& AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

PROCESSO N2: 33910.004933/2023-67
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INTERESSADOS:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITAGCAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULACAO ASSISTENCIAL - GGRAS

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

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se de Nota Técnica de Recomendacgao Final — NTRF, que tem por objetivo apresentar:
| - as recomendacdes finais para as Propostas de Atualizacdo do Rol — PAR elegiveis vinculadas as Unidades de Andlise Técnica - UAT n2 71 e n? 74, para fins de deliberacdo quanto a atualizacdo do Rol;
Il - o relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada (Consulta Publica n2 107/2023 e Audiéncia Publica n2 28/2023);

Il - os relatérios finais da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar - COSAUDE, elaborados em sua 152 Reunido Técnica — RT; e

IV - a versao final da minuta de resolu¢cdo normativa para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.
2. CONTEXTO
2.1. O rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é regulamentado pelas disposi¢Ges da Lei n® 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolu¢do Normativa - RN n2 555/2022.
2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliacdo final das PARs elegiveis vinculadas as UAT n2 71 (SEl n2 26049253) e n2 74 (SEl n2 26049255) e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n?

555/2022, conforme segue:

Art. 29. Finalizadas as discussGes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentara NTRF, que sera objeto de deliberagdo da DICOL e devera conter:

I - as recomendacdes finais das propostas de atualizacdo do Rol submetidas a discussdo na COSAUDE;

Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

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

Art. 30. O relatério final da COSAUDE ser4 apresentado a DICOL por ocasido da deliberagdo da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, apds uma anadlise de elegibilidade positiva, foram elaborados pela ANS estudos técnicos (Relatério de Andlise Critica — RAC) para as PAR elegiveis
vinculadas as UAT n2 71 (SEI n® 26057489) e n2 74 (SEI n? 26049263), seguidos pela discussdo inicial das tecnologias na RT da COSAUDE n? 13, realizada em 14/02/2023 (https://www.youtube.com/watch?v=XfPwcahCuDY), com producio
dos relatdrios preliminares da comissdo, UAT n2 71 (SEI n2 26049242) e n2 74 (SEI n2 26049246), em observancia ao § 32 do art. 10-D da Lei n2 9.656/1998.

3.2 Ato continuo, as Recomendacdes Técnicas Preliminares — RP para as UAT n2 71 e n2 74 foram apresentas a DICOL para aprecia¢io mediante Nota Técnica de Recomendacdo Preliminar - NTRP, NOTA TECNICA N2
6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI n2 26049223), conforme quadro n? 1.

QUADRO N2 1: RECOMENDAGOES PRELIMINARES PARA AS UAT N2 71 E N2 74, CONFORME NOTA TECNICA N2 6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

RECOMENDAGCAO

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

Tratamento de manutenc¢do de pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO? IlI-IV) de ovario (incluindo trompa de Fal6épio ou peritoneal

AstraZeneca do Olaparibe em associagdo s . s . . L . - .
2022.2.000103 . 71 P . ¢ primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em combinac¢do com | Desfavoravel
Brasil Ltda a bevacizumabe .
bevacizumabe
2022.2.000105 | Bayer S.A. 74 Darolutamida Tratamento de pacientes com cancer de préstata metastatico horménio-sensivel em combinacdo com docetaxel Desfavoravel

TUAT - Unidade de Anélise Técnica
2FIGO - Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (International Federation of Gynaecology and Obstetrics)

3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 5852 Reunido Extraordinaria, realizada em 27/02/2023, a submissdo das recomendagdes preliminares para as UAT n2 71 e n2 74 aos mecanismos de participagdo social
ampliada, Consulta Publica — CP (n2 107/2023) e Audiéncia Publica — AP (n2 28/2023), em cumprimento aos incisos lll e IV do §11 do art. 10 da Lei n2 9.656/1998.

4, PARTICIPAGAO SOCIAL AMPLIADA

4.1. Os mecanismos de participacdo social ampliada tém como objetivo captar as opinides e os valores dos pacientes, dos atores do mercado de saude suplementar e da sociedade em geral, quanto as tecnologias e recomendacgdes

preliminares elaboradas para as propostas de atualizacdo do Rol elegiveis.

4.2, A Consulta Publica - CP relacionada as recomendacées preliminares para as UAT n? 71 e n2 74, CP n2 107/2023, foi realizada no periodo de 02/03/2023 a 21/03/2023, conforme publica¢gdo no Diario Oficial da Unido (DOU) n®
41, Secdo 1, pag. 111, de 01/03/2023 (SEI n2 26099737).

4.3. Toda documentacdo relacionada a CP n2 107/2023, inclusive a planilha (SEI n® 26534203) com as contribui¢cdes recebidas pela Agéncia, esta disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-no-107-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude.

QUADRO N¢ 2: DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUIGCOES DA CP N2 107/2023

- CONCORDANCIAS/
~ RECOMENDACAO N2 DE ~ ~ ~
1
UAT' | TECNOLOGIA INDICACAO DE USO PRELIMINAR CONTRIBUICOES CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS | DISCORDANCIAS
PARCIAIS
Olaparibe em Tratamento de manutenc3o de pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO? IlI-IV) de ovario
71 | associacdo (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou Desfavoravel 754 184 (24,4%) 564 (74,8%) 6 (0,8%)
a bevacizumabe parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em combinagdao com bevacizumabe
74 Darolutamida Tratamento de pacientes com cancer de préstata metastatico horménio-sensivel em combinacdo com docetaxel Desfavoravel 1965 125 (6,36%)3 1834 (93,33%) 6 (0,3%)
TUAT - Unidade de Anélise Técnica
2FIGO - Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (International Federation of Gynaecology and Obstetrics)
3Dentre as 125 contribuicdes registradas como concordantes, 97 apresentaram argumentos desfavoraveis a recomendac&o preliminar e, portanto, foram reclassificadas como discordantes
4.4, Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP ocorrerdo nos casos previstos no inciso IV, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n? 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia publica para
a recomendacdo preliminar desfavoravel vinculada as UAT n2 71 e n2 74, AP n2 28/2023, foi realizada em 10/03/2023, conforme publicacdo no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 41, Secdo 3, pag. 125, de 01/03/2023 (SEI n2 26099740).
4.5, Toda documentagdo relacionada a AP n2 28/2023 estd disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-28. Adicionalmente, a gravagdo da
AP n2 28/2023 esta disponivel para visualizagdo no canal institucional da ANS no Youtube, em: https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c.
4.6. Apds analise das contribui¢cdes da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagao da Participagao Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatérios de consulta publica elaborados para as UATs em
pauta nesta NT, n2 71 (SEI 26592978) e n? 74 (SEI n2 26592983), e o relatdrio da AP n2 28 (SEI n2 26475365).
4.7. O Relatdrio de Consolidacdo da Participacdo Social Ampliada observa o disposto no art. 92 da Lei n? 13.848, de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participacdo da sociedade no processo de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.
5. COSAUDE
5.1. Finalizada a andlise das contribui¢cdes da participa¢do social ampliada, foi realizada, nos dias 18 e 19/04/2023, a 152 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar —
COSAUDE, para apresentacdo dos relatérios de consulta publica e audiéncia publica vinculados as UAT em comento nesta NTRF.
5.2. Concluidas as apresentac8es dos relatérios CP, foram feitas novas discussdes sobre as tecnologias e, em observancia ao inciso V, do paragrafo 11, do art. 10, da Lei n? 9.656/1998, elaborados os relatérios com os aportes finais
da COSAUDE para as UAT n2 71 (SEI n2 26504166) e n2 74 (SEI n2 26504169), que integram esta NTRF.
5.3. O conteldo integral da 152 RT COSAUDE est4 disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=63Me6gQuoJ4 (dia 18/04/2023) e https://www.youtube.com/watch?v=Adyl5RxDTKo&t=550s (dia 19/04/2023).
6. RECOMENDACAO FINAL
6.1. Por todo o exposto, consolidadas as contribuicdes dos mecanismos de participacdo social dirigida (RT preliminar e final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica), e concluidos os estudos técnicos das

tecnologias, o quadro n? 3 apresenta as recomendacoes finais, devidamente motivadas, para as UAT n2 71 e n2 74.

6.2. Em relacdo ao quadro n2 1 desta NT, que trata da etapa de avaliacdo preliminar, cabe esclarecer que houve mudanca das recomendacdes técnicas vinculadas as UAT n? 71 e 74.

QUADRO N¢ 3: RECOMENDAGOES FINAIS PARA AS UAT N2 71 E N2 74.

UAT' | TECNOLOGIA INDICAGAO DE USO EI%C:LMENDACAO MOTIVACAO
71 | Olaparibe em Tratamento de manutencdo de pacientes | Favoravel Contribui¢des adicionais advindas da participagdo social dirigida e ampliada, contendo documentos/publicagdes inicialmente nao incluidos na analise, bem como o
associagao adultas com carcinoma epitelial avangado aprofundamento da compreensdo do fluxo assistencial da condicdo, resultaram na altera¢cdo da recomendacao preliminar desfavoravel para uma recomendacao final
a bevacizumabe (estagio FIGO? I1l-1V) de ovdrio (incluindo favordvel a incorporacdo ao Rol. Com relacao ao teste para definicao do status HRD, foi demonstrada que sua validacao e disponibilidade, embora recentes, constam no
trompa de Faldpio ou peritoneal primario) contexto nacional. Do mesmo modo, ficou compreendido que a populacdo alvo da proposta, com status HRD positivo que esta em uso de Bevacizumabe durante a
com status HRD positivo e que respondem guimioterapia, tem somente a opc¢do de utilizar o Bevacizumabe em monoterapia como terapia de manutengao, considerando as tecnologias disponiveis no Rol vigente. O



https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375681&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=fed3476cc233d2231b02d92f1f20325b8afa1fca2b27bcaffbbf488996036a30
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375683&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=4b740a68dc0e4187923023031e1b5581b81eaf0246b90c2f1e5e6547f9daa5ae
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26384136&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=f8ceff7b2f00b35500958082711c1524ac326365a7135e920b636fe5f0f47e10
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375691&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=c254eaa87c949c3156f030a55d0531f8454a247070a86c9e0e55ef67dfb5cad5
https://www.youtube.com/watch?v=XfPwcahCuDY
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375670&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=9de80fc9cca2371b33913b77e87b2570589f059381c372d6b9d0c787d6f3898d
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375674&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=8378d1a0bb63121110e357f456eef2811d6e877830ed27cafcc02969c6e6be19
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26375651&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=0d5f06c16ceeb78f5eb6fe4ff75b430f31ca46ef7e6437de35978369584d5c40
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26427919&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=e01883b05d56a1773496ffc393fb128ef8a3299e2cbfebfa39ff037d401c4dbc
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26871267&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=2b500d06029b5877a762b8bbaae10afc5593719c2416443faf544b2777e12c76
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-no-107-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26427922&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=7be30bb4b801623778e5cd7e1b3624aca6228e608f6f0f9b2c6e2ff7cd5db48c
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-28
https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26930429&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=24852ce73bbc0a603e824990e24b5b4499641bfdac28fe362337c286e9f5d3ff
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26930434&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=7703b1ac5b1dce45e6d8d0eed1c55e8121acc4ed8a82bb868649052699ac149a
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26812050&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=cba0b2e77c5700242e8534fb16114a1259a2a03862e1c4298227296909024e05
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26841080&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=6346ebccd68a9c429ab7cedc734b96835b3aee009d84d18cdb9e1469e5b7c7fe
https://sei.ans.gov.br/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=26841084&id_procedimento_atual=26375646&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001204&infra_hash=3e746cc74dde4d57b5622bbd8eb768bf9cdb218371a56dde09635d12751076f7
https://www.youtube.com/watch?v=63Me6gQuoJ4
https://www.youtube.com/watch?v=Adyl5RxDTKo&t=550s

RECOMENDACAO

UAT' | TECNOLOGIA INDICAGAO DE USO FINAL MOTIVAGAO
(resposta completa ou parcial) a estudo PAOLA-1, referéncia para analise da tecnologia proposta, indicou que Olaparibe em associacdo ao Bevacizumabe reduziu significativamente o risco de progressao
quimioterapia em primeira linha, baseada da doenga (67%) e o risco de morte (38%) no grupo HRD positivo. A tecnologia apresentou um perfil de toxicidade manejavel, embora os resultados tenham como
em platina, em combina¢do com referéncia a populacdo geral do estudo PAOLA-1, independentemente do status HRD. As limitagSes metodoldgicas associadas as evidéncias derivadas de analise de
bevacizumabe subgrupo, impactando na certeza de evidéncia quando da aplicagdo da ferramenta GRADE, bem como a disponibilizacdo preliminar (aguardando publicagdo em periddico)

dos dados para SG (sobrevida global), foram consideradas na analise com a devida cautela. Por fim, a revisdo da linha de cuidado e o respectivo recalculo do impacto
or¢camentario resultaram em estimativa menor do que a anteriormente apresentada.

