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Interessado: DIPRO
Referéncia: Rol de Procedimentos e Eventos da ANS: processo de revisao.
Assunto: Alusdo ao farmaco COBIMETINIBE na 475 Reunidio Ordinaria DICOL

Interessado: Atribuido a Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A. (documento
sem identificagdo de seu representante ou bastante procurador)

Sr* Diretora Adjunta,

Em atengfo a solicitagdo do Sr Diretor-Presidente Substituto da ANS de manifestacio
desta Diretoria de Normas e Habilita¢do dos Produtos — DIPRO, com a maior brevidade
possivel, consoante mensagem eletrdnica anexa, a respeito do alegado por empresa que
atua em fabrica¢do de produtos farmoquimicos sobre medicamento para tratamento do

melanoma metatistico, tem-se a expor 0 que se segue.

2. Trata-se de correspondéncia atribuida a PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E
FARMACEUTICOS S. A., eis que subscrito pelo portador do “RG: 434558767-9” /sic/,
sem, contudo, prova de representacdo legal ou instrumento de mandato. Por esse
expediente, pde-se em questio a decisdo da Diretoria Colegiada da ANS de ndo
incorporar “o cobimetinibe (produto pesquisado e produzido pela Roche)” ao Rol de
Procedimentos e Eventos em Saiide, calcada nos subsidios técnicos apresentados pela
Geréncia-Geral de Regulacdo Assistencial - GGRAS/DIPRO. Essa deliberacio constou
da pauta da na 475* Reunido Ordindria da Diretoria Colegiada da ANS, realizada no
dltimo 23 de outubro'. A correspondéncia nfo veio acompanhada de qualquer

documentacio.

3. O texto protocolado nesta Agéncia as14h e 3min do dia 25 de outubro de 2017
se remete a trechos da discussdo, a seguir transcritos, em torno do processo de revisdo
do Rol ocorridos na sobredita Reunido sobre os quais “aguarda posicionamento desta
Agéncia”:

“(1) - (...) ndo ha evidéncias cientificas robustas que comprovem a superioridade da

combinag¢do vemurafenibe + cobimetinibe em relagéo 4 monoterapia com vemurafenibe

(.)

1 Cf. hutps://www .youtube com/watch?v=0SwsKvs4nVw. Acesso em 27/10/2017.




2) - (...) na conclusdo da reunido do COSAUDE, os estudos relacionados a esta
associacdo, vemurafenibe + cobimetinibe, nio demonstraram ganho de sobrevida
significativos e mostraram que a toxidade por conta da associacdo era maior (...)
(tempo: 2h12min).

(3) - (...) ja em relagfio i associacio do trametinibe e do debrafenibe (min 2h13: 43),
esta combinacdo, diferente da anterior, e eu estou com todas as referéncias aqui, houve
um aumento da sobrevida global (...) € ndo houve aumento da toxidade (...) e esta
associacdo foi recomendada pelas principais agéncias de avaliacdo de tecnologias que
ndés acabamos seguindo, como NICE, CADTH e Austrilia (...). E o COSAUDE
recomenda a incorporacao do tramtinibe, pois os estudos foram bem conduzidos e
tiveram robustez cientifica.” (grifos nossos)

4. Sobre tais passagens afirma in litteris:

“Estas declaracoes ndo sdo verdadeiras quando se observa toda evidéncia
clinica disponivel na literatura cientifica mundial. Devido a isto, requeremos,
com mui respeito, uma resposta frente as nossas discordancias com a ANS
descritas ao longo deste documento.” (grifos nossos)

5. Dada a gravidade das afirmagdes feitas no documento atribuido a inddstria
farmacéutica ROCHE, ao sugerir a indugdo pela técnica responsével a erro no processo
decisério do Rol, como enfatizado na solicitagio em mensagem anexa, oS
esclarecimentos que encorpam a presente Nota serdo segmentados em tdpicos, a fim de

facilitar sua compreensao.
I— DO OBJETO DE DELIBERACAO NA 4752 REUNIAO ORDINARIA DA DICOL

6. E imperioso se demarcar que a matéria posta em discussio da 475* Reunio foi a
“APROVACAO de minuta de Resolugio Normativa que estabelece o Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde”, instruida por documentos carreados aos autos de
processo administrativo, disponibilizados no Sistema de apoio ao Processo Decisério da
Diretoria Colegiada - SDCOL e publicamente divulgados no sitio da ANS? A
Avaliagdo da Tecnologia em Satde — ATS sobre a seguranca, eficicia, efetividade,
acurécia e custo-efetividade do foirmaco COBIMETINIBE nio foi objeto de deliberacgao,
uma vez que ndo constava das diretrizes de utilizac@o arroladas no Anexo II da proposta
de resolucdo normativa de revisdo do Rol. Isso se explica porque a incorporagdo dessa
tecnologia, assim como outros vinte € cinco medicamentos, ndo foi recomendada pelo
COSAUDE, por consenso extraido em sua 15* Reunido, conforme de depreende da

leitura da Ata correspondente, documento este levado a piblico por esta Agéncia em seu

2 Cf. http://www.ans.gov.br/aans/transparencia-institucional/reunioes-da-diretoria-ans. Acesso em 27/10/2017.



portal eletrdnico® e que também segue anexa, ndo sem deixar de reproduzir o seguinte

trecho:
2. Cobimetinibe
l.d
IV. Encaminhamento: Consenso quanto 4 recomendaciio de ndo incorporacio do
Cobimetinibe no rol de 2018, visto que ainda ndo h4 evidéncias cientificas
robustas, além do alto custo do tratamento. (grifos nossos)

7. Pequena digressdo € necessdria: todas as informagbes que subsidiaram o

processo de revisdo do Rol atualmente vigente nos termos Resolugdo Normativa n° 387,
de 28 de outubro de 2015, com vistas 2 atualizagio das coberturas minimas obrigatérias
a serem asseguradas pelas operadoras de planos de assisténcia a saiide a partir de 2018
constam do Processo n° 33902.440494/2016-22. Dentre a farta documenta¢io que
instrui os autos cabe destacar: (i)‘ a Nota n° 144/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS (fls.
308/392)*, que consolida informaces de todo o curso do processo de revisido Rol até a
tornar a proposta apta a aprecia¢do da Diretoria Colegiada, com indicacdo de submissio
a Consulta Piblica, documento este que subsidiou a pauta da 466® Reunido Ordinéria;
(i) a Nota n° 196/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS®, que apresenta o relatério final
apos Consulta Piblica submetido & Diretoria Colegiada em sua 474* Reunio Ordindria;
(i) a Nota n° 197/GEAS/GGRAS/DIRAD/DIPRO® que traz informagdes
complementares para deliberagdo na 475° Reunido Ordindria da Diretoria Colegiada.
Deste dltimo documento, € interessante reproduzir o trecho que bem demarca a postura
da equipe técnica da ANS nas discussdes do COSAUDE e na anélise das demandas por

incorporaco de tecnologias, a saber:

“a) Esta area prima pela transparéncia de todos os atos administrativos, em particular
numa pauta tdo sensivel como esta, da defini¢do da lista de procedimentos e eventos em
salide a ser obrigatoriamente coberta pelas operadoras aos seus beneficidrios. Nesse
sentido, com o intuito de oferecer tal cristalinidade ao processo, todas as pautas,
apresentagdes e atas das reunides do COSAUDE estio disponiveis no portal eletrénico
da ANS, conforme ja informado na Nota n® 196/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS
(pég. 16 ou fls. 969v.).

