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1.1. Trata-se de Nota Técnica de Recomendacdo Final - NTRE que tem por objetivo

apresentar as recomendacoes finais das propostas de atualizacdo do Rol submetidas a discussao na

Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide Suplementar - COSAUDE, em
sua 2 Reunido Técnica, bem como o Relatério de Consolidacdo da Participagdo Social Ampliada

(Consulta Pablica n® 94/22 e Audiéncia Plblica n® 20/22 ), apresentado e discutido na 4® Reunido
Técnica da COSAUDE.

2. CONTEXTUALIZAGAO

2.1. Conforme Resolugdo Normativa n® 470/21, que dispde sobre o rito processual de
atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, no ambito da Agéncia Nacional de Salde
Suplementar, em seu art. 25:

"Art. 25 Concluida a andlise das contribui¢ées apresentadas durante a
participagdo social, a DIPRO apresentard a Nota Técnica de Recomendagdo
Final - NTRF, que serd objeto de apreciagdo e deliberagdo da DICOL e deverd
conter:

I - o relatdrio de consolidagao das contribuigées da participagdo social;
Il - a recomendacao final por acatar ou ndo acatar cada PAR; e

IIl - a versao final da minuta da resolugcdo normativa que atualizard a lista de
coberturas assistenciais obrigatdrias e de diretrizes de utilizagdo que compéem
o Rol de Procedimentos e Eventos em Satide.”

2.2. Tendo em vista o exposto anteriormente, a presente NTRF trata de apresentar os itens
1, Il e 1l citados no art. 25 da RN n° 470/21.

2.3. Adicionalmente, visa apresentar o relatério final da COSAUDE, conforme o §11° do
art. 10 da Lei n°® 9.656/98, que estabelece:
"Art. 10 ...

§11° O processo administrativo de que trata o § 7° deste artigo observard o
disposto na Lei n°® 9.784, de 29 de janeiro de 1999, no que couber, e as
seguintes determinacées:

V - divulgagdo do relatdrio final de que trata o §3° do art. 10-D desta Lei da
Comissao de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide
Suplementar...”  (Incluido pela Lei n° 14.307, de 2022)".

2.4. Nesse contexto, vale elucidar que a NOTA TECNICA N° 2/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO (Doc. SE23351840), Nota Técnica de Recomendacio Preliminar - NTRP, teve por
objetivo apresentar as recomendagdes preliminares relativas as propostas de atualizagdo do rol
conforme disposto no Quadro 1.

Quadro 1 - Recomendacdes preliminares para submissio a participa¢io social ampliada

N° Protocolo Nome d? Indicacao Recom.en.dacao
tecnologia preliminar
2021.2.000035 | Risanquizumabe Tratamento da psoriase moderada a grave . FavoraveI:a
incorporagdo
2021.2.000036 Brigatinibe Tratamento do cancer de pulmao ndo pequen:'as' células ) Favoravel_a
(CPNPC) localmente avangado ou metastatico incorporacdo
Trifluridina + Favoravel a
2021.2.000040 cloridrato de Tratamento do cancer colorretal metastatico . «
- incorporagdo
tipiracila
L I . Desf. avel 3
2021.2.000044 evoma a'to'de Tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) 'es avorav? @
cabozantinibe incorporacdo
Trifluridina + N fs P PRI
2021.2.000042 cloridrato de Tratamento do.cancer gaﬁtnctﬂ: metastatico llnf:lumdo ) Favoravel_a
e adenocarcinoma da juncio gastroesofagica incorporagdo
tipiracila
2021.2.000037 Erdafitinibe Tratamento do carcinoma urotelzllél localmente pesfavorav?l a
avangado ou metastatico incorporacao
2021.2.000043 Venetoclax Tratamento da leucemia linfocitica crénica . Favoravel_a\
incorporagdo

2.5. Dessa forma, considerando a previsdo de fluxo continuo de submissao e andlise das


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9784.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2022/Lei/L14307.htm#art1

Propostas de Atualizagdo do Rol - PAR, contida na RN n° 470, de 2021, os prazos para conclusao do
processo de cada PAR previstos nos §§7° e 8° do art. 10 da Lei n° 9.656/1998, incluidos pela Lei n°
14.307/2022 e considerando concluidas as etapas de analise de elegibilidade, de analise técnica e de
discussdes técnicas no ambito da COSAUDE, além das etapas de recomendacéo inicial, de consulta
publica e de audiéncia publica, serdo apresentados a seguir os resultados da participagdo social
ampliada e as recomendagdes finais das propostas de atualizagio do Rol das tecnologias descritas no
Quadro 1.

3 RELATORIO DE CONSOLIDACAO DAS CONTRIBUIGOES DA PARTICIPAGAO SOCIAL

AMPLIADA
Audiéncia Publica n°® 20/2022

3.1. Em cumprimento ao disposto no art. 10, paragrafo 11, inciso 1V, da Lei n.® 9.656/1998,
alterada pela Lei n.° 14.307/2022, em 29 de margo de 2022 foi realizada, de forma virtual, via
plataforma Microsoft Teams, a Audiéncia Publica n® 20 sobre as recomendacoes preliminares de nao
incorporagdo no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde das seguintes tecnologias: (1) levomalato
de cabozantinibe para o tratamento do carcinoma hepatocelular - CHC (UAT 10); e (2) erdafitinibe
para o tratamento do carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico (UAT 13), conforme
publicacio no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 52, Secdo 3, pag 140, em 17 de marco de 2022 (Doc.
SEI 23398607).

3.2. O conteuldo integral da Audiéncia Publica n° 20 estd disponivel emwww.gov.br/ans e
no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora), e o correspondente relatério da Audiéncia
Publica encontra-se no documento SEI 23767416.

Consulta Publica n°® 94/2022

3.3. A Consulta Publica n® 94/2022 (CP n°® 94/22) foi realizada no periodo de 11 a 30 de
marco de 2022, conforme publicacio retificada no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 49, Sec3o 1, pag.
96, 14 de margo de 2022 (Doc. SEI 23376655).

3.4. A CP n° 94/22 teve como objetivo receber contribui¢des acerca das recomendacdes
preliminares relacionadas as propostas de atualizagcdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde,
em atendimento ao disposto no art. 24 da Resolugdo Normativa - RN n° 470, de 9 de julho de 2021,
que dispde sobre o rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde, no
ambito da Agéncia Nacional de Saude Suplementar.

3.5. Assim sendo, a CP submeteu a participacao social ampliada os Relatérios Preliminares
resultantes da 2° Reuniao Técnica da Comissao de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em

Satde Suplementar - COSAUDE, com base na Lei n° 9.656, de 3 de junho de 1998, alterada pela Lei n°
14.307, de 3 de margo de 2022, em seu artigo 10, paragrafo 11°, inciso 11, e no art. 10 da Resolugdo
Normativa n°® 474/2021.

3.6. A documentacdo referente a CP n° 94/22 encontra-se disponivel para consulta na
pagina da ANS, www.gov.br/ans, no seguinte endereco eletronico: https://www.gov.br/ans/pt-
br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-
encerradas/consulta-publica-cp-no-94-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-lista-
cobertura-planos-saude

3.7. Cidadaos, representantes de setores especializados da sociedade, como sociedades
cientificas, entidades profissionais, universidades, institutos de pesquisa, assim como representantes
do setor regulado encaminharam sugestdes e comentarios por meio do endereco eletrénico
mencionado acima, através do preenchimento de formulario disponivel na pagina da ANS.

3.8. O presente relatorio observa o disposto no art. 9° da Lei n° 13.848, de 25 de junho de
2019, e visa dar transparéncia a participacdo da sociedade no processo de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

3.9. No que se refere ao panorama geral da CP, foram recepcionadas 1.323 contribui¢des
referentes ao conjunto de tecnologias analisadas pela equipe da ANS, discutidas na 2? Reunido
Técnica da COSAUDE e objeto de Recomendagéo Técnica Preliminar quanto a incorporacio no Rol,

conforme disposto no Quadro 2.

Quadro 2 - Recomendacdes Preliminares e Quantitativo de Contribui¢ées (CP n° 94/22)

Unidade Numerode || Nimerode Nurrjero. de
. o P contribuintes
de Nome da ) ) Numero c~le contribuintes || contribuintes que
N° Protocolo Analise tecnologia Indicagio Recomendac&o preliminar (RP) contribuicoes que que concordaram /
Técnica (CP 94/22) | concordaram || discordaram discordaram
(UAT) comaRP daRP N
parcialmente
Tratamento da psoriase em
placas moderada a grave, || Favoravel a incorporacdo. Recomendar a incorporagéo
Risanquizumabe || apos falha, intoleranciaou || do medicamento biolégico risanquizumabe para
contraindicacdo deuso a || psoriase, na Diretriz de Utilizagdo - DUT n° 65 do
2021.2.000035 7 terapia convencional procedimento “TERAPIA IMUNOBIOLOGICA 175 171 8 1
(fototerapia e/ou terapias || ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA”,
sintéticas sistémicas) em subitem Psoriase (65.5)
pacientes adultos.
Tratamento do cancer de Favoravel a incorporacdo. Recomendar a incorporagao
pulmao ndo pequenas do brigatinibe para a primeira linha de tratamento de
células (CPNPC) localmente pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas
2021.2.000036 s Brigatinibe avancado ou metastatico células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico 39 a7 2 R
- que seja positivo para que seja positivo para quinase de linfoma anaplasico
quinase de linfoma (ALK+), na Diretriz de Utilizagdo - DUT n° 64 do
anaplésico (ALK), em procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
primeira linha. TRATAMENTO DO CANCER”.
Favoravel a incorporacdo. Recomendar a incorporagao
do medicamento antineoplasico oral trifluridina +
cloridrato de tipiracila para cancer colorretal
metastatico, na Diretriz de Utilizagdo - DUT n° 64 do
Tratamento do cancer procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
colorretal metastatico TRATAMENTO DO CANCER”. A cobertura obrigatéria do
Trifluridina + pr.eviarqente trataFjo com meqicamento se dara de acordo com os s‘eguin.tes
2021.2.000040 9 doridrato de dois regimes .anten.ores de crlt.énos: “Cénce}' colorre.taI: coberﬁuraI o.brlgatérlg do 549 538 2 9
tipiracila tratamento sistémico para || medicamento antineoplasico oral trifluridina + cloridrato

doenca avangada, ou seja,
terceira linha de
tratamento.

de tipiracila para o tratamento de pacientes com cancer
colorretal metastatico que tenham sido tratados

previamente com, ou ndo sao considerados candidatos

para, terapias disponiveis incluindo quimioterapia a base



http://www.gov.br/ans
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-cp-no-94-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-lista-cobertura-planos-saude

de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, terapia
anti-VEGF e, se for RAS do tipo selvagem, uma terapia
anti-EGFR.”
Desfavoravel a incorporacao. Recomendar a ndo
Monoterapia para o incorporacdo do medicamento antineoplasico oral
tratamento de carcinoma levomalato de cabozantinibe para o tratamento de
2021.2.000044 10 Levomala?o.de hepatocelular (CHC) em carc'inoma hepatocelular (CH(; ou HCC) em aqultos 30 5 25 R
cabozantinibe adultos que foram previamente tratados com tosilato de sorafenibe, na
previamente tratados com Diretriz de Utilizacdo - DUT n° 64 do procedimento
tosilato de sorafenibe. “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO
DO CANCER”.
Favoravel a incorporagdo. Recomendar a incorporacao
do medicamento antineoplasico oral
trifluridina/cloridrato de tipiracila (FTD/TPI) para o
Tratamento de terceira linha tratamento de pacientes adultos com cancer gastrico
Trifluridina + de pacientes adultos com metastatico, incluindo adenocarcinoma da jungéo
2021.2.000042 12 cloridrato de cancer gastrico metastatico || gastroesofagica, que foram previamente tratados com 331 328 3 -
tipiracila incluindo adenocarcinoma pelo menos dois regimes anteriores de tratamento
da juncio gastroesofagica. sistémico para doenga avangada, na Diretriz de
Utilizagao - DUT n° 64 do procedimento “TERAPIA
ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO
CANCER”.
Tratamento de pacientes
adultos com carcinoma
urotelial localmente
avancado ou metastatico, Desfavoravel a incorporagdo. Recomendar a nao
cujos tumores apresentam incorporagao do medicamento antineoplasico oral
determinadas alteragdes || erdafitinibe para o tratamento de pacientes adultos com
genéticas de receptores de carcinoma urotelial localmente avancado ou
e fator de crescimento de metastatico, cujos tumores apresentam determinadas
2021.2.000037 13 Erdafitinibe fibroblastos (FGFR), que alteragoes genéticas de receptores de fator de 109 2 98 9
apresentam progressado da crescimento de fibroblastos (FGFR), que apresentam
doenca durante ou apds progressao da doenga durante ou ap6s pelo menos uma
pelo menos uma linha de linha de quimioterapia anterior, ou até 12 meses ap6s
quimioterapia anterior, ou quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.
até 12 meses apds
quimioterapia neoadjuvante
ou adjuvante.
Favoravel a incorporacdo. Recomendar a incorporagao
Tratamento em primeira do medicamento antineoplasico oral venetoclax, em
linha de pacientes que combinagdo com obinutuzumabe, para pacientes
2021.2.000043 15 Venetoclax a'prese’ﬂjtam !eqcemia 'adl',l|t0.S com leucemia Iinfocftica' crépica (LLF.) em~ % 86 1 3
linfocitica crénica em primeira linha de tratamento, na Diretriz de Utilizagao -
combinagdo com DUT n°® 64 do procedimento “TERAPIA
obinutuzumabe. ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO
CANCER”.
TOTAL 1.323 1.167 134 22
3.10. Apds a andlise das contribuicoes recebidas, foram elaborados relatérios para cada

tecnologia submetida, com o objetivo de obter uma visdo geral das contribuigdes, realizar uma
andlise quantitativa e qualitativa, levantar os principais argumentos apresentados e analisar as
contribui¢cbes mais relevantes e com o potencial de resultar em mudanca de recomendagao.

3.11. Os relatérios de analise das contribuicbes da Consulta Publica n® 94/22, para cada
tecnologia supracitada, encontram-se anexados ao presente processo (Docs. SE123566330, 23566332,
23566336, 23566344, 23566347, 23566355 e 23566357).

4, RELATORIO DA REUNIAO COSAUDE PGS CONSULTA PUBLICA N° 94/22 - 4* REUNIAO
TECNICA DA COSAUDE

4.1. Nos dias 19 e 20 de abril de 2022, foi realizada a 4* Reunido Técnica da Comissao de

Atualizacio do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide Suplementar - COSAUDE, para a discussao
sobre a analise das contribui¢des da Consulta Publica n® 94/22, em relacdo a proposta de atualizacdo
do Rol para os medicamentos: risanquizumabe (UAT 07); brigatinibe (UAT 08); trifluridina + cloridrato
de tipiracila (UAT 09); levomalato de cabozantinibe (UAT 10); trifluridina + cloridrato de tipiracila
(UAT 12); erdafitinibe (UAT 13); e venetoclax (UAT 15).

4.2. A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, §3°, da Lei n°
9.656/98, incluido pela Lei n° 14.307/22, e seu conteido integral estd disponivel
em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

4.3. A area técnica da ANS apresentou os relatérios de analise das contribui¢des da consulta
publica para as propostas de atualizagdo do Rol (Docs.
SEI 23566330, 23566332, 23566336, 23566344, 23566347, 23566355 € 23566357).

4.4. Apds as apresentacoes, foi realizada discussdao que abordou aspectos relacionados as

evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranca das tecnologias, avaliagdo econdmica e analise de
impacto orcamentario em comparagao as coberturas ja previstas no Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude, bem como a viabilidade da ampliagao da cobertura no ambito da satide suplementar.

4.5. Por fim, durante a reunido foram elaborados os relatérios finais da COSAUDE para as
sete tecnologias analisadas, os quais se encontram apensados ao presente processo (Docs.
SEI 23689556, 23690220, 23690569, 23690745, 23690803, 23690854 e 23690899). Nao houve
alteragao das recomendacdes iniciais para as sete tecnologias apresentadas, como sera demonstrado
a seguir.

o8 RECOMENDACAO FINAL

5.1. Por todo o exposto, apos analise técnica das tecnologias, consolidacdo das contribuicdes

advindas da Consulta PUblica n°® 94/22 e Audiéncia Pdblica n® 20/22, bem como ampla discussao na
Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar - COSAUDE,
antes e apos a participacdo social ampliada, durante as 2 e 4* Reunides Técnicas da COSAUDE, o
Quadro 3 consolida as recomendacdes finais relativas as propostas de atualizagao do rol, Diretrizes de

Utilizagdo (DUTSs), quando aplicavel, e motivagéo.

Quadro 3 - Recomendagdes finais, Diretrizes de Utilizagdo e Motivacdo

Unidade
de Nome da Recomendacao
N° Protocolo | Anilise . Indicacao . - Recomendacao Final DUT Final
tecnologia preliminar

Técnica

Motivacio paraa
Recomendacéo Final



http://www.gov.br/ans

(UAT)

Tratamento da
Psorfase em
placas
moderada a
grave, apos
falha,

Favoravel a
incorporacao.
Recomendar a
incorporacio do
medicamento

biolégico risanquizumabe

Favoravel a
incorporacao.
Recomendar a
incorporacéo do
medicamento

bioldgico risanquizumabe

DUT 65. TERAPIA
IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA,
INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.5 PSORIASE
Cobertura obrigatoria
dos medicamentos
Adalimumabe,
Etanercepte,
Guselcumabe,
Infliximabe,
Ixequizumabe,
Secuquinumabe,
Ustequinumabe ou
Risanquizumabe para
pacientes com psoriase
moderada a grave, com
falha, intolerancia ou
contraindicagdo ao uso
da terapia convencional
(fototerapia e/ou
terapias sintéticas
sistémicas), que
atendam a pelo menos
um dos seguintes
critérios:

Os trés ensaios clinicos
randomizados utilizados
na analise de evidéncias
demonstram
superioridade do
Risanquizumabe em
comparagao ao placebo
e ao Ustequinumabe no
que diz respeito aos
desfechos relevantes
para o tratamento da
psoriase em placas

intolerancia ou . Lo . P P . moderada a grave
contraindicacio para psoriase, na Diretriz | para psoriase, na Diretriz | a. Indice da Grav’ldade incluindo perfil de
2021.2.000035 7 Risanquizumabe N . | de Utilizacdo - DUT n° 65 | de Utilizagdo - DUT n° 65 | da Psoriase por Area -
de uso a terapia N N . ) seguranga.
convencional do procedimento do procedimento PASI superior a 10; Em relacio 3 analise
(fototerapia “TERAPIA “TERAPIA b. Acometimento econdmica o
e/ou tera pias IMUNOBIOLOGICA IMUNOBIOLOGICA superior a 10% da Risanquizumabe se
sintétic:':s ENDOVENOSA, ENDOVENOSA, superficie corporal; a resqentou custo-
sistémicas) em INTRAMUSCULAR OU INTRAMUSCULAR OU c. Indice de Qualidade e?etivo em relacio a5
cientes SUBCUTANEA”, subitem |SUBCUTANEA”, subitem | de Vidaem de seus 7 ¢
P Psoriase (65.5). Psoriase (65.5). Dermatologia - DLQI
adultos. . comparadores. Os
superior a 10;
. estudos apontam para
d. Psoriase acometendo .
uma economia de
extensamente o .
recursos para a salde
aparelho ungueal,
. suplementar com a
resistente ao . ~
incorporagéo da
tratamento .
3 . tecnologia.
convencional, associada
a DLQI superior a 10;
e. Psoriase palmo-
plantar, resistente ao
tratamento
convencional, associada
a DLQI superior a 10;
f. Psoriase acometendo
outras areas especiais,
como genitalia, rosto,
couro cabeludo e
dobras, resistente ao
tratamento
convencional, associada
a DLQI superior a 10.
Favoravel a
incorporagao.
Recomendar a
incorporacao do
medicamento
. < Os resultados da
antineoplasico oral s
s comparacao indireta,
brigatinibe para a .
IR considerando os
primeira linha de .
medicamentos
tratamento de
. N constantes no Rol
pacientes com cancer
- < para a mesma
de pulmao de ndo Co s
. N . indicacao, sugerem
Favoravel a pequenas células .
incorporacao (CPNPC) localmente que brigatinibe pode
R q . 4 DUT 64. TERAPIA ser superior ao
AN e e scia | ANTINEOPLASICA | crizotinibe no
incorporacao do metastatico que seja
bri a't)inibz ara a ositivo araq uinaJse ORAL PARA aumento da
rirgneira Iinrr)]a de Ze Iinfor:a ant:\ lasico TRATAMENTO DO sobrevida livre de
Tratamento do | P 'naple CANCER progress3o, porém
Cancer de tratamento de (ALK+), na Diretriz de nenhum beneficio
pulmio nio pacientes com cancer | Utilizagdo - DUT n° 64 Substancia: significativo foi
pequenas de pulmao de n3o do procedimento brigatinibe. olfservado quando
cellmasl(CPNtPC) pequenas células “TERAPIA Localizagdo: pulmao. | comparado ao
oca m;‘“ € | (CPNPC) localmente | ANTINEOPLASICA Indicacio: primei alectinibe. Para a
2021.2.000036| 8 Brigatinibe mz‘g;‘f;ti;zze avancado ou ORAL PARA I," rlcaga"' primeira ~obrevida elabal e
e positive | Metastatico que seja | TRATAMENTO DO 0'|” a de tratamento B di o e
positivo para quinase | CANCER”. A e pacientes com .

para quinase de
linfoma
anaplasico
(ALK), em
primeira linha.

de linfoma anaplasico
(ALK+), na Diretriz de
Utilizagdo - DUT n°® 64
do procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”.

cobertura obrigatoria
do medicamento se
dara de acordo com
os seguintes critérios:
"Cancer de pulmao:
cobertura obrigatéria
do medicamento
antineoplasico oral
brigatinibe para a
primeira linha de
tratamento de
pacientes com cancer

cancer de pulmao
nao pequenas células
(CPNPC) localmente
avangado ou
metastatico que seja
positivo para quinase
de linfoma
anaplasico (ALK).

estimativas foram
imprecisas,
indicando nenhuma
diferenca
significativa em
todas as
comparagoes
envolvendo
brigatinibe. Os
estudos econdmicos
apontam para a
reducao de custo no

tratamaentn na




de pulmao de ndo
pequenas células

comparagao entre

Tratamento do
cancer colorretal
metastatico
previamente
tratado com

(CPNPC) localmente br]gatlerlbe N
crizotinibe.

avangado ou
metastatico que seja
positivo para quinase
de linfoma anaplasico
(ALK+)".

Favoravel a FRREN

. < Favoravel a

fncorporacao. incorporacio.

Recomendar a .

N - Recomendar a

incorporacdo do . -

) incorporagao do

medicamento .

antineoplasico oral medicamento

trifluriding + antineoplasico oral DUT 64. TER’[APIA

cloridrato de trifluridina/cloridrato | ANTINEOPLASICA

tiviracil N de tipiracila (FTD/TPI) | ORAL PARA

|p||rauta Ipara cancer para cancer TRATAMENTO DO

colorreta A

colorretal CANCER A evidéncia

metastatico, na
Diretriz de Utilizacdo
-DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”. A
cobertura obrigatéria
do medicamento se
dara de acordo com

metastatico, na
Diretriz de Utilizagao
- DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”. A
cobertura obrigatoria
do medicamento se
dara de acordo com

Substancia:
trifluridina mais
cloridrato de
tipiracila
Localizagéo:
colorretal

Indicagao: Cobertura
obrigatdria do
medicamento
antineoplasico oral
trifluridina/cloridrato

disponivel sobre
eficacia e seguranca
do FTD/TPI para
cancer colorretal
metastatico é
baseada em uma
metanalise de trés
ensaios clinicos
randomizados com
certeza da evidéncia
moderada para os
desfechos sobrevida

o dois regimes | OS seguintes critérios: . e L
Trifluridina + | erioresde | “Cancer colorretal: v seguintes criterios: | de ipiracila global e sobrevida
2020000801 2 c";[r.qrat-c; de tratamento | cobertura obrigatéria cancer colorretal: | (FTD/TP) para o livre de progressao e
Ipiraciia sistémico para do medicamento cobertu.ra obrlgatorla trat?]mento de de baixa certeza
doenca antineoplasico oral do rnedlce]n:lento pacientes com para quaisquer
avancada, ou | triclriding + ar)tlngo@asmo t?ral cancer colorretal eventos adversos e
seja, terceira [ Lo de trlflfjr.ldm.a/clorldrato metastatico que para eventos
linha de tipiracila_para o de tipiracila (FTD/TPI) | tenham sido tratados | adversos graves.
tratamento. d para o tratamento de | previamente com, ou .
tratamento de pacientes com cancer | nio s3 iderados | AS evidéncias
pacientes com cancer iy Na0 530 considerados robustas aliadas a
| tal metastati colorretal metastatico | candidatos para, >
colorretal metastatico | - " S ) s i v um cenario de
h ido q erapias disponiveis K .
gue tenham si tratados previamente | incluind necessidade nao
tratados previamente inciuindo i i
ra p s o= L. N atendida, motivam a
- . com, ou nao sao quimioterapia a base ~
com, ou n3o sao considerados de fl irimidi recomendacao
iderados e fluoropirimidina, L
considera candidatos para liplati favoravel a
didatos para para, oxaliplatina e N ~
candi para, terapias disponiveis irinot terapi incorporacao.
terapias disponiveis . p P Irinotecano, terapia
incluindo incluindo anti-VEGF e, se for
quimioterapia 3 base quimioterapia a base | RAS do tipo
de fluoropirimidina de fluoropirimidina, selvagem, uma
oxaliplatina e " | oxaliplatina e terapia anti-EGFR.
irinotecano, terapia irinotecano, terapia
A ' anti-VEGF e, se for
anti-VEGF e, se for RAS do tipo selvagem
RAS do tipo selvagem, pe agem,
uma terapia anti- uma terapia anti-
EGFR.” EGFR.”
Ha apenas um ensaio
clinico de
cabozantinibe em
comparagao com
placebo (CELESTIAL),
no qual o
medicamento foi
superior, com
eventos adversos
manejaveis. A
certeza da evidéncia
foi moderada para os
desfechos de
sobrevida global e
sobrevida livre de
progressao.
Desfavoravel Atualmente, todos os
incorporacio. Desfavoravel a estudos de
Recomendar a ndo incorporacio. medicamentos para
incorporacio do Recomendar a nio esta indicagdo de
medicamento incorporacio do HCC sao
antineoplasico oral medicamento comparacoes com
Monoterapia | levomalato de antineoplasico oral placebo. Assim, os
parao cabozantinibe para o | levomalato de dados comparativos
tratamento de | tratamento de cabozantinibe para o entre as intervencoes
carcinoma | carcinoma tratamento de disponiveis no Rol
hepatocelular hepatocelular (CHC carcinoma B i provém de meta-
2021.2.000044 10 LevomaIaFo.de (CHC) em ou HCC) em adultos hepatocelular (CHC Nao se aplica. analises indiretas,
cabozantinibe adultos que previamente tratados | ! HCC) em adultos por meio de analises
foram estatisticas, que

previamente
tratados com

com tosilato de
sorafenibe, na

previamente tratados
com tosilato de

mmvafanibn aa

podem ter limitagoes
nranrias Para ns




tosilato de
sorafenibe.

Diretriz de Utilizacdo
-DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”.

surdienve, 1id
Diretriz de Utilizacdo
- DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”.

SR
desfechos de
sobrevida global e
sobrevida livre de
progressao, a certeza
da evidéncia varia de
baixa a muito baixa.

As elevadas razoes
de custo-efetividade
incrementais (RCEI) -
R$ 1,4 milhdes por
AVAQ e R$ 903 mil
por AVG na
comparagao com
regorafenibe,
associadas a
fragilidade das
evidéncias cientificas
e a disponibilidade
de tecnologias
alternativas no Rol,
motivam a
recomendacao final
para ndo
incorporagao.

2021.2.000042

12

Trifluridina +
cloridrato de
tipiracila

Tratamento de
terceira linha de
pacientes
adultos com
cancer gastrico
metastatico
incluindo
adenocarcinoma
dajuncao
gastroesofagica.

Favoravel a
incorporagao.
Recomendar a
incorporacao do
medicamento
antineoplasico oral
trifluridina/cloridrato
de tipiracila (FTD/TPI)
para o tratamento de
pacientes adultos com
cancer gastrico
metastatico, incluindo
adenocarcinoma da
juncao
gastroesofagica, que
foram previamente
tratados com pelo
menos dois regimes
anteriores de
tratamento sistémico
para doenca
avancada, na Diretriz
de Utilizagao - DUT n°
64 do procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”.

Favoravel a
incorporagao.
Recomendar a
incorporagao do
medicamento
antineoplasico oral
trifluridina/cloridrato
de tipiracila (FTD/TPI)
para o tratamento de
pacientes adultos com
cancer gastrico
metastatico, incluindo
adenocarcinoma da
juncao
gastroesofagica, que
foram previamente
tratados com pelo
menos dois regimes
anteriores de
tratamento sistémico
para doenca
avangada, na Diretriz
de Utilizacao - DUT n°
64 do procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”. A
cobertura obrigatoria
do medicamento se
dara de acordo com
os seguintes critérios:
“Cancer gastrico:
cobertura obrigatéria
do medicamento
antineoplasico oral
trifluridina/cloridrato
de tipiracila (FTD/TPI)
para o tratamento de
pacientes adultos com
cancer gastrico
metastatico, incluindo
adenocarcinoma da
juncao
gastroesofagica, que
foram previamente
tratados com pelo
menos dois regimes
anteriores de
tratamento sistémico
para doenca
avancada.”

DUT 64. TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER

Substancia:
trifluridina/cloridrato
de tipiracila
(FTD/TPI).

Localizagéo:
estdmago.

Indicagao: pacientes
adultos com cancer
gastrico metastatico,
incluindo
adenocarcinoma da
juncdo
gastroesofagica, que
foram previamente
tratados com pelo
menos dois regimes
anteriores de
tratamento sistémico
para doenca
avangada.

As evidéncias sobre a
efetividade e
seguranca da
trifluridina/cloridrato
de tipiracila
(FTD/TPI) em
terceira linha para o
tratamento de
pacientes com
cancer gastrico
metastatico sdo
baseadas em um ECR
(com baixo de risco
de viés) comparado
ao placebo, o qual
demonstrou
beneficios em
termos de ganho
estatisticamente
significativo de
sobrevida global e
sobrevida livre de
progressao e pouca
ou nenhuma
diferenca na
frequéncia de
eventos adversos
graves. As evidéncias
robustas aliadas a
um cenario de
necessidade ndo
atendida, motivam a
recomendacgao
favoravel a
incorporacgao.

Tratamento de
pacientes
adultos com
carcinoma

nratalial

Desfavoravel a
incorporacao.
Recomendar a ndo
incorporagao do
medicamento

Desfavoravel a
incorporagao.
Recomendar a ndo
incorporacao do
medicamento

A evidéncia
atualmente
disponivel sobre
eficacia e seguranca
do erdafitinibe para
tratamento de
pacientes adultos
com carcinoma
urotelial localmente
avancado ou




antineoplasico oral

antineoplasico oral

metastatico com

localmente dafitinib dafitinib Iteracdes no FGFR
avancado ou erdafitinibe para o erdafitinibe para o alteracdes no e
metastatico, | tratamento de tratamento de tratados
cujos tumores | Pacientes adultos com | pacientes adultos com previamente com
apresentam carcinoma urotelial carcinoma urotelial quimioterapia é
determinadas | localmente avancado | localmente avangado baseada em um
alteracdes ou metastatico, cujos | ou metastatico, cujos estudo clinico de fase
genéticasde | tymores apresentam | tumores apresentam I, envolvendo 99
rec;apttorjs de determinadas determinadas pacientes, sem grupo
2021.2.000037 13 Erdafitinibe cres;n(:;nteo de alteragoes genéticas alteragdes genéticas Néo se aplica comparador e
fibroblastos de receptores.de de receptores.de c.IaSS|f|caq<’) co’m.o
fator de crescimento | fator de crescimento risco de viés sério.
(FGFR), que
apresentam de fibroblastos de fibroblastos Estes critérios
progressdoda | (FGFR), que (FGFR), que metodoldgicos
doenga durante | apresentam apresentam geram grandes
ouapdspelo | progressido da doenca | progressio da doenca incertezas na
menos uma durante ou ap6s pelo | durante ou apés pelo confianga dos
‘I'n,ha de i menos uma linha de menos uma linha de resultados, sendo
quimioterapia - . L . .
. . | quimioterapia quimioterapia que a qualidade da
anterior, ou até teri 612 teri 612 idénci ioud
12 meses apss | anterior, ?u até anterior, c’Ju até ew.enuaf var|ou. e
quimioterapia | Meses apds meses apos muito baixa a baixa
neoadjuvante | quimioterapia quimioterapia para todas as
ou adjuvante. | neoadjuvante ou neoadjuvante ou comparagoes e
adjuvante. adjuvante. desfechos avaliados.
Todos esses fatores
aliados motivaram a
recomendagao de
nao incorporacéo da
tecnologia.
No ensaio clinico
randomizado fase 3,
aberto (CLL14),
Venetoclax +
obinutuzumabe
(V+0) na
comparagdo com
clorambucil +
obinutuzumabe
reduziu o risco de
Favoravel a Favoravel a progressdo da
incorporacgao. incorporagao. DUT 64. TERAPIA doenca em 47% a
N ., 10,
Recomendzir a .Recomend?r a ANTINEOPLASICA 784%;A(ce.rteza de
incorporagao do incorporacao do ORAL PARA evidéncia
mefilcamgn.to mefjmamzran.to TRATAMENTO DO MODERADA). V+O
antineoplasico oral antineoplasico oral CANCER aumentou a chance
venetoclax, em venetoclax, em de resposta global
Tratamento em - Lo s Substancia:
primeira linha de combinagao com combinagdo com : em 2,3 vezes e a
pacientes que obinutuzumabe, para | obinutuzumabe, para | venetoclax chance de doenca
apresentam pacientes adultos com | pacientes adultos com | | ocalizacio: residual minima
i L mia Linfociti | mia linfociti ia li iti in avel em 2
2021.2.000043 15 Venetoclax I.eucemua el:IC.e a ocitica el:IC? a linfocitica leucemia linfocitica detectavel em 2,6
linfocitica Crénica (LLC) em crénica (LLC) em crénica (LLC) a 16,0 vezes (certeza
cronica em primeira linha de primeira linha de indicacs de evidéncia ALTA).
combinacao | tratamento, na tratamento, na ndicagao: em Mostrou-se uma
com combinacdo com

obinutuzumabe.

Diretriz de Utilizacao
- DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”

Diretriz de Utilizacao
- DUT n° 64 do
procedimento
“TERAPIA
ANTINEOPLASICA
ORAL PARA
TRATAMENTO DO
CANCER”

obinutuzumabe, para
pacientes adultos
com leucemia
linfocitica crénica
(LLC) em primeira
linha de tratamento.

medicagdo com bom
perfil de seguranca,
visto que a
descontinuagado
devido a evento
adverso e frequéncia
de pacientes com
evento adverso de
qualquer grau foi
similar entre os
grupos. Além dos
beneficios clinicos, os
estudos econémicos
sugerem economia
para a saude
suplementar com a
incorporacéo da
tecnologia.

6.
6.1.

7.
7.1.

7.2

VERSAO FINAL DA MINUTA DA RESOLUGAO NORMATIVA

A versao final da minuta de resolugdo normativa encontra-se anexada ao presente
processo (Doc. SEI 23699566).

CONCLUSAO

Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendacido Final - NTRE
visando seu encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) Apreciacido do relatério de consolidagdo das contribuicdes da participacio
social ampliada: Consulta Publica n® 94/22 e Audiéncia Publica n® 20/22;

b) Apreciacio e deliberacio quanto as Recomendagdes Finais desta area
técnica, referentes as Propostas de Atualizacdo do Rol tratadas nas Unidades de
Andlise Técnica (UATs) numeros 07, 08, 09, 10, 12, 13 e 15, bem como da versao
final da minuta da resolucio normativa - RN, que atualizara o rol de
procedimentos e eventos em saude.

A consideragao superior.
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Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a)
de Avaliagdo Econdmica em Saude, em 29/04/2022, as 16:34, conforme horario oficial de

( Sietronics Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

assinatura

asingturs 29/04/2022, as 16:38, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°,
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e
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=) Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO,

tll Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporacio de Tecnologias em Saude (Substituto), em

sejl -

do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de
Regulacao Assistencial, em 29/04/2022, as 17:30, conforme horario oficial de Brasilia, com

( Sietronies fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ssinatura

Documento assinado eletronicamente por Carlos Eduardo Menezes De Rezende,

——
-

36'! tll Coordenador(a) de Gestao de Tecnologias em Saude, em 05/05/2022, as 11:47, conforme

assinatura =) | horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13 de

novembro de 2020.

Referéncia: Processo n° 33910.005730/2022-15 SEI n°® 23699085
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT

07

Tecnologia em saude

Risanquizumabe

Indicagdo de uso

Psoriase em placas moderada a grave, apos falha, intolerancia ou
contraindicacdo de uso a terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas) em pacientes adultos.

Recomendagao Preliminar

Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Abbvie Farmacéutica Ltda., visando a incorporacao
do medicamento Risanquizumabe, indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a
grave, ap6s falha, intolerancia ou contraindicacdo de uso a terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas), em pacientes adultos.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 168 96,00%
Discordo da recomendacao preliminar 6 3,43%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacgéo preliminar 1 0,57%

Total Geral

175 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Profissional de saude
Paciente
Interessado no tema

53 30,29%
26 14,86%
24 13,71%

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 21 12,00%

Outro

15 8,57%




Conselho Profissional
Empresa/Industria
Consultoria
Sociedade médica

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Operadora

Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Orgio de defesa do consumidor
Entidade representativa de operadoras

Prestador
Instituicdo académica
Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

O O 0O O O

Medicamento eficaz;

Melhora da qualidade de vida;
Ampliacdo das op¢des terapéuticas;
Medicamento seguro;
Sustentabilidade do setor (medicamento custo-efetivo).

e ANS sl
8,00%
2,29%
1,71%
1,71%
1,71%
1,14%
1,14%
1,14%
0,57%
0,57%
0,57%

100,00%

=
o

R R, R NDNDNWLOWwS

175

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivagao do contribuinte

Analise da contribuicao

Ampliacao das opcoes

terapéuticas

Medicamento eficaz e seguro

“Apesar da recente introducdo

de novos tratamentos
biolégicos no manejo da
psoriase, muitos pacientes

continuam com necessidades
nao atendidas.”

“O medicamento
risanquizumabe é mais uma
alternativa terapéutica para
quem possui doencga avancada.
Por ser tratar de uma doenca
cronica e sistémica quando o
paciente ja tem a forma grave
vai necessitar ao longo da sua
vida do tratamento de mais que
um bioldgico.”

comprovada
estudos de
com 3

“Superioridade
através de
comparacdo direta

Considerando o complexo
manejo da  psoriase, ¢é
importante que o arsenal

terapéutico seja variado tanto
no tratamento convencional
quanto no tratamento com
imunobioldgicos. O Rol ja prevé
a cobertura para o3
imunobioldgicos adalimumabe,
etanercepte, guselcumabe,
infliximabe, ixequizumabe,
secuquinumabe e
ustequinumabe para pacientes
com psoriase moderada a
grave, com falha, intolerancia
ou contraindicagdo ao uso da
terapia convencional.

Assim, a incorporacdo do
risanquizumbe ao Rol seria
mais uma opg¢ao terapéutica
que, considerando as
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medicamentos representantes
das principais classes
terapéuticas no tratamento da
psoriase moderada a grave."

“0 medicamento
risanquizumabe tem  alta
eficacia, seguranca e efeito

sustentado para psoriase.”

evidéncias cientificas
apresentadas, representa uma
opcao eficaz e segura no
tratamento da psoriase
moderada a grave refrataria ao
tratamento convencional.

Sustentabilidade do  setor
(medicamento custo-efetivo)

“A andlise de custo-utilidade
apresentada a ANS identificou
uma dominancia de
risanquizumabe em relagdo a
cinco dos sete comparadores
(medicamentos

imunobioldgicos ja
incorporados no ROL), e obteve
um cenario de maior custo e
maior efetividade/utilidade em
relacdo aos outros dois. Além
disso, segundo o modelo de
impacto orcamentario
apresentado, risanquizumabe
tende a gerar economia ao
sistema de saude
suplementar.”

"

0 risanquizumabe é o
medicamento  biolégico de
maior eficacia no tratamento
da psoriase, e além de todo
perfil de eficicia e seguranca
demonstrado  através dos
estudos head to head e
metandlises em rede, a droga
em questdo vai de encontro a
sustentabilidade do sistema de
salde, uma vez que se
enquadra entre 0s 3
medicamentos bioldgicos com
menor custo anual de
tratamento.”

Na avaliagao econdmica
enviada pelo proponente e
analisada pela ANS o

risanquizumabe se apresentou
custo-efetivo em relagcdo a 5 de
seus 7 comparadores, e gerou
economia como estimativa
para o impacto orcamentario
incremental.

Melhora da qualidade de vida

“A posologia é comoda e a
aplicagcdao simples. Tenho tido
resultados sensacionais em
meus pacientes e todos eles

Os imunobiolégicos cobertos se
utilizam de diferentes vias de
acao permitindo o manejo da
indicacdo de uso a partir das
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apresentaram uma mudanga
significativa em suas vidas com
ganho em qualidade!”

“Outro ponto muito
importante pelos pacientes e
que impacta na adesdo é a
comodidade posologica de ter
apenas sua utilizagdo a cada
trés meses .”

caracteristicas dos pacientes,
da doenca e das terapias
prévias utilizadas.

A incorporagao do
risanquizumabe como mais
uma opg¢do aumenta o arsenal
terapeutico disponivel,
possibilitando lidar melhor com
casos dificeis, melhorando
assim a qualidade de vida dos
pacientes.

Diretriz de utilizacdo

"

a incorporagao do
medicamento Risanquizumabe,
seja restrita a pacientes com
psoriase em placas moderada a
grave quando: Houver falha
terapéutica/intolerancia apds
tratamento prévio com agentes
imunossupressores ou
imunobioldgicos; ou Houver
acometimento de areas cruciais
do corpo (por exemplo, maos,
pés, rosto, pescogo, couro
cabeludo, genitais/virilha,
areas intertriginosas); ou A
doenca atingir pelo menos 10%
da area de superficie corporal
(ASC); Houver pelo menos 3%
da ASC afetada e o membro
apresentar uma resposta
inadequada ou de intolerancia
a fototerapia (por exemplo,
UVB, PUVA); ou O paciente
apresenta uma razdo clinica
que contraindiquem o]
tratamento farmacoldgico com
metotrexato, ciclosporina e
acitretina; Ressalta-se ainda,
gue o tratamento deverd ser
interrompido, caso ndo haja
resposta satisfatéria em até 16
semanas de tratamento
(AETNA, NICE e CONITEC).”

A DUT - diretriz de utilizagdo n?
65 determina as regras para que,
dentro da indicagdo de uso
proposta, o médico possa fazer
as melhores escolhas
considerando as opcoes
existentes e as caracteristicas
especificas de cada paciente.

Segundo a DUT n?2 65 a
cobertura é dada a pacientes
com psoriase moderada a
grave, com falha, intolerancia
ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional
(fototerapia e/ou terapias
sintéticas  sistémicas), que
atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios:

a. Indice da Gravidade da
Psoriase por Area - PASI
superior a 10;

b. Acometimento superior a
10% da superficie corporal;

c. indice de Qualidade de Vida

em Dermatologia - DLQl
superior a 10;

d. Psoriase acometendo
extensamente o aparelho
ungueal, resistente ao
tratamento convencional,

associada a DLQI superior a 10;
e. Psoriase palmo-plantar,
resistente ao  tratamento
convencional, associada

a DLQl superior a 10;

f. Psoriase acometendo outras
areas especiais, como genitdlia,
rosto, couro cabeludo e dobras,
resistente ao  tratamento
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convencional, associada a DLQJ
superior a 10.

4.2.Outras consideragoes:

Do total das 175 contribui¢des, 10 ndo estavam se referindo ao risanquizumabe, mas sim a outras
tecnologias em saude analisadas para possivel incorporacao ao Rol da ANS.

Do total das 6 contribuicdes classificadas como discordantes da recomendacdo preliminar, ao
analisar os textos das contribui¢cdes percebemos que na verdade 3 eram opiniGes que concordavam
com a recomendacao preliminar de incorporag¢ao do risanquizumabe, 1 era contra o processo de
atualizagdo do rol como um todo e somente 2 de fato discordaram da recomendacgao preliminar.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT

08

Tecnologia em saude

Brigatinibe

Indicagdo de uso

Cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastatico que seja positivo para quinase de
linfoma anaplasico (ALK), em primeira linha.

Recomendagao Preliminar

Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Takeda Pharma Ltda., visando a incorporacdo do
medicamento Brigatinibe indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico que seja positivo para quinase de
linfoma anaplasico (ALK), em primeira linha.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a recomendacgao
preliminar 36 92,31%
Discordo da recomendacao preliminar 3 7,69%
Total Geral 39 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Empresa detentora do registro/fabricante da

tecnologia avaliada
Profissional de saude
Outro

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Interessado no tema
Paciente

10 25,64%
15,38%
12,82%
10,26%
10,26%
5,13%

N B~ D 0O
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Orgio de defesa do consumidor 2 5,13%

Prestador 1 2,56%

Entidade representativa de operadoras 1 2,56%
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 1 2,56%

Sociedade médica 1 2,56%
Empresa/Industria 1 2,56%
Operadora 1 2,56%

Total Geral 39 100,00%
3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

o Brigatinibe mostrou-se superior em comparagdo ao crizotinibe e similar eficacia em

relacdo ao alectinibe, apresentando ganhos na sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de

resposta completa e anos de vida com qualidade;

o Brigatinibe demonstra ter segurancga similar ao alectinibe e ao crizotinibe no tratamento
do CPNCP ALK+;
o Brigatinibe mostrou ser custo efetivo em relacdo as terapias alvo hoje disponiveis no rol

da ANS para o tratamento do CPNCP ALK+, o que pode contribuir com a sustentabilidade

financeira, redugdo da necessidade de judicializagdo e a disponibilidade de acesso a terapias de

alto custo a todos os pacientes com acesso ao sistema de saude suplementar;

o A ampliagdo do arsenal com terapias alvo para o tratamento do CPNPC demonstra ser

um grande avanc¢o devido a possibilidade de personalizagdo do tratamento, promovendo a

melhora de desfechos clinicos importantes ao paciente.

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivacao do contribuinte

Analise da contribuicao

Melhora dos desfechos clinicos

“0O brigatinibe em relagdo a SLP,
apresentou superioridade
incontestdvel. Mostrou-se ter
beneficio exuberante na taxa
de resposta. O brigatinibe é
uma terapia-alvo com ganhos
de eficicia e segurangca em
relacdo ao tratamento-padrao

até entdo, proporcionando
melhora do quadro do
paciente.”

“Além disso, os estudos sdo
consistentes com as
recomendacdes, melhorando a

As evidéncias disponiveis
demonstraram que o brigatinibe
resulta em ganhos de sobrevida livre
de progressdo e melhora da taxa de
resposta completa quando
comparado ao crizotinibe.

Em termos de tempo para a piora da
qualidade de vida, o brigatinibe
demonstrou proporcionar beneficio
aos pacientes quando comparado aos
que utilizaram crizotinibe. Ndo ha
estudos, até o momento desta
demanda, avaliando qualidade de
vida com o uso do alectinibe quando
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qualidade de vida desses
pacientes. Assim, controlar a
doencga e evitar sua progressao,
tanto sistemicamente quanto
na forma de doenca
intracraniana, sao imperativos
para o melhor cuidado do
paciente com CPNPC ALK,
representando desfechos
clinicamente relevantes neste
contexto.”

comparado ao
crizotinibe.

brigatinibe  ou

Similaridade em relacdo a
eficaicia e seguranca em
comparagdo  com outras
terapias alvo para ALK ja

disponiveis no rol

“Considerando a nova
metanalise conduzida pela
parecerista da ANS no RAC da
UAT 8 — brigatinibe, por nao
haver ECRs head-to-head em
pacientes com CPNPC nao
tratados previamente com
inibidor de ALK que comparem
brigatinibe  vs.  alectinibe,
reforcarmos que os resultados
encontrados corroboram nao
haver diferenca significativa de
eficacia em termos de SLP, SG e
taxa de resposta completa e de
seguranga, em termos de
eventos adversos e eventos
adversos graves, entre
brigatinibe e alectinibe.”

