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PROCESSO N2: 33910.023779/2025-94

NOTA TECNICA N2 30/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

INTERESSADOS:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITAGAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULAGAO ASSISTENCIAL - GGRAS

GERENCIA DE COBERTURA ASSISTENCIAL E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - GCITS

1. ASSUNTO
1.1. Trata-se de Nota Técnica de Recomendagao Final — NTRF, que tem por objetivo apresentar:

|- as recomendacgbes finais para as Propostas de Atualizagdo do Rol — PARs elegiveis vinculadas as
Unidades de Analise Técnica - UATs n2 152, n2 153 e n? 161, para fins de deliberagdo quanto a atualiza¢do do
Rol;

Il - o relatério de consolidagdo da participacdo social ampliada (Consulta Publica n? 157/2025 e Audiéncia
Publica n2 56/2025);

Il - os relatérios finais da Comissdo de Atualizacgdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, elaborados em sua 422 Reunido Técnica—RT; e

V- a versdo final da minuta de resolu¢do normativa para atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude.

2. CONTEXTO

2.1. O rito processual de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é regulamentado pelas disposi¢coes

da Lei n2 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolu¢do Normativa - RN n2 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliagdo final das PARs elegiveis vinculadas as UATs n2 152 (SEI n2
32691490), n2 153 (SEI n2 32614351 e n2 161 (SEI n2 32614357), e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n?
555/2022, conforme segue:

Art. 29. Finalizadas as discussdes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentara NTRF, que sera objeto de deliberagdo

da DICOL e devera conter:

| - as recomendagdes finais das propostas de atualizagio do Rol submetidas & discussio na COSAUDE;

Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

IIl - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizard a lista de coberturas assistenciais obrigatérias e, se for o

caso, de diretrizes de utilizagdo, que compdem o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

Art. 30. O relatério final da COSAUDE serd apresentado a DICOL por ocasido da deliberagio da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizagdo do Rol, apds uma andlise de elegibilidade positiva,
foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatério de Anélise Critica — RAC) para as PARs elegiveis vinculadas as UATs n2 152

(SEI' n2 32691348), n2 153 (SEI n2 32639900 e n2 161 (SEI n2 32676013), seguidos pela discussdo inicial das tecnologias nas RTs da
COSAUDE n2 39, realizada nos dias 29 e 30/04/2025 (UAT n® 152; https://www.youtube.com/watch?v=IxOPRYTBAIQ - dia
29/04/2025 e https://www.youtube.com/watch?v=S_OMR_2p0Ov4 - dia 30/04/2025) e n2 40, realizada nos dias 27 e 28/05/2025
(UATs n2 153 e 161; https://www.youtube.com/watch?v=19efjH22Gb4 - dia 27/05/2025 e https://www.youtube.com/watch?
v=uxUVNfgRI2Q - dia 28/05/2025), com producio dos relatdrios preliminares da comissdo, UATs n2 152 (SEI n2 32691357), n2 153
(SEI n2 32663863 e n2 161 (SEI n2 32665075), em observancia ao § 32 do art. 10-D, da Lei n® 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, as Recomendagdes Técnicas Preliminares — RP para as UATs n?2 152, n2 153 e n? 161 foram
apresentadas a DICOL para apreciac¢do e deliberacdo mediante Nota Técnica de Recomendacdo Preliminar - NTRP, NOTA TECNICA
N2 20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI n? 32669360), conforme quadro n2 1.

QUADRO Ne 1: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UATs N2 152, N2 153 E N2 161, CONFORME NOTA TECNICA Ne
20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO


https://www.youtube.com/watch?v=IxOPRYTBAJQ
https://www.youtube.com/watch?v=S_OMR_2pOv4
https://www.youtube.com/watch?v=19efjH22Gb4
https://www.youtube.com/watch?v=uxUVNfgRI2Q

PROTOCOLO | PROPONENTE UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO RECOMENDACAO
PRELIMINAR
Teste pré- Detecgdo de aneuploidias fetais especificas, como trissomia
2024.1.000241 |lllumina 152 | natal nio 21 (sindrome de Down), trissomia 18 (sindrome de Edwards) & | o ¢, 0 4\
. . trissomia 13 (sindrome de Patau), por meio da andlise de DNA
invasivo (NIPT) . .
fetal circulante no sangue materno em gestantes de alto risco
Em combinagdo com corticosteroide intranasal no tratamento
de
Glaxosmithkline pacientes adultos (> 18 anos) com rinossinusite crénica com
2024.2.000242 ) 153 | Mepolizumabe | pdlipos nasais grave, contagem Desfavoravel
Brasil Ltda. de eosindfilos = 300 células/puL e historico de cirurgia, que ndo
obtiveram controle adequado
da doenga com uso da terapia padrdo
Sociedade O imeneidade
2025.1.000256 | Brasileira de 161 modulada Tratamento de pacientes adultos com tumores do canal anal Favoravel
Radi .
adioterapia (IMRT)

TUAT - Unidade de Andlise Técnica
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4.4.

Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 72 Reunido Extraordindria, realizada em 09/06/2025, a
submissdo das recomendacgbes preliminares para as UATs n2 152, n2 153 e n? 161 aos mecanismos de participacdo social
ampliada, Consulta Publica - CP (n2 157/2025) e Audiéncia Publica (n2 56/2025) , em cumprimento aos incisos Il e IV, do §11, do
art. 10, da Lei n2 9.656/1998.

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Os mecanismos de participa¢do social ampliada tém como objetivo captar as opinides e os valores dos pacientes,
dos atores do mercado de saude suplementar e da sociedade em geral, quanto as tecnologias e recomendacgées preliminares
elaboradas para as propostas de atualizagdo do Rol elegiveis.

A Consulta Publica - CP relacionada as recomendacgdes preliminares para as UATs n2 152, n2 153 e n2 161, CP n?
157/2025, foi realizada no periodo de 12/06/2025 a 03/07/2025, conforme publica¢gdes no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 108,
Segdo 1, pag. 78, de 10/06/2025 (SEI n2 32742211), e n® 123, Segdo 1, pag. 96, de 03/07/2025 (SEI n2 32855589).

Toda documentacio relacionada a CP n2 157/2025, inclusive a planilha (SEI n2 32897070) com as contribuicGes

recebidas pela Agéncia, esta disponivel em: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157.

O quadro n? 2 a seguir apresenta a consolida¢do quantitativa das contribui¢Ges.

QUADRO Ne 2: DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUIGCOES DA CP N2 157/2025

UAT'

TECNOLOGIA

INDICAGCAO DE
uso

RECOMENDAGAO
PRELIMINAR

Ne DE
CONTRIBUICOES

CONCORDANCIAS

DISCORDANCIAS

CONCORDANCIAS/
DISCORDANCIAS
PARCIAIS

NAO SE
APLICA

152

Teste pré-
natal ndo
invasivo (NIPT)

Detecgdo de
aneuploidias
fetais
especificas,
como
trissomia 21
(sindrome de
Down),
trissomia 18
(sindrome de
Edwards) e
trissomia 13
(sindrome de
Patau), por
meio da
andlise de DNA
fetal circulante
no sangue
materno em
gestantes de
alto risco

Desfavoravel

39

21 (53,85%)

2(5,13%)

2

14 (35,90%) (5,13%)



https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157

UAT'

TECNOLOGIA

INDICAGCAO DE
uso

RECOMENDAGAO
PRELIMINAR

N2 DE

CONTRIBUIGOES

CONCORDANCIAS

DISCORDANCIAS

CONCORDANCIAS/
DISCORDANCIAS
PARCIAIS

NAO SE
APLICA

153

Mepolizumabe

Em
combinagdo
com
corticosteroide
intranasal no
tratamento de
pacientes
adultos (=18
anos) com
rinossinusite
croénica com
pélipos nasais
grave,
contagem

de eosinodfilos
> 300
células/uL e
histdrico de
cirurgia, que
nao obtiveram
controle
adequado

da doenga
com uso da
terapia padrao

Desfavoravel

325

311 (95,69%)

3(0,92%)

0 (0%)

11
(3,38%)

161

Radioterapia
de intensidade
modulada
(IMRT)

Tratamento de
pacientes
adultos com
tumores do
canal anal

Favoravel

211

210 (99,53%)

0 (0%)

0 (0%)

1
(0,47%)

TUAT - Unidade de Andlise Técnica
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Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP devem ocorrer nos casos previstos no inciso 1V, do
paragrafo 11, do art. 10 da Lei n2 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia pulblica para as recomendag8es preliminares
desfavoraveis vinculadas as UATs n2 152 e n2 153, AP n2 56/2025, foi realizada em 27/06/2025, conforme publicagdo no Diario
Oficial da Unido (DOU) n® 110, Segdo 3, pag. 97 de 12/06/2025 (SEI n2 32757233).

Apods analise das contribuicGes da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagdo da Participagdo Social
Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatdrios de consulta publica elaborados para as UATs em pauta nesta NT, n?
152 (SEI n® 33224626), n2 153 (SEI n2 33224637)e n? 161 (SEI n2 33224647); e o relatério da AP n2 56/2025 (SEI n2 32844749).

O Relatério de Consolidagdo da Participagdo Social Ampliada observa o disposto no art. 992, da Lei n2 13.848, de 25
de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participagdao da sociedade no processo de atualizagdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude.

COSAUDE

Finalizada a andlise das contribui¢cdes da participagdo social ampliada, foi realizada, nos dias 29 e 30/07/2025, a
422 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, para
apresentagdo dos relatérios de consulta publica vinculados as UATs em comento nesta NTRF.

Concluidas as apresentagGes dos relatdrios, foram feitas novas discussGes sobre as tecnologias e, em observancia
ao inciso V, do paragrafo 11, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998, foram elaborados os relatérios com os aportes finais da COSAUDE
para as UATs n2 152 (SEI n2 33194330), n2 153 (SEI n2 33194332) e n? 161 (SEI n? 33194339), que integram esta NTRF.

O conteudo

integral

da 422

RECOMENDAGAO FINAL

RT da COSAUDE estd disponivel em: https://www.youtube.com/watch?

v=s6EBSN8SatU (dia 29/07/2025) e https://www.youtube.com/watch?v=8R6uaxWIujl (dia 30/07/2025).

Por todo o exposto, consolidadas as contribuigdes dos mecanismos de participacdo social dirigida (RT preliminar e
final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica), e concluidos os estudos técnicos das tecnologias, o quadro
n? 3 apresenta as recomendagdes finais, devidamente motivadas, para as UATs n2 152, n2 153 e n2 161.

Em relagdo ao quadro n? 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagdo preliminar, cabe esclarecer que nao
houve mudancga nas recomendagGes técnicas.

QUADRO Ne 3: RECOMENDAGOES FINAIS PARA AS UAT N2 152, N2 153 E N2 161

UAT'

TECNOLOGIA

INDICAGAO DE USO

RECOMENDAGAO
FINAL

MOTIVACAO



https://www.youtube.com/watch?v=s6EBSN8SatU
https://www.youtube.com/watch?v=8R6uaxWIujI

UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO DE USO

RECOMENDACAO
FINAL

ﬁﬂev_li_iixc;aRciaoa\tualmente disponivel sobre acurdcia
e 8icaaacéo teste pré-natal ndo invasivo - NIPT

152

Teste pré-natal
nao invasivo
(NIPT)

Deteccdo de aneuploidias fetais especificas,
como trissomia 21 (sindrome de Down),
trissomia 18 (sindrome de Edwards) e
trissomia 13 (sindrome de Patau), por meio
da analise de DNA fetal circulante no sangue
materno em gestantes de alto risco

Desfavoravel

para deteccao de aneuploidias fetais em
gestantes de alto risco, em comparagdo aos testes
invasivos (amniocentese, bidpsia de vilosidades
coridnicas ou equivalentes), se baseia em uma
revisdo sistematica e um ensaio clinico
randomizado, cujas conclusGes sdo apresentadas
a seguir.

Em comparagdo ao teste referéncia, o NIPT
apresenta alta sensibilidade e especificidade,
tanto para detecg¢do de trissomias fetais
combinadas (21, 18 e 13), quanto para
aneuploidias cromossémicas sexuais combinadas
(baixa certeza da evidéncia). Ja o efeito do NIPT
na reducdo de abortos espontaneos em até 24
semanas de gestacdo é incerto, podendo reduzir
ou aumentar substancialmente (certeza da
evidéncia muito baixa). Além disso, o NIPT,
quando comparado ao controle, pode reduzir de
86% a 91% a necessidade de procedimentos
invasivos (baixa certeza da evidéncia).

A andlise de custo-efetividade realizada pelo
proponente apresentou razdes de custo-
efetividade incremental que indicam economia
por aborto e amniocentese evitados. No entanto,
o modelo utilizado apresenta limitagdes
estruturais relevantes e falta clareza na escolha
de parametros importantes, incluindo o custo do
NIPT. Ademais, no cendrio de baixa prevaléncia
de aneuploidias, mesmo testes com alta
especificidade podem resultar em nimero
consideravel de resultados falso-positivos com
implicagdes clinicas e econdmicas relevantes nio
consideradas no modelo.

O impacto orcamentario da possivel incorporagdo
de NIPT foi objeto de debates ao longo das etapas
de analise. Considerando o recalculo dos
pareceristas, as estimativas de impacto
incremental médio anual variaram entre RS 74,1
e R$ 126,1 milhdes, a depender do custo de
aquisicdo do NIPT, levando em consideragdo a
cobertura populacional média de 113.821
gestantes por ano e uma difusdo da tecnologia de
30% a 90% em 5 anos. Contudo, ainda persistiam
incertezas quanto a populagdo-alvo, uma vez que
as estimativas do proponente e dos pareceristas
foram baseadas no nimero de nascidos vivos de
mulheres com idade > 35 anos. Tal suposi¢do
desconsidera as gestantes com idade > 35 anos
que tiveram perdas fetais e aquelas com menos
de 35 anos que preencheriam os critérios de
elegibilidade apresentados na proposta.

Assim, com base nos dados do TISS, foi avaliada a
utilizagdo de alguns procedimentos como proxy
para melhor determinar a populagdo elegivel. Foi
estimada uma populagdo-alvo média anual de
135.997 gestantes e um impacto incremental
médio anual que variou entre RS 88,5 e RS 150,6
milhGes, a depender do custo de aquisi¢do do
NIPT, considerando a mesma difusdo de 30% a
90% em 5 anos.

O contexto avaliado é complexo, o que faz com
que as analises realizadas possuam limitagées
dadas pelas incertezas relacionadas a estimativa
do numero de gestantes elegiveis, custo de
aquisicdo do NIPT e taxa de adogdo da tecnologia
e do comparador na saude suplementar. Tais
apontamentos refletem a grande variabilidade do
impacto orgamentario incremental estimado.

A etapa de participagdo social ampliada ndo
trouxe elementos que alterassem as conclusdes




UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO DE USO

RECOMENDACAO
FINAL

sobre a acyracia, eficacia e segurancga da
tampouco outros parametros

objetivos que pudessem redefinir a populagao
alvo.

153

Mepolizumabe2

Em combinagdo com corticosteroide
intranasal no tratamento de

pacientes adultos (> 18 anos) com
rinossinusite cronica com pdlipos nasais
grave, contagem

de eosindfilos = 300 células/pL e histérico de
cirurgia, que ndo obtiveram controle
adequado

da doenga com uso da terapia padrao

Desfavoravel

As evidéncias para mepolizumabe no cendrio da
rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave sdao
provenientes de dois ensaios clinicos
randomizados — SYNAPSE e MERIT, ambos com
algumas limitagdes metodoldgicas.

Os resultados dos estudos foram consolidados por
meta-analises no Relatdrio de Anadlise Critica e
sugerem que mepolizumabe, quando comparado
a placebo, provavelmente reduz a obstrugao
nasal, a perda de olfato e, em um periodo de 52
semanas, a necessidade de nova cirurgia naso-
sinusal, bem como tem pouco ou nenhum efeito
na incidéncia de qualquer evento adverso. A
certeza da evidéncia foi avaliada como moderada
para os citados desfechos. Ademais, com baixa
certeza da evidéncia, mepolizumabe pode reduzir
o escore endoscopico para pdlipos nasais e
melhorar a qualidade de vida.

Quanto ao risco de eventos adversos graves,
conforme estimativa pontual, o efeito de
mepolizumabe quando comparado ao placebo é
incerto (certeza da evidéncia muito baixa).

No estudo de impacto orgamentdrio, a populagao
alvo foi calculada considerando os casos que
provavelmente mais se beneficiariam da
tecnologia, isto é, pacientes com quadros mais
graves. Além da prevaléncia da doencga, foram
considerados pardmetros como: uso de
corticoides sistémicos, eosinofilia >= 300 e
realizagdo de pelo menos 2 cirurgias. Assim,
foram estimados a populagdo alvo média de
2.162 pessoas ao ano e o impacto orgamentario
incremental de RS 201,7 milhdes a RS 244,6
milhGes por ano em média, considerando uma
difusdo de 50% a 90% e de 75% a 95%,
respectivamente. Ao longo do processo de analise
da tecnologia algumas contribui¢cGes apontaram
que o cenario de difusdo real poderia ser menor
do que os estimados pela ANS, devido a
dificuldade de diagndstico. Portanto, na tomada
de decisdo final foi adicionado mais um cendrio
de difusdo a AlO, de 30% a 70% em 5 anos, que
resultou em um gasto incremental de RS 144,2
milhdes por ano em média.




UAT'

TECNOLOGIA

RECOMENDACAO

INDICACAO DE USO FINAL

MOTIVAGCAO

161

Radioterapia de
intensidade
modulada
(IMRT)

As evidéncias cientificas relativas ao uso da
Radioterapia de Intensidade Modulada - IMRT
para o tratamento de pacientes com tumores do
canal anal sdo baseadas em dois estudos de fase
2, sem comparador, o que traz incertezas aos
desfechos de eficacia e segurancga. Apesar da
escassez de relatorios de avaliagdo desta
tecnologia nas principais agéncias internacionais
de avaliagdo de tecnologias em saude, a IMRT
tem sido disponibilizada pelos sistemas de salde,
sendo considerada padrdo de tratamento em
algumas indicagdes. E improvavel que novos
estudos e avaliagbes comparativos sejam
realizados. No Brasil, assim como em outros
Tratamento de pacientes adultos com Favoravel paises, a IMRT vem sendo utilizada nas ultimas
tumores do canal anal décadas como alternativa a radioterapia
conformada. Portanto, em que pese a existéncia
de incertezas, é relevante considerar que a IMRT
para o tratamento de tumores de canal anal é
uma opgao clinica a fim de preservar os pacientes
dos efeitos de toxicidade nas regides sensiveis
circundantes.

O impacto orgamentdrio incremental estimado da
tecnologia é de RS 3,9 milhdes por ano, em
média, para o atendimento a uma populagdo de
454 pessoas ao ano.

A etapa de participagdo social ampliada ndo
trouxe elementos que alterassem as conclusdes
sobre a eficacia, a seguranca e os impactos
econdmicos da tecnologia.

TUAT - Unidade de Analise Técnica; 2RAC - Relatério de Analise Critica.
Zp planilha referente ao cenario de sensibilidade adicional para a difusdo de 30% a 70% corresponde ao documento SEI 33242242,

7.
7.1.

8.
8.1.

DIPRO/DIPRO

MINUTA DE RESOLUGAO NORMATIVA

Em observancia ao inciso Il do art. 29 da RN n? 555/2022, a versdo final da minuta de resolu¢do normativa para
atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude encontra-se anexada ao presente processo (SEI n2 33223614).

VACANCIA DA NORMA

Tendo em vista que tanto a Lei n? 9.656, de 1998, quanto a RN 555/2022 trataram apenas dos prazos para a
conclusdo da analise das propostas de incorporac¢do, por meio da manifestacdo conclusiva da DICOL, e que, portanto, foram
silentes quanto ao prazo para que as tecnologias sejam efetivamente disponibilizadas aos beneficiarios, esta drea técnica
entendeu adequado o encaminhamento da questdo a Procuradoria Federal junto a ANS - PROGE, a fim de verificar se de fato era
possivel a imputacdo de periodo de vacancia para o inicio da vigéncia das resolugées normativas que atualizam o Rol, o que foi
feito nos autos do processo n233910.007594/2023-71, por meio da NOTA TECNICA N° 9/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-

(SEI 26790955).

Assim, a d. PROGE concluiu, por meio do PARECER n. 00022/2023/GECOS/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790963),
aprovado pelo DESPACHO n. 00190/2023/PROGE/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790998), que:

8.2.

(SEI 26790920), encaminhada a PROGE de acordo com o DESPACHO N9: 484/2023/DIRAD-DIPRO/DIPRO

"A) Os prazos estabelecidos nos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, sdo
prazos processuais, que tém como destinatdria a prépria ANS, e visam estabelecer a duragdo maxima do processo
administrativo de atualizagdo do Rol.

B) Dessa constatagdo decorre que a observancia pela ANS dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei
n? 14.307, de 2022, implica que, dentro dos prazos por eles estabelecidos, a Diretoria Colegiada da ANS, érgdo maximo da
agéncia, deverd proferir decisdo sobre a inclusdo ou ndo da tecnologia em satde objeto do PAR no Rol, sob pena de aplicagdo
da consequéncia prevista no § 92 do mesmo artigo, também incluido pela Lei n? 14.307, de 2022.

C) Nao se extrai dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n? 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, mandamento que
impeca as resolugdes normativas editadas para atualizar o Rol de possuirem dispositivo estabelecendo periodo de vacancia,
vez que tais prazos ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em saude incorporada ao Rol.

D) Em relagdo a vigéncia, as resolugdes normativas que atualizam o Rol devem seguir as regras gerais previstas na legislacdo
acerca desse instituto.

E) O estabelecimento do periodo de vacancia das resolugdes que atualizam o Rol devera obedecer aos critérios previstos no
art. 42 do Decreto n? 10.139, de 2019, quais sejam: 12) data certa para entrada em vigor, 29) interregno minimo de uma
semana apds a data de sua publicagdo e 32) sempre no primeiro dia do més ou em seu primeiro dia Util. Vale repisar que
esses critérios podem ser desconsiderados na hipotese de urgéncia justificada no expediente administrativo.

F) No que se refere a ser o periodo de 30 dias razoavel ou ndo para permitir as operadoras, prestadores e ANS adotarem as



providéncias necessarias para cumprir a nova resolugdo, trata-se de matéria relacionada a expertise técnica, e que extrapola,
portanto, o objeto da anélise juridica.

G) Em relagdo as resolugdes que atualizem o Rol por conta do efeito estabelecido no § 10 do art. 10, da Lei n2 9.656, de 1998,
incluido pela Lei n? 14.307, de 2022, o qual estabelece a inclusdo no Rol no prazo de até 60 dias das tecnologias avaliadas e
recomendadas positivamente pela Conitec, cuja decisdo de incorporagdo ao SUS ja tenha sido publicada, recomenda-se que
entrem em vigor no menor tempo possivel que possa decorrer dos critérios estabelecidos no art. 42 do Decreto n? 10.139, de
2019".

8.3. Portanto, considerando o entendimento desta area técnica, referendado pela PROGE, no sentido de que as
disposicOes dos §§ 72 e 82 do art. 10, da Lei n2 9.656 de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, ndo impedem que as
resolu¢Ges normativas editadas para atualizacdo do Rol possuam dispositivo estabelecendo periodo de vacancia, uma vez que os
prazos |4 previstos sdo processuais e, portanto, ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em saude
incorporada ao Rol, propde-se que a resolugao normativa ora apresentada entre em vigor no dia 01 de setembro de 2025.

9. CONCLUSAO

9.1. Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendacdo Final - NTRF, visando seu encaminhamento a
Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciagdo do relatério de consolidagdo das contribui¢des da participa¢do social ampliada (Consulta Publica
n? 157/2025 e Audiéncia Publica n2 56/2025);

b) apreciacdo dos relatérios finais da COSAUDE para as UATs n2 152, n2 153 e n2 161;

c) apreciagdo e deliberagdo quanto as recomendagdes finais desta area técnica para as UATs n2 152, n? 153 e
n2 161, conforme quadro n? 3 desta NTRF; e

d) apreciagao e deliberagdo quanto a versao final da minuta de resolugdo normativa para atualizagdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

9.2. A consideragdo superior.

— -
'I Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a) de Gestdao de Tecnologias em
JEI. L;_l, Saude, em 06/08/2025, as 17:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n2 10.543,

assinatura

eletranica de 13 de novembro de 2020.

— ™
'I Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de Regulagao Assistencial, em
Je'- lil' 06/08/2025, as 17:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de

assinatura
eletronica novembro de 2020.

—

'I Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente de Cobertura Assistencial e
JEl- g_l’ Incorporacio de Tecnologias em Satde, em 06/08/2025, as 17:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §

assinatura

eletronica 32do art. 49, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

-

—
JEI! L:l’ Documento assinado eletronicamente por Anne Karin da Mota Borges, Tecnologista, em 06/08/2025, as 17:37, conforme horario
*J | oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

assinatura

eletrénica

Referéncia: Processo n? 33910.023779/2025-94 SEl n® 33062951
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RESOLUCAO NORMATIVA - RN N2 [INSERIR NUMERO DA RESOLUGAO], DE [DIA] DE [MES] DE 2025

Altera a Resolugdo Normativa - RN n2 465,
de 24 de fevereiro de 2021, que dispde
sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude no dmbito da Saude Suplementar,
para regulamentar a cobertura obrigatoria
do procedimento Radioterapia com
modulagdo da intensidade do feixe
(IMRT) para o tratamento de pacientes
adultos com tumores do canal anal, em
cumprimento ao disposto nos pardgrafos
42,72 e 82do art. 10, da Lei n® 9.656/1998.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - AMS
vista do que dispoe o §49, do art. 10, da Lei n2 9.656, de 3 de junho de 1998; o inciso Ill do art. 42 e inciso
Il do art. 10, ambos da Lei n2 9.661, de 28 de janeiro de 2000; o inciso Il do art. 24, além do art. 43 e art.
45, todos da Resolucdo Regimental - RR n?2 21, de 26 de janeiro de 2022; adota a seguinte Resolucdo
Normativa e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 12 A presente Resolucdo altera a Resolucdo Normativa - RN n2 465, de 24 de fevereiro
de 2021, que dispbe sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude no ambito da Saude
Suplementar, para regulamentar a cobertura obrigatéria do procedimento "RADIOTERAPIA COM
MODULACAO DA INTENSIDADE DO FEIXE (IMRT) PARA ADULTOS COM TUMORES DO CANAL ANAL".

