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AN Agéncia Nacional de
Ol Satide Suplementar

PROCESSO N2: 33910.009408/2024-19
NOTA TECNICA N2 26/2024/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:

I- as recomendac0es finais para as Propostas de Atualizagdo do Rol — PAR elegiveis vinculadas as
Unidades de Andlise Técnica - UAT n2 123 e n2 124, para fins de deliberacdo quanto a atualizacdo do
Rol;

- o relatédrio de consolidacdo da participacdo social ampliada (Consulta Publica n2 127/2024 e
Audiéncia Publica n? 41/2024);

Il - os relatérios finais da Comissdo de Atualiza¢cdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, elaborados em sua 292 Reunido Técnica — RT; e

IV - 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

disposicBes da Lei n2 9.656/1998 (alterada pela Lei n? 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 n@
123 (SEI n2 29016426) e n2 124 (SEI n? 29016454) 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:

I - as recomendacdes finais das propostas de atualizagdo do Rol submetidas & discussdo na COSAUDE;

Il - relatdrio de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

Il - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizara a lista de coberturas assistenciais obrigatdrias e, se
for o caso, de diretrizes de utilizacdo, que comp&em o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

Art. 30. O relatério final da COSAUDE seré apresentado a DICOL por ocasido da deliberagdo da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, apds uma analise de elegibilidade
positiva, foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatério de Andlise Critica — RAC) para as PAR elegiveis vinculadas
as UATs n2 123 (SEI n2 29016432) e n2 124 (SEI n2 29016472), seguidos pela discussao inicial das tecnologias na RT da
COSAUDE n2 27 realizada no dia 20/03/2024 (https://www.youtube.com/watch?v=tilHr_5d2TQ), com produgdo
dos relatdrios preliminares da comissdo, UAT n2 123 (SEI n2 29016517) e n2 124 (SEI n? 29016527), em observancia ao §
32 do art. 10-D, da Lei n2 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, as Recomendag¢des Técnicas Preliminares — RP para as UATs n? 123 e n? 124 foram
apresentadas a DICOL para apreciacdo e deliberacdo mediante Nota Técnica de Recomendagdo Preliminar - NTRP, NOTA
TECNICA N2 17/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI n2 29018599), conforme quadro n2 1.

QUADRO Ne 1: RECOMENDAGCOES PRELIMINARES PARA AS UATs N2 123 E N2 124, CONFORME NOTA TECNICA N2
17/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO
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RECOMENDAGAO

. o
PROTOCOLO PROPONENTE | UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO PRELIMINAR

Tratamento de segunda linha de pacientes com

Wyeth S .
leucemia mieloide crénica com cromossomo

Industria - . . o . .
2023.2.000173 Farmacéutica 123 | Bosutinibe Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou | Desfavoravel
Ltda fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a pelo
’ menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe
Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer
Astrazeneca . de mama inicial de alto risco HER22 negativo, com ,
2023.2.000175 124 | Olaparibe & Desfavoravel

do Brasil Ltda. mutacdo BRCA3, que foram previamente tratados com

quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante

T UAT - Unidade de Andlise Técnica
2HER?2 - Receptor do tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (Human Epidermal Growth Factor Receptor-type 2)
3BRCA - Gene de Cancer de Mama (Breast Cancer Gene)

3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 22 Reunido Extraordinaria, realizada em 01/04/2024, a
submissao das recomendacgdes preliminares para as UAT n2 123 e n? 124 ao mecanismo de participagao social ampliada,
Consulta Publica - CP (n2 127/2024) e Audiéncia Publica - AP (n2 41/2024), em cumprimento ao inciso Ill, do §11, do art.
10, da Lei n? 9.656/1998.

4. PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

4.1. Os mecanismos de participagdo 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
recomendacdes preliminares elaboradas para as propostas de atualizacdo do Rol elegiveis.

4.2 A Consulta Publica - CP relacionada as recomendagdes preliminares para as UATs n? 123 e n2 124, CP n¢®
127/2024, foi realizada no periodo de 04/04/2024 a 23/04/2024, conforme publicacdo no Diario Oficial da Unido (DOU)
n2 63, Secdo 1, pag. 80, de 02/04/2024 (SEI n2 29050614).

4.3. Toda documentagdo relacionada a CP n2 127/2024, inclusive a planilha (SEI n2 29351757) com as
contribuicdes  recebidas pela  Agéncia, estd disponivel em:  https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-
informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-127.

QUADRO N2 2: DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUIGOES DA CP N2 127/2024

INDICACAO | RECOMENDAGAO | N2 DE

DE USO PRELIMINAR CONTRIBUICOES CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS | DISCORDANCIAS

PARCIAIS

UAT' | TECNOLOGIA

CONCORDANCIAS/

Tratamento
de segunda
linha de
pacientes
com leucemia
mieloide
cronica com
Cromossomo
Philadelphia
positivo na
fase cronica,
fase
acelerada ou
fase blastica,
com
resisténcia ou
intolerancia a
pelo menos
uma terapia
prévia,
incluindo
imatinibe

123 | Bosutinibe Desfavoravel 314 303 (96,50%) 8(2,55%) 3(0,95%)

124 | Olaparibe Tratamento Desfavoravel 340 329 (96,70%) 8(2,35%) 3(0,88%)
adjuvante de
pacientes
adultos com
cancer de
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UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO
DE USO

RECOMENDACAO
PRELIMINAR

N2 DE

CONTRIBUICOES

DISCORDANCIAS
PARCIAIS

CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS

CONCORDANCIAS/

mama inicial
de alto risco
HER2?
negativo, com
mutagdo
BRCA3, que
foram
previamente
tratados com
quimioterapia
neoadjuvante
ou adjuvante

T UAT - Unidade de Andlise Técnica
2HER2 - Receptor do tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (Human Epidermal Growth Factor Receptor-type 2)
3BRCA - Gene de Cancer de Mama (Breast Cancer Gene)

4.4,

inciso

Conforme arcaboucgo legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP devem ocorrer nos casos previstos no

IV, do pardgrafo 11, do art.

10 da Lei

n?

9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia publica para

a recomendacdo preliminar desfavoravel vinculada as UAT n2 123 e 124, AP n2 41/2023, foi realizada em 16/04/2024,
conforme publica¢do no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 66, Se¢do 3, pag. 111, de 05/04/2024 (SEI n2 29071402).

4.5.

Toda documentacdo relacionada & AP n2 41/2024 estd disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-
br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencias-publicas-realizadas-1/audiencia-

publica-41. Adicionalmente, a gravacdo da AP n2 41/2024 estd disponivel para visualizacdo no canal institucional da ANS
no Youtube, em: https://www.youtube.com/watch?v=r7gXuH15KIO.

4.6.

4.7.

Ap6s andlise das contribuicdes da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagdo da Participacdao
Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatérios de consulta publica elaborados para as UATs em
pauta nesta NT, n2 123 (SEI n2 29697020) e n2 124 (SEI n2 29697024), e o relatério da AP n2 41 (SEI n? 29696966).

O Relatdério de Consolidagdo da Participacdo Social Ampliada observa o disposto no art. 92 da Lei n?

13.848, de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participacdo da sociedade no processo de atualizagdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude.

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a andlise das contribui¢bes da participacdo social ampliada, foi realizada, nos dias 21 e
22/05/2024, a 292 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar — COSAUDE, para apresentacdo dos relatérios de consulta publica vinculados as UATs em comento nesta
NTRF.

5.2. Concluidas as apresentagGes dos relatorios, 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 UAT n2 123 (SEI n2 29686658) e n2 124 (SEI n2 29686660), que integram esta NTRF.

5.3.

6.
6.1.

6.2.

O conteldo integral da 292 RT da COSAUDE estd disponivel em: https://www.youtube.com/watch?
v=bi8fk3t93z0 (dia 21/05/2024) e https://www.youtube.com/watch?v=YMycG9zZPvO0 (dia 22/05/2024).

RECOMENDAGAO FINAL

Por todo o exposto, consolidadas as contribuicGes 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 n2 3 apresenta as recomendacdes finais, devidamente motivadas, para as UATs n2 123 e n2 124.

Em relacdo ao quadro n? 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagdo preliminar, cabe esclarecer
gue houve mudanga na recomendacges técnicas relacionada a UAT 124,

QUADRO N2 3: RECOMENDAGOES FINAIS PARA AS UATs N2 123 E N2 124

UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO DE USO

RECOMENDAGAO
FINAL

MOTIVACAO

123

Bosutinibe

Tratamento de
segunda linha de
pacientes com
Leucemia Mieloide
Cronica com

Desfavoravel

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do
BOSUTINIBE é baseada em uma revisdo sistematica com MAIC e
dois ensaios clinicos de brago Unico, com certeza da evidéncia para
os desfechos variando de baixa a muito baixa. Para o desfecho de
sobrevida livre de progressdo na fase cronica, o resultado favoreceu
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UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGCAO DE USO :ENCSLMENDACAO MOTIVACAO
Cromossomo o tratamento com bosutinibe, com diferencas significativas em
philadelphia positivo relagdo ao dasatinibe e ao nilotinibe, apresentando um HR de 0,63
na fase cronica, fase (1C95%: 0,44-0,90) e HR de 0,54 (1C95%: 0,38-0,76),
acelerada ou fase respectivamente, contudo com a qualidade da evidéncia avaliada
blastica, com como muito baixa. Além disso, ndo houve diferengas significativas
resisténcia ou para os desfechos de sobrevida global e resposta citogenética maior
intolerancia a pelo na fase cronica — qualidade da evidéncia muito baixa. Também ndo
menos uma terapia foram encontradas evidéncias comparando tais inibidores de
prévia, incluindo tirosina quinase na fase acelerada e fase blastica. Nao foram
Imatinibe avaliados os desfechos de resposta molecular maior, resposta
citogenética completa, qualidade de vida relacionada a saude e
eventos adversos na fase cronica. Com as evidéncias atualmente
disponiveis, tendo em vista as limitagGes inerentes as comparagées
indiretas, ndo se pode afirmar que o bosutinibe apresenta
superioridade em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao Rol para
a mesma indicacdo. E relevante informar que a partir da inclusdo
do preco do medicamento genérico do comparador da tecnologia, a
premissa inicial de economia de recursos com a incorporagao do
medicamento em analise passou para a condi¢do de provavel
impacto financeiro positivo, tendo sido estimado aumento de
gastos para o setor da ordem de RS 8,1 milhdes ao ano em média.
No contexto do tratamento adjuvante de pacientes adultos com
cancer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacao
BRCA previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante, os resultados de 4 anos de acompanhamento do ensaio
clinico randomizado (Olympia — estudo em andamento com
encerramento previsto para 2029) sdo favoraveis ao olaparibe
Tratamento quando comparado com placebo, com resultados estatisticamente
adjuvante de significativos para todos os desfechos de sobrevida. Embora os
pacientes adultos resultados sejam imaturos e a avaliagdo da qualidade de vida ndo
com cancer de tenha demonstrado diferenga entre os dois grupos com certeza da
mama inicial de alto evidéncia classificada como moderada, o medicamento pode
risco HER2 negativo, resultar em ganho de sobrevida global, sobrevida livre de
124 | Olaparibe com mutacdo BRCA, | Favoravel progressao e sobrevida livre de doenca a distancia em uma
que foram populagdo BRCA mutada com prognostico, usualmente, mais
previamente reservado. A ocorréncia de eventos adversos gerais foi superior no
tratados com grupo olaparibe, mas com perfil esperado para a classe
quimioterapia medicamentosa. Comparada aos cuidados usuais, a tecnologia
neoadjuvante ou apresentou razio de custo-efetividade incremental (RCUI) de RS
adjuvante 331 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) e impacto
orcamentdario incremental médio anual de RS 46 milhdes,
considerando populagdo elegivel estimada em 185 pacientes por
ano e difusdao progressiva de 40% a 80% no horizonte temporal de
cinco anos.

TUAT - Unidade de Anélise Técnica
2HER2 - Receptor do tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (Human Epidermal Growth Factor Receptor-type 2)
3BRCA - Gene de Cancer de Mama (Breast Cancer Gene)

7. MINUTA DE RESOLUGAO NORMATIVA

7.1.

Em observancia ao inciso Il do art. 29 da RN n2 555/2022, a versdo final da minuta de resolugdo

normativa para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude encontra-se anexada ao presente processo (SEl

n2 29697480).

8. VACANCIA DA NORMA

8.1.

O processo de atualizacdo do Rol tem sido objeto de continuo aprimoramento, sempre com o objetivo de

se alcangar maior padronizagdo, transparéncia, previsibilidade e efetiva participagdo social. A cada ciclo de atualizagdo e
aprimoramento, o grau de complexidade técnica e administrativa do processo tornaram evidente a preméncia em se
estabelecer a normatizagdo do rito administrativo da atualizagao do Rol.
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8.2. Por conseguinte, visando encontrar uma solu¢do que pudesse diminuir o tempo de revisdo da
periodicidade de publicagdao do Rol sem que isso pudesse comprometer a qualidade técnica das andlises, a transparéncia
na tomada de decisdo e a ampla participacdo social no processo, em um cendrio de mdo de obra de qualificagdo
especifica e escassa, foi elaborada uma proposta de reorganizagdo do processo do Rol com redugdo do prazo de
publicacdo da atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde na periodicidade semestral. Tal proposta
resultou na publicacdo a RN n2 470, de 9 de julho de 2021.

8.3. Ato continuo, em decorréncia da edicdo da Medida Proviséria - MP n2 1.067, de 2 de setembro de 2021,
que alterou a Lei n? 9.656/1998, para dispor sobre o processo de atualizacdo das coberturas no dmbito da saude
suplementar, fez-se necessario revisitar o processo de atualizacdo do Rol até a conclusdo do processo legislativo.

8.4. Dessa forma, foi publicada a RN n2 474, de 25 de novembro de 2021, que dispde sobre a constituicdo e o
funcionamento da Comissdo de Atualizagio do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE e da
participacdo social na atualiza¢do do Rol, no ambito da Agéncia Nacional de Saude Suplementar.

8.5. Com a aprovagdo da MP n2 1.067, de 2021, na forma de Projeto de Lei de Conversdo, com emendas n2 29,
de 2021, que foi convertido na Lei n? 14.307, de 3 de marg¢o de 2022, foram iniciados estudos e discussdes direcionados
a atualizacdo do normativo que trata do rito de atualizagdo do Rol, por determinagao da citada lei, que alterou a Lei n2
9.656, de 1998.

8.6. Diante disso, como resultado dos estudos e debates realizados pela area técnica somados as contribuigcdes
da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, da Consulta Publica
n2 99, do corpo técnico de outras diretorias da ANS, do Ministério da Economia e as recomendac¢des da PROGE, foi
publicada, em 16/12/2022, a RN n2 555/2022, vigente desde 2/1/2023.

8.7. Importante salientar que, na ocasido da revisdo da RN n2 439/2018, a qual culminou com a publicacio da
RN n2 470/2021, pontuou-se a complexidade do processo de atualizacdo do Rol que inclui etapas técnicas especializadas,
atividades administrativas e operacionais evidenciando a multiplicidade de aspectos que precisam ser contemplados a
fim de se reduzir os prazos do rito processual de atualizacdo do Rol. Nesse sentido, considerando as etapas de
elegibilidade, analise técnica, discussdao nas reunides técnicas do Rol, consulta publica, inclusdo nos anexos da norma,
apreciacdo e aprovacdo da DICOL, decidiu-se que seria necessario um prazo de até 18 (dezoito) meses para a sua
conclusdo.

8.8. No entanto, a MP n? 1.067, de 2021 determinou uma redugdo severa do prazo maximo do ciclo de
atualizagdo do Rol em comparagdo aquele estabelecido pela RN n2 470/2021. Assim, o prazo para conclusdo da analise
da propostas de atualizacdo do Rol foi definido em 120 (cento e vinte) dias, prorrogavel por mais 60 (sessenta) dias, sob
pena de inclusdo automatica da tecnologia no Rol.

8.9. Com a conversdo da MP n2 1.067/2021 na Lei n? 14.307, de 2022, houve alteragdo dos prazos
anteriormente definidos, de modo que o §72 do art. 10 da Lei n2 9.656/98 passou a estabelecer que a atualiza¢gdo do Rol
seria realizada por meio da instauracdo de processo administrativo, a ser concluido no prazo de 180 (cento e oitenta)
dias, prorrogavel por mais 90 (noventa) dias quando as circunstancias o exigissem.

8.10. Ja 0 § 82 do referido art. 10 foi incluido com o objetivo de priorizar a analise das Propostas de Atualizagdo
do Rol - PARs que tiverem como objeto as tecnologias em saude voltadas ao tratamento do cancer, previstas nas
alineas “c” do inciso | e “g” do inciso Il do caput do art. 12 da Lei n2 9.656, de 1998, devendo ser concluida no prazo de
120 (cento e vinte) dias, prorrogavel por 60 (sessenta) dias.

8.11. Assim, verifica-se que a Lei n? 14.307, de 2022 n3o estabeleceu prazos para a efetiva disponibilizacdo do
procedimento incorporado ao Rol, mas, tdo somente, prazos para a manifestagao conclusiva da ANS quanto as PARs.

8.12. Da mesma forma, a RN n2 555/2022 n3o trouxe regra quando ao inicio da vigéncia da RN de incorporacio
de tecnologia no Rol.

8.13. Todavia, apos esse periodo de alteragbes do processo, culminando no aprimoramento sistematico de
atualizagdo do Rol, esta area técnica vislumbrou a necessidade de estabelecimento de prazo de vacancia para a vigéncia
das resolu¢des normativas que incorporaram novas tecnologias em saude no Rol, apds o qual a sua disponibilizacdo
passaria a ser obrigatdria na saude suplementar.

8.14. Isso porque, a inclusdo de uma nova tecnologia em saude no Rol, e consequente disponibilizagdo aos
beneficidrios demanda providéncias operacionais importantes, requerem um intervalo temporal para sua efetivagao, tais
como, sua inclusdo na Tabela Unificada da Saude Suplementar - TUSS e na Codificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos — CBHPM, gerida pela Associacdo Médica Brasileira — AMB, atualizacdo dos buscadores de
cobertura disponiveis no site e no aplicativo da ANS, substituicdo dos anexos da RN nesse mesmo site, adequagdo
técnica para disponibilizacdo das tecnologias CONITEC, credenciamento de rede pelas operadoras, dentre outras.

8.15. Tendo em vista que tanto a Lei n2 9.656, de 1998, quanto a RN 555/2022 trataram apenas dos prazos para
a conclusdo da analise das propostas de incorporagao, por meio da manifestagao conclusiva da DICOL, e que, portanto,
foram silentes quanto ao prazo para que as tecnologias sejam efetivamente disponibilizadas aos beneficidrios, esta drea
técnica entendeu adequado o encaminhamento da questdo a Procuradoria Federal junto a ANS - PROGE, a fim de
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verificar se de fato era possivel a imputagdo de periodo de vacancia para o inicio da vigéncia das resolu¢des normativas
que atualizam o Rol, o que foi feito nos autos do processo n2 33910.007594/2023-71, por meio da NOTA TECNICA N2
9/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790920), encaminhada a PROGE de acordo com o DESPACHO N¢:

484/2023/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790955).

8.16.

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:

8.17.

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

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

C) Nao se extrai dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n? 14.307, de 2022, mandamento
que impeca as resolu¢cdes 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 resolu¢des normativas que atualizam o Rol devem seguir as regras gerais previstas na
legislagdo 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 n2 10.139, de 2019, quais sejam: 12) data certa para entrada em vigor, 29) interregno
minimo de uma semana apos 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 hipdtese de urgéncia justificada no expediente
administrativo.

F) No que se refere a ser o periodo de 30 dias razoavel ou nio 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 analise juridica.

G) Em relagdo as resolugdes que atualizem o Rol por conta do efeito estabelecido no § 10 do art. 10, da Lei n? 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".

Portanto, considerando o entendimento desta area técnica, referendado pela PROGE, no sentido de que

as disposicdes 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 resolugdes normativas editadas para atualizacdo do Rol possuam dispositivo estabelecendo periodo de vacancia,
uma vez que os prazos la previstos sdo processuais e, portanto, ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de
nova tecnologia em salde incorporada ao Rol, propde-se que a resolugdo normativa ora apresentada entre em vigor no
dia 01 de julho de 2024.