3 Cf. htip://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/2017 gt cosaude/st cosaude reuniao 15 ata.pdf.
Acesso em 27/10/2017.

4 Cf. Item 43505 do SDCOL e em http://www.ans.gov.br/sdcol/anexo/43505 NotaTecnical44.2017.pdf. Acesso
em 27/10/2017.

5 Cf Item 46972 do SDCOL e em _hitp://www.ans.gov.br/sdcol/anexo/46972.  Nota%20196 2017%20GEAS
%20GGRAS %20- %20p%C3%B3s%20Consulta%20P%C3%BAblica%20R 01 %202018%20-%20final.pdf. Acesso
em 27/10/2017.

8 Cf. Item 47163 do SDCOL e em http://www.ans.gov.br/sdcol/anexo/47163 Nota%20197 colegiada vf.pdf.
Acesso em 27/10/2017.




b) A publicizacdo das apresentacdes feitas nas reunides do Comité e de seus
Grupos de Trabalho inclui as manifestagdes de todos os membros que
contribuem com tal insumo durante as reunides. Assim, de forma neutra e
isonémica, tanto as defesas da recomendaciio quanto da ndo recomendacéo
de uma mesma tecnologia podem estar disponiveis no site. E o que ocorre
para a maioria dos procedimentos discutidos ao longo do processo de revisdo do
Rol.

¢) As apresentagdes da area técnica seguem necessariamente o padrio exigido
pela ANS. Nio ha apresentacoes da ANS/drea técnica na discussido dos
procedimentos, fincando a estas a cargo dos demandantes ¢ dos demais
membros que se instrumentalizaram para as discussoes especificas.” (grifos
do original)
5. Sublinhe-se que todas essas informagdes sdo de amplo conhecimento piblico,
uma vez que os arquivos estdo disponiveis para transferéncia no portal eletrdnico da

ANS.

6. Dito isso e voltando a enfrentar a questdo suscitada pelo Sr. Diretor-Presidente
Substituto, vale dizer que, em que pese ndo ser objeto de deliberacdo, 0 COBIMENTINIBE,
fabricado pela ROCHE foi mencionado na 475* Reunido por solicitacio da Senhora
Diretora de Fiscalizacdo ao instar a responsdvel pela GGRAS/DIPRO a se manifestar
sobre 0 medicamento TRAMETINIBE (tempo: 2:11:16). A técnica responsdvel inicia sua
fala ao pontuar sua exposi¢do: “vou entdo me ater a0 TRAMETINIBE”, diz ela

textualmente (tempo: 2:11:38 a 2:11:42).

7. Na sequéncia, conduz sua apresentagdo — ndo para expressar opinido pessoal —
mas se limita a tracar breve relato dos resultados do processo de discussdo sobre a
incorporacdo dessa tecnologia ao Rol, em conformidade com o discutido e consensuado
no 4mbito do COSAUDE, naquilo que toca o medicamento indagado pela Senhora
Diretora de Fiscalizacdo (tempo: 2:11:16). Ressalta, assim, a recomendagdo do

COSAUDE pela incorporagio do farmaco. Em suas palavras:

“/../A utilizacio atualmente do DABRAFENIBE ela ndo vem sem o
TRAMETINIBE, ou seja, a incorporagdo do TRAMETINIBE € fundamental para que
vocé tenha um esquema terapéutico efetivo... A tomada decisdio no COSAUDE,
isso estd bem expresso nas atas, nio houve nenhuma divida € a de que o
TRAMETINIBE deveria ser incorporado, uma vez que O DABRAFENIBE foi
incorporado./.../” (grifos nossos)



8. Essa informagdo espelha o exposto pelos representantes do COSAUDE quanto

posto em debate a incorporagdo do DABRAFENIBE, cuja passagem vale reproduzir’:

1. Dabrafenibe (TAFINLAR)

I Apresenta¢io da SBOC /Sociedade Brasileira de Oncologia/: /.../ Sendo assim,
a inclus@o no Rol se justifica em fungdo de: as mutagdes-alvo (BRAF/NRAS/KIT)
ocorrem em uma propor¢do significativa de casos, o bloqueio da via MAPK estd
comprovadamente associado a eficdcia clinica em pacientes com melanoma e
mutagdo do BRAF, resultando em respostas precoces (Vemurafenibe aprovado
para uso), o Dabrafenibe resultou em ganho em taxa de resposta (TR) e sobrevida
livre de progressdo em estudo randomizado quando comparado 2 Dacarbazina, com
toxicidades manejaveis clinicamente, ndo hd medicamentos equivalentes para uso
endovenoso e a sua indicagdo versus imunoterapias pode ser afetada pelo contexto
clinico/apresentacdo, a incorporacio do Dabrafenibe provavelmente nio
resultard em impacto orcamentario adverso, a disponibilidade de diferentes
inibidores do BRAF possibilita uso de alternativas com perfis de seguranca
distintos, permitindo a troca em caso de intolerdncia, o blogqueio combinado
Dabrafenibe e Trametinibe é superior a inibidores do BRAF em monoterapia,
com ganhos em SG, SLP e TR, sem acréscimo em toxicidades.

II. Apresentagao CNI /Confederagdo Nacional da Inddstria/: /.../ Recentemente &
possivel observar o aumento da sobrevida com novos tratamentos aprovados em 12
linha como o Dabrafenibe e o Vemurafenibe e terapias combinadas Dabrafenibe
mais Trametinibe ¢ Vemurafenibe com Cobimetinibe. Essas combinacSes de
terapia alvo mostram compardvel eficicia. Os perfis de seguranca dessas
terapias nao sdo similares. O custo dos medicamentos Dabrafenibe mais
Trametinibe menor que o do Vemurafenibe com Cobimetinibe (diferenca de
R$ 2.079,08). A combinacéio Dabrafenibe mais Trametinibe apresenta maior
efetividade e menor custo.