Art. 22 O Anexo | da RN n2 465, de 2021, passa a vigorar acrescido do item “RADIOTERAPIA
COM MODULACAO DA INTENSIDADE DO FEIXE (IMRT) PARA ADULTOS COM TUMORES DO CANAL
ANAL”, conforme Anexo desta Resolucdo.

Art. 32 Esta RN, bem como seu Anexo estardo disponiveis para consulta e cépia no sitio
institucional da ANS na Internet (www.gov.br/ans).

Art. 42 Esta Resolucdo entra em vigor no dia 01 de setembro de 2025.

ANEXO | A MINUTA DE NORMA

ANEXO | DA RESOLUGAO NORMATIVA N2 465/2021


https://sei.ans.gov.br/www.gov.br/ans

PROCEDIMENTO SUBGRUPO GRUPO CAPITULO OD | AMB | HCO | HSO | REF | PAC | DUT
RADIOTERAPIA COM

MODULACAO DA
INTENSIDADE DO |\ o oo o PROCEDIMENTOS
FEIXE (IMRT) PARA | /o ) e+ | RADIOTERAPIA | DIAGNOSTICOS E AMB | HCO | HSO | REF | PAC
ADULTOS COM TERAPEUTICOS
TUMORES DO CANAL
ANAL

Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de Regulagao
Assistencial, em 06/08/2025, as 17:30, conforme hordario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do
art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

assinat u! a d
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente
de Cobertura Assistencial e Incorporagio de Tecnologias em Saude, em 06/08/2025, as 17:30,

conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

assinatura Ij
eletrénica

.I-.IE_.

,-:.#?._-- xI8E A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

i

o 1|'|.- » https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade, informando o cédigo verificador 33223614 e o cddigo CRC

"-'i"'-r’i“-'-: 2 2 1D7FB7SE.
1 "

Referéncia: Processo n2 33910.023779/2025-94 SElI n2 33223614
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N¢ da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendacao
preliminar

Legendas:

152
Ordinaria
TECIND

Teste Pré-Natal N3o Invasivo (NIPT)

Deteccdo de aneuploidias fetais especificas, como
trissomia 21 (sindrome de Down), trissomia 18 (sindrome
de Edwards) e trissomia 13 (sindrome de Patau), por meio
da analise de DNA fetal circulante no sangue materno em
gestantes de alto risco

Procedimento diagndstico/terapéutico
Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
NA

NA

2024.1.000241

Desfavoravel

A evidéncia atualmente disponivel sobre acuracia e eficacia do
teste pré-natal ndo invasivo - NIPT para detec¢do de
aneuploidias fetais em gestantes de alto risco, em comparagao
aos testes invasivos (amniocentese, bidpsia de vilosidades
coridnicas ou equivalentes), se baseia em uma revisdo
sistematica e um ensaio clinico randomizado, cujas conclusées
sao apresentadas a seguir. Em comparagao ao teste
referéncia, o NIPT apresenta alta sensibilidade e
especificidade, tanto para detecgdo de trissomias fetais
combinadas (21, 18 e 13), quanto para aneuploidias
cromossomicas sexuais combinadas (baixa certeza da
evidéncia). Ja o efeito do NIPT na redugdo de abortos
espontaneos em até 24 semanas de gestagao é incerto,
podendo reduzir ou aumentar substancialmente (certeza da
evidéncia muito baixa). Além disso, o NIPT, quando
comparado ao controle, pode reduzir de 86% a 91% a
necessidade de procedimentos invasivos (baixa certeza da
evidéncia). Foi estimado impacto orcamentdrio incremental
médio anual que variou de RS 74,1 milhdes a RS 126,1
milhdes, a depender do custo de aquisicao do NIPT, levando
em consideracdo a cobertura populacional média de 113.821
gestantes por ano. Porém, ainda restam duvidas quanto a
definicdo de gestantes que mais se beneficiariam da
tecnologia.
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DUT — Diretriz de Utilizagdo
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 157: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 152
Proponente [llumina
Tipo de PAR Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude

Teste Pré-Natal Ndo Invasivo (NIPT)

Indicagao de uso

Deteccdo de aneuploidias fetais especificas, como trissomia
21 (sindrome de Down), trissomia 18 (sindrome de Edwards)
e trissomia 13 (sindrome de Patau), por meio da analise de
DNA fetal circulante no sangue materno em gestantes de alto

risco

Recomendagdo Preliminar Desfavoravel a incorporacao

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinidao, antes da analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a Incorporacdo 23 59,97
Discordo da incorporacgdo 14 35,90
Concordo/discordo parcialmente da incorporagdo 2 513
Total Geral 39 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuicoes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 21 53,85
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 14 35,90
Discordo da incorporagdo 2 5,13
Nao se aplica 2 5,13
Total 39 100

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuigdes:
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Apds andlise qualitativa das contribuicdes, observou-se que, dentre aquelas classificadas

como “concordo com a incorporagao”, duas foram classificadas como “ndo se aplica” por se
tratar de outra indicacdo ou tecnologia (perfil de contribuinte: “familiar, amigo ou cuidador
de paciente " e "outro ").

Adicionalmente, foram identificadas 13 contribuicdes com conteudo idéntico ou
extremamente similar, caracterizando possiveis casos de replicacdo e 3 apresentando
comentarios do contexto SUS e saude suplementar. Tais registros ndo foram excluidos ou
reclassificados no processo de analise.

2.3.Quantidade de contribuigbes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Operadora 11 28,21
Profissional de saude 7 17,95
Empresa/industria 5 12,82
Conselho profissional 2 5,13
Consultoria p 5,13
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 2 5,13
Interessados no tema 2 5,13
Outro 2 5,13
Entidade representativa de operadoras 1 2,56
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 2,56

1

1

1

1

Orgio de defesa do consumidor 2,56
Paciente 2,56
Prestador 2,56
Sociedade médica 2,56
Total Geral 39 100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Sensibilidade e especificidade superiores a 99% para trissomia 21, reduzindo falsos
positivos e a necessidade de exames invasivos.

* Infraestrutura laboratorial ja disponivel, sem necessidade de novos investimentos.
= E um exame automatizado, ndo é operador dependente.
» Teste tem um beneficio que é a reducdo da ansiedade da gestante.

Discordantes

* Custo elevado e falta de clareza na escolha de parametros do modelo.
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= Certeza limitada das evidéncias.

= Orrisco de adog¢do sem consentimento plenamente informado, levando a uso
inadvertido, e possivel ansiedade gestacional.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacao:

1

“(...) Evidéncia clinica: Embora o GRADE seja um instrumento metodologicamente estruturado,
é reconhecido que pode haver varia¢des entre avaliadores, especialmente nos dominios que
envolvem julgamento subjetivo, como imprecisdGo, consisténcia e aplicabilidade. (...) Na andlise
por nds conduzida, foram considerados estudos qualificados com adequada avaliagdo de risco
de viés. Os resultados apresentados nesses estudos demonstraram consisténcia entre si, com
efeitos clinicos relevantes e intervalos de confianga estreitos, o que reduz a incerteza quanto
as estimativas. Além disso, os desfechos avaliados foram diretamente relacionados a pergunta
de interesse e a populacdo-alvo, o que reforca a aplicabilidade dos achados ao contexto
analisado. (...) ” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“Experiéncia Mendelics com NIPT 1. (...) Hd competitividade no fornecimento de insumos e
existem softwares livres disponiveis que permitem qualquer laboratdério com conhecimento em
gendmica de executar o exame por completo com alta qualidade. Laboratdrios de apoio e
grandes redes diagndsticas ja oferecem o exame de forma privada, com logistica estruturada
para transporte de amostras, andlise centralizada e emissGo de laudos, o que facilita sua
expansdo sob demanda. A maioria dos testes é processada por laboratdrios certificados que
seguem protocolos internacionalmente validados, garantindo confiabilidade analitica. 2. Existe
abundante e suficiente capacidade instalada de equipamentos para a realizagdo de NIPT no
Brasil. No nosso conhecimento, existem muitas dezenas de sequenciadores de médio e grande
porte no Brasil (estimamos mais de 30 de grande porte) e existe capacidade ociosa significativa
que poderia absorver exames NIPT sem necessidade de aquisicdo de novos equipamentos.
Laboratdrios com estrutura para extragdo de DNA e plataformas de sequenciamento genético
(NGS) estdo presentes em diversas regides do pais, com capacidade de absorver a demanda
populacional indicada para o uso do NIPT. Do ponto de vista operacional, o NIPT ndo exige
recursos hospitalares nem equipamentos complexos nos pontos de coleta, e pode ser integrado
com facilidade aos fluxos ja existentes no pré-natal de alto risco, mediante treinamento bdsico
das equipes assistenciais para adequada indicagdo, consentimento e acompanhamento pds-
teste. 3. O NIPT tem alta sensibilidade e especificidade. (...) 4. O NIPT reduz expressivamente a
necessidade de exames invasivos. Pela literatura cientifica, ocorre uma reducdo de 62% nas
indicag¢bes de procedimentos invasivos. [3]” — Empresa/indUstria

“Concordo com a incorporagdo desde que seja explicito que se trata de uma TRIAGEM e ndo um
diagndstico definitivo. E que obrigue as empresas /centros/hospitais a oferecem um
aconselhamento genético com profissional biomédico ou bidlogo.” - Interessados no tema
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“O NIPT é um avanco significativo na medicina pré-natal, pois combina seguranca, precisdo e
conveniéncia. Ele permite a identificagcdo precoce de condigbes genéticas a partir da décima
semana de gestacdo. A taxa de precisdo é muito alta, especialmente para a Sindrome de Down,
com taxas de sensibilidade e especificidade superiores a 99%. Isso reduz significativamente a

chance de falsos positivos e falsos negativos em comparagdo a outros exames de triagem.” -
Profissional de saude

“O teste pré natal nGo invasivo - NIPT - além dos benéficos cldssicos, de melhor acurdcia na
identificacdo de risco para doengas genéticas na gestagdo, tem um beneficio que é a redugéo da
ansiedade da gestante. E sabido que os métodos cldssicos , tais como a translucencia bucal, a
ultrassonografia do 1o trimestre e de 2 trimestre tem uma taxa de falso positivos mais de 10x
maior que do NIPT. Ou seja, causam ansiedade desnecessdria a gestante. Também tem a questdo
técnica. O NIPT é um exame automatizado, ndo é operador dependente. A ultrassonografia
requer um treinamento longo, e sistemas de controle de qualidade que em um pais de populagdo
grande e grande drea geogrdfica terd desafios enormes estruturais e de custo para se manter e
implantar. Até hoje, ndo existe no Brasil um controle de qualidade e treinamento estruturado no
nosso pais.” - Sociedade médica

Concorda/discorda parcialmente da incorporacio:

1. “A proposta de uso do NIPT nunca foi para gestacbes de alto risco (Maior que 10%, casais
portadores de transloca¢des, etc) - para elas, ainda é mais indicado o uso de procedimentos
invasivos, diagndsticos. Porém, como ja foi desenhado pela Febrasgo, o uso do NIPT
contingente, para gestagées com risco aumentado intermedidrio - isto é, gestante com risco
ultrassonogrdfico ou bioquimico entre 1:11 e 1:1000 - oferece um desenho de rastreio que é
muito benéfico para pacientes fora dos grandes centros, ao mesmo tempo em que limita o
incremento de custo. Enquanto para gestantes das metrdpoles, o acesso ao exame invasivo
é simplesmente uma questdo de marcagdo no SUS via requlagcdo, marca¢do via convénio, ou
arcar com o custo do exame, para as pacientes mais afastadas dos grandes centros, a
realidade do baixo numero de profissionais habilitados para a coleta de exame invasivo, e o
desafio logistico de garantir o envio do material dentro do prazo de estabilidade analitica,
significa que muitas vezes estas gestantes precisardo encarar longos deslocamentos para
poderem prosseguir com a investiga¢do pré-natal. Sequndo a Demografia Médica Brasileira
2025, em municipios abaixo de 100 mil habitantes, a razdo de médicos por habitantes é entre
25-10% da encontrada em municipios acima de 500.000 habitantes. De acordo com o mesmo
documento, havia somente 41 residentes de medicina fetal em 2024 (quase 1 a cada mil
egressos das faculdades, menos de 2 por estado). O cendrio em relagdo a laboratdérios com
capacidade técnica para receber e processar o material fetal em exame invasivo é ainda
mais restrito. O prazo entre a coleta e o processamento do material, de acordo com as boas
prdticas laboratoriais, é muito exiguo. Para estas pacientes, a possibilidade de coleta de
sangue materno, por pung¢do periférica, e o transporte para os laboratdrio realizadores com
um prazo mais amplo, reflete em maior facilidade para o prossequimento da investigagdo.
Para as pacientes com resultado negativo, é a exclusGo de uma preocupa¢do, mais
rapidamente, mais facilmente, sem os receios do procedimento invasivo, e principalmente
sem a restrigdo geogrdfica. Para as pacientes com resultado alterado, é a confirmagdo da
real necessidade da busca por atendimento por especialistas, exames complementares, e
até a busca de estrutura hospitalar de cuidado pds-natal mais adequado para um nascimento
de risco.” - Profissional de saude

Contra a incorporacao:

“Apds avaliagGo técnica e orcamentdria, recomenda-se a ndo incorporagdo preliminar da UAT
152 — NIPT, tendo em vista: Seu elevado custo unitdrio — aproximado de USD 350-500 — que

4
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pode onerar o Rol sem demonstrar beneficio proporcional aos custos, sobretudo considerando os
limites de custo-efetividade utilizados em saude publica e suplementar. O risco de adog¢do sem
consentimento plenamente informado, levando a uso inadvertido e possivel ansiedade
gestacional, alternativamente, recomenda-se priorizar o aprimoramento de protocolos de

screening baseados em ultrassonografia e bioquimica, com melhor rela¢Go custo-beneficio,
antes de considerar a adog¢do do NIPT.” - Operadora

2. “Discordamos da incorporacdo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para identificacéo de
aneuploidias fetais. As evidéncias disponiveis da tecnologia mostraram em metandlise altas
taxas de sensibilidade e especificidade para o teste. Entretanto, existem problemas a serem
enderegcados em relagdo ao contexto de identificagdo de aneuploidias fetais que podem levar
ao comprometimento da confiabilidade do teste como mosaicismo placentdrio, mosaicismo
materno, neoplasias e transplantes. Além disso, fatores como idade gestacional e IMC da
gestante também interferem na quantidade de DNA fetal e/ou placentdrio suficiente para a
realizagdo do teste. (...) ” — Entidade representativa de operadoras

Analise:

No Relatério de Avaliagdo Critica (RAC) foram apresentados resultados de uma revisdo sistematica
com 65 estudos avaliando a acuracia do teste. O estudo incluiu gestantes com alto risco de
aneuploidia fetal testadas por NIPT e um teste de referéncia. A sintese das evidéncias aponta para
certeza baixa quanto a acuracia do teste, conforme abaixo:

e Para trissomia 21, 18 e 13 combinadas, a sensibilidade do NIPT foi de 98,8% (intervalo de
confianca [IC] 95% 97,2% a 99,5%), a especificidade foi de 99,9% (IC 95% 99,7% a 100%).

e Para aneuploidias cromossdmicas sexuais combinadas, a sensibilidade do NIPT foi de 91,9%
(1C95% 73,8% a 97,9%), a especificidade foi de 99,5% (IC 95% 98,8% a 99,8%).

e Valores preditivos positivo e negativo e acuracia ndo foram apresentados para nenhuma das
duas situacoes.

Além disso, a evidéncia sobre a eficacia do NIPT em comparacdo a testes invasivos é escassa. Apenas
um ensaio clinico randomizado (SAFE 21) foi identificado, apresentando evidéncia de baixa a muito
baixa certeza, com os seguintes resultados:

® Frequéncia de aborto espontaneo em 24 semanas: a estimativa pontual foi de uma reducao
de risco de 4%, com intervalo de confianga de 95%, compativel de uma redugdo de 64% a
aumento de 2,6 vezes (certeza da evidéncia muito baixa devido as limitagcdes metodoldgicas
e a imprecisdo).

e A estimativa pontual para o desfecho dos procedimentos invasivos evitados foi de uma
reducdo de risco 88%, com intervalo de confianga compativel com redugdo de 86% a 91%
(certeza da evidéncia baixa devido as limitages metodoldgicas).

Portanto, a certeza da evidéncia foi considerada baixa quanto a acuracia do teste e baixa ou muito
baixa quanto a eficacia clinica, implicando que os resultados disponiveis ainda sdo incertos e sujeitos
a mudangas relevantes com novos estudos. A estimativa de efeito e a certeza da evidéncia
impactardao na tomada de decisdo.

No que se refere ao uso da metodologia GRADE e a robustez da evidéncia clinica apresentada por
proponentes, conforme apontado no RAC, foram observadas divergéncias entre os resultados
relatados e os valores extraidos das metanalises, além de variacGes na interpretacdo da capacidade
discriminatédria do teste. Em alguns casos, foram identificadas inconsisténcias nas analises, o que
compromete a confianca nas conclusdes apresentadas. Ainda, embora a aplicacdo do GRADE envolva
certo grau de julgamento, a transparéncia no método de aplicagdo permite a visualizagdo dos
motivos de cada julgamento.
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Sobre os argumentos relacionados a infraestrutura laboratorial, destaca-se que a existéncia de
capacidade técnica instalada e viabilidade logistica, embora relevantes, ndo sdo critérios suficientes
para justificar a incorporacdo de uma tecnologia ao rol de coberturas. A incorporacdo requer

demonstragao de efetividade clinica comprovada, seguranca, custo-efetividade favoravel e impacto
orcamentdrio manejavel.

Em relacdo as taxas de sensibilidade, especificidade e a acuracia do teste, mesmo com alta
especificidade, o nimero absoluto de resultados falso-positivos pode ser elevado. Isso se deve a
influéncia direta da prevaléncia da condi¢do na acuracia e nos valores preditivos do teste. Além disso,
o real impacto clinico de testes com boa acuracia depende da estratégia de triagem adotada, das
caracteristicas da populagdo testada (como a prevaléncia de aneuploidias) e da qualidade do
aconselhamento genético oferecido.

A possibilidade de reducado da ansiedade materna diante de um resultado negativo do NIPT é um
aspecto relevante a ser considerado. Ainda que esse impacto ndo seja um desfecho clinico direto e
avaliado nos estudos incluidos neste RAC, ele tem valor no cuidado da gestante e pode ser um
beneficio importante do teste.

Em relagdo ao argumento de que o NIPT é menos operador-dependente do que a ultrassonografia,
é importante lembrar que resultados positivos requerem confirmagdo por exames invasivos e que
tanto a interpretacdo quanto o aconselhamento genético adequado sdo etapas criticas, que
dependem de profissionais qualificados e nem sempre amplamente disponiveis.

Por fim, sobre os desfechos em salide materno-fetal, o estudo incluido aponta uma redugdo no
numero de procedimentos invasivos, o que é um desfecho relevante e desejavel, contudo a certeza
da evidéncia é baixa.

Todas as referéncias foram avaliadas, e ndo foram identificadas novas evidéncias, no ambito da
consulta publica, que se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de
alterar os resultados apresentados no RAC.

4.2. Avaliagdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da incorporacio:

1. “No contexto da avaliagdo econémica de tecnologias em saude (...) o modelo econémico
deve contemplar como populagdo-alvo todas as gestantes elegiveis a triagem para
trissomias(...). Considerar apenas as que realizariam o procedimento invasivo é, em ultima
andlise, enviesar o modelo e limitar seu valor como ferramenta de decisdo para politicas
publicas de saude.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

2. “(...)a fung¢do econémica do NIPT ndo é substituir exclusivamente a amniocentese, mas sim
modificar a trajetoria diagndstica da gestagdo, oferecendo uma alternativa segura, precoce
e eficaz de triagem. Ignorar esse contexto distorce o cendrio de custo-efetividade e
compromete a utilidade do modelo para decisdes de incorpora¢éo.”— Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia.

3. “aadog¢do de NIPT leva a +46,8% testes invasivos evitados, +0,10% abortos evitados e +29,1%
diagndsticos corretos. Assim, a adog¢do de NIPT é dominante para todos os desfechos




Agéncia Nacional de
L\ | ANS Saide Suplementar
analisados. Tal resultado se mantém até um valor de RS 1.708 por teste realizado {...) As
andlises de sensibilidade demonstram que o custo de amniocentese e de NIPT sdo os
principais fatores de incerteza no modelo. A andlise probabilistica, entretanto, mostra que

NIPT é dominante em 69,4% das simulagbes, independente do desfecho analisado.”—
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

4. “...) estimar o impacto or¢amentdrio em 5 anos da adogdo de NIPT na saude suplementar
foi considerada como populagdo elegivel gestantes com 35 ou mais anos ou com alto risco de
aneuploidia. (...) Com base em dados de captagcdo de mercados internacionais onde NIPT
foi adotado, estimou-se que, em 5 anos, 55,3% das gestagoes elegiveis utilizariam NIPT.
Assim, a adogéio de NIPT deve levar a uma economia de recursos de RS 93,6 milhées em 5
anos a saude suplementar.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada

5. “...) A incorporagdo do NIPT pela ANS pode reduzir o custo para o consumidor e para o
plano de saude. A ANS estimou o impacto or¢amentdrio incremental médio anual entre
RS 74,1 milhées a RS 126,1 milhdes, a depender do custo de aquisi¢éio do NIPT, levando em
consideragdo a cobertura populacional média de 113.821 gestantes por ano. (...) a expanséo
de acesso e disponibilidade deste teste no Gmbito nacional, o custo de aquisigdo do NIPT
pode cair significativamente, a menos de RS 1.000 por teste.” — Empresa/induistria

Contra a incorporacao:

1

“Apds avaliagbo técnica e orcamentdria, recomenda-se a ndo incorporagdo preliminar da UAT
152 — NIPT, tendo em vista: Seu elevado custo unitdrio — aproximado de USD 350-500 — que
pode onerar o Rol sem demonstrar beneficio proporcional aos custos, sobretudo considerando
os limites de custo-efetividade utilizados em satde publica e suplementar. O risco de ado¢do sem
consentimento plenamente informado, levando a uso inadvertido e possivel ansiedade
gestacional, alternativamente, recomenda-se priorizar o aprimoramento de protocolos de
screening baseados em ultrassonografia e bioquimica, com melhor relacdo custo-beneficio, antes
de considerar a adogdo do NIPT.” - Operadora

“Discordamos da incorporagdo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para identificagGo de
aneuploidias fetais. (...) Na andlise econémica, foi estimado pelo proponente uma razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) de economia de —RS 557.114,04 por aborto evitado e de —
RS 2.228,46 por amniocentese evitada. Contudo, uma das principais ressalvas a serem feitas no
modelo apresentado é a falta de clareza na escolha de pardmetros, principalmente em relagéo
ao custo do NIPT.” - Operadora

“(...) ndo foram apresentados resultados que comprovem a capacidade do NIPT em evitar a
realizagcdo de amniocentese e a auséncia de uma populagdo clara que se ird se beneficiar com
a realizagdo do teste NIPT. Diante do exposto, reiteramos a concordéncia com a recomendagdo
preliminar de ndo incorporag¢éo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para identificacGo de
aneuploidias fetais.” — Entidade representativa de operadoras

Analise:

No que se refere a definicdo da populagdo-alvo utilizada na avaliagdo econémica apresentada pelo

proponente, observa-se que o modelo parte da premissa de que todas as gestantes elegiveis

realizariam amniocentese no cenario de referéncia. Embora o proponente mencione que a

populagdo-alvo do NIPT deveria incluir todas as gestantes com necessidade de avaliagao de risco fetal
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para aneuploidias, independentemente da aceitagdo do exame invasivo (amniocentese), essa
amplia¢do ndo foi incorporada de forma estruturada no modelo, nem acompanhada de justificativas
robustas. Além disso, ndo foram considerados os diferentes perfis de aceitacdo e acesso aos exames

diagndsticos disponiveis na saude suplementar, o que compromete a validade externa dos resultados
apresentados e pode enviesar as estimativas de custo-efetividade.

Sobre os argumentos relacionados ao papel do NIPT na modificacdo da trajetdria diagndstica da
gestacdo, é importante destacar que, ainda que a proposta reconheca o potencial do teste como
ferramenta de triagem segura e precoce, a evidéncia apresentada para sustentar essa funcdo é de
baixa a muito baixa certeza. O Unico ensaio clinico randomizado incluido (SAFE 21) apresentou
limitagdes metodoldgicas significativas e grande imprecisdao nos intervalos de confianga em relagao
a desfechos clinicos relevantes, como o aborto espontdneo. Dessa forma, ndo é possivel afirmar com
seguranca que o NIPT, nas condicOes avaliadas, alteraria substancialmente o percurso clinico da
gestacdo a ponto de justificar as suposices feitas no modelo econémico.

No que diz respeito aos parametros de acuracia adotados, o proponente baseou-se em revisao
sistematica que apresenta estimativas elevadas de sensibilidade (98,8%) e especificidade (99,9%)
para o NIPT. No entanto, conforme avaliado pelos pareceristas, a qualidade metodoldgica da revisao
foi limitada e a certeza das estimativas foi classificada como baixa, conforme abordagem GRADE.
Além disso, o modelo ndo apresenta os valores preditivos positivo e negativo do teste e nem
quantifica o impacto clinico de falsos-positivos e falsos-negativos. Essa omissdo limita a analise,
especialmente em um cendrio de baixa prevaléncia de aneuploidias, onde mesmo testes com alta
especificidade podem resultar em numero consideravel de resultados falso-positivos, com
implicag@es clinicas e econdmicas relevantes.