9. CONCLUSAO

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

a) apreciacdo do relatério de consolidagdo das contribuicbes da participagdo social
ampliada (Consulta Pdblica n® 127/2024 e Audiéncia Pablica n® 41/2024);

b) apreciacio dos relatérios finais da COSAUDE para as UATs n 123 e n2 124;

c) apreciacdo e deliberacdo quanto as recomendagdes finais desta area técnica para as UATs n2 123 e
n2 124, conforme quadro n2 3 desta NTRF; e

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

9.2. A consideracdo superior.

Documento assinado eletronicamente por MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL, Coordenador(a) de Gestdo
de Tecnologias em Saude (substituto), em 27/05/2024, as 13:17, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.
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eil Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente de Cobertura
o . f_ﬁ Assistencial e Incorporagio de Tecnologias em Saude, em 27/05/2024, as 13:19, conforme hordério oficial de Brasilia,

Asunlura

| eletrdnica com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a) de Avaliagdo
o ' f_ﬁ Econdmica em Saude, em 27/05/2024, as 13:25, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art.

asunatura

| eletrdnica 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de Regulagao Assistencial,
> . lj_;__'] em 27/05/2024, as 15:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n2

asunatura

| eletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por MILTON DAYRELL LUCAS FILHO, Coordenador(a) de Mecanismos de
- . f_T'__] Regulagido e Coberturas Assistenciais, em 27/05/2024, as 15:18, conforme horario oficial de Brasilia, com

asunalura

| eletrdnica fundamento no § 39do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA, Coordenador(a) de Apoio a Gestdo,
. » l’j'__y em 27/05/2024, as 15:34, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n2

Asunlura

| eletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Referéncia: Processo n2 33910.009408/2024-19 SEI n2 29696817
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ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 127: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 123

Proponente Pfizer Brasil Ltda.

Tipo de PAR Incorporagdo de nova tecnologia em saude no Rol
Tecnologia em saude Bosutinibe

Indica¢ao de uso Tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia

mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo na
fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia
ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo
imatinibe

Recomendacao Preliminar Desfavoravel

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da andlise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagao 332 95,95%
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 3 0,87%
Discordo da incorporagao 11 3,18%
Total 346 | 100,00%

2.2.Quantidade ajustada de contribui¢des por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 303 96,50%
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 3 0,95%
Discordo da incorporagao 8 2,55%
Total 314 | 100,00%

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribui¢Ges:
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Apds analise dos aportes, foram identificadas 32 contribui¢Ges referentes a outra tecnologia
em analise na Consulta Publica (CP) n2 127: olaparibe para tratamento adjuvante de pacientes
adultos com cincer de mama inicial de alto risco HER2? negativo, com mutacdo BRCA3, que
foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. Dessa forma,
tais contribuicdes foram desconsideradas do quantitativo analisado no presente relatério de
CP, por ndo contemplar o escopo ora analisado — ou seja, bosutinibe para o tratamento de
segunda linha de pacientes com leucemia mieloide cronica com cromossomo Philadelphia
positivo.

Adicionalmente, ajustou-se a classificacdo de duas contribui¢cGes que foram originalmente
assinaladas como discordantes da incorporagdo, porém apresentaram argumentos
totalmente favoraveis ao bosutinibe. Para fins de analise, tais opinides foram consideradas
como “Concordo com a incorporagao”.

Sendo assim, totalizaram 314 contribuicGes apds a andlise dos aportes, das quais 303 (96,5%)
foram a favor da incorporacdo, trés (0,95%) contrarias a incorpora¢do e oito (2,55%)
indicaram concordar/discordar parcialmente.

Das 303 contribui¢des assinaladas como favordveis a incorporacao, oito ndo fundamentaram
a justificativa — campo sem preenchimento ou com respostas inespecificas (ponto, letras
aleatdrias e palavra “teste”). Houve, ainda, justificativas sem argumentos (respostas
genéricas como “concordo” e “a favor da incorporacdo”), bem como a ocorréncia de
repeticOes textuais entre as justificativas apresentadas.

Quanto as contribuicdes identificadas como “concordo/discordo parcialmente da
incorporagdo”, uma abordou apenas aspectos favoraveis ao bosutinibe. Neste caso, ndo ficou
explicito o julgamento de concordancia/discordancia parcial.

Como ndo foi possivel validar a classificagdo dessas contribuicdes, manteve-se conforme

indicado originalmente pelos participantes.

Adicionalmente, foi recebida uma contribuicdo da Pfizer Brasil Ltda. (proponente da UAT)
encaminhada por e-mail dentro do prazo CP n2 127.

2.3.Quantidade de contribuigGes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 77 24,52%
Paciente 54 17,20%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 53 16,88%
Conselho Profissional 40 12,74%
Outro 35 11,15%
Interessado no tema 33 10,51%
Sociedade médica 3 0,96%
Org3o governamental 4 1,27%
Consultoria 3 0,96%
Instituicdo académica 3 0,96%
Orgdo de defesa do consumidor 2 0,64%
Operadora 2 0,64%
Empresa/Industria 2 0,64%
Entidade representativa de operadoras 1 0,32%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 1 0,32%
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 1 0,32%
Total Geral 314 100,00%
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3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes com a incorporacao

= Beneficios clinicos e psicossociais ao paciente — melhora da sobrevida livre de
progressao, sobrevida global, resposta hematoldgica e citogenética completas, melhora
dos sinais e sintomas, manutencao da resposta ao longo do tempo, perfil de seguranca,
uso em pacientes com comorbidades (tais como, doencas cardiovasculares, pulmonares
e/ou metabdlicas), aumento da qualidade de vida do paciente e adesdo ao tratamento.

= Carater crénico e debilitante da doenca.

= Necessidade ndo atendida de tratamento.

= Ampliacdo das opgOes terapéuticas.

= Acesso ao medicamento.

= Direito a saude.

= Medicamento com eficacia e seguranca no tratamento da LCM, segundo evidéncias
cientificas, agéncias regulatodrias e de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS), além
diretrizes de sociedades médicas internacionais.

=  (Criticas quanto ao processo de incorporacao de tecnologias no rol.

= Novas opcdes terapéuticas a custos semelhantes

Discordantes com a incorporacao

= A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do bosutinibe é baseada
em uma revisdo sistematica com matching-adjusted indirect comparisons (MAIC) e dois
ensaios clinicos de braco Unico, com certeza da evidéncia para os desfechos variando de
baixa a muito baixa.

=  Precos desatualizados, sem comparacdao com medicamentos genéricos.

= |Incertezas em relacdo as evidéncias em longo prazo.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagio de eficacia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacio:

1.

“(..) a LMC é um cdncer raro, que acomete pessoas mais velhas, possivelmente com
comorbidades, cuja proposta de incorporacéo do bosutinibe é para os pacientes ja falhados ou
intolerantes ao tratamento prévio com um TKI, incluindo o imatinibe. Ou seja, uma populagdo
complexa do ponto de vista clinico, cujas caracteristicas basais e historico clinico, sdo
especialmente importantes para a escolha do melhor tratamento possivel. Dada as evidéncias
clinicas e econémicas sistematizadas no dossié apresentado pela empresa, e pelas conclusées do
proprio parecerista no RAC UAT 123, ndo se pode julgar razodvel uma decisGo negativa em
relagdo a incorporagdo do bosutinibe no rol de procedimentos e eventos em saude da ANS.” —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“As tecnologias dasatinibe e nilotinibe, que jd estdo no ROL da ANS e, também, no PCDT da LMC
do Ministério da Saude publicado em 2021 e ainda vigente, foram incorporadas com as mesmas
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limitag¢des do estudo do bosutinibe. No entanto, conforme pode ser verificado no RAC e na UAT
n? 123, o peso das limitagdes das evidéncias clinicas foi maior na andlise de incorporagéo do

bosutinibe do que na andlise de incorporagdo do dasatinibe e nilotinibe, sendo que os estudos sdo
semelhantes.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

“(...) as evidéncias clinicas oriundas dos ensaios clinicos individuais e dos estudos com os maiores
seguimentos para cada um dos medicamentos mostram que a eficdcia e sequranga dos trés TKls
sdo muito semelhantes (...)” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“(...) o desfecho de SLP atingiu a significGncia estatistica e a significdncia clinica. Ja para a SG, o
desfecho atingiu a significéncia clinica no limite inferior do 1C95% do HR, mas sem significdncia
estatistica.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“(...) o bosutinibe foi avaliado e incorporado pelas Agéncias de ATS do Canadd (Canada’s Drug
and Helath Technology Agency — CADTH) (25) e Reino Unido (The National Institute for Health
and Care Excellence — NICE) (26), na mesma indicacdo proposta a ANS. Os especialistas do CADTH
concluiram que as taxas de RCM, de RCC e de RMM sdo similares as obtidas com dasatinibe e
nilotinibe, com uma taxa compardvel de descontinuagdo devido a toxicidade, tendo, portanto,
colocado o bosutinibe no mesmo patamar dos comparadores de interesse do atual PTC em termos
de nivel de recomendagdo.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“A partir dos estudos clinicos conduzidos com o imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe no
tratamento da LMC, foi possivel verificar que menos de 1/3 dos pacientes apresentaram
intolerdncia cruzada, sugerindo que hd diferen¢as suficientes entre os perfis de toxicidades dos
TKis. (...) Assim, para pacientes com comorbidades cardiacas e vasculares, deve haver preferéncia
ao tratamento com imatinibe ou bosutinibe; na presenca de doencas pulmonares, o médico
assistente deve priorizar o uso de bosutinibe, imatinibe ou nilotinibe. Em caso de diabetes, uma
condicdo clinica muito prevalente na populacdo geral e, por consequéncia, em pacientes com
LMC, devem ser priorizados os medicamentos bosutinibe, dasatinibe ou imatinibe. Nos casos de
doengas gastrointestinais, renais e hepdticas, o médico deve considerar a escolha do dasatinibe
ou nilotinibe.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“(...) a selecdo do TKI para o tratamento da LMC depende de diversos fatores, tais como: presenca
de comorbidades; utilizagdo concomitante de medicamentos para tratamento de tais
comorbidades; presenca de fatores de risco; além dos fatores que podem influenciar a adesdo ao
tratamento com o TKI, como a melhor comodidade posoldgica possivel. Esse fato é tdo relevante
que o proprio PCDT da LMC publicado pelo Ministério da Saude em 2021 ressalta que, como o
nilotinibe deve ser administrado mais de uma vez por dia e fora das refeicbes, ele pode reduzir a
adesdo ao tratamento da doenga. Na prdtica clinica, a equipe médica assistente deve avaliar,
cuidadosamente, a presenca de fatores de risco, como doengas cardiovasculares, metabdlicas
e/ou pulmonares. Diante do exposto, fica claro a importédncia da disponibilidade de diferentes
op¢oes de tratamento para a melhor escolha medicamentosa dos pacientes com LMLC,
principalmente, em linha posterior a falha ou intolerdncia prévia ao imatinibe. (...) o bosutinibe
se faz muito necessdrio como opg¢do de tratamento apds o tratamento prévio com imatinibe em
pacientes com risco ou presenca de doengas cardiovasculares, pulmonares e/ou metabdlicas.” —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“Com o envelhecimento do paciente e o tempo de uso de inibidores de tirosina quinase aumento
o risco de eventos cardiovasculares , dislipidemia entre outros. Bosutinibe é o inibidor de
tirosinoquinase com perfil mais sequro para pacientes com comorbidades que favorecam
manifestacdes cardiovasculares mantendo o mesmo padrdo de eficdcia . Aprovado fora do Brasil
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hd muitos anos , tem sua indica¢Go recomendada pelos Guidelines americanos e europeus.” —
Conselho Profissional

“Bom perfil de tolerdncia, com toxicidades manejdveis, Aprofundamento da resposta molecular,
Via oral, Posologia fdcil." — Conselho Profissional

“A diarreia de baixo grau, tipicamente autolimitada, que geralmente aparece nas primeiras
semanas apods o inicio do tratamento, representa a toxicidade predominante do bosutinib. Outros
eventos adversos associados ao tratamento sGo, em sua maioria, leves a moderados.” —
Profissional da saude

“Sabemos q muitos pacientes com LMC podem evoluir com resisténcia ou intolerdncia as
medicacgoes liberadas atualmente. NGo podemos deixar de dar a oportunidade de ampliarmos a
saude e oferecer a esses pacientes a cura, melhora na qualidade de vida e sobrevida. Todos
merecem respeito! Pacientes controlados podem ter uma vida normal e longa.” — Conselho
Profissional

“Os pacientes no Brasil que sofrem com a Leucemia Mieloide Crénica com quadro de
refratariedade a 2 linhas de TKi ndo possuem opg¢bes terapéuticas eficazes e menos toxicas que o
TMO alogénico. Cabe dizer, que uma pequena parcela desses pacientes serdo elegiveis para TMO
alogénico e menos ainda terdo doadores compativeis. Assim ficamos sem disponibilidade
terapéutica (...)” — Profissional da saude

“Bosutinibe é um inibidor de tirosina kinase de sequnda geracgdo, estudado no estudo BFORE,
versus Imatinibe, com maiores taxas de respostas moleculares e com bom perfil de sequranca,
inclusive com baixa incidéncia de eventos cardiovasvulares, o que permite seu uso em uma
necessidade néo atendida: pacientes com doenc¢as cardiovasculares que podem ser agravadas
pelo Nilotinibe e Dasatinibe, e que se beneficiariam do uso de Bosutinibe 500mg/dia. Na libera¢éo
de Dasatinibe e Nilotinibe, inibidores de tirosina kinase de segunda geragdo , ndo houve
comparagdo com outro inibidor de segunda geragdo, apenas com Imatinibe, com a comprovagdo
de superioridade em relagdo a potencia e capacidade de gerar resposta moleculares, tornando
possivel o uso dessas drogas em segunda linha.” — Profissional da saude

Contra a incorporacdo:

“No parecer técnico-cientifico apresentado pelo proponente, os estudos apresentados foram dois
estudos de fase I/l de braco tnico — com seguimentos de 24 e 60 meses — e uma comparagdo
indireta ajustada por pareamento (MAIC). O estudo pivotal do bosutinibe apresentou como
desfechos principais a resposta molecular e resposta citogenética, e no desfecho secunddrio a
sobrevida global (SG), trazendo assim incertezas para os resultados de eficdcia e sequranga nas
duas publicagées. Possui limitagdo por serem de brago unico, visto a incapacidade de inferir
resultados comparativos com o placebo ou comparadores ativos. Em relagdo aos dados de
seguranga apresentados, a grande maioria dos pacientes tratados apresentaram o evento
adverso (EA) de diarreia (84%), que apesar de ser um EA manejdvel pode impactar negativamente
a qualidade de vida dos pacientes, uma vez que a LMC é uma doencga indolente. Além disso, no
seguimento de 60 meses, 59,4% dos pacientes descontinuaram o tratamento com bosutinibe,
sendo 17% por falta de eficdcia do tratamento. Cortes et al., 2019, elaboraram uma MAIC
apresentada pelo proponente, que ndo estd totalmente alinhada com a DUT proposta para
bosutinibe, por ndo contemplar a populacGo de pacientes em fase aguda ou bldstica. Nos
resultados, ndo foi identificada diferenca estatisticamente significativa no desfecho de SG entre
as comparagbes de bosutinibe versus dasatinibe (HR: 0,82 [IC 95%: 0,54 a 1,26]) e bosutinibe
versus nilotinibe (HR: 0,20 (IC 95%: 0,46 a 1,13). Apesar do desfecho de sobrevida livre de
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progress@o (SLP) ter apresentado um resultado estatisticamente superior para bosutinibe, é
importante observar a mensura¢do desse desfecho entre os estudos incluidos na MAIC é

heterogénea, conferindo uma incerteza desse beneficio. Por fim, a qualidade dessa evidéncia foi
considerada muito baixa.” — Entidade representativa das operadoras

2. “Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos uma auséncia de estudos comparativos diretos
entre as alternativas terapéuticas (bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe). A evidéncia atualmente
disponivel sobre eficdcia e seqguranca do bosutinibe é baseada em uma MAIC e dois ensaios
clinicos de braco tnico (fase I/1l), com certeza da evidéncia para os desfechos variando de baixa
a muito baixa. A MAIC avaliou um publico-alvo diferente da popula¢éo da proposta de DUT pelo
solicitante. Todos os desfechos avaliados apresentam qualidade de evidéncia muito baixa.
Ademais, a MAIC também ndo avaliou o desfecho seqguranca da medicagdo, porém em um dos
estudos pivotais foi observado que em 5 anos, 59,4% dos participantes descontinuaram o
bosutinibe, sendo os principais motivos, a falta de eficdcia (17%) e efeitos adversos (23%). Outro
relevante ponto, é que os proprios autores da MAIC relataram que os desfechos de SLP foram
avaliados de formas diferentes entre os estudos pareados, o que invalida os resultados da
mesma.” — Operadora

3. “Na prdtica quando houve falha de um inibidor da tirosinoquinase, ou quando outras drogas
desta classe ndo podem ser utilizadas o bosutinibe parece induzir uma resposta biolégica em
alguns pacientes com LMC, entretanto, as custas de frequentes e graves eventos adversos.” —
Operadora

Analise:

Em relacdo as evidéncias clinicas, as contribui¢cdes a favor da incorporacao enfatizaram o bosutinibe
como um tratamento de segunda linha eficaz e toleravel para o tratamento de pacientes com
leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo.

De modo geral, as justificativas destacaram beneficios clinicos e psicossociais ao paciente, incluindo
a melhora da sobrevida livre de progressao, sobrevida global, resposta hematoldgica e citogenética
completas, melhora dos sinais e sintomas, manutengao da resposta ao longo do tempo, perfil de
seguranga, uso em pacientes com comorbidades (tais como, doengas cardiovasculares, pulmonares
e/ou metabdlicas), aumento da qualidade de vida e adesdo ao tratamento.

A maioria dos respondentes ndo indicou referéncia de estudos subsidiando suas contribui¢des. Entre
as citacOes ou referéncias reportadas, ndo foram encontradas evidéncias clinicas adicionais as
identificadas na elaboracdo do relatério de analise critica (RAC) da UAT 123. Trata-se de publica¢Ges
ja abordadas no RAC, que ndo contemplaram a PICOT de interesse ou referentes a estudos primarios
compreendidos nas revisdes sistematicas incluidas.

Conforme detalhado no respectivo RAC, as evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranga foram
provenientes de uma revisdo sistematica com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) —
Cortes et al. (2019) — de qualidade metodoldgica criticamente baixa e dois ensaios clinicos de braco
Unico (o Study 200/ NCT00261846 e o NCT00811070) de alto risco de viés. Os resultados foram a
favor do bosutinibe, quando comparado ao dasatinibe e ao nilotinibe, no tratamento de segunda
linha de pacientes adultos com LMC PH+ na fase crbénica para o desfecho de sobrevida livre de
progressdo (qualidade da evidéncia muito baixa). Ndo foram encontradas evidéncias comparativas
compreendendo todos os desfechos de interesse (tais como eventos adversos gerais e graves) e
demais fases da doenca (blastica e acelerada). Nesse sentido, foram consultados ensaios clinicos
contemplando a PICO de interesse, a fim de complementar as evidéncias relacionadas a tecnologia
de interesse.
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Em suas contribuicGes na CP, o proponente apresentou dados de estudos primarios, particularmente
no ambito de eventos adversos relacionados ao bosutinibe, nilotinive e dasatinibe. Contudo, seria
necessdrio realizar um levantamento bibliografico estruturado e abrangente, visando garantir a
identificacdo e selecdo de todas as evidéncias disponiveis, além da avaliacdo do risco de viés e
qualidade da evidéncia, bem como a possibilidade de realizagdo de meta-andlise de comparacdo
indireta. Em todo o caso, o RAC aborda que os ensaios clinicos incluidos mostraram que o nivel de
seguranca do tratamento com o bosutinibe (dose didria de 500 mg) em 22 linha foi consistente com
toxicidades controlaveis e ja conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A
maioria dos eventos adversos ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento, sendo
predominantemente manifestaces gastrointestinais de grau 1/2 (qualidade da evidéncia baixa).