[I. Apresenta¢do Unimed Brasil: /.../ a representante Sra. Silvana iniciou sua
apresentacao argumentando que a terapia conjugada € o que vem sendo mais
pesquisado hoje € que parece que desistiram de pesquisar o Dabrafenibe isolado.
/../ Em suma, tem-se aumento na SLP com o Dabrafenibe no primeiro estudo,
correspondente a trés meses. No NICE, o Dabrafenibe ¢ o Vemurafenibe séo
recomendados desde que a indistria faca um desconto. Nio hd estudos

comparando Dabrafenibe com Vemurafenibe.

IV. Debate: o debate foi realizado apés a apresentagdo do item 2, qual seja,
Cobimetinibe.

V. Encaminhamento: Consenso quanto & recomendacio da incorporaciio do
Dabrafenibe no rol de 2018, como primeira linha em pacientes com melanoma
metastatico, irressecdvel, com mutagio BRAF V600, uma vez que foram
apresentadas evidéncias que comprovam que o medicamento pode ser uma
alternativa aquele ji existente no rol, qual seja, o Vemurafenibe. (grifos
nossos)

7 A apresentacdo dos membros do COSAUDE em sua 15° Reunifio estio disponiveis em
http://www.ans.gov.briimages/stories/Particitacao _da sociedade/2017 ot cosaude/st cosaude reuniao 15 aprese
ntacoes.pdf. Acesso em 27/10/2017.




9. O que ali se reportou foram os resultados da avaliacdo realizada pela area técnica
da GGRAS/DIPRO, com base nos documentos e artigos cientificos encaminhados, via
FormSUS, pelos demandantes do referido medicamento, que, no caso, foi a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC, assim como aqueles apresentados pelos

membros do COSAUDE na discussdo sobre o assunto.

10. Cabe enfatizar que 0 momento para envio dos documentos, via FormSUS,
pelos representantes do COSAUDE no grupo técnico se encerrou na primeira
semana de setembro de 2016, a partir dai foram enviados a todos os membros do
Comité para que pudessem se preparar para as reunides que se iniciaram em novembro
de 2016 e terminaram em marco de 2017. Nesse passo, as avalia¢Ges realizadas pela
area técnica tiveram como balizadores o material enviado pelos demandantes via

formulario.

11.  Apbs as reunides do COSAUDE, a proposta final de inclusdes foi apreciada pela
Diretoria Colegiada e submetida a Consulta Pdblica n° 61, aberta entre junho e julho de
2017. Foram mais de 5.200 contribuicdes recebidas, das quais mais de 2.600
solicitavam novas incorporacOes. Entre essas demandas estava a inclusdo de mais 6
novos medicamentos dentre eles 0 TRAMETINIBE, até entdo ndo avaliado por falta do
competente na ANVISA durante a fase de submissdo de demandas, via FormSUS, ao

COSAUDE.

12. Essa informagdo também foi explicitada na 475* Reunido pela técnica

responsdvel pela GGRAS/DIPRO?, veja:

“/../ O DABRAFENIBE foi sugerido como incorporag@o inclusive podendo trazer até
economia, porque ele € mais barato do que o VEMURAFENIBE. Pouca coisa, mas
aumentaria a concorréncia. Ao final das discussdes, que acabaram em margo, o
TRAMETINIBE ganhou registro na ANVISA. O TRAMETINIBE nfo tinha registro na
ANVISA enquanto nés estdvamos nas discussdes no COSAUDE. Ele veio por uma
solicita¢do por consulta publica. /.../” (tempo: 2:12:59)

13. Assim € que, na 19* Reunido do COSAUDE, realizada em 19 de setembro de
2017, foram apresentados os resultados da CP n° 61 e discutidos seis medicamentos,

dentre eles 0 TRAMETINIBE, segue trecho da Ata’, cuja copia segue anexa:

8 Optou-se por ndo se reproduzir a fala dos Diretores. A fntegra dos didlogos estd disponivel em
hitps://www.youtube.com/watch?v=0S wsKvsdnVw&t=8164s (tempo: 2:10:15 a 2:19:553).
9 Cf. http://ans.gov.br/images/stories/Iegislacao/camara tecnica/2016_cosaude/cosaude-19-reuniao-ata.pdf




14.

“Em seguida, um representante da SBOC e da Beneficéncia Portuguesa de Sdo
Paulo, falou sobre tratamento com o Trametinibe para pacientes com melanoma
ndo ressecdvel ou metastdtico com mutagdo no gene BRAF V600. Informou que
o medicamento, que foi aprovado pela ANVISA em 12/12/2016, é indicado em
combina¢do com Dabrafenibe para o tratamento. Foi feito um estudo
randomizado comparando a associacdo de Trametinibe 2mg + Dabrafenibe
150mg com Dabrafenibe em monoterapia durante trés anos. Foi observado um
aumento na sobrevida livre de progresséo e sobrevida global no cenirio de
combinacio de medicamentos, em todos os subgrupos. Acrescentou que ha
toxicidade, mas nada que afete a vida do paciente e que foi observado ganho
de qualidade de vida dos pacientes. O uso do medicamento foi recomendado
pelo NICE e CADTH. A representante da FENASAUDE deu sequéncia
alegando que hé sobrevida livre de progressdo, consisténcias no estudo e
recomendou a incorporagdo, apenas aos pacientes com muta¢io de BRAF.”
(grifos nossos)

Dessa forma, o medicamento foi sugerido como recomendado para

incorporagdo, repise-se, em consonidncia com o ji debatido na 15* Reunido do

COSAUDE sobre 0 DABRAFENIBE.

15.

A sintese desse procedimento foi bem relatada pela técnica responsivel pela

GGRAS/DIPRO aos Senhores Diretores por ocasido 475* Reuniio Ordinédria, como aqui

demonstrado. Nessa linha, vale mencionar que foi indagado pelo Sr. Diretor-Presidente

Substituto sobre eventuais beneficios com a concorréncia entre potenciais sucedineos

em termos de preco e sobre a experi€ncia internacional, ao que foi assim respondido

com base na literatura trazida pelos demandantes e que instruiu o processo de revisio do
Rol (tempo: 2:14:52):

“/.../ A tomada de decisio no COSAUDE est4 bem expressa nas atas, nio
houve nenhuma divida de que o TRAMETINIBE deveria ser incorporado, uma vez
que, 0 DABRAFENIBE foi incorporado. Porque essa associagdo ela estd muito bem
demonstrada. Diferentemente, de quando foi apresentado 0o COBIMETINIBE, que
seria o tal que faria a outra associa¢io. O NICE ndo recomenda, o CADTH nio
recomenda, € na Australia ele ndo € pago como reembolso, entio nio existe
uma comparacao entre os dois /.../

De modo geral, elas levam em consideragdo o pre¢o também, mas como, por
exemplo, o0 NICE no Reino Unido ele tem a possibilidade de fazer acordos
com o fabricante, muitas vezes o preco niio é um impeditivo de se ter a

incorporacdo desse medicamento. Entio, a justificativa foi toda com base
em_estudos cientificos e numa discussio que ficou, digamos assim, nio

houve nem grandes resisténcias por parte_de nenhum dos atores que
estavam discutindo em relaciio a esses trés medicamentos.