Iy

Sobre os argumentos relacionados a dominancia econémica do NIPT frente a pratica atual, os
resultados apresentados derivam diretamente das premissas questionaveis adotadas, como o
cendrio de referéncia inflado e o custo fixo do teste. Embora o proponente destaque a robustez da
anadlise probabilistica, a alta sensibilidade dos resultados em relagdo ao custo do NIPT indica que
pequenas variacdes no preco podem reverter o cendrio de dominancia.

No que se refere a analise de impacto orcamentario (AlO), a economia de RS 93,6 milhdes ao longo
de cinco anos apresentada pelo proponente decorre de um cendrio de comparagao pouco realista,
no qual 100% das gestantes elegiveis seriam submetidas a amniocentese. A reanalise conduzida pelos
pareceristas assumiu que 20% das gestantes com idade igual ou superior a 35 anos preencheriam os
critérios para indicagdo de amniocentese, o que estd mais alinhado a literatura e a realidade
assistencial. Assim, considerando uma média anual de 113.821 gestantes elegiveis e market share
progressivo de 30% e 90%, foi estimado um impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos
positivo, variando entre RS 370 milhdes (com teste a RS 1.438,56) e RS 630 milhdes (com teste a
RS 2.200,00). Tais resultados contrastam com a projecdo de economia feita pelo proponente e
evidenciam a sensibilidade da AlO as premissas adotadas, sobretudo ao custo do teste, a taxa de
utilizacdo da tecnologia e do comparador e a definicdo da populagao-alvo.

Sobre os argumentos relacionados a experiéncia internacional e a suposta queda de custos com a
ampliacdo do acesso ao NIPT, como mencionado pela Mendelics, é importante destacar que tais
projecdes de reducdo de preco ndo se confirmam nas estimativas realistas atuais no Brasil. O préprio
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proponente utiliza como referéncia o valor de RS 1.438,56 por teste, enquanto a andlise de
sensibilidade considera que o NIPT deixa de ser custo-efetivo acima de RS 1.708. As extrapolacdes
sobre a possivel reducdo de prego do NIPT ndo foram modeladas e nem acompanhadas de evidéncias
robustas aplicaveis a realidade da saude suplementar brasileira. Além disso, experiéncias com outras

tecnologias genémicas ndo podem ser automaticamente transpostas para o NIPT, que apresenta
dinamica prépria de uso, volume e confirmagdo diagndstica invasiva.

Por fim, sobre os argumentos relacionados a robustez do modelo frente as incertezas, é importante
frisar que tanto a avaliagdo econémica quanto a andlise de impacto orcamentario apresentadas pelo
proponente deixam de considerar aspectos fundamentais como a implementagdo da capacidade
instalada, bem como os impactos clinicos e econdmicos de falsos-positivos e falsos-negativos. Esses
elementos, conforme ressaltado no RAC, sdo essenciais para garantir a validade e aplicabilidade do
modelo no contexto da saude suplementar. Portanto, as conclusdes de dominancia e economia
devem ser interpretadas com cautela, pois derivam de um conjunto de pressupostos frageis e
potencialmente enviesados.

4.3.Outros assuntos

Nado ha.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

| No ha.

O relatdrio de andlise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas. Nesta pagina, devera ser localizada a CP de
interesse para acesso a documentacao.



https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas
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Relatério Final da COSAUDE - Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para
detec¢dao de DNA fetal circulante no sangue materno em gestantes com alto
risco de aneuploidias fetais (UAT 152)

No dia 29 de julho de 2025, na 422 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol e
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 157, em relagao a proposta de
atualizacdo do Rol para o Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para detecgdo de DNA fetal
circulante no sangue materno em gestantes com alto risco de aneuploidias fetais.

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 comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Conselho Federal de Medicina (CFM) se posiciona contrdrio a incorporacdo da
UAT 152. A UAT 152, que propde a incorporacdo do teste pré-natal ndo invasivo
(NIPT) para deteccdao de aneuploidias em gestantes de alto risco, carece de
evidéncias conclusivas de superioridade clinica em relacdo aos métodos ja
disponiveis no SUS, como a ultrassonografia morfoldgica e a triagem bioquimica.
Além disso, a proposta ndo delimita com clareza o perfil de gestantes que
realmente se beneficiariam do exame, o que pode gerar uso indiscriminado,
aumento de custos e impacto orgamentario sem contrapartida proporcional em
desfechos clinicos. A auséncia de critérios objetivos compromete a efetividade e
a custo-efetividade da incorporacao;

e A Unimed do Brasil concorda com a excelente apresentacdo do RAC da ANS e se
posiciona contrariamente a incorporacdo do Teste NIPT no Rol da ANS;

e Apds avaliar as contribuicdes da participacdo social, a Unido Nacional das
Instituicoes de Autogestdo em Saude (UNIDAS), a Confederacdo Nacional da
Industria (CNI), a Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e
Entidades Filantrépicas (CMB) e o Conselho Federal de Farmacia (CFF)
manifestamos desfavoraveis a incorporacao;
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e Associagdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): mantém recomendacgdo desfavoravel
a incorporacdo, pois as evidéncias cientificas apresentadas ndo conseguiram
demonstrar seguranca, efetividade clinica e custo- efetividade em relacdo as
alternativas disponiveis e a participacao social ampliada ndo trouxe novos dados
gue permitissem modificar o entendimento;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) se manifesta contrdrio a
incorporacdo da tecnologia UAT 152, corroborando a justificativa do CFM, e,
sobretudo, diante de tais incertezas e baixa evidéncia pelo GRADE, certamente,
em vigéncia de positividade, testes invasivos deverao ser complementares;

e O Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) mantém sua
recomendacdo contraria a incorporagao do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT)
para triagem de aneuploidias em gestantes de alto risco no Rol da ANS. As
evidéncias clinicas seguem com baixa ou muito baixa certeza, sem comprovagao
de beneficio em desfechos relevantes. A andlise econémica revisada indica
impacto orcamentdrio elevado, podendo chegar a até RS 753 milhdes em cinco
anos, com alta sensibilidade a premissas incertas. Diante disso, a proposta nao
atende aos critérios de efetividade, seguranca e sustentabilidade exigidos para
incorporacao;

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia  Complementar  Aberta (Fenaseg/FenaSaude) manifesta
posicionamento contrdrio a incorporagdao do teste NIPT devido a auséncia de
resultados robustos de seguranca, incertezas na andlise de custo-efetividade e
além do alto impacto orcamentario, principalmente ao reconsiderar o recalculo
da ANS apresentado no retorno da CP;

e Associacdo Brasileira de Planos Odontoldgicos - Sindicato Nacional das Empresas
de Odontologia de Grupo (SINOG) mantém posicionamento contrario a
incorporacao acompanhando posicionamento da Abramge e da Unimed do
Brasil;

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Federacdo Brasileira
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e é favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 152;

e A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) e Conselho Nacional de
Saude (CNS) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de pediatria, favoravel
aincorporacdo da UAT 152 - Teste pré-natal ndo invasivo (NIPT);

e Biored Brasil e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) se manifestam
favordveis a incorporacao;

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca
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TESTE PRE-NATAL NAO-INVASIVO (NIPT) PARA IDENTIFICACAO DE ANEUPLOIDIAS FETAIS

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
AUDIENCIA PUBLICA N2 56/2025 E CONSULTA PUBLICA N2 157/2025

e 422 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
29/07/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

Protocolo: 2024.1.000241
Proponente: lllumina.
N2 UAT: 152

Tipo de PAR: Incorporacao

Tecnologia: Teste pré-natal nao-invasivo de deteccao de aneuploidias fetais por meio de DNA trofoblastico ou

fetal circulando no sangue materno.

Reunido Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 392 RT realizada em 29/04/2025

Recomendacao preliminar: Desfavoravel conforme Nota Técnica n® 20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, constante do processo 33910.023779/2025-94.
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre acuracia e eficacia do teste pré-natal nao invasivo - NIPT para deteccao de
aneuploidias fetais em gestantes de alto risco, em comparacao aos testes invasivos (amniocentese, biopsia de
vilosidades coribnicas ou equivalentes), se baseia em uma revisao sistematica e um ensaio clinico randomizado, cujas
conclusdes sao apresentadas a seguir.

Em comparacao ao teste referéncia, o NIPT apresenta alta sensibilidade e especificidade, tanto para deteccao de
trissomias fetais combinadas (21, 18 e 13), quanto para aneuploidias cromossomicas sexuais combinadas (baixa certeza
da evidéncia). Ja o efeito do NIPT na reducao de abortos espontaneos em até 24 semanas de gestacao € incerto,
podendo reduzir ou aumentar substancialmente (certeza da evidéncia muito baixa). Além disso, o NIPT, quando
comparado ao controle, pode reduzir de 86% a 91% a necessidade de procedimentos invasivos (baixa certeza da
evidéncia).

Foi estimado impacto orcamentario incremental médio anual que variou de RS 74,1 milhdes a RS 126,1 milhdes, a
depender do custo de aquisicao do NIPT, levando em consideracao a cobertura populacional média de 113.821
gestantes por ano. Porém, ainda restam duvidas quanto a definicao de gestantes que mais se beneficiariam da

tecnologia. 3 ot ANS &iieiziinnona e



_ ETAPA DE PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Audiéncia Publica n? 56/2025, realizada em 27/06/2025

Link: https://www.youtube.com/watch?v=Lz70d dyeUk

Consulta Publica n? 157/2025: Recebimento de contribuicdes da sociedade
entre 12/06/2025 a 03/07/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico
elaborado pela ANS (Relatério de Analise Critica - RAC), o relatorio preliminar da
COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157

= ANS Agéncia Nacional de
4 \‘ Satide Suplementar


https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157
https://www.youtube.com/watch?v=Lz7od_dyeUk

r

AUDIENCIA PUBLICA N2 56/2025
Realizada em 27/06/2025




_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

J Houve uma manifestacdao do proponente da tecnologia que trouxe os seguintes pontos:
= Teste do NIPT proposto é o basico, que inclui as principais trimossias, 21, 13 e 18;
= Custo do teste NIPT “basico” é inferior ao custo do teste NIPT “ painel expandido ou ampliado” ;
= Custo do teste “basico” gira em torno de RS 1.500,00;
" Premissa do modelo econémico de realizacao de amniocentese (20%) é fragil;

" Premissa de penetracao de 90% no 52 ano é muito elevada e nao foi identificada na literatura ou em

localidades ou sistemas que tenham incorporado o teste;
= Alta sensibilidade do teste mas com certeza da evidéncia baixa;

" Proposicao do teste para mulheres acima de 35 anos e maior risco.
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CONSULTA PUBLICA N2 157/2025
(periodo de 12/06 a 03/07/2025)




VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

= opinilo 00000000000 | Q| %

23 59,97
14 3590
2 5,13
39 100

=  Apos andlise dos aportes, dentre aquelas classificadas como “concordo com a incorporagéo”, duas foram classificadas como “néo
se aplica” por se tratar de outra indicagdo ou tecnologia

J Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, apds a analise dos aportes:

Opiniao %
Concordo com a incorporacgao 21 53,85
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 14 35,90
Discordo da incorporacao 2 5,13
Nao se aplica 2 5,13
Total 39 100
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J Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte

Operadora
Profissional de saude

Empresa/industria

Conselho profissional

Consultoria

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada

Interessados no tema

Entidade representativa de operadoras
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Orgao de defesa do consumidor
Paciente

Prestador

Sociedade médica

Total Geral

VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

11

NN

R R R R R R NNDN

w
\o

28,21

17,95
12,82

5,13
5,13
5,13

5,13
5,13
2,56
2,56
2,56
2,56
2,56
2,56
100
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

= Sensibilidade e especificidade superiores a 99% para trissomia 21, reduzindo falsos positivos e a necessidade de
exames invasivos.

= Infraestrutura laboratorial ja disponivel, sem necessidade de novos investimentos.
* E um exame automatizado, ndo é operador dependente.

= Teste tem um beneficio que € a reducao da ansiedade da gestante.

*»* Discordantes

= Custo elevado e falta de clareza na escolha de parametros do modelo.
= Certeza limitada das evidéncias.

= O risco de adocao sem consentimento plenamente informado, levando a uso inadvertido, e possivel ansiedade
gestacional.

-~
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

1. “(...) Evidéncia clinica: Embora o GRADE seja um instrumento metodologicamente estruturado, é reconhecido que pode haver variacoes
entre avaliadores, especialmente nos dominios que envolvem julgamento subjetivo, como imprecisdo, consisténcia e aplicabilidade. {(...)
Na analise por nos conduzida, foram considerados estudos qualificados com adequada avaliagdo de risco de viés. Os resultados
apresentados nesses estudos demonstraram consisténcia entre si, com efeitos clinicos relevantes e intervalos de confianca estreitos, o
que reduz a incerteza quanto as estimativas. Além disso, os desfechos avaliados foram diretamente relacionados a pergunta de interesse

e a populacdo-alvo, o que reforca a aplicabilidade dos achados ao contexto analisado. (...) ” — Empresa detentora do registro/fabricante da

tecnologia avaliada

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

2. “(...) Ha competitividade no fornecimento de insumos e existem softwares livres disponiveis que permitem qualquer laboratorio com
conhecimento em gendmica de executar o exame por completo com alta qualidade.(...). 2. Existe abundante e suficiente capacidade
instalada de equipamentos para a realizag¢do de NIPT no Brasil. (...)Do ponto de vista operacional, o NIPT ndo exige recursos hospitalares
nem equipamentos complexos nos pontos de coleta, e pode ser integrado com facilidade aos fluxos ja existentes no pré-natal de alto risco,
mediante treinamento badsico das equipes assistenciais para adequada indica¢do, consentimento e acompanhamento pos-teste. 3. O NIPT

tem alta sensibilidade e especificidade. (...) 4. O NIPT reduz expressivamente a necessidade de exames invasivos. Pela literatura cientifica,

ocorre uma redugdo de 62% nas indicagoes de procedimentos invasivos. [3]” — Empresa/industria

12 (c AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

3. “O NIPT é um avanco significativo na medicina pré-natal, pois combina seguranca, precisdo e conveniéncia. Ele permite a identificacdo
precoce de condi¢oes genéticas a partir da déecima semana de gestacdo. A taxa de precisdo é muito alta, especialmente para a Sindrome de
Down, com taxas de sensibilidade e especificidade superiores a 99%. Isso reduz significativamente a chance de falsos positivos e falsos

negativos em comparagdo a outros exames de triagem.” - Profissional de saude

4. “O teste pré natal nédo invasivo - NIPT - além dos benéficos classicos, de melhor acurdcia na identificagdo de risco para doengas genéticas
na gestacdo, tem um beneficio que é a reducgédo da ansiedade da gestante. E sabido que os métodos cldssicos , tais como a translucencia
bucal, a ultrassonografia do 1o trimestre e de 2 trimestre tem uma taxa de falso positivos mais de 10x maior que do NIPT. Ou seja, causam
ansiedade desnecessaria a gestante. Também tem a questéo técnica. O NIPT é um exame automatizado, ndo é operador dependente. A
ultrassonografia requer um treinamento longo, e sistemas de controle de qualidade que em um pais de populacdo grande e grande drea
geogrdfica tera desafios enormes estruturais e de custo para se manter e implantar. Até hoje, ndo existe no Brasil um controle de qualidade e

treinamento estruturado no nosso pais.” - Sociedade médica

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

*¢* Concorda/discorda da Incorporacao:

5. “A proposta de uso do NIPT nunca foi para gestacoes de alto risco (Maior que 10%, casais portadores de translocacoes, etc) - para elas,
ainda é mais indicado o uso de procedimentos invasivos, diagnosticos. Porem, como ja foi desenhado pela Febrasgo, o uso do NIPT
contingente, para gestacoes com risco aumentado intermediario - isto é, gestante com risco ultrassonografico ou bioquimico entre 1:11 e
1:1000 - oferece um desenho de rastreio que é muito benéfico para pacientes fora dos grandes centros, ao mesmo tempo em que limita o
incremento de custo. (...) Para as pacientes com resultado negativo, é a exclusdo de uma preocupagdo, mais rapidamente, mais facilmente,
sem os receios do procedimento invasivo, e principalmente sem a restricdo geografica. Para as pacientes com resultado alterado, é a
confirmacdo da real necessidade da busca por atendimento por especialistas, exames complementares, e até a busca de estrutura

hospitalar de cuidado pos-natal mais adequado para um nascimento de risco.” - Profissional de saude

= AN Agéncia Nacional de
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

6. “Apds avaliagdo técnica e orcamentdria, recomenda-se a néo incorporacdo preliminar da UAT 152 — NIPT, tendo em vista: Seu elevado
custo unitario — aproximado de USD 350-500 — que pode onerar o Rol sem demonstrar beneficio proporcional aos custos, sobretudo
considerando os limites de custo-efetividade utilizados em saude publica e suplementar. O risco de ado¢dio sem consentimento plenamente
informado, levando a uso inadvertido e possivel ansiedade gestacional, alternativamente, recomenda-se priorizar o aprimoramento de
protocolos de screening baseados em ultrassonografia e bioquimica, com melhor relacdo custo-beneficio, antes de considerar a ado¢do do

NIPT.” — Operadora

7. “Discordamos da incorporacdo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para identificacdo de aneuploidias fetais. As evidéncias disponiveis
da tecnologia mostraram em metandlise altas taxas de sensibilidade e especificidade para o teste. Entretanto, existem problemas a
serem enderecados em relagdo ao contexto de identificacdo de aneuploidias fetais que podem levar ao comprometimento da
confiabilidade do teste como mosaicismo placentario, mosaicismo materno, neoplasias e transplantes. Além disso, fatores como idade
gestacional e IMC da gestante também interferem na quantidade de DNA fetal e/ou placentdrio suficiente para a realizacéo do teste. (...) ”

— Entidade representativa de operadoras =
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R — 000 ANALISE DA ANS

Resumo resultados RAC

No Relatorio de Avaliacao Critica (RAC) foram apresentados resultados de uma revisao sistematica com 65 estudos
avaliando a acuracia do teste. O estudo incluiu gestantes com alto risco de aneuploidia fetal testadas por NIPT e um

teste de referéncia. A sintese das evidéncias aponta para certeza baixa quanto a acuracia do teste, conforme

abaixo:

= Para trissomia 21, 18 e 13 combinadas, a sensibilidade do NIPT foi de 98,8% (intervalo de confianca [IC]

95% 97,2% a 99,5%), a especificidade foi de 99,9% (IC 95% 99,7% a 100%).

= Para aneuploidias cromossdmicas sexuais combinadas, a sensibilidade do NIPT foi de 91,9% (IC 95% 73,8%

a 97,9%), a especificidade foi de 99,5% (IC 95% 98,8% a 99,8%).

= Valores preditivos positivo e negativo e acuracia nao foram apresentados para nenhuma das duas

situacoes.

= AN Agéncia Nacional de
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R — 000 ANALISE DA ANS

Resumo resultados RAC

A evidéncia sobre a eficacia do NIPT em comparacao a testes invasivos € escassa. Apenas um ensaio clinico

randomizado (SAFE 21) foi identificado, apresentando evidéncia de baixa a muito baixa certeza, com os seguintes

resultados:

" Frequéncia de aborto espontaneo em 24 semanas: a estimativa pontual foi de uma reducao de risco de
4%, com intervalo de confianca de 95%, compativel de uma reducao de 64% a aumento de 2,6 vezes

(certeza da evidéncia muito baixa devido as limitacoes metodoldgicas e a imprecisao).

= A estimativa pontual para o desfecho dos procedimentos invasivos evitados foi de uma reducao de risco

88%, com intervalo de confianca compativel com reducao de 86% a 91% (certeza da evidéncia baixa devido

as limitacoes metodologicas).

Portanto, a certeza da evidéncia foi considerada baixa quanto a acuracia do teste e baixa ou muito baixa quanto a
eficacia clinica, implicando que os resultados disponiveis ainda sao incertos e sujeitos a mudancas relevantes com

novos estudos. A estimativa de efeito e a certeza da evidéncia impactarao na tomada de decisao. -~
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

\/

** Da analise das contribuicoes, cabe destacar:

» No que se refere ao uso da metodologia GRADE e a robustez da evidéncia clinica apresentada por proponentes,
conforme apontado no RAC, foram observadas divergéncias entre os resultados relatados e os valores extraidos das
metanalises, além de variacdes na interpretacao da capacidade discriminatoria do teste. Em alguns casos, foram
identificadas inconsisténcias nas analises, o que compromete a confianca nas conclusdoes apresentadas. Ainda,
embora a aplicacao do GRADE envolva certo grau de julgamento, a transparéncia no método de aplicacao permite a

visualizacao dos motivos de cada julgamento.

» Sobre os argumentos relacionados a infraestrutura laboratorial, destaca-se que a existéncia de capacidade técnica
instalada e viabilidade logistica, embora relevantes, nao sao critérios suficientes para justificar a incorporacao de
uma tecnologia ao rol de coberturas. A incorporacao requer demonstracao de efetividade clinica comprovada,

seguranca, custo-efetividade favoravel e impacto orcamentario manejavel.

= AN Agéncia Nacional de
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

\/

** Da analise das contribuicoes, cabe destacar:

» Em relacao as taxas de sensibilidade, especificidade e a acurdcia do teste, mesmo com alta especificidade, o numero
absoluto de resultados falso-positivos pode ser elevado. Isso se deve a influéncia direta da prevaléncia da condicao
na acuracia e nos valores preditivos do teste. Além disso, o real impacto clinico de testes com boa acuracia depende
da estratégia de triagem adotada, das caracteristicas da populacao testada (como a prevaléncia de aneuploidias) e

da qualidade do aconselhamento genético oferecido.

» A possibilidade de reducdo da ansiedade materna diante de um resultado negativo do NIPT é um aspecto relevante
a ser considerado. Ainda que esse impacto nao seja um desfecho clinico direto e avaliado nos estudos incluidos

neste RAC, ele tem valor no cuidado da gestante e pode ser um beneficio importante do teste.

= AN Agéncia Nacional de
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r ANALISE DA ANS

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

\/

+* Da analise das contribuicoes, cabe destacar:

» Em relacdo ao argumento de que o NIPT é menos operador-dependente do que a ultrassonografia, é importante
lembrar que resultados positivos requerem confirmacao por exames invasivos e que tanto a interpretacao quanto o
aconselhamento genético adequado sao etapas criticas, que dependem de profissionais qualificados e nem sempre

amplamente disponiveis.

» Por fim, sobre os desfechos em saude materno-fetal, o estudo incluido aponta uma reducdo no numero de

procedimentos invasivos, o que € um desfecho relevante e desejavel, contudo a certeza da evidéncia é baixa.

-~
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

+s* A favor da Incorporacao:

1. “No contexto da avaliacdo econbébmica de tecnologias em saude (...) o modelo econémico deve contemplar como
populacdo-alvo todas as gestantes elegiveis a triagem para trissomias(...). Considerar apenas as que realizariam o
procedimento invasivo é, em ultima anadlise, enviesar o modelo e limitar seu valor como ferramenta de deciséo para
politicas publicas de saude.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

2. “...) a fungdo econdmica do NIPT ndo é substituir exclusivamente a amniocentese, mas sim modificar a trajetoria
diagnostica da gestacgdo, oferecendo uma alternativa sequra, precoce e eficaz de triagem. Ignorar esse contexto distorce o
cendrio de custo-efetividade e compromete a utilidade do modelo para decisoes de incorporacdo.” — Empresa detentora do

registro/fabricante da tecnologia.

3. “a adocdo de NIPT leva a +46,8% testes invasivos evitados, +0,10% abortos evitados e +29,1% diagndsticos corretos. Assim,
a adocgdo de NIPT é dominante para todos os desfechos analisados. Tal resultado se mantém até um valor de RS 1.708
por teste realizado (...) As andlises de sensibilidade demonstram que o custo de amniocentese e de NIPT séo os principais
fatores de incerteza no modelo. A andlise probabilistica, entretanto, mostra que NIPT é dominante em 69,4% das
simulagoes, independente do desfecho analisado.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

A favor da Incorporacao:

4. “(...) estimar o impacto orcamentdrio em 5 anos da adog¢éo de NIPT na saude suplementar foi considerada como populacdo
elegivel gestantes com 35 ou mais anos ou com alto risco de aneuploidia. (...) Com base em dados de capta¢do de
mercados internacionais onde NIPT foi adotado, estimou-se que, em 5 anos, 55,3% das gestag¢oes elegiveis utilizariam
NIPT. Assim, a adog¢do de NIPT deve levar a uma economia de recursos de RS 93,6 milhées em 5 anos a salde
suplementar.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

5. “...) Aincorporacdo do NIPT pela ANS pode reduzir o custo para o consumidor e para o plano de saude. A ANS estimou o
impacto orcamentdrio incremental médio anual entre RS 74,1 milhées a RS 126,1 milhées, a depender do custo de
aquisicdo do NIPT, levando em consideracdo a cobertura populacional média de 113.821 gestantes por ano. (...) a
expansdo de acesso e disponibilidade deste teste no dmbito nacional, o custo de aquisicdo do NIPT pode cair
significativamente, a menos de RS 1.000 por teste.” — Empresa/industria

= AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos)

1. “Apds avaliagcdo técnica e orcamentadria, recomenda-se a ndo incorporacdo preliminar da UAT 152 — NIPT, tendo em vista: Seu
elevado custo unitario — aproximado de USD 350-500 — que pode onerar o Rol sem demonstrar beneficio proporcional
aos custos, sobretudo considerando os limites de custo-efetividade utilizados em saude publica e suplementar. O risco de
adocdo sem consentimento plenamente informado, levando a uso inadvertido e possivel ansiedade gestacional,
alternativamente, recomenda-se priorizar o aprimoramento de protocolos de screening baseados em ultrassonografia e
bioguimica, com melhor relacdo custo-beneficio, antes de considerar a adocdo do NIPT.” — Operadora

2. “Discordamos da incorporacdo do teste pré-natal néGo invasivo (NIPT) para identificacdo de aneuploidias fetais. (...) Na andlise
econémica, foi estimado pelo proponente uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de economia de —RS
557.114,04 por aborto evitado e de —RS 2.228,46 por amniocentese evitada. Contudo, uma das principais ressalvas a serem
feitas no modelo apresentado é a falta de clareza na escolha de pardmetros, principalmente em relagdo ao custo do NIPT.”