As evidéncias disponiveis
demonstraram que nao ha diferenca
estatisticamente significante entre
usar brigatinibe quando comparado
ao alectinibe para os desfechos
sobrevida livre de progressao,
sobrevida global e taxa de reposta.

Em relagdo ao perfil de seguranga,
também ndo foi observado, mediante
as evidéncias disponiveis, diferenca
estatisticamente significativa para a
incidéncia de eventos adversos graves
e eventos adversos gerais para a

comparacgao brigatinibe versus
alectinibe

Também, mediante evidéncias
disponiveis, ndo hd diferenca

estatisticamente significante entre
usar brigatinibe quando comparado
ao crizotinibe na sobrevida global e na

incidéncia de eventos adversos
(gerais e os graves).
Acesso ao medicamento e | “O brigatinibe é um tratamento | Considerando que o  sistema
ampliacao do arsenal | muito caro e de dificil | suplementar apresenta recursos

terapéutico.

realizacdo quando se tem que ir
no hospital. Pessoas com
cancer normalmente sdo de
baixa renda e ndao tem como
fazer tratamento particular.”

“Também, a inclusdo do
brigatinibe gerara um cenario
de acesso equanime entre as
trés tecnologias, contribuindo
para a competitividade e
sustentabilidade do setor, uma
vez que brigatinibe é a opc¢ao

finitos para que ocorra a incorporacao
de novas tecnologias, sdo necessarias
além da avaliagdo dos custos dos
medicamentos, a andlise criteriosa e
sistematica da seguranca e a melhora
de desfechos clinicos relevantes aos
pacientes, assim como da relagdo
custo-efetividade do conjunto de
beneficidrios dos planos de saude.
Portanto, a decisdo de incorporar
uma tecnologia ndo se baseia
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menos custosa (5% e 15%
menor custo versus alectinibe e
crizotinibe, respectivamente),
por ciclo de tratamento, entre
os ALK TKIs”. “Sua incorporacao
ao Rol representa uma opgao
adicional no tratamento do
CPNPC ALK que pode contribuir
com maior competitividade do
setor, sustentabilidade
financeira e maior gama de
opcdo aos  pacientes e
profissionais de saude”.

“Ademais, a incorporacao de
novas tecnologias tem a
tendéncia de aumentar a
competicdo no  mercado,
levando a um estimulo para
possivel reducdo de custos e
desenvolvimento de novas
drogas que possam trazer mais
beneficios”.

exclusivamente na guestao
financeira.

Proposta de DUT

“Dado que tanto crizotinibe
quanto alectinibe possuem a
mesma DUT no Rol (15),
reforcamos nossa sugestdo de
texto de DUT para brigatinibe,
conforme submetida no
FormRol, para o “Tratamento
de cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC)
localmente  avangado ou
metastatico que seja positivo
para quinase de linfoma
anaplasico (ALK)”

Contribuicdo registrada para
posterior analise em caso de
recomendacao final favoravel.

Outros aspectos

“A Fundacao Procon-SP

considera o rol de
procedimentos uma referéncia
minima de cobertura

obrigatéria, servindo como
orientacdo para as prestadoras
de servicos de saude, ou seja, 0
rol é meramente
exemplificativo e ndo pode ser
utilizado como referéncia Unica
de modo a gerar,
automaticamente, a exclusdo
de cobertura de procedimentos
ndo listados e necessarios a

Compete a ANS, nos termos do art. 49,
inciso Ill, da Lei n? 9.961/00, elaborar
o Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude, que estabelece a cobertura
assistencial  obrigatéria a  ser
garantida nos planos privados de
assisténcia a saude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
naqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656, de
3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se definido
pela Resolucdo Normativa n2
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garantia da saude do | 465/2021 que, em seu art. art. 29,
consumidor.” estabelece que, para fins de
“Além disso, o "fato de cobertura, considera-se taxativo o Rol
eventual tratamento médico | de Procedimentos e Eventos em
ndo constar do rol de | Saude disposto nesta Resolugdo
procedimentos da ANS ndo | Normativa e seus anexos.

significa, per se, que a sua
prestacdo ndo possa ser exigida
pelo segurado, pois, tratando-
se de rol exemplificativo, a
negativa de cobertura do
procedimento médico cuja
doenca é prevista no contrato
firmado implicaria a adogdo de
interpretacdo menos favoravel
ao consumidor”.

4.2.O0utras consideragoes:

Entre as 39 contribuicGes apresentadas, havia uma contribuicdo com devolutiva negativa a
incorporagao do brigatinibe no Sistema de Saude Suplementar para tratamento da primeira linha
do CPNPC ALK positivo. No entanto, o julgamento foi equivocado, uma vez que, apesar de discordar
da recomendagdo do medicamento foi apresentada uma justificativa favoravel ao mesmo.

As duas outras devolutivas negativas foram oriundas de operadoras de saude. Estas apresentaram
motivos contra a incorporacdo do medicamento semelhantes (questdes de imprecisdo nos
resultados apresentados). Porém, essas questdes também foram apontadas nas contribuicdes com
respostas positivas e assim, a andlise de contribuicdo encontra-se descrita no item 4.1 deste
relatério. Nestas duas devolutivas negativas, também foram apontadas a importancia da certeza da
evidéncia dos desfechos apresentados para a tomada de decisao.

Duas contribui¢cdes de drgao de defesa se manifestaram a favor da incorporagdo e com texto de
estrutura semelhantes sobre a inclusdo do brigatinibe como uma estratégia de reducdo da
necessidade de judicializagdo para a aquisicao da medicacdo aos pacientes com CPNPC.

Por fim, uma das contribuicdes positivas a incorporagdo do brigatinibe destacou que este
medicamento ja é recomendado nas principais agéncias internacionais, porém com a premissa de
gue o custo do tratamento com brigatinibe nao deva exceder o custo do tratamento com alectinibe.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 09
Tecnologia em saude Trifluridina + Cloridrato de tipiracila
Indicacdo de uso Cancer de colorretal metastatico previamente tratado com dois

regimes anteriores de tratamento sistémico para doenca
avancada, ou seja, terceira linha de tratamento.

Recomendagao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela empresa Laboratérios Servier do Brasil Ltda.,
visando a incorpora¢dao do medicamento Trifluridina + Cloridrato de tipiracila, para o tratamento de
pacientes com cancer de colorretal metastatico que foram previamente tratados com dois regimes
anteriores de tratamento sistémico para doenca avancada, ou seja, terceira linha de tratamento.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido
Concordo com a recomendacgao preliminar
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacgéo preliminar
Discordo da recomendagdo preliminar
Total Geral

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Interessado no tema
Profissional de saude
Outro
Empresa/Industria
Paciente
Conselho Profissional

Qtd.
536

549

Qtd.

146
111
109
92
28
19
18

%
97,63%
1,64%
0,73%
100,00%

%
26,59%
20,22%
19,85%
16,76%

5,10%
3,46%
3,28%
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Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Prestador

Consultoria
Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes
Instituicdo de saude

Orgio de defesa do consumidor
Entidade representativa de prestadores
Sociedade médica

Entidade representativa de operadoras
Operadora

Instituicdo académica

Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

Favoraveis

o Aumento da sobrevida global
Melhora da qualidade de vida
Comodidade posoldgica (uso oral)
Direito a saude

O O O O O O

Evidéncia cientifica de eficdcia da tecnologia

Contrarios

[e)]

1,09%
0,73%
0,73%
0,55%
0,36%
0,36%
0,18%
0,18%
0,18%
0,18%
0,18%
549 100,00%

R R R P RPNNWDSD

Cobertura de uma opcdo terapéutica para 32 linha de tratamento
Reducdo de efeitos adversos/ eventos adversos manejaveis.

o Limitagdes da evidéncia cientifica apresentada pelo proponente
o Certeza de evidéncia moderada para os desfechos de eficacia (sobrevida global e

sobrevida livre de progressao)
o Incerteza sobre a toxicidade do medicamento

o Discordancia com a avaliacdo de impacto orcamentario apresentada

4. Anadlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal Motivacdo do contribuinte Analise da contribuicao
LimitacGes da evidéncia Discordamos da recomendacdo preliminar A
s . ~ .. Em decorréncia das
cientifica apresentada pelo da ANS pela incorporagao da medicagao — o
proponente no tratamento de cancer colorretal. O limitacSes metodoldgicas

Trifluridina/cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) (Lonsurf®) é indicado para
pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico que tenham sido tratados
previamente com, ou ndo sao
considerados candidatos para, terapias
disponiveis incluindo quimioterapia a base
de fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, terapia anti-VEGF e, se for

identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisdo
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendacgbes do Cochrane
Handbook for Systematic
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RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-
EGFR. O cancer colorretal é o terceiro tipo
mais comum de neoplasia no Brasil,
precedido pelo cancer de prdstata e
mama. Aproximadamente 25% dos
pacientes diagnosticados com cancer
colorretal estdo em estagio metastatico, e
cerca de 50% irdo apresentar metastase
ao longo do curso da doenca. A trifluridina
se encaixa na classificacdo de
antineoplasico analogo da timidina, que
apos ser captada por células cancerigenas,
é fosforilada pela timidina quinase e
metabolizada em um substrato, o qual é
incorporado diretamente no DNA. Em
consequéncia disso, ocorre uma
interferéncia na fun¢do do DNA, evitando
a proliferagao da célula tumoral. Embora
as estratégias de tratamento de primeira e
segunda linhas, do cancer colorretal,
sejam relativamente bem definidas, ha
menos clareza em relagdo as orientagdes
ou recomendacdes relevantes para
pacientes que progridem além dessas
linhas terapéuticas. Atualmente, ndo ha
nenhuma opcdo terapéutica disponivel no
Sistema de Salde Suplementar para esse
subgrupo de pacientes. Analisando as
evidéncias enviadas pelo solicitante
podemos observar que as revisdes
sistematicas (RS) enviadas ndo possuem
nivel de evidéncia significativo para uma
boa andlise do medicamento. A RS
Abrah3o de 2017 n3o avalia/n&o divulga
dados de heterogeneidade da analise,
além disso analise de risco de viés
superestima a qualidade do estudo. Na RS
Su 20202 comparador de analise é o
regorafenibe, que ndo é incluido na saude
suplementar. As analises foram feitas em
cima de estudos retrospectivos e ndo
ensaios clinicos randomizados (ECR), isso
vai contra os critérios de inclusdo de tipos
de estudo feitos pelo demandante.
Analisando um ECR enviado, RECOURSE,
que é feito em comparagdo com um
placebo, podemos chegar a algumas
conclusdes. Avaliando sobrevida global
(SG), por volta dos 5-7 meses de
sobrevida, a diferenca mediana de
sobrevida global entre as intervengdes foi
de aproximadamente 1 més e 3 semanas.
A partir do 22 més, o numero de pacientes
que evolui a 6bito aumenta
exponencialmente e apenas cerca de %
alcanca a maior diferenca de tempo entre

Reviews of Interventions. Esta
revisdo identificou trés
ensaios clinicos randomizados
(ECR) relevantes e mostrou
evidéncia de certeza
moderada sobre o beneficio
da FTD/TPI na redugdo da
mortalidade, aumento da
sobrevida e redugdo da
progressdo da doenga em 12
meses. Os resultados da
revisdo sistematica referentes
a eficécia e seguranca
subsidiaram, juntamente com
outros aspectos, como a
indisponibilidade de opcdo
terapéutica, a decisdo da ANS
pela incorporacdo da
trifluridina/cloridrato de
tipiracila.

Uma nova andlise de impacto
or¢camentario foi realizada
pelos pareceristas utilizando a
planilha padrdo da ANS.

as tecnologias (observada entre o0 82 - 92
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més). Avaliando a sobrevida livre de
progressao (SLP), por volta dos 2 meses de
sobrevida, a diferenga entre as
intervencgGes foi de cerca de 1 semana e
metade dos pacientes ja tinha progredido.
As evidéncias cientificas apresentadas
trazem limitagGes que sdo capazes de
comprometer a certeza da evidéncia, além
disso a andlise de qualidade vida n3o foi
realizada por nenhum dos ECRs incluidos.
O beneficio clinico fornecido pela
tecnologia (sobrevida global e sobrevida
livre de progressdo) pode ser considerado
apenas modesto.

Existe incerteza no modelo econdémico,
considerando a introdu¢do de dados de
um medicamento nao incluido no Rol de
Procedimentos, temos que considerar o

custo elevado do FTD/TPI na anélise e

observamos que a analise de impacto

orcamentario do demandante foi
consideravelmente subestimada.

Por isso discordamos da recomendagao
preliminar da ANS a favor de incorporagéo
do medicamento.

Certeza da evidéncia
moderada para sobrevida
global e sobrevida livre de

progressao

Elevada incerteza sobre a
toxicidade do medicamento

A FENASAUDE DISCORDA da
recomendacado preliminar de incorporar a
trifluridina cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) na salde suplementar.
Conforme descrito no Relatério de Andlise
Critica (RAC) da ANS, a certeza da
evidéncia a partir de “trés ECR planejados
e conduzidos pelo proponente” foi
considerada moderada, assim como houve
elevada incerteza sobre a toxicidade do
medicamento. Embora o relatério tenha
assumido que o FTD/TPI possa aumentar a
probabilidade de sobrevida global e
reduzir o risco de progressdo da doenga,
os dados ndo sdo suficientemente
robustos para essa conclusdo e o aparente
beneficio clinico da tecnologia, quando
comparada a placebo e melhores cuidados
de suporte, foi considerado modesto pelo
CADTH e condicionou a sua incorporagao
a melhoria da relagdo de custo-
efetividade. Além disso, um dos ECRs
apresentados pelo demandante
apresentou um importante viés de selegdo
(Estudo TERRA - 52,7% da amostra ndo
recebeu qualquer terapia bioldgica prévia
(Anti-VEGF e/ou anti-EGFR), em desacordo
com a populagdo alvo definida pelo
demandante. O estudo RECOURSE foi a
principal evidéncia de anilise,

Em decorréncia das
limitagGes metodoldgicas
identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisdo
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendacgées do Cochrane
Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. Esta
revisdo identificou trés
ensaios clinicos randomizados
(ECR) relevantes e mostrou
evidéncia de certeza
moderada sobre o beneficio
da FTD/TPI na redugdo da
mortalidade, aumento da
sobrevida e redugdo da
progressdo da doenca em 12
meses. Os resultados da
revisdo sistematica referentes
a eficécia e seguranca
subsidiaram, como a
indisponibilidade de opcdo
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comparando o FTD/TPI a placebo. Para o
desfecho primario de sobrevida global, a
diferenca da mediana entre as
intervencgGes foi modesta, de
aproximadamente 1 més e 3 semanas (HR
para ébito: 0.68; 1C95% 0.58-0.81). J4 para
o desfecho de sobrevida livre de
progressao, por volta dos 2 meses de
sobrevida, a diferenca entre as
intervencdes foi de cerca de 1 semana e
metade dos pacientes progrediu (HR para
progressdo ou dbito: 0.48; 1IC95% 0.41-
0.57). Além disso, conforme declarado no
RAC, nenhum dos estudos primarios
apresentados pelo proponente avaliou
qualidade de vida.

Medidas que reflitam um potencial
aumento de qualidade de vida ou controle
de sintomas devem ser incluidas como
desfechos principais na maioria dos
estudos de fase Ill para pacientes com
cancer avancado (Joly 2007). A evidéncia
modesta de qualidade moderada, focada
nos dados de 1 ECR, podem ter
comprometido as estimativas
apresentadas pelo modelo de custo-
utilidade. Essa conclusdo pode ser melhor
representada pela analise de sensibilidade
probabilistica do modelo econémico, que
demonstrou elevada incerteza quanto ao
possivel QALY estimado. Embora a RCEI
expressiva tenha sido influenciada pelo
alto custo do medicamento e pela
inexisténcia, no Rol de procedimentos, de
tecnologias disponiveis para a indicagdo
proposta, é importante frisar que ela
reflete o “ganho discreto de sobrevida”,
conforme apontado no RAC. A analise de
impacto orcamentario (AlO) apresentada
pelo demandante foi considerada
inadequada pela ANS (em razdo da
divergéncia na projecao de quotas de
mercado e na inclusdo do regorafenibe na
analise). O impacto or¢amentario
incremental recalculado pela Agéncia,
acumulado em 5 anos, foi de RS
213.760.701,14, bem acima do estimado
pelo proponente (RS 8.012.531,34), o que
demonstra um potencial gasto elevado
para resultados modestos. Diante do
exposto, considerando as fragilidades que
foram apontadas, a FenaSaude discorda
da recomendagdo preliminar. Joly F, Vardy
J, Pintilie M, Tannock IF. Quality of life
and/or symptom control in randomized
clinical trials for patients with advanced
cancer. Annals of Oncology,

terapéutica, a decisdo da ANS
pela incorporacao da
trifluridina/cloridrato de
tipiracila.

Uma nova andlise de impacto
orcamentario foi realizada
pelos pareceristas utilizando a
planilha padrdo da ANS.




ANS Agéncia Nacional de
\‘ Satide Suplementar

https://doi.org/10.1093/annonc/mdm121.

2007;18(12):1935-42. Doi:

Necessidade de
incorporacao de outra
tecnologia

Concordo com a incorporagdo do produto,
porém discordo da ndo incorporagao
conjunta de regorafenibe, que é um
tratamento que esta ha muito mais tempo
no mercado e foi negada pela ANS. Ambas
sdo drogas 6timas como opc¢do para
pacientes que ja fizeram as quimioterapias
venosas, e os pacientes devem ter
equilibrio nas opgdes de tratamento
oferecidas e ndo estarem na mdo de
apenas uma opgao.

A presente Consulta Publica
se refere exclusivamente a
questoes relacionadas a
incorporacdo da Trifluridina +
Cloridrato de tipiracila para
pacientes com cancer de
colorretal metastatico que
foram previamente tratados
com dois regimes anteriores
de tratamento sistémico para
doenga avangada, ou seja,
terceira linha de tratamento.

Dessa forma, ndo cabe andlise
de contribuigdes que se
referem a tecnologias fora do
contexto de incorporagdo da
Consulta Publica n2 94.

Necessidade de
incorporacgao de outra
tecnologia

(Discordo/concordo
parcialmente com a
recomendagao preliminar)

A Bayer S/A (“Bayer”), com sede na Rua
Domingos Jorge, 1100, Socorro —Sao
Paulo/SP, inscrita no CNPJ
18.459.628/0001-15, reitera a todos sua
satisfacdo de poder contribuir com o
processo de atualizagdo do ROL de
Eventos e Procedimentos apresentando
sua contribui¢do a Consulta Publica de
trifluridina cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) para o tratamento de pacientes
com Cancer Colorretal metastatico em
terceira linha de tratamento. A Bayer vem
muito respeitosamente
concordar/discordar parcialmente com a
recomendacgado preliminar positiva para
incorporagdo de FTD/TPI e apresentar
andlises e informacgdes adicionais, a fim de
contribuir com as andlises finais desta
Comissdo. Concordamos com a
incorporacdo de FTD/TPI no ROL da ANS,
por atender uma importante necessidade
para os pacientes com Cancer Colorretal
metastatico. Porém discordamos com a
nao incorporagdo concomitante de
regorafenibe, ja submetido no ciclo de
atualizagdo do ROL de 2019/2020 para a
mesma populacgdo e indicacdo de FTD/TPI
e novamente em 2021 para mesma
indicacdo, porém com uma diretriz de
utilizagdo para um perfil clinico que
apresenta um beneficio ainda superior

A presente Consulta Publica
se refere exclusivamente a
questoes relacionadas a
incorporacgdo da Trifluridina +
Cloridrato de tipiracila para
pacientes com cancer de
colorretal metastatico que
foram previamente tratados
com dois regimes anteriores
de tratamento sistémico para
doenca avancada, ou seja,
terceira linha de tratamento.

Dessa forma, ndo cabe andlise
de contribuicdes que se
referem a tecnologias fora do
contexto de incorporagdo da
Consulta Pablica n2 94.

com regorafenibe. ® Regorafenibe para o
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tratamento do carcinoma colorretal
metastdtico em terceira linha foi
submetido para incorporagdo ao ROL da
ANS em 2019, pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), durante o ciclo
de atualizacdo de 2019/2020. Essa
avaliacdo foi submetida a consulta publica
em novembro de 2020, e a decisdo final
de ndo incorporagdo se deu em fevereiro
de 2021. (1) » Na submissdo demandada
pela SBOC, feita no ciclo de 2019/2020, e
em sua referida Consulta Publica (No 81),
foram apresentadas todas as evidéncias
cientificas para suportar a incorporagao de
regorafenibe no tratamento do paciente
com cancer colorretal em terceira linha de
tratamento. Da mesma forma, na mais
recente submissdo, realizada pela Bayer,
também foram apresentadas todas as
evidéncias cientificas para indicagdo de
tratamento deste paciente, conforme
aprovado em bula. Além disso, foi
proposta uma diretriz de utilizagdo
terapéutica, mais restritiva, definindo
aqueles pacientes que obtém um
beneficio clinico ainda superior com o
tratamento com regorafenibe, buscando
um resultado diferente daquele recebido
pela SBOC em 2019. (1-4) » Regorafenibe
€ um tratamento amplamente conhecido
na pratica clinica e presente no mercado
brasileiro ha quase 7 anos, com sua
primeira aprovagao regulatéria em 2015.
Totaliza cerca de 7.355 pacientes com
CCRm avaliados em 4 estudos clinicos
randomizados (n pacientes = 847) (5-8) e
14 estudos observacionais (n pacientes =
6.511). (9-22) Além disso, dois estudos
nacionais, um retrospectivo (n=24), e um
fase llb (n = 59), comprovaram eficacia e
seguranca similares aos estudos clinicos
de fase lll; (23; 24)  Nos estudos fase 3
citados acima, o tratamento com
regorafenibe reduziu o risco relativo de
morte de forma significativa em 45%
conforme apresentado no estudo
CONCUR e em 23% no estudo CORRECT
ambos em comparagao com o placebo
(mSG: 8,8 vs 6,4 meses - HR: 0,55 (95% IC
0,40-0,77; p=0,00016) no CONCUR e mSG:
6,4 vs. 5,0 meses - HR: 0,77 (95% IC 0,64-
0,94; p=0,0052) no CORRECT). A mediana
de sobrevida livre de progressao (SLP) foi
significativamente favoravel ao
regorafenibe com redugdo no risco de
progressao de doenga 69% e de 51%
comparado ao brago do placebo, nos




Agéncia Nacional de
« ANS Satide Suplementar
estudos CONCUR e CORRECT,

respectivamente (HR: 0,31 (95% IC 0,22-
0,44; p

4.2.O0utras consideragoes:

e A andlise das quatro contribuicGes contrarias a recomendacdao permitiu identificar duas
justificativas concordantes com a recomendacado preliminar, devendo, portanto, ser
recalculado para duas (0,36%) as contribuicdes contrarias a recomendacao.

e Dentre as nove contribuicdes parcialmente contrarias a recomendagdo preliminar
(Discordo/concordo parcialmente), oito contribui¢cdes se complementavam para transcri¢do
de um documento Unico enviado pela Bayer S/A, sendo que trés dessas contribuicdes eram
listas de referéncias bibliograficas.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 10

Tecnologia em saude .
& Levomalato de Cabozantinibe

Indicacdo de uso Monoterapia para o tratamento de carcinoma hepatocelular
(CHC) em adultos que foram previamente tratados com tosilato de
sorafenibe.

Recomendacao Preliminar Desfavoravel a incorporacao

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢do do Rol

Proposta de atualizagdo do Rol, apresentada pela Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda., visando a
incorporacdao do medicamento levomalato de cabozantinibe indicado para o tratamento em
monoterapia para o tratamento de carcinoma hepatocelular (CHC) em adultos que foram
previamente tratados com tosilato de sorafenibe.

3. Visao geral das contribuicdes

3.1. Quantidade de contribui¢Ges por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendagdo preliminar 20 66,67%
Concordo com a recomendacao preliminar 10 33,33%
Total Geral 30 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Empresa/Industria 7 23,33%
Profissional de saude 6 20,00%
Interessado no tema 4 13,33%
Paciente 3 10,00%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 3 10,00%
Orgio de defesa do consumidor 2 6,67%
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 3,33%
Instituicdo académica 1 3,33%
Sociedade médica 1 3,33%
Entidade representativa de operadoras 1 3,33%
Operadora 1 3,33%
Total Geral 30 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:
3.3.1. Comparador inadequado

Argumenta-se que os estudos CELESTIAL e RESORCE foram conduzidos de forma paralela no
tempo, com inicio em 2013 e encerramento em 2020 ou 2021. Portanto, ndo seria possivel
que o estudo CELESTIAL tivesse como comparadores os medicamentos regorafenibe ou
ramucirumabe, pois ambos eram, a época, medicamentos em avaliagdo.
Argumenta-se que a combinacdo de atezolizumabe com bevacizumabe é indicada e aprovada
para pacientes com carcinoma hepatocelular ndo tratados previamente.

3.3.2. Necessidade nao atendida

Argumenta-se que o cabozantinibe tem eficdcia demonstrada em estudo de fase 3 de
qualidade com toxicidade facilmente manejavel, em cendrio de escassez de opcdes
terapéuticas. Portanto, haveria demanda reprimida para tratamento na 22 linha de cancer
hepatocelular. Ademais, a adesdo ao tratamento foi outro argumento utilizado, por se tratar
de medicamento oral com administracdao domiciliar.

Argumenta-se que houve beneficio de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo do
cabozantinibe em comparac¢do a placebo. Ademais, as trés compara¢Ges do tipo matching
adjusted indirect comparison (MAIC) publicadas mostraram beneficio de sobrevida global livre
de progressiao favoraveis ao cabozantinibe em comparacdo ao regorafenibe e ao
ramucirumabe. Argumenta-se que o estudo pivotal do regorafenibe ndo incluiu pacientes
intolerantes ao sorafenibe e o ramucirumabe tem restricdio para pacientes com alfa-
fetoproteina) = 400 ng/mL, sendo, portanto, necessarias novas alternativas de tratamento.
Argumenta-se que o regorafenibe pode ser usado em segunda linha apds progressao, ao passo
que pacientes com alfa-fetoproteina superior a 400 ng/ml sdo elegiveis para ramucirumabe.
Entretanto, somente o cabozantinibe seria benéfico em terceira linha.

3.3.3. Critica as avaliagdes econ6micas

Argumenta-se que a andlise econémica apresentada no Relatério de Andlise Critica (RAC)
utilizou como referéncia o padrao de preco PF 18%, o que nao refletiria o valor praticado no
mercado, sendo que a empresa fabricante ofereceu a ANS o valor médio praticado entre as
apresentacdes, ou seja, RS 21.279,44. Ademais, argumenta-se que a populagio elegivel para
receber o medicamento é relativamente pequena, sendo que, mesmo ao se basear no preco
PF18%, o impacto orcamentdrio seria relativamente pequeno.

Ainda, argumenta-se que hda contradi¢do na avaliagdo critica ao excluir estudos do tipo MAIC
da revisdo sistematica, mas usa-los como base para o desenvolvimento e justificativa do
modelo nas avaliagGes econémicas.

3.3.4. Acesso e amplia¢do do Rol

Foi demonstrada preocupacdo com a amplitude do rol de tratamentos/ procedimentos
cobertos pelos planos de saude.
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Argumenta-se que a inclusdo do cabozantinibe no rol da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) ampliaria a competitividade no mercado. Argumentou-se, também, que a

Food and Drug Administration, agéncia reguladora norte americana, aprovou o cabozantinibe
com base no estudo CELESTIAL.

3.3.5. Heterogeneidade de comparagoes indiretas

Argumenta-se que as populagdes dos estudos RESORCE e CELESTIAL apresentam
heterogeneidade importante, ndo sendo apropriado realizar comparacao indireta entre eles
por meio de metanalise em rede. Ademais, argumenta-se que ndo foi encontrado mensuracao
de heterogeneidade nos estudos apresentados na RAC. Assim, argumenta-se que os estudos
gue adotaram a metodologia MAIC s3do aceitos por agéncias de ATS como o NICE, do Reino
Unido, sendo que estes estudos apresentaram diminuicdo significativa no risco de progressao
ou morte do cabozantinibe em comparag¢ado com o regorafenibe.

Em contrapartida, em apoio a recomendacao inicial da Cosaude, argumenta-se que a evidéncia
cientifica disponivel é focada em comparacfes indiretas, o que pode ter resultado em
inferéncia de beneficio marginal para sobrevida livre de progressao e sobrevida global.
Ademais, para sobrevida global, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre
cabozantinibe e regorafenibe. Argumenta-se, a favor da decisdo de ndo incorporagdo, os
seguintes motivos: incerteza na evidéncia cientifica, modelo econémico inadequado e
existéncia de outras opgdes terapéuticas disponiveis para a condicao.

3.3.6. Outros aspectos

Organizacdo de protecdo ao consumidor argumentou que o rol da ANS é exemplificativo e ndo
poderia ser utilizado como referéncia Unica para excluir a cobertura de procedimentos nado
listados. Argumenta-se que a definicdo do tratamento mais adequado ao beneficiario do plano
de saude deve ser realizada pelo médico. Ademais, a inclusdo do medicamento no rol
diminuiria a necessidade de judicializacao.

Em contrapartida, em apoio a recomendacao inicial de ndo incorporar o cabozantinibe ao rol,
argumenta-se que, apesar de o cabozantinibe apresentar melhorias em relagao ao placebo,
esta ndo seria a melhor comparagao, uma vez que existem outros medicamentos disponiveis
na saude suplementar para o tratamento em questdo. Tendo em vista a auséncia de estudos
head to head (cabega a cabeca, isto é, estudos de comparacgado direta entre medicamentos), e
as incertezas associadas a comparacgGes indiretas de intervencges, além do custo incremental
da incorporacdo e da recente incorporacao de dois medicamentos para a condicdo em 2021
(levantinibe e regorafenibe), a contribuicdo concorda ao ndo incorporar o cabozantinibe.

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal | Motivagao do contribuinte Analise da contribuicao

“A  combinacio de atezolizumabe | POr essa razdo, a combinagdo

Comparador bevacizumabe é indicada e aprovada para | atezolizumabe e bevacizumabe
inadequado para a | outrg populacdo, pacientes ndo tratados | Nd0  foi  considerada como
analise previamente. Néo possui aprovacio pela | comparador na analise por ndo

ANVISA para o tratamento de pacientes | ter a mesma indicagdo.
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com carcinoma hepatocelular apds
sorafenibe. A indicagdo aprovada é para o
tratamento de pacientes adultos com
carcinoma hepatocelular irressecdvel, que
ndo tenham recebido terapia sistémica
prévia, portanto, populagéo diferente da
submissGo realizada de pacientes
previamente tratados com sorafenibe.”

Somente o regorafenibe e o

ramucirumabe foram
considerados como
comparadores, frente ao

cabozantinibe.

Comparador

inadequado para a

analise

“€E importante notar que o estudo
CELESTIAL de cabozantinibe foi iniciado
em aproximadamente julho de 2013,
época na qual ndo existia um padréo de
tratamento como regorafenibe ou
ramucirumabe para serem considerados
como comparadores do estudo de fase Ill.
De fato, o estudo RESORCE de
regorafenibe foi conduzido de forma
paralela e iniciado em janeiro de 2013. O
ramucirumabe (avaliado no estudo
REACH-2) foi iniciado em maio de 2015 e
portanto, também ndo poderia ser
comparador do CELESTIAL. A dltima
postagem de resultados foi feita em maio
de 2021 do estudo CELESTIAL, e o do
RESORCE em agosto de 2020, mostrando
que foram iniciados e terminados
paralelamente e recentemente. Portanto,
ndo era possivel estabelecer como
comparador do estudo CELESTIAL o
regorafenibe ou ramucirumabe jd que na
época ambos também eram
medicamentos em avaliagdo e no qual os
estudos foram finalizados relativamente
recentemente.”

E compreensivel que os ensaios
clinicos tenham sido realizados
em comparacdao com placebo,
uma vez que, a época em que
foram iniciados, ndo havia
terapia consolidada para a
indicacao. Entretanto, no
momento do presente pedido
de incorporacgdo, as evidéncias
disponiveis a partir dos estudos
clinicos primarios permitem a
comparacdo indireta entre eles.

Sendo assim, é possivel
comparar indiretamente o
cabozantinibe (como

intervencdo de escolha do
pedido de incorporagao), como
regorafenibe e o
ramucirumabe (sendo  os
comparadores  ativos com
registro no Brasil para a mesma
condicdo).

Necessidade
atendida

nao

“Droga oral com eficacia demonstrada
em estudo de fase 3 de alta qualidade
com toxicidade facilmente manejdvel,
num cendrio de escassez de opg¢oes
terapéuticas. Existe demanda reprimida
para tratamento na 29 linha de cdncer
hepatocelular que promovendo
manutencgdo da qualidade de vida além
do prolongamento da sobrevida e perfil
de toxicidade favordvel. A adesdo ao
tratamento por parte dos pacientes é alta
pois se trata de droga oral com
administragdo domiciliar e cujos efeitos
colaterais sdo similares a dos tratamentos
prévios, portanto de conhecimento e fdcil
manejo pelos pacientes.”

O medicamento regorafenibe
ja foi incorporado ao Rol da
ANS para a mesma indicagdo,
ap6s avaliacdo de eficacia e
seguranca. Frente as evidéncias
disponiveis até este momento,
o cabozantinibe nao
demonstrou ganho substancial
de sobrevida global em
comparacao ao regorafenibe.
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Necessidade
atendida

nao

“Destacamos o beneficio clinico de
cabozantinibe na indica¢do de
hepatocarcinoma avancado. A mediana
de sobrevida global foi de 10,2 meses com
cabozantinibe vs 8,0 meses com placebo
(p=0,005). A mediana de SLP foi de 5,2
meses com cabozantinibe vs 1,9 meses
com placebo (p 0,06-0,08) e
estatisticamente significativos (p = 0,018)
ao corrigir as diferencas da linha de base,
metodologia semelhante ao estudo
RESORCE. Usando os valores EQ-5D-5L, foi
mostrado um aumento de 0,115 QALYs.
Em relagdo a comparagGo com
regorafenibe e ramucirumabe, trés
compara¢cbes de MAIC publicadas
mostraram uma melhora da SLP
estatisticamente significativa e favordvel
para cabozantinibe vs regorafenibe e
ramucirumabe. {...)

Atualmente existe apenas o regorafenibe
(que ndo incluiu no estudo RESORCE
pacientes intolerantes a sorafenibe [8]) e
ramucirumabe (restrito em bula para
pacientes que tenham alfa-fetoproteina
(AFP) > 400 ng/ml, apds terapia prévia
com sorafenibe [9] e ndo demonstrou
beneficio clinico em pacientes
intolerantes a sorafenibe [10,11]) como
opcbes de tratamento para essa
populagdo. Portanto, novas opg¢des de
tratamento sdo essenciais.”

“Em segunda linha, apds progressdo, para
0s pacientes que toleraram bem o
sorafenibe temos a opg¢Go usar
regorafenibe, jd os pacientes com AFP
>400 ng/mL podem ser elegiveis para
ramucirumabe, ou imunoterapia se
disponivel. Em terceira linha, a unica
droga testada até o momento e que
demonstrou beneficio foi o cabozantinibe.

(...)

Portanto o cabozantinibe mostrou-se
ativo em hepatocarcinoma, incluindo
pacientes para seqgunda e terceira linha de
tratamento. Desta forma, somos a favor a
aprovacdo/inclusGo pela  ANS do
medicamento cabozantinibe para
carcinoma hepatocelular.”

De fato, o cabozantinibe
apresentou superioridade em
relacdo ao placebo em ensaio
clinico randomizado.
Entretanto, ndo ha estudos de
comparagdo direta entre o
cabozantinibe e 0s
comparadores  ativos com
registro no Brasil (regorafenibe
e ramucirumabe).

Ademais, as comparagdes
indiretas  disponiveis  ndo
apontam  para diferengas

estatisticamente significativas
entre os medicamentos ativos
para o desfecho de sobrevida
global, que é o mais importante
seja para a tomada de decisao,
seja para o poder estatistico
dos estudos.

Ressalta-se que o estudo
RESORCE de fato nado incluiu
pacientes intolerantes a
sorafenibe, uma vez que o
objetivo era avaliar o
regorafenibe apds falha ao
sorafenibe. Uma das
referéncias apresentadas sobre
o ramucirumabe corresponde a
uma analise agrupada dos dois
estudos sobre o medicamento
(REACH e REACH-2),
apresentadas em resumo de
congresso, ndo sendo elegivel a
revisdo sistemdtica rapida. A
segunda referéncia
corresponde a uma revisao
sistemdtica com meta-anadlise
em rede de qualidade
criticamente baixa, com
andlises de subgrupo para
sobrevida global considerando

algumas caracteristicas,
incluindo intolerancia a
sorafenibe. Nessa analise, o

ramucirumabe foi considerado
o segundo melhor tratamento
no ranking, apds brivanibe.

Uma vez que o regorafenibe ja
é coberto pelo rol da ANS desde
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2021 e é um medicamento de
administracao oral, é possivel
entender existe opcao
terapéutica para pacientes em
segunda linha de tratamento.

O pedido de incorporacdo ao
rol ndo foi realizado para
terceira linha de tratamento.

Criticas as avaliagGes
econdmicas

“é importante destacar que a andlise foi
enviada com o padrdo de preco lista PF
18% e ndo reflete o valor praticado no
mercado. Como apresentado na 29
reunido do Cosatde em fevereiro de 2022,
a Ipsen pode oferecer a ANS o preco
meédio praticado entre as apresentagdes,
ou seja, RS 21.279,44 para garantir que os
pacientes tenham acesso ao
medicamento. Este cdlculo foi feito
baseado no estudo CELESTIAL e a
dosagem utilizada em cada uma das
apresentacoes (60mg, 40mg e 20mg).{(...)

Além disso, por nGo ser um dos tipos mais
incidentes (o cdncer de figado aparece em
142 entre os mais incidentes no Brasil
segundo dados do Globocan 2020 [6]), a
populacdo elegivel é relativamente
pequena e mesmo o cdlculo baseado no
PF 18% mostra um resultado de andlise de
impacto orgcamentdrio relativamente
baixo.”

Conforme apresentado no
relatério original do
proponente, andlise foi enviada
com o padrdo de preco lista PF
18%. Este valor é utilizado
como um parametro para
avaliagdo principal, uma vez
gue o preco de aquisicao dos
medicamentos pode variar
conforme negociacdo entre as
partes.

Criticas as avalia¢Ges
econdmicas

“No entanto, hd uma contradigdo da
avaliacdo critica apresentada uma vez
que na parte clinica a MAIC foi excluida da
revisdo sistemdtica dos estudos incluidos,
e na parte econémica, a MAIC que foi a
base para o desenvolvimento e
justificativa do modelo, foi considerada
como uma avaliagéo adequada (pdg. 71
da UAT - “Considerando os dados da
revis@o sistemdtica, com base nos estudos
CELESTIAL, REACH-2 e RESORCE. Devido
as caracteristicas basais de ambos os
estudos diferem consideravelmente,
conduziu-se MAIC para comparar os dois
tratamentos combinados as
caracteristicas da linha de base entre os
dois ECRs. — Adequado”).”

Os processos de construcdo dos
modelos econémicos permitem
a utilizacdo de diferentes
fontes de dados e recursos para
comporem os dados deste.
Assim, dados oriundos de
revisdes sistematicas,
metanalises em rede, MAIC ou
estudos originais sdo
permitidos e, desta forma, sdao
adequados para a sua
constru¢do. No entanto, deve
ser levado em consideracdo a
validade e a qualidade destes
dados incluidos, aspectos que
foram apresentados mediante
a avaliacgo da revisdo
sistematica.
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Acesso e ampliacdo
do Rol

“Entendo ser de extrema importdncia que
o rol de tratamentos/ procedimentos com
cobertura pelos planos de saude ndo
podem diminuir. Os valores pagos aos
planos de saude sGo muito altos e o
consumidor merece ter atendimento para
sempre que necessdrio.”

A presente consulta publica se
refere a uma recomendacdo
inicial de ndo incorporacdo de
uma alternativa terapéutica
para segunda linha de
hepatocarcinoma celular, com
progressao apos o uso de
sorafenibe. O medicamento
regorafenibe ja é coberto pela
ANS desde o ano de 2021. O
cabozantinibe ndo apresentou
beneficios clinicos substanciais
em sobrevida global.

Acesso e ampliagao
do Rol

“O Cabozantinibe demonstrou uma
redugdo estatisticamente significativa no
risco de progressGo ou morte em
comparagdo ao regorafenibe e
ramucirumabe.”

“A sua inclusdo no ROL da ANS ofereceria
mais uma op¢do o que amplia a
competitividade no mercado,
contribuindo para a promover a eficiéncia
e qualidade do sistema de saude, uma vez
que estimula que mais se ofereca pelo
menor pre¢o.”

“A Food and Drug Administration aprovou
o0 cabozantinibe para pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC)
previamente tratados com sorafenibe. A
aprovacdo foi baseada no estudo
CELESTIAL, em pacientes com CHC que
foram randomizados para receber 60 mg
de cabozantinibe por via oral uma vez ao
dia (n = 470) ou placebo (n = 237) até
progresséo da doengca ou toxicidade
inaceitavel.”

A  partir das  melhores
evidéncias disponiveis até o
momento, o cabozantinibe ndo

apresentou melhora em
sobrevida global em
comparagao com o
regorafenibe e o
ramucirumabe. Houve
controvérsia se haveria

melhora em sobrevida livre de
progressao.

De qualquer forma, pelos
principios de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude, ¢é

necessario também observar
qual seria o custo incremental
frente ao beneficio clinico
adicional. Avaliou-se que o
cabozantinibe ndo apresenta
ganhos substanciais em relagao
ao regorafenibe, e com custo
incremental consideravel.

Ademais, a FDA americana é
comparavel a ANVISA
brasileira, sendo que concedem
registro no pais, ou, no caso
americano, “autorizacdo de
mercado”. A incorporacdo ou
cobertura de uma tecnologia
nao faz parte da andlise da FDA.

Heterogeneidade de
comparagoes
indiretas

“As revisOes sistemdticas com meta-

andlise podem ser importante
ferramentas  para  estabelecer a
compara¢éo entre as intervengbes

quando os estudos head-to-head ndo

De fato, a heterogeneidade
entre os estudos primarios
configura fonte de

preocupacao na analise de seus
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estdo disponiveis. No entanto, as
populacbes dos estudos RESORCE e
CELESTIAL apresentam heterogeneidade
considerdvel e relevante, e nessas
situagdes, ndo é apropriado conduzir uma
compara¢@o por meio de meta-andlise.
(...) Similarmente, nas meta-andlises de
Sonbol 2020 e Wang 2020 que também
avaliaram a eficdcia de cabozantinibe vs
regorafenibe, ndo foram encontrados os
resultados de 12 para avaliagdo da
heterogeneidade dos desfechos.
Portanto, os resultados das revisdes
sistemdticas com meta-andlises devem
ser interpretados com cuidado devido a
heterogeneidade.”

resultados. Entretanto, para a
possivel substituicdo de uma
andlise de metanalise de rede
por um MAIC, é necessdrio
comprovar bases para acreditar
gue uma ou mais covaridveis
sdo modificadoras de efeito,
além de demonstrar
desbalanco dessas variaveis
gue va resultar em viés(1).

Heterogeneidade de
comparacgoes
indiretas

“Por fim, a metodologia Matching-
adjusted indirect comparisons (MAIC) é
atualmente aceita por Agéncias de ATS
como o NICE. Casadei-Gardini 2021 e
Kelley 2020 realizaram avaliagdes
utilizando a metodologia MAIC. Kelley
2020 cita que foi feito um ajuste entre as
populacbes dos estudos RESORCE e
CELESTIAL, no final isolando apenas
pacientes em 2L, de forma a possibilitar
compara¢bes mais balanceadas entre os
dois grupos, diferentemente das meta-
andlises incluidas. O estudo foi conduzido

de acordo com a metodologia
estabelecida pelo NICE. Os resultados das
duas MAICs disponiveis mostraram

diminuigdo estatisticamente significativa
no risco de progressGo ou morte com
cabozantinibe vs regorafenibe”

Os estudos do tipo MAIC tém
sido considerados equivalentes
a evidéncias provenientes de
estudos observacionais, cujas
premissas devem estar sujeitas
a escrutinio(2). A agéncia de
ATS NICE aceitou até entdo
poucas submissdes com essa
metodologia, que ainda tem
sérias limitacdes, como poucas
justificativas para escolha das
varidveis de pareamento e a
impossibilidade de estimar erro
sistematico por varidaveis ndo
consideradas(1).

Outros aspectos

“Havendo expressa indicacGo médica, é
abusiva a negativa de cobertura de
custeio de tratamento sob o argumento
da sua natureza experimental ou por néo
estar previsto no rol de procedimentos da
ANS. (...) Portanto, considerando que a
definigcdo do tratamento mais adequado a
saude do beneficidrio deve ser aquele
indicado  pelo médico assistente,
responsdvel pelo acompanhamento da
evolugdo do quadro clinico do paciente, e
que a inclusdo no Rol reduz a necessidade
de judicializagéo para a garantia de
acesso a respectiva terapia, opinamos

Compete a ANS, nos termos do
art. 49, inciso Ill, da Lei n¢®
9.961/00, elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos em
Saude, que estabelece a
cobertura assistencial
obrigatdria a ser garantida nos
planos privados de assisténcia a
salde contratados a partir de
12 de janeiro de 1999 e
nagueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2
9.656, de 3 de junho de 1998.
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pela incorporag¢éo do medicamento no Rol
de Procedimento e Eventos em Saude.”

O referido Rol encontra-se
definido pela Resolucdo
Normativa n? 465/2021 que,
em seu art. art. 22, estabelece
que, para fins de cobertura,
considera-se taxativo o Rol de
Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta
Resolugdao Normativa e seus
anexos.

Além disso, conforme art. 10
inciso | da Lei 9.656/98, o
tratamento clinico ou cirurgico
experimental é considerado
uma exclusdo legal de
cobertura obrigatdria.

Outros aspectos

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura obrigatdria, servindo como
orientagdo para as prestadoras de
servicos de saude, ou seja, o rol é
meramente exemplificativo e néo pode
ser utilizado como referéncia unica de
modo a gerar, automaticamente, a
exclusdo de cobertura de procedimentos
ndo listados e necessdrios a garantia da
saude do consumidor (...) Em resumo,
pode-se afirmar que, ressalvadas as
exclusdes preceituadas no artigo 10 da Lei
9.656/98, os procedimentos  ndo
constantes do rol, mas necessdrios e
clinicamente justificados pelo médico
assistente, devem ter sua cobertura
assegurada pela operadora de assisténcia
a saude.”

Compete a ANS, nos termos do
art. 49, inciso Ill, da Lei n?
9.961/00, elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos em
Saude, que estabelece a
cobertura assistencial
obrigatdria a ser garantida nos
planos privados de assisténcia a
salde contratados a partir de
12 de janeiro de 1999 e
nagueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2
9.656, de 3 de junho de 1998.

O referido Rol
definido pela Resolugao
Normativa n? 465/2021 que,
em seu art. art. 22, estabelece
que, para fins de cobertura,
considera-se taxativo o Rol de

encontra-se

Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta
Resolugdao Normativa e seus
anexos.

Outros aspectos

“A maioria dos presentes a reunido do
Cosaude foi favordvel.”

Conforme art. 10-D da Lei n?
9.656/1998, compete a
COSAUDE assessorar a ANS no
estabelecimento da amplitude
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da cobertura assistencial no
ambito da saude suplementar.
O papel consultivo da COSAUDE
tem elevada relevancia na
atualizacao do Rol,
observando-se  que  essas
manifestacdes e contribuicbes
devem ser balanceadas com os
resultados da andlise técnica da
proposta, que levam em
considera¢cdo a segurancga, a
eficicia e a qualidade das

evidéncias cientificas
disponiveis para tecnologia em
analise.

4.2.Outras consideragoes:

Algumas contribuicdes a presente consulta publica trouxeram evidéncias de que a agéncia de ATS
inglesa tem aceitado submissGes com a metodologia MAIC, a qual deveria ser empregada em
detrimento das oito revisdes sistematicas encontradas com a metodologia de metanalise em rede,
por causa de heterogeneidade dos critérios de elegibilidade dos estudos primarios.