/.../ “Sim /sobre se a combinagio concorrente foi aceita em outros paises/, mas
nao em todos, tad /./ Olha, eu, do ponto de vista, digamos assim, de
concorréncia e econdmico, eu nio posso... é... tirar nenhuma conclusio. O



16.

que foi discutido é que os estudos do COBIMETINIBE eles nao demonstraram
superioridade a sobrevida global quando associado a0 VEMURAFENIBE.
Entio a nossa decisao nao foi com base em um tipo de relacio comercial, foi
com base nos estudos apresentados pelo proprio demandante... é... entdo a
decisdo, em relagdo a questdo de evidéncia cientifica, foi tomada dessa forma.
Em relacio a questio mercadolégica, ai foge ao meu escopo.

/.../ Nem todos os sistemas de saiide tem esse modelo de avaliacio de
tecnologias, por exemplo, no sistema americano basta ter seguranga ¢ eficdcia e
efetividade. /.../ A Franca tem, mas ela é um modelo diferente da questdo,
do... €... da avaliacdo feita por esses paises que tem sistemas nacionais que sio
sistemas eminentemente publicos.” (grifos nossos)

Verifica-se referéncia internacional quanto a incorporacdo foi expressamente

mencionada na discussdo ocorrida durante a 15* Reunido do COSAUDE, como se pode

observar no seguinte trecho da Ata correspondente:

17.

“IIl. Debate: A Sra. Luiza, representante da Unimed Brasil questionou como
seria diretriz de utilizagcdo (DUT) para vemurafenibe. A gerente geral Raquel
explicou que o que consta no Rol € exatamente a indicacdo contida na bula. Dra.
Raquel esclareceu que o que foi avaliado € que para o Cobimetinibe somente
haverad ganhos no caso da terapia combinada, ha poucas evidéncias e o preco €
extremamente alto. J4 temos um medicamento coberto, o Vemurafenibe, sendo
assim os pacientes ndo estdo desassistidos. Com os novos estudos que avaliam a
combinagdo, talvez se tenha um ganho maior. Alguns paises conseguem
pressionar a indiistria para baixar o valor dos medicamentos. No Brasil,
onde temos muitas fontes pagadoras isso nio ocorre. Sendo assim, nio é
possivel, para esse ano, a incorporacio do Cobimetinibe no Rol. A maioria
das agéncias internacionais nao incorporou o medicamento. Em relacido ao
Dabrafenibe, a Dra. Raquel argumentou que € uma alternativa ao Vemurafenibe
e que a maioria das agéncias internacionais incorporou o medicamento. A
incorporacdo do Dabrafenibe pode gerar competitividade com o Vemurafenibe.
Por essas questdes, sugere-se a incorporacdo do Dabrafenibe como primeira
linha em pacientes com melanoma metastético,irressecdvel, com mutacio BRAF
V600. (grifos nossos) ‘

Voltando-se a 475" Reunido Ordindria, segue intervencdo da Diretora de

Fiscalizacdo para perguntar se seria possivel a incorporagdo de ambos os medicamentos,

deixando-se a op¢do para o médico assistente, tendo-se a seguinte resposta (tempo

2:19:10):

“A decisio do COSAUDE foi com base nos estudos. Em relacio a essa
questio concorrencial ndo foi discutida no COSAUDE, ou seja, fica em
aberto, mas se a Colegiada achar...” (grifos nossos)



18.  Parece ndo haver divida da riqueza do debate que envolveu a incorporacio da
tecnologia em tela, em vista da densidade e precisdo dos questionamentos formulados,
cujo grau de conhecimento demonstrou profunda dedicac¢do e reflexdo sobre essa

tomada de decisio.

19. Vale reconhecer que as recomendagdes de incorporagdo do CADTH, Australia
(PBAC) e Fran¢a (Commission de la Transparence & la Haute Autorité de Santé)
ocorreram somente em 2016, precisamente a partir de 5 de maio, margo e 16 de marco,
respectivamente.'® Contudo, cabe repisar que as falas da representante da drea técnica da
ANS tiveram como base as atas das reunides do COSAUDE, em marco de 2017,
conforme a extracdo textual de sua fala na 475 reunido da DICOL, especialmente, na
15* reunido transcrita acima. Entretanto, o debate ocorrido no COSAUDE levou em
consideragéo elementos ndo deram clareza da efetiva incorporacdo nas respectivas

agéncias pelos membros do COSAUDE.
IT - COSAUDE COMO INSTANCIA DE PARTICIPACAO ATIVA DOS PLAYERS DO MERCADO

20. A participagdo dos stakeholders no processo decisério das agéncias reguladoras
€ trago caracteristico dessas autarquias especiais, crendo ser dispensédvel relacionar aqui

a farta literatura sobre o tema.

21.  As principais caracteristicas da atuagdo das agéncias reguladoras sio a
documentagdo do processo decisério, a fundamentacdo das decisdes adotadas, a
participagdo de setores da sociedade interessados no processo de formulagio de
decisdes. Trata-se de instrumentos de transparéncia e de participagfio da sociedade que
conferem accountability a autoridade reguladora e contribuem para a eficiéncia de sua
atuacdo, ao compor posi¢des conflitantes na busca do interesse piiblico, como
recomenda a literatura internacional. A criagdo do COSAUDE, cuja composi¢do deriva
da Cimara de Satide Suplementar definida no art. 13 da Lei n°® 9.961, de 28 de janeiro
de 2000, segue a recomendagdo sobre boas prdticas de govemanca e responsividade

regulatéria prevista na literatura internacional'’:

10 Cf. hitps://www.cadth.ca/cotellic-metastatic-melanoma-details;
http://www.pbs gov.av/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-03/cobimetinib-vemurafenib-
zelboraf-psd-03-2016;
http://www.roche fr/content/dam/roche france/fr FR/doc/Produits/Cotellic/Cotellic SC 16-03-2016.pdf. Acesso
em 27/10/2017.

' cf. OECD (2013). Principles for the Governance of Regulators. OECD. Disponivel em: www.oecd.org.