— Operadora

3. “...) ndo foram apresentados resultados que comprovem a capacidade do NIPT em evitar a realizacéo de amniocentese e a
auséncia de uma populagdo clara que se ira se beneficiar com a realizacdo do teste NIPT. Diante do exposto, reiteramos a
concorddncia com a recomendacéo preliminar de ndo incorporacéo do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) para identificacdo

de aneuploidias fetais.” — Entidade representativa de operadoras
-~ Aabnoia Naci
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S e ANALISE DA ANS

Avaliacao economica e Impacto orcamentario

1 No que se refere a definicao da populacdo-alvo utilizada na avaliacao econdmica apresentada pelo proponente, observa-se que o
modelo parte da premissa de que todas as gestantes elegiveis realizariam amniocentese no cenario de referéncia. Embora o
proponente mencione que a populacao-alvo do NIPT deveria incluir todas as gestantes com necessidade de avaliacao de risco fetal
para aneuploidias, independentemente da aceitacao do exame invasivo (amniocentese), essa ampliacao nao foi incorporada de
forma estruturada no modelo, nem acompanhada de justificativas robustas. Além disso, nao foram considerados os diferentes
perfis de aceitacao e acesso aos exames diagnosticos disponiveis na saude suplementar, o que compromete a validade externa dos

resultados apresentados e pode enviesar as estimativas de custo-efetividade.

J Sobre os argumentos relacionados ao papel do NIPT na modificacao da trajetéria diagndstica da gestacdo, é importante destacar
que, ainda que a proposta reconheca o potencial do teste como ferramenta de triagem segura e precoce, a evidéncia apresentada
para sustentar essa funcao é de baixa a muito baixa certeza. O Unico ensaio clinico randomizado incluido (SAFE 21) apresentou
limitacoes metodologicas significativas e grande imprecisao nos intervalos de confianca em relacao a desfechos clinicos relevantes,
como o aborto espontaneo. Dessa forma, nao é possivel afirmar com seguranca que o NIPT, nas condicdes avaliadas, alteraria

substancialmente o percurso clinico da gestacao a ponto de justificar as suposicoes feitas no modelo econémico.

= ANS Agéncia Nacional de
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S e ANALISE DA ANS

Avaliacao economica e Impacto orcamentario

d No que diz respeito aos parametros de acurdcia adotados, o proponente baseou-se em revisdo sistematica que apresenta
estimativas elevadas de sensibilidade (98,8%) e especificidade (99,9%) para o NIPT. No entanto, conforme avaliado pelos
pareceristas, a qualidade metodologica da revisao foi limitada e a certeza das estimativas foi classificada como baixa, conforme
abordagem GRADE. Além disso, o modelo nao apresenta os valores preditivos positivo e negativo do teste e nem quantifica o
impacto clinico de falsos-positivos e falsos-negativos. Essa omissao limita a analise, especialmente em um cenario de baixa
prevaléncia de aneuploidias, onde mesmo testes com alta especificidade podem resultar em numero consideravel de resultados

falso-positivos, com implicacdes clinicas e econdmicas relevantes.

J Sobre os argumentos relacionados a dominancia econdmica do NIPT frente a pratica atual, os resultados apresentados derivam
diretamente das premissas questionaveis adotadas, como o cenario de referéncia inflado e o custo fixo do teste. Embora o
proponente destaque a robustez da analise probabilistica, a alta sensibilidade dos resultados em relacao ao custo do NIPT indica

gue pequenas variacoes no preco podem reverter o cenario de dominancia.
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Avaliacao economica e Impacto orcamentario

[ No que se refere a analise de impacto orcamentario (AlO), a economia de RS 93,6 milhGes ao longo de cinco anos apresentada pelo
proponente decorre de um cenario de comparacao pouco realista, no qual 100% das gestantes elegiveis seriam submetidas a
amniocentese. A reanalise conduzida pelos pareceristas assumiu que 20% das gestantes com idade igual ou superior a 35 anos
preencheriam os critérios para indicacao de amniocentese, o que esta mais alinhado a literatura e a realidade assistencial. Assim,
considerando uma média anual de 113.821 gestantes elegiveis e market share progressivo de 30% e 90%, foi estimado um impacto
orcamentario incremental acumulado em 5 anos positivo, variando entre RS 370 milhdes (com teste a RS 1.438,56) e RS 630
milhdes (com teste a RS 2.200,00). Tais resultados contrastam com a projecdo de economia feita pelo proponente e evidenciam a
sensibilidade da AlO as premissas adotadas, sobretudo ao custo do teste, a taxa de utilizacao da tecnologia e do comparador e a

definicao da populacao-alvo.
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Avaliacao economica e Impacto orcamentario

J Sobre os argumentos relacionados a experiéncia internacional e a suposta queda de custos com a ampliacdo do acesso ao NIPT,
como mencionado pela Mendelics, € importante destacar que tais projecoes de reducao de preco nao se confirmam nas
estimativas realistas atuais no Brasil. O proprio proponente utiliza como referéncia o valor de RS 1.438,56 por teste, enquanto a
analise de sensibilidade considera que o NIPT deixa de ser custo-efetivo acima de RS 1.708. As extrapolacdes sobre a possivel
reducao de preco do NIPT nao foram modeladas e nem acompanhadas de evidéncias robustas aplicaveis a realidade da saude
suplementar brasileira. Além disso, experiéncias com outras tecnologias gendmicas nao podem ser automaticamente transpostas

para o NIPT, que apresenta dinamica propria de uso, volume e confirmacao diagnostica invasiva.

 Por fim, sobre os argumentos relacionados a robustez do modelo frente as incertezas, é importante frisar que tanto a avaliacao
econOdmica quanto a analise de impacto orcamentario apresentadas pelo proponente deixam de considerar aspectos fundamentais
como a implementacao da capacidade instalada, bem como os impactos clinicos e econdmicos de falsos-positivos e falsos-
negativos. Esses elementos, conforme ressaltado no RAC, sao essenciais para garantir a validade e aplicabilidade do modelo no
contexto da saude suplementar. Portanto, as conclusdes de dominancia e economia devem ser interpretadas com cautela, pois

derivam de um conjunto de pressupostos frageis e potencialmente enviesados.
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27 \‘ Satide Suplementar



S CONSIDERACOES FINAIS

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

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

Consultas Publicas encerradas:

https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas

= AN Agéncia Nacional de
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UAT 152

TESTE PRE-NATAL NAO-INVASIVO (NIPT) PARA IDENTIFICAGAO DE
ANEUPLOIDIAS FETAIS

AlO COMPLEMENTAR

422 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
METODO DE CALCULO DA POPULACAO-ALVO

(J Gestantes com idade = 35 anos, mensurada indiretamente com base nos dados do painel de
monitoramento de nascidos vivos da plataforma integrada de vigilancia em saude do ministério da
saude (http://plataforma.saude.gov.br/), considerando o ano de 2023.

O As principais incertezas relacionadas a esta estimativa dizem respeito as possiveis perdas fetais de
mulheres com idade = 35 anos e as gestantes com menos de 35 anos que se enquadrariam nos
critérios da DUT proposta, visto que nao foram indicados limites de idade para fins de utilizacao da
tecnologia, apenas itens relacionados ao risco de aneuploidia ou trissomias fetais.

- AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO — Recalculo da populag¢ao-alvo com base no TISS

(J Fonte: base de dados TISS, disponibilizadas em 17/06/2025, tendo sido considerados os anos de 2020
a 2024, avaliando a utilizacao dos seguintes procedimentos na saude suplementar:

Codigo Gestantes com Gestantes
TUSgS Procedimento idade < 35 com 35 anos
anos e mais
31309062 Curetagem pds-abortamento Sim Sim
31309020 Aspiracao manual intra-uterina (AMIU) pds- Sim Sim
abortamento
31309127 Parto (via vaginal) N3o Sim
31309054 Cesariana N3o Sim
31309208 Cesariana com histerectomia N3o Sim
41301056 Bidpsia do vilo corial Sim Sim
41301110 Cordocentese Sim Sim
31309240 Cordocentese guiada por ultrassonografia Sim Sim
40902013 US - Obstétrica: com amniocentese Sim Sim
_ . o tri L -
40902021 usS . Ot?stetrlca 12 trimestre com puncdo: bidpsia ou Sim Sim
aspirativa

SAN

Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO — Recalculo da populag¢ao-alvo com base no TISS

1 Quantidade de procedimentos e beneficiarias envolvidas:

Numero de Quantidade de
procedimentos beneficiarias

Gestantes com idade < 35 anos

Média (2020 a 2024) 20.143 16.966
Gestantes com idade = 35 anos

Média (2020 a 2024) 140.993 119.030
Soma das médias 161.076 135.997

Obs.: a contagem de beneficiarias foi realizada de forma que, dentro do mesmo ano, cada uma fosse
contabilizada apenas uma vez.

aaaaaaaaaaa de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

COMPARATIVO DOS RESULTADOS

| Proponente* | _____RAC______ | Recilo

Média anual 118.083 113.821 135.997

da populacao

Difusao NIPT 5a25% 30 a 90% 30 a 90%

(12 ao 52 ano)
Custo NIPT RS 1.438,56 Cenario 1: RS 1.438,56 Cenario 1: RS 1.438,56

Cenario 2: RS 2.200,00 Cenario 2: RS 2.200,00

Média anual - RS 27,4 milhdes Cenario 1: RS 74,1 milhdes  Cenario 1: RS 88,5 milhdes
do impacto Cenario 2: RS 126,1 milhdes Cenario 2: RS 150,6 milhdes
incremental

* a estimativa realizada pelo proponente foi inadequada, especialmente em funcao das premissas de utilizacao
da tecnologia comparadora e da difusao do NIPT.
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COSAUDE
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ABRAO ABUHAB

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET
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ANTONIO PAZIN FILHO

ARTHUR ACCIOLY ROSA
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CASSIO IDE ALVES
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FRANCISCO CARDOSO

FRANCISCO JOSE DE FREITAS LIMA

GRACCHO BOGEA DE MELO EALVIM NETO

ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA

JAVIER MIGUELEZ

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
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JOSE AIRTON DE ARRUDA
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MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
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RENATO ALENCAR PORTO
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N¢ da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendacgao
preliminar

153
Ordinaria
TECIND

Mepolizumabe

Em combinagdo com corticosteroide intranasal no
tratamento de pacientes adultos (> 18 anos) com
rinossinusite crénica com pélipos nasais grave, contagem
de eosindfilos = 300 células/ul e histérico de cirurgia, que
nao obtiveram controle adequado da doenga com uso da
terapia padrao

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
NA

NA

2024.2.000242

Desfavoravel

As evidéncias para mepolizumabe no cenario da
rinossinusite cronica com podlipos nasais grave sao
provenientes de dois ensaios clinicos randomizados—
SYNAPSE e MERIT, ambos com algumas limitagdes
metodolégicas. Os resultados dos estudos foram
consolidados por meta-analises no Relatdrio de Analise
Critica e sugerem que mepolizumabe, quando
comparado a placebo, provavelmente reduz a obstrucao
nasal, a perda de olfato e, em um periodo de 52
semanas, a necessidade de nova cirurgia naso-sinusal. A
certeza da evidéncia foi avaliada como moderada para os
citados desfechos. Ademais, com baixa certeza da
evidéncia, mepolizumabe pode reduzir o escore
endoscoépico para pélipos nasais e melhorar a qualidade
de vida. Quanto a seguranca (incidéncia de eventos
adversos graves), o efeito de mepolizumabe quando
comparado ao placebo é incerto (certeza da evidéncia
muito baixa). No estudo de impacto orcamentario, a
populacdo alvo foi calculada considerando os casos que
provavelmente mais se beneficiariam da tecnologia, isto
é, pacientes com quadros mais graves. Além da
prevaléncia da doenca, foram considerados parametros
como: uso de corticdides sistémicos, eosinofilia >= 300 e



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT - Unidade de Andlise Técnica

vy
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realizacdo de pelo menos 2 cirurgias. Assim, foram
estimados a populagdo alvo média de 2.162 pessoas ao
ano e o impacto orcamentario incremental de RS 201,7
milhdes a RS 244,6 milhdes por ano em média, a

depender do cendrio de difusdao de mepolizumabe.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 157: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 153
Proponente Glaxosmithkline Brasil Ltda.
Tipo de PAR Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude

Mepolizumabe

Indicagao de uso

Em combinagdo com corticosteroide intranasal no tratamento
de pacientes adultos (> 18 anos) com rinossinusite crénica com
pdlipos nasais grave, contagem de eosindfilos > 300 células/uL
e histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado
da doenga com uso da terapia padrao

Recomendagdo Preliminar Desfavoravel a incorporacao

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinidao, antes da analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a Incorporacdo 309 95,08
Discordo da incorporacgdo 16 4,92
Concordo/discordo parcialmente da incorporagdo 0 0
Total Geral 325 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuicoes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 311 95,69
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 0 0
Discordo da incorporagdo 3 0,92
Nao se aplica 11 3,38
Total 325 100

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuigdes:
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Apds analise qualitativa das contribuicGes, entre as contribui¢des classificadas como “nao

concordo com a incorporagdo”, 11 foram reclassificadas como “ndo se aplica” por se tratar
de contribuicdes referentes a UAT 152, e 2 foram reclassificadas como “concordo com a

incorporacao”.

Adicionalmente, foram identificadas 48 contribuicdes (20,86%) com conteudo idéntico ou
extremamente similar, caracterizando possiveis casos de replicacdo. No entanto, tais registros

ndo foram excluidos ou reclassificados no processo de anilise.

2.3.Quantidade de contribuig6es por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Profissional de saude 112 34,46%
Paciente 75 23,08%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 37 11,38%
Conselho profissional 19 5,85%
Outro 17 5,23%
Sociedade médica 14 4,31%
Interessados no tema 14 4,31%
Operadora 12 3,69%
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes 7 2,15%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 6 1,85%
Instituicdo de saude 3 0,92%
Prestador 2 0,62%
Instituicdo académica 2 0,62%
Consultoria 2 0,62%
Orgio de defesa do consumidor 1 0,31%
Entidade representativa de prestadores 1 0,31%
Entidade representativa de operadoras 1 0,31%
Total Geral 325 100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

* Diminuigdo de recidivas ou recorréncia da doenga.
* Melhora da qualidade de vida.
* Reduc¢do no numero de cirurgias recorrentes.

= O custo por AVAQ ganho é compativel com outras tecnologias ja incorporadas pela

ANS.
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Discordantes

= Limita¢Oes do estudo utilizado como referéncia para a bula do medicamento.

* LimitagGes quanto aos critérios clinicos apresentados na DUT.

* Relagdo custo-utilidade desfavoravel.

* Impacto orcamentario significativo e limitacGes nas projec¢ées iniciais de demanda da
tecnologia.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranga da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacdo:

1.

“(...) No relatdrio de andlise critica da ANS, as evidéncias clinicas foram apresentadas em forma
de metandlise, realizada pelos pareceristas. Esta metandlise incluiu os dois ensaios clinicos
randomizados (ECR) e controlados, SYNAPSE (1) e MERIT (2), que avaliaram a eficdcia e sequran¢a
de mepolizumabe para o tratamento da RSCcPN. Apesar da abordagem de integra¢Go dos
resultados dos estudos independentes por meio da metandlise ser util para a avaliagdo, a inclusdo
de estudos com caracteristicas significativamente heterogéneas, como populag¢do incluida e
contexto considerado, pode levar a uma interpretagdo equivocada dos achados. O SYNAPSE foi
um ECR de fase lll, duplo-cego, multicéntrico e de grupos paralelos. O estudo avaliou a eficdcia
e seguran¢a do mepolizumabe associado ao tratamento padrédo (TP) comparado ao placebo
associado ao TP em pacientes adultos diagnosticados com RSCcPN. Foram incluidos 407
pacientes de 93 centros em 11 paises (Argentina, Austrdlia, Canadd, Alemanha, Holanda, Coreia
do Sul, Roménia, Russia, Suécia, Reino Unido, e Estados Unidos). Os pacientes incluidos
apresentavam sintomas recorrentes, refratdrios e graves de pdlipos nasais bilaterais
(pontuacgdo na escala visual analogica [EVA] para sintomas de obstrugdo nasal >5), eram
elegiveis para repeticdo da cirurgia nasal (pontua¢do na EVA para sintomas gerais >7 e
pontuagdo para polipos nasais endoscopicos 25, com pontuagdo minima de 2 em cada cavidade
nasal), apesar do tratamento padrdo. Todos os pacientes tinham que ter passado por pelo menos
uma cirurgia nasal prévia nos ultimos 10 anos e necessitavam estar em terapia de manutengéo
estdavel com spray intranasal (furoato de mometasona) por pelo menos 8 semanas. O MERIT
foi um estudo multicéntrico que avaliou eficdcia e seguranga de mepolizumabe em 169
pacientes de 60 centros de pesquisa na China, Japdo e Russia. Os pacientes elegiveis tinham
diagnéstico de RSCcPN / rinossinusite crénica eosinofilica (RSCe) consistente com o algoritmo
de pontuacdo JESREC (Japanese Epidemiological Survey of Refractory Eosinophilic Chronic
Rhinosinusitis) (3), contagem sanguinea de eosindfilos >2% nos 12 meses anteriores ao estudo,
escore de pdlipos nasais (NPS) bilateral 25 (minimo de 2 pontos em cada cavidade nasal), e
escore de obstrugdo nasal pela escala visual analégica (EVA) >5 nas 12 semanas anteriores ao
estudo. Os pacientes também deveriam atender a pelo menos um dos trés critérios a sequir: 1)
cirurgia sinusal prévia para remogdo de pdlipos nasais (PN), 2) 23 dias consecutivos de
corticosteroides sistémicos nos 2 anos anteriores (para tratamento de PN) ou 3) ser inapto
clinicamente para uso ou intolerante aos corticosteroides sistémicos. Os pacientes néo
necessitavam estar em uso de corticosteroides intranasais. Conforme apresentado, deve-se ter
cautela ao interpretar as diferencas nos resultados de MERIT e SYNAPSE. Em primeiro lugar, o
MERIT foi um estudo regional; portanto, os resultados podem ndo ser generalizdveis para uma
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populacdo global. Este fato é reforcado por pesquisas recentes que sugerem possiveis
diferencas na proporgdo de tipos de inflamagdo na Asia em comparagdo com a Europa (4), e
também diferengas nos endotipos e fatores ambientais entre essas populagdes.(2) Além de
possiveis diferengas em relagdo as carateristicas da doencga da populagdo asidtica, ha diferengas
significativas quanto ao perfil de paciente incluido em cada estudo. Diferentemente do SYNAPSE
que incluiu 100% dos pacientes com pelo menos uma cirurgia nasal prévia e 53% destes com pelo
menos duas cirurgias prévias, no MERIT cerca de 35% ndo tinham historico de cirurgia e ~30%
tinham pelo menos duas cirurgias prévias. Desta forma, os pacientes do SYNAPSE apontam para
um perfil mais grave de doenca comparado aquele do MERIT. Além disso, o uso de
corticosteroides intranasais ndo era requerido para os pacientes no estudo MERIT, enquanto
no SYNAPSE era obrigatdrio o uso de spray intranasal como terapia de manutengdo por todos
os pacientes. Estes dados sdo de grande relevéncia para a avaliagdo em discussdo jd que se
propbe que o uso de mepolizumabe seja direcionado aos pacientes que ndo estéo controlados
com o tratamento atualmente disponivel e que ndo responderam a pelo menos duas cirurgias
prévias, conforme critérios apresentados na DUT proposta.” - Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada.

“(...) A avaliacdo da certeza da evidéncia para cada desfecho foi realizada com base nos
resultados da metandlise conduzida pelos pareceristas. No entanto, a inclusdo do estudo MERIT
ndo foi adequada considerando racional ja apresentado no item 2.1, com diferencgas significativas
principalmente no perfil da populagdo incluida, influenciando assim os resultados da metandlise.
Desta forma, sugere-se que a avaliagdo da certeza da evidéncia considere apenas os resultados
dos estudo principal, o SYNAPSE, de maior representatividade para populagdo-alvo assim como
feito por outras agéncias de avaliagdo de tecnologias em satde como o CADTH (agéncia
canadense) e o PBAC (agéncia australiana). A certeza da evidéncia foi julgada no RAC como
moderada para melhora dos sintomas (obstrugdo nasal e perda de olfato), necessidade cirturgica
e qualquer evento adverso; como baixa para o escore ENPS e qualidade de vida;, e como muito
baixa para eventos adversos graves. Assim, ao se basear exclusivamente no estudo SYNAPSE e,
tendo como base a avalia¢do apresentada no RAC e suas justificativas, a certeza da evidéncia
deve ser classificada como moderada para melhora dos sintomas (obstrugdo nasal e perda de
olfato), necessidade cirurgica, qualquer evento adverso e qualidade de vida (limite inferior do
IC 95% no SYNAPSE estd acima da diferenga clinicamente relevante); e como baixa para escore
ENPS. Com relagdo a eventos adversos graves, o estudo SYNAPSE documentou a ocorréncia de 15
eventos (8%) no grupo recebendo placebo + TP e 12 eventos (6%) no grupo recebendo
mepolizumabe + TP. Mesmo no estudo MERIT, foram documentados apenas 4 eventos adversos
graves (5%) no grupo placebo e nenhum no grupo mepolizumabe. Desta forma, ndo estdo claros
quais pardmetros utilizados para a metandlise que pudessem indicar aumento de risco para
eventos adversos graves conforme representado no IC 95% da metandlise no RAC. (...) De
acordo com a ferramenta de avaliagdo de risco de viés RoB, o estudo SYNAPSE apresentou baixo
risco de viés para todos os desfechos avaliados em todos os dominios, com exce¢do do dominio
relacionado ao viés de atrito. De acordo com a avaliagio do RAC, houve uma perda de
seguimento importante de pacientes em ambos os bragos avaliados (17% placebo vs 11%
mepolizumabe). (...) Assim, conforme reportado no estudo SYNAPSE, 15 pacientes (oito [4%] de
206 recebendo mepolizumabe e sete [3%] de 201 recebendo placebo) descontinuaram o
tratamento e se retiraram do estudo antes da semana 52 e, por isso, ndo tiveram os dados
coletados até o final do estudo. Os demais 42 pacientes (15 [7%] recebendo mepolizumabe e 27
[13%] recebendo placebo) descontinuaram o tratamento mas seguiram sendo avaliados até o
término do estudo. Estes pacientes tiveram seus dados avaliados no estudo, preservando a
andlise por intengdo de tratar, o que minimiza consideravelmente o risco de viés de atrito. {...)
Incorporar dados de vida real na avaliagdo de mepolizumabe para RSCcPN proporciona uma
base de evidéncias mais representativa, demonstrando seu valor terapéutico em uma
populagdo mais ampla e em condi¢cées de uso cotidiano.(8) Mepolizumabe demonstrou
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efetividade no tratamento de pacientes com rinossinusite crénica com pdlipo nasal em diversos
estudos observacionais (retrospectivos e prospectivos), com diminuig¢do significativa do escore do
tamanho dos pdlipos nasais, chegando a redu¢do de 4 pontos no NPS em 24 semanas, além de
melhora dos escores de EVA de obstrugdo nasal, com igual redugdo de 4 pontos desde o baseline.
Em relacdo a qualidade de vida, a redu¢do de pontos do SNOT-22 foi clinicamente e
estatisticamente significativa, atingindo uma reducdo de 63 pontos em alguns estudos (9). E por
fim, em relagdo a perda ou reducdo do olfato, mepolizumabe se mostrou eficiente na melhora
desse critério, com redug¢bes importantes dos escores de EVA e melhora nos escores de testes de
olfato como o Sniffin’sticks, chegando a redu¢des de 5,76 pontos e aumento para 11 num periodo
de 12 meses, respectivamente (10,11). Dessa maneira, pode-se concluir que mepolizumabe é um
tratamento eficaz para pacientes com RSCcPN, com resposta étima ao tratamento. Os resultados
dos estudos de vida real sdo consistentes com os do SYNAPSE e contribuem para uma melhor
compreensdo do impacto de mepolizumabe na RSCcPN.” - Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

“(...) Conforme apresentado durante na reunido, a COSAUDE sinalizou que a DUT proposta na
submissdo ndo previa critérios explicitos de gravidade ou de interrupgdo do tratamento para a
populagdo pleiteada. Dessa maneira, a GSK submete o detalhamento dos critérios de gravidade
de forma mais clara e objetiva, a saber:
Mepolizumabe (Nucala) em combinacdo com corticosteroides intranasais no tratamento de
pacientes adultos (> 18 anos) com rinossinusite crénica com pélipos nasais grave, com contagem
de eosindfilos > 300 células/ul e historico de 2 cirurgias nasossinusais ou mais, que néo obtiveram
controle adequado da doen¢a com uso da terapia padréo.
Devem ser atendidos todos os critérios de gravidade descritos abaixo:

= EVA (escala visual analdgica) de obstrugdo nasal 2 5, avaliada por especialista;

= NPS (nasal polyp score) ou escore de tamanho do pdlipo nasal > 5, avaliado por

endoscopia nasal, sendo 2 2 pelo menos em um dos lados;