Com relacdo a terapia tripla (Darolutamida associada a Docetaxel e Terapia de Privacdo Androgénica - TPA) para pacientes com cancer de prostata metastatico sensivel a
castracdo, as evidéncias apontam para ganhos em sobrevida global e sobrevida livre de progressdo. Embora ndo tenham sido identificados estudos de comparacdo direta
entre a terapia em questdo e Apalutamida e/ou Enzalutamida, que sdo as op¢Oes atualmente disponiveis no Rol, contribui¢cdes encaminhadas na participagdo social
ampliada (Consulta Publica), contendo informacg&es sobre o mascaramento do estudo, resultaram em reclassificacdo do conjunto final das evidéncias na ferramenta
GRADE como certeza de evidéncias de moderada a alta, o que justifica a alteracdo da recomendacao preliminar desfavoravel para uma recomendacao final favoravel a
incorporacao ao Rol.

Tratamento de pacientes com cancer de
74 | Darolutamida préstata metastatico hormonio-sensivel Favoravel
em combinagao com docetaxel

TUAT - Unidade de Andlise Técnica
2FIGO - Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (International Federation of Gynaecology and Obstetrics)

7. TESTE DE DEFICIECIA DE RECOMBINACAO HOMOLOGA - HRD

7.1. Considerando a indicacdao de uso do medicamento antineoplasico oral Olaparibe, em associacdo a bevacizumabe, apresentada na UAT n2 71, verifica-se que a elegibilidade para uso da medicac¢ao no tratamento de manutencao
do carcinoma de ovario é determinada pela presenca de Deficiéncia de Recombinacdao Homodloga - HRD.

7.2. O termo HRD, do inglés “Homologous Recombination Deficiency” e no portugués “Deficiéncia de Recombinagdo Homdloga”, é utilizado para determinar que o principal mecanismo de reparo do DNA, que ocorre quando ha
guebra da dupla fita, esta ineficiente. A Deficiéncia de Recombinacdo Homodloga - HRD leva a instabilidade cromossOmica, que é traduzida citogeneticamente a grandes perdas do DNA.

7.3. O teste que determina o status da deficiéncia de recombinagdao homdloga, se positiva ou negativa, ndo tem, atualmente, previsdao de cobertura obrigatéria no ambito da saude suplementar. Nesse sentido, em vista da
recomendacdo final favoravel para a UAT n2 71, propGe-se a incorporacdo ao Rol do procedimento/teste em comento, para o diagndstico de elegibilidade de pacientes com indica¢do de uso de medicagdo em que a bula ou a diretriz de
utilizacdo determine a analise de deficiéncia de recombinacdo homdloga para o inicio do tratamento.

7.4. Para fins da atualizacdo dos Anexos | e Il, da RN n2 465/2021, sugere-se a ado¢do dos seguintes parametros e terminologias:
Nome do procedimento TESTE DE DEFICIENCIA DE RECOMBINACAO HOMOLOGA, HRD (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO)
Segmentacdo assistencial Ambulatorial, Hospitalar (com ou sem obstetricia) e Referéncia

Procedimento de alta complexidade

(PAC) Sim

Cobertura obrigatdria para o diagndstico de elegibilidade de pacientes com indicacdo de uso de medicagdo em que a bula ou a diretriz de utilizacdo determine a analise de deficiéncia de recombina¢do homdéloga para o

Diretriz de Utilizagdao - DUT s
inicio do tratamento

8. MINUTA DE RESOLUCAO NORMATIVA

8.1. Em observancia ao inciso Ill do art. 29 da RN n2 555/2022, a versdo final da minuta de resolu¢do normativa para atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde encontra-se anexada ao presente processo (SEI n2
26568581).

9. CONCLUSAO

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

a) apreciacdo do relatério de consolidagao das contribuigées da participagdo social ampliada (Consulta Pablica n? 107/2023 e Audiéncia Publica n2 28/2023);
b) apreciacdo dos relatérios finais da COSAUDE para as UAT n2 71 e n2? 74;

c) apreciacdo e deliberacdo quanto as recomendagodes finais desta area técnica para as UAT n2 71 e n2 74, conforme quadro n2 3 desta NTRF; e

d) apreciacdo e deliberacdo quanto a versao final da minuta para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

9.2. A consideragdo superior.

Documento assinado eletronicamente por Carlos Eduardo Menezes De Rezende, Coordenador(a) de Gestdo de Tecnologias em Satde, em 27/04/2023, as 16:49, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto
n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.
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eletronica

il
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eletronica

Documento assinado eletronicamente por MILTON DAYRELL LUCAS FILHO, Gerente de Cobertura Assistencial e Incorporagdo de Tecnologias em Satide (Substituto), em 27/04/2023, as 16:54, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento
no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

il
Sel o
assinatura L

eletronica

Documento assinado eletronicamente por Ana Cecilia de Sa Campello Faveret, Coordenador(a) de Avaliagdo Econ6mica em Saude, em 27/04/2023, as 16:54, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n®
10.543, de 13 de novembro de 2020.

il
Sel:
assinatura L
eletronica

Documento assinado eletronicamente por RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA, Coordenador(a) de Apoio a Gestdo, em 27/04/2023, as 16:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 107: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 71
Proponente Astrazeneca do Brasil LTDA.
Tipo de PAR Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude

Olaparibe e bevacizumabe

Indicagdo de uso

Olaparibe em combinagdo com bevacizumabe como
tratamento de manutencdo de pacientes adultas com
carcinoma epitelial avancado (estagio FIGO llI-1V) de ovdrio
(incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primdrio) com
status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou
parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina,
em combinagdo com bevacizumabe. As pacientes devem ter
iniciado o tratamento com bevacizumabe durante a
quimioterapia.

Recomendagao Preliminar

Desfavoravel a Incorporacao

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGCOES

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

Opiniao Qtd. %
Discordo da recomendacgao preliminar 564 74,80%
Concordo com a recomendacgao preliminar 184 24,40%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendac&o preliminar 6 0,80%
Total Geral 754 100

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

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendagdo preliminar 688 91,25%
Concordo com a recomendacao preliminar 32 4,24%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendag&o preliminar 6 0,80%




Nao se aplica 28 3,71%
Total 754 100,0%

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuigdes:

Para algumas contribuicGes, foram observadas claras dissonancias entre as opinides
escolhidas e as justificativas apresentadas. Neste caso, em relacdo a recomendacdo
preliminar:

e 152 opinides concordantes foram reclassificadas como discordantes;
e 28 opinides ndo relacionadas a tecnologia em andlise foram reclassificadas na
categoria “Ndo se aplica”.

2.3.Quantidade de contribuig6es por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 239 31,70%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 133 17,64%
Conselho Profissional 100 13,26%
Outro 91 12,07%
Interessado no tema 85 11,27%
Paciente 39 5,17%
Sociedade médica 15 1,99%

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 12 1,59%
Empresa/Industria 11 1,46%
Grupos/associa¢do/organizac¢io de pacientes 7 0,93%
Instituicdo de saude 6 0,80%
Consultoria 5 0,66%
Instituicdo académica 4 0,53%
Operadora 2 0,27%
Prestador 2 0,27%
Entidade representativa de operadoras 1 0,13%
Orgao de defesa do consumidor 1 0,13%
Orgdo governamental 1 0,13%
Total 754  100,0%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

=  Baixa certeza da evidéncia;
= Dados de sobrevida global imaturos;
= Teste de detecgdo de HRD ndo incluido no Rol.

Discordantes




= Melhora da qualidade de vida;

=  Aumento de sobrevida;

= N3ao ha tratamento alternativo;

=  Ampliagdo das op¢des terapéuticas;
= Direito constitucional;

= Tecnologia eficaz.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliac¢do de eficicia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliagio clinica)

A favor da recomendacdo preliminar:

1. “As evidéncias disponiveis para andlise do subgrupo de pacientes com status HRD positivo (cerca
de 48% da amostra) ndo compartilham da mesma certeza de evidéncia para toda a populag¢édo do
estudo.” — Entidade representativa de operadoras

2.“..0 método de randomiza¢do usado no estudo ndo incluiu entre os critérios de estratificacGo o
status HRD, fato que torna a andlise inadequada para fins comparativos. — Entidade representativa
de operadoras

Contra a recomendacdo preliminar:

1. “.. aadigcdo de olaparibe de manutencdo forneceu um beneficio significativo de sobrevida livre
de progressdo, que foi substancial em pacientes com tumores HRD-positivos, incluindo aqueles
sem mutag¢do BRCA, segundo os achados do Estudo Paola-1.”- Sociedade médica.

2. “..0Osdados atualizados do estudo clinico de aprovagdo requlatdria de Olaparibe mostraram que
a terapia de manutengdo de dois anos com olaparibe reduziu o risco de progressdo da doen¢a ou
morte em 59%, apresentando uma sobrevida livre de progressdo mediana de 46,8meses versus
17,6 meses para o placebo. De modo importante, o Paola-1 apresentou SG final na populagdo
HRD positiva com pacientes vivas em 60 meses de 65,5% olaparibe+Beva versus 48,4% do
placebo, com 38% de redugdo de risco de morte. — Profissional

3. “..Dessa forma, o entendimento tedrico dos pareceristas da ANS de que a andlise de subgrupo
pode inflar o risco de erro tipo I (falso positivo) devido as comparagbes adicionais de andlise pré-
especificada em populacéo HRD sdo equivocadas e ndo alinhadas ao que de fato ocorre no mundo
real...” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

4. “.. Como sugestdo, foi realizado o teste de intera¢do (qui-quadrado) a partir de um corte de
dados de 42 meses, no desfecho primdrio (sobrevida livre de progressdo) e secunddrio (sobrevida
global).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

5. Diversas sociedades médicas como a ASCO, ESMO e NCCN (Tew et al. 2020; ESMO 2022; NCCN
2022), incluindo a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC, 2022), agéncias regulatdrias
(FDA, 2020; EMA, 2022; Fujiwara et al., 2021) e agéncias de ATS (HAS, 2021; NICE, 2021; SMC,




2021) recomendam o uso de olaparibe associado a bevacizumabe na populagdo HRD .” —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Analise:

Em ensaios clinicos randomizados, analises de subgrupos que se baseiam em caracteristicas avaliadas
apos a radomizacdo, como é o caso do status HRD no estudo PAOLA-1, violam os principios da
randomizacdo e, por isso, devem ser interpretadas com cautela. Quando multiplas analises sdo
realizadas (multiplos desfechos, multiplos subgrupos de pacientes, dentre outros) analises
estatisticas adicionais sdo necessarias a fim de controlar o erro tipo | (1-6).

Ressalta-se, ainda, que os autores do estudo PAOLA-1 reconheceram as limita¢des das analises do
subgrupo HRD e declararam que estas analises devem ser consideradas com cautela devido ao risco
potencial de vieses estatisticos (viés de sele¢ao), dado que apenas 82% da populagdo ITT do estudo
PAOLA-1 tiveram um teste HRD conclusivo e porque pode haver viés causado por desbalanco, dado
que a randomiza¢do nao foi estratificada de acordo com o status HRD (7 - Apéndice Suplementar
pagina 14).

Os pareceristas reconhecem a inovacao do tratamento para a populacao global do estudo PAOLA-1,
entretanto, para o subgrupo do pedido de atualizagdo do Rol (pacientes HRD positivo), a confianga
da evidéncia dos desfechos teve que ser rebaixada no dominio que avalia o risco de viés, o que levou
ao resultado global do GRADE com confianga baixa, o que significa que a confianga na estimativa do
efeito é limitada e o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito
observada. Além disso, é importante destacar que os dados de sobrevida global, com 55,3% dos
dados maduros, foram apresentados sob a forma de resumo de congresso e, por isso, ndo foi possivel
realizar avaliacdo da qualidade desta evidéncia.

Finalmente, cabe ressaltar que em seu parecer sobre a tecnologia para a mesma indicagdo, o
National Institute For Health And Care Excellence (NICE) também expressou preocupagées quanto
a certeza da evidéncia para este subgrupo, afirmando que os resultados para pacientes HRD+ sdo
exploratédrios e que, portanto, devem ser considerados com cautela (8).

O NICE, em sua recomendacado publicada em abril de 2021, reconhece que o tratamento com
olaparibe associado ao bevacizumabe é uma inovagdo para o cancer de ovario avancado e que a
evidéncia do estudo PAOLA-1 sugere um efeito no tratamento do subgrupo com HRD. Porém, ressalta
que ha incerteza sobre esta evidéncia, fazendo com que as estimativas de custo-efetividade sejam
incertas. Por isso, o tratamento de manutengao com olaparibe + bevacizumabe nao é recomendado
para uso rotineiro no sistema de saude publico inglés (National Health Service — NHS) e é restrito ao
programa Cancer Drugs Fund, para o tratamento de alguns pacientes com coleta conjunta de
evidéncias sobre este uso. De acordo com o plano do Cancer Drugs Fund — Managed Access
Agreement, a analise final dos dados de sobrevida global (incluindo o subgrupo HRD positivo) sera
realizada quando 60% dos dados de sobrevida global estiverem maduros ou apds trés anos das
andlises de sobrevida livre de progressdo. Portanto, a recomendacdo do NICE ndo é livre da
constatacdo de incerteza nos dados para o grupo de HRD positivo, assim como o relatério dos
pareceristas da ANS (9,10).