Entre as evidéncias clinicas relacionadas ao bosutinibe, o proponente incluiu os resultados de 10 anos
de seguimento do ensaio NCT00261846, divulgados como abstract (tipo de publicacao elencada nos
critérios de exclusdo do PTC do proponente e do RAC). Indicou ser uma atualizagdo das evidéncias
reportadas na revisao sistematica com MAIC de Cortes et al. (2019), cujo tempo de seguimento teria
sido de cinco anos. Contudo, os autores da respectiva revisdo, além da pesquisa bibliografica,
utilizaram dados individuais de paciente para os desfechos relacionados ao bosutinibe, abrangendo
um periodo de seguimento de oito anos — conforme indicado no PTC do proponente e no RAC. Apesar
das limitagdes inerentes ao formato de abstract, verifica-se que os resultados em 10 anos de
seguimento sdo consistentes com as evidéncias de eficacia e seguranca do bosutinibe detalhadas nas
publicacGes prévias deste ensaio.

Em relagdo aos demais estudos citados nas contribui¢cdes recebidas na CP, destacam-se o BYOND
(NCT02228382) e BFORE (NCT02130557). Conforme mencionado no RAC, o BYOND (NCT02228382)
trata-se de um ensaio de fase 4 aberto, ndo randomizado e de braco Unico que avaliou o uso de
bosutinibe em adultos com diagndstico laboratorial de LMC Ph+ (FC, FA ou FB) e tratamento prévio
com pelo menos um inibidor de tirosina quinase (imatinibe, dasatinibe e/ou nilotinibe). Foi excluido
da sintese de evidéncias clinicas por nao relatar resultados especificamente para os pacientes com
resisténcia ou intolerancia prévia ao imatinibe, entre aqueles tratados em 22 linha com bosutinibe.
O BFORE (NCT02130557) — estudo de fase Ill, randomizado e aberto —também foi excluido, uma vez
gue seu escopo compreendeu a eficacia e seguranca do bosutinibe em pacientes com LMC de FC
recém-diagnosticada, comparado ao tratamento com o imatinibe.

Em seu PTC, além de informacGes quanto contexto brasileiro (com base no PCDT da LMC e nas
alternativas terapéuticas na perspectiva da saude suplementar), o proponente traz recomendagdes
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), da European LeukemiaNet (ELN) e da European
Society for Medical Oncology (ESMO), abordando o uso do bosutinibe na linha de cuidado da LMC.
Adicionalmente, em suas contribui¢ées na CP, o proponente enfatizou as contraindica¢des e
preocupag¢des quanto a toxidade do nilotibibe e do dasatinibe, incluindo ainda as diretrizes da
Sociedade Europeia de Cardiologia. Nesse sentido, o uso do bosutinibe foi relacionado a uma
necessidade médica ndo atendida, em especial, para os pacientes com risco ou pré-existéncia de
doencas cardiovasculares, pulmonares e/ou metabdlicas.

Outras justificativas recebidas na CP reforcaram a necessidade da incorporagcdo do bosutinibe
visando ampliar as alternativas disponiveis para o tratamento da LMC, frente ao contexto
epidemioldgico de acometimento de individuos idosos e com comorbidades. Também houve criticas
guanto ao processo de incorporagao de tecnologias no Rol da ANS no que se refere: a recomendagado
preliminar desfavoravel, mesmo com as experiéncias internacionais e evidéncias cientificas a favor
do uso do bosutinibe; e, a isonomia aos critérios considerados na ocasido da incorporacdo do
dasatinibe e do nilotinibe.
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Quanto as diretrizes clinicas e recomendacgdes de agéncias regulatdrias e de ATS, esse material ndo
compde o conjunto de evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca da tecnologia avaliada.

Porém, fundamenta as se¢bes de “Tratamento recomendado”, “Descricdo da Tecnologia”, “Ficha
técnica” e “Avaliacdo por outras agéncias de ATS” do referido PTC e/ou RAC.

E importante esclarecer que os critérios para a elaboragdo de diretrizes clinicas, para a aprovagio
regulatdria e para a incorporagao de tecnologias em um sistema de salde, embora considerem as
evidéncias clinicas disponiveis, sdo distintos. Além disso, devido as particularidades de cada contexto,
sua incorporagao em outros paises nao é suficiente para a recomendacdo a favor da proposta ora
avaliada.

Apesar do reconhecimento da necessidade médica e da carga humanistica da LMC, a recomendacao
da ANS deve considerar, também, as evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranga da tecnologia
para a proposta indicada, a avaliacdo econ6mica e o impacto orcamentdrio da ampliacdo da
cobertura no ambito da saude suplementar, tendo em vista os comparadores disponiveis. Tais
particularidades podem refletir as diferencas em relacdo aos critérios considerados na avaliacdo e
incorporagdo do nilotinibe e dasatinibe para o tratamento da LCM.

O processo de atualizacdo do rol vem sendo aprimorado ao longo dos anos, o que tem se refletido
na publicacdo de normativos que regulamentam o processo. Atualmente, a Resolucdo Normativa
(RN) n2 555/2022 define que as propostas de alteracdo do rol devem ser apresentadas considerando
um bindmio especifico que se refere a tecnologia (neste caso, o medicamento) e uma indicacdo de
uso especifica. A referida RN define como diretrizes do rito de atualizagdo do rol a utilizacdo dos
principios da avaliagdo de tecnologias em saude e, neste sentido, cada nova proposta de
incorporagdo ao rol deverd ser elaborada e analisada considerando as melhores evidéncias cientificas
do uso especifico da tecnologia e sua indicacdo de uso.

4.2.Avaliagdo economica e analise de impacto or¢camentdrio da PAR (estudos economicos)

A favor da incorporacio:

1. “Do ponto de vista econémico, a incorporacdo do Bosutinibe pode representar uma opgdo
financeiramente mais vantajosa para os sistemas de saude e os pacientes. Dados de custo-
efetividade indicam que o Bosutinibe pode oferecer uma relacGo custo-beneficio favordvel em
comparag¢o com outros tratamentos disponiveis, especialmente quando se considera a
qualidade de vida adicional proporcionada pela redugdo dos efeitos colaterais e a possibilidade
de evasdo de tratamentos mais caros e complexos no futuro.” — Profissional de saude

2. “Necessidade de ampliagdo de opgbes terapéuticas para a 22 linha na LMC Ph . A medida que
ampliamos o espectro de opg¢des, a livre concorréncia melhora o custo das mesmas.” —
Profissional de saude

3. “E importante salientar que, além de representar um menor custo mensal de tratamento, o
PF18% do bosutinibe contém 18% de ICMS e 12% de Pis/Cofins, totalizando 30% de carga
tributdria que, sabidamente, sdo arrecadagées que contribuem para o financiamento do proprio
sistema publico de saude.” — Fabricante da tecnologia em andlise

Contra aincorporacdo:
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1. “O dado da qualidade de vida utilizado pelo proponente é proveniente de um estudo de Szabo,

publicado em 2010, cujo arsenal terapéutico disponivel para a condigcdo a época difere do atual.”
— Operadora

2. “Ao observar os pardmetros utilizados, nota-se que o custo de dasatinibe considerado foi o do
medicamento referéncia e ndo do genérico, atualmente disponivel para o comparador. Com os
pontos apresentados, deve-se considerar o resultado dominante de bosutinibe como incerto. Em
um recdlculo realizado pela Unimed do Brasil da razdo de custo-efetividade incremental (RCUI)
na comparagdo versus dasatinibe considerando o preco do medicamento genérico, foi
apresentado uma RCUI de RS 491.955,35/QALY. Por fim, na andlise de impacto orcamentdrio
algumas premissas consideradas pelo proponente apresentam incertezas na economia obtida no
impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos (RS -5,7 milhées). Primeiro, sé foi utilizado o
preco do dasatinibe para o medicamento referéncia. Além disso, a populagdo considerada no
cdlculo da AlO para o primeiro ano incluiu somente de pacientes em fase crénica, néo alinhada
com a DUT. Diante do exposto, reiteramos a concorddncia com a recomendagéo preliminar de
ndo incorporacdo do bosutinibe para condigdo pleiteada.” — Operadora

Analise:

No que diz respeito aos aspectos econdmicos, a maioria das contribui¢cdes favoraveis a incorporacdo
ressaltou os beneficios de ampliacdo das op¢Ges terapéuticas disponiveis e com custos semelhantes.

Em sua contribuicdo especifica, o proponente destaca os aspectos de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio incialmente apresentados, assim como argumentos pontos criticos levantados no
parecer inicial, os quais serdo aqui destacados. Primeiramente, ressalta-se que o proponente
concorda com a indagacao inicialmente feita de que as evidéncias disponiveis ainda ndo seriam
robustas para dar suporte a superioridade relacdo a incidéncia de eventos adversos a longo prazo,
sendo um cendrio alternativo plausivel a similaridade de eventos adversos.

Na andlise critica, foram levantadas duvidas quanto ao método de identificagdo dos componentes de
custo. Em sua contribui¢do, o proponente destaca terem sido consultados dois médicos especialistas
durante o processo de definigdo dos elementos. Destaca-se apenas que, diferente do que argumenta
o proponente, o painel D-TISS 2022 é um painel e acesso publico, disponivel para qualquer individuo
sem restricdes. Da mesma forma, o proponente retifica a informagdo conflitante em alguns dos
elementos da submissao sobre a estrutura analitica do modelo, confirmando se tratar de um modelo
sobrevida particionada.

Um outro ponto critico levantado no modelo de custo-efetividade dizia respeito ao uso de dados de
utilidade sem ponderacdo para a populacdo brasileira. O modelo original considerou que os pacientes
em SLP possuem uma média de utilidade de 0,840, o que seria um valor acima da média de utilidade
da populacdo geral brasileira na faixa etaria analisada 0,762 (Santos, 2021) e, assim, pouco verossimil
e com impactos potenciais em superestimar os ganhos de QALY nos estados livres de progressao. Na
auséncia de dados locais, sugeriu-se uma ponderacdo relativa que aproximasse os dados da
populacdo brasileira, conforme é sugerido no artigo publicado por Santos et al. (2022), que trata
sobre as recomendacbes de uso de dados utilidade no Brasil. Destaca-se que, apesar da referéncia
citada ndo se tratar de um manual ou diretriz metodoldgica formalmente publicado pelo Ministério
da Saude, o documento tem sua validade em um processo de revisdo por pares e pela formulagdo de
recomendagdes por um consenso de especialistas em ATS. Entretanto, o proponente destaca que as
recomendagdes citadas ndo fazem parte do escopo das diretrizes metodoldgicas nacionais em ATS e,
portanto, discorda da necessidade de ponderac¢do dos dados de utilidade sugerida.
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Ao serem consideradas as contribuicdes desfavoraveis a incorporacao do bosutinibe, além de criticas
em relacdo aos dados de utilidade de origem internacional e em contexto divergente da presenca
dos medicamentos comparados, foram levantados pontos importantes em relagdo aos pregos atuais
dos medicamentos comparados. Em relacdo ao preco do medicamento genérico citado em uma das
contribuicdes, informa-se que os modelos consideraram os pre¢os dos medicamentos aprovados e
comercializados a época de sua construcdo, onde ainda ndo havia ainda a aprovacdo de pregos do
medicamento genérico. Mesmo com a disponibilidade precos de medicamentos similares contendo
dasatinibe, a CMED até entdo igualmente ndo apresentava o registro de sua comercializagdo e as
buscas por precos em portais publicos de comercializacdo de medicamentos também ndo
identificaram comercializacGes além da apresentacdo do medicamento de referéncia. Informa-se,
entretanto, que, em momento posterior a conclusdao da andlise econdmica, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o preco e comercializagdo do primeiro genérico de dasatinibe
monoidrato no pais, produzido pela empresa farmacéutica Teva, do qual é possivel identificar noticia
de sua disponibilidade para comercializagdo desde abril deste ano (Blanes, 2024). Em sua atualizagdo
de maio de 2024, a lista da CMED ja apresenta os valores aprovados para comercializacdo do produto
genérico, os quais sdo de fato substancialmente menores que aqueles utilizados no modelo original:
RS 16.670,41 (referéncia) contra RS 11.323,38 (genérico). Adicionalmente, é importante destacar
que lista de precos do més de maio de 2024 traz também atualizacbes de precos para os produtos
contendo bosutinibe (RS 15.518,24 em vez de RS 14.849,99) e nilotinibe (RS 16.783,10 em vez de RS
16.060,38). Considerando estas atualiza¢cdes de precos na Andlise de Impacto Orgamentario (AlO)
proposta para a ANS, observa-se uma alteracao significativa de seus resultados, onde ndo ha mais
uma estimativa de economia de recursos, mas um impacto incremental médio de RS 8.097.222,05
por ano e de um total de RS 40.486.110,26 ao final de 5 anos de incorporac3o.

Em sua contribuicdo especifica, o proponente ressaltou os beneficios econémicos do tratamento
proposto, destacando que a potencial economia de recursos. Contudo, como informado, tais
estimativas de economia de recursos ja ndo sdo mais plausiveis no atual cenario de precos
atualizados.

4.3. Contribuigoes na perspectiva do paciente

A favor da incorporacio:

1. “A jornada do paciente com LMC é marcada por desafios fisicos, emocionais e sociais. Muitos
pacientes enfrentam uma série de sintomas debilitantes e complicagées decorrentes da
progressdo da doenga, além das dificuldades inerentes ao acesso a tratamentos eficazes. Nesse
contexto, o Bosutinibe representa uma esperanga renovada para pacientes que néo responderam
satisfatoriamente ds terapias convencionais ou que néo toleram seus efeitos colaterais. A medida
que avangam no tratamento, alguns pacientes encontram-se diante da necessidade de mudar de
terapia devido a falta de resposta adequada, efeitos colaterais adversos ou outras complicagées.
Nesse contexto, a introdug¢do de novas op¢les terapéuticas, como o bosutinibe, assume uma
importéncia crucial. Tais alternativas representam uma promissora perspectiva para pacientes
que enfrentam resisténcia ou intolerdncia a tratamentos prévios. Contudo, é imperativo superar
as barreiras de acesso e garantir que todos os pacientes tenham oportunidades equitativas de
beneficiar-se dessas novas terapias. Destaca-se a relevdncia dessa aprovag¢do devido a sua
eficacia comprovada e perfil de sequranga favordvel, especialmente em relacdo a sua falta de
cardiotoxicidade significativa, oferecendo uma alternativa terapéutica vidvel e relevante para
pacientes com LMC em estdgios avan¢ados da doeng¢a. Além disso, a inclusdo deste medicamento
no rol de procedimentos e eventos em satde ndo apenas atende a uma necessidade ndo satisfeita
de tratamento, mas também contribui para melhorar a qualidade de vida e o progndstico desses
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pacientes. A diversidade da populagdo de pacientes, com suas distintas comorbidades, ressalta a
necessidade de opgées terapéuticas que atendam a essa variedade de cendrios clinicos. A
urgéncia em resolver questdes de sustentabilidade e acesso aos tratamentos deve ser enfatizada,

especialmente considerando a falta de opg¢des terapéuticas para pacientes com LMC em um
cendrio de envelhecimento populacional”. — Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes

2. “NGs pacientes de leuceumia ndo podemos ter poucas op¢des de tratamento ou a opgGo somente
do transplante uma vez que o procedimento de transplante além de arriscado existe um certo
preconceito e receio por parte de muitos doadores além também de outros fatores burocrdticos
como logistica, idade e condi¢cdo boa de saude sendo assim ainda mais dificil o processo de
transplante de medula éssea”. — Paciente

3. “Negar esses inibidores no Rol da ANS é praticamente tirar a chance de tratamento e vida digna
do paciente. Poder ter essa op¢do de tratamento estd baseado no direito constitucional de direito
a vida e a saude de acordos com os direitos humanos e principios da dignidade humana”. —
Paciente

4. “Os pacientes com doengas crénicas e raras, quando diagnosticadas, ndo podem ficar a mercé de
decisbes judiciais, morosas e complexas.” — Paciente

5. “A LMC em crise bldstica tem desenvolvimento rdpido e fatal. Os pacientes lutam contra a
evolugdo da doenca e nGo possuem tempo habil para recorrer pelas medicacbes ou conseguir o
dinheiro por meio de contribuigcées on line.” — Paciente

Andlise:

Dentre as contribui¢cdes recebidas no ambito de experiencias e opinides na perspectiva da sociedade,
conforme corroborado pelas justificativas destacadas acima, foram identificados os seguintes
argumentos adicionais a favor da incorporagao do bosutinibe para indicacdo proposta:

» Evolugdo clinica e carga da LMC, com destaque para seu cardter crOnico e debilitante, com
comprometimentos fisicos e psicossociais, impactando na qualidade de vida dos pacientes.

» Existéncia de uma necessidade ndo atendida de tratamento e da ampliagdo das opgles
terapéuticas — fornecendo uma opgao adicional de tratamento para pacientes com LMC PH+ com
resisténcia ou intolerancia a terapias prévias.

» Facilitagdo do acesso ao tratamento, tendo em vista os altos custos do medicamento, bem como
a piora do quadro clinico com o tempo transcorrido e o desgaste psicoldgico do paciente no processo
de judicializagdo.

Tais contribuicdes evidenciam a preocupacao dos respondentes com a ampliacdo do Rol de
medicamentos para LCM cobertos pelos planos de satde, de modo a incluir o bosutinibe, evitando a
necessidade de judicializacdo e favorecendo seu acesso aos beneficidrios do segmento de saude
suplementar.

5. OUTRAS CONSIDERACOES
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Sem comentarios adicionais.
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Relatério Final da COSAUDE — Bosutinibe para tratamento de segunda linha da
leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo na fase
cronica, fase acelerada ou fase blastica, e com resisténcia ou intolerancia
a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (UAT 123)

No dia 21 de maio de 2024, na 292 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a andlise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 127 e da Audiéncia Publica n.2
41, em relacdo a proposta de atualizacdo do Rol para o Bosutinibe para tratamento de
segunda linha da leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo na
fase crénica, fase acelerada ou fase bldstica, e com resisténcia ou intolerdncia a pelo
menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe.

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 manifestac3o
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) e é favoravel a
incorporacao da tecnologia.

e A Unimed do Brasil mantém seu posicionamento desfavoravel a incorporagcao do
bosutinibe conforme proposta do fabricante. A consulta publica ndo trouxe fatos
novos nem cientificas, nem econdmicos que pudessem alterar nosso
posicionamento inicial.

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) mantém o
posicionamento desfavoravel a incorporacdo da tecnologia no Rol, tendo em
vista a fragilidade da evidéncia apresentada, em situacdo clinica que ja dispde de
duas alternativas terapéuticas e a custo incremental ndo suportado por aumento
de beneficio em saude comparado as demais tecnologias ja disponiveis.
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e Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e
Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doengas Graves (AFAG)
manifestam parecer favoravel a incorporacdo de bosutinibe para o tratamento
de leucemia mieloide cronica.

e A Associa¢do Brasileira de Talassemia (ABRASTA), diante do cardter cronico da
doenga e das falhas em primeira linha, do impacto positivo referente as
comorbidades cardiovasculares, da diversidade da populagdo em torno de
mutacgdes e da limitagdo das opgdes terapéuticas; considerando o resultado da
consulta publica, com 96,50% dos participantes favoraveis a incorporagao; tendo
em vista ainda o texto da lei 14.454/22, que estabelece o rol como uma
referéncia bdsica e a aprovagao da tecnologia por agéncia internacional, bem
como o parecer da ABHH, somos favordveis a incorporagao.

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) discorda da
incorpora¢dao acompanhando a FENASAUDE.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/AMRAMGE)
mantém o posicionamento desfavoravel a incorporacdao, acompanhando a
Unimed do Brasil

e O Conselho Federal de Farmdacia (CFF) permanece com parecer desfavordvel a
incorporagdao do bosutinibe no Rol da ANS, considerando que nado foi
apresentada nova evidéncia clinica que alterasse o cendrio apresentado na
primeira discussao do tema.