“To avoid conflicts of interest, where there is a need for formal representation of
specific  stakeholders in strategic decision-making, stakeholder engagement
mechanisms such as an_advisory or consultative committee should be established,
rather than making those stakeholders members of the regulator’s governing body”.
(grifos nossos)

22.  No caso do processo decisorio que envolve o Rol de Procedimentos e Eventos
em Satde da ANS, interessa recordar que desde a Resolugdo Normativa n°® 211, de 11
de janeiro de 2010, passou a ser periodicamente revisto a cada dois anos (art. 21). O
objetivo dessa acdo regulatdria sistemdtica € a permitir sua atualizagdo pela
reorganizacdo da tabela de procedimentos, inclusdo de tecnologias com evidéncias de
seguranga, eficédcia, efetividade e efici€ncia e exclusdo de procedimentos obsoletos a
partir dos principios da Saide Baseada em Evidéncias. Além disso, visa estabelecer de
diretrizes de utiliza¢do para determinados procedimentos, avaliar o impacto econdmico-
financeiro das inclusdes e exclusdes, alinhar a cobertura as politicas do Ministério da
Sadde e corrigir eventuais divergéncias quanto a nomenclatura empregada em tabelas,
como a Classifica¢do Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos — CBHPM e

a Terminologia Unificada da Satdde Suplementar — TUSS.

23. A periodicidade de dois anos foi assim fixada por compreender prazo razodvel
para proceder a andlises criteriosas com vistas a incorporacdo ou exclusdo de
procedimentos do Rol. Intervalo menor prejudicaria o bom andamento do processo de
revisdo e, de outro lado, periodo mais longo poderia comprometer sua compatibilidade

com a dindmica das inovagdes tecnoldgicos na satide.

24.  As revisOes sdo antecedidas por amplos debates no Comité Permanente de
Regulagiio da Atencdo a Satide — COSAUDE. Este Comité tem cardter consultivo e foi
instituido pela Instrucdo Normativa — IN/DIPRO n° 44, de 13 de fevereiro de 2014, com
0 objetivo de analisar as questdes pertinentes a cobertura assistencial e estabelecer um
didlogo permanente com os stakeholders da saide suplementar e demais players sobre
questdes relacionadas a regulacdo da atengdo & saide na saidde suplementar.

25. Como prevé a IN n° 44, de 2014, os membros do COSAUDE sdo indicados
pelos representantes da Camara de Saide Suplementar e pelos diretores da ANS. Conta,
portanto, com a participagdo de representantes de consumidores, de prestadores de

servi¢os de saude, de operadoras, de trabalhadores, de conselhos de profissionais de



saude, de sociedades médicas e do corpo técnico da ANS, entre outros membros da

sociedade civill?

26.  Vale enfatizar que, para incluir ou excluir itens do Rol ou para alterar os critérios
de utilizagdo (Diretrizes de Utilizagdo — DUT'®) dos procedimentos listados, a ANS leva
em considerac¢do estudos com evidéncias cientificas atuais de seguranga, de eficicia, de
efetividade, de acurdcia e de custo-efetividade das intervengdes. Desse modo, os
procedimentos incorporados sdo aqueles nos quais os ganhos e os resultados clinicos
sdo mais relevantes para os pacientes, segundo a melhor literatura cientifica disponivel e

os conceitos de avaliagdo de tecnologias em sadde.

27.  Saliente-se que atendimento integral ndo € sinénimo de incorporar todas as
tecnologias disponiveis, ou melhor: ndo sem antes avaliar essas inovagdes segundo a
evidéncia cientifica, as prioridades da politica nacional de saide, a necessidade social e

a disponibilidade de recursos.

28. O processo de revisdo do Rol vigente, com vistas a elaborag¢do do Rol 2018, teve
como marco a 14* Reunido do Comité Permanente de Regulagdo da Atengdo a Saide —
COSAUDE, ocorrida em 8 de marco de 2016. Na ocasido, as representantes da ANS
apresentaram o planejamento da revisdo do Rol 2018, bem como o Formuldrio de
Entrada para Apresentacdo de Propostas para Revisdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Satide — 2018 aos membros', com objetivo de sistematizar, qualificar e
uniformizar a entrada de demandas de solicitagdo de altera¢io no Rol (inclusio,
alteragdo ou exclusio de procedimentos ou de DUT) pelos representantes do
COSAUDE.

29.  Exigiu-se, ainda, o envio de documentos contendo a descricio da
doenga/condi¢ao de saiide relacionada a utilizagdo da tecnologia; a descricio da
tecnologia; a descricdo das evidéncias cientificas da tecnologia (efic4cia, efetividade,
acuricia e seguranga) comparada a ja disponibilizada na Sadde Suplementar; estudo de
avaliagdo econdmica na perspectiva da Saidde Suplementar; a descri¢io da utilizacéo e

difusdo da tecnologia em outros paises; artigos cientificos.

12 Cf. Nota Técnica n°® 144/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS (Processo n° 33902.440494/2016-22, fls. 311 /31 v)e
http://www.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/camara_tecnica/2016_cosaude/cosaude_componentes 2016.pdf.
13 Diretrizes de Utilizagio que, segundo o inciso II, do art. 3°, da RN n°387/2015, “..estabelecem os critérios,
baseados nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, a serem observados para que sejam asseguradas as
coberturas de alguns procedimentos e eventos especificamente indicados no Anexo I”. (RN n°387/2015)

4 Cf fls. 06/32 do Processo n° 33902.440494/2016-22 e Ata da 14* Reuniio do COSAUDE disponivel em
http://www.ans.gov.br/images/stories/L egislacao/camara_tecnica/2016_cosaude/cosaude-14-reuniao-ata.pdf.
Acesso em 13 out. 2017.




30. O periodo de disponibilidade online para preenchimento do formulario
pelos membros do COSAUDE foi de 10 de mar¢o de 2016 a S de setembro de 2016.
Ao todo, foram recebidos 238 formulirios de propostas dos membros do

COSAUDE. Os procedimentos se relacionavam a 27 especialidades médicas'

31. Do total, 171 formuldrios estavam em conformidade e 67 estavam sem
conformidade, de acordo com os seguintes critérios: a) formuldrios sem artigos
cientificos anexados que embasassem a demanda (50); b) procedimentos ja cobertos

pelo Rol vigente (15); e ¢) procedimentos excluidos pela Lei n° 9656/1998 (2).

32.  No processo, foi criado o Grupo Técnico - GT do Formuldrio de Apresentacéo
de Propostas — Rol 2018 para discussdo das propostas enviadas pelo FormSus, com
artigos cientificos anexados que embasassem a demanda'®. De novembro de 2016 a
marco de 2017, foram realizadas 15 reunides do GT para discussdo das 171 tecnologias
em conformidade e 05 reunides do GT de Genética'’. Ao final da discussdo de cada
procedimento, o grupo recomendava a alteracdo ou ndo do Rol. Destaque-se que o
COSAUDE ¢ um grupo consultivo sendo a Diretoria Colegiada a instincia da ANS com
competéncia para deliberagao final. Com o intuito de conferir transpar€ncia ao processo,
todas as pautas, apresentacdes e atas das reunides estdo disponiveis no portal eletrdnico

da ANS, como j4 se disse.