Da mesma forma, a recomendacgao do Scottish Medicines Consortium (SMC), de dezembro de 2021,
esta condicionada as negocia¢Oes aprovadas do NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS) que
podem incluir desde um desconto simples no preco de tabela do NHS até esquemas complexos como,
por exemplo, estoque fornecido a custo zero, limite de dose por gasto ou esquemas baseados em
resultados (baseados na resposta dos pacientes ao tratamento). Para a recomendacdo do olaparibe




+ bevacizumabe para cancer de ovario avangado, o PAS adotado pela SMC levou em consideracao
um desconto confidencial oferecido pela empresa farmacéutica que melhorou a relagdo custo-
efetividade da intervengdo (11,12).

A recomendacdo da agéncia francesa Haute Autorité de Santé (HAS) é referente a populacdo de
cancer de ovario avancado HRD positivo, com os mesmos dados apresentados neste parecer. Em seu
relatério publicado em abril de 2021, é enfatizado que os resultados se referem uma andlise de
subgrupo planejada a priori, mas nao integrada aos métodos para levar em consideragao o erro tipo
1 e que a significancia estatistica deste resultado ndo foi demonstrada formalmente. Além disso, o
relatério destaca a ocorréncia de eventos adversos de grau > 3 e a falta de conclusdo sobre os
resultados de qualidade de vida, de modo que o “comité de transparéncia” responsavel pelo relatério
concluiu que o tratamento fornece um valor clinico agregado pequeno (13,14).

Importante ressaltar também que as sociedades médicas como American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Society for Medical Oncology
(ESMO) realizam recomenda¢Ges sem avaliar a relacdo de custo-efetividade ou impacto
orcamentdrio das tecnologias, os quais estdo preconizadas nas diretrizes para atualizacdo do Rol da
ANS.

4.2. Avaliagdo econdmica e analise de impacto orgamentario da PAR (estudos econémicos)

A seguir serdo apresentadas as contribuicGes mais relevantes sobre a avaliagdo econémica e andlise
de impacto orcamentdrio com manifestacdo contrdria a recomendacao preliminar. Para facilitar o
entendimento, apds cada contribuicdo serd apresentada a resposta dos pareceristas.

1. “..Emdiversos pontos do documento RAC da ANS, verifica-se que ndo houve a compreensdo
em sua totalidade da populagdo que se beneficiard de olaparibe associado a
bevacizumabe.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

2. “..bevacizumabe associado a quimioterapia tem sido empregada em pacientes que
apresentam um risco elevado de recidiva da doencga, tais como aquelas com alto volume de
doenca, ou que apresentam estdgio Il candidato a neoadjuvéncia ou com doenga residual
apds citorredugdo primdria, ou estdgio IV ao diagndstico.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

3. “Os pareceristas da ANS sugeriram comparadores que ndo possuem evidéncia de beneficio
em populagdo elegivel @ manutengdo com bevacizumabe.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

4. “..As novas andlises elaboradas pelos pareceristas superestimam uso de recursos ao
considerar que todas as pacientes com cdncer de ovdrio seriam expostas a quimioterapia
associada a bevacizumabe em primeira linha.” — Empresa detentora do registro/fabricante
da tecnologia avaliada

As estimativas iniciais de impacto orcamentdrio ndo se restringiram as terapias de manuten¢do com
o objetivo de representar a complexidade do cenario no qual a terapia seria utilizada. Nesse sentido,
foram incluidas todas as possibilidades de condutas terapéuticas atualmente disponiveis no Rol para
a populagdo de mulheres com cancer de ovdrio epitelial HRD+.




De toda forma, tendo em vista as contribuicGes recebidas ambito da reunido da Cosaude e na
Audiéncia Publica, considerou-se necessaria a realizagdo de uma tutoria com especialista sobre esta
tecnologia. A partir desse conjunto de informacdes, foi realizada uma andlise de sensibilidade,
mediante a revisao de alguns dos parametros adotados nos calculos do impacto or¢amentario.

Em suma, foi adotado um parametro adicional para a estimativa da populacdo elegivel,
correspondente aos pacientes que estariam aptos a utilizacdo da quimioterapia associada a
bevacizumabe. Consequentemente, como comparador, foi considerado apenas o uso do
bevacizumabe em monoterapia.

Esses novos cenarios apontaram para um impacto orcamentario incremental médio anual variando
de 43,2 milhGes a 44,4 milhdes por ano, para uma populagdo alvo média de 104 pacientes por ano.

5. “Dessa forma, diferente do entendimento dos pareceristas, o esquema de olaparibe
bevacizumabe como manuteng¢do ndo representa a ampliac¢éo das op¢des de tratamento de
manutengdo atualmente disponiveis para pacientes com status HRD positivo.” — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Atualmente, os seguintes tratamentos de manutencao estdo disponiveis no Rol para pacientes com
status HRD+ recentemente diagnosticado: bevacizumabe (para pacientes que utilizaram este
medicamento associado a quimioterapia), olaparibe em monoterapia (para pacientes BRCA+) e
niraparibe. Desta forma, a incorporacdo da manutencdo com olaparibe + bevacizumabe
representaria a ampliacdo das opcdes de tratamento de manutencdo atualmente disponiveis para
estas pacientes.

6. “..0 teste de BRCA tumoral (somdtico) para cdncer de ovdrio estd incorporado desde 2022,
de forma que o HRD, portanto, estd parcialmente incorporado no Rol da ANS. (ANS,
2022a).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

7. “..0 argumento de que “o teste HRD ndo estd incluido no ROL e, portanto, a tecnologia ndo
deveria ser incorporada”, é fragil, tendo em vista que outras diversas incorporagdes de
medicamentos oncoldgicos teste-dependentes ja ocorreram ndo necessariamente de forma
concomitante a DUT especifica para a testagem.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

O teste BRCA ndo substitui o teste HRD. O teste HRD n3o esta incluido no Rol.

O fato do teste HRD ndo estar incluido no Rol ndo é condicionante para incorporacao da tecnologia.
No entanto, é um fator que deve ser considerado nas anadlises econémicas e de impacto
orcamentdrio e na viabilizacdo de sua disponibiliza¢do.

8. “..Convém reforcar ainda, como exposto na apresentagdo do demandante e discutido no
COSAUDE, olaparibe e bevacizumabe estdo incluidos na lista de medicamentos isentos de
ICMS destinados ao tratamento de cdncer (Convénio ICMS n® 162/94) e, portanto, a medida
contribui para redug¢éo do impacto orcamentdrio do tratamento de cdncer de ovdrio e deve
ser considerada na decisdo da Agéncia.” — Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada

Para fins da analise econ6mica, quando da incorporacao de tecnologias em saude, é essencial a
utilizacdo de precos de referéncia para os medicamentos, de forma padronizada, especialmente para




manter uma consisténcia comparativa entre a tecnologia proposta e seus comparadores, trazendo
mais transparéncia para o processo e estabilidade nos resultados.

No rito processual de atualizagdo do Rol, o inciso Il do paragrafo 11 do art. 10 da Lei n? 9.656/1998
obriga apresentac¢do do preco estabelecido pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

A CMED é o 6rgdao interministerial responsavel pela regulagdo econdmica do mercado de
medicamentos no Brasil, que estabelece limites para precos de medicamentos, adota regras que
estimulam a concorréncia no setor, monitora a comercializacdo e aplica penalidades quando suas
regras sao descumpridas.

Nesse sentido, o prego estabelecido no ambito da CMED, sem descontos, é o parametro oficial,
aplicavel ao pais como um todo, que permite a comparabilidade de estimativas econ6micas de
diferentes tecnologias, numa perspectiva mais conservadora. As eventuais variacées de precos
podem ser apresentadas nas analises de sensibilidade dos estudos econémicos.

9. “De modo importante, o cdlculo de impacto orcamentdrio elaborado pelos pareceristas
desconsidera a jornada completa de cuidado do cdncer de ovdrio, néo incluindo os custos
relacionados ao manejo dos eventos adversos, tratamentos subsequentes,
acompanhamento das pacientes e cuidados de fim de vida.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

De fato, os custos supracitados sdo relevantes. Porém, incluir nas analises os custos de tratamentos
subsequentes, acompanhamento e cuidados de fim de vida, quando estes parametros sao
consequéncia da eficacia da tecnologia, poderia resultar em uma analise baseada em premissas
incertas ja que, como mencionado anteriormente, a certeza na evidéncia para o subgrupo HRD
positivo é baixa.

Quanto aos custos relacionados aos eventos adversos de grau 3 ou superior, 0 proponente ndo
apresentou o microcusteio sobre o manejo da neutropenia, diarreia e hipertensdo, mas citou o
estudo de Fernandes et al. (2010) como fonte dos dados. Nas referéncias do dossié, identificamos o
estudo de Fernandes et al. (1) publicado em 2011 que se trata de um resumo de evento em que nao
foram encontrados os valores constantes na tabela 11 do dossié do proponente (que apresenta o
custo total do manejo destes eventos adversos). Diante da impossibilidade de verificar os custos do
manejo destes eventos, os pareceristas optaram por nao incluir custos relativos a eventos adversos
na nova analise. No entanto, cabe ressaltar que, dentre os eventos considerados pelo proponente
em suas andlises, todos, exceto a hipertensdo, ocorreram em maior frequéncia no grupo intervencgao
(7), de forma que é possivel que nao incluir os custos de eventos adversos esteja, na verdade,
beneficiando a tecnologia.

10. “..Sobre a “falta de transparéncia sobre a composigdo de custos dos eventos adversos”: por
favor consultar o relatério na pdgina 32 e anexo 1 e a aba “MC” da planilha em Excel. Todos
0s custos estdo indicados.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada

O proponente apresentou o custo total do manejo da neutropenia, diarreia e hipertensdao porém sem
explicitar seu detalhamento. Como referéncia, citou o estudo de Fernandes et al. (2010). Nas
referéncias do dossié, identifica-se apenas o estudo de Fernandes et al. (15) de 2011, que se trata de
um resumo no qual ndo foram identificados os valores informados pelo proponente na pagina 32 de




seu dossié. Na aba “MC” da planilha em Excel a mesma referéncia é citada. O Anexo 1 ndo contém
os custos relacionados ao manejo destes trés eventos adversos.

11. “..Sobre a “falta de inclusdo de quimioterapias de primeira linha e linhas subsequentes no
modelo”: por favor consultar o relatorio na pdgina 28 e as abas “custo unitdrio” e “custo
drogas”. — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

O proponente ndo incluiu em suas analises os custos da quimioterapia de primeira linha. Os custos
apresentados na pagina 29 do dossié do proponente e nas abas “custo unitario” e “custos drogas”
referem-se a quimioterapia dos tratamentos subsequentes decorrentes da progressdo da doenga.

12. “..Sobre “a estimativa de custos de tratamento do cdncer metastdtico se baseou em um
estudo americano”: por favor consultar a primeira linha do ultimo pardgrafo da pdgina 31,
onde mencionamos que ndo foram incluidos esses custos.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

Apesar do proponente mencionar na pdagina 31 de seu dossié que os custos relacionados ao
tratamento do cancer metastatico ndao foram incluidos, na continuagdo do mesmo paragrafo que
termina na pagina 32, lé-se:

“O estudo apurou-se um custo médio anual por paciente de USS 140.124. Tal valor foi
ajustado para o cenario brasileiro considerando uma taxa de cdmbio de RS 5,40 para cada
USS e o indice de Paridade de Poder de Compra (PPP, do inglés Purchansing Power Parities)
de 2,311, resultando em um custo anual de RS 327.420,85, ou um custo mensal de RS
27.285,07. Dada a incerteza sobre esse dado, ele foi amplamente explorado em analise de
sensibilidades variando este parametro em 50% do valor base.”

Conclui-se, desta forma, que o texto do dossié esta contraditério quanto a inclusdo destes custos.

13. “...Sobre as criticas com relagdo as curvas utilizadas incluindo as extrapolagées, o
comentdrio dos pareceristas é tedrico e pode ser contornado com as seguintes premissas: a
curva do modelo econémico é criada a partir de critérios rigidos de modelagem, com
valores de AIC e BIC (claramente descritos na Tabela 4), bem como, a SLP se assemelha aos
dados de follow up de 60 meses do estudo PAOLA-1.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

O modelo paramétrico misto utilizado para extrapolacdo das curvas pode nao ser apropriado pois ele
pressupde que a cura é possivel e se baseia na existéncia de tempos de seguimento longos que
excedam o tempo até a cura (16,17), os quais ndo estdo disponiveis para a tecnologia avaliada.

O documento NICE DSU Technical Support Document 14: Survival analysis for economic evaluations
alongside clinical trials (18), em sua pdagina 22, afirma que uma importante limitagdo dos métodos de
inspecdo visual e dos testes AIC/BIC é que eles sdo Uteis para verificar os modelos que se ajustam
melhor aos dados observados porém tém limita¢Ges para determinar o melhor modelo para a porgdo
da curva que extrapola o final do tempo de seguimento do ensaio.




14. “..Sobre a afirmacgdo que “a auséncia da representagdo do limiar de custo-efetividade no
plano dificulta a interpretagdo dos resultados. A curva de aceitabilidade de custo-
efetividade ndo foi apresentada”, o percentual de itera¢ées (simula¢des) de Monte Carlo
abaixo do limiar tedrico de 3xPIB per capita (RS125 mil/QALY), 51% estéo abaixo desse
valor. A auséncia do limiar no plano ndo torna invidvel o parecerista de acessar a planilha
submetida. Por favor acessar a aba “PSA” (probabilistic sensitivity analysis) e contar
quantas simulag¢des estdo abaixo do limiar. A curva de aceitabilidade de custo-efetividade
também estd nessa aba.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada

Na pdgina 38 do dossié do proponente, é informado que a analise de sensibilidade probabilistica
indicou que 98% das simulagbes permaneceram abaixo do limiar tedrico de RS 125.000,00.
Atendendo a solicitacdo do proponente, os pareceristas recorreram a aba “PSA” e verificaram que
cerca de 72% das simulacBes estdo abaixo do limiar de RS 125.000,00. Ambos os percentuais se
diferem do valor de 51% informado pelo proponente em sua contribui¢do a consulta publica.