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) se manifesta favoravel a
incorporacao da tecnologia para tratamento da LMC, endossando especialistas
e entidades.

ANEXOS:
Apresentacdes

Lista de presencga
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UAT 123

BOSUTINIBE PARA O TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA DE PACIENTES COM
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA COM CROMOSSOMO PHILADELPHIA POSITIVO NA
FASE CRONICA, FASE ACELERADA OU FASE BLASTICA, COM RESISTENCIA OU
INTOLERANCIA A PELO MENOS UMA TERAPIA PREVIA, INCLUINDO IMATINIBE

CONSULTA PUBLICA N2 127/2024

_ 292 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

21/05/2024




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000173
= Proponente: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

= N2 UAT: 123
= Tipo de PAR: Incorporacao
= Tecnologia: Bosutinibe

" |Indicag¢ao de uso: Tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide cronica (LMC) com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase cronica (FC), fase acelerada (FA) ou fase blastica (FB) com
resisténcia ou intolerancia a terapia anterior, incluindo imatinibe

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol : Dasatinibe e Nilotinibe

= ANS Agéncia Nacional de
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_ RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar NTRP n®2

17/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - PROCESSO N2: 33910.009408/2024-19

= Motivacao:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do bosutinibe € baseada em uma revisao sistematica com
MAIC e dois ensaios clinicos de braco unico, com certeza da evidéncia para os desfechos variando de baixa a muito baixa.
Para o desfecho de sobrevida livre de progressao na fase cronica, o resultado favoreceu o tratamento com bosutinibe,
com diferencas significativas em relacao ao dasatinibe e ao nilotinibe, apresentando um HR de 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) e
HR de 0,54 (1C95%: 0,38-0,76), respectivamente — qualidade da evidéncia muito baixa. Contudo, nao houve diferencas
significativas para os desfechos de sobrevida global e resposta citogenética maior na fase cronica — qualidade da
evidéncia muito baixa. Também nao foram encontradas evidéncias comparando tais inibidores de tirosina-quinase na
fase acelerada e fase blastica. Nao foram avaliados os desfechos de resposta molecular maior, resposta citogenética

completa, qualidade de vida relacionada a saude e eventos adversos na fase cronica.

= ANS Agéncia Nacional de
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I PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 127/2024: realizada entre 04/04/2024 a 23/04/2024.

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/p'articipacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-127

Audiéncia Publica n? 41/2024: realizada em 16/04/2024

Link: https://www.youtube.com/watch?v=r7gXuH15KI0&t=3897s

r~ANS Agéncia Nacional de
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Audiéncia Publica N2 41/2024
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RESUMO DOS PRINCIPAIS TEMAS ABORDADOS NA AUDIENCIA PUBLICA

=  Um terco dos pacientes falham a primeira linha ou descontinuam por evento adverso;

= Dependendo das mutacdes, o paciente responde melhor a um ou outro medicamento;

= Perfil de cardiotoxidade do bosutinibe é favoravel, semelhante ao imatinibe e melhor que dasatinibe e nilotinibe;
= Dasatinibe e nilotinibe apresentam eventos adversos cardiovasculares e pulmonares;

= A populacao é diversa e sessenta por cento dos pacientes apresentam algum tipo de comorbidade, sendo necessarias varias opcoes
de medicamentos;

= Populacao diversa em termos de mutacoes, necessitando de um arsenal terapéutico variado;

= Auséncia de eventos adversos a longo prazo;

= Estudos sao de baixa qualidade, com limitacdes metodoldgicas, hazards com imprecisao grande;

= Deve haver reducao de preco para que seja custo-efetivo e para garantir a sustentabilidade do sistema de saude;
= Sugestao para que sejam adotados os critérios do NICE como diretriz de utilizacao;

= O bosutinibe tem menor custo que os comparadores.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(1 Quantidade de contribuicOes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

_______ Opindo _______________|_Qud %

Concordo com a incorporagao 303 96,50%
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacao 3 0,95%
Discordo da incorporacao 8 2,55%
Total 314 100,00%

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte “ %

Profissional de salude 77 24,52%
Paciente 54 17,20%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 53 16,88%
Conselho Profissional 40 12,74%
Outro 35 11,15%
Interessado no tema 33 10,51%
Org3o governamental 4 1,27%
Sociedade médica 3 0,96%
Consultoria 3 0,96%
Instituicao académica 3 0,96%
Orgdo de defesa do consumidor 2 0,64%
Operadora 2 0,64%
Empresa/Industria 2 0,64%
Entidade representativa de operadoras 1 0,32%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 1 0,32%
Grupos/associacao/organizacdo de pacientes 1 0,32%
Total Geral 314 100,00%

= ANS Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

J Argumentos que concordam com a incorporacao da tecnologia:

= Beneficios clinicos e psicossociais ao paciente.
= Carater cronico e debilitante da doenca.

= Necessidade nao atendida de tratamento.

= Ampliacao das opcoes terapéuticas.

= Acesso ao medicamento.

= Direito a saude.

= Medicamento com eficacia e seguranca no tratamento da LMC, segundo evidéncias cientificas, agéncias regulatdrias e de avaliacao
de tecnologias em saude (ATS), além diretrizes de sociedades médicas internacionais.

= (Criticas quanto ao processo de incorporacao de tecnologias no rol.

= Novas opcoes terapéuticas a custos semelhantes.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

J Argumentos que discordam da incorporacao da tecnologia:

= A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do bosutinibe é baseada em uma revisao sistematica com matching-

adjusted indirect comparisons (MAIC) e dois ensaios clinicos de braco unico, com certeza da evidéncia para os desfechos variando
de baixa a muito baixa.

= Precos desatualizados, sem comparacao com medicamentos genéricos.

" |ncertezas em relacao as evidéncias em longo prazo.

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“(...) a selecdo do TKI para o tratamento da LMC depende de diversos fatores, tais como: presenca de comorbidades; utilizacdo
concomitante de medicamentos para tratamento de tais comorbidades; presenca de fatores de risco;, aléem dos fatores que podem
influenciar a adesdo ao tratamento com o TKl, como a melhor comodidade posoldgica possivel (19). (...) Diante deste cendrio, alguns
autores sugerem recomendacoes para escolha dos TKIs em pacientes com LMC (...). Assim, para pacientes com comorbidades cardiacas e
vasculares, deve haver preferéncia ao tratamento com imatinibe ou bosutinibe; na presenca de doencas pulmonares, o médico assistente
deve priorizar o uso de bosutinibe, imatinibe ou nilotinibe. Em caso de diabetes, uma condigcéo clinica muito prevalente na populacéo geral
e, por consequéncia, em pacientes com LMC, devem ser priorizados os medicamentos bosutinibe, dasatinibe ou imatinibe. Nos casos de
doencas gastrointestinais, renais e hepaticas, o médico deve considerar a escolha do dasatinibe ou nilotinibe.” — Empresa detentora do

registro/fabricante da tecnologia avaliada

“Com o envelhecimento do paciente e o tempo de uso de inibidores de tirosina quinase aumento o risco de eventos cardiovasculares,
dislipidemia entre outros. Bosutinibe é o inibidor de tirosinoquinase com perfil mais sequro para pacientes com comorbidades que
favorecam manifestacdes cardiovasculares mantendo o mesmo padréo de eficacia. Aprovado fora do Brasil ha muitos anos, tem sua
indicagcéo recomendada pelos Guidelines americanos e europeus.” — Conselho Profissional

“Bom perfil de tolerdncia, com toxicidades manejaveis, Aprofundamento da resposta molecular, Via oral, Posologia facil." — Conselho
Profissional

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“A diarreia de baixo grau, tipicamente autolimitada, que geralmente aparece nas primeiras semanas apos o inicio do tratamento,
representa a toxicidade predominante do bosutinib. Outros eventos adversos associados ao tratamento sdo, em sua maioria, leves a
moderados.” — Profissional da saude

“Os pacientes no Brasil que sofrem com a Leucemia Mieloide Crénica com quadro de refratariedade a 2 linhas de TKi nGo possuem opc¢oes
terapéuticas eficazes e menos toxicas que o TMO alogénico. Cabe dizer, que uma pequena parcela desses pacientes serdo elegiveis para
TMO alogénico e menos ainda terdo doadores compativeis. Assim ficamos sem disponibilidade terapéutica. Dessa forma, temos a
necessidade de incorporacdo do medicamento Bosutinibe para LMC refrataria a pelo menos 1 linha de TKi para termos a possibilidade de
tratamento desses pacientes.” — Profissional da saude

“O bosutinibe foi avaliado e incorporado pelas Agéncias de ATS do Canada (Canada’s Drug and Helath Technology Agency — CADTH) (25) e
Reino Unido (The National Institute for Health and Care Excellence — NICE) (26), na mesma indicacdo proposta a ANS. Os especialistas do
CADTH concluiram que as taxas de RCM, de RCC e de RMM sdo similares as obtidas com dasatinibe e nilotinibe, com uma taxa comparavel
de descontinuacdo devido a toxicidade, tendo, portanto, colocado o bosutinibe no mesmo patamar dos comparadores de interesse do
atual PTC em termos de nivel de recomendacgdo.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“Bosutinibe é um inibidor de tirosina kinase de segunda geracdo, estudado no estudo BFORE, versus Imatinibe, com maiores taxas de
respostas moleculares e com bom perfil de sequranca, inclusive com baixa incidéncia de eventos cardiovasvulares, o que permite seu uso
em uma necessidade ndo atendida: pacientes com doencas cardiovasculares que podem ser agravadas pelo Nilotinibe e Dasatinibe, e que
se beneficiariam do uso de Bosutinibe 500mg/dia. Na liberacdo de Dasatinibe e Nilotinibe, inibidores de tirosina kinase de segunda
geracdo, ndo houve comparacdo com outro inibidor de sequnda geracdo, apenas com Imatinibe, com a comprovacgao de superioridade em
relacdo a poténcia e capacidade de gerar resposta moleculares, tornando possivel o uso dessas drogas em segunda linha.” — Profissional da

saude

“As tecnologias dasatinibe e nilotinibe, que ja estdo no ROL da ANS e, também, no PCDT da LMC do Ministério da Saude publicado em 2021
e ainda vigente, foram incorporadas com as mesmas limitagbes do estudo do bosutinibe. No entanto, conforme pode ser verificado no RAC
e na UAT n? 123, o peso das limitacdes das evidéncias clinicas foi maior na andlise de incorporacdo do bosutinibe do que na andlise de
incorporacdo do dasatinibe e nilotinibe, sendo que os estudos sdo semelhantes.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia

avaliada.

“Sabemos q muitos pacientes com LMC podem evoluir com resisténcia ou intolerdncia as medicacoes liberadas atualmente. Ndo podemos
deixar de dar a oportunidade de ampliarmos a saude e oferecer a esses pacientes a cura, melhora na qualidade de vida e sobrevida..." —

Conselho Profissional

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

[ ContribuicOes na perspectiva do paciente:

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

“Nos pacientes de leuceumia ndo podemos ter poucas opgcbes de tratamento ou a opcdo somente do transplante uma vez que o
procedimento de transplante além de arriscado existe um certo preconceito e receio por parte de muitos doadores alem tambéem de

outros fatores burocraticos como logistica, idade e condigGo boa de saude sendo assim ainda mais dificil o processo de transplante de
medula ossea”. — Paciente

“Negar esses inibidores no Rol da ANS é praticamente tirar a chance de tratamento e vida digna do paciente. Poder ter essa op¢éo de

tratamento esta baseado no direito constitucional de direito a vida e a saude de acordos com os direitos humanos e principios da
dignidade humana”. — Paciente

“Os pacientes com doencas cronicas e raras, quando diagnosticadas, nGo podem ficar a mercé de decisoes judiciais, morosas e
complexas.” — Paciente

“A LMC em crise blastica tem desenvolvimento rapido e fatal. Os pacientes lutam contra a evolu¢do da doenca e nGo possuem tempo
habil para recorrer pelas medicacdes ou consequir o dinheiro por meio de contribuicoes on line.” — Paciente

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

= Discordam da incorporacao da tecnologia

"No parecer técnico-cientifico apresentado pelo proponente, os estudos apresentados foram dois estudos de fase I/l de braco unico — com
seguimentos de 24 e 60 meses — e uma comparacdo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (...) Possui limitagcdo por serem de brago
unico, visto a incapacidade de inferir resultados comparativos com o placebo ou comparadores ativos. Em relagéo aos dados de sequranca
apresentados, a grande maioria dos pacientes tratados apresentaram o evento adverso (EA) de diarreia (84%), que apesar de ser um EA
manejavel pode impactar negativamente a qualidade de vida dos pacientes, uma vez que a LMC é uma doenca indolente. Cortes et al.,
2019, elaboraram uma MAIC apresentada pelo proponente, que néo esta totalmente alinhada com a DUT proposta para bosutinibe, por
ndo contemplar a populacdo de pacientes em fase aguda ou bldstica. Nos resultados, nGo foi identificada diferenca estatisticamente
significativa no desfecho de SG entre as comparagbes de bosutinibe versus dasatinibe e nilotinibe. Apesar do desfecho de sobrevida livre
de progressdo (SLP) ter apresentado um resultado estatisticamente superior para bosutinibe, é importante observar que a mensuracdo
desse desfecho entre os estudos incluidos na MAIC é heterogénea, conferindo uma incerteza desse beneficio. Por fim, a qualidade dessa
evidéncia foi considerada muito baixa.” — Entidade representativa das operadoras
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

= Discordam da incorporacao da tecnologia

“Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos uma auséncia de estudos comparativos diretos entre as alternativas terapéuticas
(bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe). A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e sequranca do bosutinibe é baseada em uma MAIC e
dois ensaios clinicos de braco unico (fase I/1l), com certeza da evidéncia para os desfechos variando de baixa a muito baixa. A MAIC avaliou
um publico-alvo diferente da populacdo da proposta de DUT pelo solicitante. Todos os desfechos avaliados apresentam qualidade de
evidéncia muito baixa. Ademais, a MAIC também ndo avaliou o desfecho seguranca da medicagcéo, poréem em um dos estudos pivotais foi
observado que em 5 anos, 59,4% dos participantes descontinuaram o bosutinibe, sendo os principais motivos, a falta de eficdcia (17%) e
efeitos adversos (23%). Outro relevante ponto, é que os proprios autores da MAIC relataram que os desfechos de SLP foram avaliados de
formas diferentes entre os estudos pareados, o que invalida os resultados da mesma.” — Operadora

"Na prdtica quando houve falha de um inibidor da tirosinoquinase, ou quando outras drogas desta classe ndo podem ser utilizadas o
bosutinibe parece induzir uma resposta biologica em alguns pacientes com LMC, entretanto, as custas de frequentes e graves eventos

adversos.” — Operadora

= ANS Agéncia Nacional de
17 \‘ Satide Suplementar



— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

=  Analise

Conforme detalhado no relatdrio de andlise critica (RAC) da UAT 123, as evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca foram provenientes
de uma revisao sistematica com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) — Cortes et al. (2019) — de qualidade metodoldgica
criticamente baixa e dois ensaios clinicos de braco Unico (o Study 200/ NCT00261846 e o NCT00811070) de alto risco de viés. Os resultados
foram a favor do bosutinibe, quando comparado ao dasatinibe e ao nilotinibe, no tratamento de segunda linha de pacientes adultos com
LMC PH+ na fase crénica para o desfecho de sobrevida livre de progressao (qualidade da evidéncia muito baixa). Nao foram encontradas
evidéncias comparativas compreendendo todos os desfechos de interesse e demais fases da doenca (blastica e acelerada). Nesse sentido,
foram consultados ensaios clinicos contemplando a PICO de interesse, a fim de complementar as evidéncias relacionadas a tecnologia de
interesse.

Nao foram encontradas evidéncias clinicas adicionais as identificadas na elaboracao do respectivo RAC da UAT 123. As citacdes ou

referéncias reportadas tratam-se de publicacdes ja abordadas no RAC, qgue nao contemplaram a PICOT de interesse ou referentes a estudos
primarios compreendidos nas revisoes sistematicas incluidas.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

=  Analise (continuacao)

Em suas contribuicoes na CP, o proponente apresentou dados de estudos primarios, particularmente no ambito de eventos adversos
relacionados ao bosutinibe, nilotinibe e dasatinibe. Contudo, seria necessario realizar um levantamento bibliografico estruturado e
abrangente, visando garantir a identificacao e selecao de todas as evidéncias disponiveis, além da avaliacao do risco de viés e qualidade da
evidéncia, bem como a possibilidade de realizacao de meta-analise de comparacao indireta. Em todo o caso, o RAC aborda que os ensaios
clinicos incluidos mostraram que o nivel de seguranca do tratamento com o bosutinibe (dose diaria de 500 mg) em 22 linha foi consistente
com toxicidades controlaveis e ja conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A maioria dos eventos adversos
ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento, sendo predominantemente manifestacoes gastrointestinais de grau 1/2 (qualidade da
evidéncia baixa).

Entre as evidéncias clinicas relacionadas ao bosutinibe, o proponente incluiu os resultados de 10 anos de seguimento do ensaio
NCT00261846 (Study 200), divulgados como abstract (tipo de publicacdo elencada nos critérios de exclusdao do PTC do proponente e do
RAC). Indicou ser uma atualizacao das evidéncias reportadas na revisao sistematica com MAIC de Cortes et al. (2019), cujo tempo de
seguimento teria sido de cinco anos. Contudo, os autores da respectiva revisao, além da pesquisa bibliografica, utilizaram dados individuais
de paciente para os desfechos relacionados ao bosutinibe, abrangendo um periodo de seguimento de oito anos — conforme indicado no PTC
do proponente e no RAC. Apesar das limitacdes inerentes ao formato de abstract, verifica-se que os resultados em 10 anos de seguimento
sao consistentes com as evidéncias de eficacia e seguranca do bosutinibe detalhadas nas publicacdes prévias deste ensaio.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

=  Analise (continuacao)

Em relacdao aos demais estudos citados nas contribuicdes recebidas na CP, destacam-se o BYOND (NCT02228382) e BFORE (NCT02130557).
Conforme mencionado no RAC, o BYOND (NCT02228382) trata-se de um ensaio de fase 4 aberto, ndo randomizado e de braco uUnico que
avaliou o uso de bosutinibe em adultos com diagndstico laboratorial de LMC Ph+ (FC, FA ou FB) e tratamento prévio com pelo menos um
inibidor de tirosina quinase (imatinibe, dasatinibe e/ou nilotinibe). Foi excluido da sintese de evidéncias clinicas por nao relatar resultados
especificamente para os pacientes com resisténcia ou intolerancia prévia ao imatinibe, entre aqueles tratados em 22 linha com bosutinibe.
O BFORE (NCT02130557) — estudo de fase lll, randomizado e aberto — também foi excluido, uma vez que seu escopo compreendeu a eficacia
e seguranca do bosutinibe em pacientes com LMC de FC recém-diagnosticada, comparado ao tratamento com o imatinibe.

Quanto as diretrizes clinicas e recomendacoes de agéncias regulatorias e de ATS, é importante esclarecer que os critérios para a elaboracao
de diretrizes clinicas, para a aprovacao regulatoria e para a incorporacao de tecnologias em um sistema de saude, embora considerem as

evidéncias clinicas disponiveis, sao distintos.

A recomendacao da ANS considera as evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranca da tecnologia para a proposta indicada, a avaliacao
econdmica e o impacto orcamentario da ampliacao da cobertura no ambito da saude suplementar, tendo em vista os comparadores

disponiveis.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

=  Analise (continuacao)

No que diz respeito as diferencas em relacao aos critérios considerados na avaliacao e incorporacao do nilotinibe e dasatinibe para o
tratamento da LCM, cabe mencionar que os dois medicamentos foram incorporados na ocasiao da entrada dos antineoplasicos orais no rol,

RN 338/2013, em vigor a partir de 02/01/2014.

Desde entao, o processo de atualizacao do rol vem sendo aprimorado ao longo dos anos, o que tem se refletido na publicacao de
normativos que regulamentam o processo. Atualmente, a Resolucao Normativa (RN) n2 555/2022 define como diretrizes do rito de
atualizacao do rol a utilizacao dos principios da avaliacao de tecnologias em saude e, neste sentido, cada nova proposta de incorporacao ao
rol devera ser elaborada e analisada considerando as melhores evidéncias cientificas do uso especifico da tecnologia e sua indicacao de uso.