33. Como resultado das discussdes do GT do Formuldrio de Apresentacdo de
Propostas e da andlise da 4rea técnica, foi proposta a inclusdo de 15 novos
procedimentos e alteragdo de DUT para 07 (sete) procedimentos que do Rol vigente. A
terapia antineopldsica oral para tratamento do céncer sofreu alteragdo com vistas a
incorporacdo de 06 (seis) medicamentos orais oncol6égicos, entre eles a DABRAFENIBE
para pacientes adultos com melanoma irressecdvel ou metastitico com mutacio

BRAFV6008,

34.  No caso em comento, entre os procedimentos/tecnologias com defini¢io final de

nio alteracdo do Rol pelo COSAUDE e sistematizados pela 4rea técnica cabe frisar:

15 Cf. Nota n° 144/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS (Processo n° 33902.440494/2016-22, fls. 313).

16 Ibidem, item 2.3.

17 Qs arquivos relacwnados a cada reumao do Grupo Técnico de Genétlca encontram—se disponiveis no endereco
enetica. Acesso em

21 10/2017
18 Cf. fls. 321/322v. do Processo n° 33902.440494/2016-22.



1.

Cobimetinib
{..d

Total de formuldrios com decisiio final de nio alteracio do Rol 118

Fonte: Nota n° 144/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS (Tabela 5, fls. 323/324v.)

35. A apreciagdo da proposta consolidada e aprovagdo de Consulta Piblica
ocorreu na 466* Reunido Ordindria de Diretoria Colegiada, de 7 de junho de 2017,

em que todas essas informagdes ja subsidiavam a tomada de decisdo.

36. A Consulta Publica n° 61 ocorreu no periodo de 27/06/2017 a
26/07/2017. Os documentos submetidos & sociedade permanecem disponiveis no
portal da ANS." Foram recebidas 5.259 contribui¢des online. As andlises
quantitativas e qualitativas das contribui¢des foram objeto da Nota n°
196/2017/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS?, Apé6s as andlises pela drea técnica, a
proposta final foi apresentada a0 COSAUDE. A 19* Reunifo do COSAUDE ocorreu
em 19 de setembro de 2017. Ata e lista de presenga constam do sitio da ANS?!. Ato
continuo, a proposta final da drea técnica, corroborada pelas recomendagdes do
COSAUDE, foi submetida & apreciacao na 474* Reunifo da Diretoria Colegiada, em

10 de outubro de 2017 e a aprovagio na ultima 475* Reunido.

37. De todo o histérico exposto — consubstanciado em farta documentagio
acostada aos autos de processo administrativo, em particular sistematizadas no
Resumo Executivo, tudo disponibilizado em meio eletrdnico para deliberagdo da
Diretoria Colegiada (SDCOL) e publicado no portal eletrénico da ANS como forma
de transparéncia institucional — cumpre frisar duas sinteses: a técnica responsivel
pela GGRAS/DIPRO, em sua exposi¢do na 475* Reunido Ordindria da Diretoria
Colegiada nada mais faz do que reproduzir o processo de revisio do Rol no
COSAUDE, devidamente sistematizado e documentado pela 4rea técnica. A
fundamentaciio de cada procedimento ou tecnologia posto em discussio, assim

como as recomendacdes para atualizaciio do Rol nao sio da ordem da opinido

1 Disponiveis em hutp.//www.ans.gov.br/participacao-da-sociedade/consultas-e-participacoes-publicas/consultas-

publicas-encerradas/consulta-publica-61-rn-do-rol-de-procedimentos-e-eventos-em-saude#. Acesso em
27/10/2017.

2 (fls. 977v./1045v. ¢ Item 46972 da 474* Reunido Ordinaria de Diretoria Colegiada de 10/10/2017).

2 Disponiveis em http://www.ans.gov.br/images/stories/l egislacao/camara_tecnica/2016_cosaude/cosaude-19-
reuniao-ata.pdf. Acesso em 27/10/2017.




pessoal, ndo sio da area técnica; sdo fruto de amplo debate feito com os players,
na forma do regulamento e em observancia das boas praticas de accountability

e transparéncia do processo de regulacio setorial.

38. Em relagdo ao questionamento acerca da lisura do ato decisério que
envolveu a incorporagdo do firmaco TRAMETIMIBE € ndo COBIMETIMIBE, cOmo

sugere a correspondéncia atribufda & ROCHE € imprescindivel salientar que as

indiistrias farmacéuticas tém participaciio_ativa no COSAUDE, por meio_de

seu legitimo representante, a CNI, que, no caso em debate, opinou formalmente
por_recomendar a associacio TRAMETIMIBE e DEBRAFENIBE, € nio o0

COBIMETINIBE, como j4 demonstrado nas transcricoes aqui destacadas.

I1I — Os TRECHOS PINCADOS DA 4752 REUNIAO ORDINARIA DA DICOL

39. N3o bastasse a exaustiva demonstracao da correi¢do de todo o processo
decisério sintetizados na exposi¢do da técnica responsdvel pela GGRAS/DIPRO
durante a 475° Reunido Ordindria da Diretoria Colegiada, cumpre passar aos
esclarecimentos especificos sobre os trechos pingados pela suposta correspondéncia

da ROCHE.

40. Quanto aos trechos 1 — a auséncia da indicagdo do tempo em que ocorreu
essa fala impede esta Diretoria de identificar em que contexto se deu a afirmagdo — e
2 das declaracdes pingadas, cumpre dizer que a documentacio apresentada
pelo demandante da tecnologia englobava apenas artigos cientificos publicados
em 2014, quando as anilises dos desfechos eram ainda parciais, ou seja,
interinos, o que, portanto, justifica da afirmacio de que os estudos
disponibilizados n3o apresentavam a robustez metodoldgica necessaria para
embasar uma recomendacio de incorporacao. Esses dados interinos referiam-se
especialmente a sobrevida global. O texto elaborado pelo demandante e
encaminhado por meio do formuldrio de solicitagdo corrobora com essas

afirmagdes, conforme consta do Formulario de entrada:

“/.../ Andlises interinas da SG mostraram uma taxa de sobrevida em 9 meses de 81% (IC
95%: 75-87) no grupo combinagdo e 73% (IC 95%: 65-80) no grupo controle. O
nimero absoluto de mortes foi 34 no grupo combinacio e 51 no grupo controle, e a
mediana da SG néo foi alcancada em nenhum dos grupos de estudo /.../”".



41.

Em um dos artigos encaminhados via formulédrio eletrdnico, sdo apresentados

dados que corroboram a informacédo do demandante:

42.