Diante destas inconsisténcias, os resultados da analise de sensibilidade probabilistica ndo foram
apresentados adequadamente.

15. “...a fim de evitar interpretagées equivocadas sobre a qualidade do dossié enviado,
gostariamos de relatar diversas inconsisténcias no RAC (...) Sobre o market share da andlise
de impacto proposto pela ANS (chegando a 90% ao final de 5 anos).” — Empresa detentora
do registro/fabricante da tecnologia avaliada

O market share é um parametro que carrega grande incerteza devido a dificuldade em se prever a
difusdo da tecnologia. O market share adotado pelo proponente pode estar subestimado.

4.3.0utros assuntos

Contra a recomendacao preliminar:

1. “Necessidade de transparéncia e consisténcia no processo de avaliagdo de novas tecnologias em
saude pela ANS” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

2. “Deacordo com o Artigo 196 da Constituicdo Federal a satide é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem a redu¢do do risco de doencga e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitdrio as agées e servigos para sua promogdo,
protecéo e recuperacdo.” — Orgdo governamental

Analise:

Compete a ANS elaborar e atualizar regularmente o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, que
estabelece a cobertura assistencial obrigatéria a ser garantida nos planos privados de assisténcia a
saude. Atualmente, para promover a atualizagdo do Rol, a ANS devera observar as disposi¢des da Lei




n? 9656/1998 e da Resolucdo Normativa n2 555/2022, que regulamenta o rito processual de
atualizacao do Rol.

Em observancia as disposicdes normativas, para promover a incorporacdo de tecnologias, a ANS
devera avaliar a robustez e a qualidade das evidéncias cientificas disponiveis e os aspectos
econdmicos (avaliacdo econGmica e analise de impacto orgamentario) das propostas de atualizacdo,
visando, desta forma, promover a inclusdo de tecnologias eficazes e seguras para os pacientes, sem
comprometer a sustentabilidade do setor de saude suplementar. A analise critica das Propostas de
Atualizacdo do Rol - PAR é realizada seguindo métodos criteriosos e sistematizados, de acordo as
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.

Por fim, para formulacdo de suas recomendacdes, a ANS considera os aspectos clinicos e econdmicos
das propostas de atualizacdo, assim como outros aspectos considerados relevantes para o contexto
da salde suplementar. Esses aspectos sdo balanceados e analisados de modo judicioso pela area
técnica da ANS para auxilio a tomada de decisdo quanto a atualizacdo do Rol pela Diretoria Colegiada
da Agéncia.
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Relatério Final da COSAUDE — Olaparibe em combinagdo com bevacizumabe como
tratamento de manutencao de pacientes adultas com carcinoma epitelial avangado
(estagio FIGO 1lI-IV) de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario)
com status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a
guimioterapia em primeira linha (UAT 71)

No dia 18 de abril de 2023, na 152 reunido técnica da Comissao de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 107, em relagdo a proposta de
atualizacdo do Rol para o Olaparibe em combinagGo com bevacizumabe como
tratamento de manuten¢do de pacientes adultas com carcinoma epitelial avan¢ado
(estagio FIGO llI-1V) de ovdrio (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primdrio) com
status HRD positivo e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em
primeira linha.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e seu conteudo integral da reunido estad disponivel em www.gov.br/ans e
no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A area técnica da ANS apresentou o relatério de analise das contribuicGes da consulta
publica para a proposta de atualizacao do Rol.

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

Registro de manifesta¢des de membros integrantes da COSAUDE:

Apos a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatério Final quanto a incorporagao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e ABRAMGE, Unidas, CMB, Unimed do Brasil e FENASAUDE mantiveram posicionamento

desfavordvel, visto que ndo temos novas evidéncias apresentadas que permitam
mudanca de entendimento;

e Procon SP, AMB, COFEN, CNS, Federacdo Brasileira de Hospitais e Federacdo Brasileira
de Hemofilia manifestaram posicao favoravel a incorporagao.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presenga
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UAT 71 — OLAPARIBE EM COMBINACAO COM BEVACIZUMABE

TRATAMENTO DE MANUTENGAO DE PACIENTES ADULTAS COM CARCINOMA EPITELIAL AVANCADO DE OVARIO
COM STATUS HRD POSITIVO E QUE RESPONDEM A QUIMIOTERAPIA EM PRIMEIRA LINHA, BASEADA EM PLATINA,
EM COMBINACAO COM BEVACIZUMARBE.

ANALISE DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 107

152 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

18 de abril de 2023



r

(] N2 UAT: 71

TECNOLOGIA

(J N2 Consulta Publica: 107, realizada entre 02/03/2023 a 21/03/2023

( Proponente: Astrazeneca do Brasil LTDA.

J Tipo de PAR: Incorporacao

(J Tecnologia: Olaparibe em combinacdao com bevacizumabe.

J Indicacao de uso: Tratamento de manutencao de pacientes adultas com carcinoma epitelial avancado (estagio
FIGO IlI-1V) de ovario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario) com status HRD positivo e que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em combinacao com

bevacizumabe. As pacientes devem ter iniciado o tratamento com bevacizumabe durante a quimioterapia.

(d Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme NTRP n2 6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

1 Consulta Publica n? 107/2023, realizada entre 02/03/2023 a 21/03/2023.

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

] Audiéncia Publica n? 28/2023, realizada em 10/03/2023.

Sitio ANS: https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-promove-
audiencia-publica-
28#:~:text=%2D%20Darolutamida%20em%20combina%C3%A7%C3%A30%20com%20d
ocetaxel,de%20pr%C3%B3stata%20metast%C3%A1tico%20horm%C3%B4nio%2Dsens%

C3%ADvel.

Gravacao: https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c v~
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AUDIENCIA PUBLICA N2 28/2023




_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

1 A selecdo de pacientes baseada no biomarcador faz parte da medicina de precisdo em oncologia;

1 A submissdo de subgrupo baseado em um biomarcador objetivo tem a intenc3o de tornar o sistema mais eficiente;

J O papel do HRD como biomarcador esta claro na literatura médica;

1 O biomarcador HRD é preditor de beneficio com IPARP;

J O teste HRD ja esta validado no pais, com valor preditivo positivo de 92%, e esta disponivel para a populacdo;

J Pacientes HRD em uso de bevacizumabe durante a quimioterapia se beneficiam do acréscimo de IPARP e essa
populacao nao tém acesso ao olaparibe;

J A monoterapia com olaparibe ou niraparibe ndo deve ser uma opcdo para a paciente que recebeu bevacizumabe

durante a quimioterapia porque nao foi avaliado por nenhum estudo de fase lll;

1 O estudo PAOLA-1 mostrou beneficio em sobrevida global.

= AN Agéncia Nacional de
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CONSULTA PUBLICA N2 107/2023




_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade ajustada de contribuicdes por tipo de opiniao, apds analise dos aportes:

____ Opiniio Q| %

Discordo da recomendacao preliminar 688 91,25
Concordo com a recomendacao preliminar 32 4,24
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 6 0,80
N3o se aplica 28 3,71
Total 754 100,0
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S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribui¢coes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Profissional de saude 239 31,70
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 133 17,64
Conselho Profissional 100 13,26
Outro 91 12,07
Interessado no tema 85 11,27
Paciente 39 5,17
Sociedade médica 15 1,99
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 12 1,59
Empresa/Industria 11 1,46
Grupos/associacao/organizacdo de pacientes 7 0,93
Instituicao de saude 6 0,80
Consultoria 5 0,66
Instituicao académica 4 0,53
Operadora 2 0,27
Prestador 2 0,27
Entidade representativa de operadoras 1 0,13
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,13
Orgdo governamental 1 0,13

Total 754 100,0
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

CONCORDANTES

J Baixa certeza da evidéncia;
] Dados de sobrevida global imaturos;

] Teste de deteccdo de HRD n3o incluido no Rol.

DISCORDANTES

J Melhora da qualidade de vida;

J Aumento de sobrevida;

J N3o ha tratamento alternativo;
1 Ampliac3o das opcdes terapéuticas;
J Direito constitucional;

 Tecnologia eficaz. .
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

Contra a recomendacdo preliminar:

{4

.. a adicdo de olaparibe de manutencéGo forneceu um beneficio significativo de sobrevida livre de progresséGo, que foi substancial em
pacientes com tumores HRD-positivos, incluindo aqueles sem mutacdo BRCA, segundo os achados do Estudo Paola-1.”— Sociedade médica.

“..0s dados atualizados do estudo clinico de aprovacdo regulatoria de Olaparibe mostraram que a terapia de manutengéo de dois anos com
olaparibe reduziu o risco de progresséo da doenca ou morte em 59%, apresentando uma sobrevida livre de progressGo mediana de 46,8
meses versus 17,6 meses para o placebo. De modo importante, o Paola-1 apresentou SG final na populagédo HRD positiva com pacientes
vivas em 60 meses de 65,5% olaparibe Beva versus 48,4% do placebo, com 38% de reducgéo de risco de morte.” — Profissional

“..Dessa forma, o entendimento teorico dos pareceristas da ANS de que a andlise de subgrupo pode inflar o risco de erro tipo | (falso
positivo) devido as comparagbes adicionais de andlise pré-especificada em populacdo HRD séGo equivocadas e ndo alinhadas ao que de fato
ocorre no mundo real...” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“.. Como sugestdo, foi realizado o teste de interagcGo (qui-quadrado) a partir de um corte de dados de 42 meses, no desfecho primario
(sobrevida livre de progressdo) e secunddrio (sobrevida global).” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

“Diversas sociedades médicas como a ASCO, ESMO e NCCN (Tew et al. 2020; ESMO 2022; NCCN 2022), incluindo a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC, 2022), agéncias requlatdrias (FDA, 2020, EMA, 2022; Fujiwara et al., 2021) e agéncias de ATS (HAS, 2021; NICE,

2021, SMC, 2021) recomendam o uso de olaparibe associado a bevacizumabe na populacdo HRD .” — Empresa detentora do

registro/fabricante da tecnologia avaliada vy A
Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

JEm ensaios clinicos randomizados, andlises de subgrupos que se baseiam em caracteristicas avaliadas apds a
raﬁdomizagéo, como é o caso do status HRD no estudo PAOLA-1, violam os principios da randomizagao e, por isso,
devem ser interpretadas com cautela. Quaﬁdo multiplas analises sao realizadas (multiplos desfechos, multiplos
subgrupos de pacientes, dentre outros), analises estatisticas adicionais sao necessarias a fim de controlar o erro

tipo I.

(J Ressalta-se, ainda, que os autores do estudo PAOLA-1 reconheceram as limitacdes das andlises do subgrupo HRD e
declararam que estas analises devem ser consideradas com cautela devido ao risco potencial de vieses estatisticos
(viés de selecao), dado que apenas 82% da populacao ITT do estudo PAOLA-1 tiveram um teste HRD conclusivo e
porque pode haver viés causado por desbalanco, dado que a randomizacao nao foi estratificada de acordo com o

status HRD.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

J Os pareceristas reconhecem a inovacao do tratamento para a populacao global do estudo PAOLA-1, entretanto, para
o subgrupo do pedido de atualizacdo do Rol (pacientes HRD positivo), a confianca da evidéncia dos desfechos teve
qgue ser rebaixada no dominio que évalia o risco de viés, o que levou ao resultado global do GRADE com confianca
baixa, o que significa que a confianca na estimativa do efeito é limitada e o efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa de efeito observada. Além disso, € importante destacar que os dados de sobrevida global,

com 55,3% dos dados maduros, foram apresentados sob a forma de resumo de congresso e, por isso, nao foi possivel

realizar avaliacao da qualidade desta evidéncia.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

J Cabe ressaltar que em seu parecer sobre a tecnologia para a mesma indicacao, o National Institute For Health And Care Excellence (NICE)
também expressou preocupag¢des quanto a certeza da evidéncia para este subgrupo, afirmando que os resultados para pacientes HRD+

sao exploratérios e que, portanto, devem ser considerados com cautela.