As contribuicoes recebidas no ambito de experiencias e opinides dos pacientes evidenciam a preocupacao dos respondentes com a

ampliacao do Rol de medicamentos para LCM cobertos pelos planos de saude, de modo a incluir o bosutinibe, evitando a necessidade de
judicializacao e favorecendo seu acesso aos beneficiarios do segmento de saude suplementar.
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacao econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econOmicos):

= Concordam com a incorporacao

“Necessidade de ampliacdo de opcdes terapéuticas para a 22 linha na LMC Ph . A medida que ampliamos o espectro de op¢des, a livre
concorréncia melhora o custo das mesmas.” — Profissional de saude

“Do ponto de vista econémico, a incorporagdo do Bosutinibe pode representar uma op¢cdo financeiramente mais vantajosa para os
sistemas de saude e os pacientes. Dados de custoefetividade indicam que o Bosutinibe pode oferecer uma relacdo custo-beneficio
favoravel em comparagéo com outros tratamentos disponiveis, especialmente quando se considera a qualidade de vida adicional
proporcionada pela redugéo dos efeitos colaterais e a possibilidade de evaséo de tratamentos mais caros e complexos no futuro.” —
Profissional de saude
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacdo econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econOmicos):

Analise

Contribuicoes a favor da incorporacao:

= No que diz respeito aos aspectos econdmicos, a maioria das contribuicdes favoraveis a incorporacao ressaltou os beneficios de ampliacao
das opcoes terapéuticas disponiveis e com custos semelhantes.

= Em sua contribuicao especifica, o proponente destaca os aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario incialmente
apresentados. Contudo, ressalta-se que o proponente concorda com a indagacao inicialmente feita de que as evidéncias disponiveis
ainda nao seriam robustas para dar suporte a superioridade relacao a incidéncia de eventos adversos a longo prazo, sendo um cenario
alternativo plausivel a similaridade de eventos adversos.

= Na analise critica, foram levantadas duvidas quanto ao método de identificacado dos componentes de custo. Em sua contribuicao, o
proponente destaca terem sido consultados dois meédicos especialistas durante o processo de definicao dos elementos. Destaca-se
apenas que, diferente de argumentacao do proponente, o painel D-TISS 2022 € um painel e acesso publico, disponivel para qualquer
individuo sem restricoes. Da mesma forma, o proponente retifica a informacao conflitante em alguns dos elementos da submissao sobre
a estrutura analitica do modelo, confirmando se tratar de um modelo sobrevida particionada.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

(J Avaliacao econdmica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos econdmicos):

= Discordam da incorporacao

“Ao observar os pardmetros utilizados, nota-se que o custo de dasatinibe considerado foi o do medicamento referéncia e ndo do
genérico, atualmente disponivel para o comparador. Com os pontos apresentados, deve-se considerar o resultado dominante de
bosutinibe como incerto. Em um recdlculo realizado pela Unimed do Brasil da razéo de custo-efetividade incremental (RCUI) na
comparacdo versus dasatinibe considerando o preco do medicamento genérico, foi apresentado uma RCUI de RS 491.955,35/QALY.
Por fim, na andlise de impacto orcamentario algumas premissas consideradas pelo proponente apresentam incertezas na economia
obtida no impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos (RS -5,7 milhdes). Primeiro, so foi utilizado o preco do dasatinibe para o
medicamento referéncia. Aléem disso, a populacdo considerada no calculo da AlO para o primeiro ano incluiu somente de pacientes
em fase cronica, ndo alinhada com a DUT. Diante do exposto, reiteramos a concorddncia com a recomendacdo preliminar de ndo
incorporagéo do bosutinibe para condicdo pleiteada.” — Operadora
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliacdo econOmica e anadlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos economicos):

Analise

Contribuicoes contra a incorporacao:

e Foram levantados pontos importantes em relacao aos precos atuais dos medicamentos comparados. Em relacao ao preco do
medicamento genérico citado em uma das contribuicoes, informa-se que os modelos consideraram os precos dos medicamentos
aprovados e comercializados a época de sua construcao, onde ainda nao havia ainda a aprovacao de precos do medicamento genérico.
Mesmo com a disponibilidade precos de medicamentos similares contendo dasatinibe, a CMED até entao igualmente nao apresentava
0 registro de sua comercializacao e as buscas por precos em portais publicos de comercializacao de medicamentos também nao
identificaram comercializacdoes além da apresentacao do medicamento de referéncia. Informa-se, entretanto, que, em momento
posterior a conclusao da analise econémica, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o preco e comercializacao do
primeiro genérico de dasatinibe monoidrato no pais, produzido pela empresa farmacéutica Teva, do qual é possivel identificar noticia
de sua disponibilidade para comercializacao desde abril deste ano (Blanes, 2024). Em sua atualizacao de maio de 2024, a lista da CMED
ja apresenta os valores aprovados para comercializacao do produto genérico, os quais sao de fato substancialmente menores que
aqueles utilizados no modelo original: RS 16.670,41 (referéncia) contra RS 11.323,38 (genérico).
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

1 Avaliacdo econOmica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos economicos):

Analise

Contribuicoes contra a incorporacao:

 Adicionalmente, é importante destacar que lista de precos do més de maio de 2024 traz também atualizacdes de precos para os
produtos contendo bosutinibe (RS 15.518,24 em vez de RS 14.849,99) e nilotinibe (RS 16.783,10 em vez de RS 16.060,38).

 Considerando estas atualizacdes de precos na Analise de Impacto Orcamentario (AlO) proposta para a ANS, observa-se uma alteracao
significativa de seus resultados, onde ndo ha mais uma estimativa de economia de recursos, mas um impacto incremental médio de RS
8.097.222,05 por ano e de um total de RS 40.486.110,26 ao final de 5 anos de incorporacao.

 Em sua contribuicao especifica, o proponente ressaltou os beneficios econdmicos do tratamento proposto, destacando que a potencial
economia de recursos. Contudo, como informado, tais estimativas de economia de recursos deixaram de ser observadas apos a
atualizacao de precos e inclusao do preco do comparador genérico.
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e CONSIDERACOES FINAIS

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

contribuicoes, estdao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS @@

dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, X S s S

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

Consultas Publicas encerradas: ORI 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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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 127: ANALISE DE CONTRIBUICOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 124

Proponente ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA

Tipo de PAR Incorporacado de nova tecnologia em saude no Rol
Tecnologia em saude Olaparibe

Indica¢ao de uso Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de

mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacdo BRCA,
que foram previamente tratados com quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante

Recomendagdo Preliminar Desfavoravel

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

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES

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

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagao 327 96,18
Discordo da incorporagao 10 2,94
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagio 3 0,88
Total 340 100

2.2.Quantidade ajustada de contribuig6es por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opinido Qtd. %
Concordo com a incorporagao 329 96,7
Discordo da incorporagao 8 2,35
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacdo 3 0,88
Total 340 100

Observacgdes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicdes:
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Das 327 contribuicbes a favor da incorporacdo, apds andlise dos pareceristas, 02 foram
acrescidas nessa classificacdo em razao dos argumentos apresentados pelos contribuintes,
totalizando 329.

2.3.Quantidade de contribui¢Ges por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 132 38,82
Conselho Profissional 69 20,29
Paciente 51 15,00
Outro 19 5,59
Interessado no tema 18 5,29
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 4,12
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 9 2,65
Sociedade médica 8 2,35
Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes 5 1,47
Consultoria 4 1,18
Instituicdo académica 2 0,59
Empresa/Industria 2 0,59
Operadora 2 0,59
Entidade representativa de operadoras 1 0,29
Prestador 1 0,29
Instituicdo de saude 1 0,29
Orgido governamental 1 0,29
Org3o de defesa do consumidor 1 0,29
Total 340 100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

* Olaparibe se mostrou como uma boa opgao terapéutica para estes pacientes;

* Evidéncia de ganho em sobrevida global com uso da medicacdo em mulheres com
mutacdo de BRCA;

* Osresultados do estudo Olympia favoreceram olaparibe versus placebo com resultados
clinicamente e estatisticamente significativos em todos os desfechos avaliados, inclusive
o de sobrevida global que é o desfecho mais importante na oncologia, e num cenario
onde nenhum outro tratamento disponivel mostrou ganho de sobrevida até entdo;

= O tratamento com olaparibe foi bem tolerado e ndo alterou a qualidade de vida das
pacientes.

Discordantes

* Relagdo de custo efetividade incremental (RCEI) acima da capacidade do sistema
Custear;

*  Alto custo sem impacto efetivo;
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Andlise de custo-utilidade comparando olaparibe aos cuidados usuais é cerca de 10
vezes o limiar de custo-efetividade adotado pela CONITEC;
Andlise de impacto orcamentdrio utilizou como parametro um market share de 40 a
80%, podendo estar subestimado;
A incorporacdo dessa tecnologia nas principais agéncias de ATS internacionais como
NICE (Inglaterra) e CADTH (Canadd) ocorreu somente apds a redugdo do preco para
adequacao aos limiares de custo-efetividade definidos;
Dados de eficacia devem ser testados contra um verdadeiro placebo.

ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUIGOES

4.1.

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

A favor da incorporacdo:

“Sou a favor da incorporagdo dessa medicacGo no ROL da ANS, uma vez que tive cdncer de
mama Her2 e mutacGo em BRCA 1 e 2 e até hoje nunca fui contemplada com algum
medicamento para controle ou cura deste tipo de cdncer de mama, e que jd vitimou vdrias
mulheres da minha familia. E a Unica alternativa que temos é Quimio ou sofrer mastectomia
radical das mamas. Precisamos de medicamentos mais eficazes para tratar esse tipo de
cdncer de mama, que ainda mata muitas mulheres no Brasil. Sou favordvel a incorporagdo
do OLAPARIBE no Rol da ANS.” — Paciente

“Olaparibe se mostrou uma boa op¢do terapéutica para estes pacientes e precisa fazer parte
do arsenal para manejo da doen¢a com mais amplo acesso aos pacientes” - Profissional de
saude

“Evidenciou ganho em sobrevida global com uso da medicagdo em mulheres com mutagéo
de BRCA - estudo olimpya” — Profissional de saude

“0 estudo OlympiA é um estudo clinico randomizado de fase Ill, controlado por placebo, que
randomizou mais de 1800 pacientes com cdncer de mama de alto risco de recidiva,
consistindo assim no melhor nivel de evidéncia cientifica que podemos ter em um estudo
avaliando nova medicacdo/indicagéo. Além disso, trata-se de uma populagdo de alto risco,
com desfechos ruins, para a qual tratamentos que aumentem a sobrevida sGo extremamente
necessdrios. Os resultados do estudo favoreceram olaparibe versus placebo com resultados
clinicamente e estatisticamente significativos em todos os desfechos avaliados, inclusive o de
sobrevida global que é o desfecho mais importante na oncologia, e num cendrio onde
nenhum outro tratamento disponivel mostrou ganho de sobrevida até entdo. O tratamento
com olaparibe foi bem tolerado, é finito (1 ano apenas), oral, e ndo alterou a qualidade de
vida das pacientes - tudo isso é muito relevante pois o braco comparador foi placebo. Ndo é
esperado no cendrio adjuvante que um tratamento aumente a qualidade de vida, ainda mais
quando comparado a placebo - o fato de esse tratamento ndo piorar a qualidade de vida em
relagéio ao cendrio pré-tratamento ja é extremamente relevante. Os eventos de grau 3 ou
mais foram em esséncia de cardter hematoldgico, e esses eventos sdo de fdcil manejo e em
muitos casos imperceptiveis ao paciente, com achados apenas laboratoriais”. — Profissional
de saude

“Ao contrdrio do que menciona o parecer preliminar da ANS, o olaparibe no cendrio proposto
tem SIM ganho de sobrevida global, conforme publicagcdo de 2022 trazendo atualizagéo do
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estudo (Ann Oncol . 2022 Dec;33(12):1250-1268. doi: 10.1016/j.annonc.2022.09.159. Epub
2022 Oct 10.)” - Profissional de Saude

6. “Venho trazer a posigcdo da Sociedade Brasileira de Mastologia pela inclusdo do Olaparibe
como terapia adjuvante para céncer de mama luminal e TNBC localmente avangado e
portadoras de mutagdo germinativa de mutac¢do BRCA1/2. Esta droga € a unica terapia alvo
aprovada para esta populagdo BRCA mutada, que acomete mulheres jovens com doeng¢a
agressiva, que no cendrio adjuvante apresenta ganho em sobrevida global. Medicag¢do
aprovada pela ANVISA desde 2022 com esta indicagdo, baseada em estudo prospectivo,
duplo cego, fase Il (OlimpiA), que demonstrou ganho em SLR, SLMD e SG em praticamente
todos os subgrupos. O uso desta terapia demonstrou manutencgdo na qualidade de vida qgdo
comparada ao placebo, e toxicidade aceitdvel e manejdvel (com cerca de 1% grau IV)... A
SBM reitera seu apoio ao acesso universal as novas terapias a todas as pacientes, e portanto
solicita a incorporagdo do Olaparibe para CA de mama no cendrio adjuvante localmente
avan¢ado, e portadores de mutagdo germinativa BRCA (HER2 negativo) no rol da ANS.” -
Sociedade Médica

Contra a incorporacao:

1. “Discordamos da incorporag¢do do olaparibe para o tratamento de cdncer de mama inicial
alto risco, HER 2 negativo e BRCA mutado que foram previamente tratados com
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. Foram apresentadas como evidéncia o estudo
OlympiA, um ensaio clinico randomizado de fase Ill, duplo cego, multicéntrico e controlado
por placebo com duas publicacbes — em trés e quatro anos de acompanhamento. Pela
populagdo incluida de pacientes HER 2 negativo, é importante ressaltar que o estudo inclui
diferentes perfis progndsticos: pacientes RH positivo, que possuem melhor progndstico, e
pacientes triplo negativo, cujo progndstico é mais desfavordvel. O desfecho de sobrevida
global (SG) apds trés anos de sequimento dos pacientes incluidos apresentou resultados
imaturos, ndo alcancando a mediana em nenhum dos grupos de tratamento e sem diferenca
estatisticamente significativa entre olaparibe e placebo (HR: 0,68 [IC 95%: 0,44 a 1,05]). Na
publicagdo apds quatro anos de seguimento, a SG favoreceu estatisticamente o grupo
tratado com olaparibe (HR: 0,68 [IC 95%: 0,47 a 0,97]), porém com dados ainda imaturos e
com intervalo de confianca amplo e proximo a linha de nulidade. Para os desfechos
substitutos de sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI) e sobrevida livre de doenga a
distdncia (SLDD), foi observada uma reducdo do efeito de olaparibe ao longo dos seguimentos
avaliados (HR: de 0,58 a 0,63 para SLDI; HR: de 0,57 a 0,61, para SLDD). Em relagdo ao perfil
de segurancga, 8,7% dos pacientes tratados com olaparibe reportaram anemia de grau 3 e
5,8% desses pacientes necessitaram de transfusdo de sangue, versus 0,8% no grupo placebo,
reforcando o potencial de toxicidade hematoldgica do tratamento. ..” - Entidade
representativa de operadoras

2. “Concordamos com a recomendag¢do preliminar da ANS pela ndo incorporacio do
tratamento. O cdncer de mama é o tipo de cdncer mais incidente entre as mulheres em todo
o mundo, apresentando um aumento significativo de novos casos nas ultimas décadas. E uma
doenca heterogénea em termos de biologia tumoral, progressdo e resposta as terapias, a
neoplasia de mama, de forma geral, pode ser dividida em trés subgrupos bioldgicos: aqueles
que super expressam os receptores hormonais (RH); aqueles que super expressam o receptor
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2); e aqueles que ndo superexpressam
nenhum destes (triplo negativo). Com relagdo a expressdo dos receptores, grande parte dos
pacientes possui status HER2- negativo, alcangcando uma taxa de representatividade de 78%
entre todos os casos de cdncer de mama. Com os avangos na medicina, tem se identificado
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outros biomarcadores e mutagdes que também conferem diferencas progndsticas e
preditivas aos tumores de mama e se mostraram relevantes para o direcionamento de
terapias alvo, como mutag¢do em BRCA, que acomete de 5% a 10% das neoplasias de mama.
O olaparibe é um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-
1, PARP2 e PARP-3). Quando olaparibe estd ligado ao sitio ativo da PARP associada ao DNA,
este impede a dissociagdo da PARP e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo.
Nas células em replicagdo, isto leva a quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de
replicacdo encontra a ligagdo PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por
recombinac¢éo homdloga é efetiva no reparo desta quebra da fita dupla de DNA. Em cénceres,
com auséncia de componentes funcionais de reparo por recombinacéo homdloga, como
BRCA1 ou 2, as quebras da fita dupla de DNA ndo podem ser reparadas com precisGo ou
efetividade. Avaliando as evidéncias disponiveis, encontramos 2 publicagées provenientes de
um ECR duplo cego, multicéntrico e controlado por placebo. Os desfechos avaliados pelo
estudo apresentaram moderada certeza geral da evidéncia devido a penaliza¢Go no risco de
viés. Na andlise do estudo e dos documentos suplementares, as informagdes sdo insuficientes
em relagdo ao sigilo de alocagdo. As evidéncias apresentaram diversas incertezas com dados
imaturos para os desfechos de sobrevida global (SG) e desfecho substitutivo (SLDI). O estudo
também teve a utilizacGo concomitante de terapia enddcrina e compostos de platina. Os
eventos adversos de maneira geral foram maiores no grupo olaparibe quando comparado ao
placebo. Adicionalmente foram descritos desfechos relacionados a qualidade de vida e os
grupos olaparibe e placebo ndo apresentaram diferencas estatisticas...” — Operadora

Analise:

A favor da incorporacdo do Olaparibe:

As principais justificativas apresentadas das contribuicdes publicas que foram a favor da
incorporacao de olaparibe no rol da ANS se referiram a eficacia clinica e a tolerabilidade. Nos casos
em que foram citadas referéncias bibliograficas, geralmente foi citado o estudo Olympia, o mesmo

em que foi baseado o Relatério de Analise Critica (RAC).

Em relagdo ao estudo mencionado nas contribui¢des, destaca-se que foi o mesmo utilizado no RAC.
Os estudos incluidos foram decorrentes do ECR OlympiA (Tutt et al 2021). A primeira analise interina
pré-especificada (3 anos) verificou que os pacientes tratados com olaparibe apresentaram maior
sobrevida livre de doenga invasiva (HR = 0,58 (IC 95% 0,41-0,82)) e sobrevida livre de doencga a
distancia (HR= 0,57 (IC 99,5%, 0,39 a 0,83; P<0,001)), ambos resultados estatisticamente
significativos; a sobrevida global foi numericamente maior no grupo intervengao (HR = 0,68 (IC99%,
0,44 a 1,05) P=0,02), mas sem diferenca estatistica em relacdo ao grupo placebo. Os eventos adversos
foram um pouco mais frequentes no grupo olaparibe, com exce¢do dos eventos adversos de
interesse especial e que levaram a o6bito. Em relacdo a qualidade de vida, a avaliacdo pelo
instrumento QLQ-C30 indicou que a qualidade da saude global se manteve semelhante entre os

grupos durante os 12 meses de tratamento com olaparibe ou placebo.
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Contra a incorporacdo do Olaparibe:

Os argumentos que foram contra a inclusdo da tecnologia no rol da ANS se basearam na incerteza
dos parametros apresentados, principalmente em relacdo a extrapolacdo sobre os dados de
sobrevida em longo prazo, considerando-os imaturos, estavam relacionados a poucos estudos
publicados que respondesse a pergunta de pesquisa, relacionado aos eventos adversos
hematoldgicos (8,7% dos pacientes tratados com olaparibe reportaram anemia de grau 3 e 5,8%
desses pacientes necessitam de transfusdo de sangue, versus 0,8% no grupo placebo), e estavam

relacionados a certeza da evidéncia e ao risco de viés dos desfechos dos estudos apresentados.