Em atencdo as contribuicdes, cabe destacar que a heterogeneidade n3o é suficiente para embasar
a escolha da metodologia MAIC. De acordo com relatdrio técnico do NICE, as varidveis disponiveis
em cada estudo devem ser listadas, assim como suas distribuicées, e avaliacdo da sobreposicdo das
populagdes dos estudos primarios(1). Ademais, fazem-se necessarias evidéncias sobre o status das
varidveis consideradas modificadoras de efeito, o efeito das intera¢cdes e o desequilibrio das
populacdes de estudo(1). Entre outras recomendacdes, destaca-se que para promover clareza sobre
o impacto de qualquer ajuste populacional realizado, a comparacdo indireta padrao deve ser
apresentada juntamente com a MAIC(1).

Dessa forma, para contemplar tanto as contribui¢des, quanto as recomendacgdes internacionais para
interpretacdo de MAICs, apresenta-se os resultados das trés MAICs submetidas para apreciacdo:

e Cabozantinibe versus ramucirumabe:

Tabela 1: Comparagao de resultados entre MAIC e metandlises em rede da comparagdo
cabozantinibe e ramucirumabe.

Delineamento Desfechos/ Referéncias Sobrevida global Sobrevida livre de progressao
Cabozantinibe Cabozantinibe
10,6 (9,5 a 17,3) meses 5,5 (4,6 a 7,4) meses
Estudo MAIC Trojan, 2021(3)

Ramucirumabe
Ramucirumabe
2,8 (2,7 a 4,1) meses, p=0,016
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8,7 (7,3 a 10,8) meses,
p=0,104

Revisdo sistematica com
metanalise em rede

Wang, 2021(4)

HR=0,88 (0,67 a 1,1), ndo
significativo

HR=0,69 (0,53 a 0,90),
significativo

Sonbol, 2020(5)

HR=0,87 (0,67 a 1,14), ndo
significativo

HR=0,71 (0,55 a 0,92),
significativo

Chen, 2021(6)

HR=1,07 (0,78 a 1,46), ndo
significativo

HR=1,24 (0,72 a 2,13), ndo
significativo

O desfecho de sobrevida global foi a referéncia para definicdo de varidveis possivelmente
modificadoras de efeito na analise de Trojan, 2021(3). Destaca-se que essa variavel ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa em nenhuma das andlises. J4 a sobrevida livre de progressao
foi melhor no grupo cabozantinibe no estudo MAIC(3), e em duas revisoes sistematicas com efeito
limitrofe (préximo da linha de ndo efeito), porém nao teve diferenca significativa em uma das
revisGes. Destaca-se que a empresa fabricante do cabozantinibe ndo sé financiou o estudo MAIC,
como esteve presente em todas as etapas da publicagao(3).

e Cabozantinibe versus regorafenibe:

Tabela 2: Comparagao de resultados entre MAIC e metandlises em rede da comparagdo

cabozantinibe e regorafenibe.

Delineamento

Desfechos/ Referéncias

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Estudo MAIC

Casadei-Gardini, 2021(7)

HR=0,83 (0,62 a 1,09), ndo
significativo

HR=0,50 (0,41 a 0,62),
significativo

Kelley, 2020(8)

Cabozantinibe

11,4 (8,9 a 17) meses

Cabozantinibe

5,6 (4,9 a 7,3) meses

Regorafenibe

10,6 (9,1 a 12,1) meses,
p=0,3474

Regorafenibe

3,1(2,8 a4,2) meses,
p=0,0005

Revisdo sistematica com
metanalise em rede

Chen, 2021(6)

HR=0,83 (0,58 a 1,18), ndo
significativo

HR=1,05 (0,56 a 1,94), ndo
significativo

Delos Santos, 2020(9)

HR=1,21 (0,90 a 1,62), ndo
significativo

HR=1,02 (0,78 a 1,34), ndo
significativo

Sonbol, 2020(5)

HR=0,82 (0,62 a 1,07), ndo
significativo

HR=1,04 (0,79 a 1,36), ndo
significativo

Como demonstrado na tabela acima, os estudos MAIC demonstraram diferencas estatisticamente
significativas do cabozantinibe em comparacao ao regorafenibe em sobrevida livre de progressao,
porém ndo em sobrevida global. Os resultados da sobrevida livre de progressdo ndo foram apoiados
pelas revisdes sistemadticas com metandlise em rede que analisaram a mesma comparacgao. O estudo
de Kelley, 2020(8) foi financiado pela empresa fabricante do cabozantinibe. Cabe também destacar
gue os estudos de MAIC discutiram, como limitagdo, que os dados de sobrevida livre de progressao
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podem ser enviesados pelos diferentes calenddrios de avaliagdo de tumor dos estudos
primarios(3,7,8).

Finalmente, ressalta-se que das dez contribuicGes que concordaram com a recomendacdo, cinco
estavam equivocadas, apresentando argumentos a favor da incorporagdo do medicamento; uma
questionava a votacdo da COSAUDE; duas ndo apresentaram argumentos; e duas de fato estavam
de acordo com a recomendagdo preliminar.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 12

Tecnologia em saude Trifluridina + Cloridrato de tipiracila

Tratamento de terceira linha de pacientes adultos com cancer
gastrico metastatico incluindo adenocarcinoma da juncgdo

gastroesofagica.

Indicagdo de uso

Recomendagao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdao do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Laboratérios Servier do Brasil Ltda, visando a
incorporagao do medicamento Trifluridina + Cloridrato de tipiracila indicado para tratamento de
terceira linha de pacientes adultos com cancer gédstrico metastatico incluindo adenocarcinoma da

juncdo gastroesofagica.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 328 99,09%
3 0,91%

Discordo da recomendagdo preliminar

Total Geral 331 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 86 25,98%
Profissional de saude 74 22,36%

Interessado no tema 62 18,73%
Outro 50 15,11%
Paciente 17 5,14%
Empresa/Industria 16 4,83%
Conselho Profissional 8 2,42%

4 1,21%

Consultoria
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Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Orgido de defesa do consumidor

Prestador

Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes

Entidade representativa de operadoras

Operadora

Sociedade médica

Instituicdo académica

Instituicdo de saude

Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

Favoraveis
o Opgao terapéutica para 32 linha de tratamento

w

0,91%
0,60%
0,60%
0,60%
0,30%
0,30%
0,30%
0,30%
0,30%
331 100,00%

R R R R R NNN

Evidéncia cientifica sobre eficacia e seguranca da tecnologia

o

o Melhora da qualidade de vida dos pacientes
o Comodidade posoldgica (uso oral)

o Perfil de seguranca administravel

o Baixas taxas de descontinuagao

Contrarios

o Evidéncia cientifica limitada
o Incertezas quanto a avaliagdo econémica

o Beneficio reduzido para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de

progressao da doenca

o Maior proporcao de eventos adversos quando comparado ao placebo
o Auséncia de efeito para qualidade de vida quando comparado ao placebo

4. Analise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal Motivacdo do contribuinte

Analise da contribuicao

Evidéncia cientifica limitada Discordamos da recomendagdo preliminar da
ANS pela incorporagdo da medicagdo no
Incertezas quanto a tratamento de cancer géstrico. O
avaliagdao econdmica Trifluridina/cloridrato de tipiracila (FTD/TPI)
(Lonsurf®) é indicado para pacientes adultos
com cancer gastrico metastatico, incluindo
adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica,
que foram previamente tratados com pelo
menos dois regimes anteriores de tratamento
sistémico para doencga avancgada. O cancer
gastrico é uma doenga agressiva, progressiva e,

em muitos casos, letal. A maioria dos pacientes

Em decorréncia das
limitagdes metodoldgicas
identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisao
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendac¢bes do Cochrane
Handbook for Systematic

Reviews of Interventions. Esta
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é diagnosticada em estdgio avancado
(metastatico), onde a cirurgia curativa ndo é
uma opg¢do e apenas 14% realizam terceira
linha de tratamento. Atualmente, ndo ha
tratamentos especificos de terceira linha para
pacientes com cancer gastrico metastatico
disponiveis no sistema de salde suplementar. A
trifluridina se encaixa na classificagao de
antineopldsico andlogo da timidina, que apds
ser captada por células cancerigenas, é
fosforilada pela timidina quinase e
metabolizada em um substrato, o qual é
incorporado diretamente no DNA. Em
consequéncia disso, ocorre uma interferéncia
na funcdo do DNA, evitando a proliferagdo da
célula tumoral. A revisdo sistematica enviada
como evidéncia principal, identificou apenas
um ECR planejado e conduzido pelo fabricante,
com baixo risco de viés, que comparou
TRIFLURIDINA CLORIDRATO DE TIPIRACILA
(FTD/TPI) associada ao melhor cuidado de
suporte com placebo, considerando que nao ha
tratamentos especificos de terceira linha
disponiveis na saude suplementar para
pacientes de acordo com a indicagdo. Os
resultados da revisdo sistematica mostraram
que, quando comparado ao placebo, o FTD/TPI
resulta em: redugdo do risco de morte apds 26
meses, indicando aumento de 2,1 meses na
mediana de sobrevida e redugdo do risco de
progressdo da doenca apds 14 semanas. Porém
a analise da estimativa combinada favoravel ao
FTD/TPI sofreu influéncia dos pacientes que
possuiam doenga ndo mensurdvel e subtipo
histolégico tumoral misto. Também foi
observada uma incidéncia aumentada de
efeitos adversos grau 3 e 4 nos pacientes do
grupo da medicagdo em relagao ao placebo.
Além disso, ha incerteza sobre os efeitos do

FTD/TPI quanto a melhora da resposta tumoral

revisao identificou um Unico
ensaio clinico randomizado
(ECR) relevante e mostrou
evidéncia de alta certeza
sobre o beneficio da FTD/TPI
no aumento da sobrevida
global, reduc¢do do risco de
progressao da doenga, sem
aumentar o risco de eventos
adversos, quando comparado
ao placebo.

Os resultados da revisao
sistematica referentes a
eficacia e seguranga
subsidiaram, juntamente com
outros aspectos, a decisdo da
ANS pela incorporagao da
trifluridina/cloridrato de

tipiracila.

Em relagdo a populagdo
analisada no estudo primario,
foram incluidos 507 pacientes
adultos com adenocarcinoma

gastrico metastatico ndo

ressecavel (incluindo
adenocarcinoma da jungdo
gastroesofagica), tratados
anteriormente com pelo menos
dois regimes terapéuticos para
doenga avancada, e
apresentaram progressdo
radiolégica da doenga 3 meses
apos a ultima dose, sendo esses
compativeis com a indicagdo da

DUT.

Uma nova analise de impacto

orgcamentario foi realizada
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e da qualidade de vida. Podemos avaliar que as
evidéncias cientificas apresentadas tém
limitagdes que comprometem a certeza da
evidéncia extrapolada a realidade nacional.
Na andlise econdmica, existem muitas
incertezas que permeiam o modelo econémico
com os dados de eficacia e qualidade de vida. O
custo de aquisicao do medicamento é de
R$43.065,58 e a razdo de custo efetividade
incremental é de RS 413.509,32/QALY.
Observamos entdo que a medicagao possui um
alto custo de aquisi¢do e ndo existe etapa de
negociagdo de prego para atingir uma razao de
custo efetividade incremental aceitavel. Além
disso a anadlise de impacto orcamentdrio
realizada pelo demandante foi possivelmente
subestimada, tratando-se de uma tecnologia
para condi¢do sem tratamento previsto na
saude suplementar. Por isso discordamos da
recomendacdo preliminar da ANS a favor de

incorporagdo do medicamento.

pelos pareceristas utilizando a

planilha padrdo da ANS.

Beneficio reduzido para os
desfechos sobrevida global e
sobrevida livre de

progressao da doenga

Maior proporgao de eventos
adversos quando

comparado ao placebo

Auséncia de efeito para
qualidade de vida quando

comparado ao placebo

A FENASAUDE DISCORDA da recomendacéo
preliminar de incorporar a trifluridina cloridrato
de tipiracila (FTD/TPI) na saude suplementar
para pacientes com cancer gastrico
mestastatico incluindo adenocarcinoma da
jungdo gastroesofagica, que foram previamente
tratados com pelo menos dois regimes
anteriores de tratamento sistémico para
doenca avangada.

Conforme descrito no Relatério de Analise
Critica (RAC) da ANS, a evidéncia de eficacia é
oriunda de um Unico ensaio clinico
randomizado de FASE Il (TAGS) que compara
FTD/TPI melhores cuidados de suporte versus
placebo melhores cuidados de suporte. O
Estudo TAGS aferiu como desfecho primario a
sobrevida global, apresentando mediana de 5,7

meses (IC 95% 4,8-6,2) entre os que receberam

FTD/TPI versus mediana de 3,6 meses (3,1-4,1)

Considerando a curta
expectativa de vida dos
pacientes com adenocarcinoma

gastrico metastatico nao
ressecavel (média de um ano),
um beneficio de 2,1 meses de
aumento na sobrevida global

esta sujeito a discussao.

Em relagdo aos eventos
adversos, a revisdo sistematica
desenvolvida pelos pareceristas
nao corrobora a informagdo de
que o medicamento causou
maior proporgao de efeitos
adversos, conforme
apresentado na contribuigdo:

o evidéncia de alta certeza de

que o FTD/TPI associado ao
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entre os que receberam placebo (HR 0,69 [IC
95% 0,56-0,85]), ou seja, um beneficio de 2,1
meses de aumento na sobrevida global. Para o
desfecho secundario de sobrevida livre de
progressdo (SLP), a mediana de SLP foi de 2
meses para o grupo FTD/TPI versus 1,8 més no
grupo controle (HR 0,57 [IC 95% 0,47-0,70] o
que representa aproximadamente uma semana

de diferenca entre os grupos.

Segundo o ESMO-MCBS, o medicamento esta
graduadol para os tratamentos ndo curativos
no grau 3. O grau 3, conforme estabelece o
escore, ndo indica beneficio clinico de
magnitude substancial (reservado para as
terapias classificadas no grau 4 e 5)2.

O mesmo ECR, teve como objetivo secundario a
avaliagdo da qualidade de vida, cujos resultados
foram analisados e publicados por Taberneiro
et al, 2020. Esse estudo concluiu, por meio de
escalas validadas, que a qualidade de vida dos
pacientes foi mantida quando comparada ao
grupo placebo. Isso porque, em termos de
eventos adversos (EA), o medicamento causou
maior proporgao de EA de grau 3, sendo os
mesmos de facil manejo.

Face aos beneficios modestos de sobrevida
global e manutencgdo da qualidade de vida, o
modelo de custo-efetividade proposto pelo
demandante estimou uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) por QALY de RS
413.509,32. Embora as agéncias internacionais
tenham observado diferentes valores, as que
incorporaram o FTD/TPI para esta indicagdo
apontaram a necessidade da revisdo do prego
do medicamento para chegar uma razdo de
custo-efetividade aceitavel. Ja o NICE, que tem
valores definidos, ndo recomendou a

incorporagdo pois a RCEl ultrapassou os

melhor cuidado de suporte
ndo aumenta o risco de
quaisquer eventos adversos
guando comparado ao
placebo.

o evidéncia de certeza
moderada relativa a pouca
ou nenhuma diferenca na
frequéncia de eventos
adversos graves para FTD/TPI
associado ao melhor cuidado
de suporte em comparagdo

ao placebo.

Sobre a qualidade de vida, ndo
foi possivel inferir estimativa
sobre o efeito do FTD/TPI ja

que o estudo primdrio
analisado ndo apresentou
dados quantitativos para esse

desfecho.

No cendrio em questao, é
razoavel assumir que os
cuidados de suporte estarao
disponiveis para todos os
pacientes, estejam eles em uso
ou ndo do medicamento

avaliado.
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parametros apontados para a alocagdo efetiva

dos recursos coletivos.
Observamos ainda incertezas na analise de
impacto orgamentario enviada pelo
proponente. Isso porque, conforme proposta
apresentada e o relatdrio de analise critica, ndo
existe opgdo de tratamento atualmente

disponivel na Saude Suplementar, o que levaria

a uma adog¢do maciga do Unico tratamento que
se tornaria disponivel.

Sem entrar no mérito da questdo, ndao podemos
desconsiderar que os melhores cuidados de
suporte sdo intervengdes formalmente
estabelecidas e podem ser adotados como
estratégias de cuidado, como por exemplo,

pode ser observado no Reino Unido. 1
TRIFLUIRIDINE/TIPIRACIL (TAS-102). Disponivel em
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-
mcbs-scorecards/scorecard-138-1 2- ESMO-MAGNITUDE
OF CLINICAL BENEFIT SCALE (V1.1). Disponivel em:
esmo.org/content/download/288505/5736229/1/ESMO-
MCBS-Factsheet.pdf.

4.2.O0utras consideragoes:

Nenhum comentario adicional.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendagdo preliminar

N2 UAT

13

Tecnologia em saude

Erdafitinibe

Indicagao de uso

Tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastatico, cujos tumores apresentam
determinadas alteracGes genéticas de receptores de fator de
crescimento de fibroblastos (FGFR), que apresentam progressao
da doenca durante ou apdés pelo menos uma linha de
quimioterapia anterior, ou até 12 meses apds quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante.

Recomendagao Preliminar

Desfavoravel a incorporagao

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., visando a
incorporagao do medicamento Erdafitinibe indicado para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, cujos tumores apresentam determinadas
alteragGes genéticas de receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGFR), que apresentam
progressao da doenca durante ou apds pelo menos uma linha de quimioterapia anterior, ou até 12
meses apds quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

3. Visao geral das contribui¢oes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinidao*:

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendagdo preliminar 84 77,06%
Concordo com a recomendagao preliminar 24 22,02%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacg&o preliminar 1 0,92%

Total Geral

109 100,00%

* Apos a andlise das contribuictes, algumas opiniGes foram reclassificadas, totalizando os
quantitativos abaixo (maior detalhamento na se¢do 4.2 deste documento):

Opiniao Qtd. %
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Discordo da recomendacao preliminar

Concordo com a recomendacao preliminar

Justificativas dubias

Concordo/Discordo parcialmente da recomendacgéo preliminar
Total Geral

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Profissional de saude

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Outro

Interessado no tema

Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Conselho Profissional
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes
Orgio de defesa do consumidor

Paciente

Empresa/Industria

Instituicdo académica

Sociedade médica

Entidade representativa de operadoras
Entidade representativa de prestadores
Operadora

Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

98 89,91%
2 1,83%
8 7,34%
1 0,92%

109 100,00%

Qtd. %
29 26,61%

18 16,51%
16 14,68%
14 12,84%
12 11,01%
4,59%
2,75%
1,83%
1,83%
1,83%
1,83%
0,92%
0,92%
0,92%
0,92%
109 100,00%

P R, PP NDNNMNNOWOB

Poucas contribui¢cdes concordaram com a recomendacao preliminar e nestas contribuicdes

os principais argumentos foram:

o A literatura disponivel para avaliagdo de erdafitinibe é baseada em poucos

estudos

o A DUT proposta esta muito diferente do perfil de pacientes descritos em

indicacdo de bula
o nado realizou avaliagao de qualidade de vida

o mediana para tempo até falha de tratamento (TFT) de somente 2,8 meses
o razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) muito alta (365.000 BRL/AVAQ ou

254.000 BRL/AVG)

o 0O aumento do impacto orcamentadrio devido a inclusdo de SLP em 5 anos

Dentre as contribuicdes que ndo concordaram com a recomendagdo preliminar, os

principais argumentos foram:

o Trata-se de uma doenga rara e grave e o fato de ndo ter estudo de fase 3 nao

deveria ser um impeditivo.
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o A populagdo com Carcinoma Urotelial com muta¢do/fusdo FGFR apresenta-se

como neoplasia de progndstico ruim e pouco responsiva aos tratamentos com
guimioterapias ou imunoterapia.

o Medicamento para uma doenga letal e ndo ha outra opgao para 22 linha se o
paciente for FGFR positivo.

o O erdafitinibe é o Unico tratamento aprovado hoje especificamente para
pacientes carcinoma urotelial metastatico com mutacdes em FGFR aprovados
pela Anvisa e FDA, além de ja fazer parte do tratamento em outros paises.

o Produto inovador, oral para cancer urotelial metastatico.

o A mutagdo FGFR tem baixa prevaléncia e consequentemente baixo custo para
incorporagao, comparado a judicializagdo existente.

4. Analise das principais contribuigcoes

4.1. Anadlise:

Argumento principal Motivacao do contribuinte Andlise da contribuicao

ContribuigGes favoraveis a recomendacgao preliminar

“Concordamos com a recomendagcdo | Sem comentarios adicionais.
preliminar da ANS pela ndo incorporag¢do da
medicagdo para o tratamento de cdncer
urotelial. (...) A literatura disponivel para
avaliacdo de erdafitinibe é baseada em poucos
estudos. Um deles é um estudo de fase Il, sem
um grupo comparador, com desfecho principal
sendo um desfecho substituto e classificado
como risco de viés grave de acordo com a
ROBINS-I. O outro estudo é uma revisdo
sistemdtica de comparagdo indireta, ele foi
avaliado como evidéncia criticamente baixa,
utilizando a ferramenta AMSTAR 2 e a
qualidade da evidéncia variou de muito baixa
a baixa (GRADE) em todas as comparagdes e
desfechos avaliados. Ultimo estudo analisado
foi um estudo de mundo real, antes de ter
registro autorizado no Brasil, com conflito de
interesse, amostra pequena (12 pacientes),
mediana para tempo até falha de tratamento
(TFT) de somente 2,8 meses. O estudo ndo
realizou avaliagcdo de qualidade de vida e em
16 meses de sequimento metade dos pacientes
estavam vivos. Ainda possui poucos dados e
esses dados sdo considerados imaturos para
garantir significativa magnitude de beneficio.
No geral a DUT proposta estd muito diferente
tanto do perfil de pacientes descritos em
indicagdo de bula, quanto dos estudos
enviados pelos representantes. Na andlise
econbmica o proprio relatdrio dos solicitantes

Qualidade das
evidéncias, razdo de
custo-efetividade e

impacto
orcamentario
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reporta uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) muito alta (365.000
BRL/AVAQ ou 254.000 BRL/AVG). Essas RCEls
ndo sdo custo-efetivas a nenhum valor
previamente descrito para o limiar de custo-
efetividade. Os ganhos em efetividade sdo
relativamente pequenos, representando 0,58
anos de vida ganho e 0,40 AVAQ. Com os
precos praticados atualmente, o medicamento
ndo seria considerado custo efetivo em
nenhum pais. Por isso somos contrdrios a
inclusGo do medicamento no Rol da ANS, pelo
menos até que estudos com melhor qualidade
metodoldgica estejam disponiveis.”

“A FENASAUDE concorda com a recomendagéo
preliminar de ndo incorporar o erddfitinibe na
saude suplementar para o tratamento de
pacientes com cdncer urotelial localmente
avangado ou metastdtico por entender que o
conjunto de evidéncias cientificas apresentada
pelo demandante é insuficiente, pois estd
baseada em dois estudos - um ECR fase 2 e um
estudo de mundo real. Os demais, eram
resumos apresentados em eventos cientificos e
revisGes narrativas, o que comprometeu uma
avaliacdo do possivel beneficio clinico para os
desfechos de sobrevida. Para estes dois
estudos, a introdugdo de diferentes vieses
classificou as evidéncias como sendo de baixa
qualidade. No caso do ECR fase 2, ndo havia
brago de comparagdo e o desfecho primdrio foi
substituto. Além disso, os critérios de inclusdo
foram considerados distintos dos
apresentados em DUT e os dados dos
desfechos de sobrevida global e sobrevida livre
de progressGo foram classificados como
imaturos. Jd a evidéncia de mundo real trazia
dados referentes a um periodo anterior ao
registro da tecnologia no Brasil, além de
possuir uma amostra considerada pequena e
ndo ter realizado qualquer andlise de
qualidade de vida. A tecnologia proposta
apresentou nas estimativas de custo
efetividade valores de RCEI em comparagdo
com pembrolizumabe, para os desfechos de
anos de vida ganhos e AVAQ, de RS 254 mil e
RS 365 mil, respectivamente. Além disso, os
dados cientificos ndo demonstram a
consisténcia necessdria para a execug¢do de
uma andlise econémica confidvel. Outro ponto
que deve ser considerado é que o impacto
or¢camentdrio estimado pelo proponente,
acumulado em 5 anos, foi de RS 38 milhées. No
entanto o impacto recalculado no Relatdrio de
Andlise Critica acumulado em 5 anos foi de RS
98 milhbes e de RS 65 milhdes,

Sem comentdrios adicionais.
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respectivamente, a depender da estimativa
populacional de muta¢ées do FGFR. A
divergéncia de valores encontrada justifica-se
ndo so pelas alteragbes nos dados
epidemioldgicos, mas também pela adog¢do da
SLP para representar o periodo em que o
paciente fica em tratamento no horizonte de 5
anos. Com isso, pelas incertezas relacionadas
aos desfechos de eficdcia do produto,
concordamos com a recomendacgdo preliminar
de ndo incorporar a tecnologia ndo rol de
procedimentos e eventos em saude
suplementar.”

Contribuigoes desfavoraveis a recomendacao preliminar

Populagdo alvo

“O produto ndo estd indicado para todos os
pacientes  conforme sugere no titulo
(ERDAFITINIBE_CARCINOMA UROTELIAL
LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO)
e sim para esses pacientes que possuem
altera¢do no FGFR. Isso é importante pois essa
populagio é de aproximadamente 20% do
total e para essas pessoas, ndo existe uma
terapia tdo eficaz quanto a proposta.”

Na submissdo, foi considerada a
populagdo de adultos com cancer
urotelial localmente avancado ou
metastatico com alteragbes dos
receptores de Fator de Crescimento
de  Fibroblastos (FGFR) que
apresentam progressdo da doenca:
i) durante ou apds uma linha
anterior de quimioterapia a base de
platina; ou ii) até 12 meses apds
quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante. Logo, a populagdo citada
foi contemplada.

Caracteristicas de
doencgas raras e
agressivas

O carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastdtico (mUC) é uma doenga bastante
agressiva. Estima-se que apenas 6% dos
pacientes com doenga metastdtica estejam
vivos em 5 anos (1). A gravidade da doenca fica
ainda mais evidente quando comparada com
outros tipos de cdncer. As sobrevidas em 5
anos de pacientes com cdncer de mama e
prostata metastdticos sGo 29% (2) e 31% (3),
respectivamente. Além do perfil agressivo, as
alteragdes genéticas no Receptor de Fator de
Crescimento de Fibroblastos (FGFR) sdo raras,
estando presentes em 16-21% dos pacientes
com doenga musculo-invasivo (4). Portanto, a
populagdo de mUC com mutagcées em FGFR se
enquadra na definicdo de doenca rara de
acordo com a Politica Nacional de Atengdo
Integral as Pessoas com Doengas Raras (65
pessoas em cada 100 mil individuos) (5). Dessa
forma, o erddfitinibe atendeu as necessidades
do processo regulatdrio acelerado junto a
ANVISA para avaliagdo de tratamentos para
doengas raras, de acordo com a RDC n®
205/2017 (6) (...)

Entendemos que a politica para
doengas raras pode apresentar
caracteristicas distintas para
avaliagdo da tecnologia, como por
exemplo aceitar uma evidéncia de
estudo fase 2 para incorporagao.
Neste relatdrio, deixamos claro que
se trata de uma doenga rara, porém
identificamos que ha estudos
maiores em desenvolvimento e,
portanto, ha possibilidade de
desenvolver  estudos maiores
mesmo em doengas raras, visando
uma decisdo mais assertiva. Um
estudo publicado em janeiro de
2022 na Journal of Clinical
Epidemiology avaliou todas as
aprovagoes aceleradas do FDA (254
aprovagoes), ou seja, aquelas que se
basearam em estudos de brago
Unico para a tomada de decisdo. O
estudo conclui que embora a
concessao das aprovagdes
aceleradas do FDA com base em
estudos de brago Unico esteja
aumentando, o tamanho do efeito
observado nesses estudos foi, em
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“ (..) Em decorréncia da gravidade do
carcinoma urotelial metastdtico e alteragbes
genéticas de FGFR, o erddfitinibe foi analisado
com prioridade e recebeu o status de
Breakthrough Therapy designation pelo FDA,
tornando-se o primeiro medicamento da classe
aprovado para o tratamento dessa condigdo
(7-9). O FDA aprova medicamentos orfdos com
base em estudos clinicos considerados
adequadamente controlados e suficientes para
estabelecer a eficdcia quando a natureza da
populagdo e a condigdo para a qual o
medicamento se destina sdo levadas em
consideragdo. Portanto, a aprovagdo dos
medicamentos para doengas raras com
estudos de fase Il permite que necessidades
até entdo ndo atendidas sejam enderegadas,
especialmente em populagbes com doengas
altamente debilitantes. No contexto de
doengas raras, a medicina de precisdo é
importante porque o conhecimento
geralmente comega com a compreens@io de
que hd uma mutagdo genética que estd
causando a doenga, que é o alvo do
tratamento. (...)”

média, modesto e este efeito pode
ser atribuido ao alto risco de viés
desses estudos, uma vez que
quando os efeitos dos estudos
foram plotados graficamente 53%
dos aprovados cruzaram a linha a
nulidade.

Necessidade ndo
atendida

“(...) Doeng¢a grave, agressiva e muito carente
de medicacbes com boa resposta. O Erddfitinib
vem para preencher uma lacuna em uma
doencga carente de linhas subsequentes.”

“O erdafinitibe é droga inovadora para um
perfil bem especifico de pacientes com
carcinoma urotelial metastdtico, os quais néo
possuem nenhum outro tratamento eficaz
nesses cendrios. Impedir o uso dessa
medicagdo é impedir acesso a saude desses
cidaddos.”

“Carcinoma urotelial de grau 4 que se mostrou
refratdrio ao tratamento padrdo gencitabina e
carboplatina,  progredindo  para  uma
metdstase 6ssea e recidiva local, 4 meses apds
o tratamento inicial. No momento, faco uso da
quimioterapia paclitaxel e gencitabina, e foi
verificado que houve uma regressdo leve da
doenca. Simultaneamente ao tratamento foi
levantado o perfil genético do tumor e visto
que hd uma mutagdo FGFR, indicando que o
tratamento imunoterapico néo seria efetivo na
contengdo da doenga. Diante dessa situagéo s6
me resta fazer uso do erdafitinibe.”

Apesar de o erdafitinibe contemplar
uma necessidade, até entdo, ndo
atendida, ndo ha dados suficientes
que comprovem o beneficio do
medicamento frente as atuais
terapias disponiveis na saude
suplementar para a condicdo em
questdo.

A literatura  disponivel  para
avaliagdo de erdafitinibe é baseada
em um estudo de fase Il (BLC2001),
envolvendo 99 pacientes, sem um
grupo comparador e classificado
como risco de viés grave. Estes
critérios  metodolégicos geram
grandes incertezas na confianga dos
resultados. Isso significa que ndo ha
certeza sobre o real beneficio do
erdafitinibe para estes pacientes,
seja em termos de eficacia ou de
seguranga do medicamento
avaliado quando comparado com
outra tecnologia.

“O erddfitinibe é o unico tratamento aprovado
hoje especificamente para pacientes mUC com

Os dados
erdafitinibe

apresentados  do
nao comprovam
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mutagbes em FGFR, aprovados pela Anvisa e
FDA, diante disso, a incorporagdo dele ao Rol
da ANS, é necessdria, pois ird trazer qualidade
de vida para esses pacientes, que hoje, ndo
disp6em de uma droga alvo, para a mutagdo
do FGFR.”

aumento da qualidade de vida com
o medicamento. Isto porque, o
estudo BLC2001, pivotal e Unico
desta avaliacdo, ndo avaliou este
desfecho.

Aprovacao por
agéncias regulatdrias

“As necessidades ndo atendidas dos pacientes
com carcinoma urotelial metastdtico e
mutagbes de FGFR foi reconhecida por diversas
agéncias regulatdrias, que concederam
aprovagdo acelerada para erdafitinibe, como
Food & Drug Administration (FDA), Health
Canada e Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria (ANVISA).”

“Medicagdo ja comprovou beneficio clinico e ja
aprovada nos EUA!”

“A Sociedade Brasileira de Patologia se
posiciona favoravel a incorporagdo do
medicamento erddfitinibe para o tratamento
do carcinoma urotelial nos casos que
apresente a mutagdo do FGFR. Pelos motivos
listados a sequir:

-Pacientes com doeng¢a metastdtica de cdncer
de bexiga tem um progndstico reservado, com
cerca de 6% tendo sobrevida de 5 anos;

- Os tratamentos hoje disponiveis se baseiam
em platinas e imunoterapia que tem
terapéutica frusta;

- Cerca de 20% dos pacientes apresentam
mutagdo do FGFR; - Os estudos mostram que
os pacientes tém tido resposta sustentada com
o tratamento de erddfitinibe, e tal resposta se
mostra superior a linha de tratamento vigente
(platina e imunoterapia) nos pacientes com
mutagdo do FGFR;

Sumariamente, nossa comunidade tem a
ganhar com a adesdo do medicamento, pois
apesar dela mostrar resultados superiores e
sustentados apenas nos pacientes com
muta¢do do FGFR em nossa opinido estes
justificam a incorpora¢do do erddfitinibe,
como assim o fez o FDA”

A mera aprovacdo pelas agéncias
regulatdrias ndo é condigdo sine qua
non para oferta do farmaco na
saude suplementar e cobertura pelo
rol de tecnologias da ANS. Os
critérios considerados para
obtenc¢do de aprovagdo regulatdria
e incorporagdo em um sistema de
saude sao distintos. Até o presente
momento, nenhuma das agéncias
internacionais de ATS recomendam
o uso de erdafitinibe.

Tratamento segundo
diretrizes
terapéuticas

“Erdafitinibe jd estd incluido em diretrizes
clinicas nacionais e internacionais para
tratamento do mUC com mutagées em FGFR:

° National Cancer

Network — 2021

Comprehensive

A previsdo de tratamento com
erdafinitinibe segundo as diretrizes
da NCCN e da ESMO n3do caracteriza
condicdo sine qua non para
cobertura do medicamento pela
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. European  Society for Medical
Oncology — 2019
. Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica — 2020 Portanto, Erdafitinibe deve ser
incorporado no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude.”

saude suplementar e inclusdo no rol
de tecnologias da ANS.

Baixa prevaléncia e

“Pacientes com cdncer de bexiga em 2 linha

A baixa prevaléncia de pacientes

custos apresentam  escasso  possibilidade  de | com carcinoma urotelial
tratamento além do mais que a doengca tem | metastatico e com mutagdes no
comportamento muitas vezes agressivos com | FGFR realmente contribui para um
progress@o e morte precoce apds 1 linha ao | menor  impacto  or¢amentario
pensar que apenas 15 % dos pacientes podem | quando avaliada a incorporagdo do
ter a mutagdo FGFR em um cendrio de | erdafitinibe. No entanto, levando
raridade, estamos falando de pouquissimos | em consideragdo a baixa prevaléncia
pacientes a usar esse recurso, porém a droga | desses  pacientes, o impacto
pode ter eficdcia superior em 30 % de taxa de | or¢amentario (10) acumulado em 5
resposta seria importante incorpora¢éo.” anos estimado variou de
aproximadamente RS RS 65 milhdes
(21% de mutacdo FGFR) a 98
“Ndo entrando no mérito do aumento dos | milhdes (25% de mutacdo FGFR)
custos, parece-me que o carcinoma urotelial | para a salde suplementar.
avangado ndo tem muitas opgbes vidveis de
tratamento, principalmente nos pacientes
(usualmente idosos) inelegiveis a
quimioterapia com cisplatina... O fato de haver
um biomarcador (FGFR3) que limita o acesso
aqueles pacientes com maior possibilidade de
beneficio também deve ser visto sob uma dtica
positiva..."
Investir em “(...) Especificamente na oncologia, em 2020,0 | A recomendagdo preliminar

tratamentos eficazes

Brasil investiu RS 545 milhdes em tratamentos
e deixamos aqui uma pergunta: quanto deste
valor foi investido em tratamentos assertivos,
que aumentam as chances de cura e
melhoram a qualidade de vida dos pacientes?
O nosso entendimento é o de que se essa é a
tecnologia indicada e a opgdo para salvar a
vida do paciente e prolongar seu bem estar, a
equacdo financeira deve ser enderecada com
ampla negociacdo junto aos fabricantes,
identificando modelos de financiamento ja
aplicados em mercados internacionais que
possam ser replicados no Brasil. Por esse
motivo, a nossa defesa se fixa a favor da
inclusdo da tecnologia Erdafinitibe no ROL da
ANS. O LAL constitui a voz de todos os
pacientes que precisam dessa tecnologia para,
nao sé dar seguimento ao seu tratamento
digno, mas buscar a superagdo do cancer de
bexiga e dar continuidade a seus projetos de
vida. Instituto Lado a Lado pela Vida

desfavordvel a incorporagdo do
erdafitinibe foi emitida devido a
auséncia de dados robustos para
suportar esta decisdo. Na auséncia
de dados robustos e sendo a
qualidade da evidéncia muito baixa,
ndio ha como garantir a
assertividade dos tratamentos.

“Melhor produto para tratamento de cdncer
de bexiga em 29 linha se o paciente for FGFR”

Ndo ha como fazer tal afirmacgao,
pois os dados ndo sdo comparativos.
Ademais, os dados provenientes da
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Resultados gerais
sobre eficacia do
tratamento

comparagao indireta por MAIC ndo
mostram diferenca entre os grupos
pembrolizumabe vs. erdafitinibe.

“Cendrio de doenca de dificil controle e rapida
evolugdo além de uma parcela grande incapaz
de realizar QT eficaz principalmente com
envelhecimento populacional. Pacientes com
altera¢des do FGFR com certeza se beneficiam
e muito do Erddfitinib.”

Destaca-se que a populagdo alvo do
medicamento em questio é
refratdria @ um  tratamento
guimioterapico anterior. Ademais,
os dados apresentados nao
garantem beneficio inequivoco a
populagdo frente ao tratamento
atualmente ofertado pela saude
suplementar.

Resultados de
sobrevida do cancer
uroterial

“O Carcinoma Urotelial com mutacdo/fuséo
FGFR apresenta-se como neoplasia de
progndstico ruim, por ser pouco responsivo aos

Apesar de haver dados de SLP, esses
sdo provenientes de um estudo fase
I, aberto, com 99 pacientes e sem

tratamentos  com quimioterapias  ou | grupo controle. Assim, ndo ha
imunoterapia. Dispomos, agora, de | comparagdo direta com as terapias
medicamento especifico e com dados de SLP, | atualmente disponibilizadas na
ainda que novos estudos e o crivo do tempo e | saude suplementar.

andlise prolongada, sejam importantes.”

“(...) De acordo com dados apresentados na | Os dados do erdafitinibe

literatura, assim como atualizagdo
apresentada na ASCO GU 2022, o progndstico
desses pacientes é pior em relagdo aos ndo
alterados em FGFR, em que a sobrevida global
dos alterados é de 13,8 x 26,2 meses dos ndo
alterados. Logo, destaca-se que o Erdafitinibe
como terapia alvo que permitird uma maior
sobrevida global a esses pacientes alterados e
consequentemente melhor qualidade de vida.
Frente a isso, vejo que a recomendagdo no ROL
serd altamente benéfica aos pacientes com
carcinoma urotelial metastdtico.”

apresentados sdao provenientes de
apenas um estudo, no qual ndo ha
um grupo comparador. Os dados
comparativos entre o erdafitinibe e
as terapias anti-PD-1 e anti-PD-L1
disponiveis no Sistema de Saude
Suplementar provieram de resumos
de congresso que utilizaram o
método MAIC para estabelecer
comparagdes indiretas a partir do
estudo de brago uUnico supracitado.
Embora os resultados paregam
promissores, a interpretacdo deve
ser feita com cautela. Os dados
existentes até o momento sdo

incipientes para comprovar
beneficio frente ao arsenal
disponibilizado na saude

suplementar.

Resultados sobre
taxa de resposta
objetiva

“Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC) (...) o erddfitinibe é um medicamento
oral, capaz de levar a taxas de resposta de em
torno de 40%, segundo estudo fase Il com 99
pacientes e publicado no The New England
Journal of Medicine. Em virtude desta
necessidade ainda ndo atendida, pelo fato de
pacientes com esta mutagdo néo responderem
a imunoterapia, a aprovagdo desta droga no
Brasil é importante para proporcionar aos
pacientes com cdncer de bexiga metastdtico,
novas op¢des de tratamento. Desta forma, a
SBOC é a favor a aprovagdo/inclusdo do

Conforme mencionado pela SBOC, a
taxa de resposta objetiva de 40% é
um dado importante clinicamente,
apesar de ser um desfecho
substituto proveniente de um
estudo fase Il, aberto, com alto risco
de viés, envolvendo somente 99
pacientes e sem grupo controle.

Até o presente momento, ndo hd
comparagao direta com as terapias
atualmente disponibilizadas na
saude suplementar.
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medicamento erdafitinibe para carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastdtico,
conforme indicagdo em bula aprovada pela
Anvisa.”

Resultados
envolvendo a
metodologia MAIC

“Na auséncia de comparagbes diretas,
algumas abordagens indiretas de comparagdo
de tratamentos foram consideradas melhores
alternativas. No caso em que os dados
individualizados dos pacientes (DIP) estdo
disponiveis para o tratamento alvo enquanto
apenas os dados agregados de publicacbes
estdo disponiveis para os comparadores, como
estudos de brago unico, a comparagdo indireta
ajustada  (MAIC) torna-se uma opg¢do
adequada. A MAIC, potencialmente, fornece
efeitos de tratamento relativos imparciais com
ajuste as diferencas nas caracteristicas da
populagdio entre os estudos (10). Esse método
estd se tornando cada vez mais comum nas
andlises das agéncias de reembolso de
tecnologias em saude, como o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Considerando que o estudo BLC2001, de
erddfitinibe, se trata de um estudo clinico fase
Il e brago unico, a MAIC utilizada possibilitou
comparar os tratamentos atualmente
utilizados para os pacientes com cdncer
urotelial metastdtico ou cirurgicamente
irressecavel, como: docetaxel, vinflunina,
pembrolizumabe, atezolizumabe, paclitaxel e
combinagdo de quimioterapias (docetaxel,
vinflunina e paclitaxel). Dessa maneira, foi
possivel analisar como um tratamento como
erddfitinibe teria efeito na popula¢do-alvo dos
estudos clinicos dos medicamentos citados
acima, assumindo que a populagdo-alvo estd
mais proxima daquela representada no estudo
concorrente do que em seu proprio estudo e
minimizando o risco de viés devido a diferengas
nas populagées (10). Muresan e cols.
mostraram, em 2018, que, até a data, oito
submissées feitas ao NICE incluiram MAICs
como base da evidéncia comparativa entre
tecnologias, sendo que 6 foram aceitas pela
agéncia (11). Isso mostra que esse tipo de
andlise de comparagdo indireta tém sido vista
por umas das principais agéncias de ATS do
mundo como uma alternativa de evidéncia
importante no dmbito de ATS.

Foram identificados dois resumos
de congresso sobre o NICE aceitar
submissGes com estudos do tipo
MAIC.

Um deles tentou realizar uma
avaliagdo critica desses estudos
analisando se eram  MAICs
ancorados ou ndo ancorados, se
havia  quantificacgdo do erro
sistematico, entre outros pontos. O
NICE aceitou submissdes com MAIC
em seis ocasides, e a limitagdo mais
comum foi viés induzido por fatores
ndo observados. Outras limitagGes
foram a falta de validagdo externa
dos dados e falta de detalhes
estatisticos. Observou-se que as
principais preocupacGes do NICE a
respeito dos MAICs e STC (simulated
treatment comparisons) foi omitir
variaveis progndsticas e
modificadores de efeito (12).

O outro tratou de como estudos do
tipo MAIC e STC superam redes de
evidéncia desconectadas e
heterogeneidade em NMA. Sendo
que, de sete submissdes analisadas,
o método foi usado para enderegar
uma rede desconectada em trés, e
para ajustar para heterogeneidade
na populagdo do ensaio em quatro.
O resumo fala que o método foi
aceito para a tomada de decisdo,
sendo que suas premissas devem
estar sujeitas a escrutinio, e sdo
considerados equivalentes a
evidéncia observacional. As
limitacbes observadas foram: falta
de racional para escolha do método;
justificativa limitada para escolha de
varidveis de pareamento; limitada
possibilidade de desfechos de
pareamento ou de critérios de
elegibilidade entre os estudos (13).

Independentemente da escolha das
analises pelo método MAIC os dados
sdo provenientes de um resumo de
congresso publicado em 2019. Até o
presente  momento, esses dados
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nado foram publicados em nenhuma
revista cientifica, com revisdo por
pares. Nao conseguimos ter acesso

a informagGes adicionais desse
estudo, sobretudo quanto aos
métodos.

Via de administracao

“Os pacientes acometidos por Cancer Urotelial
tém poucas opg¢bes terapéuticas ao seu
tratamento. Disponibilizar alternativas faz
parte do papel da agéncia reguladora tendo
foco no cuidado ao beneficidrio de planos de
saude. Adicionalmente, o0s tratamentos
disponiveis sdo infusionais e por isso jd tem
cobertura, ainda que tenham menor
efetividade. No caso do Erddfitinibe, por ser
tratamento oncoldgico oral, trard beneficios
relevantes aos pacientes e sendo um
tratamento dentro do conceito de medicina de
precisdo, sendo possivel tratar o paciente certo
com a mutagdo FGFR, contemplando com isso
o foco no paciente e também na
sustentabilidade do sistema privado de
saude.”

De fato, a via de administracdo do
erdafitinibe é mais comoda que as
opgdes disponiveis, até o momento,
na saude suplementar para tratar a
populagdo em questdo. Contudo,
como supracitado, os dados ainda
sdao incipientes para comprovar
beneficio frente ao arsenal
terapéutico disponibilizado.

Risco de viés e
qualidade da
evidéncia

A ferramenta (17) também apresenta
limitagcbes na andlise de estudos de braco
Unico, pois, conforme explicitado na diretriz de
utilizagdo, tem como objetivo avaliar o risco de
vies de estudos ndo randomizados que
comparam os efeitos na sadde de duas ou mais
intervengdes. No guia desta ferramenta néGo hd
recomendagdo ou adaptagdo especifica para
estudos de fase Il com brago unico, e a mesma
é recomendada para  “estudos ndo
randomizados, incluindo estudos de coorte,
estudos de caso-controle, estudos controlados
de antes e depois, estudos de séries temporais
interrompidas e ensaios controlados nos quais
os grupos de intervencgdo sdo alocados usando
um método que fica aquém da randomizagdo
completa (as vezes chamados de estudos
“quase-randomizados”). Considerando que a
Diretriz de Revisdo Sistemdtica (14) e a Diretriz
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério
da Saude de 2021 (15) ndo apresentam
recomendacgdo de ferramentas avalia¢do de
risco de viés para estudos de fase Il, sem braco
comparador, para avaliagéo do risco de viés do
estudo de erddfitinibe, foi utilizada a
ferramenta proposta por Murad e cols. (2018)
(16). O autor é membro do GRADE Working
Group e recomenda uma metodologia
baseada em critérios previamente
estabelecidos por Pierson, Bradford Hills e
Newcastle Ottawa com modificagbes por meio
da remogdo de itens relacionados ao brago

De acordo com o capitulo 25 do
Cochrane Handbook, a ferramenta
Risk Of Bias In Non-randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-I)
pode ser usada para avaliar o risco
de viés em estudos de
acompanhamento (coorte); avaliar
risco de viés em estudos ndo
controlados antes e  depois
(incluindo séries temporais
interrompidas); e para avaliar o risco
de viés em estudos controlados
antes e depois.

Portanto, os estudos de brago Unico
se encaixam no critério de avaliagcdo
da ROBINS-I.

Independentemente da ferramenta
utilizada para avaliacdo do risco de
viés, um estudo de bracgo Unico tem
muitos  fatores  confundidores
envolvidos nos resultados, uma vez
que, ndo é possivel controla-los
diante da metodologia empregada.