Critérios para descontinuac¢do: Devem ser considerados respondedores ao mepolizumabe os
pacientes que tiverem redugdo de pelo menos 2 pontos na escala visual analdgica (EVA) de
obstrugdo nasal ou redugdo de pelo menos 1 ponto no escore de tamanho do pdlipo nasal (NPS)
ou redugdo 2 8,9 pontos no SNOT-22 apds uso do medicamento pelo periodo de 12 meses. Ndo
havendo resposta a nenhum dos critérios acima, pode-se descontinuar o tratamento, sendo
recomendada a troca para outro biolégico ou a realiza¢do de nova cirurgia.” - Empresa detentora
do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“O estudo SYNAPSE, ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido
com 407 pacientes, demonstrou que o mepolizumabe foi significativamente superior ao placebo
na redug¢do da gravidade da obstrugéo nasal, na melhora da fungdo olfativa e na diminuigdo da
necessidade de novas cirurgias naso-sinusais ao longo de 52 semanas (HAN et al., 2021). Estes
sdo desfechos altamente relevantes para pacientes com doenga grave, com impacto direto na
qualidade de vida. A publicagdo que apresenta esses resultados refor¢a a robustez da
evidéncia e fundamenta a eficdcia do mepolizumabe nesta indicagdo. O perfil de seqguranga do
mepolizumabe é amplamente conhecido e consolidado por seu uso em outras indicagoes
aprovadas, como asma eosinofilica grave e granulomatose eosinofilica com poliangite. Nos
estudos clinicos voltados a rinossinusite crénica com pdlipos nasais, a incidéncia de eventos
adversos graves ndo foi significativamente diferente do grupo placebo, o que sustenta sua
seguran¢a em longo prazo.” - Grupo/associa¢do/organizacio de pacientes

“(...) A incorporagdo da terapia biolégica para os pacientes com rinossinusite crénica com
polipos nasais (RSCcPN) grave, com historico de cirurgia endoscopica nasal prévia, recorréncia
da polipose e auséncia de resposta a terapia padrdo é uma necessidade premente, pois é uma
populacdo sem alternativa terapéutica, orfd de tratamento. Na auséncia de opgoes
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terapéuticas, essa populacéo permanece em uso frequente de cursos de corticoterapia oral,
acumulando comorbidades (doenga cardiovascular, diabetes, gastrite, osteoporose, catarata,
etc.) e impactando em custos para o sistema de saude (multiplos atendimentos e
procedimentos diagnésticos) e para a sociedade (perda da produtividade e licencas médicas).
As evidéncias cientificas oriundas dos estudos SYNAPE e MERIT comprovam a eficdcia para os
principais pardmetros de controle da doeng¢a: obstrugdo nasal, olfato, sono, necessidade de uso
de corticosteroides orais e reduc¢do da necessidade de cirurgia. Por outro lado, a sequran¢a do
mepolizumabe em doengas respiratdrias, incluindo pacientes com RSCcPN associada a asma,
estd bem documentada em estudos pivotais, estudos de mundo real e dados de registros de asma
grave nacionais e internacionais, uma vez que o mepolizumabe estd licenciado pelo FDA desde
2015, com segurang¢a no uso em curto a longo prazo.” — Sociedade Médica

"(...) O uso adicional de mepolizumabe para o tratamento de pacientes com rinossinusite crénica
com pdlipos nasais (RSCcPN) é fundamental para os quadros refratdrios. Esses pacientes,
especialmente aqueles que apresentam RSCcPN eosinofilica (eosindfilos elevados), apresentam
grande impacto na qualidade de vida destes pacientes. Os pacientes fazem uso frequente/
continuo de corticosteroide sistémico, aumentando o risco futuro de doeng¢as metabdlicas
(hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia), além de risco de infarto agudo do
miocdrdio, morte, infec¢oes devido a imunossupressdo, osteoporose. Além disso, os pacientes
apresentam redugdo/ auséncia de olfato, o que pode colocd-los em risco de morte por asfixia
em decorréncia de inalagdo de fumaga ou substéncias toxicas; diarreia em decorréncia da
ingestdo de alimentos estragados. O uso de mepolizumabe é capaz de reduzir o uso de
corticosteroides, melhora do olfato, da congestdo (melhorar a respira¢Go). Outro fato
importante é o numero de cirurgias recorrentes, com pacientes com mais de 10 cirurgias devido
a recidiva dos pdlipos. Além da morbidade, existe um risco de mortalidade devido a reagées
graves a anti-inflamatdrios, durante a indugéo anestésica e/ou pés-operatério." — Profissional
de saude

"Embora a certeza da evidéncia cientifica oriunda da meta andlise dos estudos pivotais seja
moderada, a populagdo de pacientes com rinossinusite cronica com pdélipo nasal (RSCcPN) grave,
com historico de cirurgia prévia e recidiva da polipose nasal, sem resposta a corticoterapia
topica, € uma populagéo orfd de tratamento, com doenga de grande impacto na qualidade de
vida, e que tem a corticoterapia oral como unico recurso para o controle dos sintomas. Assim
sendo, considerando que o uso frequente de CO acarreta mdultiplas comorbidades, esses
pacientes irGo impactar significativamente em custos para o sistema de saude em médio e longo
prazo, relacionados aos eventos adversos do tratamento da doenga com CO. Com relagdo a
seguranca do mepolizumabe, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para eventos
adversos graves na meta andlise. Contudo, o mepolizumabe tem a sua seguranca de curto e
longo prazo documentadas hd uma década na asma, incluindo pacientes com a comorbidade
RSCcPN. Além disso, em outras indicag¢bes clinicas (ex. sindromes hipereosinofilicas), a dose
recomendada é o triplo, ndo tendo sido observado aumento da taxa de eventos adversos graves.
A estimativa da populacdo elegivel - 2.162 pacientes é adequada, mas a taxa de difusdo estd
totalmente em desacordo com a realidade de acesso ao diagndstico, tratamento especializado
e prescrigcdo de biolégico no cendrio das doengas imunoalérgicas, fato que pode ser facilmente
comprovado na experiéncia clinica com a incorporagdo dos biolégicos para o tratamento da
asma no dmbito da ANS.” — Profissional de saude

Contra a incorporacao:

“(...) o ESTUDO 205687 (SYNAPSE) de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo apresentado em bula do NUCALA — GSK: - avaliou 407 pacientes (N PEQUENO), - utilizou
intervalo grande (10 anos) para histdria de cirurgia anterior E incluiu pacientes com uma cirurgia
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apenas para polipos nasais (ndo informa o percentual); - percentual elevado de pacientes
asmadticos (71%) podendo interferir na Pontuagdo total SNOT-22 na semana 52, na avaliagdo dos

resultados de outros desfechos secunddrios na Populacdo com Inten¢Go de Tratamento.” -
Operadora

Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos que sdo provenientes de dois ensaios clinicos
randomizados contra placebo — SYNAPSE e MERIT, ambos com limitagdes metodoldgicas. Ndo
foram encontradas comparagdes diretas da medicagéio com outros imunobioldgicos (...) A DUT
proposta na submissGo ndo prevé critérios explicitos de gravidade ou de interrup¢Go do
tratamento para a populagdo pleiteada, o que dificulta ainda mais o controle dos pacientes em
uso da medica¢éo” - Operadora

“(...) ao avaliarmos a descrigdo da DUT proposta, ainda observa-se a auséncia de diversos
critérios estabelecidos nas diretrizes europeia (EPOS) e brasileira (ABORL), tais como: a
extensGo da doeng¢a nasossinusal — NPS ou escore de Lund-Mackay;, numero de cirurgias
realizadas previamente; presenga dos sintomas de congestdo/obstrugdo nasal e dos sintomas da
doenca (rinorreia, anosmia, hiposmia — teste de olfato); necessidade regular de corticoides
sistémicos ou contraindicagdo,; presenca da comorbidade da asma, do escore de qualidade de
vida do paciente > 40 pelo instrumento Sino-Nasal Outcome Test 22 (SINOT-22), assim como os
critérios de descontinuagdo do medicamento.” - Entidade representativa de operadoras

Anilise:

No Relatério de Avaliacdo Critica (RAC) foram apresentados resultados de dois ensaios clinicos
randomizados fase Il (SYNAPSE e MERIT) que avaliaram o mepolizumabe versus placebo. Ha
evidéncias de certeza variando de moderada a muito baixa, e os principais resultados mostram que
o mepolizumabe:

e Provavelmente reduz a obstrucdo nasal (EVA, 0 a 10 pontos) quando comparado ao placebo
(DM -1,60; IC 95% -2,13 a —1,08). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido
as limitagdes metodoldgicas.

e Provavelmente reduz a perda de olfato (EVA, 0 a 10 pontos) quando comparado ao placebo
(DM —1,11; IC 95% -1,68 a —0,54). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido
as limitagdes metodoldgicas.

e Provavelmente reduz a incidéncia de cirurgia naso-sinusal quando comparado ao placebo
(RR 0,47; 1C 95% 0,31 a 0,73). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as
limitagdes metodoldgicas.

e [ incerto o efeito do mepolizumabe na incidéncia de eventos adversos graves quando
comparado ao placebo (RR0,51; 1C 95% 0,08 a 3,29). A certeza da evidéncia foi avaliada como
muito baixa devido a imprecisdo dos resultados e as limitacdes metodoldgicas.

® Provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de qualquer evento adverso
quando comparado ao placebo (RR 1,00; IC 95% 0,93 a 1,08). A certeza da evidéncia foi
avaliada como moderada devido as limitacdes metodoldgicas.

e Pode melhorar a qualidade de vida (SNOT-22, 0 a 110 pontos) quando comparado ao placebo
(DM -12,9; IC 95% -16,96 a —8,84). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as
limitagdes metodoldgicas e a imprecisdo.

e Pode reduzir o escore endoscépico para polipos nasais (ENPS, 0 a 4 pontos para cada narina,
8 pontos no total) quando comparado ao placebo (DM —0,65 IC 95% - 1,0 a —-0,29; 2 ECR) A
certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

Quanto aos critérios de elegibilidade dos participantes para os ensaios clinicos randomizados,
ambos os estudos (SYNAPSE e MERIT) consideraram pessoas com diagnostico comprovado de
rinossinusite crénica com pdlipos nasais, apresentando escore endoscépico para pélipos nasais = 5
pontos, avaliacdo pela escala visual analdgica = 5 pontos, 2 1 cirurgia prévia nos ultimos 10 anos
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(SYNAPSE) e cirurgia prévia 2 6 meses antes do tratamento (MERIT), ou > 3 dias consecutivos de
corticosteroides sistémicos nos ultimos 2 anos (MERIT). Embora o uso de corticosteroides intranasais
ndo fosse critério obrigatdrio de inclusdao, no MERIT, 73% dos participantes no grupo mepolizumabe
e 77% no grupo placebo utilizavam essa medicagdao no baseline. Quanto a representatividade
geografica, ambos os estudos incluiram populacGes de paises asidticos (SYNAPSE - Coreia do Sul;
MERIT - Japao e China) e a Russia (SYNAPSE e MERIT). Embora parte da populacdo do estudo MERIT
ndo apresentasse histérico de cirurgia prévia, as metanalises demonstraram baixa heterogeneidade,
com maior peso atribuido ao SYNAPSE. As anadlises nao evidenciaram inconsisténcias nos resultados,
corroborando a elegibilidade dos dados do MERIT para avaliacao.

Sobre a avaliagdo da certeza da evidéncia, ambos os ensaios clinicos foram considerados para
andlise por atenderem aos critérios de elegibilidade do RAC. Ressalta-se que o estudo MERIT foi
publicado em 2024, 2 anos apds as anadlises das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia
quanto ao mepolizumabe para a rinossinusite crénica com pdlipos nasais grave.

A analise dos eventos adversos graves foi realizada considerando o nimero de casos identificados
em cada grupo de tratamento. No SYNAPSE, ocorreram 12 eventos no grupo mepolizumabe (total de
206 participantes) e 13 no grupo placebo (total de 201 participantes). No MERIT, ndo ocorreram
eventos no grupo mepolizumabe (84 participantes) e ocorreram 4 no grupo placebo (85
participantes). O risco relativo combinado foi de 0,51 (IC95%: 0,08—3,29), indicando imprecisao
devido ao baixo numero de eventos. Essa limitacdo, somada as questées metodoldgicas, impede
conclusdes definitivas sobre o efeito do mepolizumabe na seguranca.

As perdas de seguimento no estudo SYNAPSE foram desbalanceadas entre os grupos, e foram
observadas perdas relacionadas a eventos adversos e a falta de eficicia do medicamento; estes
fatores justificam o alto risco de viés de atrito, mesmo que o estudo tenha adotado andlise por
intengdo de tratar.

Todas as referéncias foram avaliadas, e ndo foram identificadas novas evidéncias, no ambito da
consulta publica, que se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de
alterar os resultados apresentados no RAC.

Ressalta-se que as referéncias de evidéncias de mundo real sugeridas na consulta publica tratam-se
de estudos observacionais, os quais ndo atendiam a pergunta PICOS adotada no RAC. O RAC priorizou
ensaios clinicos randomizados (ECRs) e, na auséncia destes, considerou outras metodologias em
ordem hierdrquica (ndo randomizados, coortes prospectivas/retrospectivas, caso-controle ou
estudos de brago Unico). Embora estudos observacionais sejam Uteis para avaliar efetividade em
condicOes reais, eles ndo substituem ensaios clinicos randomizados (ECRs), que possuem maior rigor
metodoldgico. Foram identificados apenas dois ECRs de fase Ill, os quais constituiram a base exclusiva
da andlise.

Por fim, algumas contribuicdes fizeram referéncia a uma proposta de diretriz de utilizacdao - DUT
contemplando critérios de gravidade e parametros de descontinuagdo. Cabe esclarecer que essa
proposta de DUT com melhor delimitacdo da populacdo alvo foi apresentada apenas durante a etapa
de consulta publica e ndo quando da submissdao da PAR.
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4.2. Avaliagdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da incorporacao:

1

"Sabe-se que o tratamento cirurgico da pdlipose nasal, mesmo que efetivo em curto prazo,
estd associado a elevada taxa de recidiva, com necessidade de multiplas reintervengées ao
longo da vida. Isso aumenta os custos com internagées e procedimentos. Portanto, o uso do
mepolizumabe como estratégia para reduzir o numero de cirurgias pode contribuir
significativamente para a reducdo do impacto or¢camentdrio no sistema de saude." —
Conselho profissional

"Ndo é possivel estabelecer uma comparag¢éo direta entre o modelo apresentado a ANS e os
apresentados em outras agéncias como o CADTH, pois, apesar de ambos serem da GSK, os
pardmetros utilizados refletem as especificidades dos contextos e sistemas de saude locais.
Além disso, hd diferencas metodoldgicas importantes, como o horizonte temporal adotado
(lifetime na ANS versus 10 anos no Canadd), o que torna inadequada a comparagéo dos
resultados em AVAQ." — Fabricante da tecnologia avaliada

"O pardmetro de ndo-resposta na semana 24 foi analisado para ambos os grupos
(mepolizumabe + TP e placebo + TP) e incluido na andlise de sensibilidade univariada. A taxa
de ndo-resposta é complementar a taxa de resposta na semana 24, sendo essa ultima a
varidvel-chave nas andlises de sensibilidade." — Fabricante da tecnologia avaliada

"O modelo apresentado resultou em uma razédo de custo-utilidade incremental de RS 238.053
por AVAQ ganho, valor compativel com outras tecnologias jd incorporadas por esta Agéncia."
— Fabricante da tecnologia avaliada

"Com relagdo a andlise de impacto orcamentdrio, a estimativa populacional utilizada pelos
pareceristas (2.162 pacientes por ano) deriva de outra submisséo (UAT 144), cujos critérios
de elegibilidade eram distintos. A proposta da GSK é para pacientes graves e ndo controlados,
com historico de pelo menos duas cirurgias nasossinusais e contagem de eosindfilos > 300
células/uL, conforme detalhado na DUT submetida." — Fabricante da tecnologia avaliada

"A GSK entende que, diante da auséncia de fonte oficial para estimar a taxa de difusdo, é
apropriado trabalhar com estimativas fundamentadas e andlises de sensibilidade. A
experiéncia com o CADTH, que adotou taxas de difus@o crescentes e realistas (6,4% a 8,0%),
corrobora essa abordagem. As taxas consideradas pela ANS (50% a 90% ou 75% a 95%) néGo
sdo realistas para uma tecnologia recente em otorrinolaringologia.” — Fabricante da
tecnologia avaliada

"A proposta inclui uma DUT com critérios objetivos de elegibilidade e descontinuagdo,
promovendo o uso racional da tecnologia e mitigando incertezas. As andlises econémicas
seguem os normativos da ANS, considerando o PF18%. A GSK reconhece que a ANS ndo
negocia precos em nome das operadoras, e, por isso, mantém interlocugdo ativa com
operadoras e contratantes para viabilizar o acesso sustentdvel a tecnologia."” — Fabricante da
tecnologia avaliada.

Contra a incorporacao:

1

"Em relagdo a andlise econébmica, mesmo com as incertezas relacionadas a efetividade, a razdo
de custo-utilidade incremental apresentou um incremento substancial de RS 238.053,42/QALY.
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Avaliaram o impacto orcamentdrio incremental de RS 201,7 milhGes a RS 244,6 milhées por ano
em meédia, a depender do cendrio de difusGo de mepolizumabe. Por isso, concordamos com a

recomendagdo preliminar da ANS pela ndo incorporagdo do medicamento ao ROL de
procedimentos."— Entidade representativa de operadoras.

2. “Na andlise econémica, foi estimado pelo proponente uma razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) de — RS 238.053,42/AVAQ. Contudo, segundo os pareceristas da ANS, as limitacées nos
pardmetros de eficdcia devem ser levadas em conta ao interpretar os resultados. O modelo
baseou-se principalmente em dados do estudo SYNAPSE, o que pode ndo refletir toda a
variabilidade observada em outras populagbes ou cendrios clinicos."— Operadora

3. “Na andlise de impacto orcamentdrio (10) efetuado pelo proponente, foi apresentado um 10
incremental de RS 239.073.331,00 em cinco anos, considerando uma populacéo inicial de 2.562
e um market share variando de 10 a 18%. Os pareceristas da ANS consideraram a taxa de difuséo
da tecnologia inadequada. Apds realizagdo de novo 10 conduzido em dois cendrios pelo
pareceristas da ANS, observou-se um impacto incremental muito maior que a apresentada pelo
proponente, variando de RS 1,0 a RS 1,2 bilhées em cinco anos, considerando uma taxa de difuséo
que variou de 50% a 90% e 75% a 95%, respectivamente. Essa abordagem visou refletir diferentes
possibilidades de adogdo do medicamento no mercado, considerando o potencial de ampla
aceitag¢do da tecnologia, especialmente em fun¢do das caracteristicas da doenca e das limitagbes
das terapias atualmente disponiveis."— Operadora

4. “Ainda vale ressaltar que na reandlise dos pareceristas da ANS foi considerada uma populagdo-
alvo ainda menor. No cendrio com a taxa de difusGo menos agressiva foi considerada uma
populagdo inicial de 1.064 e no segundo cendrio uma populagdo de 1.596 no primeiro ano. Para
fins de consisténcia, os pareceristas adotaram algumas estimativas populacionais utilizadas na
andlise do dupilumabe para a mesma indicagdo (UAT 144), sendo elas: a prevaléncia da doenca,
o percentual de pacientes com doenca grave, o perfil de eosinofilia e a propor¢do de pacientes
sem asma eosinofilica grave."- Operadora.

Analise:

Em relagdo a comparacdo entre modelos econdmicos submetidos a ANS e ao CADTH, embora os
contextos regulatérios sejam distintos, isso ndo exime a necessidade de assegurar a transparéncia e
coeréncia metodoldgica nas submissdes. O modelo apresentado a ANS adota um horizonte temporal
lifetime, porém sem apresentar justificativas claras sobre a aplicabilidade dessa escolha diante das
incertezas em longo prazo, especialmente quanto a durabilidade da eficacia. A auséncia de
componentes relevantes, como eventos clinicos evitaveis e custos de manejo, compromete a
consisténcia interna do modelo e dificulta sua validagdo externa.

Outro ponto relevante diz respeito a taxa de ndao-resposta na semana 24, que, embora mencionada
na analise de sensibilidade univariada, ndo foi considerada na estrutura central do modelo. A
modelagem ndo contempla a descontinuacdo por auséncia de resposta clinica, mantendo pacientes
nao respondedores em tratamento ativo, o que ndo condiz com os dados clinicos dos estudos
SYNAPSE e MERIT. Essa omissdo pode levar a superestimac¢do da efetividade e subestimacdo dos
custos, reduzindo a confiabilidade das estimativas econGmicas apresentadas.

No que tange a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), o valor apresentado de RS 238.053 por
AVAQ ganho deve ser interpretado com cautela. O modelo ndo apresenta andlise probabilistica de
sensibilidade nem explora cenarios alternativos com variagdo de parametros criticos, como preco,
efetividade e tempo de uso. Além disso, ndo ha consenso regulatdrio sobre limiares explicitos de
custo-efetividade na salde suplementar, o que exige argumentacdo solida para justificar a
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aceitabilidade do valor. A auséncia desses elementos compromete a robustez da avaliacdo
econOmica.

Na andlise de impacto orcamentario, a estimativa de 2.162 pacientes pelos pareceristas baseou-se
na recomendacdo final da UAT 144 (dupilumabe), que trata da mesma indicacdo terapéutica,
considerando que os pacientes mais beneficiados pelo medicamento seriam os mais graves
(eosinofilia = 300 células/uL e que tenham passado por pelo menos 2 cirurgias sem controle da
doenga). Apesar dos critérios clinicos mais restritivos propostos pela empresa, ndo foram
apresentados dados epidemiolégicos nacionais ou estudos de base populacional que validem a
projecdo alternativa, justificando, assim, a utilizacdo de um parametro ja consolidado.

No que diz respeito a taxa de difusdo da tecnologia, as estimativas utilizadas pela GSK (6,4% a 8% nos
trés primeiros anos) foram baseadas na experiéncia canadense e ndo possuem respaldo em dados
observacionais brasileiros. Ainda que experiéncias internacionais e dados de outros paises possam
apoiar a avaliacdo, a extrapolacdo para o contexto nacional apresenta limitagdes importantes. Isso
se deve as diferencas nas alternativas terapéuticas disponiveis, nas diretrizes clinicas, na organizagdo
do sistema de salde, nas estratégias de incorporacdo de tecnologias e até nas caracteristicas
demograficas e epidemioldgicas da populagéo.

As taxas de difusdo adotadas pela ANS (50% a 90% ou 75% a 95%) foram utilizadas como cenarios de
sensibilidade, com o objetivo de capturar riscos associados a uma possivel rdpida adocao.
Considerando a auséncia de fontes oficiais e a falta de dados de mercado nacionais, a exploracgdo de
multiplos cendrios permanece como estratégia adequada para a avaliagao de incertezas.

De acordo com a populagao alvo, num contexto de atendimento a pacientes com quadro mais grave,
a ANS considerou uma maior amplitude na difusdo da tecnologia (market share), uma vez que a
alternativa ao uso do medicamento seria o paciente se submeter a uma nova cirurgia. Ademais o
mepolizumabe ja estd disponivel na salde suplementar para outras indicagbes, com seu uso
difundido entre os beneficidrios.

Algumas contribuicGes fizeram referéncia a uma proposta de diretriz de utilizagdo - DUT
contemplando critérios de gravidade e parametros de descontinuagdo. Cabe esclarecer que essa
proposta de DUT com melhor delimitacdo da populagao alvo foi apresentada apenas durante a etapa
de consulta publica e ndo quando da submissdo da PAR. Portanto, apesar da atual proposta de DUT
incluir critérios clinicos objetivos de elegibilidade e descontinuagao, tais critérios ndo foram
operacionalizados adequadamente no modelo econémico apresentado quando da submissdo do
proponente, especialmente no que se refere a interrup¢ao do tratamento por auséncia de resposta
clinica. Essa inconsisténcia entre a DUT e o modelo compromete a fidedignidade das simula¢ées
apresentadas.