(1 O NICE, em sua recomendacdo publicada em abril de 2021, reconhece que o tratamento com olaparibe associado ao bevacizumabe é
uma inovacao para o cancer de ovario avancado e que a evidéncia do estudo PAOLA-1 sugere um efeito no tratamento do subgrupo com
HRD. Porém, ressalta que ha incerteza sobre esta evidéncia, fazendo com que as estimativas de custo-efetividade sejam incertas. Por isso,
o tratamento de manutencao com olaparibe + bevacizumabe nao é recomendado para uso rotineiro no sistema de saude publico inglés
(National Health Service — NHS) e é restrito ao programa Cancer Drugs Fund para o tratamento de alguns pacientes, com coleta conjunta
de evidéncias sobre este uso. De acordo com o plano do Cancer Drugs Fund — Managed Access Agreement, a analise final dos dados de
sobrevida global (incluindo o subgrupo HRD positivo) sera realizada quando 60% dos dados de sobrevida global estiverem maduros ou
apos trés anos das analises de sobrevida livre de progressao. Portanto, a recomendacao do NICE nao é livre da constatacao de incerteza

nos dados para o grupo HRD positivo, assim como o relatorio dos pareceristas da ANS. v
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

1 A recomendacdo do Scottish Medicines Consortium (SMC), de dezembro de 2021, estd condicionada as negociacoes aprovadas do NHS
Scotland Patient Access Scheme (PAS) que podem incluir desde um desconto simples no preco de tabela do NHS até esquemas complexos
como, por exemplo, estoque fornecido a custo zero, limite de dose por gasto ou esquemas baseados em resultados (baseados na resposta
dos pacientes ao tratamento). Para a recomendacao.do olaparibe + bevacizumabe para cancer de ovario avancado, o PAS adotado pela
SMC levou em consideracao um desconto confidencial oferecido pela empresa farmacéutica que melhorou a relacao custo-efetividade da

intervencao.

1 A recomendacdo da agéncia francesa Haute Autorité de Santé (HAS), publicada em abril de 2021, enfatiza que os resultados se referem a
uma analise de subgrupo planejada a priori, mas nao integrada aos métodos para levar em consideracao o erro tipo 1 e que a
significancia estatistica deste resultado nao foi demonstrada formalmente. Além disso, destaca a ocorréncia de eventos adversos de grau
> 3 e a falta de conclusao sobre os resultados de qualidade de vida, de modo que o comité de transparéncia responsavel pelo relatério de

recomendacao concluiu que o tratamento fornece um valor clinico agregado pequeno.

 Importante ressaltar também que as sociedades médicas como American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e European Society for Medical Oncology (ESMO) realizam recomendacdes sem avaliar a relacao de custo-

efetividade ou impacto orcamentario das tecnologias, os quais estao preconizadas nas diretrizes para atualizacao do Rol. -~
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Quanto a avaliagdo econOmica e a andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

Sobre a populacédo-alvo:

d “...Em diversos pontos do documento RAC da ANS, verifica-se que ndo houve a compreensao em sua totalidade da

populacao que se beneficiard de olaparibe associado a bevacizumabe.” — Empresa detentora do registro/fabricante
da tecnologia avaliada

d “..bevacizumabe associado a quimioterapia tem sido empregada em pacientes que apresentam um risco elevado de
recidiva da doenca, tais como aquelas com alto volume de doenca, ou que apresentam estagio lll candidato a
neoadjuvancia ou com doenca residual apds citorreducao primaria, ou estagio |V ao diagnodstico.” — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

1 “Os pareceristas da ANS sugeriram comparadores que ndao possuem evidéncia de beneficio em populacdo elegivel a
manutencdao com bevacizumabe.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Andlise:

J As estimativas iniciais de impacto orcamentario ndo se restringiram as terapias de manutencdo com o objetivo de
representar a complexidade do cenario no qual a terapia seria utilizada. Nesse sentido, foram incluidas todas as
possibilidades de condutas terapéuticas atualmente disponiveis no Rol para a populacao de mulheres com cancer de
ovario epitelial HRD+.

(J Tendo em vista as contribuicoes recebidas ambito da reunido da Cosaulde e na Audiéncia Publica, considerou-se necessaria
a realizacao de uma tutoria com especialista sobre esta tecnologia. A partir desse conjunto de informacoes, foi realizada
uma analise de sensibilidade, mediante a revisao de alguns dos parametros adotados nos calculos do impacto
orcamentario.

J Foi adotado um parametro adicional para a estimativa da populacdo elegivel, correspondente aos pacientes que estariam
aptos a utilizacao da quimioterapia associada a bevacizumabe. Consequentemente, como comparador, foi considerado
apenas o uso do bevacizumabe em monoterapia.

J Assim, para uma populacao alvo média de 104 pacientes por ano, 0s novos cendrios apontaram para um impacto
orcamentario incremental médio anual variando de 43,2 milhdes a 44,4 milhdes por ano, sem e com teste HRD,
respectivamente.

J A analise de sensibilidade complementar de 10 foi disponibilizada aos membros da Cosaude. .
16 et ANS i



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Sobre o Teste BRCA/HRD:

1“..0 teste de BRCA tumoral (somatico) para cancer de ovario estd incorporado desde 2022, de forma que o HRD,
portanto, esta parcialmente incorporado no Rol da ANS. (ANS, 2022a).” — Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada

1“..0 argumento de que “o teste HRD ndo esta incluido no ROL e, portanto, a tecnologia ndo deveria ser incorporada”,
é fragil, tendo em vista que outras diversas incorporacoes de medicamentos oncologicos teste-dependentes ja
ocorreram nao necessariamente de forma concomitante a DUT especifica para a testagem.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

Analise:
] O teste BRCA ndo substitui o teste HRD. O teste HRD nao esta incluido no Rol.

(1O fato do teste HRD nao estar incluido no Rol ndo é condicionante para incorporacao da tecnologia. No entanto, é um
fator que deve ser considerado nas analises econ6micas e de impacto orcamentario e na viabilizacao de sua
disponibilizacao.

= AN Agéncia Nacional de
17 ~u Satide Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Sobre o Preco CMED:

d“...Convém reforcar ainda, como exposto na apresentacdao do demandante e discutido no COSAUDE, olaparibe e
bevacizumabe estao incluidos na lista de medicamentos isentos de ICMS destinados ao tratamento de cancer (Convénio
ICMS n® 162/94) e, portanto, a medida contribui para reducao do impacto orcamentdrio do tratamento de cancer de
ovario e deve ser considerada na decisao da Agéncia.” — Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

Analise:

 Para fins da analise econbmica, quando da incorporacao de tecnologias em saude, é essencial a utilizacdo de precos de
referéncia para os medicamentos, de forma padronizada, especialmente para manter uma consisténcia comparativa entre
a tecnologia proposta e seus comparadores, trazendo mais transparéncia para o processo e estabilidade nos resultados. No
rito processual de atualizacao do Rol, o inciso Il do paragrafo 11 do art. 10 da Lei n2 9.656/1998 obriga apresentacao do
preco estabelecido pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

( Nesse sentido, o preco estabelecido no ambito da CMED, sem descontos, é o parametro oficial, aplicavel ao pais como um
todo, que permite a comparabilidade de estimativas econdmicas de diferentes tecnologias, numa perspectiva mais

conservadora. As eventuais variacoes de precos podem ser apresentadas nas analises de sensibilidade dos estudos
economicos.

= AN Agéncia Nacional de
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_ CONSIDERACOES FINAIS

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

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

Consultas Publicas encerradas:

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

publicas-encerradas

-~
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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:

Ne da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacao Final da ANS

Motivag¢do para a recomendagao final

71

Ordinaria

TECIND

Olaparibe e bevacizumabe

Tratamento de manutencado de pacientes
adultas com carcinoma epitelial avan¢ado
(estégio FIGO? I1I-1V) de ovario (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primario) com
status HRD positivo e que respondem (resposta
completa ou parcial) a quimioterapia em
primeira linha, baseada em platina, em
combinagdo com bevacizumabe

Medicamento

Incorporagao de nova tecnologia em salde no
Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAO)

64

2022.2.000103

Favoravel

Contribui¢des adicionais advindas da
participacdo social dirigida e ampliada,
contendo documentos/publicagbes inicialmente
ndo incluidos na analise, bem como o
aprofundamento da compreensao do fluxo
assistencial da condicdo, resultaram na
alteracdo da recomendacgdo preliminar
desfavordvel para uma recomendacao final
favoravel a incorporagao ao Rol. Com relagao ao
teste para definicdo do status HRD, foi
demonstrada que sua validagdo e
disponibilidade, embora recentes, constam no
contexto nacional. Do mesmo modo, ficou
compreendido que a populacdo alvo da
proposta, com status HRD positivo que estd em
uso de Bevacizumabe durante a quimioterapia,



Legendas:

DUT - Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Analise Técnica
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«~a ANS
Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

tem somente a opgdo de utilizar o
Bevacizumabe em monoterapia como terapia
de manutencgao, considerando as tecnologias
disponiveis no Rol vigente. O estudo PAOLA-1,
referéncia para andlise da tecnologia proposta,
indicou que Olaparibe em associa¢do ao
Bevacizumabe reduziu significativamente o
risco de progressdo da doenca (67%) e o risco
de morte (38%) no grupo HRD positivo. A
tecnologia apresentou um perfil de toxicidade
manejavel, embora os resultados tenham como
referéncia a populacdo geral do estudo PAOLA-
1, independentemente do status HRD. As
limitagdes metodoldgicas associadas as
evidéncias derivadas de analise de subgrupo,
impactando na certeza de evidéncia quando da
aplicagdo da ferramenta GRADE, bem como a
disponibilizacdo preliminar (aguardando
publicacdo em periddico) dos dados para SG
(sobrevida global), foram consideradas na
analise com a devida cautela. Por fim, a revisdo
da linha de cuidado e o respectivo recalculo do
impacto orcamentario resultaram em
estimativa menor do que a anteriormente
apresentada.
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ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 107: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 74
Proponente Bayer S.A.
Tipo de PAR Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Darolutamida

Indicagdo de uso
cancer de prostata
combinac¢do com docetaxel

Nubeqa (darolutamida) para o tratamento de pacientes com
metastatico hormonio-sensivel em

Recomendagao Preliminar Desfavoravel a Incorporagao

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

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

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

Opiniao Qtd. %
Discordo da recomendagao preliminar 1834 93,33%
Concordo com a recomendagdo preliminar 125 6,36%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 6 0,31%
Total 1965 100,00%

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

Opinido Qtd. %
Discordo da recomendacao preliminar 1931 98,32%
Concordo com a recomendagdo preliminar 27 1,37%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacéo preliminar 6 0,31%
Total 1964 100,00%

Observagbes quanto ao ajuste da quantidade de contribuigcdes:
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Apds andlise do conteudo das contribuigdes:

e Dentre as 125 contribui¢cdes registradas como concordantes, 97 apresentaram
argumentos desfavordveis a recomendag¢dao preliminar e, portanto, foram
reclassificadas como discordantes.

e Uma contribuicdo registrada como concordante mencionou o uso da tecnologia para
tratamento de carcinoma de ovdrio e foi excluida da contagem.

e Dessa forma, restaram 27 contribuicGes na categoria concordantes, sendo que
apenas trés apresentaram argumentos claramente favoraveis a recomendagdo
preliminar de nao incorporagdo da tecnologia.

2.3.Quantidade de contribuigées por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Interessado no tema 736 37,46%
Profissional de satude 540 27,48%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 279 14,20%
Conselho Profissional 144 7,33%
Outro 136 6,92%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 32 1,63%
Sociedade médica 26 1,32%
Paciente 17 0,87%
Empresa/Industria 15 0,76%
Instituicdo de saude 13 0,66%
Consultoria 9 0,46%
Grupos/associagdo/organiza¢do de pacientes 4 0,20%
Institui¢do académica 4 0,20%
Entidade representativa de operadoras 3 0,15%
Operadora 3 0,15%
Prestador 2 0,10%
Orgao governamental 1 0,05%
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,05%
Total 1965 100,00%

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Efetividade semelhante as opg¢des disponiveis no rol (enzalutamida e apalutamida)

= Auséncia de evidéncia proveniente de comparac¢des diretas com as tecnologias
disponiveis no rol (enzalutamida e apalutamida)

= |ncertezas quanto a seguranca da tecnologia na incidéncia de eventos adversos graves

= LimitagOes metodoldgicas dos estudos disponiveis
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Discordantes

= Evidéncias de eficacia e seguranca superiores as terapias disponiveis no rol
(apalutamida e enzalutamida), em relagdo a sobrevida global

= Eficacia e seguranca superiores as terapias disponiveis no rol (apalutamida e
enzalutamida) para o tratamento de cancer de prdstata resistente a castracdo nado-
metastatico (CPRCnm)

= Melhora da qualidade de vida

= Necessidade de ampliagdo das opgdes terapéuticas

= Discordancia quanto a avaliacdo do risco de viés

= Custo semelhante as op¢Ges terapéuticas ja disponiveis no rol

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliac¢do de eficacia/efetividade e segurancga da tecnologia (avaliagio clinica)