Andlise das referéncias citadas nas contribuicées da CP:

e Estudo de Geyer et al., 2022: Estudo observacional post-hoc do ECR OlympiA. Estudo incluido
no RAC pelos pareceristas. Este estudo relata resultados da segunda analise provisdria (DCO
12 de julho de 2021) com atualizagdes dos desfechos sobrevida livre de doenga invasiva,
sobrevida livre de doenca a distancia e informacGes de seguranca. Analise interina pré-
especificada em 4 anos verificou maior probabilidade de sobrevida global no grupo olaparibe
quando comparado com o grupo placebo (89,8% versus 86,4, diferenga absoluta 3,4%; IC
95% 0,1- 6,8%), sendo a diferenca estatisticamente significativa ( HR= 0,678;1C95% 0,503-
0,907). Entretanto, dado o numero relativamente baixo de eventos até o momento da
analise (dados imaturos), o comportamento subsequente da curva de sobrevida estd sujeito

a incertezas.

4.2.Avaliagdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econ6micos)

A favor da incorporacio:

1. N3o houve contribuicdo que trouxesse fatos adicionais. A contribuicdo do proponente sera
detalhada mais adiante.

Contra aincorporacdo:

1. “.. Quanto a andlise econémica, foi realizada uma andlise de custo-utilidade comparando
olaparibe aos cuidados usuais. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS
391.525/QALY no cendrio base (PF 18%) e RS 308.823/QALY na andlise de sensibilidade (PF 0%),
sendo cerca de 10 vezes o limiar de custo-efetividade adotado pela CONITEC. O modelo
apresentou incertezas nos pardmetros considerados, como extrapolacbes sobre a sobrevida de
longo prazo (horizonte temporal lifetime), pois os dados apresentados no estudo sdo imaturos
para SG. Por fim, a andlise de impacto orcamentdrio utilizou como pardmetro um market share
de 40 a 80%, podendo estar subestimado. O impacto incremental apds cinco anos, apresentado
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pelo proponente, foi de RS 290.967,00 para o tratamento de 777 pacientes, substancial para a
saude suplementar. Apesar da recomendacdo favordvel a incorporagéo dessa tecnologia pelas
principais agéncias de ATS internacionais, como NICE (Inglaterra) e CADTH (Canadd), é
importante ressaltar que a incorporagdo de olaparibe nesses paises se deu somente apds a
reducgdo do preco para adequacdo da tecnologia aos limiares de custo-efetividade definidos.
Diante do exposto, concordamos com a recomenda¢do preliminar de ndo incorporagdo do
olaparibe para o tratamento de cdncer de mama inicial alto risco, HER 2 negativo e BRCA mutado
que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.” — Entidade
representativa de operadora

2. “..... Em relagdo a andlise econémica, comparada aos cuidados usuais, a tecnologia apresentou
0 RCUI cerca de 10 vezes o limiar de custo efetividade adotado pela CONITEC. Além disso, o
impacto orcamentdrio incremental médio anual foi de RS 46 milhées, considerando populacéo
elegivel estimada em 185 pacientes por ano e difusGo progressiva de 40% a 80% no horizonte
temporal de cinco anos. A aprovac¢do da medicagcdo no CADTH e NICE s6 aconteceu mediante
negociagcdo de precos, o que ndo reflete a realidade da ANS. Por isso, concordamos com a
recomendag¢éo preliminar da ANS pela ndo incorporagdo do medicamento ao ROL de
procedimentos.” - Operadora

Analise:

Os argumentos que foram contra a inclusdo da tecnologia no rol da ANS se baseiam no fato de que a
RCUI calculada foi superior ao limiar adotado pela CONITEC, além do elevado impacto orgamentario

anual médio, mesmo considerando o uso em uma populagdo restrita.

Em relacdo a avaliagdo econémica, foi desenvolvido um modelo de custo-utilidade (para o desfecho
primario) e custo-efetividade (para o desfecho secundario), no tratamento adjuvante de pacientes
adultos com cancer de mama inicial com alto risco de recorréncia, HER2 negativo, com mutagdo em
BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. Em relagdo
aos métodos de avaliagdo econGmica apresentados pelo proponente, observa-se que os valores de
utilidade para o estado sobrevida livre de doenga (SLD) foram baseados em estudo de qualidade de
vida das mulheres da populagdao em geral, sem doenga. Também se questiona se o estado inicial pode
ser considerado sobrevida livre de doencga, pois pacientes devem ter doenga residual apds o
tratamento inicial, e com alto risco de recorréncia/progressdo. Ja os demais valores de utilities para
os demais estados de transicdo foram assumidos com base em estudo brasileiro com pacientes do
sexo feminino com diagndstico de cancer de mama em um centro oncoldgico publico. O cenario de

saude publica pode apresentar diferentes utilidades para cada estado de saude.

4.3.Perspectiva da sociedade

A favor da incorporacio:
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1. “Minha tia faleceu dia 28 de margo, por cdncer de mama. Fez tratamento por 3 anos, descobriu
no 4 estdgio, retirou as 2 mamas, passou por diversas quimioterapia, radioterapia e nada
adiantou, teve metdstase no pulmdo e figado. Ela ndo teve a oportunidade de tomar um remédio
de alto custo pelo valor, e a prefeitura tentou de todas as formas negar o medicamento, quero
lutar para que outras mulheres consigam um tratamento digno!!!.” — Interessado no tema

2. “Concordo com a incorporag@o pois as pacientes com muta¢des no BRCA sdo diagnosticadas
muito jovens e necessitam de uma terapia alvo para tratamento eficaz e o estudo demonstrou
beneficios significativos.” — Familiar, amigo ou cuidador de paciente

3. “E importante que a populagdo que ndo tem recursos possa ser tratada nesses casos pelo SUS.
Todo brasileiro deve ter direito e acesso a saude.” - Outro

4. “Todo paciente deve ter direito a tratamento.” - Paciente

5. “Tive cGncer de mama e o que vier para agregar e diminuir a dor e o sofrimento de que passa por

isso, é sempre bem vindo.” - Paciente

Contra a incorporacdo:

1. Nao houve contribuicGes.

Analise:

As principais contribuicGes destacadas neste tdpico referiram-se a relatos pessoais sobre a doenca,
depoimentos favoraveis a incorporacdo do olaparibe como mais uma alternativa terapéutica para o
cancer, descrigao sobre o acesso a estratégias medicamentosas inovadoras, entre outros. De modo
geral, os argumentos sdo apresentados sob a perspectiva do paciente ou do acompanhamento de
um familiar que ja enfrentou a doencga.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

Adicionalmente, foi recebida contribuicdo com argumentagao a favor da incorpora¢do da empresa
detentora do registro ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA:

“(PARTE 1/8) Cotia, 22 de abril de 2024 A/C: Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (DICOL/ANS) Ref.: Protocolo 2023.2.000175 — Consulta publica — CP n2 127 sobre a
revisdo da lista de coberturas dos planos de saude — UAT n2 124 - Pedido de incorporacdo de
olaparibe para tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco
HER2 negativo, com mutacdo BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante. ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA., pessoa juridica de direito privado, com
sede na Rod. Raposo Tavares, Km, 26,9, Moinho Velho, cidade de Cotia, Estado de Sdo Paulo, CEP
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06707-000, inscrita no CNPJ/MF sob o n.2 60.318.797/0001-00, neste ato legalmente representada
(doravante “ASTRAZENECA”), vem a presenca dessa llustre Diretoria Colegiada, com fundamento no
inciso VI do §11 do artigo 10 da Lei n. 9.656/98, apresentar RECURSO do contetido do relatdrio final
relativo a UAT n2 124, Consulta Publica n. 127, especificamente em relagdo a decisdo de ndo
incorporagdo do medicamento Olaparibe para tratamento adjuvante de pacientes adultos com
cancer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacdo BRCA, que foram previamente
tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. |. Introdugdo A ASTRAZENECA, detentora
do registro de Olaparibe, apresenta adiante suas razdes recursais em relagdo ao parecer preliminar
DESFAVORAVEL desta Agéncia Nacional de Satde (ANS) ao avaliar a incorporagdo de olaparibe para
o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco HER2
negativo, com mutacdo em BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante, conforme decisdo da Diretoria Colegiada da ANS (1), oficializada na
publicacdo da Consulta Publica n2 127 (2) em 01 de abril de 2024, referente a UAT n2 124. Olaparibe
é a Unica terapia direcionada a paciente com mutacdao em BRCA desenvolvida para o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama com alto risco de progressdo. E importante ressaltar
gue as pacientes que progridem com doenca a distancia, se tornam incuraveis (3). As motiva¢oes
apresentadas pela ANS para justificar a recomendacdo preliminar de ndo incorporagao sao
justamente os pontos que consideramos a fortaleza de olaparibe na indicacdo proposta: tratamento
com um ano de duracdo com intencdo curativa que apesar de ter mais eventos adversos 3 e 4 versus
placebo, ndo impacta a qualidade de vida da paciente e prolonga a sobrevida global. Apesar de hoje
nao ter disponivel no ROL da ANS nenhum tratamento estudado para essa populagdo — e por esse
motivo seguimos com a construcdo do dossié tendo placebo como comparador — essas pacientes
sdo tratadas com outros medicamentos ndo estudados para essa populacdo (4) e sdo mais
dispendiosos. A fim de enderecar os pontos de discussdo na reunido do COSAUDE realizada em 20
de margco de 2024 (3), e a motivacdo para o parecer preliminar publicado pela ANS (2), a
ASTRAZENECA presta os seguintes esclarecimentos nesta Consulta Publica n? 127, referentes as
obje¢des apontadas na 272 Reunido do COSAUDE (3), e explicitadas no Relatério de Andlise Critica
(RAC) de seu pleito de incorporacdo de Olaparibe (UAT n2 124). Nestes termos, seguem os principais
apontamentos registrados no RAC e suas respectivas elucidacdes enderecadas pela ASTRAZENECA
do Brasil:

(PARTE2/8) Il. Parecer Técnico Cientifico (PTC) — Maturidade do desfecho de Sobrevida Global,
Qualidade de Vida, Eventos Adversos e Sigilo de alocagdo no estudo OlympiA. Il.I) Maturidade do
desfecho de Sobrevida Global, Qualidade de Vida. Conforme a motivagao para a recomendagdo do
parecer preliminar apresentado pela ANS (1), o desfecho de sobrevida global do estudo OlympiA foi
entendido como um dado imaturo uma vez que a mediana ndo foi atingida, ou seja, ainda nao
ocorreram 50% dos eventos de morte nos bragos Olaparibe e placebo. No entanto, conforme
apresentado no Parecer Técnico Cientifico, no seguimento de 4 anos, o desfecho de sobrevida global
do estudo OlympiA atingiu a significancia estatistica para esse desfecho, comprovando que o
tratamento das pacientes com cancer de mama inicial de alto risco e com mutagdao em BRCA com
Olaparibe por apenas um ano é capaz de proporcionar 32% de reduc¢do do risco de morte, dado este
estatisticamente significativo (4). Cabe ressaltar que no momento da submissdo, foi compartilhado
com a ANS o protocolo do estudo OlympiA como anexo (5). Nesse documento, na sessdo “12.2
Methods of statistical analysis”, “12.2.1.1 Primary analysis” (primeira andlise interina pré-
especificada) localizado na pagina 1140 consta que quando o desfecho de sobrevida livre de doencga
invasiva atingisse 330 eventos, a primeira analise interina pré-especificada seria conduzida para
garantir um poder minimo de 90% para detectar um hazard ratio de 0.7. Nesse mesmo momento,
de acordo com a sessdo “12.2.2 Analysis of secondary endpoints” na pagina 1143, os desfechos de
sobrevida livre de doenca a distancia e sobrevida global também seriam analisados. Nessa mesma
sessdo, a analise final de sobrevida global é planejada para 10 anos apds a randomizagdo do ultimo
paciente e a analise interina para 10 anos apds a randomizagao do primeiro paciente. Na primeira
andlise interina pré-especificada, numa mediana de seguimento de 3 anos, foi constatado o
beneficio estatisticamente significativo de Olaparibe na sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI -
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desfecho primario) e na sobrevida livre de doencga a distancia (SLDD - desfecho secundario) com
resultados em 3 anos, respectivamente de: ¢ SLDI: 85,9%, no grupo do Olaparibe versus 77,1% no
grupo placebo, equivalente a uma diferenca de 8,8 pontos percentuais; 95% de intervalo de
confianga [Cl], 4,5 a 13,0; hazard ratio de doenga invasiva ou morte de 0,58; 99.5% Cl, 0,41 a 0,82;
(PARTE 3/8) Cabe mencionar que o atingimento da mediana de sobrevida global ndo é critério
essencial para o reconhecimento do o beneficio clinico de tratamentos oncoldgicos. A prépria ANS
jd se posicionou favoravelmente a incorporagdo de terapias que ndo atingiram a mediana de
sobrevida global em outros tipos de cancer como, por exemplo, osimertinibe na indicagdo de cancer
de pulmao adjuvante (UAT 117), lenvatinibe para cancer de tiredide (UAT 88), niraparibe para cancer
de ovario (UAT 54) e olaparibe para cancer de ovario (UAT 33). Da mesma maneira, a CONITEC j3a
reconheceu o beneficio clinico de trastuzumabe entasina na indicagdo de cancer de mama HER2
adjuvante baseado no estudo KATHERINE, o qual, apesar de ter atingido a significancia estatistica
para o desfecho de sobrevida livre de doenca invasiva, ndo atingiu ganho de sobrevida livre de
doenca a distancia e sobrevida global, sem atingir a mediana para nenhum dos desfechos do estudo
até o momento da avalia¢do (7). Na adjuvancia, em geral os desfechos de sobrevida global demoram
para ser atingidos, porque o nimero de eventos necessdrios nao é alcancado pela propria natureza
do momento da intervencdo. Dada a expectativa de demora para atingimento da mediana de
sobrevida global, hd um consenso de que outros desfechos substitutivos devem ser considerados
como desfechos primarios a fim de comprovar a eficécia da intervengdo em um segmento temporal
adequado. Dessa forma, atingir a significancia estatistica para sobrevida global em uma analise
interina, demonstra o beneficio de determinada terapia, como ocorreu com o olaparibe em
detrimento a placebo para essas pacientes (8). Il.Il) Ocorréncia de Eventos Adversos Outra
motivacdo apontada para a recomendacdo preliminar foi a ocorréncia de eventos adversos graus 3
e 4 serem mais frequentes no grupo olaparibe em comparacdo ao grupo placebo. No entanto, é de
se esperar que 0 grupo com o componente ativo tenha mais eventos adversos que o grupo com o
componente ativo tenha mais eventos adversos que o grupo placebo. De acordo com a publicagdo
mais recente (4), 24,5% dos pacientes no braco olaparibe e 11,3 % dos pacientes no brago placebo
apresentaram eventos adversos grau 3 ou maior. No entanto, quando avaliamos a frequéncia de
eventos adversos de interesse especial (3,4% no grupo olaparibe vs 5,6% no grupo placebo) e
eventos adversos que levam a morte (0,1% no grupo olaparibe vs 0,2% no grupo placebo), o brago
placebo apresenta maior frequéncia para esses desfechos. Conforme o préprio relatério da ANS, o
olaparibe teve perfil de seguranga considerado aceitdvel. II.Ill) Qualidade de Vida no estudo OlympiA
Com relagdo aos dados de qualidade de vida apresentados, que também foram apontados como
uma das motivagdes para o parecer preliminar desfavordvel, ndo foi possivel observar diferencga
entre os dois grupos. No contexto da adjuvancia, em que os pacientes ndo apresentam sintomas da
neoplasia, ndo é esperado que o tratamento melhore a qualidade de vida do paciente (9). Dessa
forma, nao ser observado detrimento na qualidade de vida com uso de olaparibe comparado a
placebo, sugere um perfil risco-beneficio favoravel. Somado ao fato de que a comparagdo do grupo
olaparibe é feita com o grupo placebo, droga sem principio ativo, torna o desfecho de auséncia de
diferenca de qualidade de vida ainda mais positivo, uma vez que olaparibe na adjuvancia
demonstrou ganho de sobrevida global sem impactar a qualidade de vida desses pacientes.
(PARTE4/8) I1.1V) Sigilo de alocacdo no estudo OlympiA No RAC ainda é mencionado que o nivel de
certeza do dado do estudo OlympiA foi reduzido para moderado uma vez que nos documentos
apresentados na submissdo dessa UAT, ndo foram apresentadas evidéncias que confirmassem que
a alocacdo dos pacientes no momento da randomizagdo tenha acontecido de forma sigilosa. No
entanto, reforcamos que na versdo mais atualizada do protocolo do estudo OlympiA, compartilhado
no momento da submissdo como material complementar (5), consta a descricdo do processo de
randomizacgdo do estudo na sessdo “5.2 Patient enrolment and randomisation and initiation of study
treatment” na pagina 1071, item 5 que menciona “OPEN atribuird aleatoriamente o tratamento
(olaparibe ou placebo). A alocagdo do tratamento serd cega para o investigador e o paciente”. A
descri¢do do funcionamento da plataforma OPEN (Oncology Patient Enrollment Network) consta no
mesmo protocolo, na sessdo “5.2.4 Oncology Patient Enrollment Network (OPEN)” na pagina 1074.
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Apesar do protocolo compartilhado ndo deixar didvidas com relagdo ao cegamento (sigilo de
alocagdo) do estudo, protocolamos na ANS um oficio (33910.011718/2024-01) com documentos
que especificam: 1. metodologia para manter o cegamento do estudo, e 2. procedimentos para
abertura do protocolo. Ill - Avaliagdo Econdmica em Saude (AES) — Percepg¢do do valor de RCUI,
escolha do comparador, dados de utilidade e segmento utilizado no modelo. Durante a discussao
da incorporacdo de Olaparibe na reunido do COSAUDE (3), foi mencionada a percepg¢do de valor de
RCUI (razao de custo utilidade incremental) como alta. No entanto, gostariamos de reforcar que de
acordo com a analise de sensibilidade deterministica (ASD), a taxa de desconto foi o fator que mais
impactou o valor da RCUI, seguido do custo de aquisicdo de Olaparibe. A taxa de desconto utilizada,
da ordem de 5% para custos e beneficios, é preconizada pelas Diretrizes de Avaliagdo Econ6mica da
REBRATS (10). O uso de taxa de desconto pode ter impacto dramatico em situagdes nas quais os
custos imediatos se contrastam com ganhos futuros em saude. Isso é comum em intervencgbes
preventivas, como vacinacdo, e em menor grau também aplicdvel ao olaparibe. Dessa forma, a
utilidade incremental de olaparibe de 0,94 QALY passaria para 2,36 QALYs sem considerar a taxa de
desconto. O mesmo para a RCUI que passaria de 391.525/QALY para 156.348/QALY sem considerar
a taxa de desconto. O custo de aquisicao foi o segundo fator que mais impactou a RCUI de acordo
com a ASD. Nesse ponto, é importante ressaltar que o cendrio base da analise econGmica foi
conduzido tendo como referéncia o PF 18%, assim como preconizado pela Diretrizes de Avaliacdo
EconOGmica da REBRATS (10). No entanto, dado que olaparibe encontra-se isento de ICMS (11) em
25 das 27 unidades federativas, o cendrio mais provavel para custo de aquisicdo é PF 0%. Com esse
ajuste, a RCUI reduziria de 391.525/QALY (com PF 18%) para 308.823/QALY (com PF 0%). Outro fator
determinante no valor de RCUI é a escolha do comparador. Dada a auséncia de estudos de outros
medicamentos presentes no ROL na ANS, com eficacia comprovada para a populagdo com mutagao
em BRCA, a escolha do comparador foi “cuidados usuais”, respeitando as Diretrizes de Avaliagdo
Econ6mica da REBRATS (10). No entanto, na pratica clinica, como demonstrado na audiéncia publica
da ANS no 41, realizada em 16 de abril de 2024 (12), esses pacientes sao tratados com outros
medicamentos ndo direcionados para a mutagdo em BRCA, sem estudos que comprovem eficacia
para essa populacdo e mais dispendiosos. Ou seja, o comparador ndo reflete a realidade atual do
custo da populagdo com mutag¢do em BRCA.