4.3.Perspectiva do paciente/familiar/cuidador

1. “Sou paciente hd quase 20 anos e posso afirmar ndo existe qualidade de vida para quem sofre
com rinossinusite crénica com pdlipos nasais graves, as dores de cabeca, facial os enjoos e
tonturas sdo incapacitantes! As medicagées ao longo do tempo ndo fazem efeito e dormir é uma
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tortura até mesmo para quem dorme ao nosso lado pois os roncos e engasgos sdo recorrentes!”
— Paciente

"Seria muito importante receber um tratamento adequado e positivo para esse tipo de doenca
que para muitos é invisivel, porém so quem passa sabe o quanto é sofrido esses sintomas. Nariz
entupido o tempo todo, perda de olfato definitivo, dor de cabeca com frequéncia, sono sem
qualidade entre outros (...)” — Paciente

“Sofro desde crian¢a com problemas respiratdrios, em especial asma, sinusite e rinite. Sei como é
dificil conviver com isso, ja passei por uma cirurgia de septoplastia, turbinectomia e de retirada
de polipos, e agora terei que me submeter a ela novamente. Acredito que com outras formas de
tratamento todo paciente terd a oportunidade de ter uma qualidade de vida melhor, eis que os
tratamentos convencionais ndo resolvem o problema no longo prazo, obrigando-nos a fazer uso
constante de medicamentos corticdides dentre outros” — Paciente

"Como paciente portador de rinosinusite crénica com polipose nasais grave. Tive que passar por
cirurgia, onde a mesma teve reincidéncia logo apdés 1 més da cirurgia. Nessa luta com a
Rinosinusite Crénica com polipose, perdi totalmente a qualidade de vida e como consequéncia,
desenvolvi outras doencas também. O que me trouxe qualidade de vida foi a utilizagdo de
imunobioldgico. Sou outra pessoa! Além disso diminuiu absurdamente as minhas internagées,
gerando assim um menor custo para o convénio de saude/hospital. A incorporagdo no rol da ANS
ird beneficiar muitos pacientes!" - Paciente

“Minha rotina é marcada por internagdes, uso continuo de corticoides e falta de ar. A Polipose
Nasal Grave, associada a asma, afeta minha vida pessoal, profissional e social. Tive que deixar
meu trabalho porque ndo consigo mais manter uma rotina com tantas crises. Jd li estudos que
mostram que o Mepolizumabe pode mudar esse cendrio, trazendo controle e qualidade de vida.
Peco, com toda a humildade, que a ANS considere nossa dor e incorpore essa medica¢do.” —
Paciente

“Tenho 27 anos, sou paciente com asma grave e Polipose Nasal. Jd fiz trés cirurgias, perdi o olfato,
vivo exausto. Meu convénio ndo cobre nenhum tratamento que me ajude de forma efetiva. Os
antibidticos e corticoides se tornaram rotina, e o risco de efeitos colaterais é altissimo. O
Mepolizumabe representa nGo apenas um avango, mas uma chance de viver com dignidade. Por
favor, aprovem esse tratamento no rol.”- Paciente

"Como esposa e cuidadora de paciente, sugiro que seja incorporado esse imunobioldgico para
quem sofre com Rinosinusite e Polipose Nasal. Meu marido tem Asma Grave e Rinosinusite
Crénica com Polipose Nasal. No caso dele, s conseguiu o Imunobioldgico por ter asma grave. A
questdo é que o uso do imunobioldgico melhorou muito o quadro de rinosinusite e polipose nasal.
E nitido como esse medicamento melhorou a qualidade de vida do meu esposo. E como cuidadora
também fui beneficiada."- Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Como familiar de cuidador de uma pessoa com Rinossinusite Crénica com Pdlipos Nasais Grave
e Asma Grave de dificil controle sou a favor da incorporag¢do do mepolizumabe para o tratamento
das pessoas com essa indica¢Go. Minha esposa usou o imunobioldgico citado e teve melhora
significativa no quadro. Por ser paciente de risco e ndo poder realizar a cirurgias indicadas, o
tratamento foi muito bom e acredito que serd muito benéfico para pessoas com as mesmas
condigées! Elas merecem um tratamento eficaz. "- Familiar, amigo ou cuidador de paciente
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9. “(...) o critério para acesso ao tratamento deve ser a gravidade clinica e refratariedade ao
tratamento padréo, e ndo a presen¢a simultdnea de asma grave. Hoje, apenas os pacientes com
diagndstico associado de asma grave tém acesso ao medicamento. Isso representa uma injustica,
pois duas pessoas com o mesmo grau de sofrimento e comprometimento funcional sGo tratadas
de forma desigual pelo sistema. A separagéo entre asma e polipose nasal nesses casos, como jd
apontado em diversas contribuigcées técnicas, é artificial, considerando que ambas as doencas
compartilham mecanismos inflamatdrios semelhantes e frequentemente coexistem. No entanto,
0 que mais preocupa é que o acesso continua sendo negado aqueles que tém polipose nasal grave
isolada, mesmo diante de evidéncias clinicas robustas e de diretrizes internacionais que
recomendam o uso do imunobiolégico nessas situagbes.” - Grupo/associagdo/organizagdo de
pacientes

10. “ (...) A polipose nasal grave é uma condigGo inflamatdria crénica, progressiva e altamente
debilitante, com impactos significativos na respiragdo, no sono, na qualidade de vida, na saude
emocional e na funcionalidade do paciente. Muitos convivem com obstrucdo nasal severa, perda
persistente do olfato, infec¢bes de repeticho, cefaleia crénica, fadiga, isolamento social e
sofrimento psicoldgico continuo. Trata-se de um quadro que, mesmo apds multiplas cirurgias e
uso recorrente de corticoides sistémicos, frequentemente permanece fora de controle. Estudos
demonstram que o comprometimento funcional desses pacientes é profundo: mais de 80%
apresentam disturbios do sono, 70% tém prejuizo no trabalho e 100% relatam impacto emocional
significativo. E inaceitdvel que pacientes com essa gravidade sigam invisibilizados nas politicas de
saude suplementar.” - Grupo/associa¢cdo/organizacdo de pacientes

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

‘ N3o ha outras consideragdes.

O relatdrio de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participa¢do Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas. Nesta pagina, devera ser localizada a CP de
interesse para acesso a documentagao.

13


https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas

[
Agéncia Nacional de
il Saude Suplementar

Relatério Final da COSAUDE - Mepolizumabe em combinag¢do com
corticosterdides intranasais para o tratamento de pacientes adultos com
rinossinusite cronica com pdélipos nasais grave (UAT 153)

No dia 30 de julho de 2025, na 422 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol e
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 157, em relagao a proposta de
atualizacdo do Rol para o Mepolizumabe em combina¢do com corticosterdides
intranasais para o tratamento de pacientes adultos com rinossinusite crénica com
pdlipos nasais grave.

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

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

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Conselho Federal de Medicina (CFM) a incorporacao da UAT 153. Aiincorporacgao
da UAT 153, que propGe o uso de mepolizumabe em combinacdo com
corticosteroides intranasais para pacientes adultos com rinossinusite cronica
com podlipos nasais grave, é sustentada por evidéncias consistentes de reducdo
do volume dos pélipos, melhora da obstrugao nasal e diminui¢dao da necessidade
de cirurgias e uso prolongado de corticosteroides sistémicos. O mepolizumabe
atua de forma direcionada na inflamacdo eosinofilica, promovendo controle
sustentado da doenca em pacientes refratdrios ao tratamento padrdo. Sua
adocdo representa uma opc¢do custo-efetiva em casos graves, com impacto
positivo na qualidade de vida e reducdo da sinistralidade a longo prazo;

e Biored Brasil, Conselho Federal de Farmacia (CFF), Conselho Federal de
Enfermagem (COFEN), Ministério do Desenvolvimento e Assisténcia Social,
Familia e Combate a Fome (MDS), Conselho Nacional de Saude (CNS) e Retina
Brasil sdo favordveis a incorporacdo da UAT 153 - Mepolizumabe em combinacao
com corticosterdides intranasais para o Tratamento de pacientes adultos com
rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave;
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O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossa a posicao da SBAI e se
apresenta favordvel a incorporagdo da UAT 153, Mepolizumabe, em associa¢ao
a corticosterdides intranasais, no que concerne ao tratamento de pacientes
adultos com rinossinusite créonica com pélipos nasais grave;

A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢ao da Associagao Brasileira
de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico Facial (ABORL CCF), da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e mantém a posic¢do favoravel a incorporagao da
tecnologia UAT 153;

A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) reitera a
recomendac¢dao de ndo incorpora¢ao de mepolizumabe para o tratamento de
pacientes com rinossinusite cronica com pélipos nasais grave, devido a auséncia
de novos fatos em relagdo a evidéncia clinica. E necessério reforcar que o tempo
de acompanhamento dos estudos SYNAPSE e MERIT é exiguo para uma avaliacao
dos desfechos de uma doencga crénica. Além disso, o desfecho primario do
estudo SYNAPSE, mediana da diferenca no escore EVA para obstru¢do nasal, nao
€ 0 mais utilizado para avaliagdo na pratica clinica. Além disso, houve uma perda
de seguimento importante de pacientes em ambos os bragos avaliados (17%
placebo vs 11% mepolizumabe). Por fim, a melhora clinica também foi observada
no braco placebo, levantando a questdo sobre a eficdcia do tratamento. Em
relacdo aos estudos econémicos, mesmo com as incertezas relacionadas a
efetividade, a razao de custo-utilidade incremental apresentou um incremento
substancial de RS 238.053,42/QALY. Seria necessaria uma reducdo de 92% no
preco de mepolizumabe para que o tratamento fosse considerado custo-efetivo
de acordo com os parametros de limiar de custo-efetividade da CONITEC. Além
disso, a submissdo de nova DUT ndo refletiu em novo cdlculo do modelo,
trazendo uma inconsisténcia entre a populacdo da DUT e do modelo. Por fim, o
calculo do impacto incremental em cinco anos foi substancial para o sistema,
estimado em mais de RS 1,2 bilhdo pelos pareceristas da ANS;

A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) se mantém
contraria incorporagao do Mepolizumabe em combinagdao com corticosterdides
intranasais no tratamento adultos com rinossinusite cronica com pélipos nasais
grave, haja vista ndo terem sido apresentados fatos novos relevantes na
participacdo social. As evidéncias apresentadas pelo proponente sdo de baixa
gualidade e o impacto orcamentario dessa incorporacao seria significativo para
a saude suplementar;

Associacdo Brasileira de Planos de Saude / Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): as evidéncias cientificas apresentam
limitacdes metodolégicas importantes e na avaliacao da for¢a de evidéncias, elas
sdo de muito baixa a moderada certeza, inclusive sobre seguranca e eficacia.
Diante destas incertezas e do impacto orcamentdrio elevado, amplamente
desproporcional as incertezas citadas, além de a participacdo social ampliada
ndo ter trazido novas evidéncias, mantemos nossa manifestacdo desfavoravel a
incorporacao;
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e A Associa¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), reafirma a posicao
favoravel a incorporagao da UAT 153 - Mepolizumabe em combina¢do com
corticosteroides intranasais, endossando os pareceres da Associacdo Brasileira
de Alergia e Imunologia (ASBAI), Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cérvico-Facial e a Associagao Brasileira de Asma Grave, bem como
considerando o resultado da Consulta Publica n? 157;

e A Confederagcdao Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil)
posiciona-se de modo desfavordvel a incorporacdao de mepolizumabe na
rinossinusite crénica com pélipos nasal, visto que a CP ndo trouxe elementos
novos que embasassem a possibilidade de reverter recomendagdo desfavoravel
preliminar. As incertezas nas medidas de eficdcia, o curto periodo de estudo e o
altissimo impacto orgamentdrio calculado pela ANS recomendam cautela e
motivam nosso posicionamento;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - Desfavoravel - Os estudos
apresentam evidéncia de qualidade moderada a baixa segundo o GRADE e
indicam apenas moderada superioridade do mepolizumabe frente ao
tratamento padrdao. A RCUI é elevada para os beneficios esperados, e tanto o
impacto or¢camentdrio total quanto o incremental sdo altos, mantendo-se
significativos mesmo nos melhores cenarios da analise de sensibilidade. Diante
desses resultados, recomenda-se a nao incorporag¢ao da tecnologia;

e Associacdo Brasileira de Planos Odontoldgicos - Sindicato Nacional das Empresas
de Odontologia de Grupo (SINOG) e Confederacdo das Santas Casas de
Misericordia, Hospitais e Entidades Filantrépicas (CMB) se manifestam
desfavoravel a incorporacao.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.2.000242

" Proponente: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

= N2 UAT: 153

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Mepolizumabe

" [ndicacao de uso, conforme dossié do proponente: Em combinacao com corticosteroides intranasais no
tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite cronica com polipos nasais grave, contagem de

eosindfilos maior ou igual a 300 células/uL e histérico de cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da
doenca com uso da terapia padrao.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Atualmente, nao ha terapias alvo (medicamentos
imunobiologicos) listadas no Rol para o tratamento da rinossinusite cronica com polipos nasais grave nao

controlada. -
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RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendacao Preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n¢
20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, processo 33910.023779/2025-94.

= Motivacgao:

As evidéncias para mepolizumabe no cenario da rinossinusite cronica com polipos nasais grave sao provenientes de dois ensaios clinicos
randomizados — SYNAPSE e MERIT, ambos com algumas limitacbes metodologicas.

Os resultados dos estudos foram consolidados por meta-analises no Relatério de Analise Critica e sugerem que mepolizumabe, quando
comparado a placebo, provavelmente reduz a obstrucao nasal, a perda de olfato e, em um periodo de 52 semanas, a necessidade de nova
cirurgia naso-sinusal. A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada para os citados desfechos.

Ademais, com baixa certeza da evidéncia, mepolizumabe pode reduzir o escore endoscopico para polipos nasais e melhorar a qualidade de
vida.

Quanto a seguranca (incidéncia de eventos adversos graves), o efeito de mepolizumabe quando comparado ao placebo é incerto (certeza da
evidéncia muito baixa).

No estudo de impacto orcamentario, a populacao alvo foi calculada considerando os casos que provavelmente mais se beneficiariam da
tecnologia, isto €, pacientes com quadros mais graves. Além da prevaléncia da doenca, foram considerados parametros como: uso de
corticoides sistémicos, eosinofilia >= 300 e realizacao de pelo menos 2 cirurgias. Assim, foram estimados a populacao alvo média de 2.162
pessoas ao ano e o impacto orcamentario incremental de RS 201,7 milhdes a RS 244,6 milhGes por ano em média, a depender do cenario de
difusao de mepolizumabe.
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 157/2025: Recebimento de contribuicbes da sociedade entre @@
12/06/2025 a 01/07/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela
ANS (Relatério de Analise Critica - RAC), o relatério preliminar da COSAUDE e a NTRP ‘;
estdo disponiveis para consulta na pagina da CP. Pt hE g ey

Link: CP n? 157 (sitio institucional da ANS)

Audiéncia Publica n2 56/2025: Realizada em 27/06/2025.

Link: Audiéncia Publica n2 56 (YouTube @ANSreguladoraoficial) e

= AN Agéncia Nacional de
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AUDIENCIA PUBLICA N2 56/2025
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RESUMO DOS PRINCIPAIS TEMAS ABORDADOS NA AUDIENCIA PUBLICA

" Trata-se de uma necessidade em saude nao atendida, uma doenca de dificil manejo, com grande impacto na
qualidade de vida e no ambito laboral. Ademais, € uma condicao de saude invisivel ao olhar do poder publico e
subdiagnosticada.

= (s pacientes sao muitas vezes submetidos a varias cirurgias (devido a recorréncias dos polipos) com seus riscos e
com custos altos para o sistema, e muitos tem que fazer uso recorrente de corticoides orais, com efeitos adversos
importantes no longo prazo.

= Na ponta, verifica-se que o medicamento é eficaz e tem impacto relevante na melhora da qualidade de vida dos
pacientes. Os resultados dos estudos de mundo real sao melhores do que os dos estudos pivotais.

= Com base em estudos de mundo real e longa experiéncia de uso, € possivel afirmar que trata-se de um
medicamento seguro, a incidéncia de efeitos adversos graves é baixa.

= Além das questdes técnicas, o medicamento deve ser incorporado por uma questao de equidade, visto que
medicamentos imunobiologicos sao ofertados para asma e outras doencgas inflamatorias graves no Rol. Pacientes
gue tem asma associada a rinossinusite estao sendo atendidos na saude suplementar, no entanto, nao esta sendo
dada oportunidade de tratamento com terapias alvo para pacientes com rinossinusite grave isolada.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS TEMAS ABORDADOS NA AUDIENCIA PUBLICA

= A populacao alvo foi superestimada no Relatdrio de Analise Critica - RAC, o medicamento é destinado a uma

populacao especifica, que é pequena. A avaliacao do impacto orcamentario, também deve levar em consideracao
o percentual de pacientes que descontinuarao o uso do imunobiologico no primeiro ano de tratamento. Além disso,
quanto ao market share, a taxa de difusao agressiva adotada no relatdrio nao é compativel com a realidade.

Quanto a questoes metodoldgicas da avaliacao clinica realizada no RAC, a avaliacao da qualidade da evidéncia,
gue contemplou os estudos MERIT e SYNAPSE, deveria ter sido realizada apenas com base no estudo SYNAPSE,
mais robusto, com maior numero de pacientes, e onde todos os pacientes tinham sido submetidos a cirurgia.
Ademais, quanto ao risco de viés de atrito, relacionado a perda de pacientes ao longo dos estudos, foi esclarecido
gue, conforme protocolo do estudo, os dados de todos os pacientes foram coletados, apesar da descontinuacao.

A incorporacao sera um avan¢o na equidade de acesso a tecnologias de alto impacto clinico, bem como uma
alternativa para pacientes refratarios, reduzindo custos com hospitalizacoes e uso outros medicamentos.
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CONSULTA PUBLICA N2 157/2025




VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, antes da andlise dos aportes:

_________ Opinido______________Qu.__ %

Concordo com a Incorporacao 309 95,1
Discordo da incorporacao 16 4,9
Concordo/discordo parcialmente da incorporacao 0 0

Total Geral 325 100

J Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

_________ Opinido_______________Qu.__ %

Concordo com a incorporacao 311 95,7
Discordo da incorporacao 3 0,9
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 0 0

Nao se aplica 11 3,4
Total 325 100

Obs.: Apds analise qualitativa das contribuicoes, entre as contribuicdes classificadas como “nao concordo com a incorporacao”, 11
foram reclassificadas como “nao se aplica” por se tratar de contribuicoes referentes a UAT 152, e 2 foram reclassificadas como
“concordo com a incorporacgao”.
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte m %

Profissional de saude 112 34,46%
Paciente 75 23,08%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 37 11,38%
Conselho profissional 19 5,85%
Outro 17 5,23%
Sociedade médica 14 4,31%
Interessados no tema 14 4,31%
Operadora 12 3,69%
Grupo/associacao/organizacao de pacientes 7 2,15%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 6 1,85%
Instituicao de saude 3 0,92%
Prestador 2 0,62%
Instituicao académica 2 0,62%
Consultoria 2 0,62%
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,31%
Entidade representativa de prestadores 1 0,31%
Entidade representativa de operadoras 1 0,31%

Total Geral 325 100
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Favoravel a incorporacao

" Medicamento efetivo e seguro

" Diminuicao de recidivas ou recorréncia da doenca
" Melhora da qualidade de vida

" Reducao no numero de cirurgias

" Razao de custo-utilidade incremental € compativel com outras tecnologias ja incorporadas pela ANS

11 « & AN gzt



_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Desfavoravel a incorporacao

" Estudos com limitacdoes metodoldgicas
" Limitacdes quanto aos critérios clinicos apresentados na DUT
" Relacao custo-utilidade desfavoravel

" |mpacto orcamentario significativo e limitacdes nas projecoes iniciais de demanda da tecnologia
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacdo clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“(...) No relatorio de analise critica da ANS, as evidéncias clinicas foram apresentadas em forma de metanadlise,
realizada pelos pareceristas. Esta metandlise incluiu os dois ensaios clinicos randomizados (ECR) e controlados,
SYNAPSE (1) e MERIT (2), que avaliaram a eficacia e sequran¢a de mepolizumabe para o tratamento da RSCcPN.
Apesar da abordagem de integracdo dos resultados dos estudos independentes por meio da metandlise ser util para
a avaliagdo, a inclusédo de estudos com caracteristicas significativamente heterogéneas, como populagéo incluida e
contexto considerado, pode levar a uma interpretacdo equivocada dos achados (...) deve-se ter cautela ao
interpretar as diferengas nos resultados de MERIT e SYNAPSE |...)

(...) o MERIT foi um estudo regional; portanto, os resultados podem ndo ser generalizaveis para uma populacédo
global {(...)

(...) Diferentemente do SYNAPSE que incluiu 100% dos pacientes com pelo menos uma cirurgia nasal prévia e 53%
destes com pelo menos duas cirurgias prévias, no MERIT cerca de 35% ndo tinham historico de cirurgia {(...)

(...) o uso de corticosteroides intranasais ndo era requerido para os pacientes no estudo MERIT, enquanto no
SYNAPSE era obrigatorio o uso de spray intranasal como terapia de manuteng¢do por todos os pacientes. (...) -
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacdo clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“(...) A avaliacdo da certeza da evidéncia para cada desfecho foi realizada com base nos resultados da metanalise
conduzida pelos pareceristas. No entanto, a inclusGo do estudo MERIT ndo foi adequada considerando racional ja
apresentado no item 2.1, com diferencas significativas principalmente no perfil da populag¢édo incluida, influenciando
assim os resultados da metandlise. Desta forma, sugere-se que a avaliag¢do da certeza da evidéncia considere apenas
os resultados dos estudo principal, o SYNAPSE, de maior representatividade para populag¢do-alvo assim como feito
por outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (...) - Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada

(...) ndo estao claros quais pardmetros utilizados para a metandlise que pudessem indicar aumento de risco para
eventos adversos graves (...) - Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacdo clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

(...) conforme reportado no estudo SYNAPSE, 15 pacientes (oito [4%] de 206 recebendo mepolizumabe e sete [3%] de
201 recebendo placebo) descontinuaram o tratamento e se retiraram do estudo antes da semana 52 e, por isso, nGo
tiveram os dados coletados até o final do estudo. Os demais 42 pacientes (15 [7%] recebendo mepolizumabe e 27
[13%] recebendo placebo) descontinuaram o tratamento mas sequiram sendo avaliados até o téermino do estudo. Estes
pacientes tiveram seus dados avaliados no estudo, preservando a analise por intengdo de tratar, o que minimiza
consideravelmente o risco de viés de atrito {(...)

(...) Incorporar dados de vida real na avaliagdgo de mepolizumabe para RSCcPN proporciona uma base de evidéncias

mais representativa, demonstrando seu valor terapéutico em uma populacdo mais ampla e em condicbes de uso
cotidiano (...) Os resultados dos estudos de vida real sdo consistentes com os do SYNAPSE e contribuem para uma
melhor compreenséo do impacto de mepolizumabe na RSCcPN.” - Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“(...) A incorporagdo da terapia biologica para os pacientes com rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)
grave, com historico de cirurgia endoscopica nasal prévia, recorréncia da polipose e auséncia de resposta a terapia
padrdo é uma necessidade premente, pois é uma populacdo sem alternativa terapéutica, orfd de tratamento. Na
auséncia de opcoes terapéuticas, essa populagcdo permanece em uso frequente de cursos de corticoterapia oral,
acumulando comorbidades (doenca cardiovascular, diabetes, gastrite, osteoporose, catarata, etc.) e impactando em
custos para o sistema de saude (mdultiplos atendimentos e procedimentos diagnosticos) e para a sociedade (perda
da produtividade e licencas médicas). As evidéncias cientificas oriundas dos estudos SYNAPE e MERIT comprovam a
eficacia para os principais par@metros de controle da doenca: obstrucdo nasal, olfato, sono, necessidade de uso de
corticosteroides orais e reducdo da necessidade de cirurgia. Por outro lado, a segquran¢a do mepolizumabe em
doencgas respiratorias, incluindo pacientes com RSCcPN associada a asma, esta bem documentada em estudos
pivotais, estudos de mundo real e dados de registros de asma grave nacionais e internacionais, uma vez que o
mepolizumabe esta licenciado pelo FDA desde 2015, com seguranca no uso em curto a longo prazo.” — Sociedade
Meédica
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

"(...) O uso adicional de mepolizumabe para o tratamento de pacientes com rinossinusite cronica com pdlipos nasais
(RSCcPN) é fundamental para os quadros refratdrios. Esses pacientes, especialmente aqueles que apresentam RSCcPN
eosinofilica (eosinofilos elevados), apresentam grande impacto na qualidade de vida destes pacientes. Os pacientes
fazem uso frequente/ continuo de corticosteroide sistémico, aumentando o risco futuro de doencas metabdlicas
(hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia), além de risco de infarto agudo do miocardio, morte, infec¢coes
devido a imunossupressdo, osteoporose. Além disso, os pacientes apresentam reducéo/ auséncia de olfato, o que
pode coloca-los em risco de morte por asfixia em decorréncia de inalagéo de fumaca ou substdncias toxicas; diarreia
em decorréncia da ingestdo de alimentos estragados. O uso de mepolizumabe é capaz de reduzir o uso de
corticosteroides, melhora do olfato, da congestdo (melhorar a respiracdo). Outro fato importante é o numero de
cirurgias recorrentes, com pacientes com mais de 10 cirurgias devido a recidiva dos podlipos. Alem da morbidade,
existe um risco de mortalidade devido a reacbes graves a anti-inflamatorios, durante a inducdo anestésica e/ou pos-
operatorio.” — Profissional de saude
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“Minha rotina é marcada por internagoes, uso continuo de corticoides e falta de ar. A Polipose Nasal Grave,
associada a asma, afeta minha vida pessoal, profissional e social. Tive que deixar meu trabalho porque ndo consigo
mais manter uma rotina com tantas crises.” — Paciente

“Tenho 27 anos, sou paciente com asma grave e Polipose Nasal. Ja fiz trés cirurgias, perdi o olfato, vivo exausto. Meu
convénio ndo cobre nenhum tratamento que me ajude de forma efetiva. Os antibioticos e corticoides se tornaram
rotina, e o risco de efeitos colaterais é altissimo.”- Paciente

“Sou paciente ha quase 20 anos e posso afirmar ndo existe qualidade de vida para quem sofre com rinossinusite
cronica com polipos nasais graves, as dores de cabecga, facial os enjoos e tonturas sGo incapacitantes! As medicagoes
ao longo do tempo ndo fazem efeito e dormir € uma tortura até mesmo para quem dorme ao nosso lado pois os
roncos e engasgos s@o recorrentes!” — Paciente

= AN Agéncia Nacional de
18 L\ | Satde Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

"Seria muito importante receber um tratamento adequado e positivo para esse tipo de doenca que para muitos é
invisivel, porém so6 quem passa sabe o quanto é sofrido esses sintomas. Nariz entupido o tempo todo, perda de olfato
definitivo, dor de cabeca com frequéncia, sono sem qualidade entre outros (...)” — Paciente

“(...) A polipose nasal grave é uma condicdo inflamatoria cronica, progressiva e altamente debilitante, com impactos
significativos na respiracéo, no sono, na qualidade de vida, na saude emocional e na funcionalidade do paciente.
Muitos convivem com obstrugcGo nasal severa, perda persistente do olfato, infeccées de repeticdo, cefaleia cronica,
fadiga, isolamento social e sofrimento psicologico continuo. Trata-se de um quadro que, mesmo apos multiplas
cirurgias e uso recorrente de corticoides sistémicos, frequentemente permanece fora de controle. Estudos demonstram
que o comprometimento funcional desses pacientes é profundo: mais de 80% apresentam disturbios do sono, 70%
tém prejuizo no trabalho e 100% relatam impacto emocional significativo. E inaceitdvel que pacientes com essa
gravidade sigam invisibilizados nas politicas de saude suplementar.” - Grupo/associacdao/organizacao de pacientes
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

= Discordam com a incorporacao da tecnologia

(...) Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos que sGo provenientes de dois ensaios clinicos randomizados
contra placebo — SYNAPSE e MERIT, ambos com limitacoes metodologicas. NGo foram encontradas comparacoes
diretas da medicacGo com outros imunobiologicos (...) A DUT proposta na submissdo ndo prevé critérios explicitos de
gravidade ou de interrup¢do do tratamento para a populagdo pleiteada, o que dificulta ainda mais o controle dos
pacientes em uso da medicacéo” — Operadora

“(...) ao avaliarmos a descri¢cdo da DUT proposta, ainda observa-se a auséncia de diversos critérios estabelecidos nas
diretrizes europeia (EPOS) e brasileira (ABORL), tais como: a extensGo da doenca nasossinusal — NPS ou escore de
Lund-Mackay; numero de cirurgias realizadas previamente; presenca dos sintomas de congestdo/obstrucdo nasal e dos
sintomas da doenca (rinorreia, anosmia, hiposmia — teste de olfato); necessidade reqular de corticoides sistémicos ou
contraindicacdo; presenca da comorbidade da asma, do escore de qualidade de vida do paciente > 40 pelo instrumento
Sino-Nasal Outcome Test 22 (SINOT-22), assim como os critérios de descontinuacGo do medicamento.” - Entidade

representativa de operadoras
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

d Avaliagcao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica):

= Analise

No Relatorio de Avaliacao Critica (RAC) foram apresentados resultados de dois ensaios clinicos randomizados fase Ill, SYNAPSE e
MERIT, com algumas limitacdes metodoldgicas (principalmente relacionadas ao alto risco de viés de atrito), que avaliaram o

mepolizumabe + terapia padrao versus placebo + terapia padrao.