“Devido as diferencgas de desenho do estudo e comparadores néo se deve fazer uma compara¢éo
direta dos hazard ratios (HR) do estudo ARASENS de darolutamida com os HR dos estudos TITAN
e ARCHES de apalutamida e enzalutamida, respectivamente. Duas metandlises em rede
publicadas mostram que a terapia com darolutamida docetaxel TPA apresenta maiores taxas de
redugdo no risco de morte vs. TPA em monoterapia quando comparadas com as taxas de
apalutamida TPA e enzalutamida TPA vs. TPA em monoterapia. As mesmas metandlises mostram
uma redugdo no risco de morte pontualmente superior para darolutamida docetaxel TPA vs.
apalutamida TPA e enzalutamida TPA. (...) Um estudo de mundo real avaliando pacientes na
indicagdo de cdncer de prostata resistente a castragdo ndo-metastdtico (CPRCnm) mostrou
menor propor¢Go e menor tempo de descontinua¢éo ou progressdo do tratamento com
darolutamida em comparag¢do a enzalutamida e apalutamida, podendo acarretar uma melhora
nos resultados de eficdcia do tratamento. Recentemente a agéncia de ATS do Canadd, o CADTH,
recomendou darolutamida docetaxel TPA para pacientes com CPHSm, alegando que esta terapia
pode atingir algumas necessidades importantes dos pacientes, incluindo aumento da sobrevida
e atraso da progressdo da doenca (...) O cendrio atual, de avaliagcdo da incorporac¢do de
darolutamida para a indica¢éo do CPHSm é semelhante ao cendrio jd avaliado pela ANS para a
indicagdo do CPRCnm, este que recebeu decisGo preliminar e final positivas para incorporagdo,
sendo reforcado pelos membros do COSAUDE que “...pode-se esperar que haverd um beneficio
na incorporagdo, com a inclusdo de um novo medicamento, por oferecer uma nova op¢do
terapéutica aos beneficidrios e um possivel aumento da competitividade entre as empresas,
resultando em menores custos aos tratamentos” e “...darolutamida apresenta menor perfil de
interagdo medicamentosa frente a enzalutamida e apalutamida..." (...) “apesar da evolugdo do
tratamento no cendrio CPHSm, uma grande propor¢do dos pacientes progride para a doen¢a mais
avang¢ada (CPRCm) dentro de 3 anos, sendo que a mortalidade cdncer-especifica é a maior causa
de morte desses pacientes (10—12). A progress@o para o CPRCm estd associada a pior progndstico,
portanto o tratamento que retarda a progresséo e o tempo para a proxima terapia antineopldsica
é crucial para pacientes com CPHSm (13) (...) A prolifera¢éo tumoral do CaP é estimulada por
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mecanismos dependentes e independentes do eixo do receptor androgénico (RA). Portanto, uma
estratégia que combine um agente que inibe de maneira potente o RA, como a darolutamida,
associado a outro medicamento como docetaxel, que atua em vias de proliferacéo tumoral
independentes do RA, se torna I6gico para tentar estender a sobrevida dos pacientes com CaP em
compara¢@o com os tratamentos disponiveis atualmente.(...) A intensificacGo com docetaxel na
terapia de darolutamida com TPA oferece uma abordagem complementar para o tratamento de
CPHSm: os 6 ciclos de docetaxel tém como alvo o componente do tumor independente da via
androgénica, enquanto o eixo do RA é centralmente suprimido com TPA e a adi¢Go de
darolutamida intensifica a inibicdo do eixo do RA (20-22). — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

(continuagdo ) (...) RISCO DE VIES E QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO ARASENS A
ferramenta utilizada para avaliagdo do risco de viés na submissdo da Bayer foi a Risk of Bias Tool
(RoB) 2.0 da Cochrane, recomendada pelas diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude de
elaboragdo de parecer técnico cientifico e de revisGes sistemdticas, que estéio de acordo com o
manual do FormRol da ANS para o desenvolvimento de dossiés de submisséo (32—34). O parecer
da ANS questionou a utilizaco da ferramenta RoB 2.0 e utilizou uma ferramenta mais
desatualizada de avalia¢éo do risco de viés da Cochrane, a RoB 1.0. (...). Em sua andlise, a ANS
categorizou o estudo ARASENS como sendo de alto risco de viés para os desfechos de eventos
adversos no dominio de mascaramento (participantes/equipe e investigadores), como ndo
avaliado no desfecho de qualidade de vida, mas de baixo risco para sobrevida global e tempo até
progressdo em todos os dominijos (36). Porém, tanto no artigo publicado do estudo ARASENS
quanto em seu protocolo é mencionado que o estudo foi duplo-cego, ou seja, nem os
participantes, nem os patrocinadores e nem os investigadores sabiam os agentes que eram
administrados em cada coorte (26). Desta forma o mascaramento foi aplicado na avaliagdo de
todos os desfechos, incluindo os desfechos de sequranca e de qualidade de vida, este ultimo que
foi explorado no estudo utilizando as ferramentas NCCN-FACT FPSI-17 e BPI SF, que serdo
abordadas em outro topico. No dominio sobre o mascaramento de investigadores da avaliagdo
de risco de viés do parecerista da ANS, foi incluida a frase “An independent data and safety
monitoring board reviewed unblinded safety and efficacy data throughout the trial”, retirada do
artigo do estudo ARASENS (26), para justificar a avaliagdo de alto risco de viés nos desfechos de
eventos adversos. E preciso esclarecer que o comité independente de monitoramento que a frase
se refere ndo faz parte do comité de investigadores, e sim refere-se ao grupo independente que
realiza o monitoramento do estudo para garantir a seguranga dos participantes, podendo decidir
pelo término do estudo por sequranga ou eficdcia, e portanto, ndo estéio mascarados no estudo
(26). Por isso, é importante refor¢car que por se tratar de um estudo duplo-cego, houve o
mascaramento dos investigadores para todos os desfechos do estudo ARASENS, incluindo os
eventos adversos, e por este motivo todos os desfechos do estudo ARASENS devem ser
categorizados como de baixo risco de viés (...) — Empresa detentora do registro/fabricante da
tecnologia avaliada

(Continuagdo) Adicionalmente a ANS desenvolveu uma andlise de qualidade da evidéncia
utilizando a ferramenta GRADE, definindo como moderado para os desfechos de sobrevida global
e tempo até progressdo (36). Entretanto, ndo ficou claro o motivo desta classifica¢éio, pois no
campo de comentdrio é apresentado apenas o resultado do desfecho. No rodapé hd uma mengdo
sobre um possivel viés de selecGo, porém fica claro no estudo que os pacientes foram
randomizados 1:1 através da seguinte frase “Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to
receive either darolutamide (at a dose of 600 mg [two 300-mg tablets] twice daily with food) or
matched placebo” através do software Interactive Web/Voice Response System (IXRS), que
garantiu um gerenciamento correto dos aspectos chave do estudo (26). Portanto, como a
avaliagdo de risco de viés para os eventos adversos deve ser de baixo risco, o GRADE deste
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desfecho também precisa ser revisado. - Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia
avaliada.

(continuagdo) QUALIDADE DE VIDA DE DAROLUTAMIDA Uma das questdes levantadas pela
revisdo técnica da ANS foi o fato do estudo ARASENS ndo ter explorado o desfecho de qualidade
de vida (QdV) e de terem sido utilizados dados indiretos de QdV no modelo econémico. Porém, é
importante elucidar que o estudo ARASENS avaliou a QdV através do método de desfecho
reportado pelo paciente (PRO, patient reported outcomes). No protocolo do estudo, disponivel
junto ao artigo, consta, no item 6.2.3.5 da pdgina 253, que a qualidade de vida foi avaliada
através dos questiondrios NCCN-FACT FPSI-17 (National Comprehensive Cancer
Network/Functional Assessment of Cancer Therapy Prostate Cancer Symptom Index - 17 Item
Version) e BPl SF (Brief Pain Inventory — Short Form) (26).(...) Ambos resultados destes
instrumentos estdo reportados no artigo do estudo ARASENS, sendo o desfecho de tempo até
piora dos sintomas relacionados a doenca avaliado com o NCCN-FACT FPSI-17 e desfecho de
tempo até piora da dor, avaliado com o BPI SF (26), desfechos estes mais bem explorados em
outra publicagdo. Esta publicagdo trata-se de um poster apresentado por Fizazi et al. (2022) no
congresso da European Society for Medical Oncology, também incluido no PTC submetido, e
apresentou as curvas de Kaplan-meier destes desfechos de qualidade de vida avaliados (43). A
conclus@o sobre a qualidade de vida dos pacientes, tanto no artigo do estudo ARASENS quanto
no poster, é de que a adicdo de darolutamida ao tratamento com docetaxel e TPA promove a
manutengdo da qualidade de vida dos pacientes (26,43). Ndo foi encontrada na literatura
algoritmos que possibilitassem transformar os resultados das duas ferramentas (NCCN-FACT
FPSI-17 e BPI SF) para os valores de utilidade do EQ-5D, e portanto, impossibilitando que os dados
de qualidade de vida do estudo ARASENS pudessem ser utilizados no modelo econémico. Da
mesma forma que na submissdo de apalutamida para CPHSm, no modelo econémico de
darolutamida foi utilizada uma outra referéncia para incluir os valores de utilidade (44). No caso
desta submisséo de darolutamida foram considerados os valores de utilidade de enzalutamida
em sua submissdo ao NICE para pacientes com CPHSm, que foram considerados como adequados
pelo comité revisor do NICE (ERG — Evidence Review Group) em sua avaliagéio (45). — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

(continuagdo) DAROLUTAMIDA E AS TERAPIAS JA INCORPORADAS AO ROL DA ANS A terapia com
docetaxel TPA foi eleita como brago comparador do estudo ARASENS pois se tornou padrdo de
tratamento ao demonstrar superioridade ao TPA em monoterapia, através dos estudos
CHAARTED e STAMPEDE (1,2), sendo reconhecido e recomendado em diversas diretrizes de
tratamento nacionais e internacionais (8,9,46—48). Os resultados de redugdo do risco de morte e
de progress@o para o CPRCm com a inclusGo de darolutamida a terapia com docetaxel TPA
apresentados no estudo ARASENS evidenciam a oportunidade de incluir uma terapia
comprovadamente mais eficaz do que a oferecida atualmente no rol de coberturas obrigatdrias
(26). Diferente dos estudos TITAN, de apalutamida, e ARCHES, de enzalutamida, que utilizaram
como comparadores a TPA em monoterapia, que ndo é uma terapia recomendada em diretrizes
nacionais e internacionais (6—9,46—48). Em relagdo as outras terapias da mesma classe que
darolutamida, incluidas no rol da ANS, é importante esclarecer que estas utilizaram como
comparador em seus estudos a TPA em monoterapia, terapia diferente da utilizada no estudo
ARASENS e jd ndo preconizada como padréo de tratamento. Por este motivo, ndo se deve fazer
uma comparagdo direta dos Hazard Ratios (HR) dos estudos das trés drogas de mesma classe,
visto que estes apresentam magnitudes de beneficio em comparagdes diferente, jd que os bragos
comparadores de cada estudo apresentam magnitude de eficdcia completamente diferentes
entre si. Logo ndo se deve afirmar que a redu¢do no risco de morte é consistente entre as trés
terapias através de uma comparagdo simplificada entre a leitura dos HRs dos estudos (3,4,26).
Em evidéncias cientificas publicadas e com metodologias adequadas, foram realizadas duas
metandlises em rede com a comparagdo das terapias disponiveis para o CPHSm, dentre elas
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darolutamida docetaxel TPA, apalutamida TPA, enzalutamida TPA e docetaxel TPA. Os resultados
de ambas colocam a terapia de darolutamida docetaxel TPA como a que apresenta a maior
redugdo no risco de morte em comparagéo a TPA em monoterapia. Os resultados apresentados
por Mandel et al. (2022) mostram um HR de 0,54 (IC 95%: 0,44 — 0,66) para sobrevida global em
favor de darolutamida docetaxel TPA na comparagdo indireta com TPA em monoterapia (39). O
estudo publicado por Menges et al. (2022) chegou em conclusées semelhantes, com os HR de
sobrevida global vs. TPA em monoterapia de HR 0,52 (IC 95%: 0,43 — 0,64, GRADE alto) em favor
a darolutamida docetaxel TPA (37). Enquanto as comparagdes diretas de apalutamida TPA e
enzalutamida TPA com TPA em monoterapia para sobrevida global resultaram em reducgées de
risco inferiores, com um HR de 0,65 (IC 95%: 0,53 — 0,79) e 0,60 (IC 95%: 0,51 — 0,72),
respectivamente (3,4). Na andlise de ranking das terapias realizada por Mandel et al. (2022),
darolutamida docetaxel TPA foi classificada como a que apresenta a maior probabilidade de
proporcionar beneficio em sobrevida global entre as terapias combinadas, com um escore de
0,93, sendo apalutamida ADT, 0,57, enzalutamida TPA, 0,52 e docetaxel TPA, 0,18 (39) (...) —
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

(continuagdo) UTILIZACAO DE DAROLUTAMIDA EM UM CENARIO DE MUNDO REAL Além das
evidéncias clinicas incluidas no PTC da submissGo realizada pela Bayer, é possivel observar
através da andlise da audiéncia publica n® 28, um empenho da classe médica em poder tratar
pacientes brasileiros diagnosticados com CPHSm com darolutamida docetaxel TPA, mesmo sendo
uma indicag¢Go recém-langcada no mercado e ainda ndo incluida no rol da ANS (49). Algumas
opinibes capturadas durante a audiéncia publica evidenciam a eficdcia comprovada na prdtica
clinica do tratamento com darolutamida no CPHSm e o perfil de sequranca diferenciado com
baixa toxicidade e baixa interagdo medicamentosa em compara¢do com outras terapias da sua
classe, além da importdncia da intensificagdo do tratamento com docetaxel no paciente CPHSm.
Com essa submissdo e avaliagdo da ANS, propomos tornar esta terapia acessivel a ainda mais
meédicos prescritores e seus pacientes (49). Recentemente houve a publica¢éo do estudo DEAR,
um estudo observacional retrospectivo de revisdo de prontudrios com registros médicos
eletrénicos da rede Precision Point Specialty da urologia dos EUA. O objetivo deste estudo foi
avaliar os resultados e desfechos da utilizagdo no mundo real de darolutamida, enzalutamida e
apalutamida em pacientes com cdncer de prostata resistente a castracGo ndo-metastdtico
(CPRCnm). Neste estudo, um total de 828 pacientes foram incluidos (darolutamida, n=340;
enzalutamida, n=367; apalutamida, n=121). Foi observado que pacientes com CPRCnm tratados
com darolutamida tiveram menos fatores que levaram a descontinua¢Go ou progressdo para
CPRCm em comparacGo com enzalutamida e apalutamida (36,8% vs 51,0% e 51,2%,
respectivamente). A interrupgdo do tratamento devido a EAs também foi menos frequente entre
0os pacientes tratados com darolutamida (9,7%) em compara¢do com enzalutamida e
apalutamida (14,4% e 15,7%, respectivamente) (50) (..). — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