Os principais fatores de contribuigcdo
para o risco de viés sério foram: se
tratar de um estudo sem grupo
comparador, que agrega Vviés na
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comparador e, portanto, néo se aplicam itens
comparativos e de randomizagdo presentes em
outras ferramentas. O resultado da avaliagdo
do estudo BLC2001, por meio da ferramenta
proposta por Murad e cols. (2018) (16), indicou
baixo risco de viés em todos os dominios de
avaliacdo: selecdo, verificacdo, causalidade e
descrigcdo do estudo, indicando que o estudo foi
bem conduzido, considerando seu desenho. O
contexto das doengas raras representa um
grande desafio no desenvolvimento do ensaio
clinico direcionados para essas populagdes.
Por conta da menor prevaléncia, os
pesquisadores  possuem  dificuldade no
recrutamento, resultando em estudos com
menor numero amostral quando comparado a
outras  patologias (18,19). Portanto,
medicamentos para doencgas Orfds ndo devem
ser avaliados com as mesmas exigéncias e
critérios de andlise utilizados  para
medicamentos destinados ao tratamento de
doengas mais prevalentes.

interpretacdo dos resultados e,
também, pelo baixo ndmero
amostral, principalmente por ter
incluido uma populagdo muito
ampla, conforme apresentado no
item viés de selecdo dos
participantes, e quando foram
realizadas as analises de subgrupos
especificos o estudo ndo tinha
poder.

Resposta e
disponibilidade
terapéutica em

outros contextos

“Apesar de ainda ndo termos dados do estudo
fase lll, os dados do estudo fase Il mostram
Otima resposta ao tratamento para pacientes
com alterag¢do nos genes FGFR 2 e 3, além de
excelente tolerdncia pela maior parte dos
pacientes. Outro fato a ser levado em
consideragdo, é que apenas 15% dos pacientes
com cdncer urotelial metastdtico vdo
apresentar esta alteragGo genética, entdo os
custos com o tratamento néo serdo tdo
elevados. Sendo assim, acho muito importante
que esta medicagGo faca parte do arsenal
terapéutico dos nossos pacientes com
alteracdo nos genes FGFR 2 e 3. E importante
frisar que esta medicagdo jd foi aprovada pelo
FDA e ja faz parte do tratamento em outros
paises, como o Canada, onde o sistema publico
arca com as despesas do tratamento.”

A literatura  disponivel para
avaliacdo de erdafitinibe é baseada
em: um estudo de fase |,
envolvendo 99 pacientes, sem um
grupo comparador e classificado
como risco de viés grave; e em
dados de congresso de uma revisao
sistematica de comparagdo indireta
por MAIC. Apesar de identificada a
necessidade da populagao para o
uso da tecnologia proposta, deve-se
ter cautela na interpretagdo dos
resultados. Ademais, ainda que a
populagdo alvo nao represente o
todo dos pacientes com carcinoma
urotelial, o impacto orgamentdrio
(I0) acumulado em 5 anos foi de
aproximadamente RS 98 milhdes
considerando 21% de mutacdo FGFR
e de aproximadamente RS 65
milhGes com 25% de mutacgdo FGFR.

“Como prof Titular e Chefe da Divisdo de
Urologia do Instituto do Cancer Dr Arnaldo em
Sdo Paulo, com forte atuacdo em tratamento
de pacientes com ca de bexiga, observamos
que o Erdafitinib ndo apenas demonstra talvez
a unica opg¢éo de tratamento de enfermidade
avangada, onde serd extremamente eficiente a
20% dos pacientes, aqueles com alteragbes de
FGFR, como também tem demonstrado
eficdcia em um grupo de pacientes com
enfermidade ndo musculo invasiva refratdrios
a BCG. (...) Assim, o tratamento com erddfitinib

Na submissdo proposta, foi
considerada somente a populacdo
de adultos com cancer urotelial
localmente avangado ou
metastatico com alteragbes dos
receptores de Fator de Crescimento
de Fibroblastos (FGFR) que
apresentam progressao da doenga:
i) durante ou apds uma linha
anterior de quimioterapia a base de
platina; ou ii) até 12 meses apds
guimioterapia neoadjuvante ou
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a pacientes selecionados, demonstrou eficdcia
em um cendrio em que os tratamentos
convencionais nGo demonstraram, e deve ser
incorporado ao ROL da ANS”

adjuvante. Caso seja necessaria a
avaliacdo de erdafitinibe para
pacientes com enfermidade né&o
musculo invasiva refratarios a BCG,
esta proposta deve ser enviada
formalmente a ANS.

Decisdo do Cosaude

“A maioria dos presentes a reunido do Cosaude
foi favoravel a aprovagdo”

Conforme art. 10-D da Lei n2
9.656/1998, compete a COSAUDE
assessorar a ANS no
estabelecimento da amplitude da
cobertura assistencial no ambito da
saude suplementar. O papel
consultivo da COSAUDE tem elevada
relevancia na atualizagdo do Rol,
observando-se que essas
manifestacbes e  contribuicGes
devem ser balanceadas com os
resultados da andlise técnica da
proposta, que levam em
consideragdo a seguranga, a eficacia
e a qualidade das evidéncias
cientificas disponiveis para
tecnologia em analise.

Natureza do rol,
exemplificativo ou
taxativo

“Entendo ser de extrema importdncia que o rol
de tratamentos/  procedimentos  com
cobertura pelos planos de saude ndo podem
diminuir. Os valores pagos aos planos de saude
sdo muito altos e o consumidor merece ter
atendimento para sempre que necessdrio.”

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura  obrigatdria, servindo  como
orientagdio para as prestadoras de servigos de
saude, ou seja, o rol é meramente
exemplificativo e ndo pode ser utilizado como
referéncia unica de modo a gerar,
automaticamente, a exclusdo de cobertura de
procedimentos ndo listados e necessdrios a
garantia da saude do consumidor. Sobre esse
aspecto, a prépria redagdo do art. 10 da Lei n®
9.656/98 garante a cobertura das doencas
listadas na Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengcas e Problemas
Relacionados com a Saude, da Organizagdo
Mundial da Saude, excluindo tdo somente os
procedimentos expressamente indicados no
referido artigo. Nesse sentido, em que pese o
fato do § 4° do art. 10 da Lei n? 9.656/98
estabelecer que as amplitudes das coberturas,
inclusive de transplantes, procedimentos de
alta complexidade e tratamentos com
antineopldsicos de uso oral serdo
estabelecidos em norma editada pela ANS, nGo

Compete a ANS, nos termos do art.
42, inciso Ill, da Lei n2 9.961/00,
elaborar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, que estabelece a
cobertura assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos privados de
assisténcia a saude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
naqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656,
de 3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se definido
pela Resolugdo Normativa n2
465/2021 que, em seu art. art. 29,
estabelece que, para fins de
cobertura, considera-se taxativo o
Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta Resolugdo
Normativa e seus anexos.
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hd como considerar a mera intepretagdo literal
do dispositivo e de forma isolada do teor do
“caput” do artigo 10 da Lei de Planos de Saude.
Deve-se prevalecer, na realidade, a
interpretagdo sistemdtica e teleoldgica, tendo
em vista a amplitude de coberturas conferidas
pelo legislador ao considerar o tratamento das
doengas listadas pela OMS, bem como a
evolugdo da medicina e dreas da saude. Em
resumo, pode-se afirmar que, ressalvadas as
exclusdes preceituadas no artigo 10 da Lei
9.656/98, os procedimentos néo constantes do
rol, mas necessdrios e clinicamente justificados
pelo médico assistente, devem ter sua
cobertura assegurada pela operadora de
assisténcia a saude. Ressalte-se, ainda, que a
Terceira Turma do Superior Tribunal de Justiga,
sedimentou entendimento no sentido de que o
Rol de Procedimentos tem  cardter
exemplificativo: “Superior Tribunal de Justica
AGRAVO INTERNO NO RECURSO ESPECIAL.
PLANO DE SAUDE. OBRIGACAO DE FAZER C/C
INDENIZACAO POR DANOS MORAIS. 1.
TRATAMENTOS MULTIDISCIPLINARES.
COBERTURA DE TRATAMENTO. PACIENTE.
LIMITACAO DE SESSOES. ABUSIVIDADE. LISTA
DE  PROCEDIMENTOS DA ANS. ROL
EXEMPLIFICATIVO. ACORDAO RECORRIDO EM
HARMONIA COM A JURISPRUDENCIA DESTA
CORTE SUPERIOR. SUMULA 83/STJ. 2.
JURISPRUDENCIA  PACIFICA DA TERCEIRA
TURMA. PRECEDENTE EM SENTIDO
CONTRARIO NA QUARTA TURMA.
RATIFICAC[\O DA JURISPRUDENCIA DESTA
TURMA. 3. AGRAVO IMPROVIDO 1. A
jurisprudéncia desta Corte Superior jd
sedimentou entendimento no sentido de que,
"a luz do Cdédigo de Defesa do Consumidor,
devem ser reputadas como abusivas as
cldusulas que nitidamente afetam de maneira
significativa a propria esséncia do contrato,
impondo  restricbes ou limitagbes aos
procedimentos médicos, fonoaudioldgicos e
hospitalares (v.g. limitagdo do tempo de
internagdo, numero de sessdes de
fonoaudiologia, entre outros) prescritos para
doengas cobertas nos contratos de assisténcia
e seguro de saude dos contratantes" (Agint no
AREsp 1.219.394/BA, Rel. Ministro Raul
Araujo, Quarta Turma, julgado em 7/2/2019,
DJe 19/2/2019). 1.1. Além disso, o "fato de
eventual tratamento médico ndo constar do
rol de procedimentos da ANS ndo significa, per
se, que a sua prestagdo ndo possa ser exigida
pelo segurado, pois, tratando-se de rol
exemplificativo, a negativa de cobertura do
procedimento médico cuja doenga é prevista
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no contrato firmado implicaria a adog¢do de
interpretagdo menos favordvel ao
consumidor" (AgRg no AREsp n. 708.082/DF,
Relator Ministro Jodo Otdvio de Noronha,
Terceira Turma, julgado em 16/2/2016, DJe
26/2/2016). 2. Existéncia de precedente
recente da Quarta Turma no sentido de que
seria legitima a recusa de cobertura com base
no rol de procedimentos minimos da ANS. 2.1.
Ratificagdo do entendimento firmado desta
Terceira Turma quanto ao  cardter
exemplificativo  do  referido  rol de
procedimentos. Precedente. 3. Agravo interno
a que se nega provimento.”

Autonomia médica

“Seguindo o mesmo entendimento, o Tribunal
de Justica do Estado de Sdo Paulo, editou
sumula que revela a importdncia da indicagéo
clinica na decisGo do procedimento mais
adequado ao consumidor. Eis o teor: “Sumula
102: Havendo expressa indicagdo médica, é
abusiva a negativa de cobertura de custeio de
tratamento sob o argumento da sua natureza
experimental ou por ndo estar previsto no rol
de procedimentos da ANS”. Portanto,
considerando que a definigdo do tratamento
mais adequado a saude do beneficidrio deve
ser aquele indicado pelo médico assistente,
responsdvel pelo acompanhamento da
evolugdo do quadro clinico do paciente, e que
a inclusdo no Rol reduz a necessidade de
judicializagdo para a garantia de acesso a
respectiva terapia, opinamos pela
incorporagdo do medicamento no Rol de
Procedimento e Eventos em Saude”

Compete a ANS, nos termos do art.
42 inciso lll, da Lei n? 9.961/00,
elaborar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, que estabelece a
cobertura assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos privados de
assisténcia a saude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
naqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656,
de 3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se definido
pela Resolucdo Normativa n2
465/2021 que, em seu art. art. 29,
estabelece que, para fins de
cobertura, considera-se taxativo o
Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta Resolugdo
Normativa e seus anexos.

Além disso, conforme art. 10 inciso |
da Lei 9.656/98, o tratamento
clinico ou cirargico experimental é
considerado uma exclusao legal de
cobertura obrigatdria.

Comparador da PICO

Escolha de pembrolizumabe como
comparador: Atualmente, pembrolizumabe,
nivolumabe, durvalumabe e atezolizumabe
sdo imunoterapias que possuem indica¢éo de
tratamento do cdncer urotelial localmente
avangcado ou metastdtico, e cobertura
obrigatdria pelos planos de satde privados por
serem de administragdo endovenosa,
conforme a Lein® 9.656, de 1998. E importante
ressaltar que nenhum destes medicamentos
atualmente disponiveis no mercado brasileiro
contempla a indicagGo especifica para a
populagdo de pacientes com mutagbes em
FGFR. O pembrolizumabe foi escolhido como

O demandante justifica que o
pembrolizumabe foi o escolhido
porque um estudo de mundo real

conduzido no Brasil aponta o
farmaco como o inibidor de
checkpoint  imunoldgico mais

utilizado (50%) em pacientes com
esse tipo de carcinoma urotelial.
Ademais, outras literaturas
sugerem: i) melhor resultado de
sobrevida global (SG), dentre as
imunoterapias, em relagdo a
quimioterapia (segundo dados de
um estudo de fase lll); e ii) ndo haver
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comparador para a andlise econémica uma vez
que este apresentou o melhor resultado de SG
VS quimioterapia entre as imunoterapias em
seu estudo fase Ill. Ademais, uma meta-andlise
em rede (42) analisou 16 estudos
randomizados de diferentes imunoterapias e
concluiu que os resultados entre agentes PD-1
e inibidores de PD-L1 sdGo similares e sem
diferencas estatisticas significativas entre eles.
Comparados com pembrolizumabe, a eficdcia
de nivolumabe foi similar (HR: 1,02; IC 95%:
0,91 - 1,14), assim como para atezolizumabe
(HR:0,97; 1C 95%: 0,85 - 1,10) (42). Por fim, um
estudo de mundo real conduzido no Brasil com
pacientes com carcinoma urotelial metastdtico
e mutagdo FGFR revelou que pembrolizumabe
foi a imunoterapia mais amplamente utilizada,
sendo responsadvel por aproximadamente 50%
do mercado (28). A fim de se verificar o
impacto do pregco do comparador no resultado,
jd que as imunoterapias apresentam custos de
tratamento diferentes entre si, foi conduzida
uma andlise de custo de tratamento anual
para todas a imunoterapias que atualmente
possuem a indicagdo de cdncer urotelial
localmente avancado ou metastdtico e
cobertura obrigatéria pelos planos de saude
privados (pembrolizumabe, atezolizumabe,
durvalumabe e nivolumabe), conforme
apresentado na aba “Andlise de precos” do
arquivo do modelo em Excel®. Considerando
diferengas no custo de tratamento entre as
imunoterapias  disponiveis  na  saude
suplementar, tais custos foram explorados na
andlise de sensibilidade deterministica com o
objetivo de minimizar incertezas sobre o custo
do comparador no modelo econémico. Como
os dados comparativos de efetividade entre
erddfitinibe e pembrolizumabe também foram
incluidos na andlise de sensibilidade
deterministica, conclui-se que as possiveis
incertezas em relagdo aos resultados devido a

diferencas estatisticamente
significativas entre atezolizumabe,
nivolumabe e durvalumabe
(conforme trés meta-andlises em
rede). Porém, a justificativa é fragil.
O demandante deveria ter
apresentado os resultados
comparativos a cada um desses
farmacos de cobertura obrigatdria e
administracdao intravenosa
(pembrolizumabe, nivolumabe,
durvalumabe e atezolizumabe),
fornecendo mais subsidios para
tomada de decisdo no contexto da
Saude Suplementar.

Ainda que tenham sido calculados
os custos anuais dos tratamentos
com 0s imunoterapicos
supracitados (conforme aba custos)
eles ndao foram explorados no
modelo de custo-efetividade, custo-
utilidade, tampouco na analise de
impacto orgamentario. Deste modo,
nao foram considerados
conjuntamente com os dados de
efetividade e utilidade destes
medicamentos (abas inputs clinicos,
utilidade e resultados).

No que concerne a andlise de
sensibilidade deterministica, ainda
que tenham sido inseridos dados de
hazard ratio - HR de sobrevida global
- SG e sobrevida livre de progressao
- SLP para os imunoterapicos, eles
foram iguais (inclusive os intervalos
de confianga) para os trés
medicamentos, denotando que um
Unico valor foi adotado para todos.
O mesmo ocorreu para O risco
relativo para ORR. Destaca-se que
houve previsdo de inclusdo desses

escolha do comparador foram devidamente | medicamentos na andlise de
testadas e apresentadas previamente. sensibilidade probabilistica,
contudo os dados ndo foram
apresentados.
Aspectos da Duragdio do tratamento com pembrolizumabe: | A planilha apresentada pelo

avaliacdo de impacto
orcamentario -AlO

Seguindo a recomendag¢do em bula do
pembrolizumabe, os pacientes no braco
comparador do modelo econémico, caso ndo
tenham progredido durante o periodo segundo
a curva de SLP do medicamento,
permaneceriom em tratamento por no
mdximo 2 anos. Apds esse periodo, tais
pacientes  ndo  receberiam  quaisquer
medicamentos até que progredissem e

proponente foi reavaliada e, de fato,
o tempo limitado em bula de
tratamento com o pembrolizumabe
(por até 24 meses) fora considerado
no modelo de custo-efetividade.
Contudo, como apresentado pelo
demandante nesta CP, ndo foram
identificados os custos incorridos
com vinflunina nos casos de falha a
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passassem a um tratamento subsequente.
Para simplificar os cdlculos, assumiu-se que os
pacientes ainda sem progressdo apds os 2 anos
de tratamento com  pembrolizumabe
continuariam a seguir a curva de SLP do
medicamento, embora ndo fossem incorridos
quaisquer custos com medicacéo durante o
periodo. O impacto desta suposicdo no modelo
é baixo, uma vez que em 24 meses 99% dos
pacientes do brago comparador se encontram
nos estados de SPP ou de morte. Tais
informagdes podem ser checadas na aba
“Modelo” do arquivo do modelo econémico em
Excel®. Vale ressaltar que, uma vez que o
tratamento  com  pembrolizumabe  foi
considerado nos cdlculos do modelo de custo-
efetividade, o limite de 24 meses também estd
sendo considerado na andlise de impacto
orgcamentdrio, uma vez que esta utilizou os
custos provindos da custo-efetividade.

erdafitinibe ou pembrolizumabe,
como inicialmente apresentado no
dossié de avaliacdo econdmica.

Custo de diagndstico da alteragdo genética no
FGFR: Segundo o parecerista, “na reandlise,
considerou-se somente o custo total do exame
para o numero estimado de pacientes que
possuam a mutagdo de FGFR, a partir de dados
da literatura”. Importante esclarecer que o
modelo econémico submetido considerou o
custo do teste diagndstico para toda a
populagdo muC, independentemente do status
mutacional do FGFR, conforme a seguir: Custos
com  diagndstico=  (Custo do  teste
genético)/((% pacientes com mUC FGFR) xS (%
pacientes com mUC FGFR-)xE ) Onde S é a
sensibilidade e E a especificidade, ambos do
exame PCR. Desta maneira, sdo considerados
nos custos individuos com e sem a mutagdo,
assim como a ocorréncia de verdadeiros e
falsos positivos, de maneira a melhor refletir os
gastos com exame de O diagndstico na prdtica
clinica.

No relatdrio do parecerista ndo fora

mencionado que o modelo
econdmico submetido nado
considerou o custo do teste

diagndstico para toda a populagdo
muC, independentemente do status
mutacional do FGFR. Pelo contrario,
o texto apresentou:

“A planilha apresentada é passivel
de reprodugdo, contudo algumas
informagdes, formulas e cdlculos
apresentados poderiam ter sido
pormenorizados  (apresentadas
notas explicativas) para maior
clareza e compreensdao do
raciocinio feito pelo demandante.
A exemplo do calculo feito para
ajuste do valor do teste de FGRG
para contemplar individuos com
e sem a mutagao em questao,
assim como verdadeiros e falsos
positivos e os respectivos
complementares.”

“O custo diagndstico para
identificacdo da mutacdo FGFR foi
ajustado para contemplar o custo
da realizacdo do teste em toda
populagao elegivel para
identificar a mutagdo, nao
contemplando apenas o custo
incorrido com a populagao que
seria tratada com erdafitinibe.
Contudo, ndo foi explicitado de
forma clara para o leitor os
calculos e férmulas utilizadas para
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tal. Apds analise minuciosa da
planilha, foi possivel identificar o
calculo realizado, que computou
individuos com e sem a mutagdo
assim como verdadeiros
positivos, falsos positivos e os
respectivos complementares”.

Logo, o parecerista menciona que
apesar de o documento ndo
explanar o ajuste, foi possivel
identificar o calculo realizado para
que o valor do teste contemplasse
para toda a populagdo elegivel para
identificagdo da mutagdo (isto é,

toda a populagdo muC,
independentemente do  status
mutacional do FGFR). Tal

justificativa foi apresentada porque
os valores foram computados nos
custos incorridos com o erdafitinibe,
no modelo.

Na aba custos da planilha, em custos
de administragdo e diagndstico no
primeiro ciclo ha: “Custo do teste
diagndsticol/ (FGFR * Sensitivity +
(1-FGFR) * (1-Specificity)) + Custos
de administracdo”. Em que FGFR é a

incidéncia da mutacao na
populagdo; Sensitivity é a
sensibilidade do teste, também

nomeada por verdadeiros positivos;
1-FGFR é a incidéncia dos que ndo
possuem a mutagado; Specificity é a
especificidade do teste diagndstico;

e 1-Specificity s3do os falsos
positivos.
Na reandlise (feita pelo
demandante), o custo total do
exame foi considerado para os
pacientes que seguiriam em
segunda linha terapéutica.
Limitagbes da andlise de custo-efetividade: Em | No dossié enviado, ndo foram

relagdo a andlise de custo-efetividade,

conforme mencionado anteriormente,
pembrolizumabe foi o tratamento comparador
de  escolha. Contudo, atezolizumabe,

durvalumabe e nivolumabe também foram
considerados no modelo por meio da andlise
de sensibilidade deterministica. Com relagéo a
extrapolagdo, vale ressaltar que as curvas de
SG e SLP para erddfitinibe foram retiradas do
estudo BLC2001 (18), cuja populagdo é

discutidas as limitages do modelo.
Os pontos apresentados nesta
consulta publica como limitagdes
ndo foram discutidos no dossié.

No tocante a escolha do
comparador, o demandante justifica
porque o pembrolizumabe foi o
escolhido, contudo a justificativa é
fragil. O demandante deveria ter
apresentado 0s resultados

1 O custo do teste diagndstico teve o valor retirado do D-TISS 2019 40503798.
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composta por 87 pacientes que falharam ao
tratamento com quimioterapia e 12 que ainda
ndo haviam se submetido a quimioterapia.
Considerando que a populagcdo-alvo desta
submissdo seja de pacientes previamente
tratados com quimioterapia e apenas 12% da
populagdo do estudo ndo havia sido tratada
previamente com quimioterapias, o impacto
desses pacientes no resultado final é pouco
significativo. De qualquer forma, como os
valores de Hazard Ratio foram posteriormente
avaliados nas andlises de sensibilidade, esse
risco de viés é reduzido.

Uma fonte potencial de viés que ndo pbde ser
abordada na MAIC ocorre devido ao fato de
que todos os pacientes no ensaio BLC2001 (18)
tinham mutagdo FGFR, porém os ensaios
clinicos dos comparadores néGo apresentavam
dados especificos apenas para essa populagdo,
uma vez que o erddfitinibe é a primeira terapia
direcionada para pacientes com tais mutagoes.
Portanto, ndo se sabe quantos pacientes nos
estudos comparadores tiveram tal mutagdo, o
que pode indicar que seus resultados para tais
pacientes estejam superestimados, uma vez
que a literatura indica que a presenca da
mutag¢do FGFR faz com que a doenga progrida
mais rapidamente e responda pior ao
tratamento com imunoterapias  (8,13).
Entretanto, é importante ressaltar novamente
que todos os parGmetros de maior
significancia para os resultados do modelo
foram testados nas andlises de sensibilidade
deterministica e probabilistica. No presente
caso, 97,5% das mil iteragbes apresentaram

resultados em AVAQ superiores para
erdafitinivpe e em 751% dos casos
pembrolizumabe apresentou resultado em

AVAQs abaixo do minimo valor de AVAQs
observado para erdafitinibe, que foi de 0,820.

comparativos a cada um desses
farmacos de cobertura obrigatdria e
administracdo intravenosa.
Caracterizando, portanto, uma
limitacdo do estudo.

Populagdo-alvo e custos na andlise de impacto
orcamentdrio: O parecerista mencionou que "é
importante notar que durante a simulag¢éo do
periodo de tratamento, apds se estimar a
incidéncia, foi considerado o seguimento de
apenas um ano, ndéo tendo sido considerada a
prevaléncia dos casos que seguiriam em
tratamento nos anos subsequentes conforme
as curvas de SLP apresentadas". No entanto,
no modelo de impacto or¢amentdrio, todos os
pacientes considerados permaneceram em
tratamento até o fim da simulagdo em 2026,
ou seja, aqueles que entraram em 2022
receberam 5 anos de tratamento; aqueles que
entraram em 2023 receberam 4 anos de

Na planilha de Excel apresentada
pelo demandante, constava o
periodo médio de sobrevida
conforme tratamento (percentual
de pacientes vivos até 2024, numa
andlise de mortalidade). No
entanto, na andlise de impacto
orcamentario foi utilizada a curva da
SLP. A populacio apresentada,
deveria ter sido acrescentado o
numero de pacientes que ainda
permanecia em tratamento nos
anos subsequentes, conforme as
curvas de SLP apresentadas. Isto é,
ao considerar a SLP, ndo seriam
todos 0s pacientes que
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tratamento, e assim por diante. Ndo foram
consideradas taxas de progressdo ou de
mortalidade no cdlculo da populagdo-alvo do
impacto orcamentdrio, pois os custos de
tratamento para cada ano foram retirados do
modelo de custo-efetividade, que jd considera
as curvas de SLP e SG para cada braco de
tratamento. A fim de se testar as discrepdncias
entre os modelos de impacto or¢camentdrio do
parecerista e do demandante, foram aplicados
os mesmos dados de epidemiologia usados
pelo parecerista no modelo do demandante,
mantendo-se todo o restante como estava, e
os resultados obtidos foram muito prdximos.
Enquanto o impacto orcamentdrio em 5 anos
do parecerista (para a situacdo 2) foi de RS
65.131.079, o modelo do demandante
ofereceu um resultado de RS 68.971.748,
ainda mais conservador. A pequena
discrepdncia de 6% ao final de 5 anos de
andlise é explicada pelo fato de que o
demandante considerou os custos de
tratamento anuais vindos do modelo de custo-
efetividade (que incluem medicagdo, infusdo,
recursos médicos e curvas de SLP e SG de cada
medicamento), enquanto que o parecerista
adotou apenas os custos com medica¢do e
infusdo e as curvas de SLP. Desta maneira,
conclui-se que o resultado da andlise de
impacto  orcamentdrio  proposta  pelo
parecerista é semelhante ao submetido pela
Janssen, reforcando a robustez do modelo.

continuariam o tratamento até o fim
da simulagdo em 2026. Para os anos
subsequentes, s6 permaneceriam
no modelo os que continuassem
vivos e ainda fossem elegiveis ao
tratamento (observado o tempo
total recomendado).

De toda forma, os novos calculos
apresentados pelo demandante
estdo  préoximos dos  valores
apresentados pelo parecerista.

Dados de epidemiologia na andlise de impacto
orgcamentdrio: Foi realizada uma nova busca
em dados epidemioldgicos, conforme sugestdo
do parecerista, e considerou-se os seguintes
dados: prevaléncia da doenga entre mulheres
de 0,0110%, e entre homens de 0,0303% (43);
porcentagem de pacientes diagnosticados com
doenga musculo invasiva de 30% (44); e
propor¢éo de pacientes com alteragbes no
FGFR de 26% (45). Para o cdlculo da taxa de
prevaléncia foram considerados os dados de
prevaléncia da doenca no Brasil (11.917
mulheres e 31.628 homens) e de tamanho da
populagdo brasileira (108.123.626 mulheres e
104.435.783 homens) encontrados no
Globocan para o ano de 2020 (43). Com
relagio a propor¢Go de pacientes com
mutagbes no FGFR, foram testados os dois
valores encontrados na literatura e utilizados
pelo parecerista: 21%, de acordo com Ross e
cols. (2016) (45), e 25,5%, de acordo com
Monteiro e cols. (2021) (28). Entretanto, é
importante ressaltar que, conforme levantado
pelos proprios autores, o dado de 25,5% de

O demandante refez os calculos de
impacto orgcamentario a partir de
novos parametros epidemiolégicos,
dos quais alguns se assemelham aos
apresentados pelo parecerista. Os
novos resultados para a situagdo 2
foram semelhantes aos encontrados
pelo parecerista.

Cabe destacar ainda que esses
critérios citados pelo contribuinte
ndo sdo os Unicos considerados para
tomada de decisdo. O corpo de
evidéncias tem qualidade muito
baixa, o que resulta em incertezas

importantes em relagdo aos
desfechos avaliados.  Ademais,
outros estudos avaliando

erdafitinibe para essa populagdo
estdo sendo conduzidos e poderdo
fornecer subsidios adicionais para
tomada de decisao.
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Monteiro e cols. pode estar superestimado,
pois alguns pacientes ja haviam sido testados
para mutagbes do FGFR antes de entrar no
estudo (28), de maneira que o valor de 21%
pode ser mais verossimil. O novo resultado de
impacto orcamentdrio em 5 anos obtido a
partir da atualizagdo dos dados de
epidemiologia foi de RS 56.516.809,
considerando-se 21% dos pacientes com
mutag¢Bes no FGFR, e de RS 69.973.192, caso
25,5% dos pacientes tenham as mutagées. O
valor médio de impacto orgamentdrio anual foi
de aproximadamente RS 11,3 milhées para a
primeira situagGo e de 13,7 milhdes para a
segunda situagdo. O novo resultado de
impacto orcamentdrio é relativamente baixo
para o sistema de saude suplementar como um
todo, com o aumento por beneficidrio mensal
estimado de apenas RS 0,03, além dos
resultados clinicos positivos para ambos os
desfechos incluidos na andlise de custo-
efetividade. Além disso, ao se analisar as
incorpora¢bes de medicamentos oncoldgicos
na ultima atualizagdo do rol, encontrou-se
uma média de aproximadamente RS 203
milhdes de impacto orcamentdrio em 5 anos, o
que coloca a incorporacdo de erdafitinibe
dentro deste intervalo e bastante abaixo da
faixa média.

Andlise de sensibilidade do impacto
or¢amentdrio:  Novos pardmetros foram
incluidos na andlise de sensibilidade
deterministica do modelo de impacto

or¢amentdrio (que usou como base o valor de
21% de pacientes com alteracées no FGFR) a
fim de se verificar o impacto dos mesmos nos
resultados. SGo eles: market share inicial de
erddfitinibe (considerando-se um aumento
constante de 10% a cada ano), custos com
diagndstico das alteragées no FGFR, custo do
manejo da doeng¢a nos estados de SLP e SPP e
custo de fim de vida. Todos os novos
pardmetros foram variados em 20% para mais
e para menos, exceto o0s custos com
medicamentos, em que o prego fdbrica (PF
18%) publicado pela CMED, determina o preco
madximo de comercializagdo. Os pardmetros de
maior influéncia sobre o resultado foram os
custos de erddfitinibe e pembrolizumabe, as
propor¢des de pacientes em 292 linha de
tratamento e com alteragbes no FGFR e o
market share inicial de erdafitinibe. Demais
custos praticamente ndo alteraram o
resultado final, com variagdes inferiores a 0,5%
para mais e para menos. Sobre o market share
de erddfitinibe, vale ressaltar que ndo existem

O demandante havia apresentado
uma andlise de sensibilidade
deterministica em que foram
variados os parametros de cdlculo
da populagdo elegivel e os pregos
dos medicamentos intervengdo e
comparador. Em regra, os dados
foram variados em 20% para mais e
para menos, com excecdo das
populagdes feminina e masculina
contempladas pela saude
suplementar, cuja variagao foi mais
conservadora (5%); e dos dados
epidemioldgicos, cujas referéncias
estipulavam um intervalo de valores
especificos, como foi o caso da
proporg¢ao de pacientes em segunda
linha (que conforme a literatura, a
variagdo estava entre 30% a 55%).
Segundo a analise, os parametros de
maior influéncia sobre o resultado
do impacto or¢amentdrio foram os
precos dos medicamentos e as
propor¢cdes de pacientes em
segunda linha, com muta¢bes no
FGFR e com metdstase.
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fontes publicadas que podem ser usadas como
boas estimativas para essa varidvel,
entretanto  optou-se por seguir com
penetrag¢do de mercado agressiva, chegando a
80% em 5 anos, por se tratar do primeiro
tratamento especifico para a populacdo-alvo.
Ainda assim, ao se variar este par@metro na

Importante ter havido a insergdo de
novos parametros na analise de
sensibilidade e observado que os
parametros de maior influéncia
sobre o resultado seguiam sendo
praticamente os mesmos (custos de
erdafitinibe e pembrolizumabe, as

andlise de sensibilidade deterministica em
20%, a variagdo do resultado final foi de 15%
para mais e para menos, com impacto
or¢amentdrio mdximo de aproximadamente
RS 65 milhées.

proporgdes de pacientes em 22 linha
de tratamento e com alteragdes no
FGFR).

Contudo, cabe destacar que o
impacto orgcamentdrio ndo foi o
Unico determinante para a tomada
de decisdo da ANS. A certeza na
evidéncia  existente para o
medicamento, até entdo, é muito
baixa, pois a evidéncia é composta
por um estudo de fase Il, braco
Unico, com risco de viés sério e um
resumo de uma revisdo sistemdtica
com comparagao indireta (MAIC)
com algumas terapias de interesse,
mas com metodologia questionavel,
dada a auséncia de informagses
mais detalhadas sobre os métodos.
Anda que os resultados paregcam
promissores, os dados sdo
incipientes  para  subsidiar a
incorporacdo pelo sistema de saude
suplementar.

4.2.0utras consideragoes:

Das 109 contribui¢Ges apresentadas, 24 foram concordantes com a recomendagdo preliminar,
contudo 14 apresentaram justificativa contraria a ndo incorporagao, denotando que as respostas
foram equivocadas. Dessas 24, oito apresentaram justificativas dubias e apenas duas foram de fato
concordantes com a recomendacdo preliminar e provieram de operadores de saude.

Uma contribuicdo foi concordante/discordante parcialmente da recomendac&o preliminar.
Oitenta e quatro contribui¢oes foram discordantes da recomendacao preliminar. No entanto, duas
tratavam acerca da natureza do rol, se exemplificativo ou taxativo.

Foram oferecidas respostas tanto para as contribui¢cdes concordantes quanto para as discordantes
da recomendacao preliminar.

Cinco contribuicGes discordantes da recomendacdo preliminar apresentaram textos idénticos,
provenientes de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, conselho profissional ou outra
categoria de contribuinte. Outras duas justificativas também foram parelhas, mas provenientes de
empresa/industria e outros contribuintes.

A empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada nos enviou 18 contribui¢des
em sequéncia, com tépicos sobre:- Caracteristicas da doenca;
- Necessidades ndo atendidas;
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- Valor clinico de erdafitinibe;

- Estudos clinicos para doencas raras e terapias-alvo;

- Importancia do desfecho de taxa de resposta;

- O estudo de comparacao indireta (MAIC);

- Risco de viés e qualidade da evidéncia;

- Escolha de pembrolizumabe como comparador;

- Duragdo do tratamento com pembrolizumabe;

- Custo de diagnéstico da alteragdo genética no FGFR;

- LimitagOes da andlise de custo-efetividade;

- Populacdo-alvo e custos na andlise de impacto orcamentdrio
- Dados de epidemiologia na andlise de impacto orgcamentadrio
- Andlise de sensibilidade do impacto orcamentario

Todos os topicos ja foram discutidos ao longo desta consulta publica. Entendemos que a politica
para doencas raras pode apresentar caracteristicas distintas para avaliacdo da tecnologia, como por
exemplo aceitar uma evidéncia de estudo fase 2 para incorporacdo. Neste relatdrio, deixamos claro
que se trata de uma doenca rara, porém identificamos que ha estudos maiores em
desenvolvimento; portanto, ha possibilidade de desenvolver estudos maiores mesmo em doencas
raras, visando uma decisdo mais assertiva. Um estudo publicado em janeiro de 2022 na Journal of
Clinical Epidemiology avaliou todas as aprovacgGes aceleradas do FDA (254 aprovagdes), ou seja,
aquelas que se basearam em estudos de brago Unico para a tomada de decisdo. O estudo conclui
que embora a concessao das aprovacoes aceleradas do FDA com base em estudos de brago uUnico
esteja aumentando, o tamanho do efeito observado nesses estudos foi, em média, modesto. Este
resultado pode ser atribuido ao alto risco de viés desses estudos, uma vez que, quando os efeitos
dos estudos foram plotados graficamente, 53% dos aprovados cruzaram a linha a nulidade.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGCOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 15
Tecnologia em saude Venetoclax
Indicagdo de uso Tratamento em primeira linha de pacientes que apresentam

leucemia linfocitica crénica em combinagdo com obinutuzumabe.

Recomendacdo Preliminar Favoravel a incorporacao

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢ao do Rol

Proposta de atualizacgdo do Rol, apresentada pela Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular - ABHH, visando a incorporacdo do medicamento Venetoclax
indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes que apresentam leucemia linfocitica
cronica em combinagdo com obinutuzumabe.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 86 95,56%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendagdo preliminar 3 3,33%
Discordo da recomendacao preliminar 1 1,11%
Total Geral 90 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢des por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 32 35,56%
Outro 9 10,00%
Conselho Profissional 9 10,00%
Interessado no tema 8 8,89%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 6,67%
Paciente 6 6,67%
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 5 5,56%
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Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 4 4,44%
Sociedade médica 4 4,44%
Orgio de defesa do consumidor 2 2,22%
Empresa/Industria 2 2,22%
Entidade representativa de operadoras 1 1,11%
Operadora 1 1,11%
Instituicdo de saude 1 1,11%
Total Geral 90 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

O

Entre os argumentos concordantes com a recomendacao preliminar do COSAUDE, a
maioria das contribuicdes reiterou os beneficios clinicos da tecnologia reportados
no estudo CLL14, destacando como diferencial o tempo fixo e reduzido de
tratamento na comparagdo com outras terapias disponiveis;

Algumas contribuicdes foram ao encontro da incorporacgdo, entretanto, propuseram
diferentes diretrizes de utilizacdo (DUT). A seguir sdo sumarizadas as propostas
identificadas na consulta publica:

o PROPOSTA1

1. Pacientes com LLC, doenga sintomatica: como exposto pela ABHH a LLC
é uma doenga de curso indolente e incurdvel e para até um tergo de todos
os pacientes diagnosticados nunca haverd necessidade de tratamento. E
consenso entre hematologistas que apenas pacientes com doenca
sintomdtica (definida pelos critérios do iwCLL: presenga de citopenias,
organomegalias, febre, sudorese, perda de peso — entre outros) devem
receber tratamento com objetivo de controle prolongado da doenca;

2. Populagdo do estudo (pacientes com idade > 65 anos ou com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades - definidas pelo critério de score CIRS > 6
ou clearance de creatinina 6).

o PROPOSTA2

1. Pacientes que apresentem doenga sintomatica (definida pelos critérios
do IWCLL, tais como presencga de citopenias, organomegalias e sintomas
constitucionais — cito, febre, sudorese, perda de peso — entre outros)
devem receber tratamento medicamentoso com objetivo de controle
prolongado da doenga;

2. Populagdo do estudo (pacientes com idade > 65 anos ou com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades - definidas pelo critério de score CIRS > 6
ou com clearance de creatinina.

o PROPOSTA3

1. Pacientes com LLC, doenga sintomatica (definida pelos critérios do
IWCLL);

2. Pacientes com idade > 65 anos;

3. Pacientes com idade entre 18 e 65 anos com comorbidades (critérios
CIRS >6 ou clearance de creatinina.

o PROPOSTA4

Pacientes ndo candidatos a RFC (frageis) ou com indicagdes claras (del 17p)
em primeira linha ou em linhas sequenciais.

o Apenas uma contribuicdo foi classificada pelo participante como discordante da
recomendacio preliminar do COSAUDE. No entanto, constatou-se que o argumento
apresentado foi favoravel a recomendac3o preliminar do COSAUDE.



ANS Agéncia Nacional de
« Satide Suplementar

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivagdo do contribuinte

Analise da contribuicdo

Concordo com a recomendagdo preliminar

Tempo de tratamento

“(...) Tive oportunidade de acompanhar um
paciente que receber o esquema acima com boa
tolerancia e impressionante eficacia (melhora
completa dos sintomas com 20 dias de tto). A
principal vantagem deste esquema (veneto anti-
CD20) é que se trata de um tratamento FINITO (12

A duragdo de tratamento

fixa e reduzida na
comparacgao com
ibrutinibe, opgao oral

atualmente disponivel na
saude suplementar, é o
principal motivo para
reduzido custo e impacto

Taxa de remissdo
completa e toxicidade

. or¢camentario.  Outros
meses)!!! Os demais esquemas aprovados para .
e a , - comparadores, ainda
esta indicagdo sdo usados até a progressdo (na
" que de menor custo,
pratica 4-5 anos) o que torna o tratamento menos
. promovem menor
tolerante pelos pacientes e altamente oneroso . .
. . . ” sobrevida livre de
para o sistema que financia o tratamento. ~
progressao que
venetoclax +
obinutuzumabe.
0] argumento,
provavelmente
embasado na
experiéncia profissional
do participante,

“Venetoclax mudou o tratamento da Leucemia
linfocitca crbnica permitindo uma taxa de
remissdo completa alta com toxicidade mto
tolerdvel. Sem necessidade de wuso de
guimioterapicos convencionais e com taxa de
internagdo por complicagdes mais baixa que a
opgao FCR.”

contribui para preencher
uma lacuna na literatura
relacionada a seguranga
comparativa de
venetoclax +
obinutuzumabe e FCR
(fludarabina,

ciclofosfamida e
rituximabe). Entretanto,
é importante destacar
que, atualmente, espera-
se predominio na
utilizagdo de ibrutinibe
(opgdo  mais  eficaz
dentre as disponiveis no
rol) e, na comparacgdo
com essa alternativa, ndo
foi identificada diferenca
de toxicidade.

Proposta de DUT

A UNIMED reitera a proposta de DUT apresentada
durante a 2 Reunido Técnica do COSAUDE:

Contribuicdo registrada
para posterior analise em
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“(...) 1.Pacientes com LLC, doenca sintomatica:
como exposto pela ABHH a LLC é uma doenca de
curso indolente e incurdvel e para até um terco de
todos os pacientes diagnosticados nunca havera
necessidade de tratamento. E consenso entre
hematologistas que apenas pacientes com doenga
sintomatica (definida pelos critérios do iwCLL:
presenca de citopenias, organomegalias, febre,
sudorese, perda de peso — entre outros) devem
receber tratamento com objetivo de controle
prolongado da doenga. 2.Populagdo do estudo
(pacientes com idade > 65 anos ou com idade
entre 18 e 65 anos com comorbidades - definidas
pelo critério de score CIRS > 6 ou clearance de
creatinina 65 anos, 3.Pacientes com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades (clearance de
creatinina 6).”

caso de recomendacgdo
final favoravel.

Proposta de DUT

A ABRALE tece as seguintes consideragdes sobre a
proposta de DUT apresentada pela UNIMED
Brasil: “(...) |. Pacientes com LLC, doenca
sintomatica: como exposto pela ABHH-CT durante
a sua apresentacgdo, a LLC é, por definicdo, uma
doenga de curso indolente e incuravel e para até
um terco de todos os pacientes diagnosticados
com LLC nunca haverd necessidade de
intervencdo terapéutica. E consenso entre os
hematologistas que apenas os pacientes que
apresentem doenca sintomatica (definida pelos
critérios do IWCLL, tais como presenca de
citopenias, organomegalias e sintomas
constitucionais — cito, febre, sudorese, perda de
peso — entre outros) devem receber tratamento
medicamentoso com objetivo de controle
prolongado da doenga. Il. Populagdo do estudo
(pacientes com idade > 65 anos ou com idade
entre 18 e 65 anos com comorbidades - definidas
pelo critério de score CIRS > 6 ou com clearance
de creatinina. Ill. Fatores citogenético-
moleculares de alto risco (del17p ou del/mutagdo
TP53, status mutacional do gene IGVH e caridtipo
complexo): os dados ja maduros do estudo CLL14,
incluidos no dossié e apresentados pela ABHH-CT
durante a 2a Reunido Técnica, deixam claro que
os beneficios reportados em termos de objetivo
primario (Sobrevida Livre de Progressdo - SLP) e
objetivos secundarios (Doenga Residual Minima -
DRM e Tempo Para Préximo Tratamento - TPT)
foram amplamente favoraveis ao brago do estudo
em que os pacientes receberam tratamento com
a combinagdo venetoclax obinutuzumabe. A
diferenga estatisticamente significativa de SLP,
DRM e TPT foi observada entre os bragos do
estudo (venetoclax obinutuzumabe versus
imunoquimioterapia com clorambucil
obinutuzumabe), independentemente da
presenga ou auséncia dos fatores de risco

Contribuicdao registrada
para posterior analise em
caso de recomendacgdo
final favoravel.
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citogenético-moleculares.  Adicionalmente, ¢é
importante lembrar que a realizagdo dos exames
citogenético-moleculares possui desafios praticos
na saude suplementar, como por exemplo o fato
do Rol atual ndo prever cobertura obrigatdria para
o exame do status mutacional do IGVH,
dificultando aimplementacdo de forma equanime
deste critério. Fatores como a capacidade
instalada da rede privada para prover tais exames
também precisam ser avaliados nas diferentes
regides, uma vez que em virtude da sua
especificidade e alto custo muitas vezes sdo
restritos aos laboratérios de grandes centros.
Assim sendo, com base no exposto até o
momento, a ABHH considera que, caso seja
imprescindivel a especificagdo de DUT para a
tecnologia “venetoclax em combinagdo com
obinutuzumabe” para a primeira linha de
tratamento da LLC, é admissivel que esta
contenha os termos e critérios seguintes: 1)
Pacientes com LLC, doencga sintomatica (definida
pelos critérios do IWCLL) 2) Pacientes com idade >
65 anos 3) Pacientes com idade entre 18 e 65 anos
com comorbidades (definidas por clearance de
creatinina 6) (...)”

Outros aspectos

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura obrigatdria, servindo como orientagao
para as prestadoras de servigos de saude, ou seja,
o rol é meramente exemplificativo e ndo pode ser
utilizado como referéncia Unica de modo a gerar,
automaticamente, a exclusdo de cobertura de
procedimentos ndo listados e necessdrios a
garantia da saude do consumidor. Sobre esse
aspecto, a propria redagdo do art. 10 da Lei n2
9.656/98 garante a cobertura das doencas listadas
na Classificagdo Estatistica Internacional de
Doencgas e Problemas Relacionados com a Saude,
da Organizagdo Mundial da Saude, excluindo tdo
somente o0s procedimentos expressamente
indicados no referido artigo. Nesse sentido, em
que pese o fato do § 42 do art. 10 da Lei n?
9.656/98 estabelecer que as amplitudes das
coberturas, inclusive de transplantes,
procedimentos de alta complexidade e
tratamentos com antineoplasicos de uso oral
serdo estabelecidos em norma editada pela ANS,
ndao hd como considerar a mera intepretacao
literal do dispositivo e de forma isolada do teor do
“caput” do artigo 10 da Lei de Planos de Saude.
Deve-se prevalecer, na realidade, a interpretacdo
sistematica e teleoldgica, tendo em vista a
amplitude de coberturas conferidas pelo
legislador ao considerar o tratamento das
doengas listadas pela OMS, bem como a evolucdo

Compete a ANS, nos
termos do art. 49, inciso
I, da Lei n® 9.961/00,
elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos
em Saude, que
estabelece a cobertura
assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos
privados de assisténcia a
saude contratados a
partir de 12 de janeiro de
1999 e naqueles
adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei
n.2 9.656, de 3 de junho
de 1998.