Ha evidéncias de certeza variando de moderada a muito baixa, e os principais resultados mostram que o mepolizumabe quando
comparado a placebo:

* Provavelmente reduz a obstrucao nasal, a perda de olfato, e em um periodo de 52 semanas, a necessidade de nova cirurgia
naso-sinusal. Além disso, tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de qualquer evento adverso. A certeza da evidéncia foi
avaliada como moderada para os citados desfechos.

 Ademais, com baixa certeza da evidéncia, mepolizumabe pode reduzir o escore endoscopico para polipos nasais e melhorar a
qualidade de vida.

 (Quanto a incidéncia de eventos adversos graves, o efeito de mepolizumabe quando comparado ao placebo é incerto (certeza
da evidéncia muito baixa).
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliagcao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacdo clinica):

= Analise

Quanto aos critérios de elegibilidade dos participantes para os ensaios clinicos randomizados, ambos os estudos (SYNAPSE e
MERIT) consideraram pessoas com diagndstico comprovado de rinossinusite cronica com polipos nasais, apresentando escore
endoscopico para polipos nasais > 5 pontos, avaliacao pela escala visual analdgica > 5 pontos, = 1 cirurgia prévia nos ultimos 10
anos (SYNAPSE) e cirurgia prévia = 6 meses antes do tratamento (MERIT), ou > 3 dias consecutivos de corticosteroides sistémicos
nos ultimos 2 anos (MERIT).

Embora o uso de corticosteroides intranasais nao fosse critério obrigatorio de inclusao, no MERIT, 73% dos participantes no grupo
mepolizumabe e 77% no grupo placebo utilizavam essa medicacao no baseline.

Quanto a representatividade geografica, ambos os estudos incluiram populacdes de paises asiaticos (SYNAPSE - Coreia do Sul;
MERIT - Japao e China) e a Russia (SYNAPSE e MERIT).

Embora parte da populacao do estudo MERIT nao apresentasse historico de cirurgia prévia, as metanalises demonstraram baixa
heterogeneidade, com maior peso atribuido ao SYNAPSE. As analises nao evidenciaram inconsisténcias nos resultados,
corroborando a elegibilidade dos dados do MERIT para avaliacao.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliagcao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacdo clinica):

= Analise

Sobre a avaliacao da certeza da evidéncia, ambos os ensaios clinicos foram considerados para analise por atenderem aos critérios
de elegibilidade do RAC. Ressalta-se que o estudo MERIT foi publicado em 2024, 2 anos apoOs as analises das agéncias
internacionais de avaliacao de tecnologia quanto ao mepolizumabe para a rinossinusite cronica com polipos nasais grave.

A analise dos eventos adversos graves foi realizada considerando o numero de casos identificados em cada grupo de tratamento.
No SYNAPSE, ocorreram 12 eventos no grupo mepolizumabe (total de 206 participantes) e 13 no grupo placebo (total de 201
participantes). No MERIT, ndo ocorreram eventos no grupo mepolizumabe (84 participantes) e ocorreram 4 no grupo placebo (85
participantes). O risco relativo combinado foi de 0,51 (IC95%: 0,08-3,29), indicando imprecisao devido ao baixo numero de
eventos. Essa limitacao, somada as questdes metodologicas, impede conclusdes definitivas sobre o efeito do mepolizumabe na
seguranca.

As perdas de seguimento no estudo SYNAPSE foram desbalanceadas entre os grupos, e foram observadas perdas relacionadas a
eventos adversos e a falta de eficacia do medicamento; estes fatores justificam o alto risco de viés de atrito, mesmo que o estudo
tenha adotado analise por intencao de tratar.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliagcao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica):

=  Analise

Todas as referéncias foram avaliadas, e nao foram identificadas novas evidéncias, no ambito da consulta publica, que se
encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de alterar os resultados apresentados no RAC.

Ressalta-se que as referéncias de evidéncias de mundo real sugeridas na consulta publica tratam-se de estudos observacionais, os
quais nao atendiam a pergunta PICOS adotada no RAC. O RAC priorizou ensaios clinicos randomizados (ECRs) e, na auséncia
destes, considerou outras metodologias em ordem hierdrquica (ndo randomizados, coortes prospectivas/retrospectivas, caso-
controle ou estudos de braco Unico). Embora estudos observacionais sejam uteis para avaliar efetividade em condicdes reais, eles
nao substituem ensaios clinicos randomizados (ECRs), que possuem maior rigor metodologico.

Por fim, algumas contribuicoes fizeram referéncia a uma proposta de diretriz de utilizacao - DUT contemplando critérios de

gravidade e parametros de descontinuacao. Cabe esclarecer que essa proposta de DUT com melhor delimitacao da populacao
alvo foi apresentada somente durante a etapa de consulta publica e nao quando da submissao da PAR.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

"Sabe-se que o tratamento cirurgico da polipose nasal, mesmo que efetivo em curto prazo, esta associado a elevada
taxa de recidiva, com necessidade de multiplas reintervencées ao longo da vida. Isso aumenta os custos com
internagoes e procedimentos. Portanto, o uso do mepolizumabe como estratégia para reduzir o numero de cirurgias
pode contribuir significativamente para a reducdo do impacto orcamentario no sistema de saude.” — Conselho
profissional

"Ndo é possivel estabelecer uma comparacgéo direta entre o modelo apresentado a ANS e os apresentados em outras
agéncias como o CADTH, pois, apesar de ambos serem da GSK, os pardmetros utilizados refletem as especificidades
dos contextos e sistemas de saude locais. Aléem disso, ha diferencas metodologicas importantes, como o horizonte
temporal adotado (lifetime na ANS versus 10 anos no Canada), o que torna inadequada a comparacdo dos resultados
em AVAQ." — Fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

"O pardmetro de ndo-resposta na semana 24 foi analisado para ambos os grupos (mepolizumabe + TP e placebo +
TP) e incluido na andlise de sensibilidade univariada. A taxa de nGo-resposta é complementar a taxa de resposta na
semana 24, sendo essa ultima a variavel-chave nas analises de sensibilidade."” — Fabricante da tecnologia avaliada

"Com relacéo a andlise de impacto orcamentario, a estimativa populacional utilizada pelos pareceristas (2.162
pacientes por ano) deriva de outra submisséo (UAT 144), cujos critérios de elegibilidade eram distintos. A proposta da
GSK é para pacientes graves e ndo controlados, com historico de pelo menos duas cirurgias nasossinusais e contagem
de eosindfilos = 300 células/uL, conforme detalhado na DUT submetida." — Fabricante da tecnologia avaliada

"A GSK entende que, diante da auséncia de fonte oficial para estimar a taxa de difusdo, € apropriado trabalhar com
estimativas fundamentadas e analises de sensibilidade. A experiéncia com o CADTH, que adotou taxas de difusdo
crescentes e realistas (6,4% a 8,0%), corrobora essa abordagem. As taxas consideradas pela ANS (50% a 90% ou 75%
a 95%) ndo sdo realistas para uma tecnologia recente em otorrinolaringologia." — Fabricante da tecnologia avaliada
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Discordam da incorporacao da tecnologia

“Na andlise econémica, foi estimado pelo proponente uma razéo de custo-utilidade incremental (RCUI) de — RS
238.053,42/AVAQ. Contudo, sequndo os pareceristas da ANS, as limitacdes nos pardmetros de eficdcia devem ser
levadas em conta ao interpretar os resultados. O modelo baseou-se principalmente em dados do estudo SYNAPSE, o
que pode ndo refletir toda a variabilidade observada em outras populacées ou cenarios clinicos.” — Operadora

“Na andlise de impacto orcamentdrio (10) efetuado pelo proponente, foi apresentado um 10 incremental de RS
239.073.331,00 em cinco anos, considerando uma populacdo inicial de 2.562 e um market share variando de 10 a
18%. Os pareceristas da ANS consideraram a taxa de difusdo da tecnologia inadequada. Apos realizacéo de novo 10
conduzido em dois cenarios pelo pareceristas da ANS, observou-se um impacto incremental muito maior que a
apresentada pelo proponente, variando de RS 1,0 a RS 1,2 bilhées em cinco anos, considerando uma taxa de difusdo
que variou de 50% a 90% e 75% a 95%, respectivamente. Essa abordagem visou refletir diferentes possibilidades de
adog¢éo do medicamento no mercado, considerando o potencial de ampla aceitacdo da tecnologia, especialmente em
funcdo das caracteristicas da doenca e das limitacoes das terapias atualmente disponiveis.” — Operadora
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econGmicos):

= Analise

Em relacao a comparagao entre modelos econdomicos submetidos a ANS e ao CADTH, embora os contextos
regulatorios sejam distintos, isso nao exime a necessidade de assegurar a transparéncia e coeréncia metodologica
nas submissdes. O modelo apresentado a ANS adota um horizonte temporal lifetime, porém sem apresentar
justificativas claras sobre a aplicabilidade dessa escolha diante das incertezas em longo prazo, especialmente
qguanto a durabilidade da eficacia. A auséncia de componentes relevantes, como eventos clinicos evitaveis e custos
de manejo, compromete a consisténcia interna do modelo e dificulta sua validacao externa.

Outro ponto relevante diz respeito a taxa de nao-resposta na semana 24, que, embora mencionada na analise de
sensibilidade univariada, nao foi considerada na estrutura central do modelo. A modelagem nao contempla a
descontinuacao por auséncia de resposta clinica, mantendo pacientes nao respondedores em tratamento ativo, o
gue nao condiz com os dados clinicos dos estudos SYNAPSE e MERIT.

No que tange a razdo de custo-utilidade incremental, o valor apresentado de RS 238.053 por AVAQ ganho deve ser
interpretado com cautela. O modelo nao apresenta analise probabilistica de sensibilidade nem explora cenarios

alternativos com variagao de parametros criticos, como preco, efetividade e tempo de uso. > NG
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Analise

Na analise de impacto orcamentario, a estimativa de 2.162 pacientes pelos pareceristas baseou-se na
recomendacao final da UAT 144 (dupilumabe), que trata da mesma indicacao terapéutica, considerando que os
pacientes mais beneficiados pelo medicamento seriam os mais graves (eosinofilia = 300 células/uL e que tenham
passado por pelo menos 2 cirurgias sem controle da doenca). Apesar dos critérios clinicos mais restritivos
propostos pela empresa, nao foram apresentados dados epidemiolégicos nacionais ou estudos de base
populacional que validem a projecao alternativa, justificando, assim, a utilizacao de um parametro ja consolidado.

No que diz respeito a taxa de difusao da tecnologia, as estimativas utilizadas pela GSK (6,4% a 8% nos trés
primeiros anos) foram baseadas na experiéncia canadense e ndao possuem respaldo em dados observacionais
brasileiros. Ainda que experiéncias internacionais e dados de outros paises possam apoiar a avaliacao, a
extrapolacao para o contexto nacional apresenta limitacdes importantes. Isso se deve as diferencas nas
alternativas terapéuticas disponiveis, nas diretrizes clinicas, na organizacao do sistema de saude, nas estratégias de
incorporacao de tecnologias e até nas caracteristicas demograficas e epidemiologicas da populacao.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Analise

As taxas de difusao adotadas pela ANS (50% a 90% ou 75% a 95%) foram utilizadas como andlise de cenarios,
com o objetivo de capturar riscos associados a uma possivel rapida adocao. Considerando a auséncia de fontes
oficiais e a falta de dados de mercado nacionais, a exploracao de multiplos cenarios permanece como estratégia
adequada para a avaliacao de incertezas.

De acordo com a populacao alvo, num contexto de atendimento a pacientes com quadro mais grave, a ANS
considerou uma maior amplitude na difusao da tecnologia (market share), uma vez que a alternativa ao uso do
medicamento seria o paciente se submeter a uma nova cirurgia. Ademais o mepolizumabe ja esta disponivel na
saude suplementar para outras indicacoes, com seu uso difundido entre os beneficiarios.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

= Analise

Algumas contribuicoes fizeram referéncia a uma proposta de diretriz de utilizacao - DUT contemplando critérios de
gravidade e parametros de descontinuacao. Cabe esclarecer que essa proposta de DUT com melhor delimitacao
da populacao alvo foi apresentada apenas durante a etapa de consulta publica e nao quando da submissao da
PAR.

Portanto, apesar da atual proposta de DUT incluir critérios clinicos objetivos de elegibilidade e descontinuacao, tais
critérios nao foram operacionalizados adequadamente no modelo econémico apresentado quando da
submissao do proponente, especialmente no que se refere a interrupcao do tratamento por auséncia de resposta
clinica. Essa inconsisténcia entre a DUT e o modelo compromete a fidedignidade das simulacdes apresentadas.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

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

contribuices, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS E]E]

dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, P B O SR PSSO

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

Consultas Publicas encerradas: -G P T T

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N¢ da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendagao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendagao
preliminar

161
Ordinaria
TECIND

Radioterapia de intensidade modulada (IMRT)

Tratamento de pacientes adultos com tumores do canal
anal

Procedimento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
NA

NA

2025.1.000256

Favoravel

As evidéncias cientificas relativas ao uso da Radioterapia
de Intensidade Modulada - IMRT para o tratamento de
pacientes com tumores do canal anal sdo baseadas em
dois estudos de fase 2, sem comparador, o que traz
incertezas aos desfechos de eficacia e seguranca. Apesar
da escassez de relatdrios de avaliacao desta tecnologia
nas principais agéncias internacionais de avaliagao de
tecnologias em saude, a IMRT tem sido disponibilizada
pelos sistemas de saude, sendo considerada padrao de
tratamento em algumas indicacdes. E improvavel que
novos estudos e avaliagdes comparativos sejam
realizados. No Brasil, assim como em outros paises, a
IMRT vem sendo utilizada nas ultimas décadas como
alternativa a radioterapia conformada. Portanto, em que
pese a existéncia de incertezas, é relevante considerar
que a IMRT para o tratamento de tumores de canal anal
é uma opcao clinica a fim de preservar os pacientes dos
efeitos de toxicidade nas regides sensiveis circundantes.
O impacto orcamentario incremental estimado da
tecnologia é de RS 3,9 milhdes por ano, em média, para o
atendimento a uma populagdo de 454 pessoas ao ano.

Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT - Unidade de Andlise Técnica
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 157: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 161
Proponente Sociedade Brasileira de Radioterapia
Tipo de PAR Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude

Radioterapia de intensidade modulada (IMRT)

Indicagao de uso

Tratamento de pacientes adultos com tumores do canal anal

Recomendagdo Preliminar

Favoravel a incorporacao

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGCOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinidao, antes da analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a Incorporacao 210 99,53
Discordo da incorporagdo 1 0,47
Concordo/discordo parcialmente da incorporagdo 0 0
Total Geral 211 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuicdes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 210 99,53
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacio 0 0
Discordo da incorporagdo 0 0
Nao se aplica 1 0,47
Total 211 100

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicdes:

Ap0ds analise qualitativa das contribui¢cdes, uma contribuicdo classificada como “discordo da
incorporagao” foi reclassificada como “concordo com a incorporagdo”. Além disso, uma das
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contribuigdes classificada como “concordo com a incorporagao” foi reclassificada como “ndo
se aplica” pois era teste (perfil de contribuinte: “Interessados no tema”).

Adicionalmente, foram identificadas 93 contribuicGes (44,8%) com conteudo idéntico ou
extremamente similar, caracterizando possiveis casos de replicagdo, e duas apresentando
comentarios unicamente do contexto SUS e ndo da saude suplementar. No entanto, tais
registros nao foram excluidos ou reclassificados no processo de andlise.

2.3.Quantidade de contribuigées por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 107 50,71
Interessados no tema 27 12,80
Outro 22 10,43
Operadora 11 5,21
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9 4,27
Empresa/indudstria 7 3,32
Paciente 7 3,32
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 4 1,90
Sociedade médica 4 1,90
Prestador 3 1,42
Conselho profissional 2 0,95
Instituicdo académica 2 0,95
Instituicdo de saude 2 0,95
Consultoria 1 0,47
Entidade representativa de prestadores 1 0,47
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes 1 0,47
Orgio de defesa do consumidor 1 0,47
Total Geral 211 100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Técnica eficaz na reducdo dos efeitos colaterais agudos e tardios, diminuindo
interrupcdes no tratamento e preservando tecidos saudaveis.

* Pacientes apresentam menos complicagcdes e maior tolerabilidade ao tratamento,
permitindo melhor adesao, suscitando impactos positivos na qualidade de vida.

= A IMRT permite doses mais altas e precisas, melhorando o controle local, limitando a
exposicdo em 6rgaos adjacentes.

* Apesar do custo inicial mais alto, a IMRT pode reduzir custos indiretos associados a
hospitalizagbes, manejo de toxicidades e progressao da doenga.

= Técnica recomendada em diretrizes internacionais de Associacdes/Sociedades
médicas.

Discordantes
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* N&o foram apresentados argumentos discordantes.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacdo:

1. “Aincorporagdo da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) no rol da Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS) para o tratamento de tumores do canal anal é fortemente
respaldada pela literatura médica contempordnea e pelas principais diretrizes internacionais.
(...) No entanto, a IMRT representa um avanco significativo, permitindo a entrega de doses
mais precisas ao volume alvo, com maior preserva¢do dos tecidos sadios adjacentes, como
pele, intestino delgado, bexiga e drgdos genitais externos. Diversos estudos observacionais
e retrospectivos, bem como andlises de grandes bases de dados, demonstram que a IMRT
estd associada a menor toxicidade aguda e tardia, menor necessidade de interrupgées do
tratamento e, em alguns cendrios, melhor sobrevida global em comparag¢éo com a 3D-CRT.
Por exemplo, dados do National Cancer Data Base mostram que a IMRT reduz o tempo total
de tratamento e estd associada a melhora estatisticamente significativa da sobrevida
global em cinco anos em relagdo a 3D-CRT.[1] Outros estudos corroboram a redug¢éo de
toxicidades dermatoldgicas, gastrointestinais e hematoldgicas de grau elevado, além de
menor incidéncia de colostomia relacionada a progressdo tumoral.[2][3][4] A IMRT também
permite maior adesdo ao regime quimioterdpico, com menos interrup¢oes e maior
probabilidade de completar os ciclos planejados, o que pode impactar positivamente nos
desfechos oncoldgicos.[2][3] Além disso, a literatura destaca que a IMRT proporciona
controle locorregional e sobrevida global equivalentes ou superiores a 3D-CRT, com menor
morbidade aguda e tardia.[5][3][4] As principais diretrizes internacionais, como as do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomendam a IMRT como técnica
preferencial para o tratamento do carcinoma de canal anal, ressaltando a necessidade de
expertise na sua execug¢do para evitar falhas marginais.[6] O estudo RTOG 0529, citado nas
diretrizes, demonstrou redugdo significativa de eventos adversos de grau 2 ou superior,
sem prejuizo do controle tumoral, e taxas de resposta clinica completa superiores a 90%.[6]
(...)” — Profissional de saude

2. “A radioterapia com modulagcdo da intensidade do feixe (IMRT) representa um avango
significativo no tratamento do cdncer de canal anal, ao permitir a administragdo precisa da
dose de radia¢do ao volume-alvo tumoral, com superior preservagdo dos tecidos sadios
adjacentes, como intestino delgado, bexiga, pele perineal e genitdlia externa. Essa precisdo
na distribuico da dose possibilita a redugéo substancial da exposi¢cGo desnecessdria aos
orgdos de risco, minimizando a ocorréncia de efeitos adversos, tanto agudos quanto
tardios, frequentemente observados com técnicas radioterdpicas convencionais. Estudos
clinicos prospectivos, como o RTOG 0529, demonstram de forma robusta que a técnica de
IMRT estd associada a redugdo significativa das toxicidades de grau 22 nos sistemas
gastrointestinal (de 36% para 21%), geniturindrio (de 12% para 5%) e tegumentar (de 61%
para 38%), sem prejuizo do controle loco-regional da doen¢a. A menor incidéncia de efeitos
colaterais contribui diretamente para a redu¢do das interrup¢bes de tratamento, menor
necessidade de hospitalizagées ou interven¢des clinicas adicionais e maior adesfo a
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quimiorradioterapia concomitante, fatores que impactam positivamente os desfechos
oncoldgicos e a qualidade de vida dos pacientes. A adog¢do da IMRT no tratamento do cdncer
de canal anal é recomendada por diretrizes clinicas internacionais de referéncia, incluindo
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a European Society for Medical
Oncology (ESMO) e a American Society for Radiation Oncology (ASTRO). Essas instituicGes
reconhecem a IMRT como o padrdo preferencial de tratamento em centros com
infraestrutura disponivel, dado seu perfil superior de seguranca e tolerabilidade {...)-
Instituicdo académica

“Assim como a ANS, concordamos com a incorporagdo da tecnologia ao Rol Atualmente, a
radioterapia disponivel para o tratamento de pacientes com cdncer do canal anal no contexto
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) é a radioterapia conformada (...) Em
contraste, a radioterapia de radia¢cGo modulada por intensidade (IMRT) ajusta a intensidade
do feixe com base na disposigcdo do alvo e dos drgdos circundantes. A intensidade dos feixes
que passam pelos érgdos sauddveis em risco é reduzida, enquanto a intensidade dos feixes
direcionados ao volume do alvo é aumentada, permitindo uma maior precisdo na protegdo
dos tecidos sauddveis ao redor do tumor. A IMRT jd estd disponivel no contexto da ANS para
tumores da cabega e pesco¢o, mediastino, pulméo, eséfago e prdstata. Avaliando as
evidéncias disponiveis, observamos que sdo baseadas em dois estudos de fase 2, sem
comparador, o que traz incertezas aos desfechos de eficacia e seguranca. A IMRT
teoricamente leva a redu¢do na taxa de toxicidade gastrointestinal aguda grau 23 e cutdnea
grau =3 em pacientes tratados para cdncer de canal anal quando comparada a radioterapia
conformacional. Estudos para tecnologias ndo farmacoldgicas possuem fragilidade
intrinseca quanto a qualidade da evidéncia e é relevante considerar que a IMRT para o
tratamento de tumores de canal anal poderia ser uma opgdo clinica a fim de preservar os
pacientes dos efeitos de toxicidade nas regides sensiveis circundantes. (...)” — Operadora

“Levando em conta os beneficios em termos de redugéo de toxicidade, melhor toleréncia
ao tratamento e aumento das chances de cura, a inclusdo da IMRT com a cobertura
obrigatdria pelos planos de saude para o cdncer de canal anal é uma medida fundamental,
jd que garante que os pacientes tenham acesso ao que hd de mais moderno e eficaz no
combate a essa doenga, resultando em maior qualidade de vida aos pacientes que estdo
fisicamente e emocionalmente debilitados.” - Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“O Oncoguia trabalha na defesa dos pacientes com cdncer e apoia ano a ano milhares de
pessoas a passar por essa etapa de uma forma mais leve. Para melhor atuar na defesa dos
direitos dos pacientes com cdncer, buscamos participar dos espagos de participagdo social,
respaldados através do nosso comité cientifico, formado por médicos oncologistas
renomados em suas dreas. Assim, nossa contribuigdo vem endossar a solicitagéo de
incorporagdo submetida pela Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT). O céncer de canal
anal possui impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes devido tanto as
caracteristicas da doen¢a quanto aos efeitos adversos associados ao tratamento. O protocolo
de tratamento padréo inclui, na maioria dos casos, a combina¢do de radioterapia com
quimioterapia. Entretanto, a anatomia da regido pélvica, que concentra diversos orgGos
sensiveis (como reto, bexiga, orgdos genitais e pele), faz com que a toxicidade do tratamento
radioterdpico convencional seja particularmente relevante, podendo gerar complicacbes
severas, tanto agudas quanto de longo prazo. (...) A IMRT permite a entrega mais precisa da
radiagdo, concentrando a dose no tumor e poupando ao mdximo os tecidos sadios ao redor.
Na prdtica, isso se traduz em uma redugdo expressiva da toxicidade, tanto gastrointestinal
quanto geniturindria e dermatoldgica, além de menor risco de complicagoes tardias. Como
consequéncia, pacientes que realizam o tratamento com a tecnologia IMRT tém sua
qualidade de vida significativamente preservada, com menor necessidade de internagoes
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e realiza¢do de procedimentos para manejo de toxicidade. Adicionalmente, apresentam
maior aderéncia ao tratamento e melhores desfechos clinicos. O aumento da seqguranca do
tratamento tem consequéncias positivas também para o sistema de satude como um todo,
uma vez que resulta na redugdo de internagcbes hospitalares, tratamentos medicamentosos
adicionais, intervengdes cirurgicas e outros procedimentos de manejo de toxicidade. (...) A
IMRT ja é reconhecida internacionalmente, sendo considerada a técnica padrdo pelo
National Institute of Health and Care Excellence (NICE), do National Health Service (NHS),
e a Royal Australian College of General Practitioners. Nesse sentido, jd é consenso a
superioridade da técnica quando comparada a radioterapia convencional. Diante disso,
endossamos a incorporacdo da radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para
tratamento de pacientes adultos com tumores do canal anal; Por fim, destacamos que a
técnica jad foi avaliada pela ANS para tumores da regido da cabeg¢a e pescogco; pulmdo,
mediastino e es6fago e para prostata. Em todos os casos, a técnica foi incorporada
considerando os beneficios evidentes na redugdo de toxicidade do tratamento inerentes a
utilizagdo da técnica. Nesse sentido, consideramos ser pertinente que a ANS avalie a
possibilidade de um modelo de incorporagdo mais amplo para a tecnologia, recomendando
sua indicag¢éo sempre que houver respaldo técnico e cientifico, independentemente do sitio
tumoral. A redugdo de danos aos tecidos sadios ndo é uma vantagem exclusiva desta
indicacGo, mas uma caracteristica técnica inerente a tecnologia IMRT.”
Grupo/associa¢do/organizacdo de pacientes