(continuagdo) CONTRIBUICOES RELACIONADAS A RECOMENDACOES EM AGENCIAS DE ATS E
DIRETRIZES INTERNACIONAIS E NACIONAIS Darolutamida docetaxel TPA foi recomendado para
reembolso no Canadd pelo CADTH. A agéncia entendeu que as evidéncias do estudo ARASENS
mostram que darolutamida melhora a sobrevida dos pacientes comparado com a terapia atual
disponivel (docetaxel TPA) (...). Apds a publicacdo dos dados do estudo ARASENS, as diretrizes da
SBOC, do CUA e do NCCN foram atualizadas com a recomendag¢do da combinagdo de
Darolutamida com Docetaxel e TPA para o tratamento do CPHSm (6—8), enquanto a diretriz da
European Society of Medical Oncology (ESMO) ainda ndo apresenta atualizacdo desde 2020 (9).
— Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

(continuagdo 8) 9. CONCLUSAO Diante do exposto, gostariamos de adicionar apenas que de
forma similar, na 12 reunido técnica do COSAUDE no dia 18 de janeiro, 2022, foi discutida a




axat ANS ‘gizcitacions

incorporagdo de darolutamida para indicagdo de CPRCnm (53). Naquele momento, apalutamida
e enzalutamida também ja haviam sido incorporadas para mesma indicagcdo. Durante avalia¢Go
de contraponto na reunido do COSAUDE foi comentado que a darolutamida apresentava eficdcia,
seguranga e pre¢o similares as outras duas moléculas jd incorporadas e que seria importante ter
mais uma op¢do no arsenal terapéutico na prdtica clinica. Além do que foi apresentado em
reunido do COSAUDE, foi possivel observar as motivacdes de alguns membros do comité durante
a consulta publica de darolutamida para CPRCnm. A FENASAUDE contribuiu na Consulta Publica
- CP n? 91 com os seguintes posicionamentos favordveis a incorporagdo: “...o preco CMED do
produto foi equiparado as outras terapias jd incorporadas. Com isso pode-se esperar que haverd
um beneficio na incorporagdo, com a inclusGo de um novo medicamento, por oferecer uma nova
opg¢do terapéutica aos beneficidrios e um possivel aumento da competitividade entre as
empresas, resultando em menores custos aos tratamentos” (...) Desta forma, gostariamos de
reiterar que o cendrio atual, de avaliacdo da incorpora¢do de darolutamida para a indicacdo do
CPHSm é semelhante ao anterior, sendo que foi levantado pelo COSAUDE que darolutamida
“parece ser tdo eficaz quanto as outras drogas da classe (me-too), efeitos adversos semelhantes
e pregos de tratamento semelhantes”, o que se encaixa em critérios parecidos aos levantados
durante o processo de andlise da indicagdo de CPRCnm, porém com recomendagdo negativa {(...).
— Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada.

Analise:

1. Para justificar a incorporacdo de uma tecnologia, é necessario considerar as evidéncias
comparativas de eficdcia e seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto
orcamentario. Diante desta premissa e apds realizagdo de revisdo sistematica que seguiu a rigorosa
recomendagdo metodoldgicas do Manual Cochrane para RevisGes Sistematicas de Intervencgoes,
apenas um ensaio clinico randomizado (ARASENS) foi encontrado comparando darolutamida
associada a TPA e docetaxel versus placebo + TPA e docetaxel para o tratamento de adultos com
cancer de préstata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm) (populacdo de interesse para esta
proposta). Os resultados do estudo ARASENS mostraram evidéncia de certeza moderada a alta para
os desfechos de eficicia e seguranga. Vale ressaltar que a avaliagdo do risco de viés do estudo
incluido e da certeza da evidéncia (antes: certeza muito baixa a moderada) foram ajustadas apds a
inclusdo de informagdes adicionais sobre randomizacdo e mascaramento. Ainda, apesar da
recomendacdo favoravel pela agéncia CADTH (Canadd) mediante ajuste de preco, outras agéncias
como, Conitec (Brasil), PBS (Australia) e SMC (Escdcia) ndo avaliaram, até o momento, esta
tecnologia para a populagdo proposta, e a NICE (Reino Unido) estd em processo de avaliagao.

2. e 3. Informacdo adicionais sobre o processo de randomizacdo e mascaramento do estudo ARASENS
foram incorporadas na avaliacdo realizada e atualizou-se o risco de viés do estudo e a certeza da
evidéncia, a qual foi modificada de muito baixa a moderada para moderada a alta certeza.

4. De acordo com o protocolo do estudo registrado prospectivamente na plataforma
ClinicalTrials.gov (NCT02799602), ndo ha relato de planejamento da avaliacdo do desfecho
‘qualidade de vida’. Portanto, os dados apresentados sobre qualidade de vida foram obtidos de
anadlise exploratdria realizada posteriormente ao inicio do estudo, e os vieses inerentes a auséncia
de planejamento desta analise devem ser considerados.

5.ldem 1.
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6. Item 1.

7. Apesar da recomendacdo favoravel pela agéncia CADTH (Canada) mediante ajuste de preco, outras
agéncias como, Conitec (Brasil), PBS (Australia) e SMC (Escécia) ndo avaliaram, até o momento,
esta tecnologia para a populagdo proposta, e a NICE (Reino Unido) estd em processo de avaliagdo.

9. 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 atualizagdo do Rol, observando-se que
essas manifestacdes e contribuicdes devem ser balanceadas com os resultados da analise técnica
da proposta, que levam em consideragdo a seguranca, a eficicia e a qualidade das evidéncias
cientificas disponiveis para tecnologia em analise.

4.2. Avaliagdo econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

1. “A ANS tem trabalhado apenas com o preco CMED nos cdlculos de impacto econémico e
financeiro. Essa referéncia é irreal e impede o processo de ser mais transparente e fidedigno.
Tanto operadoras como fabricantes reclamaram disso durante a reunido preliminar. A ANS
precisa criar uma alternativa para os casos em que o proprio fabricante deseja se comprometer
com um pre¢o menor para o mercado de saude suplementar, na hipdtese de incorpora¢do da
tecnologia. Isso também daria seqguranga as operadoras no sentido de que poderiam exigir a
manutengdo do preco comprometido, sob pena de dentncia ao CADE. Se ndo for criado um
mecanismo nesse sentido, mesmo que hoje os fabricantes pratiquem precos menores do que o PF
CMED, caso a tecnologia seja incorporada, a industria pode ser estimulada a aumentar o prego
(até o limite do PF), onerando as operadoras e os beneficidrios. Esse problema vem sendo
apontado hd muitos meses e nada foi feito pela ANS para soluciond-lo. Qual poderia ser uma
alternativa? A ANS poderia deixar claro que aceita um compromisso assinado em cartdrio pelo
fabricante com um prego reduzido em relagéo ao prego CMED, de modo que todo cdlculo seria
feito em cima desse valor. Caso a industria nGo cumpra o prometido, a propria ANS ou qualquer
interessado poderia apresentar uma denuncia ao CADE.” — Outro

Analise:

1. Para fins das analises econGmicas, quando da incorporacdo de tecnologias em saude, é essencial
a utilizacdo de precos de referéncia para os medicamentos, de forma padronizada, especialmente
para manter uma consisténcia comparativa entre a tecnologia proposta e seus comparadores,
trazendo mais transparéncia para o processo e estabilidade nos resultados.

No rito processual de atualizacdo do Rol, o inciso Il do paragrafo 11 do art. 10 da Lei n2 9.656/1998
obriga apresentacdo do preco estabelecido pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

A CMED é o 6rgdo interministerial responsavel pela regulacdo econ6mica do mercado de
medicamentos no Brasil, que estabelece limites para precos de medicamentos, adota regras que
estimulam a concorréncia no setor, monitora a comercializacdo e aplica penalidades quando suas
regras sao descumpridas.

Nesse sentido, o prego estabelecido no ambito da CMED, sem descontos, é o parametro oficial,
aplicavel ao pais como um todo, que permite a comparabilidade de estimativas econdmicas de
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diferentes tecnologias, numa perspectiva mais conservadora. As eventuais variacGes de precos
podem ser apresentadas nas analises de sensibilidade dos estudos econémicos.

4.3.Outros assuntos

1. “Esta é uma tecnologia que JA tem cobertura obrigatéria, pois estd incorporada no Canadd.
Sequer deveria estar sendo avaliada, a nGo ser que fosse para uma indica¢éo ndo incorporada
nos paises citados, sob risco de se criar uma contradigdo regulatdria, ou seja, uma lei dizendo
que a tecnologia tem cobertura obrigatoria e a ANS dizendo que ndo. - A posigcdo da ANS é de
que a Lei ndo alterou a dindmica do processo de atualizagdo rol, dando a entender que o rol
é uma coisa, a lei é outra. Esse entendimento estd alinhado no parecer da procuradoria no
sentido de que o rol da ANS é aquilo que foi avaliado sequndo o fluxo ordindrio do COSAUDE
ou aquilo que foi incorporado pela Conitec. O mesmo parecer, contudo, reconhece que os
planos séo obrigados a cobrir aquilo que foi incorporado em paises com ATS renomado, e que
isso deveria ser regulamentado. Sugere ali que deveria ser por decreto (o que eu, com todo
respeito, discurdo), mas dd espaco para a ANS fazé-lo. - Aqui eu entro no cerne da questdo.
A apuragdo sobre o fato de obrigatoridade de cobertura tem origem no rol da ANS ou nas
hipoteses da lei 14.454/2022 é uma questéo de fachada. Pode ser uma questdo interna
relevante de organizag¢do para a ANS. Mas para o paciente (e ouso dizer que para todos os
atores - médicos, operadoras, analistas das NIPs) o que importa é a solugdo prdtica, o
conteudo, ndo a fachada. O que quero dizer com isso? Para o paciente pouco importa se a
cobertura obrigatdria se fundamenta juridicamente no rol da ANS ou no “rol” da Lei. E a ANS
s0 estd dando respaldo para o seu proprio rol, e, com todo respeito, estd sendo negligente
em relagdo a requlamentacdo e fiscaliza¢do da lei. Nesse sentido, o art. 4, XXIX da Lei 9961
diz categoricamente que compete a ANS fiscalizar o cumprimento da Lei 9656. Assim, a partir
do momento em que toma ciéncia de que uma agéncia internacional incorporou, é dever da
ANS fiscalizar a cobertura. Ndo precisa incluir no seu rol, mas precisa fiscalizar a cobertura. E
isso ndio estd sendo feito. - Portanto, uma vez que deu andamento ao processo de atualizacdo
do rol para uma tecnologia que ja tem cobertura obrigatdria (e a ANS tem ciéncia disso, tanto
que mencionou na sua apresentacdo os paises que jd incorporaram a tecnologia), convém
reverter a posi¢do inicial e incorporar a tecnologia, sob pena de perpetuar a inconsisténcia
regulatdria adotada até o presente momento.” - Outro

Analise:

1. Diante da diferenca de cenario socioecondmico, a recomendacdo de incorporacdo de uma

tecnologia pela ANS ndo deve ser pautada pela recomendacgao de agéncias internacionais. Ainda,
apesar da recomendacdo favoravel pela agéncia CADTH (Canada) mediante ajuste de preco,
outras agéncias como, Conitec (Brasil), PBS (Australia) e SMC (Escécia) ndo avaliaram, até o
momento, esta tecnologia para a populagdo proposta, e a NICE (Reino Unido) estd em processo
de avaliacao.
O objeto da consulta publica é uma Proposta de Atualizagao do Rol elegivel, protocolada por
meio do FormRol Web, submetida a andlise técnica da ANS e sujeita ao tramite processual
estabelecido pela Resolugdo Normativa n2 555/2022 (cuja publicacdo determinou a revogagio
da RN n2 470/2021), que regulamenta as etapas técnicas, administrativas e as instancias
decisdrias para atualizacdo do Rol. O paragrafo 13 do art. 10 da n? Lei 9656/1998 trata de uma
excepcionalidade no arcabougo regulatério da saude suplementar, a cobertura extra Rol, sem
repercussao na execugao no rito processual ordinario de atualizacdo do Rol.
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5. OUTRAS CONSIDERAGOES

Nao ha outras consideracges.