“Combined Vemurafenib and Cobimetinib in BRAF-Mutated Melanoma, NEJM, vol.
371 n® 20, 2014: “(...) The interim analysis of overall survival in the intention-to-treat
population showed that the rate of overall survival at 9 months for the combination of
vemurafenib and cobimetinib was 81% (95% CI, 75 to 87), as compared with 73%
(95% CI, 65 to 80) with vemurafenib and placebo (Table 2 and Fig. 2). This assessment
of overall survival was performed at the time of the final analysis of progression-free
survival, and at this early time point, it had not crossed the prespecified hazard-ratio
boundary for significance (observed hazard ratio for death, 0.65; 95% CI, 0.42 to 1.00;
P=0.046; boundary P<0.0000037). The absolute number of deaths was 34 in the
combination group and 51 in the control group, and the median overall survival was
not reached in either study group. (...)".

Quanto a questdo da toxicidade da associa¢io COBIMETINIBE ¢ VEMURAFENIBE, O

texto elaborado pelo demandante da tecnologia faz a seguinte afirmacio no Formulério

de entrada:

43.

“(...) Quanto a seguranca, a combinacdo de vemurafenibe e cobimetinibe foi associada a
uma maior frequéncia de alguns eventos adversos (EAs) do que a terapia com agente
tunico, incluindo retinopatia serosa, eventos gastrintestinais (diarreia, nduseas ou
vOmitos), fotossensibilidade, niveis de transaminases elevados e aumento no nivel de
creatinoquinase. A maioria (> 50%) destes eventos individuais foi classificada como
grau 1 ou 2 (...)".

Essa afirmagdo do demandante € corroborada na conclusdo do artigo cientifico

encaminhado através do formuldrio eletrbnico:

44.

“Combined Vemurafenib and Cobimetinib in BRAF-Mutated Melanoma, NEJM, vol.
371 n® 20, 2014: “(...) The addition of cobimetinib to vemurafenib was associated with
a significant improvement in progression-free survival among patients with BRAF
V600-mutated metastatic melanoma, at the cost of some increase in toxicity (...)".

Na 15 Reunido do COSAUDE, a conclusio sobre a vulnerabilidade dos estudos

cientificos apresentados foi ratificada por outros membros do GT e registrada na Ata, tal

COmo na seguinte transcri¢ao:

“ (...) Cobimetinibe foi testado em associacdo com vemurafenibe no tratamento
paliativo do melanoma cutdneo, metastdtico, com BRAF V600 mutado. O ensaio clinico
randomizado apresentou os seguintes resultados: SLP com Vemurafenibe mais
Cobimetinibe de 9,9 meses, SLP com Vemurafenibe + placebo de 6,2 meses e harzard
ratio (HR) 6bito de 51%. A SLP era um desfecho intermedidrio. Houve grande
nimero de censuras, sobretudo no grupo que recebeu o cobimetinibe e aumento
significativo de toxicidade com o tratamento combinado, sendo que seis mortes
foram atribuidas ao tratamento no grupo associacio versus trés no grupo
vemurafenibe. E um estudo com fragilidade metodolégica importante, dados
imaturos para SG, anilise interina nio planejada, com ganho apenas em desfecho
intermedidrio e toxicidade mais alta da terapia de combinacfo. Foi realizada a
atualizagdo do estudo em 2016 com uma mediana de seguimento de 14,2 meses




{Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant melanoma
(coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260). A SLP foi estatisticamente significativa com
grande nimero de censuras principalmente no brago da associagdo. Onde houve ganho
de SG também houve grande nmimero de censura (...). O NICE nio aprovou o uso do
Cobimetinibe devido aos custos, contudo foram aprovados o Trametinibe e
Dabrafenibe com redutor. O CADTH aprovou se o preco chegar num nivel
aceitavel. (...)”. (grifos nossos)

45.  J4 quanto ao terceiro trecho pingado na correspondéncia atribuida a Roche, o
medicamento DABRAFENIBE foi objeto de avaliacao da 15" Reunido do COSAUDE,
quando o consenso foi recomendar a incorporacio desse medicamento ao Rol de

2018, como aqui _ja exaustivamente comprovado.

46. Nessa mesma ocasido, foi analisada sua associacdo com o fairmaco TRAMETINIBE,
consoante a apresentacdo, ndio da GGRAS/DIPRO/ANS, mas da Sociedade Brasileira de
Oncologia, demandante da incorporagdo. Vale reproduzir novamente o trecho da ata daquela
Reunido do COSAUDE:

“1. Dabrafenibe (TAFINLAR)

I. Apresentacio da SBOC: (..) o bloqueio combinado Dabrafenibe e
Trametinibe é superior a inibidores do BRAF em monoterapia, com ganhos
em SG, SLP e TR, sem acréscimo em toxicidades (...)”

47. Desse modo, ja se comprovou nesta Nota que 0 TRAMETINIBE foi demandado na
Consulta Ptblica n° 61 e foi objeto de avaliacio do COSAUDE em sua 19* Reunifo,
quando, por consenso, foi recomendada a proposta de incorpora¢do do medicamento no
Rol de 2018.

48. A recomendagdo de incorporacio do TRAMETINIBE teve como base o resumo
executivo disponibilizado como anexo da Nota n° 197/GEAS/GGRAS/DIRAD/DIPRO,

conforme trecho a seguir:

“Considerando-se os beneficios em termos de aumento da sobrevida livre de progressao
da doenca e sobrevida global, apesar dos eventos adversos reportados, € a aprovagao e
recomendac@o do uso combinado da terapia oral combinada dabrafenibe + trametinibe
para o tratamento em 1? linha de pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico e
com mutacio de BRAF V600 por parte de diversas agéncias internacionais e
sistemas de saiide intermacionais (Canada, Australia e UK), recomenda-se a
incorporacio do medicamento oral em tela, em associacio ao dabrafenibe, para o
tratamento de pacientes com melanoma metastitico ou ndo-ressecavel com mutagdo de
BRAF V600”



49, O Resumo_ Executivo disponibiliza também _as referéncias bibliograficas

para a elaboracio da recomendacio, conforme fichas anexas?2.

50.  Insta frisar que ndo hd estudos que comparem a associacio do VEMURAFENIBE
associado a0 COBIMETINIBE com 0 DABRAFENIBE associado a0 TRAMETINIBE. Portanto,

ndo ha como afirmar que as referidas associagdes sao semelhantes em eficicia.

51. E importante ressaltar, ainda, que o conhecimento cientifico sobre dada
tecnologia em satde em todas as suas dimensdes estd temporalmente delimitada. A
producdo cientifica na 4rea de sadde € intensa e, ndo raro, pesquisas alteram
completamente o conhecimento sobre determinado tema em saiide. Significa dizer que
novos conhecimentos podem ser publicados a qualquer tempo, seja para conferir
mais robustez as evidéncias identificadas, seja para refutd-las. No entanto, por

uma_ questdo metodolégica de organizacio do processo de trabalho, as etapas de
busca e selecio de evidéncias, assim como anilise da equipe técnica e discussio no

COSAUDE tém periodos detidamente especificados.