O referido Rol encontra-
se definido pela
Resolu¢do Normativa n2
465/2021 que, em seu
art. art. 29, estabelece
que, para fins de
cobertura, considera-se
taxativo o Rol de
Procedimentos e Eventos
em Saude disposto nesta
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da medicina e areas da saude. Em resumo, pode-
se afirmar que, ressalvadas as exclusdes
preceituadas no artigo 10 da Lei 9.656/98, os
procedimentos ndo constantes do rol, mas
necessarios e clinicamente justificados pelo
médico assistente, devem ter sua cobertura
assegurada pela operadora de assisténcia a saude.
Ressalte-se, ainda, que a Terceira Turma do
Superior Tribunal de Justica, sedimentou
entendimento no sentido de que o Rol de
Procedimentos tem cardter exemplificativo:
“Superior Tribunal de Justica AGRAVO INTERNO
NO RECURSO ESPECIAL. PLANO DE SAUDE.
OBRIGACAO DE FAZER C/C INDENIZACAO POR
DANOS MORAIS. 1. TRATAMENTOS

MULTIDISCIPLINARES. COBERTURA DE
TRATAMENTO. PACIENTE. LIMITACAO DE
SESSOES. ABUSIVIDADE. LISTA DE
PROCEDIMENTOS DA ANS. ROL

EXEMPLIFICATIVO. ACORDAO RECORRIDO EM
HARMONIA COM A JURISPRUDENCIA DESTA
CORTE  SUPERIOR. SUMULA  83/STJ. 2.
JURISPRUDENCIA PACIFICA DA TERCEIRA TURMA.
PRECEDENTE EM SENTIDO CONTRARIO NA
QUARTA TURMA. RATIFICACAO DA
JURISPRUDENCIA DESTA TURMA. 3. AGRAVO
IMPROVIDO 1. A jurisprudéncia desta Corte
Superior ja sedimentou entendimento no sentido
de que, "a luz do Cddigo de Defesa do
Consumidor, devem ser reputadas como abusivas
as clausulas que nitidamente afetam de maneira
significativa a prdpria esséncia do contrato,
impondo  restricbes ou limitagdes  aos
procedimentos médicos, fonoaudioldgicos e
hospitalares (v.g. limitacgdo do tempo de
internagdo, numero de sessoes de
fonoaudiologia, entre outros) prescritos para
doengas cobertas nos contratos de assisténcia e
seguro de saude dos contratantes" (Agint no
AREsp 1.219.394/BA, Rel. Ministro Raul Aradjo,
Quarta Turma, julgado em 7/2/2019, Dle
19/2/2019). 1.1. Além disso, o "fato de eventual
tratamento médico ndo constar do rol de
procedimentos da ANS ndo significa, per se, que a
sua prestagdo ndo possa ser exigida pelo
segurado, pois, tratando-se de rol exemplificativo,
a negativa de cobertura do procedimento médico
cuja doenga é prevista no contrato firmado
implicaria a adoc¢do de interpretacdo menos
favoravel ao consumidor" (AgRg no AREsp n.
708.082/DF, Relator Ministro Jodo Otavio de
Noronha, Terceira Turma, julgado em 16/2/2016,
Dle 26/2/2016). 2. Existéncia de precedente
recente da Quarta Turma no sentido de que seria
legitima a recusa de cobertura com base no rol de
procedimentos minimos da ANS. 2.1. Ratificacdo
do entendimento firmado desta Terceira Turma

Resolugdo Normativa e
Seus anexos.
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quanto ao carater exemplificativo do referido rol
de procedimentos. Precedente. 3. Agravo interno
a que se nega provimento.

Seguindo o mesmo entendimento, o Tribunal de
Justica do Estado de Sdo Paulo, editou simula que
revela a importancia da indicagdo clinica na
decisdo do procedimento mais adequado ao
consumidor. Eis o teor: “Sumula 102: Havendo
expressa indicacdo médica, é abusiva a negativa
de cobertura de custeio de tratamento sob o
argumento da sua natureza experimental ou por
ndo estar previsto no rol de procedimentos da
ANS”. Portanto, considerando que a definigdo do
tratamento mais adequado a saude do
beneficidrio deve ser aquele indicado pelo médico
assistente, responsavel pelo acompanhamento da
evolucdo do quadro clinico do paciente, e que a
inclusdio no Rol reduz a necessidade de
judicializagdo para a garantia de acesso a
respectiva terapia, opinamos pela incorporacgdo
do medicamento no Rol de Procedimento e
Eventos em Saude.”

Concordo/Discordo pa

rcialmente da recomendacao preliminar

Proposta de DUT

“(...) O G-Ven (12 ciclos) comparado ao G-
Clorambucil (12 ciclos), em um Unico estudo
disponivel incluindo pacientes com LLC virgens de
tratamento e portadores de comorbidades
(inelegiveis a esquemas com fludarabina),
mostrou ganho significativo em sobrevida livre de
progressdo; ganho significativo em taxa de
resposta geral e taxa de doenga residual minima
n3o detectavel. (...) A andlise de custo-efetividade
deriva de um estudo conduzido apenas em
pacientes com comorbidades, potencialmente
inelegiveis a fludarabina e n3o é transponivel para
toda a populagdo de LLC. Ndo foi demonstrado
que a tecnologia seja a melhor quando os
pacientes sdo elegiveis a dose completa de
fludarabina. (...) A estratégia VenG foi
incorporada por diversas agéncias pelo mundo,
porém foi direcionada para uma selecdo
especifica de pacientes. Na Australia e Canada, a
tecnologia foi incorporada para pacientes adultos
com LLC, com comorbidades, previamente nado
tratados e inelegiveis para o tratamento com
fludarabina. No Reino Unido, foi incorporado para
pacientes adultos com LLC previamente nao
tratados com dele¢do 17p ou mutagao TP53 ou
inelegiveis para tratamento com FCR ou
bendamustina rituximabe. Assim sendo, com base
na analise das evidéncias, concordamos com a
recomendacdo preliminar da ANS que sugere a
incorporagdo do medicamento, porém
obedecendo a especificagdo de DUT para a

Contribuicdo registrada
para posterior analise em
caso de recomendagdo
final favordvel.
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primeira linha de tratamento da LLC com os
seguintes critérios: 1) Pacientes com LLC, doenga
sintomatica (definida pelos critérios do IWCLL) 2)
Pacientes com idade > 65 anos 3) Pacientes com
idade entre 18 e 65 anos com comorbidades
(critérios CIRS >6 ou clearance de creatinina).”

Proposta de DUT

Medicamento util para tratamento da LLC.
Manteria recomendag8es para uso em pacientes
ndo candidatos a RFC (frageis) ou com indicagdes
claras (del 17p) em primeira linha ou em linhas
sequenciais.

Contribuicdo registrada
para posterior andlise.

4.2.0utras consideragoes:

Algumas contribui¢Bes pareciam incompletas/truncadas e mesmo a procura pela continuacdo do
texto em outras participacdes ndo permitiu a compreensao da contribuicdo e por isso ndo foram
aqui apresentadas e analisadas.
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Relatério Final da COSAUDE — Risanquizumabe para Psoriase moderada a grave (UAT
07)

No dia 19 de abril de 2022, no primeiro dia da 42 reunido técnica da Comissdao de
Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relacdo a proposta de atualizacao do Rol do Risanquizumabe para Psoriase moderada a
grave.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica 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, ndo houve manifestacbes adicionais por parte dos membros
integrantes da COSAUDE quanto a incorporac3o da tecnologia no Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 07
Tecnologia em saude Risanquizumabe
Indicacdo de uso Psoriase em placas moderada a grave, apods falha, intolerancia ou

contraindicacdo de uso a terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas) em pacientes adultos.

Recomendacao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualiza¢do do Rol, apresentada pela Abbvie Farmacéutica Ltda., visando a incorporacado
do medicamento Risanquizumabe, indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a
grave, apos falha, intolerancia ou contraindica¢do de uso a terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas), em pacientes adultos.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 168 96,00%
Discordo da recomendagao preliminar 6 3,43%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendag&o preliminar 1 0,57%
Total Geral 175 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 53 30,29%
Paciente 26 14,86%
Interessado no tema 24 13,71%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 21 12,00%

Outro 15 8,57%




Conselho Profissional
Empresa/Industria
Consultoria
Sociedade médica

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Operadora

Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Orgdo de defesa do consumidor
Entidade representativa de operadoras

Prestador
Instituicdo académica
Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

O O O O O

Medicamento eficaz;

Melhora da qualidade de vida;
Ampliacdo das opc¢Ges terapéuticas;
Medicamento seguro;
Sustentabilidade do setor (medicamento custo-efetivo).

~ ANS Szl
8,00%
2,29%
1,71%
1,71%
1,71%
1,14%
1,14%
1,14%
0,57%
0,57%
0,57%
100,00%

=
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175

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivacao do contribuinte

Analise da contribuicao

Ampliagdo das

terapéuticas

opgoes

Medicamento eficaz e seguro

“Apesar da recente introducao

de novos tratamentos
biolégicos no manejo da
psoriase, muitos pacientes

continuam com necessidades
ndo atendidas.”

“0 medicamento
risanquizumabe é mais uma
alternativa terapéutica para
guem possui doenca avangada.
Por ser tratar de uma doenga
cronica e sistémica quando o
paciente ja tem a forma grave
vai necessitar ao longo da sua
vida do tratamento de mais que
um bioldgico.”

“Superioridade
através de

comprovada
estudos de

Considerando o complexo
manejo da  psoriase, é
importante que o arsenal
terapéutico seja variado tanto
no tratamento convencional
quanto no tratamento com
imunobioldgicos. O Rol ja prevé
a cobertura para 0s
imunobioldgicos adalimumabe,
etanercepte, guselcumabe,
infliximabe, ixequizumabe,
secuquinumabe e
ustequinumabe para pacientes
com psoriase moderada a
grave, com falha, intolerdncia
ou contraindicacdao ao uso da
terapia convencional.

Assim, a incorporacao do
risanquizumbe ao Rol seria
mais uma opcdo terapéutica
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comparacdo direta com 3
medicamentos representantes
das principais classes
terapéuticas no tratamento da
psoriase moderada a grave."

“0 medicamento
risanquizumabe tem  alta
eficacia, seguranca e efeito

sustentado para psoriase.”

que, considerando as
evidéncias cientificas
apresentadas, representa uma
opcdo eficaz e segura no
tratamento da psoriase
moderada a grave refrataria ao
tratamento convencional.

Sustentabilidade do setor
(medicamento custo-efetivo)

“A anadlise de custo-utilidade
apresentada a ANS identificou
uma dominancia de
risanquizumabe em relacdo a
cinco dos sete comparadores
(medicamentos

imunobioldgicos ja
incorporados no ROL), e obteve
um cendrio de maior custo e
maior efetividade/utilidade em
relacdo aos outros dois. Além
disso, segundo o modelo de
impacto orgamentario
apresentado, risanquizumabe
tende a gerar economia ao
sistema de saude
suplementar.”

“

0 risanquizumabe é o
medicamento  biolégico de
maior eficacia no tratamento
da psoriase, e além de todo
perfil de eficacia e seguranca
demonstrado  através dos
estudos head to head e
metanalises em rede, a droga
em questdo vai de encontro a
sustentabilidade do sistema de
saude, uma vez que se
enquadra entre os 3
medicamentos bioldgicos com
menor  custo anual de
tratamento.”

Na avaliagdo econdémica
enviada pelo proponente e
analisada pela ANS o

risanquizumabe se apresentou
custo-efetivo em relacdo a 5 de
seus 7 comparadores, e gerou
economia como estimativa
para o impacto orcamentdrio
incremental.

Melhora da qualidade de vida

“A posologia é comoda e a
aplicagdo simples. Tenho tido
resultados sensacionais em

Os imunobioldgicos cobertos se
utilizam de diferentes vias de
acdao permitindo o manejo da
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meus pacientes e todos eles
apresentaram uma mudanga
significativa em suas vidas com
ganho em qualidade!”

“Outro ponto muito
importante pelos pacientes e
que impacta na adesdo é a
comodidade posologica de ter
apenas sua utilizacdo a cada
trés meses .”

indicacdo de uso a partir das
caracteristicas dos pacientes,
da doenga e das terapias
prévias utilizadas.

A incorporagao do
risanquizumabe como mais
uma opg¢ao aumenta o arsenal
terapeutico disponivel,
possibilitando lidar melhor com
casos dificeis, melhorando
assim a qualidade de vida dos
pacientes.

Diretriz de utilizacdo

“«

a incorporacdo do
medicamento Risanquizumabe,
seja restrita a pacientes com
psoriase em placas moderada a
grave quando: Houver falha
terapéutica/intolerdncia apds
tratamento prévio com agentes
imunossupressores ou
imunobioldgicos; ou Houver
acometimento de dreas cruciais
do corpo (por exemplo, maos,
pés, rosto, pescogo, couro
cabeludo, genitais/virilha,
areas intertriginosas); ou A
doenca atingir pelo menos 10%
da area de superficie corporal
(ASC); Houver pelo menos 3%
da ASC afetada e o membro
apresentar uma  resposta
inadequada ou de intolerancia
a fototerapia (por exemplo,
UVB, PUVA); ou O paciente
apresenta uma razao clinica
que contraindiquem o
tratamento farmacoldégico com
metotrexato, ciclosporina e
acitretina; Ressalta-se ainda,
que o tratamento deverd ser
interrompido, caso ndo haja
resposta satisfatoria em até 16
semanas de tratamento
(AETNA, NICE e CONITEC).”

A DUT - diretriz de utilizacdo n¢
65 determina as regras para que,
dentro da indicacdo de uso
proposta, o médico possa fazer
as melhores escolhas
considerando as opcoes
existentes e as caracteristicas
especificas de cada paciente.

Segundo a DUT n2 65 a
cobertura é dada a pacientes
com psoriase moderada a
grave, com falha, intolerdncia
ou contraindicagdo ao uso da
terapia convencional
(fototerapia e/ou terapias
sintéticas  sistémicas), que
atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios:

a. Indice da Gravidade da
Psoriase por Area - PASI
superior a 10;

b. Acometimento superior a
10% da superficie corporal;

c. Indice de Qualidade de Vida

em Dermatologia - DLQI
superior a 10;

d. Psoriase acometendo
extensamente o aparelho
ungueal, resistente ao
tratamento convencional,

associada a DLQI superior a 10;
e. Psoriase palmo-plantar,
resistente ao tratamento
convencional, associada

a DLQI superior a 10;

f. Psoriase acometendo outras
areas especiais, como genitalia,
rosto, couro cabeludo e dobras,
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resistente ao  tratamento
convencional, associada a DLQI
superior a 10.

4.2.0utras consideragoes:

Do total das 175 contribuicdes, 10 ndo estavam se referindo ao risanquizumabe, mas sim a outras
tecnologias em saude analisadas para possivel incorporacao ao Rol da ANS.

Do total das 6 contribui¢cdes classificadas como discordantes da recomendacdao preliminar, ao
analisar os textos das contribuicdes, percebemos que na verdade 3 eram opinides que concordavam
com a recomendacdo preliminar de incorporacdo do risanquizumabe, 1 era contra o processo de
atualiza¢do do rol como um todo e somente 2 de fato discordaram da recomendacgao preliminar.
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42 Reunido do COSAUDE, dias 19 e 20 de abril

ADRIANA DE MEDEIROS CAVALCANTI

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANA CLAUDIA DA CUNHA TRAVASSOS

ANA MARTINS

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

AVILA TEIXEIRA VIDAL

BARBARA OLIVEIRA

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CECILIA PESSANHA LIMA

CELSO ARRAIS

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA GAMA DIAS

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

DEISE ARAUJO SOUZA

FABIANO VARELA

FLAVIA BIESBROECK

Lista de Presenca

19/04/2022
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SUPLEMENTAR
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ANS
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MINISTERIO DA SAUDE
ABBVIE FARMACEUTICA
ANS

ANS/DIDES

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
COFEN

ABRAMGE

ANS

ABHH

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

CMB - CONFEDERACAO DAS SANTAS CASAS
DE MISERICORDIA, HOSPITAISE ENTIDADES
FILANTROPICAS

NUDECON - NUCLEO DE DEFESA DO
CONSUMIDOR DA DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA
CNC
MINISTERIO DO TRABALHO E PREVIDENCIA
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GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS
HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JOAO PAULO DOS REISNETO

LAURA T CAMPOS

LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS
LUCIANA TARBES MATTANA SATURNINO
LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIA THEREZA CAROLINA DE SOUZA GOUVEIA
MARISA RISCALLA MADI

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PAULO NEI DA SILVA JR

PAULO VITOR DOS SANTOS SOUZA
PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL ANUNCIACAO DA SILVA

RAFAEL FORTES

RAQUEL ROCHA

RENATA LOPES

RODOLFO MATTAR ROSA

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI
TATIANA CALI DEOLIVEIRA

TATIANA DE CAMPOS ARANOVICH

WAGNER GALVAO

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA
FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ABBVIE

ONCOGUIA

ASTELLAS

MINISTERIO DA SAUDE

ANS

FUNDAGAO PROCON SP

ANS

SBOC/AMB

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ANS - DIPRO

SECRETARIA NACIONAL DO CONSUMIDOR -
SENACON

TAKEDA

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ABBVIE

TAKEDA

CONFEDERAGAO NACIONAL DE SAUDE
ANS

JANSSEN - CILAG

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FEDERAGCAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA
FENASAUDE

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
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Relatério Final da COSAUDE — Brigatinibe para cancer de pulm3o nio pequenas células
(CPNPC) localmente avan¢ado ou metastatico (UAT 08)

No dia 19 de abril de 2022, no primeiro dia da 42 reunido técnica da Comissdao de
Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relacdo a proposta de atualizagdo do Rol do Brigatinibe para cancer de pulmdo nao
pequenas células (CPNPC) localmente avancado ou metastatico.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica 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, ndo houve manifestacbes adicionais por parte dos membros
integrantes da COSAUDE quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 08
Tecnologia em saude Brigatinibe
Indicacdo de uso Cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) localmente

avancado ou metastdtico que seja positivo para quinase de
linfoma anaplasico (ALK), em primeira linha.

Recomendacao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢do do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Takeda Pharma Ltda., visando a incorporacdo do
medicamento Brigatinibe indicado para o tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico que seja positivo para quinase de
linfoma anaplasico (ALK), em primeira linha.

3. Visdo geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 36 92,31%
Discordo da recomendacao preliminar 3 7,69%

Total Geral 39 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 10 25,64%
Profissional de saude 6 15,38%
Outro 5 12,82%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 10,26%
Interessado no tema 4 10,26%
Paciente 2 5,13%
Org3o de defesa do consumidor 2 5,13%
Prestador 1 2,56%



Entidade representativa de operadoras
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes

Sociedade médica
Empresa/Industria
Operadora
Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

ot ANS giciatacinalde
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%

39 100,00%

[ =Y

o) Brigatinibe mostrou-se superior em comparacao ao crizotinibe e similar eficacia em

relacdo ao alectinibe, apresentando ganhos na sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de

resposta completa e anos de vida com qualidade;

o) Brigatinibe demonstra ter seguranca similar ao alectinibe e ao crizotinibe no tratamento

do CPNCP ALK+;

o) Brigatinibe mostrou ser custo efetivo em relacdo as terapias alvo hoje disponiveis no rol

da ANS para o tratamento do CPNCP ALK+, o que pode contribuir com a sustentabilidade

financeira, reducdo da necessidade de judicializacdo e a disponibilidade de acesso a terapias de

alto custo a todos os pacientes com acesso ao sistema de saude suplementar;

o A ampliagdo do arsenal com terapias alvo para o tratamento do CPNPC demonstra ser

um grande avango devido a possibilidade de personalizagdao do tratamento, promovendo a

melhora de desfechos clinicos importantes ao paciente.

4. Andlise das principais contribuigcGes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivacao do contribuinte

Andlise da contribuicao

Melhora dos desfechos clinicos

“0O brigatinibe em relagdo a SLP,
apresentou superioridade
incontestdvel. Mostrou-se ter
beneficio exuberante na taxa
de resposta. O brigatinibe é
uma terapia-alvo com ganhos
de eficicia e seguranca em
relacdo ao tratamento-padrao

até entdo, proporcionando
melhora do quadro do
paciente.”

“Além disso, os estudos sdo

consistentes com as
recomendacdes, melhorando a
qualidade de vida desses

pacientes. Assim, controlar a

As evidéncias disponiveis
demonstraram que o brigatinibe
resulta em ganhos de sobrevida livre
de progressdao e melhora da taxa de
resposta completa quando
comparado ao crizotinibe.

Em termos de tempo para a piora da
qualidade de vida, o brigatinibe
demonstrou proporcionar beneficio
aos pacientes quando comparado aos
que utilizaram crizotinibe. Ndo ha
estudos, até o momento desta
demanda, avaliando qualidade de
vida com o uso do alectinibe quando
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doenga e evitar sua progressao,

comparado ao brigatinibe ou

tanto sistemicamente quanto | crizotinibe.

na forma de doenca

intracraniana, sao imperativos

para o melhor cuidado do

paciente com CPNPC ALK,

representando desfechos

clinicamente relevantes neste

contexto.”
Similaridade em relacdo a | “Considerando a nova | As evidéncias disponiveis
eficacia e seguranga em | metanalise conduzida pela | demonstraram que ndo ha diferenca
comparagao com outras | parecerista da ANS no RAC da | estatisticamente significante entre
terapias alvo para ALK ja | UAT 8 — brigatinibe, por ndo | usar brigatinibe quando comparado

disponiveis no rol

haver ECRs head-to-head em
pacientes com CPNPC nao
tratados previamente com
inibidor de ALK que comparem
brigatinibe  vs.  alectinibe,
reforcarmos que os resultados
encontrados corroboram nao
haver diferenca significativa de
eficacia em termos de SLP, SG e
taxa de resposta completa e de
seguranca, em termos de
eventos adversos e eventos
adversos graves, entre
brigatinibe e alectinibe.”

ao alectinibe para os desfechos
sobrevida livre de progressao,
sobrevida global e taxa de reposta.

Em relacdo ao perfil de seguranca,
também nao foi observado, mediante
as evidéncias disponiveis, diferenca
estatisticamente significativa para a
incidéncia de eventos adversos graves
e eventos adversos gerais para a

comparacao brigatinibe versus
alectinibe

Também, mediante evidéncias
disponiveis, ndo ha diferenca

estatisticamente significante entre
usar brigatinibe quando comparado
ao crizotinibe na sobrevida global e na

incidéncia de eventos adversos
(gerais e os graves).
Acesso ao medicamento e | “O brigatinibe é um tratamento | Considerando que o  sistema
ampliagdo do arsenal | muito caro e de dificil | suplementar apresenta recursos

terapéutico.

realizacdo quando se tem que ir
no hospital. Pessoas com
cancer normalmente sdo de
baixa renda e ndo tem como
fazer tratamento particular.”

“Também, a inclusdo do
brigatinibe gerard um cenario
de acesso equanime entre as
trés tecnologias, contribuindo
para a competitividade e
sustentabilidade do setor, uma
vez que brigatinibe é a opcao
menos custosa (5% e 15%

menor custo versus alectinibe e

finitos para que ocorra aincorporacgao
de novas tecnologias, sdo necessarias
além da avaliagdo dos custos dos
medicamentos, a analise criteriosa e
sistematica da seguranca e a melhora
de desfechos clinicos relevantes aos
pacientes, assim como da relagdo
custo-efetividade do conjunto de
beneficiarios dos planos de saude.
Portanto, a decisdao de incorporar

uma tecnologia n3dao se baseia
exclusivamente na questao
financeira.
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crizotinibe, respectivamente),
por ciclo de tratamento, entre
os ALK TKIs”. “Sua incorporagao
ao Rol representa uma opgdo
adicional no tratamento do
CPNPC ALK que pode contribuir
com maior competitividade do
setor, sustentabilidade
financeira e maior gama de
op¢do aos  pacientes e
profissionais de saude”.

“Ademais, a incorporacdo de
novas tecnologias tem a
tendéncia de aumentar a
competicao no mercado,
levando a um estimulo para
possivel reducdo de custos e
desenvolvimento de novas
drogas que possam trazer mais
beneficios”.

Proposta de DUT

“Dado que tanto crizotinibe
guanto alectinibe possuem a
mesma DUT no Rol (15),
reforcamos nossa sugestdo de
texto de DUT para brigatinibe,
conforme submetida no
FormRol, para o “Tratamento
de cancer de pulmdo nao
pequenas células (CPNPC)
localmente  avancado ou
metastdtico que seja positivo
para quinase de linfoma
anaplasico (ALK)”

Contribuicdo registrada para
posterior analise em caso de
recomendacao final favoravel.

Outros aspectos

“A Fundagao Procon-SP
considera o rol de
procedimentos uma referéncia
minima de cobertura

obrigatdria, servindo como
orientacdo para as prestadoras
de servigos de saude, ou seja, 0
rol é meramente
exemplificativo e ndo pode ser
utilizado como referéncia unica
de modo a gerar,
automaticamente, a exclusdo
de cobertura de procedimentos
ndo listados e necessarios a
garantia da saude do
consumidor.”

Compete a ANS, nos termos do art. 49,
inciso Ill, da Lei n? 9.961/00, elaborar
o Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude, que estabelece a cobertura
assistencial  obrigatéria a  ser
garantida nos planos privados de
assisténcia a saude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
naqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656, de
3 de junho de 1998. O referido Rol
encontra-se definido pela Resolugdo
Normativa n2 465/2021 que, em seu
art. art. 29, estabelece que, para fins
de cobertura, considera-se taxativo o
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ndo constar do rol de | Normativa e seus anexos.
procedimentos da ANS nao

significa, per se, que a sua
prestacdo ndo possa ser exigida
pelo segurado, pois, tratando-
se de rol exemplificativo, a
negativa de cobertura do
procedimento médico cuja
doenca é prevista no contrato
firmado implicaria a adogdo de
interpretacdo menos favoravel
ao consumidor".

4.2.0utras consideragoes:

Entre as 39 contribuicdes apresentadas, havia uma contribuicdo com devolutiva negativa a
incorporacdo do brigatinibe no Sistema de Salude Suplementar para tratamento da primeira linha
do CPNPC ALK positivo. No entanto, o julgamento foi equivocado, uma vez que, apesar de discordar
da recomendacao do medicamento foi apresentada uma justificativa favordvel ao mesmo.

As duas outras devolutivas negativas foram oriundas de operadoras de saude. Estas apresentaram
motivos contra a incorporacdo do medicamento semelhantes (questdes de imprecisdo nos
resultados apresentados). Porém, essas questdes também foram apontadas nas contribuicdes com
respostas positivas e assim, a andlise de contribuicdo encontra-se descrita no item 4.1 deste
relatério. Nestas duas devolutivas negativas, também foram apontadas a importancia da certeza da
evidéncia dos desfechos apresentados para a tomada de decisao.

Duas contribuicGes de érgdo de defesa se manifestaram a favor da incorporacdo e com texto de
estrutura semelhantes sobre a inclusdo do brigatinibe como uma estratégia de reducdo da
necessidade de judicializacdo para a aquisicdo da medica¢do aos pacientes com CPNPC.

Por fim, uma das contribuicGes positivas a incorporagdo do brigatinibe destacou que este
medicamento ja é recomendado nas principais agéncias internacionais, porém com a premissa de
que o custo do tratamento com brigatinibe ndo deva exceder o custo do tratamento com alectinibe.

“Além disso, o "fato de | Rol de Procedimentos e Eventos em
eventual tratamento médico | Saide disposto nesta Resolu¢do
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42 Reunido do COSAUDE, dias 19 e 20 de abril

ADRIANA DE MEDEIROS CAVALCANTI

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANA CLAUDIA DA CUNHA TRAVASSOS

ANA MARTINS

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

AVILA TEIXEIRA VIDAL

BARBARA OLIVEIRA

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CECILIA PESSANHA LIMA

CELSO ARRAIS

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA GAMA DIAS

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

DEISE ARAUJO SOUZA

FABIANO VARELA

FLAVIA BIESBROECK

Lista de Presenca

19/04/2022

INSTITUICAO

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR
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ABBVIE
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MINISTERIO DA SAUDE
ABBVIE FARMACEUTICA
ANS

ANS/DIDES

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
COFEN

ABRAMGE

ANS

ABHH

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

CMB - CONFEDERACAO DAS SANTAS CASAS
DE MISERICORDIA, HOSPITAISE ENTIDADES
FILANTROPICAS

NUDECON - NUCLEO DE DEFESA DO
CONSUMIDOR DA DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA
CNC
MINISTERIO DO TRABALHO E PREVIDENCIA
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GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS
HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JOAO PAULO DOS REISNETO

LAURA T CAMPOS

LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS
LUCIANA TARBES MATTANA SATURNINO
LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIA THEREZA CAROLINA DE SOUZA GOUVEIA
MARISA RISCALLA MADI

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PAULO NEI DA SILVA JR

PAULO VITOR DOS SANTOS SOUZA
PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL ANUNCIACAO DA SILVA

RAFAEL FORTES

RAQUEL ROCHA

RENATA LOPES

RODOLFO MATTAR ROSA

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI
TATIANA CALI DEOLIVEIRA

TATIANA DE CAMPOS ARANOVICH

WAGNER GALVAO

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA
FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ABBVIE

ONCOGUIA

ASTELLAS

MINISTERIO DA SAUDE

ANS

FUNDAGAO PROCON SP

ANS

SBOC/AMB

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ANS - DIPRO

SECRETARIA NACIONAL DO CONSUMIDOR -
SENACON

TAKEDA

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ABBVIE

TAKEDA

CONFEDERAGAO NACIONAL DE SAUDE
ANS

JANSSEN - CILAG

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FEDERAGCAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA
FENASAUDE

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
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Relatério Final da COSAUDE - Trifluridina + Cloridrato de Tipiracila para cancer
colorretal metastatico (UAT 09)

No dia 20 de abril de 2022, no segundo dia da 42 reunido técnica da Comissdo de
Atualiza¢do do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relagdo a proposta de atualizacao do Rol do Trifluridina + Cloridrato de Tipiracila para
Cancer gastrico metastdtico incluindo adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica.
Trifluridina + Cloridrato de Tipiracila para cancer colorretal metastatico.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds a apresentacdo, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
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, ndo houve manifestacbes adicionais por parte dos membros
integrantes da COSAUDE quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos
e Eventos em Salde.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenca
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 09
Tecnologia em salde Trifluridina + Cloridrato de tipiracila
Indicacdo de uso Cancer de colorretal metastatico previamente tratado com dois

regimes anteriores de tratamento sistémico para doenca
avancada, ou seja, terceira linha de tratamento.

Recomendacao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizacdo do Rol

Proposta de atualizagdo do Rol, apresentada pela empresa Laboratdrios Servier do Brasil Ltda.,
visando a incorporacdo do medicamento Trifluridina + Cloridrato de tipiracila, para o tratamento de
pacientes com cancer de colorretal metastatico que foram previamente tratados com dois regimes
anteriores de tratamento sistémico para doenca avangada, ou seja, terceira linha de tratamento.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 536 97,63%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendagdo preliminar 9 1,64%
Discordo da recomendagao preliminar 4 0,73%
Total Geral 549 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 146 26,59%
Interessado no tema 111 20,22%
Profissional de saude 109 19,85%
Outro 92 16,76%
Empresa/Industria 28 5,10%
Paciente 19 3,46%

Conselho Profissional 18 3,28%
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Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Prestador

Consultoria

Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Instituicdo de saude

Orgdo de defesa do consumidor

Entidade representativa de prestadores
Sociedade médica

Entidade representativa de operadoras
Operadora

Instituicdo académica

Total Geral

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

Favoraveis

o Aumento da sobrevida global
Melhora da qualidade de vida
Comodidade posoldgica (uso oral)
Direito a saude

O O O O O O

Evidéncia cientifica de eficicia da tecnologia

Contrarios

)]

1,09%
0,73%
0,73%
0,55%
0,36%
0,36%
0,18%
0,18%
0,18%
0,18%
0,18%
549 100,00%

R R R R R NNWSDS

Cobertura de uma opcdo terapéutica para 32 linha de tratamento
Reducdo de efeitos adversos/ eventos adversos manejaveis.

o Limitagdes da evidéncia cientifica apresentada pelo proponente
o Certeza de evidéncia moderada para os desfechos de eficacia (sobrevida global e

sobrevida livre de progressao)
o Incerteza sobre a toxicidade do medicamento

o Discordancia com a avaliagdo de impacto or¢amentario apresentada

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal Motivacao do contribuinte Analise da contribuicao
LimitacOes da evidéncia Discordamos da recomendacao preliminar A
s . ~ L. Em decorréncia das
cientifica apresentada pelo da ANS pela incorporagao da medicagao o o
proponente no tratamento de cancer colorretal. O limitacGes metodoldgicas

Trifluridina/cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) (Lonsurf®) é indicado para
pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico que tenham sido tratados
previamente com, ou ndo sao
considerados candidatos para, terapias
disponiveis incluindo quimioterapia a base
de fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, terapia anti-VEGF e, se for

identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisao
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendac¢bes do Cochrane
Handbook for Systematic




v
«~ AN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-
EGFR. O cancer colorretal é o terceiro tipo
mais comum de neoplasia no Brasil,
precedido pelo cancer de prostata e
mama. Aproximadamente 25% dos
pacientes diagnosticados com cancer
colorretal estdo em estagio metastatico, e
cerca de 50% irdo apresentar metdstase
ao longo do curso da doenga. A trifluridina
se encaixa na classificagdo de
antineoplasico andlogo da timidina, que
apos ser captada por células cancerigenas,
é fosforilada pela timidina quinase e
metabolizada em um substrato, o qual é
incorporado diretamente no DNA. Em
consequéncia disso, ocorre uma
interferéncia na fun¢do do DNA, evitando
a proliferagdo da célula tumoral. Embora
as estratégias de tratamento de primeira e
segunda linhas, do cancer colorretal,
sejam relativamente bem definidas, ha
menos clareza em relagdo as orientagbes
ou recomendacdes relevantes para
pacientes que progridem além dessas
linhas terapéuticas. Atualmente, ndo ha
nenhuma opcdo terapéutica disponivel no
Sistema de Saude Suplementar para esse
subgrupo de pacientes. Analisando as
evidéncias enviadas pelo solicitante
podemos observar que as revisoes
sistematicas (RS) enviadas ndo possuem
nivel de evidéncia significativo para uma
boa andlise do medicamento. A RS
Abrah3o de 2017 ndo avalia/n3o divulga
dados de heterogeneidade da analise,
além disso andlise de risco de viés
superestima a qualidade do estudo. Na RS
Su 20202 comparador de analise é o
regorafenibe, que ndo é incluido na saude
suplementar. As analises foram feitas em
cima de estudos retrospectivos e nao
ensaios clinicos randomizados (ECR), isso
vai contra os critérios de inclusdo de tipos
de estudo feitos pelo demandante.
Analisando um ECR enviado, RECOURSE,
que é feito em comparagdo com um
placebo, podemos chegar a algumas
conclusdes. Avaliando sobrevida global
(SG), por volta dos 5-7 meses de
sobrevida, a diferenca mediana de
sobrevida global entre as intervengoes foi
de aproximadamente 1 més e 3 semanas.
A partir do 22 més, o nimero de pacientes
gue evolui a ébito aumenta
exponencialmente e apenas cerca de %
alcanca a maior diferenca de tempo entre

as tecnologias (observada entre o 82 - 92

Reviews of Interventions. Esta
revisdo identificou trés
ensaios clinicos randomizados
(ECR) relevantes e mostrou
evidéncia de certeza
moderada sobre o beneficio
da FTD/TPI na redugdo da
mortalidade, aumento da
sobrevida e redugdo da
progressdo da doenga em 12
meses. Os resultados da
revisdo sistematica referentes
a eficdcia e seguranga
subsidiaram, juntamente com
outros aspectos, como a
indisponibilidade de opgdo
terapéutica, a decisdo da ANS
pela incorporagdo da
trifluridina/cloridrato de
tipiracila.

Uma nova analise de impacto
orgamentario foi realizada
pelos pareceristas utilizando a
planilha padrdo da ANS.
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més). Avaliando a sobrevida livre de
progressdo (SLP), por volta dos 2 meses de
sobrevida, a diferenga entre as
intervencgGes foi de cerca de 1 semana e
metade dos pacientes ja tinha progredido.
As evidéncias cientificas apresentadas
trazem limitagGes que sdo capazes de
comprometer a certeza da evidéncia, além
disso a anadlise de qualidade vida ndo foi
realizada por nenhum dos ECRs incluidos.
O beneficio clinico fornecido pela
tecnologia (sobrevida global e sobrevida
livre de progressao) pode ser considerado
apenas modesto.

Existe incerteza no modelo econdmico,
considerando a introdugdo de dados de
um medicamento nao incluido no Rol de
Procedimentos, temos que considerar o

custo elevado do FTD/TPI na anélise e

observamos que a analise de impacto

orcamentario do demandante foi
consideravelmente subestimada.

Por isso discordamos da recomendacgao
preliminar da ANS a favor de incorporagdo
do medicamento.

Certeza da evidéncia
moderada para sobrevida
global e sobrevida livre de

progressao

Elevada incerteza sobre a
toxicidade do medicamento

A FENASAUDE DISCORDA da
recomendacao preliminar de incorporar a
trifluridina cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) na satde suplementar.
Conforme descrito no Relatério de Analise
Critica (RAC) da ANS, a certeza da
evidéncia a partir de “trés ECR planejados
e conduzidos pelo proponente” foi
considerada moderada, assim como houve
elevada incerteza sobre a toxicidade do
medicamento. Embora o relatdrio tenha
assumido que o FTD/TPI possa aumentar a
probabilidade de sobrevida global e
reduzir o risco de progressao da doencga,
os dados nao sdo suficientemente
robustos para essa conclusdo e o aparente
beneficio clinico da tecnologia, quando
comparada a placebo e melhores cuidados
de suporte, foi considerado modesto pelo
CADTH e condicionou a sua incorporacgdo
a melhoria da relagdo de custo-
efetividade. Além disso, um dos ECRs
apresentados pelo demandante
apresentou um importante viés de selecdo
(Estudo TERRA - 52,7% da amostra nao
recebeu qualquer terapia bioldgica prévia
(Anti-VEGF e/ou anti-EGFR), em desacordo
com a populagdo alvo definida pelo
demandante. O estudo RECOURSE foi a
principal evidéncia de analise,

Em decorréncia das
limitagdes metodoldgicas
identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisdo
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendag¢bes do Cochrane
Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. Esta
revisdo identificou trés
ensaios clinicos randomizados
(ECR) relevantes e mostrou
evidéncia de certeza
moderada sobre o beneficio
da FTD/TPI na reducgdo da
mortalidade, aumento da
sobrevida e reduc¢do da
progressao da doenca em 12
meses. Os resultados da
revisdo sistematica referentes
a eficécia e seguranca
subsidiaram, como a
indisponibilidade de opcao
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comparando o FTD/TPI a placebo. Para o
desfecho primario de sobrevida global, a
diferenga da mediana entre as
intervencgGes foi modesta, de
aproximadamente 1 més e 3 semanas (HR
para 6bito: 0.68; 1C95% 0.58-0.81). J4 para
o desfecho de sobrevida livre de
progressao, por volta dos 2 meses de
sobrevida, a diferenga entre as
intervencgdes foi de cerca de 1 semana e
metade dos pacientes progrediu (HR para
progressao ou Obito: 0.48; 1C95% 0.41-
0.57). Além disso, conforme declarado no
RAC, nenhum dos estudos primarios
apresentados pelo proponente avaliou
qualidade de vida.

Medidas que reflitam um potencial
aumento de qualidade de vida ou controle
de sintomas devem ser incluidas como
desfechos principais na maioria dos
estudos de fase Ill para pacientes com
cancer avancado (Joly 2007). A evidéncia
modesta de qualidade moderada, focada
nos dados de 1 ECR, podem ter
comprometido as estimativas
apresentadas pelo modelo de custo-
utilidade. Essa conclusdo pode ser melhor
representada pela analise de sensibilidade
probabilistica do modelo econémico, que
demonstrou elevada incerteza quanto ao
possivel QALY estimado. Embora a RCEI
expressiva tenha sido influenciada pelo
alto custo do medicamento e pela
inexisténcia, no Rol de procedimentos, de
tecnologias disponiveis para a indicagdo
proposta, é importante frisar que ela
reflete o “ganho discreto de sobrevida”,
conforme apontado no RAC. A analise de
impacto orcamentario (AlO) apresentada
pelo demandante foi considerada
inadequada pela ANS (em razdo da
divergéncia na projecdo de quotas de
mercado e na inclusdo do regorafenibe na
analise). O impacto orcamentario
incremental recalculado pela Agéncia,
acumulado em 5 anos, foi de RS
213.760.701,14, bem acima do estimado
pelo proponente (RS 8.012.531,34), o que
demonstra um potencial gasto elevado
para resultados modestos. Diante do
exposto, considerando as fragilidades que
foram apontadas, a FenaSaude discorda
da recomendacgdo preliminar. Joly F, Vardy
J, Pintilie M, Tannock IF. Quality of life
and/or symptom control in randomized
clinical trials for patients with advanced
cancer. Annals of Oncology,

terapéutica, a decisdo da ANS
pela incorporagdo da
trifluridina/cloridrato de
tipiracila.

Uma nova analise de impacto
orgamentario foi realizada
pelos pareceristas utilizando a
planilha padrao da ANS.
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2007;18(12):1935-42. Doi:
https://doi.org/10.1093/annonc/mdm121.

Necessidade de
incorporacdo de outra
tecnologia

Concordo com a incorporagao do produto,
porém discordo da ndo incorporagao
conjunta de regorafenibe, que é um

tratamento que esta ha muito mais tempo

no mercado e foi negada pela ANS. Ambas
sdo drogas 6timas como opgdo para
pacientes que ja fizeram as quimioterapias
venosas, e os pacientes devem ter
equilibrio nas opg¢des de tratamento
oferecidas e ndo estarem na mdo de
apenas uma opgao.

A presente Consulta Publica
se refere exclusivamente a
questoes relacionadas a
incorporacdo da Trifluridina +
Cloridrato de tipiracila para
pacientes com cancer de
colorretal metastatico que
foram previamente tratados
com dois regimes anteriores
de tratamento sistémico para
doenga avangada, ou seja,
terceira linha de tratamento.

Dessa forma, ndo cabe analise
de contribui¢des que se
referem a tecnologias fora do
contexto de incorporagao da
Consulta Publica n294.

Necessidade de
incorporagao de outra
tecnologia

(Discordo/concordo
parcialmente com a
recomendacdo preliminar)

A Bayer S/A (“Bayer”), com sede na Rua
Domingos Jorge, 1100, Socorro —Sdo
Paulo/SP, inscrita no CNPJ
18.459.628/0001-15, reitera a todos sua
satisfacdo de poder contribuir com o
processo de atualizagdo do ROL de
Eventos e Procedimentos apresentando
sua contribui¢do a Consulta Publica de
trifluridina cloridrato de tipiracila
(FTD/TPI) para o tratamento de pacientes
com Cancer Colorretal metastatico em
terceira linha de tratamento. A Bayer vem
muito respeitosamente
concordar/discordar parcialmente com a
recomendacdo preliminar positiva para
incorporagdo de FTD/TPI e apresentar
andlises e informacdes adicionais, a fim de
contribuir com as analises finais desta
Comissao. Concordamos com a
incorporacdo de FTD/TPI no ROL da ANS,
por atender uma importante necessidade
para os pacientes com Cancer Colorretal
metastatico. Porém discordamos com a
ndo incorporagdo concomitante de
regorafenibe, ja submetido no ciclo de
atualizacdo do ROL de 2019/2020 para a
mesma populacdo e indicacdo de FTD/TPI
e novamente em 2021 para mesma
indicacdo, porém com uma diretriz de
utilizagdo para um perfil clinico que
apresenta um beneficio ainda superior
com regorafenibe. e Regorafenibe para o

A presente Consulta Publica
se refere exclusivamente a
questdes relacionadas a
incorporacdo da Trifluridina +
Cloridrato de tipiracila para
pacientes com cancer de
colorretal metastatico que
foram previamente tratados
com dois regimes anteriores
de tratamento sistémico para
doenca avangada, ou seja,
terceira linha de tratamento.

Dessa forma, ndo cabe analise
de contribui¢des que se
referem a tecnologias fora do
contexto de incorporacgdo da
Consulta Pdblica n® 94.
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tratamento do carcinoma colorretal
metastatico em terceira linha foi
submetido para incorporagdo ao ROL da
ANS em 2019, pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), durante o ciclo
de atualizagdo de 2019/2020. Essa
avaliagdo foi submetida a consulta publica
em novembro de 2020, e a decisdo final
de ndo incorporagdo se deu em fevereiro
de 2021. (1) » Na submissdo demandada
pela SBOC, feita no ciclo de 2019/2020, e
em sua referida Consulta Publica (No 81),
foram apresentadas todas as evidéncias
cientificas para suportar a incorporagao de
regorafenibe no tratamento do paciente
com cancer colorretal em terceira linha de
tratamento. Da mesma forma, na mais
recente submissao, realizada pela Bayer,
também foram apresentadas todas as
evidéncias cientificas para indicagdo de
tratamento deste paciente, conforme
aprovado em bula. Além disso, foi
proposta uma diretriz de utilizagdo
terapéutica, mais restritiva, definindo
aqueles pacientes que obtém um
beneficio clinico ainda superior com o
tratamento com regorafenibe, buscando
um resultado diferente daquele recebido
pela SBOC em 2019. (1-4) » Regorafenibe
é um tratamento amplamente conhecido
na pratica clinica e presente no mercado
brasileiro ha quase 7 anos, com sua
primeira aprovagdo regulatdria em 2015.
Totaliza cerca de 7.355 pacientes com
CCRm avaliados em 4 estudos clinicos
randomizados (n pacientes = 847) (5-8) e
14 estudos observacionais (n pacientes =
6.511). (9-22) Além disso, dois estudos
nacionais, um retrospectivo (n=24), e um
fase Ilb (n = 59), comprovaram eficicia e
seguranca similares aos estudos clinicos
de fase lll; (23; 24) » Nos estudos fase 3
citados acima, o tratamento com
regorafenibe reduziu o risco relativo de
morte de forma significativa em 45%
conforme apresentado no estudo
CONCUR e em 23% no estudo CORRECT
ambos em compara¢do com o placebo
(mSG: 8,8 vs 6,4 meses - HR: 0,55 (95% IC
0,40-0,77; p=0,00016) no CONCUR e mSG:
6,4 vs. 5,0 meses - HR: 0,77 (95% IC 0,64-
0,94; p=0,0052) no CORRECT). A mediana
de sobrevida livre de progressao (SLP) foi
significativamente favoravel ao
regorafenibe com reducgdo no risco de
progressao de doenga 69% e de 51%
comparado ao brago do placebo, nos
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estudos CONCUR e CORRECT,
respectivamente (HR: 0,31 (95% IC 0,22-
0,44; p

4.2.0utras consideragoes:

e A andlise das quatro contribuicGes contrdrias a recomendacdo permitiu identificar duas
justificativas concordantes com a recomendacdo preliminar, devendo, portanto, ser
recalculado para duas (0,36%) as contribui¢cdes contrarias a recomendacgao.

e Dentre as nove contribuicGes parcialmente contrdrias a recomendacdo preliminar
(Discordo/concordo parcialmente), oito contribuicdes se complementavam para transcri¢cdo
de um documento Unico enviado pela Bayer S/A, sendo que trés dessas contribuicdes eram
listas de referéncias bibliograficas.
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Relatério Final da COSAUDE - Levomalato de cabozantinibe para Carcinoma
Hepatocelular CHC (UAT 10)

No dia 20 de abril de 2022, no segundo dia da 42 reunido técnica da Comissdo de
Atualiza¢do do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relacdo a proposta de atualizagdo do Rol do Levomalato de cabozantinibe para
Carcinoma Hepatocelular CHC.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds a apresentacdo, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
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 se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e COFEN, CMB e CNSaude manifestaram-se ndo favoraveis a incorporacao

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presencga
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT

10

Tecnologia em salde

Levomalato de Cabozantinibe

Indicacdo de uso

Monoterapia para o tratamento de carcinoma hepatocelular
(CHC) em adultos que foram previamente tratados com tosilato de
sorafenibe.

Recomendacao Preliminar

Desfavoravel a incorporagao

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢do do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol,

incorporagcdo do medicamento

apresentada pela Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda., visando a
levomalato de cabozantinibe indicado para o tratamento em

monoterapia para o tratamento de carcinoma hepatocelular (CHC) em adultos que foram
previamente tratados com tosilato de sorafenibe.

