Sequenciamento do gene GAA ndo encontrou variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas, ou encontrou em heterozigose.” — Associacao Médica Brasileira - AMB

ra AN Agéncia Nacional de
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_ UAT 84 — MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

"Discordamos com recomendacgéo de incorporac¢do de alfa-alglicosidase para terapia de reposi¢Go enzimdtica na doen¢a de
Pompe precoce. As evidéncias cientificas apresentadas na submissdo de alfa-alglicosidase foram consideradas de muito
baixa qualidade metodologica de acordo com a ferramenta GRADE. Trata-se de evidéncias que possuem alto viés de
publicagdo, por serem estudos abertos, heterogéneos e sem comparagdo ativa e, em alguns casos, de brago unico. Foram
considerados também como evidéncia elegivel para o relatdrio estudos de coorte, desenho de estudo que possui baixo grau de

recomendacgdo na pirdmide de evidéncias. {(...)

Na andlise econémica, a razéo de custo-efetividade da tecnologia foi de RS 1.521.942,46/AVG para doeng¢a precoce em
comparagdo com cuidado de suporte. Esse resultado pode ser considerado elevado, mesmo que para doenca rara. E
importante ressaltar que a discussdo dessa tecnologia foi pretérita a implementagéo do limiar de custo-efetividade na
CONITEC. Considerando o limiar ainda em discussGo para doencas raras, a RCEl da tecnologia encontra-se acima do

pardmetro estabelecido na CONITEC. (CONTINUA)
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UAT 84 — MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

Por fim, no cdlculo de impacto or¢camentario (I0) na perspectiva da Saude Suplementar e apresentado pela ANS, encontrou-
se um 10 incremental de cerca de RS 17,5 milhées em 5 anos. No entanto, resultado estd subestimado, dado o alto custo da
tecnologia e devido as premissas utilizadas no modelo. Ndo foram utilizados os mesmos critérios de market share que a
andlise conduzida pela CONITEC, com 100% de participagcdo do mercado logo no primeiro ano de incorporag¢do, enquanto

os pareceristas da ANS adotaram uma entrada progressiva, com inicio de 20% a 100% no quinto ano.

Ademais, é importante salientar que o 10 elaborado pela ANS ainda esta subestimado, visto que ndo contempla os custos
dos testes da estratégia diagnostica para a Doeng¢a de Pompe, com a inclusdo do teste genético (NGS). O modelo do 10
considerou apenas os custos diretos de aquisico do medicamento. Com isso, nGo é possivel avaliar o real 10 no contexto da
Saude Suplementar” — Federag¢ao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de Previdéncia

Complementar Aberta — FENASEG
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_ UAT 84 — MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

“Entendemos que a Saude Suplementar como um todo, ndo dispée atualmente de rede de servigos capaz de entregar
cuidado integral a pessoa com Doeng¢ca de Pompe Precoce, portanto ndo se justifica a cobertura do medicamento descasada
do acesso ao cuidado integral de qualidade. Adicionalmente esse modelo de inclusdo isolada de medicamento orfdo na
cobertura minima obrigatoria dos planos de saude prejudica a formagdo de registros nacionais de doeng¢as raras, bem
como o monitoramento dos casos e a avaliagdo dos resultados das novas terapias incorporadas. Outras formas de arranjo
entre as instituicoes MS e ANS devem ser buscadas que ndo a cobertura obrigatoria do medicamento, visando o melhor
interesse das criangcas com DPP e seu registro, acompanhamento e monitoramento em centros de notdria expertise nessa

doenca.” - Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo - SINAMGE
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UAT 84 — MANIFESTACOES DESFAVORAVEIS

"Discordamos da recomendacéio de incorporacéo de alfa-alglicosidase para terapia de reposicdo enzimdtica na doenca de
Pompe precoce no dmbito do Rol de coberturas obrigatorias da ANS. (...) Uma vez que a doen¢a é multissistémica, o paciente
deve ser acompanhado por equipe multidisciplinar experiente. (...) Devida a multiplicidade de apresentagcbes da Doenca de
Pompe Precoce e visto que os estudos disponiveis sobre a TRE com alfa-alglicosidase apresentam alta incerteza de beneficios e
riscos, conforme ja apontado no relatorio da CONITEC o monitoramento dos pacientes em uso do medicamento é
obrigatorio; deve ser conduzido por equipe experiente e o tratamento interrompido nos casos indicados. (...) Conforme
exposto acima a Saude Suplementar como um todo, ndo dispoe atualmente de rede de servigos capaz de entregar cuidado

integral a pessoa com Doen¢a de Pompe Precoce, portanto ndo se justifica a cobertura do medicamento descasada do acesso

ao cuidado integral de qualidade.” - Confedera¢ao Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil

“Penso que tratamentos para doengas raras e ultrararas deveriam ficar centralizados no SUS, que apresentam melhores
condicoes de seguimento da jornada desses pacientes, assim como melhores condicoes de negociacdo de pregos dos
medicamentos. Um so paciente com um tratamento de alto custo numa operadora pequena pode representar um impacto

financeiro muito alto.” — Unido Nacional das Instituicdes de Autogestao em Saude (UNIDAS) > AN to o
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PROXIMAS ETAPAS
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_ PROXIMAS ETAPAS

= Analise da ANS para elaboracao da Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP
= Deliberacao da DICOL
= Realizacao de Consulta Publica:

o Relatdrios da ANS para cada tecnologia

o Relatdrio da reuniao técnica da Cosaude, que inclui as manifestacoes de seus
membros

= Apresentacao da Participacao Social Ampliada e debates da Cosaude (Participacao Social
Dirigida)

= Analise da ANS para elaboracao da Nota Técnica de Recomendacao Final - NTRF

= Decisao final da DICOL

» Publicacdo do Normativo - em caso de incorporacdes/ampliacdes de uso

42 « < ANS 22 a Nacionalde



r

Atendimento exclusivo
para deficientes auditivos

DISQUE ANS (ANS Formulario eletrénico [ 1) Atendimento presencial 7
0800 021 2105

0800 701 9656 www.gov.br/ans ®a& 12 Nicleos da ANS

0 ans.reguladora 0 @ANS_reguIadora@ compay/ans_reguladora @ans.reguladora ansreguladoraofic

ﬁ



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

432 Reunido Técnicada COSAUDE

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET
ANA LUCIA SILVA MARGAL PADUELLO
ANDREA DANTAS MOTA

ANETE MARIA GAMA

ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO
CARLA CRISTINA DASNEVES GRILO
CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES
CARLOS HENRIQUE ANDRADE TEIXEIRA
CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA
CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLAUDIA SOARES ZOUAIN
DANIEL BARAUNA

DANIELLE LEAO CORDEIRO DE FARIAS
FABIANO VARELA

FERNANDO SEIXASALVES

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO
FREDERICO SILVA VALENTIM SALLUM
GRACCHO BOGEA DE MELO E ALVIM NETO
GUSTAVO GUIDA GODINHO DA FONSECA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

Lista de Presenca

27/08/2025

INSTITUICAO

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ANS

ANS

CNI NATSFMRP USP

ABRAMGE

ANS

ANS

ANS

HOSPITAL ALEMAO OSWALDO CRUZ
CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

ANS

CONFEDERACAO DAS SANTAS CASASDE
MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

MEDICA HEMATOLOGISTA

MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO - MTE

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

KNIGHT THERAPEUTICS
FBH

SBGM

FENASAUDE



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

49

ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA
JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO
JOSE BRUNO DE ALENCAR PINTO
KARINA BARREIRA SOBRINHO
LEONARDO COSTA BANDEIRA E FARIAS
LEONARDO MOTTA SOARES

LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR
MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO
MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

PEDRO MAZILIO TOLEDO

PRISCILA GEBRIM LOULY

PRISCILA TORRES DA SILVA

SIDNEY RAFAEL DASNEVES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES
SIMONE ASSUMPCAO PEROBA

SIMONE HAASEBKRAUSE

TALITA BARBOSA GOMES

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES
VENINA BARROS

VERONICA ELIZABETH MATA

WALACE DIASFREITAS

UNIDAS
ANS
CONASS
ANS

ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA (SBEM)

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR - ANS

UNIMEDBH
ANS
ANS
ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA - ABRALE

MINISTERIO DA FAZENDA

BIORED BRASIL

CFO - CONSELHO FEDERAL DE
ODONTOLOGIA

UNIMED BRASIL/BH

CONFEDERAGAO NACIONAL DO COMERCIO
ANS

CFF

FENASAUDE

ANS

AMB

ROCHE PRODUTOS QUIMICOSE
FARMACEUTICOS

MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTOE
ASSISTENCIA SOCIAL, FAMILIA E COMBATE A
FOME (MDS).