“A incorporagcdo da tecnologia de Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) no
tratamento do cdncer de canal anal é amplamente respaldada pela literatura cientifica
devido a seus beneficios clinicos e técnicos. A IMRT permite uma melhor conformidade da
dose ao volume-alvo, com significativa redugdo da dose nos érgdos adjacentes de risco, como
intestino delgado, bexiga e genitdlia externa, minimizando a toxicidade sem comprometer o
controle tumoral (KACHNIC et al., 2010; DEFRANCESCHI et al., 2018). Estudos multicéntricos
de fase I, como o RTOG 0529, demonstraram que a IMRT reduz de forma expressiva a
incidéncia de toxicidades agudas grau 3 ou superiores, especialmente em relacdo aos
efeitos dermatoldgicos e gastrointestinais, em comparacdo com a radioterapia
tridimensional convencional (3D-CRT) (KACHNIC et al., 2010). Além disso, a utilizagdo de
IMRT estd associada a menores taxas de interrupg¢ées do tratamento, fator importante para
o controle locorregional da doenca, ja que atrasos no tempo global de tratamento estdo
relacionados a pior desfecho oncolégico (KACHNIC et al., 2010; DEFRANCESCHI et al., 2018).
A literatura também evidencia que a IMRT mantém taxas de controle locorregional,
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global equivalentes ou superiores as obtidas com
a 3D-CRT, mas com perfil de toxicidade mais favordvel (MENG et al., 2021). Adicionalmente,
a técnica de IMRT com boost simultdneo integrado (SIB-IMRT) permite a redu¢do do tempo
total de tratamento, com ganho logistico e clinico (DEFRANCESCHI et al., 2018)(...).” —
Prestador

“(...) O estudo prospectivo de fase Il RTOG 0529 demonstrou que a IMRT associada a
quimioterapia reduziu significativamente eventos grau 23 gastrointestinais (21 % vs 36 %;
p = 0,0082) e cutdneos (23 % vs 49 %; p < 0,0001) em comparagdo ao 3D-CRT (KACHNIC et
al., 2013). Levantamentos dosimétricos confirmam menor dose em intestino delgado, bexiga,
genitais externos, cabecas femorais e medula dssea com IMRT, resultando em menos
diarreia, proctite e mielossupressdo (KACHNIC et al., 2013). {...) No mesmo RTOG 0529, a
mediana de duragdo do tratamento foi menor com IMRT (43 dias vs 49 dias; p < 0,0001) e
o tempo acumulado de interrupg¢do causado por toxicidade foi significativamente reduzido
(0 dias vs 3 dias; p = 0,0047) (KACHNIC et al., 2013). (...) Estudos de coortes com sequimento
médio de cinco anos apontam redug¢do de complicagcbes tardias grau 23 e menor
necessidade de colostomia, preservando fungdo anal e melhorando qualidade de vida em
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pacientes tratados com IMRT (SAUTER et al., 2022). Séries institucionais relatam também
melhor fungdo intestinal e sexual atribuida a menor dose em drgdos sensiveis (FRANZEL et
al., 2022). (...) No RTOG 0529, as taxas de controle locorregional e sobrevida em cinco anos
foram similares as observadas com 3D-CRT (FENG et al., 2025). Um estudo retrospectivo do
National Cancer Data Base, com mais de 6.800 pacientes, mostrou sobrevida global em
cinco anos de 81 % com IMRT vs 79 % com RT3D (p = 0,0036) e associagdo entre IMRT e
menor risco de morte em andlise multivariada (p = 0,039) (ELSON et al., 2018) (...).” —
Profissional da saude.

8. “A incorpora¢do da tecnologia de Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) no
tratamento do cdncer de canal anal é amplamente respaldada pela literatura cientifica
devido a seus beneficios clinicos e técnicos. A IMRT permite uma melhor conformidade da
dose ao volume-alvo, com significativa redu¢éo da dose nos érgdos adjacentes de risco,
como intestino delgado, bexiga e genitdlia externa, minimizando a toxicidade sem
comprometer o controle tumoral (KACHNIC et al., 2010; DEFRANCESCHI et al., 2018).
Estudos multicéntricos de fase Il, como o RTOG 0529, demonstraram que a IMRT reduz de
forma expressiva a incidéncia de toxicidades agudas grau 3 ou superiores, especialmente
em relagdo aos efeitos dermatoldgicos e gastrointestinais, em comparagéo com a
radioterapia tridimensional convencional (3D-CRT) (KACHNIC et al., 2010). Além disso, a
utilizagdo de IMRT estd associada a menores taxas de interrupgées do tratamento, fator
importante para o controle locorregional da doencga, jd que atrasos no tempo global de
tratamento estdo relacionados a pior desfecho oncolégico (KACHNIC et al., 2010;
DEFRANCESCHI et al., 2018). A literatura também evidencia que a IMRT mantém taxas de
controle locorregional, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global equivalentes ou
superiores as obtidas com a 3D-CRT, mas com perfil de toxicidade mais favordavel (MENG
etal., 2021). Adicionalmente, a técnica de IMRT com boost simultdneo integrado (SIB-IMRT)
permite a redug¢Go do tempo total de tratamento, com ganho logistico e clinico
(DEFRANCESCHI et al., 2018) (...).” — Sociedade Médica

Contra a incorporacao:

Nao se aplica.

Analise:

O Relatdrio de Analise Critica (RAC) apresenta evidéncias clinicas oriundas de dois ensaios clinicos de
fase Il e brago unico (RTOG 0529 e Murofushi, 2023) avaliando a radioterapia com modulacio da
intensidade do feixe de radiagdo (IMRT) associada a 5-fluorouracila e mitomicina-C para o tratamento
de carcinoma do canal anal.

Ha incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) sobre os efeitos da IMRT associada a 5-fluorouracila

e mitomicina-C:

® A sobrevida global em 8 anos foi de 68% (IC 95% 53 - 79) no estudo RTOG 0529 e de 93,5%
(1C 95%: 76,6 — 98,3) em 33 meses de seguimento, no estudo Murofushi, 2023.

e Taxa de resposta completa de 87% (IC 95% 70% a 96%) no estudo Murofushi, 2023.
e Aincidéncia de eventos adversos graves foi de 83% (IC 95% 70% a 92%) no estudo RTOG
0529.
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e A incidéncia geral de eventos adversos, avaliado pela proporcdao de pelo menos 1 evento

adverso qualquer, ndo foi relatada.
e Os desfechos de sobrevida livre de progressao e qualidade de vida ndo foram avaliados.

Sobre a ANS avaliar a ampliagdo da incorporagdao da IMRT para outras indicagdes oncoldgicas, é
importante frisar que a inclusdo no Rol de Procedimentos segue critérios normativos e técnicos
preestabelecidos, incluindo principios de eficacia, seguranca e custo-efetividade.

Todas as referéncias foram avaliadas, e ndo foram identificadas novas evidéncias, no ambito da
consulta publica, que se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de
alterar os resultados apresentados no RAC.

4.2. Avaliagdo economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da incorporacao:

1. “Embora a IMRT envolva custos iniciais mais elevados em comparagdo a 3D-CRT, estudos de
custo-efetividade indicam que a redugdo de internacées e eventos adversos graves pode
compensar esse investimento, resultando em menor custo global relacionado a complicagoes
e melhor qualidade de vida para os pacientes.[6] Portanto, a evidéncia cientifica atual sustenta
que a IMRT deve ser incorporada como padrdo no tratamento radioterdpico dos tumores do canal
anal, promovendo melhores resultados clinicos, menor toxicidade e potencial redu¢éo de custos
indiretos, em consondncia com as melhores prdticas internacionais.[1][5][2][3][4][6] {(...)”
Profissional de saude

2. “Do ponto de vista econémico, andlises internacionais indicam que a IMRT é uma tecnologia
custo-efetiva em comparagdo a radioterapia convencional, especialmente quando considerada a
redugdo de eventos adversos graves. Um estudo de avaliagdo econémica conduzido nos Estados
Unidos (Smith et al., J Oncol Pract, 2016) demonstrou que a IMRT, ao reduzir a taxa de
complicagbes e internacoes associadas ao tratamento, apresentou uma razéo de custo-
efetividade incremental (ICER) inferior a USS 50.000 por QALY (ano de vida ajustado por
qualidade), valor considerado aceitdvel em pardmetros internacionais. Esse achado sugere que,
mesmo com um custo inicial marginalmente superior, a IMRT reduz custos indiretos e promove
maior eficiéncia no uso de recursos em saude (...)” — Instituicdo académica

3. “Emrelagdo a andlise econémica, o impacto or¢camentdrio incremental estimado da tecnologia
é de RS 3,9 milhées por ano, em média, para o atendimento a uma populagéo de 454 pessoas
ao ano. Concordamos com a recomendagdo preliminar da ANS pela incorpora¢éo da tecnologia
ao ROL de procedimentos, porém entendemos que os prestadores devam rever os precos dos
pacotes cobrados, ja que a maior difusdo do IMRT no mercado poderia ser considerada para
embasar o prego e tornd-lo mais acessivel.” - Operadora

Contra a incorporacao:

N3o se aplica.

Analise:
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O Relatdrio de Andlise Critica (RAC) avaliou o estudo de custo-minimizag¢do, o qual estimou um custo
incremental de R$11.597,42 com o uso de IMRT em comparacdo com RCT-3D, considerando a
perspectiva da saude suplementar. Embora a avaliagdo econ6mica apresentada identifique a IMRT
como uma alternativa terapéutica a RCT-3D, os PARECERISTAS apontam que a anadlise apresenta
limitagdes metodoldgicas relevantes, as quais podem comprometer a robustez dos resultados
obtidos e limitar a aplicabilidade das conclusGes no contexto da tomada de decisdo em saude.

A reanalise efetuada no RAC pelos PARECERISTAS estimou que o impacto orcamentdrio incremental,
considerando a introducdo do IMRT na perspectiva da saude suplementar, foi de RS 19.326.197,58
em comparag¢do com o cenario atual, correspondente a uma média anual de RS 3.865.239,52. Essa
estimativa considerou uma taxa de difusao progressiva do IMRT, iniciando em 61% no primeiro ano
e alcangando 81% no quinto ano, além de uma média de 467 participantes elegiveis ao longo do
periodo de cinco anos.

4.3.0utros assuntos

N3o ha.

Analise:

N3ao se aplica.

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

| N3o ha.

O relatério de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribuicdes estarao disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participagdo Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas. Nesta pagina, devera ser localizada a CP de
interesse para acesso a documentagao.



https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas
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Relatério Final da COSAUDE — Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT)
para o tratamento tumores do canal anal (UAT 161)

No dia 29 de julho de 2025, na 422 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol e
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 157, em relagao a proposta de
atualizacdo do Rol para Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para o
tratamento tumores do canal anal.

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 manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicao da Sociedade Brasileira
de Radioterapia (SBRT) e mantém a posicdo favordvel a incorporacdo da
tecnologia UAT 161;

e A Unimed do Brasil confirma a recomendac¢ao favoravel para a incorporacgao da
radioterapia IMRT para tumores do canal anal no rol da ANS, apoiando a decisao
da propria ANS;

e A Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta — Fenaseg/Fenasalde e Unido Nacional das
InstituicOes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) acompanham a Unimed do Brasil;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - FAVORAVEL - Diante do beneficio
comprovado da IMRT em reduzir danos a érgaos adjacentes com maior
seguranca, associado ao baixo custo incremental na Analise de Custo-
Minimizagcdo e ao impacto orcamentario limitado, possivelmente inferior aos
custos decorrentes de complicacbes da radioterapia conformacional,
recomenda-se a incorporacao da tecnologia;

e Associac¢do Brasileira de Planos de Saude / Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo - ABRAMGE/Sinamge: pds reunido técnica e participagdo



http://www.gov.br/ans
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social ampliada, manifestamos nossa posicao favordvel a incorporacao IMRT
para canal anal;

Conselho Federal de Medicina — CFM é a favor da incorporagao da IMRT para
tumor de canal anal. A incorporacdo da UAT 161, que propde o uso da
Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para tumores do canal anal, é
fundamentada em evidéncias que comprovam reducdo significativa da
toxicidade gastrointestinal e geniturinaria, mantendo a eficidcia oncoldgica. A
menor taxa de efeitos adversos permite melhor adesdo ao tratamento, menor
necessidade de internacdes e intervencgdes adicionais, resultando em desfechos
clinicos superiores e redugdao de custos assistenciais a médio e longo prazo. A
adocdo da IMRT é uma medida tecnicamente eficaz, centrada no paciente e
economicamente racional;

Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN),
Conselho Federal de Farmacia (CFF), Ministério do Trabalho e Emprego (MTE)
mantém a posicdo favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 161;

Biored Brasil é favoravel a incorporacao da IMRT, endossando o parecer da
AMB, CNI, SBRT e CNS;

Associagado Brasileira da Industria de Tecnologia para Saude (ABIMED)
manifesta recomendacao favoravel a incorporacao de IMRT para tratamento de
tumores de canal anal, a luz dos debates ocorridos na 402 reunido da Cosaude e
das contribuic¢des trazidas a CP;

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) possui parecer
favordvel a incorporacdo da UAT n2 161, corroborando a posicdo da Sociedade
Brasileira de Radioterapia, bem como o resultado da consulta publica;

O Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) reitera sua posi¢do
contrdria a incorporacdo da Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) para
tumores do canal anal no ambito da salude suplementar. Apesar do apoio
manifestado na Consulta Publica por operadoras, prestadores e entidades da
sociedade civil, ndo foram apresentadas novas evidéncias clinicas capazes de
modificar a avaliagdo previamente realizada. As incertezas permanecem
relevantes, uma vez que os estudos clinicos disponiveis sdo de fase Il, com
desenho de braco Unico e certeza muito baixa da evidéncia, o que limita a
confiabilidade dos achados sobre eficacia e seguranca da tecnologia. A andlise
econdmica também permanece fragilizada. Ainda que especialistas tenham
apontado, em reunido, que os valores praticados no mercado seriam inferiores
aos utilizados no estudo, tal informacdo nao foi documentada de forma
estruturada. Assim, o impacto orcamentario incremental estimado, da ordem
de RS 19 milhdes em cinco anos, representa um custo significativo, sem
demonstracao robusta de beneficio clinico adicional que o justifique. O CONASS
reforca que decisdes de incorporacao no Rol da ANS devem observar rigor
técnico, evidéncia cientifica confidvel e critérios de sustentabilidade;
INTERFARMA - Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa se posiciona
favoravel a incorporacdo acompanhando ABIMED, CNI, AMB e outras
associacoes.
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UAT 161

RADIOTERAPIA DE INTENSIDADE MODULADA PARA O TRATAMENTO
DE TUMORES DO CANAL ANAL

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
CONSULTA PUBLICA N2 157/2025

e 422 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
29/7/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2025.1.000256

" Proponente: SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA.

= N2 UAT: 161

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Radioterapia com modulacao da intensidade do feixe de radiacao para o tratamento de

pacientes adultos com tumores malignos do canal anal.

= Reuniao Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 402 RT realizada em 28/5/2025.
= Recomendagao preliminar: Favoravel conforme Nota Técnica n? 20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-

DIPRO/DIPRO, constante do processo 33910.023779/2025-94.
2 « ANS?:‘ (e Suplomentar



_ ETAPA DE PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Reuniao Técnica n? 40: Realizada em 28/05/5025.

Link: https://www.youtube.com/watch?v=uxUVNfgRI2Q

Consulta Publica n? 157/2025: Recebimento de contribuicdoes da sociedade
entre 12/6/2025 a 3/7/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico
elaborado pela ANS (Relatdrio de Analise Critica - RAC), o relatorio preliminar da
COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157

Agéncia Nacional de
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CONSULTA PUBLICA N2 157/2025
(periodo de 12/06 a 03/07/2025)




VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

Opini&o _Qtd. | %

Concordo com a Incorporacao 210 99,53
Discordo da incorporacao 1 0,47
Concordo/discordo parcialmente da incorporagao 0 0
Total Geral 211 100

=  Apds analise dos aportes, uma contribui¢do classificada como “discordo da incorpora¢do” foi reclassificada como “concordo com

a incorporacdo”. Alem disso, uma das contribuicoes classificada como “concordo com a incorporag¢éo” foi reclassificada como
“ndo se aplica” pois era teste.

J Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, apds a analise dos aportes:

Opini3o m %
Concordo com a incorpora¢ao 210 99,53
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao

Discordo da incorporacao 0 0
Nao se aplica 1 0,47

o
o
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte

Profissional de saude 107 50,71
Interessados no tema 27 12,80
22 10,43

5,21

X

Operadora
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9 4,27
Empresa/industria 7 3,32
Paciente 7 3,32
Empresa detentora do registro/fabricante da 4 1,90
tecnologia avaliada

[N
[N

4 1,90
3 1,4
2 0,95
2 0,95
2 095
1 0,47
1 047
1 0,47
1 047
211 100
‘ S AN s o



_ Resumo dos temas abordados

] Concordantes:

» Técnica eficaz na reducao dos efeitos colaterais agudos e tardios, diminuindo interrupcoes
no tratamento e preservando tecidos saudaveis.

» Pacientes apresentam menos complicacoes e maior tolerabilidade ao tratamento,
permitindo melhor adesao, suscitando impactos positivos na qualidade de vida.

» A IMRT permite doses mais altas e precisas, melhorando o controle local, limitando a
exposicao em orgaos adjacentes.

» Apesar do custo inicial mais alto, a IMRT pode reduzir custos indiretos associados a
hospitalizacdes, manejo de toxicidades e progressao da doenca.

» Técnica recomendada em diretrizes internacionais de Associacoes/Sociedades médicas.

= AN Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

“Assim como a ANS, concordamos com a incorporacéo da tecnologia ao Rol Atualmente, a radioterapia disponivel para
o tratamento de pacientes com cdncer do canal anal no contexto da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) é a
radioterapia conformada (...) Em contraste, a radioterapia de radiacdo modulada por intensidade (IMRT) ajusta a
intensidade do feixe com base na disposicéo do alvo e dos orgdos circundantes. A intensidade dos feixes que passam
pelos orgdos saudaveis em risco é reduzida, enquanto a intensidade dos feixes direcionados ao volume do alvo é
aumentada, permitindo uma maior precisdo na prote¢do dos tecidos saudaveis ao redor do tumor. A IMRT ja esta
disponivel no contexto da ANS para tumores da cabeca e pescoco, mediastino, pulméo, esofago e prostata. Avaliando
as evidéncias disponiveis, observamos que sdo baseadas em dois estudos de fase 2, sem comparador, o que traz
incertezas aos desfechos de eficacia e seguranga. A IMRT teoricamente leva a redugdo na taxa de toxicidade
gastrointestinal aguda grau >3 e cutdnea grau >3 em pacientes tratados para cancer de canal anal quando comparada
a radioterapia conformacional. Estudos para tecnologias ndo farmacologicas possuem fragilidade intrinseca quanto
a qualidade da evidéncia e é relevante considerar que a IMRT para o tratamento de tumores de canal anal poderia
ser uma opcgdo clinica a fim de preservar os pacientes dos efeitos de toxicidade nas regioes sensiveis circundantes.
(...)” — Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

“Levando em conta os beneficios em termos de redugdo de toxicidade, melhor tolerdncia ao tratamento e aumento
das chances de cura, a inclusdo da IMRT com a cobertura obrigatoria pelos planos de saude para o cdncer de canal
anal é uma medida fundamental, ja que garante que os pacientes tenham acesso ao que ha de mais moderno e
eficaz no combate a essa doenca, resultando em maior qualidade de vida aos pacientes que estdo fisicamente e
emocionalmente debilitados.” - Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Por fim, destacamos que a técnica ja foi avaliada pela ANS para tumores da regido da cabe¢a e pescog¢o; pulmdo,
mediastino e eséfago e para prostata. Em todos os casos, a técnica foi incorporada considerando os beneficios
evidentes na redugdo de toxicidade do tratamento inerentes a utilizacéo da técnica. Nesse sentido, consideramos ser
pertinente que a ANS avalie a possibilidade de um modelo de incorporacdo mais amplo para a tecnologia,
recomendando sua indicagdio sempre que houver respaldo técnico e cientifico, independentemente do sitio tumoral.
A reducéo de danos aos tecidos sadios nGo € uma vantagem exclusiva desta indicacdo, mas uma caracteristica técnica
inerente a tecnologia IMRT.” - Grupo/associacao/organizacao de pacientes

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

» O Relatdrio de Andlise Critica (RAC) apresenta evidéncias clinicas oriundas de dois ensaios clinicos de fase Il e
braco unico (RTOG 0529 e Murofushi, 2023) avaliando a radioterapia com modulacao da intensidade do feixe de
radiacao (IMRT) associada a 5-fluorouracila e mitomicina-C para o tratamento de carcinoma do canal anal. H3
incertezas (evidéncia de certeza muito baixa) sobre os efeitos da IMRT associada a 5-fluorouracila e mitomicina-C:

= A sobrevida global em 8 anos foi de 68% (IC 95% 53 - 79) no estudo RTOG 0529 e de 93,5% (IC 95%: 76,6 —
98,3) em 33 meses de seguimento, no estudo Murofushi, 2023.

" Taxa de resposta completa de 87% (IC 95% 70% a 96%) no estudo Murofushi, 2023.

"= Aincidéncia de eventos adversos graves foi de 83% (IC 95% 70% a 92%) no estudo RTOG 0529.

" Aincidéncia geral de eventos adversos, avaliado pela proporcao de pelo menos 1 evento adverso qualquer,
nao foi relatada.

= (Os desfechos de sobrevida livre de progressao e qualidade de vida nao foram avaliados.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

» Sobre a ANS avaliar a ampliacdo da incorporacao da IMRT para outras indicacdes oncoldgicas, é importante frisar
qgue a inclusao no Rol de Procedimentos segue critérios normativos e técnicos preestabelecidos, incluindo

principios de eficacia, seguranca e custo-efetividade.
» Todas as referéncias foram avaliadas, e ndao foram identificadas novas evidéncias, no ambito da consulta publica,

gue se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de alterar os resultados

apresentados no RAC.

-~
Agéncia Nacional de
11 T\ AN Satide Suplementar



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

+* A favor da Incorporacao:

*“Embora a IMRT envolva custos iniciais mais elevados em comparacdo a 3D-CRT, estudos de custo-efetividade
indicam que a reducgdo de internagoes e eventos adversos graves pode compensar esse investimento, resultando em
menor custo global relacionado a complicacoes e melhor qualidade de vida para os pacientes.[6] Portanto, a
evidéncia cientifica atual sustenta que a IMRT deve ser incorporada como padréo no tratamento radioterapico dos
tumores do canal anal, promovendo melhores resultados clinicos, menor toxicidade e potencial reducdo de custos
indiretos, em consondncia com as melhores prdticas internacionais.[1][5][2][3][4][6] (...)” — Profissional de saude

*“Do ponto de vista econdmico, analises internacionais indicam que a IMRT é uma tecnologia custo-efetiva em
comparacgdo a radioterapia convencional, especialmente quando considerada a reducdo de eventos adversos graves.
Um estudo de avaliagdo econémica conduzido nos Estados Unidos (Smith et al., J Oncol Pract, 2016) demonstrou que
a IMRT, ao reduzir a taxa de complicacoes e internagoes associadas ao tratamento, apresentou uma razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) inferior a USS 50.000 por QALY (ano de vida ajustado por qualidade), valor
considerado aceitavel em parametros internacionais. Esse achado sugere que, mesmo com um custo inicial
marginalmente superior, a IMRT reduz custos indiretos e promove maior eficiéncia no uso de recursos em saude {(...)” —
Instituicao académica

= AN Agéncia Nacional de
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I )
S e ANALISE DA ANS

Avaliacao economica e Impacto orcamentario

*» Da analise das contribuicdes, cabe destacar:

O Relatorio de Analise Critica (RAC) avaliou o estudo de custo-minimizacao, o qual estimou um custo incremental
de R$S11.597,42 com o uso de IMRT em comparacdo com RCT-3D, considerando a perspectiva da saude
suplementar. Embora a avaliacao econdmica apresentada identifique a IMRT como uma alternativa terapéutica a
RCT-3D, os PARECERISTAS apontam que a analise apresenta limitacdes metodoldgicas relevantes, as quais
podem comprometer a robustez dos resultados obtidos e limitar a aplicabilidade das conclusées no contexto da
tomada de decisdao em saude.

A reanalise efetuada no RAC pelos PARECERISTAS estimou que o impacto orcamentario incremental,
considerando a introducdo do IMRT na perspectiva da saude suplementar, foi de RS 19.326.197,58 em
comparacdo com o cendrio atual, correspondente a uma média anual de RS 3.865.239,52. Essa estimativa
considerou uma taxa de difusao progressiva do IMRT, iniciando em 61% no primeiro ano e alcancando 81% no

guinto ano, além de uma meédia de 467 participantes elegiveis ao longo do periodo de cinco anos.

= AN Agéncia Nacional de
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de Ot Isyd O

contribui¢bes, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado R

a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pdgina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentac3o.

Consultas Publicas encerradas:

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

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas

= AN Agéncia Nacional de
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