3. Visdo geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendacao preliminar 20 66,67%
Concordo com a recomendagao preliminar 10 33,33%

Total Geral

30 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Empresa/Industria 7 23,33%
Profissional de saude 6 20,00%
Interessado no tema 4 13,33%
Paciente 3 10,00%
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 3 10,00%
Orgdo de defesa do consumidor 2 6,67%
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 3,33%
Instituicdo académica 1 3,33%
Sociedade médica 1 3,33%
Entidade representativa de operadoras 1 3,33%
Operadora 1 3,33%
Total Geral 30 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:
3.3.1. Comparador inadequado

Argumenta-se que os estudos CELESTIAL e RESORCE foram conduzidos de forma paralela no
tempo, com inicio em 2013 e encerramento em 2020 ou 2021. Portanto, ndo seria possivel
que o estudo CELESTIAL tivesse como comparadores os medicamentos regorafenibe ou
ramucirumabe, pois ambos eram, a época, medicamentos em avaliacao.
Argumenta-se que a combinacdo de atezolizumabe com bevacizumabe é indicada e aprovada
para pacientes com carcinoma hepatocelular ndo tratados previamente.

3.3.2. Necessidade nao atendida

Argumenta-se que o cabozantinibe tem eficdcia demonstrada em estudo de fase 3 de
qualidade com toxicidade facilmente manejavel, em cendrio de escassez de opcdes
terapéuticas. Portanto, haveria demanda reprimida para tratamento na 22 linha de cancer
hepatocelular. Ademais, a adesao ao tratamento foi outro argumento utilizado, por se tratar
de medicamento oral com administragdao domiciliar.

Argumenta-se que houve beneficio de sobrevida global e sobrevida livre de progressdao do
cabozantinibe em comparacdo a placebo. Ademais, as trés comparacbes do tipo matching
adjusted indirect comparison (MAIC) publicadas mostraram beneficio de sobrevida global livre
de progressdo favordveis ao cabozantinibe em comparagdo ao regorafenibe e ao
ramucirumabe. Argumenta-se que o estudo pivotal do regorafenibe ndo incluiu pacientes
intolerantes ao sorafenibe e o ramucirumabe tem restricio para pacientes com alfa-
fetoproteina) > 400 ng/mL, sendo, portanto, necessarias novas alternativas de tratamento.
Argumenta-se que o regorafenibe pode ser usado em segunda linha apds progressdo, ao passo
que pacientes com alfa-fetoproteina superior a 400 ng/ml sdo elegiveis para ramucirumabe.
Entretanto, somente o cabozantinibe seria benéfico em terceira linha.

3.3.3. Critica as avaliagGes econ6micas

Argumenta-se que a andlise econdmica apresentada no Relatério de Andlise Critica (RAC)
utilizou como referéncia o padrao de preco PF 18%, o que nao refletiria o valor praticado no
mercado, sendo que a empresa fabricante ofereceu a ANS o valor médio praticado entre as
apresentacdes, ou seja, RS 21.279,44. Ademais, argumenta-se que a populacdo elegivel para
receber o medicamento é relativamente pequena, sendo que, mesmo ao se basear no prego
PF18%, o impacto orcamentdrio seria relativamente pequeno.

Ainda, argumenta-se que ha contradicdo na avaliacdo critica ao excluir estudos do tipo MAIC
da revisdo sistematica, mas usa-los como base para o desenvolvimento e justificativa do
modelo nas avaliacGes econémicas.

3.3.4. Acesso e amplia¢ao do Rol

Foi demonstrada preocupacdo com a amplitude do rol de tratamentos/ procedimentos
cobertos pelos planos de saude.
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Argumenta-se que a inclusao do cabozantinibe no rol da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) ampliaria a competitividade no mercado. Argumentou-se, também, que a

Food and Drug Administration, agéncia reguladora norte americana, aprovou o cabozantinibe
com base no estudo CELESTIAL.

3.3.5. Heterogeneidade de comparagées indiretas

Argumenta-se que as populacdes dos estudos RESORCE e CELESTIAL apresentam
heterogeneidade importante, ndo sendo apropriado realizar comparacgao indireta entre eles
por meio de metandlise em rede. Ademais, argumenta-se que ndo foi encontrado mensuragao
de heterogeneidade nos estudos apresentados na RAC. Assim, argumenta-se que os estudos
gue adotaram a metodologia MAIC sdo aceitos por agéncias de ATS como o NICE, do Reino
Unido, sendo que estes estudos apresentaram diminuicdo significativa no risco de progressao
ou morte do cabozantinibe em comparagdo com o regorafenibe.

Em contrapartida, em apoio a recomendacdo inicial da Cosaude, argumenta-se que a evidéncia
cientifica disponivel é focada em comparacdes indiretas, o que pode ter resultado em
inferéncia de beneficio marginal para sobrevida livre de progressdao e sobrevida global.
Ademais, para sobrevida global, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
cabozantinibe e regorafenibe. Argumenta-se, a favor da decisdo de ndo incorporacdo, os
seguintes motivos: incerteza na evidéncia cientifica, modelo econémico inadequado e
existéncia de outras op¢des terapéuticas disponiveis para a condicado.

3.3.6. Outros aspectos

Organizagdo de protecao ao consumidor argumentou que o rol da ANS é exemplificativo e ndo
poderia ser utilizado como referéncia Unica para excluir a cobertura de procedimentos nao
listados. Argumenta-se que a definicdo do tratamento mais adequado ao beneficiario do plano
de saude deve ser realizada pelo médico. Ademais, a inclusdo do medicamento no rol
diminuiria a necessidade de judicializacado.

Em contrapartida, em apoio a recomendacao inicial de ndo incorporar o cabozantinibe ao rol,
argumenta-se que, apesar de o cabozantinibe apresentar melhorias em relagdo ao placebo,
esta ndo seria a melhor comparagdo, uma vez que existem outros medicamentos disponiveis
na saude suplementar para o tratamento em questdo. Tendo em vista a auséncia de estudos
head to head (cabega a cabeca, isto é, estudos de comparagado direta entre medicamentos), e
as incertezas associadas a comparagoes indiretas de intervengdes, além do custo incremental
da incorporacgao e da recente incorpora¢ao de dois medicamentos para a condicdao em 2021
(levantinibe e regorafenibe), a contribui¢do concorda ao ndo incorporar o cabozantinibe.

4. Anadlise das principais contribuicGes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivag¢ao do contribuinte

Analise da contribuicdo

Comparador
inadequado para a
andlise

“A  combinagdo de atezolizumabe
bevacizumabe é indicada e aprovada para
outra populagdo, pacientes ndo tratados
previamente. Ndo possui aprovagdo pela
ANVISA para o tratamento de pacientes

Por essa razdo, a combinacao
atezolizumabe e bevacizumabe
ndo foi considerada como
comparador na analise por ndo
ter a mesma indicacgao.
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com carcinoma hepatocelular apds
sorafenibe. A indicagdo aprovada é para o
tratamento de pacientes adultos com
carcinoma hepatocelular irressecdvel, que
ndo tenham recebido terapia sistémica
prévia, portanto, popula¢do diferente da
submissGo realizada de pacientes
previamente tratados com sorafenibe.”

Somente o regorafenibe e o
ramucirumabe foram
considerados como
comparadores, frente ao
cabozantinibe.

Comparador

inadequado para a

analise

“E importante notar que o estudo
CELESTIAL de cabozantinibe foi iniciado
em aproximadamente julho de 2013,
época na qual ndo existia um padrdo de
tratamento como regorafenibe ou
ramucirumabe para serem considerados
como comparadores do estudo de fase Ill.
De fato, o estudo RESORCE de
regorafenibe foi conduzido de forma
paralela e iniciado em janeiro de 2013. O
ramucirumabe (avaliado no estudo
REACH-2) foi iniciado em maio de 2015 e
portanto, também ndo poderia ser
comparador do CELESTIAL. A dltima
postagem de resultados foi feita em maio
de 2021 do estudo CELESTIAL, e o do
RESORCE em agosto de 2020, mostrando
que foram iniciados e terminados
paralelamente e recentemente. Portanto,
ndo era possivel estabelecer como
comparador do estudo CELESTIAL o
regorafenibe ou ramucirumabe jd que na
época ambos também eram
medicamentos em avaliagdo e no qual os
estudos foram finalizados relativamente
recentemente.”

E compreensivel que os ensaios
clinicos tenham sido realizados
em comparacdo com placebo,
uma vez que, a época em que
foram iniciados, ndo havia
terapia consolidada para a
indicagdo.  Entretanto, no
momento do presente pedido
de incorporacdo, as evidéncias
disponiveis a partir dos estudos
clinicos primarios permitem a
comparacdo indireta entre eles.

Sendo assim, é possivel
comparar indiretamente o
cabozantinibe (como

intervencdo de escolha do
pedido de incorporagdo), com o
regorafenibe e o
ramucirumabe (sendo  os
comparadores  ativos com
registro no Brasil para a mesma
condicdo).

Necessidade
atendida

nao

“Droga oral com eficdcia demonstrada
em estudo de fase 3 de alta qualidade
com toxicidade facilmente manejdvel,
num cendrio de escassez de opgdes
terapéuticas. Existe demanda reprimida
para tratamento na 29 linha de cdncer
hepatocelular que promovendo
manutengdo da qualidade de vida além
do prolongamento da sobrevida e perfil
de toxicidade favordvel. A adesdo ao
tratamento por parte dos pacientes é alta
pois se trata de droga oral com
administrago domiciliar e cujos efeitos
colaterais sdo similares a dos tratamentos
prévios, portanto de conhecimento e fdcil
manejo pelos pacientes.”

O medicamento regorafenibe
ja foi incorporado ao Rol da
ANS para a mesma indicagao,
apds avaliacdo de eficacia e
seguranca. Frente as evidéncias
disponiveis até este momento,
o cabozantinibe nao
demonstrou ganho substancial
de sobrevida global em
comparacdo ao regorafenibe.
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Necessidade
atendida

nao

“Destacamos o beneficio clinico de
cabozantinibe na indicagéo de
hepatocarcinoma avancado. A mediana
de sobrevida global foi de 10,2 meses com
cabozantinibe vs 8,0 meses com placebo
(p=0,005). A mediana de SLP foi de 5,2
meses com cabozantinibe vs 1,9 meses
com placebo (p 0,06-0,08) e
estatisticamente significativos (p = 0,018)
ao corrigir as diferengas da linha de base,
metodologia semelhante ao estudo
RESORCE. Usando os valores EQ-5D-5L, foi
mostrado um aumento de 0,115 QALYs.
Em relagdo a compara¢cGo com
regorafenibe e ramucirumabe, trés
comparacbes de MAIC publicadas
mostraram uma melhora da SLP
estatisticamente significativa e favordvel
para cabozantinibe vs regorafenibe e
ramucirumabe. {(...)

Atualmente existe apenas o regorafenibe
(que ndo incluiu no estudo RESORCE
pacientes intolerantes a sorafenibe [8]) e
ramucirumabe (restrito em bula para
pacientes que tenham alfa-fetoproteina
(AFP) > 400 ng/mL, apds terapia prévia
com sorafenibe [9] e ndo demonstrou
beneficio clinico em pacientes
intolerantes a sorafenibe [10,11]) como
opgcbes de tratamento para essa
populagdo. Portanto, novas opg¢des de
tratamento sdo essenciais.”

“Em segunda linha, apds progressdo, para
0s pacientes que toleraram bem o
sorafenibe temos a op¢lGo  usar
regorafenibe, jd os pacientes com AFP
>400 ng/mL podem ser elegiveis para
ramucirumabe, ou imunoterapia se
disponivel. Em terceira linha, a unica
droga testada até o momento e que
demonstrou beneficio foi o cabozantinibe.

(...)

Portanto o cabozantinibe mostrou-se
ativo em hepatocarcinoma, incluindo
pacientes para segunda e terceira linha de
tratamento. Desta forma, somos a favor a
aprovacdo/inclusGo  pela ANS do
medicamento cabozantinibe para
carcinoma hepatocelular.”

De fato, o cabozantinibe
apresentou superioridade em
relacdo ao placebo em ensaio
clinico randomizado.
Entretanto, ndo ha estudos de
comparacdo direta entre o
cabozantinibe e os
comparadores  ativos com
registro no Brasil (regorafenibe
e ramucirumabe).

Ademais, as comparacdes
indiretas  disponiveis  ndo
apontam  para diferencas

estatisticamente significativas
entre os medicamentos ativos
para o desfecho de sobrevida
global, que é o mais importante
seja para a tomada de decisdo,
seja para o poder estatistico
dos estudos.

Ressalta-se que o estudo
RESORCE de fato ndo incluiu

pacientes intolerantes a
sorafenibe, uma vez que o
objetivo era avaliar o

regorafenibe apds falha ao
sorafenibe. Uma das
referéncias apresentadas sobre
0 ramucirumabe corresponde a
uma analise agrupada dos dois
estudos sobre o medicamento
(REACH e REACH-2),
apresentadas em resumo de
congresso, nao sendo elegivel a
revisdo sistematica rapida. A
segunda referéncia
corresponde a uma revisdo
sistematica com meta-analise
em rede de qualidade
criticamente baixa, com
andlises de subgrupo para
sobrevida global considerando

algumas caracteristicas,
incluindo intolerancia a
sorafenibe. Nessa analise, o

ramucirumabe foi considerado
o segundo melhor tratamento
no ranking, apds brivanibe.

Uma vez que o regorafenibe ja
é coberto pelo rol da ANS desde
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2021 e é um medicamento de
administracdo oral, é possivel
entender existe opgao
terapéutica para pacientes em
segunda linha de tratamento.

O pedido de incorporagdo ao
rol ndo foi realizado para
terceira linha de tratamento.

Criticas as avalia¢Ges
econdémicas

“é importante destacar que a andlise foi
enviada com o padrdo de prego lista PF
18% e ndo reflete o valor praticado no
mercado. Como apresentado na 29
reunido do Cosaude em fevereiro de 2022,
a Ipsen pode oferecer a ANS o pre¢o
médio praticado entre as apresentagoes,
ou seja, RS 21.279,44 para garantir que os
pacientes tenham acesso ao
medicamento. Este cdlculo foi feito
baseado no estudo CELESTIAL e a
dosagem utilizada em cada uma das
apresentagdes (60mg, 40mg e 20mg).(...)

Além disso, por ndo ser um dos tipos mais
incidentes (o cdncer de figado aparece em
142 entre os mais incidentes no Brasil
segundo dados do Globocan 2020 [6]), a
populacdo elegivel ¢é relativamente
pequena e mesmo o cdlculo baseado no
PF 18% mostra um resultado de andlise de
impacto orcamentdrio relativamente
baixo.”

Conforme apresentado no
relatério original do
proponente, andlise foi enviada
com o padrdo de preco lista PF
18%. Este valor ¢é utilizado
como um pardmetro para
avaliagdo principal, uma vez
gue o preco de aquisicdo dos
medicamentos pode variar
conforme negociagdo entre as
partes.

Criticas as avaliagGes
econdmicas

“No entanto, hd uma contradigdo da
avaliagdo critica apresentada uma vez
que na parte clinica a MAIC foi excluida da
revisdo sistemdtica dos estudos incluidos,
e na parte econémica, a MAIC que foi a
base para o desenvolvimento e
justificativa do modelo, foi considerada
como uma avaliagdo adequada (pdg. 71
da UAT — “Considerando os dados da
revisdo sistemdtica, com base nos estudos
CELESTIAL, REACH-2 e RESORCE. Devido
as caracteristicas basais de ambos os
estudos diferem  consideravelmente,
conduziu-se MAIC para comparar os dois
tratamentos combinados as
caracteristicas da linha de base entre os
dois ECRs. — Adequado”).”

Os processos de construcao dos
modelos econdmicos permitem
a utilizacdo de diferentes
fontes de dados e recursos para
comporem os dados deste.
Assim, dados oriundos de
revisoes sistematicas,
metanalises em rede, MAIC ou
estudos originais sdo
permitidos e, desta forma, sao
adequados para a sua
constru¢dao. No entanto, deve
ser levado em consideragao a
validade e a qualidade destes
dados incluidos, aspectos que
foram apresentados mediante
a avaliacgdo da revisdo
sistematica.
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Acesso e ampliacdo
do Rol

“Entendo ser de extrema importdncia que
o rol de tratamentos/ procedimentos com
cobertura pelos planos de saude ndo
podem diminuir. Os valores pagos aos
planos de saude sGo muito altos e o
consumidor merece ter atendimento para
sempre que necessdrio.”

A presente consulta publica se
refere a uma recomendacgao
inicial de ndo incorporagao de
uma alternativa terapéutica
para segunda linha de
hepatocarcinoma celular, com
progressdo apdés o uso de
sorafenibe. O medicamento
regorafenibe ja é coberto pela
ANS desde o ano de 2021. O
cabozantinibe n3o apresentou
beneficios clinicos substanciais
em sobrevida global.

Acesso e ampliagdo
do Rol

“O Cabozantinibe demonstrou uma
redugdo estatisticamente significativa no
risco de progressGo ou morte em
comparagdo ao regorafenibe e
ramucirumabe.”

“A sua inclusdo no ROL da ANS ofereceria
mais uma opg¢do o que amplia a
competitividade no mercado,
contribuindo para a promover a eficiéncia
e qualidade do sistema de saude, uma vez
que estimula que mais se ofereca pelo
menor pre¢o.”

“A Food and Drug Administration aprovou
o cabozantinibe para pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC)
previamente tratados com sorafenibe. A
aprovagdo foi baseada no estudo
CELESTIAL, em pacientes com CHC que
foram randomizados para receber 60 mg
de cabozantinibe por via oral uma vez ao
dia (n = 470) ou placebo (n = 237) até
progress@o da doeng¢a ou toxicidade
inaceitdvel.”

A partir das melhores
evidéncias disponiveis até o
momento, o cabozantinibe ndo

apresentou melhora em
sobrevida global em
comparagao com o
regorafenibe e o}
ramucirumabe. Houve
controvérsia se haveria

melhora em sobrevida livre de
progressao.

De qualquer forma, pelos
principios de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, ¢é

necessario também observar
qual seria o custo incremental
frente ao beneficio clinico
adicional. Avaliou-se que o
cabozantinibe ndo apresenta
ganhos substanciais em relagdo
ao regorafenibe, e com custo
incremental consideravel.

Ademais, a FDA americana é
comparavel a ANVISA
brasileira, sendo que concedem
registro no pais, ou, no caso
americano, “autorizacdo de
mercado”. A incorpora¢do ou
cobertura de uma tecnologia
nao faz parte da andlise da FDA.

Heterogeneidade de
comparacoes
indiretas

“As revisdes sistemdticas com meta-

andlise podem ser importante
ferramentas  para  estabelecer a
comparago entre as intervengbes

quando os estudos head-to-head ndo

De fato, a heterogeneidade
entre os estudos primarios
configura fonte de

preocupacdo na analise de seus
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estdo disponiveis. No entanto, as
populagbes dos estudos RESORCE e
CELESTIAL apresentam heterogeneidade
consideravel e relevante, e nessas
situagées, ndo é apropriado conduzir uma
comparacdo por meio de meta-andlise.
(...) Similarmente, nas meta-andlises de
Sonbol 2020 e Wang 2020 que também
avaliaram a eficdcia de cabozantinibe vs
regorafenibe, ndo foram encontrados os
resultados de 12 para avaliagdo da
heterogeneidade dos desfechos.
Portanto, os resultados das revisoes
sistemdticas com meta-andlises devem
ser interpretados com cuidado devido a
heterogeneidade.”

resultados. Entretanto, para a
possivel substituicio de uma
andlise de metandlise de rede
por um MAIC, é necessario
comprovar bases para acreditar
gue uma ou mais covariaveis
sdao modificadoras de efeito,
além de demonstrar
desbalanco dessas varidveis
que va resultar em viés(1).

Heterogeneidade de
comparagoes
indiretas

“Por fim, a metodologia Matching-
adjusted indirect comparisons (MAIC) é
atualmente aceita por Agéncias de ATS
como o NICE. Casadei-Gardini 2021 e
Kelley 2020 realizaram avaliagbes
utilizando a metodologia MAIC. Kelley
2020 cita que foi feito um ajuste entre as
populacbes dos estudos RESORCE e
CELESTIAL, no final isolando apenas
pacientes em 2L, de forma a possibilitar
comparag¢des mais balanceadas entre os
dois grupos, diferentemente das meta-
andlises incluidas. O estudo foi conduzido

de acordo com a metodologia
estabelecida pelo NICE. Os resultados das
duas MAICs disponiveis mostraram

diminui¢do estatisticamente significativa
no risco de progressdo ou morte com
cabozantinibe vs regorafenibe”

Os estudos do tipo MAIC tém
sido considerados equivalentes
a evidéncias provenientes de
estudos observacionais, cujas
premissas devem estar sujeitas
a escrutinio(2). A agéncia de
ATS NICE aceitou até entdo
poucas submissdes com essa
metodologia, que ainda tem
sérias limitagdes, como poucas
justificativas para escolha das
variaveis de pareamento e a
impossibilidade de estimar erro
sistematico por varidveis nao
consideradas(1).

Outros aspectos

“Havendo expressa indicagdo médica, é
abusiva a negativa de cobertura de
custeio de tratamento sob o argumento
da sua natureza experimental ou por nGo
estar previsto no rol de procedimentos da
ANS. (...) Portanto, considerando que a
definicdo do tratamento mais adequado a
saude do beneficidrio deve ser aquele
indicado  pelo médico assistente,
responsdvel pelo acompanhamento da
evolugdo do quadro clinico do paciente, e
que a inclusdo no Rol reduz a necessidade
de judicializa¢o para a garantia de
acesso a respectiva terapia, opinamos

Compete a ANS, nos termos
do art. 4°, inciso lll, da Lei n°®
9.961/00, elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos em

Saude, que estabelece a
cobertura assistencial
obrigatdria a ser garantida
nos planos privados de
assisténcia a saude

contratados a partir de 1° de
janeiro de 1999 e naqueles
adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.°
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pela incorporagdo do medicamento no Rol
de Procedimento e Eventos em Saude.”

9.656, de 3 de junho de 1998.

Além disso, conforme art. 10
inciso | da Lei 9.656/98, o
tratamento clinico ou cirurgico
experimental é considerado
uma exclusdo legal de
cobertura obrigatodria.

Outros aspectos

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura obrigatdria, servindo como
orientagdo para as prestadoras de
servicos de saude, ou seja, o rol é
meramente exemplificativo e ndo pode
ser utilizado como referéncia unica de
modo a gerar, automaticamente, a
exclusGo de cobertura de procedimentos
ndo listados e necessdrios a garantia da
saude do consumidor (...) Em resumo,
pode-se afirmar que, ressalvadas as
exclusdes preceituadas no artigo 10 da Lei
9.656/98, 0os procedimentos ndo
constantes do rol, mas necessdrios e
clinicamente justificados pelo médico
assistente, devem ter sua cobertura
assegurada pela operadora de assisténcia
a saude.”

Compete a ANS, nos termos do
art. 49, inciso Ill, da Lei n®
9.961/00, elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos em
Saude, que estabelece a
cobertura assistencial
obrigatédria a ser garantida nos
planos privados de assisténcia a
salde contratados a partir de
12 de janeiro de 1999 e
naqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2
9.656, de 3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se
definido pela Resolucao
Normativa n? 465/2021 que,
em seu art. art. 29, estabelece
que, para fins de cobertura,
considera-se taxativo o Rol de
Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta
Resolucdo Normativa e seus
anexos.

Outros aspectos

“A maioria dos presentes a reunido do
Cosaude foi favoradvel.”

Conforme art. 10-D da Lei n?
9.656,/1998, compete a
COSAUDE assessorar a ANS no
estabelecimento da amplitude
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da cobertura assistencial no
ambito da saude suplementar.
O papel consultivo da COSAUDE
tem elevada relevancia na
atualizacdo do Rol,
observando-se  que  essas
manifestacdes e contribuicdes
devem ser balanceadas com os
resultados da analise técnica da
proposta, que levam em
consideracdo a seguranca, a
eficicia e a qualidade das

evidéncias cientificas
disponiveis para tecnologia em
analise.

4.2.0utras consideragoes:

Algumas contribuicGes a presente consulta publica trouxeram evidéncias de que a agéncia de ATS
inglesa tem aceitado submissGes com a metodologia MAIC, a qual deveria ser empregada em
detrimento das oito revisdes sistematicas encontradas com a metodologia de metandlise em rede,
por causa de heterogeneidade dos critérios de elegibilidade dos estudos primarios.

Em atencgdo as contribui¢des, cabe destacar que a heterogeneidade nao é suficiente para embasar
a escolha da metodologia MAIC. De acordo com relatério técnico do NICE, as varidveis disponiveis
em cada estudo devem ser listadas, assim como suas distribuicGes, e avaliagdo da sobreposicdo das
populagdes dos estudos primarios(1). Ademais, fazem-se necessarias evidéncias sobre o status das
variaveis consideradas modificadoras de efeito, o efeito das interagcdes e o desequilibrio das
populagdes de estudo(1). Entre outras recomendacdes, destaca-se que para promover clareza sobre
o impacto de qualquer ajuste populacional realizado, a comparacdo indireta padrdo deve ser
apresentada juntamente com a MAIC(1).

Dessa forma, para contemplar tanto as contribui¢des, quanto as recomendagdes internacionais para
interpretacdo de MAICs, apresenta-se os resultados das trés MAICs submetidas para apreciagao:

e (Cabozantinibe versus ramucirumabe:

Tabela 1: Comparacdo de resultados entre MAIC e metandlises em rede da comparacdo
cabozantinibe e ramucirumabe.

Delineamento Desfechos/ Referéncias Sobrevida global Sobrevida livre de progressao
Cabozantinibe Cabozantinibe
10,6 (9,5 a 17,3) meses 5,5 (4,6 a 7,4) meses
Estudo MAIC Trojan, 2021(3)

Ramucirumabe
Ramucirumabe
2,8 (2,7 a 4,1) meses, p=0,016

10
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8,7 (7,3 a 10,8) meses,
p=0,104

Revisdo sistematica com
metanalise em rede

Wang, 2021(4)

HR=0,88 (0,67 a 1,1), ndo
significativo

HR=0,69 (0,53 a 0,90),
significativo

Sonbol, 2020(5)

HR=0,87 (0,67 a 1,14), ndo
significativo

HR=0,71 (0,55 a 0,92),
significativo

Chen, 2021(6)

HR=1,07 (0,78 a 1,46), ndo
significativo

HR=1,24 (0,72 a 2,13), ndo
significativo

O desfecho de sobrevida global foi a referéncia para definicdo de varidveis possivelmente
modificadoras de efeito na analise de Trojan, 2021(3). Destaca-se que essa variavel ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa em nenhuma das analises. Ja a sobrevida livre de progressao
foi melhor no grupo cabozantinibe no estudo MAIC(3), e em duas revisGes sistematicas com efeito
limitrofe (proximo da linha de ndo efeito), porém ndo teve diferenca significativa em uma das
revisdes. Destaca-se que a empresa fabricante do cabozantinibe ndo sé financiou o estudo MAIC,
como esteve presente em todas as etapas da publicagio(3).

e Cabozantinibe versus regorafenibe:

Tabela 2: Comparacdo de resultados entre MAIC e metandlises em rede da comparacdo

cabozantinibe e regorafenibe.

Delineamento

Desfechos/ Referéncias

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressdao

Estudo MAIC

Casadei-Gardini, 2021(7)

HR=0,83 (0,62 a 1,09), ndo
significativo

HR=0,50 (0,41 a 0,62),
significativo

Kelley, 2020(8)

Cabozantinibe

11,4 (8,9 a 17) meses

Cabozantinibe

5,6 (4,9 a 7,3) meses

Regorafenibe

10,6 (9,1 a 12,1) meses,
p=0,3474

Regorafenibe

3,1(2,8 a 4,2) meses,
p=0,0005

Revisdo sistematica com
metanalise em rede

Chen, 2021(6)

HR=0,83 (0,58 a 1,18), ndo
significativo

HR=1,05 (0,56 a 1,94), ndo
significativo

Delos Santos, 2020(9)

HR=1,21 (0,90 a 1,62), ndo
significativo

HR=1,02 (0,78 a 1,34), ndo
significativo

Sonbol, 2020(5)

HR=0,82 (0,62 a 1,07), ndo
significativo

HR=1,04 (0,79 a 1,36), ndo
significativo

Como demonstrado na tabela acima, os estudos MAIC demonstraram diferengas estatisticamente
significativas do cabozantinibe em comparac¢do ao regorafenibe em sobrevida livre de progressao,
porém ndo em sobrevida global. Os resultados da sobrevida livre de progressdo ndo foram apoiados
pelas revisGes sistematicas com metanalise em rede que analisaram a mesma comparacgao. O estudo
de Kelley, 2020(8) foi financiado pela empresa fabricante do cabozantinibe. Cabe também destacar
gue os estudos de MAIC discutiram, como limitacdo, que os dados de sobrevida livre de progressao
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podem ser enviesados pelos diferentes calendarios de avaliagio de tumor dos estudos
primarios(3,7,8).

Finalmente, ressalta-se que das dez contribui¢cdes que concordaram com a recomendacdo, cinco
estavam equivocadas, apresentando argumentos a favor da incorporacdo do medicamento; uma
questionava a votagdo da COSAUDE; duas n3o apresentaram argumentos; e duas de fato estavam
de acordo com a recomendacgao preliminar.
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Relatério Final da COSAUDE - Trifluridina + Cloridrato de Tipiracila para Cancer
gastrico metastatico incluindo adenocarcinoma da jungao gastroesofagica (UAT 12)

No dia 20 de abril de 2022, no segundo dia da 42 reunido técnica da Comissdo de
Atualiza¢do do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relagdo a proposta de atualizacao do Rol do Trifluridina + Cloridrato de Tipiracila para
Cancer gastrico metastatico incluindo adenocarcinoma da juncao gastroesofagica.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds a apresentacdo, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
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, ndo houve manifestacdes adicionais por parte dos membros
integrantes da COSAUDE quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presencga
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 12

Tecnologia em salde Trifluridina + Cloridrato de tipiracila

Tratamento de terceira linha de pacientes adultos com cancer
gastrico metastatico incluindo adenocarcinoma da juncdo

gastroesofagica.

Indicacdo de uso

Recomendacao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢do do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Laboratdrios Servier do Brasil Ltda, visando a
incorporagdo do medicamento Trifluridina + Cloridrato de tipiracila indicado para tratamento de
terceira linha de pacientes adultos com cancer gastrico metastatico incluindo adenocarcinoma da

juncdo gastroesofagica.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagao preliminar 328 99,09%
3 0,91%

Discordo da recomendacao preliminar

Total Geral 331 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 86 25,98%

Profissional de saude 74 22,36%
Interessado no tema 62 18,73%
Outro 50 15,11%
Paciente 17 5,14%
Empresa/Industria 16 4,83%
Conselho Profissional 8 2,42%

4 1,21%

Consultoria
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Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 3 0,91%
Orgdo de defesa do consumidor 2 0,60%
Prestador 2 0,60%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 2 0,60%
Entidade representativa de operadoras 1 0,30%
Operadora 1 0,30%
Sociedade médica 1 0,30%
Instituicdo académica 1 0,30%
Instituicdo de saude 1 0,30%
Total Geral 331 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

Favoraveis

O
O
O
O
O

O

Opcao terapéutica para 32 linha de tratamento

Evidéncia cientifica sobre eficacia e seguranca da tecnologia
Melhora da qualidade de vida dos pacientes

Comodidade posoldgica (uso oral)

Perfil de seguranca administravel

Baixas taxas de descontinuacao

Contrarios

O
O
O

Evidéncia cientifica limitada

Incertezas quanto a avaliacdo econémica

Beneficio reduzido para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de
progressao da doenca

Maior proporc¢do de eventos adversos quando comparado ao placebo
Auséncia de efeito para qualidade de vida quando comparado ao placebo

4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Analise:

Argumento principal

Motivacao do contribuinte

Analise da contribuicao

Evidéncia cientifica limitada

Incertezas quanto a

avaliagdao econdmica

Discordamos da recomendacdo preliminar da
ANS pela incorporagao da medicagdo no
tratamento de cancer gastrico. O
Trifluridina/cloridrato de tipiracila (FTD/TPI)
(Lonsurf®) é indicado para pacientes adultos
com cancer gastrico metastatico, incluindo
adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica,
gue foram previamente tratados com pelo
menos dois regimes anteriores de tratamento
sistémico para doenga avangada. O cancer
gastrico € uma doenca agressiva, progressiva e,

em muitos casos, letal. A maioria dos pacientes

Em decorréncia das
limitagcdes metodoldgicas
identificadas na sintese
apresentada pelo
proponente, os pareceristas
realizaram uma revisao
sistematica conduzida de
acordo com as
recomendac¢bes do Cochrane
Handbook for Systematic

Reviews of Interventions. Esta
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é diagnosticada em estagio avangado
(metastatico), onde a cirurgia curativa ndo é
uma opgao e apenas 14% realizam terceira
linha de tratamento. Atualmente, ndo ha
tratamentos especificos de terceira linha para
pacientes com cancer gastrico metastatico
disponiveis no sistema de saude suplementar. A
trifluridina se encaixa na classificagdo de
antineoplasico analogo da timidina, que apds
ser captada por células cancerigenas, é
fosforilada pela timidina quinase e
metabolizada em um substrato, o qual é
incorporado diretamente no DNA. Em
consequéncia disso, ocorre uma interferéncia
na fungdo do DNA, evitando a proliferagdo da
célula tumoral. A revisdo sistematica enviada
como evidéncia principal, identificou apenas
um ECR planejado e conduzido pelo fabricante,
com baixo risco de viés, que comparou
TRIFLURIDINA CLORIDRATO DE TIPIRACILA
(FTD/TPI) associada ao melhor cuidado de
suporte com placebo, considerando que ndo ha
tratamentos especificos de terceira linha
disponiveis na salde suplementar para
pacientes de acordo com a indicacdo. Os
resultados da revisdo sistematica mostraram
que, quando comparado ao placebo, o FTD/TPI
resulta em: redugdo do risco de morte apds 26
meses, indicando aumento de 2,1 meses na
mediana de sobrevida e reducdo do risco de
progressao da doenga apds 14 semanas. Porém
a andlise da estimativa combinada favoravel ao
FTD/TPI sofreu influéncia dos pacientes que
possuiam doenga ndo mensuravel e subtipo
histoldgico tumoral misto. Também foi
observada uma incidéncia aumentada de
efeitos adversos grau 3 e 4 nos pacientes do
grupo da medicagdo em relagao ao placebo.
Além disso, ha incerteza sobre os efeitos do

FTD/TPI quanto a melhora da resposta tumoral

revisdo identificou um Unico

ensaio clinico randomizado
(ECR) relevante e mostrou
evidéncia de alta certeza

sobre o beneficio da FTD/TPI
no aumento da sobrevida
global, redugdo do risco de
progressao da doenga, sem
aumentar o risco de eventos

adversos, quando comparado

ao placebo.

Os resultados da revisdo
sistematica referentes a
eficacia e seguranca
subsidiaram, juntamente com
outros aspectos, a decisdo da
ANS pela incorporacgdo da
trifluridina/cloridrato de

tipiracila.

Em relacdo a populagdo
analisada no estudo primario,
foram incluidos 507 pacientes
adultos com adenocarcinoma

gastrico metastatico nao

ressecavel (incluindo
adenocarcinoma da jungao
gastroesofagica), tratados
anteriormente com pelo menos
dois regimes terapéuticos para
doenga avangada, e
apresentaram progressao
radiolégica da doenga 3 meses
apos a ultima dose, sendo esses
compativeis com a indicagdo da

DUT.

Uma nova analise de impacto

orcamentario foi realizada
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e da qualidade de vida. Podemos avaliar que as
evidéncias cientificas apresentadas tém
limitagcdes que comprometem a certeza da
evidéncia extrapolada a realidade nacional.
Na andlise econGmica, existem muitas
incertezas que permeiam o modelo econémico
com os dados de eficacia e qualidade de vida. O
custo de aquisigdo do medicamento é de
R$43.065,58 e a razdo de custo efetividade
incremental é de RS 413.509,32/QALY.
Observamos entdo que a medicagdo possui um
alto custo de aquisi¢cdo e ndo existe etapa de
negociacdo de prego para atingir uma razao de
custo efetividade incremental aceitavel. Além
disso a analise de impacto orgamentdrio
realizada pelo demandante foi possivelmente
subestimada, tratando-se de uma tecnologia
para condi¢do sem tratamento previsto na
saude suplementar. Por isso discordamos da
recomendacdo preliminar da ANS a favor de

incorporagdo do medicamento.

pelos pareceristas utilizando a

planilha padrdo da ANS.

Beneficio reduzido para os
desfechos sobrevida global e
sobrevida livre de

progressdo da doenca

Maior proporg¢do de eventos
adversos quando

comparado ao placebo

Auséncia de efeito para
gualidade de vida quando

comparado ao placebo

A FENASAUDE DISCORDA da recomendacéo
preliminar de incorporar a trifluridina cloridrato
de tipiracila (FTD/TPI) na saude suplementar
para pacientes com cancer gastrico
mestastatico incluindo adenocarcinoma da
juncdo gastroesofagica, que foram previamente
tratados com pelo menos dois regimes
anteriores de tratamento sistémico para
doenga avangada.
Conforme descrito no Relatério de Analise
Critica (RAC) da ANS, a evidéncia de eficacia é
oriunda de um Unico ensaio clinico
randomizado de FASE Ill (TAGS) que compara
FTD/TPI melhores cuidados de suporte versus
placebo melhores cuidados de suporte. O
Estudo TAGS aferiu como desfecho primario a
sobrevida global, apresentando mediana de 5,7

meses (IC 95% 4,8-6,2) entre os que receberam

FTD/TPI versus mediana de 3,6 meses (3,1-4,1)

adversos, conforme
apresentado na contribuicdo:

o evidéncia de alta certeza de

Considerando a curta
expectativa de vida dos
pacientes com adenocarcinoma
gastrico metastatico ndo
ressecavel (média de um ano),
um beneficio de 2,1 meses de
aumento na sobrevida global

esta sujeito a discussao.

Em relagdo aos eventos
adversos, a revisdo sistematica
desenvolvida pelos pareceristas
nao corrobora a informacdo de
que o medicamento causou

maior propor¢ao de efeitos

que o FTD/TPI associado ao
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entre os que receberam placebo (HR 0,69 [IC
95% 0,56-0,85]), ou seja, um beneficio de 2,1
meses de aumento na sobrevida global. Para o
desfecho secundario de sobrevida livre de
progressao (SLP), a mediana de SLP foi de 2
meses para o grupo FTD/TPI versus 1,8 més no
grupo controle (HR 0,57 [IC 95% 0,47-0,70] o
que representa aproximadamente uma semana

de diferenga entre os grupos.

Segundo o ESMO-MCBS, o medicamento esta
graduadol para os tratamentos ndo curativos
no grau 3. O grau 3, conforme estabelece o
escore, ndo indica beneficio clinico de
magnitude substancial (reservado para as
terapias classificadas no grau 4 e 5)2.

O mesmo ECR, teve como objetivo secundario a
avaliagdo da qualidade de vida, cujos resultados
foram analisados e publicados por Taberneiro
et al, 2020. Esse estudo concluiu, por meio de
escalas validadas, que a qualidade de vida dos
pacientes foi mantida quando comparada ao
grupo placebo. Isso porque, em termos de
eventos adversos (EA), o medicamento causou
maior proporgdo de EA de grau 3, sendo os
mesmos de facil manejo.

Face aos beneficios modestos de sobrevida
global e manutencgdo da qualidade de vida, o
modelo de custo-efetividade proposto pelo
demandante estimou uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) por QALY de RS
413.509,32. Embora as agéncias internacionais
tenham observado diferentes valores, as que
incorporaram o FTD/TPI para esta indicagdo
apontaram a necessidade da revisdo do prego
do medicamento para chegar uma razao de
custo-efetividade aceitavel. Ja o NICE, que tem
valores definidos, ndo recomendou a

incorporagdo pois a RCEl ultrapassou os

melhor cuidado de suporte
ndo aumenta o risco de
quaisquer eventos adversos
guando comparado ao
placebo.

o evidéncia de certeza
moderada relativa a pouca
ou nenhuma diferenga na
frequéncia de eventos
adversos graves para FTD/TPI
associado ao melhor cuidado
de suporte em comparagdo

ao placebo.

Sobre a qualidade de vida, ndo
foi possivel inferir estimativa
sobre o efeito do FTD/TPI ja

que o estudo primdrio
analisado ndo apresentou
dados quantitativos para esse

desfecho.

No cenario em questdo, é
razoavel assumir que os
cuidados de suporte estardo
disponiveis para todos os
pacientes, estejam eles em uso
ou ndo do medicamento

avaliado.
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parametros apontados para a alocagdo efetiva

dos recursos coletivos.
Observamos ainda incertezas na analise de
impacto orcamentario enviada pelo
proponente. Isso porque, conforme proposta
apresentada e o relatdrio de andlise critica, ndo
existe opgdo de tratamento atualmente

disponivel na Saude Suplementar, o que levaria

a uma adogdo maciga do Unico tratamento que
se tornaria disponivel.

Sem entrar no mérito da questdo, ndo podemos
desconsiderar que os melhores cuidados de
suporte sdo intervengdes formalmente
estabelecidas e podem ser adotados como
estratégias de cuidado, como por exemplo,
pode ser observado no Reino Unido. 1
TRIFLUIRIDINE/TIPIRACIL (TAS-102). Disponivel em
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-
mcbs-scorecards/scorecard-138-1 2- ESMO-MAGNITUDE
OF CLINICAL BENEFIT SCALE (V1.1). Disponivel em:

esmo.org/content/download/288505/5736229/1/ESMO-
MCBS-Factsheet.pdf.

4.2.0utras consideragoes:

Nenhum comentario adicional.




-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

42 Reunido do COSAUDE, dias 19 e 20 de abril

ABRAHAM EPELMAN

ADRIANA DE MEDEIROS CAVALCANTI

ALINE MONTE DE MESQUITA

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANA MARTINS

ANETW MARIA GAMA

ANNA PAULA NASCIMENTO DE SOUSA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIA REGINA GUEDES LEAL

CASSIO IDE ALVES

CECILIA PESSANHA LIMA

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTINA GAMA DIAS

FABIANO VARELA

FERNANDA CENEVIVA DE ATHAYDE MONSEUR

FLAVIA BIESBROECK

FRANCISCO JOSE DE FREITASLIMA

GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

Lista de Presenca

20/04/2022

INSTITUICAO

ABRAHAM EPELMAN

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

ANS

ANS

ANS

ANS

ANS

ANS/DIDES

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
HFSE E HUAP

ABRAMGE

ANS

UNIMED

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS
MINISTERIO DO TRABALHO E PREVIDENCIA
SINOG

ANS

UNIMED DO BRASIL

CONFEDERACAO NACIONAL DA INDUSTRIA

FENASAUDE



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO PAULO DOS REISNETO

JULIANA SIMOES FESTA DE VASCONCELLOS

LIGIA FERNANDE YOSHIDA

LUCIANA MARDEGAN

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIA THEREZA CAROLINA DE SOUZA GOUVEIA

MARISA RISCALLA MADI

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PAULO NEI DA SILVA JR

PRISCILA TORRES DA SILVA

RAQUEL ROCHA

RENATA LOPES

ROGERIO MEDEIROS

SANDRO ALBUQUERQUE

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

TATIANA DE CAMPOS ARANQOVICH

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS

ANS

UNIDAS
SERVIER

LABORATORIO IPSEN

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL
ANS

FUNDACAO PROCON SP

ANS

SBOC/AMB

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ANS - DIPRO

SECRETARIA NACIONAL DO CONSUMIDOR -
SENACON

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
RAQUEL ROCHA

ANS

CMB CONFEDERACAO DAS SANTAS CASASE
HOSPITAIS FILANTROPICOS

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL
UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FEDERACAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA
FENASAUDE

DIOPE/ANS

MINISTERIO DA SAUDE



p
AN Agéncia Nacional de
el Saude Suplementar

Relatério Final da COSAUDE - Erdafitinibe para Carcinoma urotelial localmente
avanc¢ado ou metastatico (UAT 13)

No dia 19 de abril de 2022, no primeiro dia da 42 reunido técnica da Comissdao de
Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relacdo a proposta de atualizagdo do Rol do Erdafitinibe para Carcinoma urotelial
localmente avancado ou metastatico.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica 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, ndo houve manifestacbes adicionais por parte dos membros
integrantes da COSAUDE quanto a incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendagdo preliminar

N2 UAT

13

Tecnologia em saude

Erdafitinibe

Indicagdo de uso

Tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastatico, cujos tumores apresentam
determinadas alteragGes genéticas de receptores de fator de
crescimento de fibroblastos (FGFR), que apresentam progressao
da doengca durante ou apds pelo menos uma linha de
guimioterapia anterior, ou até 12 meses apds quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante.

Recomendacgdo Preliminar

Desfavoravel a incorporagao

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualizagdo do Rol

Proposta de atualizagdo do Rol, apresentada pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., visando a
incorporagdo do medicamento Erdafitinibe indicado para o tratamento de pacientes adultos com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, cujos tumores apresentam determinadas
alteragGes genéticas de receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGFR), que apresentam
progressao da doenga durante ou apds pelo menos uma linha de quimioterapia anterior, ou até 12
meses apds quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

3. Visao geral das contribui¢oes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido*:

Opiniao Qtd. %
Discordo da recomendagao preliminar 84 77,06%
Concordo com a recomendagado preliminar 24 22,02%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendagdo preliminar 1 0,92%

Total Geral

109 100,00%

* Apos a andlise das contribuicGes, algumas opinides foram reclassificadas, totalizando os
quantitativos abaixo (maior detalhamento na sec¢do 4.2 deste documento):

Opiniao Qtd. %
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Discordo da recomendagao preliminar 98 89,91%
Concordo com a recomendacao preliminar 2 1,83%
Justificativas dubias 8 7,34%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar 1 0,92%
Total Geral 109 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 29 26,61%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 18 16,51%
Outro 16 14,68%
Interessado no tema 14 12,84%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 12 11,01%
Conselho Profissional 5 4,59%
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 3 2,75%
Org3o de defesa do consumidor 2 1,83%
Paciente 2 1,83%
Empresa/Industria 2 1,83%
Instituicdo académica 2 1,83%
Sociedade médica 1 0,92%
Entidade representativa de operadoras 1 0,92%
Entidade representativa de prestadores 1 0,92%
Operadora 1 0,92%
Total Geral 109 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

Poucas contribui¢des concordaram com a recomendagdo preliminar e nestas contribuicdes

os principais argumentos foram:

o A literatura disponivel para avaliagdo de erdafitinibe é baseada em poucos

estudos

o A DUT proposta esta muito diferente do perfil de pacientes descritos em

indicacao de bula
o nao realizou avaliacdo de qualidade de vida
o mediana para tempo até falha de tratamento (TFT) de somente 2,8 meses

o razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) muito alta (365.000 BRL/AVAQ ou

254.000 BRL/AVG)
o 0O aumento do impacto orgamentdrio devido a inclusdo de SLP em 5 anos

Dentre as contribuicdes que nao concordaram com a recomendagao preliminar, os

principais argumentos foram:

o Trata-se de uma doenga rara e grave e o fato de ndo ter estudo de fase 3 ndo

deveria ser um impeditivo.
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o A populagdo com Carcinoma Urotelial com mutagdo/fusdo FGFR apresenta-se

como neoplasia de progndstico ruim e pouco responsiva aos tratamentos com
quimioterapias ou imunoterapia.

o Medicamento para uma doenca letal e ndo ha outra opgdo para 22 linha se o
paciente for FGFR positivo.

3

o O erdafitinibe é o Unico tratamento aprovado hoje especificamente para
pacientes carcinoma urotelial metastatico com muta¢des em FGFR aprovados
pela Anvisa e FDA, além de ja fazer parte do tratamento em outros paises.

Produto inovador, oral para cancer urotelial metastatico.

A mutacado FGFR tem baixa prevaléncia e consequentemente baixo custo para
incorporacdo, comparado a judicializacdo existente.