(PARTE5/8) Por fim, ndo ha um limiar de custo-efetividade estabelecido para a ANS. Recentemente
tecnologias foram incorporadas com RCUI maiores que as observadas neste processo de olaparibe,
como exemplo: osimertinibe (UAT 117; RCUI RS 413.183/QALY), pembrolizumabe associado a
lenvatinibe (UAT 102; RCUI RS 622.252/ QALY), encorafenibe associado a cetuximabe (UAT 101;
RCUI RS 404.891/QALY) e levomalato de cabozatinibe (UAT 92; RCUI RS 919.098/QALY). No RAC
ainda é mencionado que a escolha do comparador nao foi adequada pelo fato de nao ter sido
considerada a hormonioterapia como um comparador para os pacientes com expressao de receptor
hormonal (RH ). A intervenc¢do estudada no modelo foi “olaparibe associado a cuidados usuais” e o
comparador foram “cuidados usuais”. Uma vez que a hormonioterapia é um tratamento utilizado
para os pacientes RH , para esses pacientes, a hormonioterapia foi considerada como uma co-
intervencdo tanto no grupo “olaparibe associado a cuidados usuais” como “cuidados usuais”
conforme observado na planilha “Andlise Econémica em Saude” na aba “custo_acomp” na tabela
“Uso de terapia enddcrina em pacientes RH ”. No que se refere a estrutura do modelo adotado,
optamos por um modelo semi-Markoviano com cinco estados transicionais. E importante destacar
que a escolha de uma técnica analitica serve para representar matematicamente as expectativas do
comportamento real dos pacientes (modelo). Nesse contexto, diversas abordagens poderiam ser
consideradas, incluindo o modelo de Markov convencional, o modelo de sobrevida particionada e a
microssimulacdo. A decisdo pelo modelo semi-Markoviano foi reforcada apds sua submissdo e
avaliacdo pelo Expert Review Committee do NICE, assegurando que essa abordagem esta alinhada
com padrdes internacionalmente reconhecidos e atende aos requisitos da ANS, conforme
especificado nas Diretrizes de Avaliagbes Econdmicas em Saude da REBRATS (10). Quanto a
aplicacdo do modelo de sobrevida particionada, é importante pontuar que esta técnica é mais eficaz
em modelos com até trés estados de saude. No entanto, o modelo apresentado na submissdo, que
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inclui cinco estados, poderia enfrentar problemas de instabilidade e sobreposi¢ao de curvas caso
essa abordagem fosse utilizada. Mais especificamente, o uso do modelo de sobrevida particionada
nos obrigaria a combinar estados complexos e distintos como recidiva locorregional, metastase a
distancia precoce e metdstase a distancia tardia em um Unico estado de progressao da doenca. Essa
simplificacdo reduziria a precisdo e a relevancia clinica do nosso modelo, comprometendo a
qualidade da analise. Outro ponto questionado pelo RAC foi a escolha das referéncias para os valores
de utilidade local. Dada as Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Analises Econdmicas da
REBRATS (13), que preconizam a utilizacdo de dados de utilidade locais, foram incluidas referéncias
gue mais se adequavam aos estados de saude do modelo de custo-utilidade apresentado nessa UAT.
Uma alternativa a utilizacdao dos dados locais, para o estado de salude “sobrevida livre de doenga”
(utilidade 0,824), seria utilizar os dados de qualidade de vida do préprio estudo OlympiA (utilidade
0,869), o que inclusive implicaria uma RCUIl menor.

(PARTE6/8) Por fim, o RAC menciona que o dado de sobrevida global utilizado no modelo do
proponente foi do segmento de 3 anos. Revisando o relatério “Analise Econ6mica em Saude” na
pagina 23, onde menciona as referéncias dos dados utilizados no modelo, reconhecemos que a
referéncia utilizada do segmento de 3 anos foi incluida por engano e reiteramos que no modelo
econo6mico foram utilizados os dados do segmento de 4 anos, que demonstrou ganho de sobrevida
global estatisticamente significativo. Na passagem presente no relatério (pagina 23), que menciona
“Dados do estudo OlympiA foram utilizados para parametrizacdo da curva, considerando
probabilidades condicionais de progressao de 23,8% para DNM e de 76,2% para doenca metastatica
em ambos os grupos.10”, a referéncia correta é a 11 (Geyer CE, Garber JE, Gelber RD, Yothers G,
Taboada M, Ross L, et al. Overall survival in the OlympiA phase lll trial of adjuvant olaparib in patients
with germline pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk, early breast cancer. Annals of Oncology.
dezembro de 2022;33(12):1250-68.), que se refere a publicacdo do segmento de 4 anos e que foi o
dado de fato utilizado no modelo. IV. Avaliacdo de Impacto Orcamentdrio (AlO) — Duragdo de
tratamento com olaparibe, populagdo elegivel e custo de testagem para mutacdao em BRCA O RAC
menciona que os custos de Olaparibe foram incluidos no modelo para além do tempo de tratamento
proposto de um ano. No entanto, conforme a planilha “Andlise de Impacto Orcamentario_OlympiA”
aba “custos_AIO”, linha 9 colunas B — |, os custos com olaparibe foram incluidos apenas no primeiro
ano. Os custos que constam nos anos seguintes estdo relacionados aos custos de monitoramento e
tratamentos presentes da linha de cuidado dessas pacientes. Dessa forma, o nimero de pacientes
computados do segundo para o quinto ano, refletem também os pacientes que ja completaram
tratamento com olaparibe e seguem com o monitoramento/ tratamento previsto pela linha de
cuidado. No relatorio da ANS, ainda é mencionado que no calculo do impacto orgamentario foi
computada a populagdo total ao invés da populagdo elegivel (ou seja, aqueles com mutagdo do
BRCA). Reforcamos que na analise de impacto orgcamentario foram computadas apenas pacientes
com muta¢do em BRCA, conforme planilha “Andlise de Impacto Orgamentdrio_OlympiA” aba
“populagdo” célula “O —27”. Também é questionada a auséncia dos custos de testagem para BRCA
no modelo de impacto orgamentario. Reiteramos que a testagem para BRCA encontra-se disponivel
no ROL de procedimentos da ANS (DUT 156 e 110.7), e que a caracterizagdo dos pacientes com
mutacdo em BRCA antecede a introducdo da tecnologia em questao, portanto, ndo é correto incluir
o valor da testagem no modelo de impacto orcamentario. Com relacdo aos demais apontamentos,
entendemos que os pareceristas utilizaram premissas diferentes para a taxa de cobertura da saude
suplementar e custos de administracdo valorados pelo CBHPM e ndo pelo D-TISS (dado reportado
pelas operadoras), todavia, o calculo do impacto orcamentario do parecerista obteve um valor
menor que o apresentado inicialmente. No que se refere ao dimensionamento da populacdo, em
funcdo da incerteza da frequéncia de critérios clinicos e moleculares para a definicdo de alto risco,
reforcamos que os critérios utilizados no estudo clinico de OlympiA s3do objetivos e auditaveis.
(PARTE7/8) Os pacientes elegiveis ao estudo deveriam ter mutacdo germinativa patogénica ou
provavelmente patogénica em BRCA1/2, além de obedecer a critérios objetivos de alto risco: 1)
pacientes com cancer de mama triplo negativo que foram tratados com quimioterapia adjuvante
deveriam ter doenca positiva para linfonodos axilares ou um tumor primdrio invasivo medindo pelo
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menos 2 cm na analise patoldgica; 2) pacientes que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante
deveriam ter cancer de mama invasivo residual na mama ou linfonodos ressecados (ou seja,
nenhuma resposta patoldgica completa da terapia neoadjuvante); 3) os pacientes que foram
tratados com quimioterapia adjuvante para cancer de mama com receptor hormonal positivo e
HER2 negativo foram obrigados a ter pelo menos quatro linfonodos positivos confirmados
patologicamente; 4) aqueles pacientes RH que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante
deveriam ndo ter apresentado resposta patolégica completa com pontuacdo CPS EG igual ou
superior a 3. O sistema de pontuacgdo CPS EG estima a probabilidade de recaida com base no estagio
clinico e patolégico (CPS) e no status do receptor de estrogénio e no grau histolégico (EG); as
pontuacgdes variam de 0 a 6, com pontuagdes mais altas indicando pior prognéstico. A metodologia
completa estd descrita na secdo 3.2, do Apéndice Suplementar (6). A ASTRAZENECA considera
fundamental que os pontos esclarecidos na presente comunica¢do sejam considerados quando da
deliberacdo definitiva sobre o tema, solicitando-se uma reandlise do parecer, caso considerem
apropriado, diante do impacto que trazem nos cdlculos e conclusdes atingidas pelo parecer. Ainda,
espera-se que os motivos determinantes de aprovacdo de situacdes andlogas no que diz respeito a
mediana de sobrevida global e ao RCUI sejam aplicados ao presente caso, de maneira a se prestigiar
a consisténcia de analise de incorporacdo e o tratamento isondmico por parte dessa Agéncia. Por
fim, a AstraZeneca do Brasil se coloca a disposicdo para esclarecer qualquer questdo adicional
referente a incorporacdo de olaparibe para pacientes com cancer de mama inicial de alto risco e
com mutagao em BRCA na lista de Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, confiante de que se
trata de medicagdo relevante para uma condicdo sem alternativas terapéuticas, em beneficio da
populacdo que dela precisa. Termos em que pede deferimento, AstraZeneca do Brasil Ltda.
(Representada por Thiago Goncalves — Diretor Executivo de Acesso ao Mercado)

(PARTE8/8) REFERENCIAS 1. ANS. 22 Reunido Extraordindria de Diretoria Colegiada Disponivel em
https://www.youtube.com/watch?v=brgEPAsdeYw&t=1398s2024 [ 2. ANS. Consulta Publica - CP n?
127 da ANS. Disponivel em https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-1272024 [ 3. ANS. 272 Reunido do Cosaude
Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=tilHr_5d2TQ&t=9635s2024 [ 4. Geyer CE Jr ea.
Overall survival in the OlympiA phase Il trial of adjuvant olaparib in patients with germline
pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk, early breast cancer. Ann Oncol. 2022;33(12):19. 5.
Protocolo. A randomised, double-blind, parallel group, placebo-controlled multicentre Phase llI
study to assess the efficacy and safety of olaparib versus placebo as adjuvant treatment in patients
with germline BRCA1/2 mutations and high risk HER2 negative primary breast cancer who have
completed definitive local treatment and neoadjuvant or adjuvant chemotherapy Disponivel em:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2105215/suppl_file/nejmoa2105215_protocol.

pdf2021 [ 6. al. TAe. Adjuvant Olaparib for Patients with BRCA1- or BRCA2-Mutated Breast Cancer.
NEJM. 2021;384:12. 7. Minckwitz G von ea. Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-
Positive Breast Cancer. NEJM. 2019;380:12. 8. Pastorino A Sobrero A, Bruzzi P. Endpoints for trials
of adjuvant anticancer therapies. . BMJ Oncology 2023:3. 9. Gyawali B PV. Making adjuvant therapy
decisions with uncertain data. Annals of Oncology. 2019;30(3):4. 10. Ministério da Saude. Diretrizes
Metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econémica. 2014. 11. Brasil. RATIFICACAO ATO DECLARATORIO
N2 23, de 24 de Setembro 2021. Diario Oficial da Unido 08 de Setembro 2021, Brasilia, DF Disponivel
em: https://www.confaz.fazenda.gov.br/legislacao/convenios/2021/CVv132_21 [ 12. ANS. Audiéncia
Publica n2 41 Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=r7gXuH15KI0&t=7882s2024 [ 13.
Ministério da Saude. Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Andlises Economicas. Versao
18. 2023.

Andlise:
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Tendo em vista as questdes apresentadas, considerou-se relevante dispor dos seguintes pontos de

atengdo e comentarios:

O trabalho de avaliacdo da base de evidéncias para a incorporacdo de dispositivos no rol de
procedimentos da ANS é de extrema importancia e deve estar fundamentado nas melhores
praticas da salde baseada em evidéncias, avaliacdo de tecnologias da salide e economia da
saude.

Na analise interina pré-planejada de 3 anos de seguimento do ensaio clinico OlympiA os
resultados mostraram significancia estatistica com superioridade do olaparibe para a
sobrevida livre de doenca invasiva e sobrevida livre de doenca a distancia, sem diferenca
entre os grupos placebo e olaparibe para o desfecho sobrevida global. O estudo realizado
por Geyer (2022) demonstrou, na segunda anadlise provisoria em 4 anos, que os pacientes
do braco olaparibe apresentaram maiores sobrevida livre de doenca invasiva HR= 0,628
(1C95% 0,504-0,779), sobrevida livre de doenca a distancia HR=0,607 (1C95% 0,476-0,771) e
sobrevida global HR= 0,678 (IC95%0,503-0,907), com significancia estatistica para todas as
andlises. Apesar de, em 4 anos, ter sido observada diferenca estatisticamente significativa
na sobrevida global, a mediana da curva de sobrevida nao foi atingida.

A esse respeito, Tai e colaboradores (2021) conduziram uma investigacdo com o intuito de
explorar a frequéncia com que o NICE utiliza dados prematuros de sobrevida global para
embasar as decisbes de reembolso em tratamentos de cancer, e suas implicacdes nas
decisdes de alocac¢do de recursos. O estudo demonstrou que as submissdes baseadas em
dados prematuros de sobrevida podem resultar em estimativas imprecisas dos beneficios
da sobrevida, especialmente quando ocorre mudanga acentuada no comportamento da
curva apos o ponto de corte no momento da analise. O estudo conclui que é recomendavel
uma rigorosa avalia¢do dos riscos de incertezas oriundos de dados de sobrevida imaturos, a
fim de evitar decisdes de financiamento baseadas em analises de custo-efetividade ndo
confiaveis.

Contestado pelo demandante no item 5.4 do protocolo “Protocol for: Tutt ANJ, Garber JE,
Kaufman B, et al. Adjuvant olaparib for patients with BRCA1- or BRCA2-mutated breast
cancer. N Engl J Med 2021;384:2394-405. DOI: 10.1056/NEJM0a2105215”. Os pareceristas
realizaram a revisao e estdo de acordo com a alegacdao de que houve adequado sigilo de
alocagdo/cegamento.

Conforme relatado pelo proponente, ndo ha um limiar de custo-efetividade estabelecido
para a ANS, sendo citados exemplos de tecnologias incluidas no rol com valores acima do

que seria o limiar recomendado pela CONITEC. A analise para tomada de decisdo quanto a
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recomendacdo de incorporacdo de uma tecnologia no Rol é multicritério e considera as
evidéncias de beneficio clinico e os resultados dos estudos de custo-efetividade e de
impacto orcamentdrio. Outros fatores sdao também relevantes na tomada de decisdo,
destacando-se, entre outros: a disponibilidade na saude suplementar de tratamento para a
condicdo clinica, a via de administracdo do medicamento, as caracteristicas da populagao-
alvo, os tipos de desfecho clinico e o alinhamento as politicas nacionais de saude.

Em relacdo a utilizagdo do modelo semi-Markoviano, foi descrito no RAC que o modelo de
sobrevida particionada poderia ser adicionado a proposta, uma vez que vem sendo adotado
gquando se trata de intervencdes em oncologia, captando com maior precisdo e
detalhamento o comportamento das curvas de sobrevida e propiciando projecdes mais
precisas, especialmente nos casos de dados imaturos.

No que se refere aos dados de sobrevida global, o proponente reconheceu que a referéncia
utilizada do seguimento de 3 anos foi incluida por engano e reitera que no modelo
economico foram utilizados os dados do segmento de 4 anos, que demonstrou ganho de
sobrevida global estatisticamente significativo. Na passagem do presente no relatorio
(pagina 23), que menciona “Dados do estudo OlympiA foram utilizados para parametrizacdo
da curva, considerando probabilidades condicionais de progressao de 23,8% para DNM e de
76,2% para doenga metastatica em ambos os grupos.10”, a referéncia correta é a 11 (Geyer
CE, Garber JE, Gelber RD, Yothers G, Taboada M, Ross L, et al. Overall survival in the OlympiA
phase Ill trial of adjuvant olaparib in patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2
and high-risk, early breast cancer. Annals of Oncology. dezembro de 2022;33(12):1250-68.),
que se refere a publicagao do seguimento de 4 anos e que foi o dado de fato utilizado no
modelo.

Em relagdo ao impacto orgamentario, o proponente aponta que no relatério da ANS foi
computada a populagdo total ao invés da populagdo elegivel (ou seja, aqueles com mutagdo
do BRCA), porém ressalta que foram apenas pacientes com mutagdo em BRCA, conforme
planilha “Analise de Impacto Orgamentario_OlympiA” aba “populagdo” célula “O — 27”. De
fato, o proponente utilizou a populagdo elegivel. O proponente ressalta também que nao
considerou os custos da testagem para BRCA, uma vez que ja se encontra disponivel no ROL
de procedimentos da ANS (DUT 156 e 110.7), e que a caracterizacdo dos pacientes com
mutacdo em BRCA antecede a introducdo da tecnologia em questao, portanto, ndo é correto
incluir o valor da testagem no modelo de impacto orgamentario. No entanto, a utilizagdo
do olaparibe esta condicionada a caracteristica clinica dos pacientes adultos que devem

apresentar simultaneamente os seguinte critérios: cancer de mama de alto risco, HER2-
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negativo, com mutacdao BRCA e previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante, e, ndo havendo até o momento tratamento especifico para a mutacdo, supbe-se
gue essa testagem atualmente ndo é feita de rotina em todos os pacientes HER-, e
provavelmente passara a ser feita com a incorporacao.

® Em relacdo aos demais apontamentos de custos, o proponente descreve que foram
utilizadas pelos pareceristas premissas diferentes para a taxa de cobertura da salde
suplementar e custos de administragdo valorados pelo CBHPM e nao pelo D-TISS (dado
reportado pelas operadoras), ocasionando um impacto orcamentdrio com valor menor que
o apresentado inicialmente.
Referéncias:
1-Tutt, A. N., Garber, J. E., Kaufman, B., Viale, G., Fumagalli, D., Rastogi, P., ... & Geyer Jr, C.
E. (2021). Adjuvant olaparib for patients with BRCA1l-or BRCA2-mutated breast cancer. New
England Journal of Medicine, 384(25), 2394-2405.
2-Geyer Jr, C. E., Garber, J. E., Gelber, R. D., Yothers, G., Taboada, M., Ross, L., ... &
Papadimitriou, K. (2022). Overall survival in the OlympiA phase lll trial of adjuvant olaparib
in patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk, early breast cancer.
Annals of oncology, 33(12), 1250-1268.
3- Tai, T. A, Latimer, N. R., Benedict, A., Kiss, Z., & Nikolaou, A. (2021). Prevalence of
immature survival data for anti-cancer drugs presented to the National Institute for Health

and Care Excellence and impact on decision making. Value in health, 24(4), 505-512.

O relatdrio de anadlise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informagdo - Participacdo Social)
dedicado a apresentagdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, devera ser localizada
a CP de interesse para acesso a documentagao.
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Relatério Final da COSAUDE — Olaparibe para o tratamento do cancer de mama
inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacdao BRCA, que foram
previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante (UAT
124)

No dia 21 de maio de 2024, na 292 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Sautde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a andlise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 127 e da Audiéncia Publica n.2
41, em relacdo a proposta de atualiza¢cdo do Rol para o Olaparibe para o tratamento do
cdncer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutagdo BRCA, que foram
previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

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 manifestac3o
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicao da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica SBOC e é favoravel a incorporacdo da tecnologia.