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

10
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Relatério Final da COSAUDE — Darolutamida para o tratamento de pacientes com
cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel em combina¢do com docetaxel
(UAT 74)

No dia 18 de abril de 2023, na 152 reunido técnica da Comissao de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 107, em relagdo a proposta de
atualizacdo do Rol para a darolutamida para o tratamento de pacientes com cdncer de
prostata metastdtico horménio-sensivel em combinag¢éo com docetaxel.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e seu conteudo integral da reunido estd disponivel em www.gov.br/ans e
no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatoério de analise das contribuigdes da consulta
publica para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apods as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
econdmica de beneficios e custos em comparagado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a anadlise 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 Relatério Final quanto a incorporagdo da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e AMB, Federagdao Brasileira de Hospitais, NUDECON, PROCON SP, COFEN,
Federacdo Brasileira de Hemofilia, CNS manifestaram posicionamento favoravel
a incorporacgao;

e FenaSaude, Unimed do Brasil, ABRAMGE, UNIDAS e CMB mantiveram o parecer
pela ndo incorporacdo da tecnologia.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenga
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UAT 74

DAROLUTAMIDA ASSOCIADA A DOCETAXEL PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE PROSTATA
METASTATICO HORMONIO-SENSIVEL

CONSOLIDACAO DA PARTICIPACAO SOCIAL
CONSULTA PUBLICA N2 107 /2023 E AUDIENCIA PUBLICA 28/2023

152 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

18/04/2023
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TECNOLOGIA

1 N2 UAT: 74

J Proponente: Bayer S.A

] Tipo de PAR: incorporacao

. Tecnologia: darolutamida associada a docetaxel + terapia de privacao androgénica (TPA)

J Indicacao de uso: adultos com cancer de prdéstata metastatico hormoénio-sensivel (CPHSm)

O Recomendacdo preliminar: Desfavoravel, conforme NTRP NOTA TECNICA N2 6/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-

DIPRO/DIPRO, Processo SEI n2 3910.004933/2023-67.
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PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

 Consulta Publica n2 107/2023, realizada entre 02/03/2023 a 21/03/2023. (@) u¥abis B siits: (@)

Sitio ANS: Consulta Publica - CP n? 107 tem como objetivo receber W
contribuicdes para a revisdo da lista de coberturas dos planos de
saude — Agéncia Nacional de Saude Suplementar (www.gov.br) R

0 Audiéncia Publica n® 28/2023, realizada em 10/03/2023. (=) (e)

Sitio ANS: Audiéncia Publica n? 28 — Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (www.gov.br) g i
Gravagdo: (81) Audiéncia Publica n2 28 - YouTube e L R
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https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/consulta-publica-no-107-tem-como-objetivo-receber-contribuicoes-para-a-revisao-da-lista-de-coberturas-dos-planos-de-saude
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-28
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-28
https://www.youtube.com/watch?v=9JV6VsHc85c
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

J O medicamento traz ganho de sobrevida global;

U Importancia de ampliar opcdes terapéuticas seguras para pacientes no cenario metastatico,
idosos e em uso de polifarmacia;

] A terapia tripla (darolutamida, docetaxel e TPA) é segura e superior a terapia isolada ou dupla;

] Beneficios na sobrevida livre de terapia sistémica;

[ Tecnologia ja incorporada no Canad3;

J Estudo Arasens robusto e com baixo risco de viés;

J A comparacdo do estudo Arasens foi da terapia tripla ( Darolutamida, docetaxel e TPA) com
terapia dupla (docetaxel e TPA) enquanto o comparador dos estudos utilizados na analise das

Apalutamida e Enzalutamida foi apenas a TPA.
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D, — VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade ajustada de contribuicdes por tipo de opiniao:

Discordo da recomendacao preliminar 1931 98,32%
Concordo com a recomendacao preliminar 27 1,37%
Concordo/Discordo parcialmente da recomendacao preliminar 6 0,31%
Total 1964 100,00%

Apods analise do conteudo das contribuicdes:

*Dentre as 125 contribuicdes registradas como concordantes, 97 apresentaram argumentos desfavoraveis a recomendacao preliminar e,
portanto, foram reclassificadas como discordantes.

*Uma contribuicao registrada como concordante mencionou o uso da tecnologia para tratamento de carcinoma de ovario e foi excluida da
contagem.

*Dessa forma, restaram 27 contribuicdes na categoria concordantes, sendo que apenas trés apresentaram argumentos claramente favoraveis
a recomendacao preliminar de nao incorporacao da tecnologia.
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Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

%

Perfil de contribuinte “

Interessado no tema

Profissional de saude

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Conselho Profissional

Outro

Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Sociedade médica

Paciente

Empresa/Industria

Instituicao de saude

736
540
279
144
136
32
26
17
15
13

37,46%
27,48%
14,20%
7,33%
6,92%
1,63%
1,32%
0,87%
0,76%
0,66%

Os demais tipos de contribuintes (oito) somaram 27 contribuicdes representando menos de 0,5% isoladamente.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

CONCORDANTES

 Efetividade semelhante as opcdes disponiveis no rol (enzalutamida e apalutamida);

(J Auséncia de evidéncia proveniente de comparacoes diretas com as tecnologias disponiveis no rol (enzalutamida e
apalutamida);

dIncertezas quanto a seguranca da tecnologia na incidéncia de eventos adversos graves;

dLimitacdes metodoldgicas dos estudos disponiveis.

DISCORDANTES

d Evidéncias de eficacia e seguranca superiores as terapias disponiveis no rol (apalutamida e enzalutamida), em relacdo
a sobrevida global e para o tratamento de cancer de prostata resistente a castracao nao-metastatico (CPRCnm);

( Melhora da qualidade de vida;
(J Necessidade de ampliacdo das opcoes terapéuticas;
 Discordancia quanto a avaliacao do risco de viés;

1 Custo semelhante as opcoes terapéuticas ja disponiveis no rol.
9 axat ANS i yaciona de



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

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

*“Devido as diferencas de desenho do estudo e comparadores ndo se deve fazer uma comparacdo direta dos hazard ratios (HR) do estudo
ARASENS de darolutamida com os HR dos estudos TITAN e ARCHES de apalutamida e enzalutamida, respectivamente. Duas metanalises em
rede publicadas mostram que a terapia com darolutamida docetaxel TPA apresenta maiores taxas de reducdo no risco de morte vs. TPA em
monoterapia quando comparadas com as taxas de apalutamida TPA e enzalutamida TPA vs. TPA em monoterapia” (...).

*RISCO DE VIES E QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO ARASENS A ferramenta utilizada para avaliagéo do risco de viés na submisséo da
Bayer foi a Risk of Bias Tool (RoB) 2.0 da Cochrane, recomendada pelas diretrizes metodologicas do Ministério da Saude de elaboracéo de
parecer técnico cientifico e de revisées sistematicas, que estdo de acordo com o manual do FormRol da ANS para o desenvolvimento de
dossiés de submissdo (32-34). O parecer da ANS questionou a utilizagdo da ferramenta RoB 2.0 e utilizou uma ferramenta mais
desatualizada de avaliagéo do risco de viés da Cochrane, a RoB 1.0. (...).

*Adicionalmente a ANS desenvolveu uma analise de qualidade da evidéncia utilizando a ferramenta GRADE, definindo como moderado para
os desfechos de sobrevida global e tempo até progresséo (36). Entretanto, nédo ficou claro o motivo desta classificagéo

*QUALIDADE DE VIDA DE DAROLUTAMIDA Uma das questoes levantadas pela revisdo técnica da ANS foi o fato do estudo ARASENS ndéo ter
explorado o desfecho de qualidade de vida (QdV) e de terem sido utilizados dados indiretos de QdV no modelo econémico. Porém, é
importante elucidar que o estudo ARASENS avaliou a QdV através do método de desfecho reportado pelo paciente (PRO, patient reported
outcomes) (...).

*CONTRIBUICOES RELACIONADAS A RECOMENDACOES EM AGENCIAS DE ATS E DIRETRIZES INTERNACIONAIS E NACIONAIS Darolutamida
docetaxel TPA foi recomendado para reembolso no Canada pelo CADTH. A agéncia entendeu que as evidéncias do estudo ARASENS mostram

que darolutamida melhora a sobrevida dos pacientes comparado com a terapia atual disponivel (docetaxel TPA) (...). hAN -
10 o~ Saids Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

*Para justificar a incorporacao de uma tecnologia, € necessario considerar as evidéncias comparativas de eficacia e
seguranca, seguidas de aspectos de custo-efetividade e impacto orcamentario. Diante desta premissa e apos
realizacao de revisao sistematica que seguiu a rigorosa recomendacao metodologica do Manual Cochrane para
Revisdes Sistematicas de Intervencoes, apenas um ensaio clinico randomizado (ARASENS) foi encontrado comparando
darolutamida associada a TPA e docetaxel versus placebo + TPA e docetaxel para o tratamento de adultos com

cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm) (populacdo de interesse para esta proposta). Os resultados
do estudo ARASENS mostraram evidéncia de certeza moderada a alta para os desfechos de eficacia e seguranca. Vale
ressaltar que a avaliacdao do risco de viés do estudo incluido e da certeza da evidéncia (antes: certeza muito baixa a
moderada) foram ajustadas apods a inclusao de informacdes adicionais sobre randomizacao e mascaramento. Ainda,
apesar da recomendacao favoravel pela agéncia CADTH (Canada) mediante ajuste de preco, outras agéncias como,
Conitec (Brasil), PBS (Australia) e SMC (Escocia) nao avaliaram, até o momento, esta tecnologia para a populacao

proposta, e a NICE (Reino Unido) esta em processo de avaliacao. = TP
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Analise:

" Em relacao a qualidade de vida. De acordo com o protocolo do estudo registrado prospectivamente na
blataforma ClinicalTrials.gov (NCT02799602), nao ha relato de planejamento da avaliacao do desfecho
‘qualidade de vida’. Portanto, os dados apresentados sobre qualidade de vida foram obtidos de andlise

exploratoria realizada posteriormente ao inicio do estudo, e os vieses inerentes a auséncia de planejamento
desta analise devem ser considerados.
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

** Quanto a avaliagdo econOmica e a analise de impacto or¢gamentario da PAR (estudos econémicos):

“A ANS tem trabalhado apenas com o preco CMED nos cdlculos de impacto econémico e financeiro. Essa referéncia é irreal e impede o processo de ser mais
transparente e fidedigno. Tanto operadoras como fabricantes reclamaram disso durante a reunido preliminar. A ANS precisa criar uma alternativa para os casos em
que o proprio fabricante deseja se comprometer com um preco menor para o mercado de saude suplementar, na hipotese de incorporacdo da tecnologia. Isso
também daria seguranga as operadoras no sentido de que poderiam exigir a manuteng¢do do preco comprometido, sob pena de denuncia ao CADE (...).” — Outro

Analise:
Para fins das analises econdmicas, quando da incorporacao de tecnologias em saude, é essencial a utilizacao de precos de referéncia para os medicamentos, de
forma padronizada, especialmente para manter uma consisténcia comparativa entre a tecnologia proposta e seus comparadores, trazendo mais transparéncia para

o processo e estabilidade nos resultados.

No rito processual de atualizacdo do Rol, o inciso Il do paragrafo 11 do art. 10 da Lei n? 9.656/1998 obriga apresentacdo do preco estabelecido pela Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A CMED é o orgao interministerial responsavel pela regulacao econbmica do mercado de medicamentos no Brasil, que estabelece limites para precos de
medicamentos, adota regras que estimulam a concorréncia no setor, monitora a comercializacao e aplica penalidades quando suas regras sao descumpridas.

Nesse sentido, o preco estabelecido no ambito da CMED, sem descontos, é o parametro oficial, aplicavel ao pais como um todo, que permite a comparabilidade de

estimativas econdmicas de diferentes tecnologias, numa perspectiva mais conservadora. As eventuais variacdes de precos podem ser apresentadas nas analises de
sensibilidade dos estudos econdmicos.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de contribuicbes, estao
disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado a apresentacdo das consultas publicas

encerradas. Nesta pagina, deverd ser localizada a CP de interesse para acesso a documentac3o.

Consultas Publicas encerradas:

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

publicas-encerradas

-~
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https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO FINAL

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

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em satde:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N2 da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacdo Final da ANS

Motivac¢ao para a recomendacao final

74

Ordinaria
TECIND
Darolutamida

Tratamento de pacientes com cancer de
préstata metastatico hormonio-sensivel
em combinacdo com docetaxel

Medicamento

Incorporacao de nova tecnologia em saude no
Rol

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER (COM DIRETRIZ DE
UTILIZAGAO)

64

2022.2.000105

Favoravel

Com relagdo a terapia tripla (Darolutamida
associada a Docetaxel e Terapia de Privagao
Androgénica - TPA) para pacientes com cancer
de préstata metastatico sensivel a castragao, as
evidéncias apontam para ganhos em sobrevida
global e sobrevida livre de progressao. Embora
nao tenham sido identificados estudos de
comparagdo direta entre a terapia em questdo
e Apalutamida e/ou Enzalutamida, que sdo as
opgdOes atualmente disponiveis no Rol,
contribuicGes encaminhadas na participacdo
social ampliada (Consulta Publica), contendo
informacgGes sobre o mascaramento do estudo,
resultaram em reclassificagdao do conjunto final
das evidéncias na ferramenta GRADE como
certeza de evidéncias de moderada a alta, o que
justifica a alteragdo da recomendacao
preliminar desfavoravel para uma
recomendacdo final favoravel a incorporacao ao
Ro
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Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagado

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