4. Analise das principais contribuigoes

4.1. Analise:

Argumento principal Motivagdo do contribuinte Analise da contribuicdo

ContribuigGes favoraveis a recomendagdo preliminar

“Concordamos com a recomendagdo | Sem comentarios adicionais.
preliminar da ANS pela néo incorporagdo da
medicagdo para o tratamento de cdncer
urotelial. (...) A literatura disponivel para
avaliagdo de erddfitinibe é baseada em poucos
estudos. Um deles é um estudo de fase I, sem
um grupo comparador, com desfecho principal
sendo um desfecho substituto e classificado
como risco de viés grave de acordo com a
ROBINS-I. O outro estudo é uma revisGo
sistemdtica de comparagdo indireta, ele foi
avaliado como evidéncia criticamente baixa,
utilizando a ferramenta AMSTAR 2 e a
qualidade da evidéncia variou de muito baixa
a baixa (GRADE) em todas as comparagdes e
desfechos avaliados. Ultimo estudo analisado
foi um estudo de mundo real, antes de ter
registro autorizado no Brasil, com conflito de
interesse, amostra pequena (12 pacientes),
mediana para tempo até falha de tratamento
(TFT) de somente 2,8 meses. O estudo ndo
realizou avaliagdo de qualidade de vida e em
16 meses de seguimento metade dos pacientes
estavam vivos. Ainda possui poucos dados e
esses dados s@o considerados imaturos para
garantir significativa magnitude de beneficio.
No geral a DUT proposta estd muito diferente
tanto do perfil de pacientes descritos em
indicagéo de bula, quanto dos estudos
enviados pelos representantes. Na andlise
econbémica o proprio relatdrio dos solicitantes

Qualidade das
evidéncias, razdo de
custo-efetividade e

impacto
orgamentario
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reporta uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) muito alta (365.000
BRL/AVAQ ou 254.000 BRL/AVG). Essas RCEls
ndo sdo custo-efetivas a nenhum valor
previamente descrito para o limiar de custo-
efetividade. Os ganhos em efetividade sdo
relativamente pequenos, representando 0,58
anos de vida ganho e 0,40 AVAQ. Com os
pregos praticados atualmente, o medicamento
ndo seria considerado custo efetivo em
nenhum pais. Por isso somos contrdrios a
inclusGo do medicamento no Rol da ANS, pelo
menos até que estudos com melhor qualidade
metodoldgica estejam disponiveis.”

“A FENASAUDE concorda com a recomendacéo
preliminar de néo incorporar o erdafitinibe na
saude suplementar para o tratamento de
pacientes com cdncer urotelial localmente
avang¢ado ou metastdtico por entender que o
conjunto de evidéncias cientificas apresentada
pelo demandante é insuficiente, pois estd
baseada em dois estudos - um ECR fase 2 e um
estudo de mundo real. Os demais, eram
resumos apresentados em eventos cientificos e
revisbGes narrativas, o que comprometeu uma
avaliagdo do possivel beneficio clinico para os
desfechos de sobrevida. Para estes dois
estudos, a introducdo de diferentes vieses
classificou as evidéncias como sendo de baixa
qualidade. No caso do ECR fase 2, ndo havia
brago de comparagdo e o desfecho primdrio foi
substituto. Além disso, os critérios de inclusdo
foram considerados distintos dos
apresentados em DUT e os dados dos
desfechos de sobrevida global e sobrevida livre
de progressdo foram classificados como
imaturos. Jd a evidéncia de mundo real trazia
dados referentes a um periodo anterior ao
registro da tecnologia no Brasil, além de
possuir uma amostra considerada pequena e
ndo ter realizado qualquer andlise de
qualidade de vida. A tecnologia proposta
apresentou nas estimativas de custo
efetividade valores de RCEl em comparag¢do
com pembrolizumabe, para os desfechos de
anos de vida ganhos e AVAQ, de RS 254 mil e
RS 365 mil, respectivamente. Além disso, os
dados cientificos ndo demonstram a
consisténcia necessdria para a execugdo de
uma andlise econémica confidvel. Outro ponto
que deve ser considerado é que o impacto
or¢amentdrio estimado pelo proponente,
acumulado em 5 anos, foi de RS 38 milhées. No
entanto o impacto recalculado no Relatdrio de
Andlise Critica acumulado em 5 anos foi de RS
98 milhées e de RS 65 milhdes,

Sem comentarios adicionais.
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respectivamente, a depender da estimativa
populacional de mutagdes do FGFR. A
divergéncia de valores encontrada justifica-se
ndo so pelas alteragbes nos dados
epidemioldgicos, mas também pela adogdo da
SLP para representar o periodo em que o
paciente fica em tratamento no horizonte de 5
anos. Com isso, pelas incertezas relacionadas
aos desfechos de eficacia do produto,
concordamos com a recomendacdo preliminar
de ndo incorporar a tecnologia ndo rol de
procedimentos e eventos em saude
suplementar.”

Contribui¢Ges desfavoraveis a recomendacao preliminar

Populacgdo alvo

“O produto ndo estd indicado para todos os
pacientes  conforme  sugere no titulo
(ERDAFITINIBE_CARCINOMA UROTELIAL
LOCALMENTE AVANCADO OU METASTATICO)
e sim para esses pacientes que possuem
alteragdo no FGFR. Isso é importante pois essa
populagcdo é de aproximadamente 20% do
total e para essas pessoas, ndo existe uma
terapia tdo eficaz quanto a proposta.”

Na submissdo, foi considerada a
populagdo de adultos com cancer
urotelial localmente avangado ou
metastatico com alteragdes dos
receptores de Fator de Crescimento
de Fibroblastos (FGFR) que
apresentam progressao da doenga:
i) durante ou apdés uma linha
anterior de quimioterapia a base de
platina; ou ii) até 12 meses apds
quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante. Logo, a populagdo citada
foi contemplada.

Caracteristicas de
doencas raras e
agressivas

O carcinoma urotelial localmente avang¢ado ou
metastdtico (mUC) é uma doenca bastante
agressiva. Estima-se que apenas 6% dos
pacientes com doeng¢a metastdtica estejam
vivos em 5 anos (1). A gravidade da doenga fica
ainda mais evidente quando comparada com
outros tipos de cdncer. As sobrevidas em 5
anos de pacientes com cdncer de mama e
prostata metastdticos sdo 29% (2) e 31% (3),
respectivamente. Além do perfil agressivo, as
alteracbes genéticas no Receptor de Fator de
Crescimento de Fibroblastos (FGFR) sdo raras,
estando presentes em 16-21% dos pacientes
com doenga musculo-invasivo (4). Portanto, a
populagdo de mUC com mutagbes em FGFR se
enquadra na definicdo de doeng¢a rara de
acordo com a Politica Nacional de Atengdo
Integral as Pessoas com Doengas Raras (65
pessoas em cada 100 mil individuos) (5). Dessa
forma, o erddfitinibe atendeu as necessidades
do processo regulatdrio acelerado junto a
ANVISA para avaliagdo de tratamentos para
doencgas raras, de acordo com a RDC n2?
205/2017 (6) (...)

Entendemos que a politica para
doencas raras pode apresentar
caracteristicas distintas para
avaliagdo da tecnologia, como por
exemplo aceitar uma evidéncia de
estudo fase 2 para incorporagdo.
Neste relatdrio, deixamos claro que
se trata de uma doenca rara, porém
identificamos que ha estudos
maiores em desenvolvimento e,
portanto, ha possibilidade de
desenvolver  estudos maiores
mesmo em doengas raras, visando
uma decisdo mais assertiva. Um
estudo publicado em janeiro de
2022 na Journal of Clinical
Epidemiology avaliou todas as
aprovacoes aceleradas do FDA (254
aprovacgdes), ou seja, aquelas que se
basearam em estudos de brago
Unico para a tomada de decisdo. O
estudo conclui que embora a
concessao das aprovacoes
aceleradas do FDA com base em
estudos de braco Unico esteja
aumentando, o tamanho do efeito
observado nesses estudos foi, em
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“ (...) Em decorréncia da gravidade do
carcinoma urotelial metastdtico e alteragbes
genéticas de FGFR, o erdafitinibe foi analisado
com prioridade e recebeu o status de
Breakthrough Therapy designation pelo FDA,
tornando-se o primeiro medicamento da classe
aprovado para o tratamento dessa condicdo
(7-9). O FDA aprova medicamentos érfdos com
base em estudos clinicos considerados
adequadamente controlados e suficientes para
estabelecer a eficdcia quando a natureza da
populagdo e a condicGo para a qual o
medicamento se destina sdo levadas em
consideragdo. Portanto, a aprovagdo dos
medicamentos para doengas raras com
estudos de fase Il permite que necessidades
até entdo ndo atendidas sejam enderegadas,
especialmente em populagées com doengas
altamente debilitantes. No contexto de
doengas raras, a medicina de precisdo é
importante porque o conhecimento
geralmente come¢a com a compreens@o de
que hd uma mutaglo genética que estd
causando a doengca, que é o alvo do
tratamento. (...)”

média, modesto e este efeito pode
ser atribuido ao alto risco de viés
desses estudos, uma vez que
quando os efeitos dos estudos
foram plotados graficamente 53%
dos aprovados cruzaram a linha a
nulidade.

Necessidade ndo
atendida

“(...) Doenga grave, agressiva e muito carente
de medicagées com boa resposta. O Erdafitinib
vem para preencher uma lacuna em uma
doenca carente de linhas subsequentes.”

“O erdafinitibe é droga inovadora para um
perfil bem especifico de pacientes com
carcinoma urotelial metastdtico, os quais ndo
possuem nenhum outro tratamento eficaz
nesses cendrios. Impedir o uso dessa
medicagdo é impedir acesso a saude desses
cidaddos.”

“Carcinoma urotelial de grau 4 que se mostrou
refratdrio ao tratamento padrdo gencitabina e
carboplatina,  progredindo  para  uma
metdstase 6ssea e recidiva local, 4 meses apos
o tratamento inicial. No momento, faco uso da
quimioterapia paclitaxel e gencitabina, e foi
verificado que houve uma regresséo leve da
doenga. Simultaneamente ao tratamento foi
levantado o perfil genético do tumor e visto
que hd uma mutagdo FGFR, indicando que o
tratamento imunoterapico néio seria efetivo na
contencdo da doenga. Diante dessa situa¢do so
me resta fazer uso do erddfitinibe.”

Apesar de o erdafitinibe contemplar
uma necessidade, até entdo, ndo
atendida, ndo ha dados suficientes
que comprovem o beneficio do
medicamento frente as atuais
terapias disponiveis na saude
suplementar para a condi¢cdo em
guestao.

A literatura  disponivel  para
avaliacdo de erdafitinibe é baseada
em um estudo de fase Il (BLC2001),
envolvendo 99 pacientes, sem um
grupo comparador e classificado
como risco de viés grave. Estes
critérios  metodolégicos geram
grandes incertezas na confianga dos
resultados. Isso significa que ndo ha
certeza sobre o real beneficio do
erdafitinibe para estes pacientes,
seja em termos de eficacia ou de
seguranca do medicamento
avaliado quando comparado com
outra tecnologia.

“O erddfitinibe é o unico tratamento aprovado
hoje especificamente para pacientes mUC com

Os dados
erdafitinibe

apresentados do
nao comprovam
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mutagdes em FGFR, aprovados pela Anvisa e
FDA, diante disso, a incorporagdo dele ao Rol
da ANS, é necessdria, pois ird trazer qualidade
de vida para esses pacientes, que hoje, ndo
dispéem de uma droga alvo, para a mutagdo
do FGFR.”

aumento da qualidade de vida com
o medicamento. Isto porque, o
estudo BLC2001, pivotal e Unico
desta avaliagdo, ndo avaliou este
desfecho.

Aprovagao por
agéncias regulatdrias

“As necessidades ndo atendidas dos pacientes
com carcinoma urotelial metastdtico e
mutagdes de FGFR foi reconhecida por diversas
agéncias  regulatdrias, que concederam
aprovagdo acelerada para erdafitinibe, como
Food & Drug Administration (FDA), Health
Canada e Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria (ANVISA).”

“Medicagdo ja comprovou beneficio clinico e ja
aprovada nos EUA!”

“A Sociedade Brasileira de Patologia se
posiciona favordavel a incorporagdo do
medicamento erddfitinibe para o tratamento
do carcinoma urotelial nos casos que
apresente a mutagdo do FGFR. Pelos motivos
listados a sequir:

-Pacientes com doenga metastdtica de cdncer
de bexiga tem um progndstico reservado, com
cerca de 6% tendo sobrevida de 5 anos;

- Os tratamentos hoje disponiveis se baseiam
em platinas e imunoterapia que tem
terapéutica frusta;

- Cerca de 20% dos pacientes apresentam
mutagdo do FGFR; - Os estudos mostram que
os pacientes tém tido resposta sustentada com
o tratamento de erddfitinibe, e tal resposta se
mostra superior a linha de tratamento vigente
(platina e imunoterapia) nos pacientes com
mutagéo do FGFR;

Sumariamente, nossa comunidade tem a
ganhar com a adesdo do medicamento, pois
apesar dela mostrar resultados superiores e
sustentados apenas nos pacientes com
mutag¢Go do FGFR em nossa opiniGio estes
justificam a incorporacdo do erddfitinibe,
como assim o fez o FDA”

A mera aprovagdo pelas agéncias
regulatdrias ndo é condigdo sine qua
non para oferta do farmaco na
saude suplementar e cobertura pelo
rol de tecnologias da ANS. Os
critérios considerados para
obtencdo de aprovacgdo regulatéria
e incorporagdao em um sistema de
saude sdo distintos. Até o presente
momento, nenhuma das agéncias
internacionais de ATS recomendam
o uso de erdafitinibe.

Tratamento segundo
diretrizes
terapéuticas

“Erddfitinibe jd estd incluido em diretrizes
clinicas nacionais e internacionais para
tratamento do mUC com mutagées em FGFR:

. National Cancer

Network — 2021

Comprehensive

A previsdo de tratamento com
erdafinitinibe segundo as diretrizes
da NCCN e da ESMO ndo caracteriza
condicdo sine qua non para
cobertura do medicamento pela
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. European  Society for Medical
Oncology — 2019
. Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica — 2020 Portanto, Erdafitinibe deve ser
incorporado no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude.”

saude suplementar e inclusdo no rol
de tecnologias da ANS.

Baixa prevaléncia e

“Pacientes com cdncer de bexiga em 2 linha

A baixa prevaléncia de pacientes

custos apresentam  escasso  possibilidade  de | com carcinoma urotelial
tratamento além do mais que a doengca tem | metastatico e com mutagGes no
comportamento muitas vezes agressivos com | FGFR realmente contribui para um
progressdo e morte precoce apos 1 linha ao | menor  impacto  orgamentdrio
pensar que apenas 15 % dos pacientes podem | quando avaliada a incorporagao do
ter a mutagdo FGFR em um cendrio de | erdafitinibe. No entanto, levando
raridade, estamos falando de pouquissimos | em consideragao a baixa prevaléncia
pacientes a usar esse recurso, porém a droga | desses pacientes, o impacto
pode ter eficdcia superior em 30 % de taxa de | orcamentario (I0) acumulado em 5
resposta seria importante incorporagdo.” anos estimado variou de
aproximadamente RS RS 65 milhdes
(21% de mutagdo FGFR) a 98
“Ndo entrando no mérito do aumento dos | milhdes (25% de mutagdo FGFR)
custos, parece-me que o carcinoma urotelial | para a salde suplementar.
avang¢ado ndo tem muitas opgdes vidveis de
tratamento, principalmente nos pacientes
(usualmente idosos) inelegiveis a
quimioterapia com cisplatina... O fato de haver
um biomarcador (FGFR3) que limita o acesso
aqueles pacientes com maior possibilidade de
beneficio também deve ser visto sob uma dtica
positiva..."
Investir em “(...) Especificamente na oncologia, em 2020,0 | A recomendacdo preliminar

tratamentos eficazes

Brasil investiu RS 545 milhdes em tratamentos
e deixamos aqui uma pergunta: quanto deste
valor foi investido em tratamentos assertivos,
que aumentam as chances de cura e
melhoram a qualidade de vida dos pacientes?
O nosso entendimento é o de que se essa é a
tecnologia indicada e a opgdo para salvar a
vida do paciente e prolongar seu bem estar, a
equacao financeira deve ser enderecada com
ampla negociagdo junto aos fabricantes,
identificando modelos de financiamento ja
aplicados em mercados internacionais que
possam ser replicados no Brasil. Por esse
motivo, a nossa defesa se fixa a favor da
inclusdo da tecnologia Erdafinitibe no ROL da
ANS. O LAL constitui a voz de todos os
pacientes que precisam dessa tecnologia para,
ndo sé dar seguimento ao seu tratamento
digno, mas buscar a superagdo do cancer de
bexiga e dar continuidade a seus projetos de
vida. Instituto Lado a Lado pela Vida

desfavoravel a incorporagdo do
erdafitinibe foi emitida devido a
auséncia de dados robustos para
suportar esta decisdo. Na auséncia
de dados robustos e sendo a
qualidade da evidéncia muito baixa,
ndo ha como garantir a
assertividade dos tratamentos.

“Melhor produto para tratamento de cdncer
de bexiga em 29 linha se o paciente for FGFR”

Ndo ha como fazer tal afirmacgado,
pois os dados ndo sdo comparativos.
Ademais, os dados provenientes da
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Resultados gerais
sobre eficicia do
tratamento

comparagdo indireta por MAIC ndo
mostram diferenga entre os grupos
pembrolizumabe vs. erdafitinibe.

“Cendrio de doenga de dificil controle e rapida
evolugdo além de uma parcela grande incapaz
de realizar QT eficaz principalmente com
envelhecimento populacional. Pacientes com
alteragbes do FGFR com certeza se beneficiam
e muito do Erddfitinib.”

Destaca-se que a populagdo alvo do
medicamento em questdo é
refratdria. @ um  tratamento
quimioterapico anterior. Ademais,
os dados apresentados ndo
garantem beneficio inequivoco a
populagdo frente ao tratamento
atualmente ofertado pela saude
suplementar.

Resultados de
sobrevida do cancer
uroterial

“O Carcinoma Urotelial com mutag¢éo/fuséo
FGFR apresenta-se como neoplasia de
progndstico ruim, por ser pouco responsivo aos
tratamentos com quimioterapias ou
imunoterapia. Dispomos, agora, de

Apesar de haver dados de SLP, esses
sdo provenientes de um estudo fase
Il, aberto, com 99 pacientes e sem
grupo controle. Assim, ndo ha
comparacgao direta com as terapias

medicamento especifico e com dados de SLP, | atualmente disponibilizadas na
ainda que novos estudos e o crivo do tempo e | saude suplementar.

andlise prolongada, sejam importantes.”

“(...) De acordo com dados apresentados na | Os dados do erdafitinibe

literatura, assim como atualizagdo
apresentada na ASCO GU 2022, o progndstico
desses pacientes é pior em relagdo aos ndo
alterados em FGFR, em que a sobrevida global
dos alterados é de 13,8 x 26,2 meses dos nGo
alterados. Logo, destaca-se que o Erdafitinibe
como terapia alvo que permitird uma maior
sobrevida global a esses pacientes alterados e
consequentemente melhor qualidade de vida.
Frente a isso, vejo que a recomendagéo no ROL
serd altamente benéfica aos pacientes com
carcinoma urotelial metastdtico.”

apresentados sao provenientes de
apenas um estudo, no qual ndo ha
um grupo comparador. Os dados
comparativos entre o erdafitinibe e
as terapias anti-PD-1 e anti-PD-L1
disponiveis no Sistema de Saude
Suplementar provieram de resumos
de congresso que utilizaram o
método MAIC para estabelecer
comparagdes indiretas a partir do
estudo de brago Unico supracitado.
Embora os resultados paregam
promissores, a interpretacdo deve
ser feita com cautela. Os dados
existentes até o momento sdo

incipientes para comprovar
beneficio frente ao arsenal
disponibilizado na saude

suplementar.

Resultados sobre
taxa de resposta
objetiva

“Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC) (...) o erddfitinibe é um medicamento
oral, capaz de levar a taxas de resposta de em
torno de 40%, segundo estudo fase Il com 99
pacientes e publicado no The New England
Journal of Medicine. Em virtude desta
necessidade ainda ndo atendida, pelo fato de
pacientes com esta mutagdo néo responderem
a imunoterapia, a aprovagdo desta droga no
Brasil é importante para proporcionar aos
pacientes com cdncer de bexiga metastdtico,
novas opgles de tratamento. Desta forma, a
SBOC ¢é a favor a aprovacgdo/inclusGo do

Conforme mencionado pela SBOC, a
taxa de resposta objetiva de 40% é
um dado importante clinicamente,
apesar de ser um desfecho
substituto proveniente de um
estudo fase Il, aberto, com alto risco
de viés, envolvendo somente 99
pacientes e sem grupo controle.

Até o presente momento, ndo ha
comparacgdo direta com as terapias
atualmente disponibilizadas na
saude suplementar.
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medicamento erdafitinibe para carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastdtico,
conforme indicagdo em bula aprovada pela
Anvisa.”

Resultados
envolvendo a
metodologia MAIC

“Na auséncia de comparagbes diretas,
algumas abordagens indiretas de comparagdo
de tratamentos foram consideradas melhores
alternativas. No caso em que os dados
individualizados dos pacientes (DIP) estdo
disponiveis para o tratamento alvo enquanto
apenas os dados agregados de publicacées
estdo disponiveis para os comparadores, como
estudos de brago Unico, a comparagdo indireta
ajustada (MAIC) torna-se uma opg¢do
adequada. A MAIC, potencialmente, fornece
efeitos de tratamento relativos imparciais com
ajuste as diferencas nas caracteristicas da
populagdo entre os estudos (10). Esse método
estd se tornando cada vez mais comum nas
andlises das agéncias de reembolso de
tecnologias em saude, como o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Considerando que o estudo BLC2001, de
erddfitinibe, se trata de um estudo clinico fase
Il e brago unico, a MAIC utilizada possibilitou
comparar 0s tratamentos atualmente
utilizados para os pacientes com cdncer
urotelial metastdtico ou cirurgicamente
irressecdavel, como: docetaxel, vinflunina,
pembrolizumabe, atezolizumabe, paclitaxel e
combina¢do de quimioterapias (docetaxel,
vinflunina e paclitaxel). Dessa maneira, foi
possivel analisar como um tratamento como
erddfitinibe teria efeito na populag¢Go-alvo dos
estudos clinicos dos medicamentos citados
acima, assumindo que a populagdo-alvo estd
mais proxima daquela representada no estudo
concorrente do que em seu proprio estudo e
minimizando o risco de viés devido a diferencas
nas populacdes (10). Muresan e cols.
mostraram, em 2018, que, até a data, oito
submissées feitas ao NICE incluiram MAICs
como base da evidéncia comparativa entre
tecnologias, sendo que 6 foram aceitas pela
agéncia (11). Isso mostra que esse tipo de
andlise de comparag¢do indireta tém sido vista
por umas das principais agéncias de ATS do
mundo como uma alternativa de evidéncia
importante no dmbito de ATS.

Foram identificados dois resumos
de congresso sobre o NICE aceitar
submissGes com estudos do tipo
MAIC.

Um deles tentou realizar uma
avaliagdo critica desses estudos
analisando se eram  MAICs
ancorados ou ndo ancorados, se
havia quantificacdo do erro
sistematico, entre outros pontos. O
NICE aceitou submissdes com MAIC
em seis ocasioes, e a limitagdo mais
comum foi viés induzido por fatores
ndao observados. Outras limitagGes
foram a falta de validagdo externa
dos dados e falta de detalhes
estatisticos. Observou-se que as
principais preocupagbes do NICE a
respeito dos MAICs e STC (simulated
treatment comparisons) foi omitir
variaveis prognosticas e
modificadores de efeito (12).

O outro tratou de como estudos do
tipo MAIC e STC superam redes de
evidéncia desconectadas e
heterogeneidade em NMA. Sendo
que, de sete submissdes analisadas,
o método foi usado para enderecar
uma rede desconectada em trés, e
para ajustar para heterogeneidade
na populagdo do ensaio em quatro.
O resumo fala que o método foi
aceito para a tomada de decisdo,
sendo que suas premissas devem
estar sujeitas a escrutinio, e sdo
considerados equivalentes a
evidéncia observacional. As
limitacGes observadas foram: falta
de racional para escolha do método;
justificativa limitada para escolha de
varidveis de pareamento; limitada
possibilidade de desfechos de
pareamento ou de critérios de
elegibilidade entre os estudos (13).

Independentemente da escolha das
analises pelo método MAIC os dados
sdo provenientes de um resumo de
congresso publicado em 2019. Até o
presente  momento, esses dados
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ndo foram publicados em nenhuma
revista cientifica, com revisdao por
pares. Ndo conseguimos ter acesso

a informagGes adicionais desse
estudo, sobretudo quanto aos
métodos.

Via de administragdo

“Os pacientes acometidos por Cdncer Urotelial
tém poucas opgldes terapéuticas ao seu
tratamento. Disponibilizar alternativas faz
parte do papel da agéncia reguladora tendo
foco no cuidado ao beneficidrio de planos de
saude. Adicionalmente, o0s tratamentos
disponiveis s@o infusionais e por isso jd tem
cobertura, ainda que tenham menor
efetividade. No caso do Erdafitinibe, por ser
tratamento oncoldgico oral, trard beneficios
relevantes aos pacientes e sendo um
tratamento dentro do conceito de medicina de
precis@o, sendo possivel tratar o paciente certo
com a mutag¢do FGFR, contemplando com isso
o foco no paciente e também na
sustentabilidade do sistema privado de
saude.”

De fato, a via de administragdo do
erdafitinibe é mais comoda que as
opgdes disponiveis, até o momento,
na saude suplementar para tratar a
populagdo em questdo. Contudo,
como supracitado, os dados ainda
sdo incipientes para comprovar
beneficio  frente ao arsenal
terapéutico disponibilizado.

Risco de viés e
qualidade da
evidéncia

A ferramenta (17) também apresenta
limitagdes na andlise de estudos de braco
unico, pois, conforme explicitado na diretriz de
utilizagéo, tem como objetivo avaliar o risco de
vies de estudos ndo randomizados que
comparam os efeitos na saude de duas ou mais
intervengdes. No guia desta ferramenta ndo hd
recomendagdo ou adaptagdo especifica para
estudos de fase Il com brago unico, e a mesma
é recomendada para  “estudos  ndo
randomizados, incluindo estudos de coorte,
estudos de caso-controle, estudos controlados
de antes e depois, estudos de séries temporais
interrompidas e ensaios controlados nos quais
os grupos de intervengdo s@o alocados usando
um método que fica aquém da randomizagdo
completa (as vezes chamados de estudos
“quase-randomizados”). Considerando que a
Diretriz de Revisdo Sistemdtica (14) e a Diretriz
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério
da Saude de 2021 (15) ndo apresentam
recomendacdo de ferramentas avaliagdo de
risco de viés para estudos de fase Il, sem brago
comparador, para avaliagdo do risco de viés do
estudo de erddfitinibe, foi utilizada a
ferramenta proposta por Murad e cols. (2018)
(16). O autor é membro do GRADE Working
Group e recomenda uma metodologia
baseada em critérios previamente
estabelecidos por Pierson, Bradford Hills e
Newcastle Ottawa com modificagbes por meio
da remogdo de itens relacionados ao brago

De acordo com o capitulo 25 do
Cochrane Handbook, a ferramenta
Risk Of Bias In Non-randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-I)
pode ser usada para avaliar o risco
de viés em estudos  de
acompanhamento (coorte); avaliar
risco de viés em estudos ndo
controlados antes e  depois
(incluindo séries temporais
interrompidas); e para avaliar o risco
de viés em estudos controlados
antes e depois.

Portanto, os estudos de brago Unico
se encaixam no critério de avaliagao
da ROBINS-I.

Independentemente da ferramenta
utilizada para avaliagdo do risco de
viés, um estudo de brago Unico tem
muitos  fatores  confundidores
envolvidos nos resultados, uma vez
que, ndo é possivel controla-los
diante da metodologia empregada.

Os principais fatores de contribuicdo
para o risco de viés sério foram: se
tratar de um estudo sem grupo
comparador, que agrega viés na
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comparador e, portanto, ndo se aplicam itens
comparativos e de randomizagdo presentes em
outras ferramentas. O resultado da avaliagéo
do estudo BLC2001, por meio da ferramenta
proposta por Murad e cols. (2018) (16), indicou
baixo risco de viés em todos os dominios de
avaliagdo: selegcdo, verificagdo, causalidade e
descrigdo do estudo, indicando que o estudo foi
bem conduzido, considerando seu desenho. O
contexto das doengas raras representa um
grande desafio no desenvolvimento do ensaio
clinico direcionados para essas populagdes.
Por conta da menor prevaléncia, os
pesquisadores  possuem dificuldade no
recrutamento, resultando em estudos com
menor numero amostral quando comparado a
outras  patologias (18,19). Portanto,
medicamentos para doengas Orfds nGo devem
ser avaliados com as mesmas exigéncias e
critérios de andlise  utilizados para
medicamentos destinados ao tratamento de
doengas mais prevalentes.

interpretagcdo dos resultados e,
também, pelo baixo ndmero
amostral, principalmente por ter
incluido uma populagdo muito
ampla, conforme apresentado no
item viés de selegio dos
participantes, e quando foram
realizadas as andlises de subgrupos
especificos o estudo ndo tinha
poder.

Resposta e
disponibilidade
terapéutica em

outros contextos

“Apesar de ainda ndo termos dados do estudo
fase lll, os dados do estudo fase Il mostram
Otima resposta ao tratamento para pacientes
com alteragdo nos genes FGFR 2 e 3, além de
excelente tolerdncia pela maior parte dos
pacientes. Outro fato a ser levado em
consideragdo, é que apenas 15% dos pacientes
com cdncer urotelial metastdtico vdo
apresentar esta alteraglio genética, entdo os
custos com o tratamento néo serGo téo
elevados. Sendo assim, acho muito importante
que esta medicacdo faca parte do arsenal
terapéutico dos nossos pacientes com
alteracdo nos genes FGFR 2 e 3. E importante
frisar que esta medicagdo jd foi aprovada pelo
FDA e ja faz parte do tratamento em outros
paises, como o Canada, onde o sistema publico
arca com as despesas do tratamento.”

A literatura  disponivel  para
avaliagdo de erdafitinibe é baseada
em: um estudo de fase |l
envolvendo 99 pacientes, sem um
grupo comparador e classificado
como risco de viés grave; e em
dados de congresso de uma revisao
sistematica de comparacdo indireta
por MAIC. Apesar de identificada a
necessidade da populagdo para o
uso da tecnologia proposta, deve-se
ter cautela na interpretagao dos
resultados. Ademais, ainda que a
populagdo alvo ndo represente o
todo dos pacientes com carcinoma
urotelial, o impacto orgamentdrio
(I0) acumulado em 5 anos foi de
aproximadamente RS 98 milhdes
considerando 21% de mutagcao FGFR
e de aproximadamente RS 65
milhdes com 25% de mutagdo FGFR.

“Como prof Titular e Chefe da DivisGo de
Urologia do Instituto do Cancer Dr Arnaldo em
Sdo Paulo, com forte atuagcdo em tratamento
de pacientes com ca de bexiga, observamos
que o Erddfitinib ndo apenas demonstra talvez
a Unica opgdo de tratamento de enfermidade
avanc¢ada, onde serd extremamente eficiente a
20% dos pacientes, aqueles com alteragdes de
FGFR, como também tem demonstrado
eficacia em um grupo de pacientes com
enfermidade ndo musculo invasiva refratdrios
a BCG. (...) Assim, o tratamento com erdafitinib

Na submissdo proposta, foi
considerada somente a populacdo
de adultos com cancer urotelial
localmente avancado ou
metastatico com alteragbes dos
receptores de Fator de Crescimento
de Fibroblastos (FGFR) que
apresentam progressao da doenca:
i) durante ou apds uma linha
anterior de quimioterapia a base de
platina; ou ii) até 12 meses apods
quimioterapia neoadjuvante ou
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a pacientes selecionados, demonstrou eficdcia
em um cendrio em que o0s tratamentos
convencionais ndo demonstraram, e deve ser
incorporado ao ROL da ANS”

adjuvante. Caso seja necessaria a
avaliagdo de erdafitinibe para
pacientes com enfermidade ndo
musculo invasiva refratarios a BCG,
esta proposta deve ser enviada
formalmente a ANS.

Decisdo do Cosaude

“A maioria dos presentes a reuniéo do Cosaude
foi favordvel a aprovagdo”

Conforme art. 10-D da Lei n?
9.656/1998, compete a COSAUDE
assessorar a ANS no
estabelecimento da amplitude da
cobertura assistencial no ambito da
saude suplementar. O papel
consultivo da COSAUDE tem elevada
relevancia na atualizacdo do Rol,
observando-se que essas
manifestagdes e  contribuigdes
devem ser balanceadas com os
resultados da andlise técnica da
proposta, que levam em
consideracdo a seguranca, a eficacia
e a qualidade das evidéncias
cientificas disponiveis para
tecnologia em analise.

Natureza do rol,
exemplificativo ou
taxativo

“Entendo ser de extrema importéncia que o rol
de  tratamentos/  procedimentos  com
cobertura pelos planos de saude ndo podem
diminuir. Os valores pagos aos planos de saude
sdo muito altos e o consumidor merece ter
atendimento para sempre que necessario.”

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura  obrigatdria, servindo  como
orientagdo para as prestadoras de servigos de
saude, ou seja, o rol é meramente
exemplificativo e ndo pode ser utilizado como
referéncia unica de modo a gerar,
automaticamente, a excluséo de cobertura de
procedimentos ndo listados e necessdrios a
garantia da saude do consumidor. Sobre esse
aspecto, a propria redagdo do art. 10 da Lei n®
9.656/98 garante a cobertura das doencas
listadas na Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengcas e Problemas
Relacionados com a Saude, da Organizagdo
Mundial da Saude, excluindo tdo somente os
procedimentos expressamente indicados no
referido artigo. Nesse sentido, em que pese o
fato do § 42 do art. 10 da Lei n® 9.656/98
estabelecer que as amplitudes das coberturas,
inclusive de transplantes, procedimentos de
alta complexidade e tratamentos com
antineopldsicos de uso oral serdo
estabelecidos em norma editada pela ANS, néo

Compete a ANS, nos termos do art.
42, inciso lll, da Lei n? 9.961/00,
elaborar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, que estabelece a
cobertura assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos privados de
assisténcia a salude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
nagqueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656,
de 3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se definido
pela Resolugdo Normativa n?
465/2021 que, em seu art. art. 29,
estabelece que, para fins de
cobertura, considera-se taxativo o
Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta Resolucdo
Normativa e seus anexos.
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hd como considerar a mera intepretagdo literal
do dispositivo e de forma isolada do teor do
“caput” do artigo 10 da Lei de Planos de Saude.
Deve-se  prevalecer, na realidade, a
interpretagdo sistemdtica e teleoldgica, tendo
em vista a amplitude de coberturas conferidas
pelo legislador ao considerar o tratamento das
doengas listadas pela OMS, bem como a
evolugdo da medicina e dreas da saude. Em
resumo, pode-se afirmar que, ressalvadas as
exclusées preceituadas no artigo 10 da Lei
9.656/98, os procedimentos ndo constantes do
rol, mas necessdrios e clinicamente justificados
pelo médico assistente, devem ter sua
cobertura assegurada pela operadora de
assisténcia a saude. Ressalte-se, ainda, que a
Terceira Turma do Superior Tribunal de Justiga,
sedimentou entendimento no sentido de que o
Rol de Procedimentos tem  cardter
exemplificativo: “Superior Tribunal de Justica
AGRAVO INTERNO NO RECURSO ESPECIAL.
PLANO DE SAUDE. OBRIGACAO DE FAZER C/C
INDENIZACAO POR DANOS MORAIS. 1.
TRATAMENTOS MULTIDISCIPLINARES.
COBERTURA DE TRATAMENTO. PACIENTE.
LIMITACAO DE SESSOES. ABUSIVIDADE. LISTA
DE  PROCEDIMENTOS DA ANS. ROL
EXEMPLIFICATIVO. ACORDAO RECORRIDO EM
HARMONIA COM A JURISPRUDENCIA DESTA
CORTE SUPERIOR. SUMULA 83/ST). 2.
JURISPRUDENCIA PACIFICA DA TERCEIRA
TURMA. PRECEDENTE EM SENTIDO
CONTRARIO NA QUARTA TURMA.
RATIFICACAO DA JURISPRUDENCIA DESTA
TURMA. 3. AGRAVO IMPROVIDO 1. A
jurisprudéncia desta Corte Superior ja
sedimentou entendimento no sentido de que,
"a luz do Cdédigo de Defesa do Consumidor,
devem ser reputadas como abusivas as
cldusulas que nitidamente afetam de maneira
significativa a prépria esséncia do contrato,
impondo restricbes ou limitagbes aos
procedimentos médicos, fonoaudioldgicos e
hospitalares (v.g. limitagdo do tempo de
internagéo, numero de  sessées de
fonoaudiologia, entre outros) prescritos para
doengas cobertas nos contratos de assisténcia
e seguro de satde dos contratantes" (Agint no
AREsp 1.219.394/BA, Rel. Ministro Raul
Aradjo, Quarta Turma, julgado em 7/2/2019,
DJe 19/2/2019). 1.1. Além disso, o "fato de
eventual tratamento médico ndo constar do
rol de procedimentos da ANS ndo significa, per
se, que a sua prestacdo ndo possa ser exigida
pelo segurado, pois, tratando-se de rol
exemplificativo, a negativa de cobertura do
procedimento médico cuja doencga é prevista
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no contrato firmado implicaria a adogdo de
interpretagéo menos favordvel ao
consumidor" (AgRg no AREsp n. 708.082/DF,
Relator Ministro Jodo Otdvio de Noronha,
Terceira Turma, julgado em 16/2/2016, DJe
26/2/2016). 2. Existéncia de precedente
recente da Quarta Turma no sentido de que
seria legitima a recusa de cobertura com base
no rol de procedimentos minimos da ANS. 2.1.
Ratificagdo do entendimento firmado desta
Terceira Turma quanto ao cardter
exemplificativo  do  referido  rol de
procedimentos. Precedente. 3. Agravo interno
a que se nega provimento.”

Autonomia médica

“Seguindo o mesmo entendimento, o Tribunal
de Justica do Estado de Sdo Paulo, editou
sumula que revela a importdncia da indicagéo
clinica na decisGo do procedimento mais
adequado ao consumidor. Eis o teor: “Sumula
102: Havendo expressa indicagdo médica, é
abusiva a negativa de cobertura de custeio de
tratamento sob o argumento da sua natureza
experimental ou por ndo estar previsto no rol
de procedimentos da ANS”. Portanto,
considerando que a definigdo do tratamento
mais adequado a saude do beneficidrio deve
ser aquele indicado pelo médico assistente,
responsdvel pelo acompanhamento da
evolugdo do quadro clinico do paciente, e que
a inclusGo no Rol reduz a necessidade de
judicializagéo para a garantia de acesso a
respectiva terapia, opinamos pela
incorporagdo do medicamento no Rol de
Procedimento e Eventos em Saude”

Compete a ANS, nos termos do art.
42, inciso lll, da Lei n? 9.961/00,
elaborar o Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, que estabelece a
cobertura assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos privados de
assisténcia a saude contratados a
partir de 12 de janeiro de 1999 e
nagueles adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei n.2 9.656,
de 3 de junho de 1998.

O referido Rol encontra-se definido
pela Resolugdo Normativa n?
465/2021 que, em seu art. art. 29,
estabelece que, para fins de
cobertura, considera-se taxativo o
Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude disposto nesta Resolugdo
Normativa e seus anexos.

Além disso, conforme art. 10 inciso |
da Lei 9.656/98, o tratamento
clinico ou cirurgico experimental é
considerado uma exclusdo legal de
cobertura obrigatdria.

Comparador da PICO

Escolha de pembrolizumabe como
comparador: Atualmente, pembrolizumabe,
nivolumabe, durvalumabe e atezolizumabe
sdo imunoterapias que possuem indicagdo de
tratamento do cdncer urotelial localmente
avangado ou metastdtico, e cobertura
obrigatdria pelos planos de saude privados por
serem de administragdo  endovenosa,
conforme a Lei n® 9.656, de 1998. E importante
ressaltar que nenhum destes medicamentos
atualmente disponiveis no mercado brasileiro
contempla a indicacdo especifica para a
populagcéio de pacientes com mutagcdes em
FGFR. O pembrolizumabe foi escolhido como

O demandante justifica que o
pembrolizumabe foi o escolhido
porque um estudo de mundo real

conduzido no Brasil aponta o
farmaco como o inibidor de
checkpoint imunoldgico mais

utilizado (50%) em pacientes com
esse tipo de carcinoma urotelial.
Ademais, outras literaturas
sugerem: i) melhor resultado de
sobrevida global (SG), dentre as
imunoterapias, em relagdo a
quimioterapia (segundo dados de
um estudo de fase lll); e ii) ndo haver
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comparador para a andlise econémica uma vez
que este apresentou o melhor resultado de SG
vs quimioterapia entre as imunoterapias em
seu estudo fase lll. Ademais, uma meta-andlise
em rede (42) analisou 16 estudos
randomizados de diferentes imunoterapias e
concluiu que os resultados entre agentes PD-1
e inibidores de PD-L1 sGo similares e sem
diferencas estatisticas significativas entre eles.
Comparados com pembrolizumabe, a eficdcia
de nivolumabe foi similar (HR: 1,02; IC 95%:
0,91 - 1,14), assim como para atezolizumabe
(HR:0,97;1C95%: 0,85 - 1,10) (42). Por fim, um
estudo de mundo real conduzido no Brasil com
pacientes com carcinoma urotelial metastdtico
e mutagdo FGFR revelou que pembrolizumabe
foi aimunoterapia mais amplamente utilizada,
sendo responsdvel por aproximadamente 50%
do mercado (28). A fim de se verificar o
impacto do pregco do comparador no resultado,
jd que as imunoterapias apresentam custos de
tratamento diferentes entre si, foi conduzida
uma andlise de custo de tratamento anual
para todas a imunoterapias que atualmente
possuem a indicagdo de cdncer urotelial
localmente avancado ou metastdtico e
cobertura obrigatoria pelos planos de saude
privados (pembrolizumabe, atezolizumabe,
durvalumabe e nivolumabe), conforme
apresentado na aba “Andlise de pregos” do
arquivo do modelo em Excel®. Considerando
diferengas no custo de tratamento entre as
imunoterapias  disponiveis  na  saude
suplementar, tais custos foram explorados na
andlise de sensibilidade deterministica com o
objetivo de minimizar incertezas sobre o custo
do comparador no modelo econémico. Como
os dados comparativos de efetividade entre
erddfitinibe e pembrolizumabe também foram
incluidos na andlise de sensibilidade
deterministica, conclui-se que as possiveis
incertezas em relagdo aos resultados devido a

diferencgas estatisticamente
significativas entre atezolizumabe,
nivolumabe e durvalumabe
(conforme trés meta-analises em
rede). Porém, a justificativa é fragil.
O demandante deveria ter
apresentado os resultados
comparativos a cada um desses
farmacos de cobertura obrigatéria e
administragdo intravenosa
(pembrolizumabe, nivolumabe,
durvalumabe e atezolizumabe),
fornecendo mais subsidios para
tomada de decisdo no contexto da
Saude Suplementar.

Ainda que tenham sido calculados
os custos anuais dos tratamentos
com 0s imunoterapicos
supracitados (conforme aba custos)
eles n3dao foram explorados no
modelo de custo-efetividade, custo-
utilidade, tampouco na analise de
impacto orgamentario. Deste modo,
nao foram considerados
conjuntamente com os dados de
efetividade e utilidade destes
medicamentos (abas inputs clinicos,
utilidade e resultados).

No que concerne a andlise de
sensibilidade deterministica, ainda
que tenham sido inseridos dados de
hazard ratio - HR de sobrevida global
- SG e sobrevida livre de progressao
- SLP para os imunoterapicos, eles
foram iguais (inclusive os intervalos
de confianca) para os trés
medicamentos, denotando que um
Unico valor foi adotado para todos.
O mesmo ocorreu para o risco
relativo para ORR. Destaca-se que
houve previsdo de inclusdo desses

escolha do comparador foram devidamente | medicamentos na andlise de
testadas e apresentadas previamente. sensibilidade probabilistica,
contudo os dados ndo foram
apresentados.
Aspectos da Duragdo do tratamento com pembrolizumabe: | A planilha apresentada pelo

avaliagdo de impacto
orcamentario -AlO

Seguindo a recomendagdo em bula do
pembrolizumabe, os pacientes no brago
comparador do modelo econémico, caso ndo
tenham progredido durante o periodo segundo
a «curva de SLP do medicamento,
permaneceriam em tratamento por no
madximo 2 anos. Apds esse periodo, tais
pacientes néo receberiam quaisquer
medicamentos até que progredissem e

proponente foi reavaliada e, de fato,
o tempo limitado em bula de
tratamento com o pembrolizumabe
(por até 24 meses) fora considerado
no modelo de custo-efetividade.
Contudo, como apresentado pelo
demandante nesta CP, ndo foram
identificados os custos incorridos
com vinflunina nos casos de falha a
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passassem a um tratamento subsequente.
Para simplificar os cdlculos, assumiu-se que os
pacientes ainda sem progressé@o apds os 2 anos
de tratamento com  pembrolizumabe
continuariam a seguir a curva de SLP do
medicamento, embora ndo fossem incorridos
quaisquer custos com medica¢lo durante o
periodo. O impacto desta suposigéo no modelo
é baixo, uma vez que em 24 meses 99% dos
pacientes do brago comparador se encontram
nos estados de SPP ou de morte. Tais
informag¢des podem ser checadas na aba
“Modelo” do arquivo do modelo econémico em
Excel®. Vale ressaltar que, uma vez que o
tratamento  com  pembrolizumabe  foi
considerado nos cdlculos do modelo de custo-
efetividade, o limite de 24 meses também estd
sendo considerado na andlise de impacto
or¢amentdrio, uma vez que esta utilizou os
custos provindos da custo-efetividade.

erdafitinibe ou pembrolizumabe,
como inicialmente apresentado no
dossié de avaliagdo econémica.

Custo de diagndstico da alteragdo genética no
FGFR: Segundo o parecerista, “na reandlise,
considerou-se somente o custo total do exame
para o numero estimado de pacientes que
possuam a mutagdo de FGFR, a partir de dados
da literatura”. Importante esclarecer que o
modelo econémico submetido considerou o
custo do teste diagndstico para toda a
populagdo muC, independentemente do status
mutacional do FGFR, conforme a seguir: Custos
com diagndstico=  (Custo do  teste
genético)/((% pacientes com mUC FGFR) xS (%
pacientes com mUC FGFR-)xE ) Onde S é a
sensibilidade e E a especificidade, ambos do
exame PCR. Desta maneira, sGo considerados
nos custos individuos com e sem a mutagdo,
assim como a ocorréncia de verdadeiros e
falsos positivos, de maneira a melhor refletir os
gastos com exame de O diagndstico na prdtica
clinica.

No relatério do parecerista ndo fora

mencionado que o modelo
econdémico submetido nao
considerou o custo do teste

diagndstico para toda a populagdo
muC, independentemente do status
mutacional do FGFR. Pelo contrario,
o texto apresentou:

“A planilha apresentada é passivel
de reprodugdo, contudo algumas
informacdes, formulas e calculos
apresentados poderiam ter sido
pormenorizados  (apresentadas
notas explicativas) para maior
clareza e compreensdo do
raciocinio feito pelo demandante.
A exemplo do calculo feito para
ajuste do valor do teste de FGRG
para contemplar individuos com
e sem a mutagdo em questdo,
assim como verdadeiros e falsos
positivos e os respectivos
complementares.”

“O custo diagndstico para
identificagdo da mutagao FGFR foi
ajustado para contemplar o custo
da realizacdo do teste em toda
populagdo elegivel para
identificar a mutacdo, nao
contemplando apenas o custo
incorrido com a populagao que
seria tratada com erdafitinibe.
Contudo, ndo foi explicitado de
forma clara para o leitor os
calculos e formulas utilizadas para
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tal. Apos andlise minuciosa da
planilha, foi possivel identificar o
calculo realizado, que computou
individuos com e sem a mutagdo
assim como verdadeiros
positivos, falsos positivos e os
respectivos complementares”.

Logo, o parecerista menciona que
apesar de o documento ndo
explanar o ajuste, foi possivel
identificar o calculo realizado para
que o valor do teste contemplasse
para toda a populagdo elegivel para
identificacdo da mutacdo (isto é,

toda a populagdo muC,
independentemente do  status
mutacional do FGFR). Tal

justificativa foi apresentada porque
os valores foram computados nos
custos incorridos com o erdafitinibe,
no modelo.