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) se manifesta, fortemente, a favor da
incorporacao da tecnologia em comum acordo com os especialistas e entidades
(SBOC).

e A Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitaliza¢do e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) e Sindicato Nacional
das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) mantém a
recomendacdo da ndo incorporacao do Olaparibe para o tratamento adjuvante
com pacientes com cancer de mama inicial de alto risco, HER2 negativo e BRCA
mutado. Os resultados dos ensaios clinicos relacionados aos desfechos
demonstraram resultados ainda imaturos. Quanto ao modelo econdémico
apresentado pelo proponente, também foram adotadas premissas e inferéncias
gue podem conferir incertezas na dimensdo das consequéncias econdmicas na



http://www.gov.br/ans
https://youtu.be/bi8fk3t93z0

[
ANS Agéncia Nacional de
il Saude Suplementar

incorporagdo da tecnologia., podendo a razao de custo utilidade incremental ser
ainda maior.

e A Unimed do Brasil e Confederagdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais
e Entidades Filantrdpicas (CMB)mantém seu posicionamento inicial desfavoravel
a incorporacdo de olaparibe na referida indicacdo clinica em vista de incerteza
substancial do beneficio por conta dos dados ainda imaturos do Unico estudo
existente. Tal incerteza leva a impossibilidade de estimar sua relacdo de custo-
efetividade e, portanto, de estabelecer o valor em salide do medicamento em
analise. Aguardamos novas evidéncias cientificas que permitam sua avaliacdo.

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) é favoravel a incorpora¢do da
tecnologia.

e A Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG)
entende que, pelos argumentos técnicos, apresentados por profissionais de
salde, o tratamento é comprovadamente eficaz, tem boa tolerabilidade, e
sustentabilidade, apresentou dados significativos de sobre vida global, e
representa uma opgdo terapéutica para um grupo de alto risco, extremamente
especifico de pacientes com cancer de mama, carente de uma terapia especifica.
Em razado disso nossa posicdo é favordvel a incorporagao do Olaparibe ao Rol da
ANS.

e Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favordvel a incorporacao
de Olaparibe para tratamento de cancer de mama., por considerar uma
oportunidade de tratamento disruptiva para pacientes de alto risco HER2
negativo com mutagao BRCA.

e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) discorda da
incorporacao do Olaparibe no Tratamento adjuvante do CA mama adultos inicial
alto risco HER2 neg, BRCA mutado e com uso prévio quimio neo ou adjuvante,
pela incerteza dos resultados apresentados (com dados ainda imaturos em
sobrevida em longo prazo e no impacto orcamentario).

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorpora¢do do
olaparibe neste momento para o tratamento adjuvante de pacientes adultos
com cancer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com muta¢ao BRCA,
gue foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante,
considerando o elevado custo da tecnologia, o que compromete a
sustentabilidade do sistema de saude suplementar.

e A Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA), mais uma vez,
compreendendo a relevancia da tecnologia, sobretudo, para o grupo
populacional de mulheres, considerando o grande impacto social, bem como
parecer da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, corrobora a necessidade de
incorporacao da tecnologia ao rol da ANS.

ANEXOS:

Apresentacoes
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UAT N2 124
OLAPARIBE PARA TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA INICIAL ALTO RISCO, HER 2 NEGATIVO E

BRCA MUTADO QUE FORAM PREVIAMENTE TRATADOS COM QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
OU ADJUVANTE

CONSULTA PUBLICA N2 127/2024 E AUDIENCIA PUBLICA N2 41

_ 292 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

21/05/2024



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000175

" Proponente: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA
= N2 UAT: 124

=" Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Olaparibe

" |Indicagao de uso: tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco HER2

negativo, com mutacao BRCA, que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante

= ANS Agéncia Nacional de
2 \‘ Satide Suplementar



_ RECOMENDACAO PRELIMINAR

= Recomendacao preliminar:

Desfavoravel, conforme NOTA TECNICA N2 17/2024/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO, processo SEI n2 33910.009408/2024-19

= Motivacgao:

No contexto do tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco HER2 negativo, com mutacao
BRCA previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, os resultados de 4 anos de acompanhamento do unico
ensaio clinico randomizado (OlympiA — estudo em andamento com encerramento previsto para 2029) sao favoraveis ao olaparibe
quando comparado com placebo, com resultados estatisticamente significativos. O medicamento pode resultar em ganho de
sobrevida livre de progressao, de sobrevida livre de doenca a distancia e de sobrevida global. Entretanto, os resultados da
sobrevida global sao imaturos uma vez que a mediana para este desfecho ainda nao foi atingida. A ocorréncia de eventos adversos
gerais e de eventos de graus 3 e 4 foi maior no grupo olaparibe em comparacao ao grupo placebo. A avaliacao da qualidade de
vida nao demonstrou diferenca entre os dois grupos com certeza da evidéncia classificada como moderada.

Comparada aos cuidados usuais, a tecnologia apresentou razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 331 mil e impacto
orcamentario incremental médio anual de RS 46 milhdes, considerando populacdo elegivel estimada em 185 pacientes por ano e

difusao progressiva de 40% a 80% no horizonte temporal de cinco anos.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ ETAPA DE AVALIACAO PRELIMINAR/PARTICIPACAO SOCIAL

Audiéncia Publica n? 41/2024: realizada em 22/03/2024 ;'";ﬁ’af’.:““..rf“?:
Link: Audiéncia Publica n? 41 — Agéncia Nacional de Saude Suplementar s P e
(www.gov.br) Ty A

Consulta Publica n? 127/2024: Recebimento de contribuicbes da sociedade entre
04/04/2024 e 23/04/2024. O dossié do proponente, o estudo técnico elaborado pela
ANS (Relatério de Andlise Critica - RAC), o relatdrio preliminar da COSAUDE e a NTRP
estao disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: Consulta Publica - CP n2 127 tem como objetivo receber contribuicoes para a
revisao da lista de coberturas dos planos de saude — Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (www.gov.br)

r~ANS Agéncia Nacional de
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https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consulta-publica-126
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencias-publicas-realizadas-1/audiencia-publica-41
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencias-publicas-realizadas-1/audiencia-publica-41
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS NAS CONTRIBUICOES

Pacientes com cancer de mama BRCA mutados possuem prognostico mais reservado;
Tratamento com possibilidade curativa;

ECR OlympiA com bom desenho e dados estatisticos robustos;

U O O O

O ECR OlympiA atingiu todos os “endpoints” primarios: sobrevida livre de doenca a distancia, sobrevida livre de

doenca invasiva e de sobrevida global;

1 Sobrevida Global mediana serd longa, possivelmente de décadas, nao sendo razoavel aguardar o atingimento da

mediana para incorporar a tecnologia;
(1 Bom perfil de tolerancia ao medicamento sem alteracdo na qualidade de vida;
d Medicamento de alto custo nao compativel com o beneficio;

J Incorporacdo de outras tecnologias com resultados mais modestos e com custos mais altos.

= ANS Agéncia Nacional de
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por tipo de opiniao, antes da analise dos aportes:

Concordo com a incorporagao 327 96,18

Discordo da incorporacao 10 2,94

Concordo/Discordo parcialmente com a incorporagao 3 0,88
Total Geral 340 100

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

Opiniao m %
Concordo com a incorporagao 329 96,70
Discordo da incorporacao 8 2,35
Concordo/Discordo parcialmente com a incorporagao 3 0,88

Total 340 100

Das 327 contribuicdes a favor da incorporacao, apos analise, 02 foram acrescidas nessa classificacao em razao dos
argumentos apresentados pelos contribuintes, totalizando 329.
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_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

S erfideconibuinte  au. | %
132 38,82

Interessado no tema 18 5,29

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 4,12
9 265
8 235
Grupos/associacao/organizacao de pacientes 5 1,47
4 1,18
2 059
2 059
2 059
1 029
1 029
1 029
1 029
— : i S ANS s



_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes com a incorporacao:

= Olaparibe se mostrou como uma boa opcao terapéutica para estes pacientes;

= Evidéncia de ganho em sobrevida global com uso da medicacao em mulheres com mutacao de

BRCA,;

= Os resultados do estudo Olympia favoreceram olaparibe versus placebo com resultados
clinicamente e estatisticamente significativos em todos os desfechos avaliados, inclusive o de
sobrevida global que é o desfecho mais importante na oncologia, e num cenario onde nenhum

outro tratamento disponivel mostrou ganho de sobrevida até entao;

= O tratamento com olaparibe foi bem tolerado e nao alterou a qualidade de vida das pacientes.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Discordantes da incorporacao:

Relacao de custo efetividade incremental (RCEIl) acima da capacidade do sistema custear;
Alto custo sem impacto efetivo;

Analise de custo-utilidade comparando olaparibe aos cuidados usuais € cerca de 10 vezes o limiar de

custo-efetividade adotado pela CONITEC;

Analise de impacto orcamentario utilizou como parametro um market share de 40 a 80%, podendo estar

subestimado;

A incorporacao dessa tecnologia nas principais agéncias de ATS internacionais como NICE (Inglaterra) e
CADTH (Canada) ocorreu somente apos a reducao do preco para adequacao aos limiares de custo-

efetividade definidos;

Dados de eficacia devem ser testados contra um verdadeiro placebo.

= ANS Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao

“O estudo OlympiA é um estudo clinico randomizado de fase lll, controlado por placebo, que randomizou mais de 1800 pacientes com
cancer de mama de alto risco de recidiva, consistindo assim no melhor nivel de evidéncia cientifica que podemos ter em um estudo
avaliando nova medicacdo/indicacdo. Além disso, trata-se de uma populagdo de alto risco, com desfechos ruins, para a qual tratamentos
que aumentem a sobrevida sdo extremamente necessarios. Os resultados do estudo favoreceram olaparibe versus placebo com resultados
clinicamente e estatisticamente significativos em todos os desfechos avaliados, inclusive o de sobrevida global que é o desfecho mais
importante na oncologia, e num cenario onde nenhum outro tratamento disponivel mostrou ganho de sobrevida até entéo. O tratamento
com olaparibe foi bem tolerado, é finito (1 ano apenas), oral, e ndo alterou a qualidade de vida das pacientes - tudo isso é muito relevante
pois o braco comparador foi placebo. Ndo é esperado no cendrio adjuvante que um tratamento aumente a qualidade de vida, ainda mais
quando comparado a placebo - o fato de esse tratamento ndo piorar a qualidade de vida em relacGo ao cendrio pré-tratamento ja é
extremamente relevante. Os eventos de grau 3 ou mais foram em esséncia de carater hematologico, e esses eventos sdo de facil manejo e

em muitos casos imperceptiveis ao paciente, com achados apenas laboratoriais”. — Profissional de saude

= ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao

“(...) o desfecho de sobrevida global do estudo OlympiA foi entendido como um dado imaturo uma vez que a mediana ndo foi atingida, ou
seja, ainda ndo ocorreram 50% dos eventos de morte nos bracos Olaparibe e placebo. No entanto, conforme apresentado no Parecer
Tecnico Cientifico, no sequimento de 4 anos, o desfecho de sobrevida global do estudo OlympiA atingiu a significncia estatistica para esse
desfecho, comprovando que o tratamento das pacientes com cdncer de mama inicial de alto risco e com muta¢cdo em BRCA com Olaparibe

por apenas um ano é capaz de proporcionar 32% de redugdo do risco de morte, dado este estatisticamente significativo (...)” Empresa

detentora do registro

“(...) Sigilo de alocagéo no estudo OlympiA No RAC ainda é mencionado que o nivel de certeza do dado do estudo OlympiA foi reduzido para

moderado (..)” Empresa detentora do registro

= ANS Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao

“(...). Foram apresentadas como evidéncia o estudo OlympiA, um ensaio clinico randomizado de fase Ill, duplo cego, multicéntrico e
controlado por placebo com duas publicacbes — em trés e quatro anos de acompanhamento. Pela populacdo incluida de pacientes HER 2
negativo, € importante ressaltar que o estudo inclui diferentes perfis progndsticos: pacientes RH positivo, que possuem melhor prognostico, e
pacientes triplo negativo, cujo prognostico é mais desfavordvel. O desfecho de sobrevida global (SG) apos trés anos de sequimento dos
pacientes incluidos apresentou resultados imaturos, ndo alcancando a mediana em nenhum dos grupos de tratamento e sem diferenca
estatisticamente significativa entre olaparibe e placebo (HR: 0,68 [IC 95%: 0,44 a 1,05]). Na publicagdo apds quatro anos de sequimento, a
SG favoreceu estatisticamente o grupo tratado com olaparibe (HR: 0,68 [IC 95%: 0,47 a 0,97]), porém com dados ainda imaturos e com
intervalo de confianca amplo e proximo a linha de nulidade. Para os desfechos substitutos de sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) e
sobrevida livre de doenca a distdncia (SLDD), foi observada uma reducdo do efeito de olaparibe ao longo dos seqguimentos avaliados (HR: de
0,58 a 0,63 para SLDI; HR: de 0,57 a 0,61, para SLDD). Em relacéo ao perfil de sequranca, 8,7% dos pacientes tratados com olaparibe
reportaram anemia de grau 3 e 5,8% desses pacientes necessitaram de transfusdo de sangue, versus 0,8% no grupo placebo, reforcando o

potencial de toxicidade hematoldgica do tratamento. ...” - Entidade representativa de operadoras -
r Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Estudo de Geyer et al., 2022: Estudo observacional post-hoc do ECR OlympiA. Estudo incluido no RAC pelos
pareceristas. Este estudo relata resultados da segunda analise proviséria (DCO 12 de julho de 2021) com atualizacoes
dos desfechos sobrevida livre de doenca invasiva, sobrevida livre de doenca a distancia e informacoes de seguranca.
Analise interina pré-especificada em 4 anos verificou maior probabilidade de sobrevida global no grupo olaparibe
quando comparado com o grupo placebo (89,8% versus 86,4, diferenca absoluta 3,4%; IC 95% 0,1- 6,8%), sendo a
diferenca estatisticamente significativa ( HR= 0,678;1C95% 0,503-0,907). Entretanto, dado o numero relativamente
baixo de eventos até o momento da analise (dados imaturos), o comportamento subsequente da curva de sobrevida

esta sujeito a incertezas.
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15 \‘ Satide Suplementar



— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Tai e colaboradores (2021) conduziram uma investigacao com o intuito de explorar a frequéncia com que o NICE utiliza
dados prematuros de sobrevida global para embasar as decisbes de reembolso em tratamentos de cancer, e suas
implicacdes nas decisdes de alocacao de recursos. O estudo demonstrou que as submissdes baseadas em dados
prematuros de sobrevida podem resultar em estimativas imprecisas dos beneficios da sobrevida, especialmente
quando ocorre mudanca acentuada no comportamento da curva apos o ponto de corte no momento da analise. O
estudo conclui que é recomendavel uma rigorosa avaliacao dos riscos de incertezas oriundos de dados de sobrevida

imaturos, a fim de evitar decisoes de financiamento baseadas em analises de custo-efetividade nao confiaveis.
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Analise

Em relacao a discordancia relativa ao risco de viéis no sigilio de alocacao do ECR constante do RAC, informamos que

foi realizada revisao concluindo que houve adequado sigilo de alocacao/cegamento no estudo.

= ANS Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Concordam com a incorporacao

"... ndo ha um limiar de custo-efetividade estabelecido para a ANS. Recentemente tecnologias foram
incorporadas com RCUI maiores que as observadas neste processo de olaparibe, como exemplo:
osimertinibe (UAT 117; RCUI RS 413.183/QALY), pembrolizumabe associado a lenvatinibe (UAT 102; RCUI
RS 622.252/ QALY), encorafenibe associado a cetuximabe (UAT 101; RCUI RS 404.891/QALY) e levomalato
de cabozatinibe (UAT 92; RCUI RS 919.098/QALY)." - Empresa detentora do registro e proponente

"(...) Também é questionada a auséncia dos custos de testagem para BRCA no modelo de impacto
orcamentario. Reiteramos que a testagem para BRCA encontra-se disponivel no ROL de procedimentos da
ANS (DUT 156 e 110.7), e que a caracterizacGo dos pacientes com mutacdo em BRCA antecede a
introducéo da tecnologia em questdo, portanto, ndo é correto incluir o valor da testagem no modelo de
impacto orcamentario." - Empresa detentora do registro e proponente

= ANS Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

e Avaliacao econOmica e anadlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Analise
Contribuicoes a favor da incorporacao:

 Conforme relatado pelo proponente, nao ha um limiar de custo-efetividade estabelecido para a ANS, sendo citados
exemplos de tecnologias incluidas no rol com valores acima do que seria o limiar recomendado pela CONITEC. A analise para
tomada de decisao quanto a recomendacao de incorporacao de uma tecnologia no Rol € multicritério e considera as
evidéncias de beneficio clinico e os resultados dos estudos de custo-efetividade e de impacto orcamentario. Outros fatores
sao também relevantes na tomada de decisao, destacando-se, entre outros: a disponibilidade na saude suplementar de
tratamento para a condicao clinica, a via de administracao do medicamento, as caracteristicas da populacao-alvo, os tipos de
desfecho clinico e o alinhamento as politicas nacionais de saude.

e O proponente ressalta também que nao considerou os custos da testagem para BRCA, uma vez que ja se encontra
disponivel no ROL de procedimentos da ANS (DUT 156 e 110.7), e que a caracterizacao dos pacientes com mutacao em BRCA
antecede a introducao da tecnologia em questao, portanto, nao é correto incluir o valor da testagem no modelo de impacto
orcamentario. No entanto, a utilizacao do olaparibe esta condicionada a caracteristica clinica dos pacientes adultos que
devem apresentar simultaneamente os seguinte critérios: cancer de mama de alto risco, HER2-negativo, com mutacao BRCA
e previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, e, nao havendo até o momento tratamento
especifico para a mutacao, supde-se que essa testagem atualmente nao é feita de rotina em todos os pacientes HER-, e
provavelmente passara a ser feita com a incorporacao.

= ANS Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+** Avaliacdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):
Discordam da incorporacao

‘...Quanto a analise econémica, foi realizada uma andlise de custo-utilidade comparando olaparibe aos cuidados
usuais. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 391.525/QALY no cendrio base (PF 18%) e RS
308.823/QALY na andlise de sensibilidade (PF 0%), sendo cerca de 10 vezes o limiar de custo-efetividade adotado
pela CONITEC. O modelo apresentou incertezas nos par@metros considerados, como extrapolacbes sobre a
sobrevida de longo prazo (horizonte temporal lifetime), pois os dados apresentados no estudo sGo imaturos para
SG. Por fim, a analise de impacto orcamentario utilizou como pardmetro um market share de 40 a 80%, podendo
estar subestimado. O impacto incremental apds cinco anos, apresentado pelo proponente, foi de RS 290.967,00
para o tratamento de 777 pacientes, substancial para a saude suplementar. Apesar da incorporagGo dessa
tecnologia nas principais agéncias de ATS internacionais como NICE (Inglaterra) e CADTH (Canadad), é importante
ressaltar que a incorporacgdo de olaparibe nesses paises se deu somente apds a redugéo do preco para adequacdo
da tecnologia aos limiares de custo-efetividade definidos. Diante do exposto, concordamos com a recomendacgéo
preliminar de ndo incorporacdo do olaparibe para o tratamento de cdncer de mama inicial alto risco, HER 2
negativo e BRCA mutado que foram previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.” —
Entidade representativa de operadora
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Discordam da incorporacao

“..Em relacéo a analise econdmica, comparada aos cuidados usuais, a tecnologia apresentou o RCUI cerca
de 10 vezes o limiar de custo efetividade adotado pela CONITEC. Além disso o impacto orcamentario
incremental médio anual foi de RS 46 milhdes, considerando populacéo elegivel estimada em 185
pacientes por ano e difusdo progressiva de 40% a 80% no horizonte temporal de cinco anos. A aprovagéo
da medicacdo no CADTH e NICE so aconteceu mediante negociacéo de precos, o que ndo reflete a
realidade da ANS. Por isso, concordamos com a recomendacéo preliminar da ANS pela ndo incorporacéo
do medicamento ao ROL de procedimentos.” - Operadora
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s ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+** Avaliacdo econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos econémicos):

Analise
Contribuicoes contra a incorporacao:

Os argumentos que foram contra a inclusao da tecnologia no rol da ANS se baseiam no fato de que a RCUI calculada foi

superior ao limiar adotado pela CONITEC, além do elevado impacto orcamentario anual médio, mesmo considerando
O Uso em uma populacao restrita.

Como ja foi dito, a analise para tomada de decisdo quanto a recomendacdo de incorporacdo de uma tecnologia no Rol é

multicritério e considera as evidéncias de beneficio clinico e os resultados dos estudos de custo-efetividade e de impacto
orcamentario. Outros fatores sao também relevantes na tomada de decisao.
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e 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://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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