Na aba custos da planilha, em custos
de administracdo e diagndstico no
primeiro ciclo ha: “Custo do teste
diagndsticol/ (FGFR * Sensitivity +
(1-FGFR) * (1-Specificity)) + Custos
de administracdo”. Em que FGFR é a
incidéncia da mutagao na
populagdo; Sensitivity é a
sensibilidade do teste, também
nomeada por verdadeiros positivos;
1-FGFR é a incidéncia dos que ndo
possuem a mutagado; Specificity é a
especificidade do teste diagnodstico;

e 1-Specificity sdo os falsos
positivos.
Na reandlise (feita pelo
demandante), o custo total do
exame foi considerado para os
pacientes que seguiriam em
segunda linha terapéutica.
Limitacdes da andlise de custo-efetividade: Em | No dossié enviado, ndo foram

relagdo a andlise de custo-efetividade,

conforme mencionado anteriormente,
pembrolizumabe foi o tratamento comparador
de escolha. Contudo, atezolizumabe,

durvalumabe e nivolumabe também foram
considerados no modelo por meio da andlise
de sensibilidade deterministica. Com relag¢do a
extrapolagdo, vale ressaltar que as curvas de
SG e SLP para erddfitinibe foram retiradas do
estudo BLC2001 (18), cuja populagdo é

discutidas as limitagdes do modelo.
Os pontos apresentados nesta
consulta publica como limitagdes
ndo foram discutidos no dossié.

No tocante a escolha do
comparador, o demandante justifica
porque o pembrolizumabe foi o
escolhido, contudo a justificativa é
fragil. O demandante deveria ter
apresentado os resultados

10 custo do teste diagndstico teve o valor retirado do D-TISS 2019 40503798.
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composta por 87 pacientes que falharam ao
tratamento com quimioterapia e 12 que ainda
ndo haviam se submetido a quimioterapia.
Considerando que a populagdo-alvo desta
submissdo seja de pacientes previamente
tratados com quimioterapia e apenas 12% da
populagdo do estudo ndo havia sido tratada
previamente com quimioterapias, o impacto
desses pacientes no resultado final é pouco
significativo. De qualquer forma, como os
valores de Hazard Ratio foram posteriormente
avaliados nas andlises de sensibilidade, esse
risco de viés é reduzido.

Uma fonte potencial de viés que ndo pode ser
abordada na MAIC ocorre devido ao fato de
que todos os pacientes no ensaio BLC2001 (18)
tinham mutagdo FGFR, porém os ensaios
clinicos dos comparadores ndo apresentavam
dados especificos apenas para essa populagdo,
uma vez que o erdafitinibe é a primeira terapia
direcionada para pacientes com tais mutagdes.
Portanto, ndo se sabe quantos pacientes nos
estudos comparadores tiveram tal mutagdo, o
que pode indicar que seus resultados para tais
pacientes estejam superestimados, uma vez
que a literatura indica que a presen¢a da
mutagdo FGFR faz com que a doenga progrida
mais rapidamente e responda pior ao
tratamento com imunoterapias  (8,13).
Entretanto, é importante ressaltar novamente
que todos os pardmetros de maior
significdncia para os resultados do modelo
foram testados nas andlises de sensibilidade
deterministica e probabilistica. No presente
caso, 97,5% das mil iteragbes apresentaram

resultados em AVAQ superiores para
erddfitinibe e em 75,1% dos casos

pembrolizumabe apresentou resultado em
AVAQs abaixo do minimo valor de AVAQs
observado para erdafitinibe, que foi de 0,820.

comparativos a cada um desses
farmacos de cobertura obrigatéria e
administragdo intravenosa.
Caracterizando, portanto, uma
limitagdo do estudo.

Populagdo-alvo e custos na andlise de impacto
orcamentdrio: O parecerista mencionou que "é
importante notar que durante a simula¢do do
periodo de tratamento, apds se estimar a
incidéncia, foi considerado o seguimento de
apenas um ano, ndo tendo sido considerada a
prevaléncia dos casos que seguiriam em
tratamento nos anos subsequentes conforme
as curvas de SLP apresentadas”. No entanto,
no modelo de impacto orcamentdrio, todos os
pacientes considerados permaneceram em
tratamento até o fim da simulagdo em 2026,
ou seja, aqueles que entraram em 2022
receberam 5 anos de tratamento; aqueles que
entraram em 2023 receberam 4 anos de

Na planilha de Excel apresentada
pelo demandante, constava o
periodo médio de sobrevida
conforme tratamento (percentual
de pacientes vivos até 2024, numa
analise de mortalidade). No
entanto, na andlise de impacto
orcamentario foi utilizada a curva da
SLP. A populacdo apresentada,
deveria ter sido acrescentado o
numero de pacientes que ainda
permanecia em tratamento nos
anos subsequentes, conforme as
curvas de SLP apresentadas. Isto é,
ao considerar a SLP, ndo seriam
todos 0s pacientes que
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tratamento, e assim por diante. Ndo foram
consideradas taxas de progressdo ou de
mortalidade no cdlculo da populagdo-alvo do
impacto org¢amentdrio, pois os custos de
tratamento para cada ano foram retirados do
modelo de custo-efetividade, que ja considera
as curvas de SLP e SG para cada brago de
tratamento. A fim de se testar as discrepdncias
entre os modelos de impacto orcamentdrio do
parecerista e do demandante, foram aplicados
0os mesmos dados de epidemiologia usados
pelo parecerista no modelo do demandante,
mantendo-se todo o restante como estava, e
os resultados obtidos foram muito préximos.
Enquanto o impacto orcamentdrio em 5 anos
do parecerista (para a situacéo 2) foi de RS
65.131.079, o modelo do demandante
ofereceu um resultado de RS 68.971.748,
ainda mais conservador. A pequena
discrepdncia de 6% ao final de 5 anos de
andlise é explicada pelo fato de que o
demandante considerou o0s custos de
tratamento anuais vindos do modelo de custo-
efetividade (que incluem medicagdo, infusdo,
recursos médicos e curvas de SLP e SG de cada
medicamento), enquanto que o parecerista
adotou apenas os custos com medicag¢éo e
infusdo e as curvas de SLP. Desta maneira,
conclui-se que o resultado da andlise de
impacto  or¢camentdrio  proposta  pelo
parecerista é semelhante ao submetido pela
Janssen, reforgando a robustez do modelo.

continuariam o tratamento até o fim
da simulagdo em 2026. Para os anos
subsequentes, s6 permaneceriam
no modelo os que continuassem
vivos e ainda fossem elegiveis ao
tratamento (observado o tempo
total recomendado).

De toda forma, os novos calculos
apresentados pelo demandante
estdo  préoximos dos  valores
apresentados pelo parecerista.

Dados de epidemiologia na andlise de impacto
or¢amentdrio: Foi realizada uma nova busca
em dados epidemioldgicos, conforme sugestdo
do parecerista, e considerou-se os seguintes
dados: prevaléncia da doenca entre mulheres
de 0,0110%, e entre homens de 0,0303% (43);
porcentagem de pacientes diagnosticados com
doenga musculo invasiva de 30% (44); e
proporcéio de pacientes com alteragbées no
FGFR de 26% (45). Para o cdiculo da taxa de
prevaléncia foram considerados os dados de
prevaléncia da doenca no Brasil (11.917
mulheres e 31.628 homens) e de tamanho da
populagdo brasileira (108.123.626 mulheres e
104.435.783 homens) encontrados no
Globocan para o ano de 2020 (43). Com
relagdo a propor¢do de pacientes com
mutagcbes no FGFR, foram testados os dois
valores encontrados na literatura e utilizados
pelo parecerista: 21%, de acordo com Ross e
cols. (2016) (45), e 25,5%, de acordo com
Monteiro e cols. (2021) (28). Entretanto, é
importante ressaltar que, conforme levantado
pelos proprios autores, o dado de 25,5% de

O demandante refez os cdlculos de
impacto orcamentario a partir de
novos parametros epidemioldgicos,
dos quais alguns se assemelham aos
apresentados pelo parecerista. Os
novos resultados para a situagdo 2
foram semelhantes aos encontrados
pelo parecerista.

Cabe destacar ainda que esses
critérios citados pelo contribuinte
ndo sdo os Unicos considerados para
tomada de decisdo. O corpo de
evidéncias tem qualidade muito
baixa, o que resulta em incertezas

importantes em relagdo aos
desfechos avaliados. Ademais,
outros estudos avaliando

erdafitinibe para essa populagdo
estdo sendo conduzidos e poderdo
fornecer subsidios adicionais para
tomada de decisdo.
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Monteiro e cols. pode estar superestimado,
pois alguns pacientes jd haviam sido testados
para mutagbes do FGFR antes de entrar no
estudo (28), de maneira que o valor de 21%
pode ser mais verossimil. O novo resultado de
impacto orcamentdrio em 5 anos obtido a
partir da atualizagdo dos dados de
epidemiologia foi de RS 56.516.809,
considerando-se 21% dos pacientes com
mutagdes no FGFR, e de RS 69.973.192, caso
25,5% dos pacientes tenham as mutagées. O
valor médio de impacto orcamentdrio anual foi
de aproximadamente RS 11,3 milhées para a
primeira situagdo e de 13,7 milhGes para a
segunda situagdo. O novo resultado de
impacto orcamentdrio é relativamente baixo
para o sistema de saude suplementar como um
todo, com o aumento por beneficidrio mensal
estimado de apenas RS 0,03, além dos
resultados clinicos positivos para ambos os
desfechos incluidos na andlise de custo-
efetividade. Além disso, ao se analisar as
incorporagbes de medicamentos oncoldgicos
na ultima atualizagdo do rol, encontrou-se
uma média de aproximadamente RS 203
milhGes de impacto orcamentdrio em 5 anos, o
que coloca a incorporacdo de erdafitinibe
dentro deste intervalo e bastante abaixo da
faixa média.

Andlise de sensibilidade do impacto
or¢amentdrio: Novos pardmetros foram
incluidos na andlise de sensibilidade
deterministica do modelo de impacto

or¢amentdrio (que usou como base o valor de
21% de pacientes com alteragcdes no FGFR) a
fim de se verificar o impacto dos mesmos nos
resultados. Sdo eles: market share inicial de
erddfitinibe (considerando-se um aumento
constante de 10% a cada ano), custos com
diagndstico das alteragbes no FGFR, custo do
manejo da doenca nos estados de SLP e SPP e
custo de fim de vida. Todos os novos
pardmetros foram variados em 20% para mais
e para menos, exceto 0s custos com
medicamentos, em que o prego fdbrica (PF
18%) publicado pela CMED, determina o prego
madximo de comercializagdo. Os pardmetros de
maior influéncia sobre o resultado foram os
custos de erddfitinibe e pembrolizumabe, as
proporcbes de pacientes em 29 linha de
tratamento e com alteragées no FGFR e o
market share inicial de erdafitinibe. Demais
custos praticamente ndo alteraram o
resultado final, com variagdes inferiores a 0,5%
para mais e para menos. Sobre o market share
de erddfitinibe, vale ressaltar que ndio existem

O demandante havia apresentado
uma analise de sensibilidade
deterministica em que foram
variados os parametros de cdlculo
da populacdo elegivel e os precos
dos medicamentos intervengdo e
comparador. Em regra, os dados
foram variados em 20% para mais e
para menos, com exce¢do das
populagdes feminina e masculina
contempladas pela saude
suplementar, cuja variagao foi mais
conservadora (5%); e dos dados
epidemioldgicos, cujas referéncias
estipulavam um intervalo de valores
especificos, como foi o caso da
proporgao de pacientes em segunda
linha (que conforme a literatura, a
variagdo estava entre 30% a 55%).
Segundo a andlise, os parametros de
maior influéncia sobre o resultado
do impacto orcamentério foram os
precos dos medicamentos e as
propor¢ges de pacientes em
segunda linha, com mutagdes no
FGFR e com metdstase.
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fontes publicadas que podem ser usadas como
boas estimativas para essa varidvel,
entretanto  optou-se por seguir com
penetragdo de mercado agressiva, chegando a
80% em 5 anos, por se tratar do primeiro
tratamento especifico para a populagdo-alvo.
Ainda assim, ao se variar este par@metro na

Importante ter havido a insercao de
novos parametros na anadlise de
sensibilidade e observado que os
parametros de maior influéncia
sobre o resultado seguiam sendo
praticamente os mesmos (custos de
erdafitinibe e pembrolizumabe, as

andlise de sensibilidade deterministica em
20%, a variagdo do resultado final foi de 15%
para mais e para menos, com impacto
or¢amentdrio madximo de aproximadamente
RS 65 milhées.

proporgdes de pacientes em 22 linha
de tratamento e com alteragGes no
FGFR).

Contudo, cabe destacar que o
impacto orcamentario ndo foi o
Unico determinante para a tomada
de decisdo da ANS. A certeza na
evidéncia  existente para o
medicamento, até entdo, é muito
baixa, pois a evidéncia é composta
por um estudo de fase I, brago
Unico, com risco de viés sério e um
resumo de uma revisdo sistematica
com comparagdo indireta (MAIC)
com algumas terapias de interesse,
mas com metodologia questionavel,
dada a auséncia de informacgdes
mais detalhadas sobre os métodos.
Anda que os resultados parecam
promissores, os dados sdo
incipientes  para  subsidiar a
incorporacgdo pelo sistema de saude
suplementar.

4.2.0utras consideragoes:

Das 109 contribuicdes apresentadas, 24 foram concordantes com a recomendagao preliminar,
contudo 14 apresentaram justificativa contraria a ndo incorporagao, denotando que as respostas
foram equivocadas. Dessas 24, oito apresentaram justificativas dubias e apenas duas foram de fato
concordantes com a recomendacgao preliminar e provieram de operadores de saude.

Uma contribuicdo foi concordante/discordante parcialmente da recomendac3o preliminar.
Oitenta e quatro contribuigdes foram discordantes da recomendacdo preliminar. No entanto, duas
tratavam acerca da natureza do rol, se exemplificativo ou taxativo.

Foram oferecidas respostas tanto para as contribuigdes concordantes quanto para as discordantes
da recomendacgdo preliminar.

Cinco contribui¢cdes discordantes da recomendag¢do preliminar apresentaram textos idénticos,
provenientes de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, conselho profissional ou outra
categoria de contribuinte. Outras duas justificativas também foram parelhas, mas provenientes de
empresa/industria e outros contribuintes.

A empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada nos enviou 18 contribui¢des
em sequéncia, com tépicos sobre:- Caracteristicas da doenga;
- Necessidades ndo atendidas;
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- Valor clinico de erdafitinibe;

- Estudos clinicos para doencas raras e terapias-alvo;

- Importancia do desfecho de taxa de resposta;

- O estudo de comparacdo indireta (MAIC);

- Risco de viés e qualidade da evidéncia;

- Escolha de pembrolizumabe como comparador;

- Duragdo do tratamento com pembrolizumabe;

- Custo de diagndstico da alteracdo genética no FGFR;

- Limitagdes da andlise de custo-efetividade;

- Populacgdo-alvo e custos na andlise de impacto orcamentdrio
- Dados de epidemiologia na analise de impacto orgamentario
- Analise de sensibilidade do impacto orcamentdrio

Todos os tépicos ja foram discutidos ao longo desta consulta publica. Entendemos que a politica
para doencas raras pode apresentar caracteristicas distintas para avaliacdo da tecnologia, como por
exemplo aceitar uma evidéncia de estudo fase 2 para incorporacao. Neste relatdrio, deixamos claro
que se trata de uma doenca rara, porém identificamos que hda estudos maiores em
desenvolvimento; portanto, ha possibilidade de desenvolver estudos maiores mesmo em doencgas
raras, visando uma decisdo mais assertiva. Um estudo publicado em janeiro de 2022 na Journal of
Clinical Epidemiology avaliou todas as aprovacdes aceleradas do FDA (254 aprovacgdes), ou seja,
aquelas que se basearam em estudos de brago Unico para a tomada de decisdo. O estudo conclui
que embora a concessao das aprovagoes aceleradas do FDA com base em estudos de brago Unico
esteja aumentando, o tamanho do efeito observado nesses estudos foi, em média, modesto. Este
resultado pode ser atribuido ao alto risco de viés desses estudos, uma vez que, quando os efeitos
dos estudos foram plotados graficamente, 53% dos aprovados cruzaram a linha a nulidade.
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Relatério Final da COSAUDE — Venetoclax em combinag¢do com obinutuzumabe para
leucemia linfocitica cronica (LLC) (UAT 15)

No dia 19 de abril de 2022, no primeiro dia da 42 reunido técnica da Comissdo de
Atualiza¢do do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 94, em
relagdo a proposta de atualizacgdo do Rol do Venetoclax em combinagdo com
obinutuzumabe para leucemia linfocitica crénica (LLC).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da
14.307/2022 e seu conteldo 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 relatdrio de andlise das contribui¢cdes da consulta
publica 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 avaliacdo
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e ABHH considera que, caso seja imprescindivel a especificacdo de DUT para a
tecnologia “venetoclax em combinacdo com obinutuzumabe” para a
primeira linha de tratamento da LLC, é admissivel que esta contenha os
termos e critérios seguintes: 1) Pacientes com LLC, doenca sintomatica
(definida pelos critérios do IWCLL) 2) Pacientes com idade > 65 anos 3)
Pacientes com idade entre 18 e 65 anos com comorbidades (definidas por
clearance de creatinina 6) (...)".

e Unimed do Brasil manifestou-se no sentido de estudarmos as doencas e ndo
as drogas como se fossem terapias isoladas

e AMB e Federacao Brasileira de Hospitais endossaram o posicionamento da
ABHH

ANEXOS:

Apresentagoes
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE
CONSULTA PUBLICA N2 94: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. Tecnologia e recomendacgdo preliminar

N2 UAT 15
Tecnologia em salde Venetoclax
Indicacdo de uso Tratamento em primeira linha de pacientes que apresentam

leucemia linfocitica cronica em combinagdo com obinutuzumabe.

Recomendacao Preliminar Favoravel a incorporacdo

Legenda: UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. Contexto da Proposta de Atualiza¢do do Rol

Proposta de atualizacdo do Rol, apresentada pela Associagcdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular - ABHH, visando a incorporacdo do medicamento Venetoclax
indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes que apresentam leucemia linfocitica
crénica em combinagdo com obinutuzumabe.

3. Visao geral das contribuicoes

3.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido:

Opinido Qtd. %
Concordo com a recomendagado preliminar 86 95,56%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendac&o preliminar 3 3,33%
Discordo da recomendagao preliminar 1 1,11%
Total Geral 90 100,00%

3.2. Quantidade de contribui¢oes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 32 35,56%
Outro 9 10,00%
Conselho Profissional 9 10,00%
Interessado no tema 8 8,89%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 6,67%
Paciente 6 6,67%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 5 5,56%




Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Sociedade médica

Orgdo de defesa do consumidor

Empresa/Industria

Entidade representativa de operadoras

Operadora
Instituicdo de saude
Total Geral

ot ANS giciatacinalde
4 4,44%
4 4,44%
2 2,22%
2 2,22%
1 1,11%
1 1,11%
1 1,11%
90 100,00%

3.3.Resumo dos principais argumentos apresentados:

O

Entre os argumentos concordantes com a recomendacio preliminar do COSAUDE, a
maioria das contribuicGes reiterou os beneficios clinicos da tecnologia reportados
no estudo CLL14, destacando como diferencial o tempo fixo e reduzido de
tratamento na comparacdo com outras terapias disponiveis;

Algumas contribuicdes foram ao encontro da incorporacao, entretanto, propuseram
diferentes diretrizes de utilizacdo (DUT). A seguir sdo sumarizadas as propostas
identificadas na consulta publica:

o PROPOSTA1

1. Pacientes com LLC, doenga sintomdtica: como exposto pela ABHH a LLC
é uma doenga de curso indolente e incuravel e para até um tergo de todos
os pacientes diagnosticados nunca havera necessidade de tratamento. E
consenso entre hematologistas que apenas pacientes com doenga
sintomatica (definida pelos critérios do iwCLL: presenga de citopenias,
organomegalias, febre, sudorese, perda de peso — entre outros) devem
receber tratamento com objetivo de controle prolongado da doenca;

2. Populagdo do estudo (pacientes com idade > 65 anos ou com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades - definidas pelo critério de score CIRS > 6
ou clearance de creatinina 6).

o PROPOSTA 2

1. Pacientes que apresentem doenga sintomdtica (definida pelos critérios
do IWCLL, tais como presenga de citopenias, organomegalias e sintomas
constitucionais — cito, febre, sudorese, perda de peso — entre outros)
devem receber tratamento medicamentoso com objetivo de controle
prolongado da doenga;

2. Populacgdo do estudo (pacientes com idade > 65 anos ou com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades - definidas pelo critério de score CIRS > 6
ou com clearance de creatinina.

o PROPOSTA 3

1. Pacientes com LLC, doencga sintomatica (definida pelos critérios do
IWCLL);

2. Pacientes com idade > 65 anos;

3. Pacientes com idade entre 18 e 65 anos com comorbidades (critérios
CIRS >6 ou clearance de creatinina.

o PROPOSTA 4

Pacientes nao candidatos a RFC (frageis) ou com indicagGes claras (del 17p)
em primeira linha ou em linhas sequenciais.

o Apenas uma contribuicdo foi classificada pelo participante como discordante da
recomendac3o preliminar do COSAUDE. No entanto, constatou-se que o argumento
apresentado foi favoravel a recomendacio preliminar do COSAUDE.
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4. Andlise das principais contribuicoes

4.1. Andlise:

Argumento principal

Motivagdo do contribuinte

Andlise da contribuigdao

Concordo com a recomendagao preliminar

Tempo de tratamento

“(...) Tive oportunidade de acompanhar um
paciente que receber o esquema acima com boa
tolerdncia e impressionante eficacia (melhora
completa dos sintomas com 20 dias de tto). A
principal vantagem deste esquema (veneto anti-
CD20) é que se trata de um tratamento FINITO (12

A duragdo de tratamento

fixa e reduzida na
comparagao com
ibrutinibe, opc¢do oral

atualmente disponivel na
saude suplementar, é o
principal motivo para
reduzido custo e impacto

Taxa de remissdo
completa e toxicidade

. orgcamentario. Outros
meses)!!! Os demais esquemas aprovados para .
e . , - comparadores, ainda
esta indicagdo sdo usados até a progressdo (na
" que de menor custo,
pratica 4-5 anos) o que torna o tratamento menos
. promovem menor
tolerante pelos pacientes e altamente oneroso . .
. . . \ sobrevida livre de
para o sistema que financia o tratamento. -
progressao que
venetoclax +
obinutuzumabe.
(0] argumento,
provavelmente
embasado na
experiéncia profissional
do participante,

“Venetoclax mudou o tratamento da Leucemia
linfocitca crénica permitindo uma taxa de
remissdo completa alta com toxicidade mto
tolerdvel. Sem necessidade de uso de
quimioterapicos convencionais e com taxa de
internacdo por complicagdes mais baixa que a
opg¢do FCR.”

contribui para preencher
uma lacuna na literatura
relacionada a seguranca
comparativa de
venetoclax +
obinutuzumabe e FCR
(fludarabina,

ciclofosfamida e
rituximabe). Entretanto,
é importante destacar
que, atualmente, espera-
se predominio na
utilizagdo de ibrutinibe
(opcdo  mais  eficaz
dentre as disponiveis no
rol) e, na comparagdo
com essa alternativa, ndo
foi identificada diferenca
de toxicidade.

Proposta de DUT

A UNIMED reitera a proposta de DUT apresentada
durante a 2 Reunido Técnica do COSAUDE:

Contribuicdo registrada
para posterior analise em
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“(...) 1.Pacientes com LLC, doenga sintomatica:
como exposto pela ABHH a LLC é uma doenga de
cursoindolente e incuravel e para até um tergo de
todos os pacientes diagnosticados nunca havera
necessidade de tratamento. E consenso entre
hematologistas que apenas pacientes com doencga
sintomatica (definida pelos critérios do iwCLL:
presenca de citopenias, organomegalias, febre,
sudorese, perda de peso — entre outros) devem
receber tratamento com objetivo de controle
prolongado da doencga. 2.Populagdo do estudo
(pacientes com idade > 65 anos ou com idade
entre 18 e 65 anos com comorbidades - definidas
pelo critério de score CIRS > 6 ou clearance de
creatinina 65 anos, 3.Pacientes com idade entre
18 e 65 anos com comorbidades (clearance de
creatinina 6).”

caso de recomendacdo
final favoravel.

Proposta de DUT

A ABRALE tece as seguintes consideragGes sobre a
proposta de DUT apresentada pela UNIMED
Brasil: “(...) I. Pacientes com LLC, doenca
sintomatica: como exposto pela ABHH-CT durante
a sua apresentacdo, a LLC é, por definicdo, uma
doenga de curso indolente e incurdvel e para até
um terco de todos os pacientes diagnosticados
com LLC nunca haverd necessidade de
intervencgdo terapéutica. E consenso entre os
hematologistas que apenas os pacientes que
apresentem doencga sintomatica (definida pelos
critérios do IWCLL, tais como presenca de
citopenias, organomegalias e sintomas
constitucionais — cito, febre, sudorese, perda de
peso — entre outros) devem receber tratamento
medicamentoso com objetivo de controle
prolongado da doenca. Il. Populagdo do estudo
(pacientes com idade > 65 anos ou com idade
entre 18 e 65 anos com comorbidades - definidas
pelo critério de score CIRS > 6 ou com clearance
de creatinina. Ill. Fatores citogenético-
moleculares de alto risco (del17p ou del/mutagio
TP53, status mutacional do gene IGVH e caridtipo
complexo): os dados ja maduros do estudo CLL14,
incluidos no dossié e apresentados pela ABHH-CT
durante a 2a Reunido Técnica, deixam claro que
os beneficios reportados em termos de objetivo
primario (Sobrevida Livre de Progressao - SLP) e
objetivos secunddrios (Doenga Residual Minima -
DRM e Tempo Para Proximo Tratamento - TPT)
foram amplamente favoraveis ao brago do estudo
em que os pacientes receberam tratamento com
a combinag¢do venetoclax obinutuzumabe. A
diferenca estatisticamente significativa de SLP,
DRM e TPT foi observada entre os bragos do
estudo (venetoclax obinutuzumabe versus
imunoquimioterapia com clorambucil
obinutuzumabe), independentemente da
presenca ou auséncia dos fatores de risco

Contribuicdo registrada
para posterior andlise em
caso de recomendacao
final favoravel.
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citogenético-moleculares.  Adicionalmente, ¢é
importante lembrar que a realizagdo dos exames
citogenético-moleculares possui desafios praticos
na saude suplementar, como por exemplo o fato
do Rol atual ndo prever cobertura obrigatdria para
o exame do status mutacional do IGVH,
dificultando a implementagdo de forma equanime
deste critério. Fatores como a capacidade
instalada da rede privada para prover tais exames
também precisam ser avaliados nas diferentes
regibes, uma vez que em virtude da sua
especificidade e alto custo muitas vezes sdo
restritos aos laboratérios de grandes centros.
Assim sendo, com base no exposto até o
momento, a ABHH considera que, caso seja
imprescindivel a especificagdo de DUT para a
tecnologia “venetoclax em combinagcdo com
obinutuzumabe” para a primeira linha de
tratamento da LLC, é admissivel que esta
contenha os termos e critérios seguintes: 1)
Pacientes com LLC, doenga sintomatica (definida
pelos critérios do IWCLL) 2) Pacientes com idade >
65 anos 3) Pacientes com idade entre 18 e 65 anos
com comorbidades (definidas por clearance de
creatinina 6) (...)"

Outros aspectos

“A Fundagdo Procon-SP considera o rol de
procedimentos uma referéncia minima de
cobertura obrigatéria, servindo como orientacdo
para as prestadoras de servicos de saude, ou seja,
o rol é meramente exemplificativo e ndo pode ser
utilizado como referéncia unica de modo a gerar,
automaticamente, a exclusdo de cobertura de
procedimentos ndo listados e necessdrios a
garantia da saude do consumidor. Sobre esse
aspecto, a propria redagdo do art. 10 da Lei n?
9.656/98 garante a cobertura das doengas listadas
na Classificagdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados com a Salde,
da Organizagdao Mundial da Saude, excluindo tao
somente o0s procedimentos expressamente
indicados no referido artigo. Nesse sentido, em
que pese o fato do § 42 do art. 10 da Lei n?
9.656/98 estabelecer que as amplitudes das
coberturas, inclusive de transplantes,
procedimentos de alta complexidade e
tratamentos com antineopldsicos de uso oral
serdo estabelecidos em norma editada pela ANS,
ndao ha como considerar a mera intepretacdo
literal do dispositivo e de forma isolada do teor do
“caput” do artigo 10 da Lei de Planos de Saude.
Deve-se prevalecer, na realidade, a interpretacao
sistematica e teleoldgica, tendo em vista a
amplitude de coberturas conferidas pelo
legislador ao considerar o tratamento das
doencgas listadas pela OMS, bem como a evolugdo

Compete a ANS, nos
termos do art. 49, inciso
I, da Lei n2 9.961/00,
elaborar o Rol de
Procedimentos e Eventos
em Saude, que
estabelece a cobertura
assistencial obrigatdria a
ser garantida nos planos
privados de assisténcia a
saude contratados a
partir de 12 de janeiro de
1999 e naqueles
adaptados conforme
previsto no art. 35 da Lei
n.2 9.656, de 3 de junho
de 1998.

O referido Rol encontra-
se definido pela
Resolugdo Normativa n?
465/2021 que, em seu
art. art. 292, estabelece
que, para fins de
cobertura, considera-se
taxativo o Rol de
Procedimentos e Eventos
em Saude disposto nesta
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da medicina e areas da saude. Em resumo, pode-
se afirmar que, ressalvadas as exclusdes
preceituadas no artigo 10 da Lei 9.656/98, os
procedimentos ndo constantes do rol, mas
necessarios e clinicamente justificados pelo
médico assistente, devem ter sua cobertura
assegurada pela operadora de assisténcia a saude.
Ressalte-se, ainda, que a Terceira Turma do
Superior Tribunal de Justica, sedimentou
entendimento no sentido de que o Rol de
Procedimentos tem carater exemplificativo:
“Superior Tribunal de Justica AGRAVO INTERNO
NO RECURSO ESPECIAL. PLANO DE SAUDE.
OBRIGACAO DE FAZER C/C INDENIZACAO POR
DANOS MORAIS. 1. TRATAMENTOS

MULTIDISCIPLINARES. COBERTURA DE
TRATAMENTO.  PACIENTE. LIMITAGAO DE
SESSOES. ABUSIVIDADE. LISTA DE
PROCEDIMENTOS DA ANS. ROL

EXEMPLIFICATIVO. ACORDAO RECORRIDO EM
HARMONIA COM A JURISPRUDENCIA DESTA
CORTE  SUPERIOR. SUMULA  83/STJ. 2.
JURISPRUDENCIA PACIFICA DA TERCEIRA TURMA.
PRECEDENTE EM SENTIDO CONTRARIO NA
QUARTA TURMA. RATIFICA(;AO DA
JURISPRUDENCIA DESTA TURMA. 3. AGRAVO
IMPROVIDO 1. A jurisprudéncia desta Corte
Superior ja sedimentou entendimento no sentido
de que, "a luz do Cddigo de Defesa do
Consumidor, devem ser reputadas como abusivas
as clausulas que nitidamente afetam de maneira
significativa a prdpria esséncia do contrato,
impondo  restricbes ou limitagdes aos
procedimentos médicos, fonoaudioldgicos e
hospitalares (v.g. limitacdo do tempo de
internagado, ndamero de sessdes de
fonoaudiologia, entre outros) prescritos para
doengas cobertas nos contratos de assisténcia e
seguro de saude dos contratantes" (Agint no
AREsp 1.219.394/BA, Rel. Ministro Raul Aradujo,
Quarta Turma, julgado em 7/2/2019, Dle
19/2/2019). 1.1. Além disso, o "fato de eventual
tratamento médico ndo constar do rol de
procedimentos da ANS nao significa, per se, que a
sua prestacdo ndo possa ser exigida pelo
segurado, pois, tratando-se de rol exemplificativo,
a negativa de cobertura do procedimento médico
cuja doenca é prevista no contrato firmado
implicaria a adoc¢do de interpretagdio menos
favoravel ao consumidor" (AgRg no AREsp n.
708.082/DF, Relator Ministro Jodo Otavio de
Noronha, Terceira Turma, julgado em 16/2/2016,
Dle 26/2/2016). 2. Existéncia de precedente
recente da Quarta Turma no sentido de que seria
legitima a recusa de cobertura com base no rol de
procedimentos minimos da ANS. 2.1. Ratificacdo
do entendimento firmado desta Terceira Turma

Resolugdo Normativa e
Seus anexos.
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guanto ao carater exemplificativo do referido rol
de procedimentos. Precedente. 3. Agravo interno
a que se nega provimento.

Seguindo o mesmo entendimento, o Tribunal de
Justica do Estado de Sao Paulo, editou sumula que
revela a importancia da indicagdo clinica na
decisdo do procedimento mais adequado ao
consumidor. Eis o teor: “Sumula 102: Havendo
expressa indicacao médica, é abusiva a negativa
de cobertura de custeio de tratamento sob o
argumento da sua natureza experimental ou por
ndo estar previsto no rol de procedimentos da
ANS”. Portanto, considerando que a defini¢cdo do
tratamento mais adequado a saude do
beneficidrio deve ser aquele indicado pelo médico
assistente, responsavel pelo acompanhamento da
evolugdo do quadro clinico do paciente, e que a
inclusdo no Rol reduz a necessidade de
judicializagdo para a garantia de acesso a
respectiva terapia, opinamos pela incorporacgdo
do medicamento no Rol de Procedimento e
Eventos em Saude.”

Concordo/Discordo pa

rcialmente da recomendacdo preliminar

Proposta de DUT

“(...) O G-Ven (12 ciclos) comparado ao G-
Clorambucil (12 ciclos), em um unico estudo
disponivel incluindo pacientes com LLC virgens de
tratamento e portadores de comorbidades
(inelegiveis a esquemas com fludarabina),
mostrou ganho significativo em sobrevida livre de
progressdo; ganho significativo em taxa de
resposta geral e taxa de doenca residual minima
n3o detectdvel. (...) A andlise de custo-efetividade
deriva de um estudo conduzido apenas em
pacientes com comorbidades, potencialmente
inelegiveis a fludarabina e ndo é transponivel para
toda a populagdo de LLC. Ndo foi demonstrado
que a tecnologia seja a melhor quando os
pacientes sdo elegiveis a dose completa de
fludarabina. (...) A estratégia VenG foi
incorporada por diversas agéncias pelo mundo,
porém foi direcionada para uma selecdo
especifica de pacientes. Na Australia e Canada, a
tecnologia foi incorporada para pacientes adultos
com LLC, com comorbidades, previamente nao
tratados e inelegiveis para o tratamento com
fludarabina. No Reino Unido, foi incorporado para
pacientes adultos com LLC previamente ndo
tratados com dele¢do 17p ou mutagdo TP53 ou
inelegiveis para tratamento com FCR ou
bendamustina rituximabe. Assim sendo, com base
na analise das evidéncias, concordamos com a
recomendacdo preliminar da ANS que sugere a
incorporagao do medicamento, porém
obedecendo a especificagdo de DUT para a

Contribuicdo registrada
para posterior andlise em
caso de recomendacdo
final favoravel.
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primeira linha de tratamento da LLC com os
seguintes critérios: 1) Pacientes com LLC, doenga
sintomatica (definida pelos critérios do IWCLL) 2)
Pacientes com idade > 65 anos 3) Pacientes com
idade entre 18 e 65 anos com comorbidades
(critérios CIRS >6 ou clearance de creatinina).”

Medicamento util para tratamento da LLC.
Manteria recomendacdes para uso em pacientes

Contribuicdo registrada

Proposta de DUT ndo candidatos a RFC (frageis) ou com indicag¢0es . "
Lo . para posterior analise.
claras (del 17p) em primeira linha ou em linhas
sequenciais.

4.2.0utras consideragoes:

Algumas contribui¢des pareciam incompletas/truncadas e mesmo a procura pela continuacdo do
texto em outras participacdes ndao permitiu a compreensao da contribuicdo e por isso ndo foram
aqui apresentadas e analisadas.
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42 Reunido do COSAUDE, dias 19 e 20 de abril

ADRIANA DE MEDEIROS CAVALCANTI

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANA CLAUDIA DA CUNHA TRAVASSOS

ANA MARTINS

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

AVILA TEIXEIRA VIDAL

BARBARA OLIVEIRA

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CECILIA PESSANHA LIMA

CELSO ARRAIS

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA GAMA DIAS

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA

DEISE ARAUJO SOUZA

FABIANO VARELA

FLAVIA BIESBROECK

Lista de Presenca

19/04/2022

INSTITUICAO

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

ABBVIE

ANS

ANS

ANS

MINISTERIO DA SAUDE
ABBVIE FARMACEUTICA
ANS

ANS/DIDES

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
COFEN

ABRAMGE

ANS

ABHH

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

CMB - CONFEDERACAO DAS SANTAS CASAS
DE MISERICORDIA, HOSPITAISE ENTIDADES
FILANTROPICAS

NUDECON - NUCLEO DE DEFESA DO
CONSUMIDOR DA DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

DANIELE PINTO DA SILVEIRA
CNC
MINISTERIO DO TRABALHO E PREVIDENCIA

ANS
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GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS
HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JOAO PAULO DOS REISNETO

LAURA T CAMPOS

LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS
LUCIANA TARBES MATTANA SATURNINO
LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIA THEREZA CAROLINA DE SOUZA GOUVEIA
MARISA RISCALLA MADI

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PABLO MIBIELLI FREDERICO

PAULO NEI DA SILVA JR

PAULO VITOR DOS SANTOS SOUZA
PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL ANUNCIACAO DA SILVA

RAFAEL FORTES

RAQUEL ROCHA

RENATA LOPES

RODOLFO MATTAR ROSA

SILVANA M B KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI
TATIANA CALI DEOLIVEIRA

TATIANA DE CAMPOS ARANOVICH

WAGNER GALVAO

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA
FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ABBVIE

ONCOGUIA

ASTELLAS

MINISTERIO DA SAUDE

ANS

FUNDAGAO PROCON SP

ANS

SBOC/AMB

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ANS - DIPRO

SECRETARIA NACIONAL DO CONSUMIDOR -
SENACON

TAKEDA

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ABBVIE

TAKEDA

CONFEDERAGAO NACIONAL DE SAUDE
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N¢ do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final

7

Ordinaria
TECIND
Risanquizumabe

Psoriase em placas moderada a grave, apds
falha, intolerancia ou contraindicacdo de uso
a terapia convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas) em pacientes
adultos.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA,
INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (COM
DIRETRIZ DE UTILIZAGAO)

65
2021.2.000035

Favordvel a incorporacao

DUT 65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.5 PSORIASE

Cobertura obrigatéria dos medicamentos
Adalimumabe, Etanercepte, Guselcumabe,
Infliximabe, Ixequizumabe, Secuquinumabe,
Ustequinumabe ou Risanquizumabe para
pacientes com psoriase moderada a grave, com
falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas), que atendam a pelo
menos um dos seguintes critérios:

a. Indice da Gravidade da Psoriase por Area -
PASI superior a 10;

b. Acometimento superior a 10% da superficie
corporal;



Motivag¢do para a Recomendagao Final

Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagao

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
- DLQI superior a 10;

d. Psoriase acometendo extensamente o
aparelho ungueal, resistente ao tratamento
convencional, associada a DLQI superior a 10;
e. Psoriase palmo-plantar, resistente ao
tratamento convencional, associada a DLQI
superior a 10;

f. Psoriase acometendo outras areas especiais,
como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras,
resistente ao tratamento convencional,
associada a DLQI superior a 10

Os trés ensaios clinicos randomizados utilizados
na andlise de evidéncias demonstram
superioridade do Risanquizumabe em
comparacgdo ao placebo e ao Ustequinumabe no
que diz respeito aos desfechos relevantes para
o tratamento da psoriase em placas moderada
a grave incluindo perfil de seguranca.

Em relagdo a andlise econémica o
Risanquizumabe se apresentou custo-efetivo
em relacdo a 5 de seus 7 comparadores. Os
estudos apontam para uma economia de
recursos para a saude suplementar com a
incorporacgao da tecnologia.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N¢ do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final

Motivacdo para a Recomendagdo Final

8
Ordinaria
TECIND
Brigatinibe

Cancer de pulmdao nao pequenas células
(CPNPC) localmente avangado ou
metastatico que seja positivo para quinase
de linfoma anapldsico (ALK), em primeira
linha.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000036

Favoravel a incorporacao

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL
PARA TRATAMENTO DO CANCER
Substancia: brigatinibe.

Localizagdo: pulmao.

Indicagdo: primeira linha de tratamento de
pacientes com cancer de pulmao nao
pequenas células (CPNPC) localmente
avancado ou metastdtico que seja positivo
para quinase de linfoma anaplasico (ALK).

Os resultados da comparacdo indireta,
considerando os medicamentos constantes
no Rol para a mesma indicacdo, sugerem
que brigatinibe pode ser superior ao
crizotinibe no aumento da sobrevida livre
de progressao, porém nenhum beneficio
significativo foi observado quando



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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comparado ao alectinibe. Para a sobrevida
global e eventos adversos, as estimativas
foram imprecisas, indicando nenhuma
diferenca significativa em todas as
comparacdes envolvendo brigatinibe. Os
estudos econdmicos apontam para a
reducdo de custo no tratamento na
comparagdo entre brigatinibe e crizotinibe.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N¢ do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final

9

Ordinaria

TECIND

Trifluridina + Cloridrato de tipiracila

Cancer de colorretal metastatico que foram
previamente tratados com dois regimes
anteriores de tratamento sistémico para
doenca avancada, ou seja, terceira linha de
tratamento.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000040

Favoravel a incorporacao

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL
PARA TRATAMENTO DO CANCER
Substancia: trifluridina mais cloridrato de
tipiracila

Localizagao: colorretal

Indicagdo: Cobertura obrigatéria do
medicamento antineoplasico oral
trifluridina + cloridrato de tipiracila para o
tratamento de pacientes com cancer
colorretal metastatico que tenham sido
tratados previamente com, ou ndo sao
considerados candidatos para, terapias
disponiveis incluindo quimioterapia a base
de fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, terapia anti-VEGF e, se for RAS
do tipo selvagem, uma terapia anti-EGFR.



Motivacao para a Recomendacgao Final

Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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A evidéncia disponivel sobre eficacia e
segurancga do FTD/TPI para cancer
colorretal metastatico é baseada em uma
metandlise de trés ensaios clinicos
randomizados com certeza da evidéncia
moderada para os desfechos sobrevida
global e sobrevida livre de progressao e de
baixa certeza para quaisquer eventos
adversos e para eventos adversos graves.
As evidéncias robustas aliadas a um cenario
de necessidade ndo atendida, motivam a
recomendacao favordvel a incorporacao.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:

Tecnologia em saude:

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final
Motivac¢do para a Recomendagao Final

10
Ordinaria

TECIND
Levomalato de Cabozantinibe

Monoterapia para o tratamento de
carcinoma hepatocelular (CHC) em adultos
que foram previamente tratados com
tosilato de sorafenibe.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000044

Desfavordvel a incorporacao

Nao se aplica.

Ha apenas um ensaio clinico de
cabozantinibe em comparacdo com placebo
(CELESTIAL), no qual o medicamento foi
superior, com eventos adversos manejaveis.
A certeza da evidéncia foi moderada para os
desfechos de sobrevida global e sobrevida
livre de progressao.

Atualmente, todos os estudos de
medicamentos para esta indicacdao de HCC
sdo comparacdes com placebo. Assim, os
dados comparativos entre as intervengdes
disponiveis no Rol provém de meta-analises
indiretas, por meio de andlises estatisticas,
qgue podem ter limitagdes préprias. Os
resultados desses estudos apontam para a
falta de diferenca estatisticamente



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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significativa entre o cabozantinibe e o
regorafenibe ou o ramucirumabe nos
desfechos principais de sobrevida global e
sobrevida livre de progressao, com certeza
da evidéncia variando de baixa a muito
baixa.

As elevadas razoes de custo-efetividade
incrementais (RCEI) - RS 1,4 milhdes por
AVAQ e RS 903 mil por AVG na comparacgdo
com regorafenibe, associadas a fragilidade
das evidéncias cientificas e a
disponibilidade de tecnologias alternativas
no Rol, motivam a recomendacao final para
nao incorporacao.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final

Motivag¢do para a Recomendacgao Final

12

Ordinaria

TECIND

Trifluridina + Cloridrato de tipiracila

Tratamento de terceira linha de pacientes
adultos com cancer gdstrico metastatico
incluindo adenocarcinoma da juncgao
gastroesofagica.

Medicamento

Incorporagao de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000042

Favoravel a incorporacao

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL
PARA TRATAMENTO DO CANCER
Substancia: trifluridina/cloridrato de
tipiracila (FTD/TPI).

Localizagdo: estébmago.

Indicagdo: pacientes adultos com cancer
gastrico metastatico, incluindo
adenocarcinoma da jungao gastroesofagica,
que foram previamente tratados com pelo
menos dois regimes anteriores de
tratamento sistémico para doenca
avancada.

As evidéncias sobre a efetividade e
seguranca da trifluridina/cloridrato de
tipiracila (FTD/TPI) em terceira linha para o
tratamento de pacientes com cancer
gastrico metastatico sdo baseadas em um



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagado

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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ECR (com baixo de risco de viés) comparado
ao placebo, o qual demonstrou beneficios
em termos de ganho estatisticamente
significativo de sobrevida global e sobrevida
livre de progressdo e pouca ou nenhuma
diferenca na frequéncia de eventos
adversos graves. As evidéncias robustas
aliadas a um cenadrio de necessidade nao
atendida, motivam a recomendacao
favoravel a incorporacao.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em satide:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo

Recomendacao Final da ANS

DUT Final
Motivacao para a Recomendacgao Final

13
Ordinaria
TECIND
Erdafitinibe

Tratamento de pacientes adultos com
carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastdtico, cujos tumores apresentam
determinadas altera¢cdes genéticas de
receptores de fator de crescimento de
fibroblastos (FGFR), que apresentam
progressao da doenca durante ou apods pelo
menos uma linha de quimioterapia anterior,
ou até 12 meses apds quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000037

Desfavoravel a incorporacdo

N3o se aplica

A evidéncia atualmente disponivel sobre
eficacia e seguranca do erdafitinibe para
tratamento de pacientes adultos com
carcinoma urotelial localmente avangado
ou metastatico com alteracGes no FGFR e
tratados previamente com quimioterapia é
baseada em um estudo clinico de fase I,
envolvendo 99 pacientes, sem grupo
comparador e classificado como risco de
viés sério. Estes critérios metodoldgicos
geram grandes incertezas na confianca dos



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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resultados, sendo que a qualidade da
evidéncia variou de muito baixa a baixa
para todas as comparacoes e desfechos
avaliados. Todos esses fatores aliados
motivaram a recomendacdo de nao
incorporacao da tecnologia.
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em saude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo

Recomendacdo Final da ANS

DUT Final

Motivacao para a Recomendacgao Final

15
Ordinaria
TECIND
Venetoclax

Tratamento em primeira linha de pacientes
que apresentam leucemia linfocitica cronica
em combinacao com obinutuzumabe.

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude
no Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ
DE UTILIZACAO)

64
2021.2.000043

Favoravel a incorporacao

DUT 64. TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL
PARA TRATAMENTO DO CANCER
Substancia: venetoclax

Localizacdo: Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC)

Indicagdo: em combinagao com
obinutuzumabe, para pacientes adultos
com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) em
primeira linha de tratamento.

No ensaio clinico randomizado fase 3,
aberto (CLL14), Venetoclax +
obinutuzumabe (V+0) na comparacdo com
clorambucil + obinutuzumabe reduziu o
risco de progressdo da doenca em 47% a
78% (certeza de evidéncia MODERADA).
V+0 aumentou a chance de resposta global
em 2,3 vezes e a chance de doenca residual
minima indetectavel em 2,6 a 16,0 vezes



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagado

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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(certeza de evidéncia ALTA). Mostrou-se
uma medicacdo com bom perfil de
seguranga, visto que a descontinuagao
devido a evento adverso e frequéncia de
pacientes com evento adverso de qualquer
grau foi similar entre os grupos. Além dos
beneficios clinicos, os estudos econémicos
sugerem economia para a saude
suplementar com a incorporacdo da
tecnologia.
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