52.  Assim € que ndo se exclui a possibilidade que, ao término da etapa de andlise e
discussdo das tecnologias, haja publicagdes de novas evidéncias em saiide. Sucede que
ndo seria funcional, sequer humano, o esforco de que todas as novas publica¢des para
todas as novas tecnologias fossem analisadas extemporaneamente, afetando, assim, o
cronograma de tevisio do Rol. A metodologia que se mostrara mais eficiente é que
essas novas evidéncias sejam objeto de anilise para a revisdo do Rol subsequente,

dai a necessidade de sua revisao periédica.

IV — CONSIDERACOES FINAIS

53.  As consideragdes aqui tecidas — lastreadas por farta documentaciio
publicamente disponivel — demonstram, de forma cabal, que ndo foram inveridicas as

declaragdes da técnica responsivel pela GGRAS/DIPRO, em sua exposi¢do na 475°
Reunido Ordindria da Diretoria Colegiada. Restou evidente, assim, que as respostas se
limitaram a reproduzir os resultados do processo de revisio debatido no COSAUDE,
cujo consenso foi pela recomendagdo de incorporar 0 DABRAFENIBE associado ao

TRAMETINIBE € de ndo incorporar 0 COBIMETINIBE. A comprovagio da avaliacdo feita

22 Disponivel em http://www.ans.gov.br/images/Relatorio CP_final 26.06.2017 pdf. Acesso em 27/10/2017.



por aquele forum de construgdo coletiva, pela participacdo dos stakeholders estd

fartamente documentado, como aqui se demonstrou.

54. Nao se pode deixar de reconhecer, contudo, que o COSAUDE, assim como a
equipe técnica da GGRAS/DIPRO ndo tém o conddo de deliberar sobre o tema, eis que
essa prerrogativa € exclusiva da DICOL, segundo o carreado nos autos € a convic¢io
pessoal dos Diretores. No caso vertente, em particular, a Diretoria Colegiada da ANS

seguiu a recomendacio extraida do consenso entre os players do setor.

55.  Além disso, esta Diretoria se pde a disposicdo para avaliar os recentes artigos
publicados, cujos resumos foram citados na correspondéncia em comento por ocasido
da préxima revisdo do Rol, pois, como visto, ndo foram encaminhados pelos meios e

prazo fixados na metodologia sobre a qual se estruturou a atual revisdo, como ja se viu.

56. A dita comprovacio a que se refere a correspondéncia atribuida & ROCHE se
pauta em apenas resumos dos artigos cientificos, sem qualquer contraposicio ao
que fora debatido e consensuado no COSAUDE. E bem de se lembrar que o
signatdrio do documento tinha disponivel todas as informacdes necessirias no portal
eletrbnico da ANS. Ao que parece, a alegacio de ser inveridica as declaraces da
técnica responsdvel pela GGRAS/DIPRO revelam, ao fim e ao cabo, o inconformismo
com a recomendacio do COSAUDE, sistematizada pela 4rea técnica e acolhida pela
Diretoria Colegiada da ANS.

57.  De igual sorte, a afirmacfo na dita correspondéncia de que “a area técnica da
ANS usou a falta de tempo para justificar a ndo realizacio de andlises” (grifou-se)
sugere despreparo da autoridade reguladora para lidar com a defini¢do do rol de
coberturas assistenciais minimas obrigatérias, que lhe foi atribuida por imperativo legal,
por forca da Lei n® 9.656, de 1998 (art. 10, §4°), e da Lei n° 9.961, de 2000 (art. 4°, III).
Essa “falta de tempo” alegada deve ser entendida como delimitagdo de espagos
temporais na organiza¢do dos processos de trabalho na revisdo do Rol 2018. Do

contrério, a revisdo padeceria do mito de Sisifo?>.

58.  As etapas, formas e prazos sdo fruto de construcdo coletiva da ANS com a

participacdo dos players legitimamente representados no COSAUDE, em consonancia

23 Na mitologia grega, Sisifo foi condenado a repetir sempre a mesma tarefa de empurrar uma pedra até o topo de
uma montanha, sendo que, toda vez que estava quase alcancando o topo, a pedra rolava novamente montanha
abaixo até o ponto de partida por meio de uma forga irresistivel, invalidando completamente o duro esforco
despendido.



com as boas praticas regulatdrias e bem delimitadas, repise-se, na farta documentacio
publicamente disponivel. O argumento, pois, ¢ inaceitdvel, inclusive do ponto de vista
cientifico, uma vez ser cedi¢o que qualquer pesquisa demanda corte metodolégico, o
que revela, apenas e t30-s6, a irresignagio do signat4rio com a tomada de decisdo desta

Agéncia.

59.  Nessa linha, € imperativo sublinhar o alto nivel em que se deram os debates
sobre a revisdao do Rol na dltima 475* Reuniio da Diretoria Colegiada, em que, na
argiiicdo dos Diretores & técnica responsdvel pela GGRAS/DIPRO, demonstrou-se
haver profundo preparo e exame detido sobre a matéria ali tratada e, no caso em
comento, inclusive sobre a experiéncia internacional de agéncias de avaliacdo de
tecnologias e sistemas nacionais de saide. Cumpre, no ensejo, reconhecer e saudar as
assessorias das demais dreas desta Agéncia pelo comprometimento e esforco em se

debrucar sobre tema peculiar desta Diretoria.

60.  Recomenda-se, com efeito, seja oficiada a Roche a fim de que preliminarmente
se pronuncie sobre a correspondéncia em epigrafe, em vista da fragilidade de
identificacdo do documento apresentado, cujo teor acusatério colide com 0s termos
respeitosos das duas mensagens eletrdnicas (anexas) enviada por seu Diretor de Valor
Médico e Acesso, Senhor Micha Nussbaum, que, ao tempo em que agradece a resposta
detalhada da drea técnica da ANS, expréssa apenas divergéncia de opinido, o que parece
natural de qualquer processo de composicdo de interesses diversos. E interessante

registrar o seguinte trecho:

“Queria agradecer-lhe a resposta detalhada. Apesar de n3o termos a mesma
interpretagdo, reconheco o esfor¢o da agéncia em chegar a decisdes no melhor interesse
dos beneficidrios da satide suplementar.

O fato de termos opinides diferentes sobre o valor e 0 impacto orgamentario dessa (e
talvez outras) terapias entre os membros do COSAUDE, ANS e fornecedores me
indica que talvez precisamos ainda melhorar a comunicagio entre nés /.../” (grifos
nossos)
61.  Ressalte-se que a mensagem foi citada na 475* Reunido Ordinsria por um dos
Diretores e pela propria técnica responsavel pela GGRAS/DIPRO (tempo: 2:11:20 e

2:14:50).

62.  No mais, € sempre bom lembrar o que foi reforcado pelos Senhores Diretores na
475" Reunido Ordindria: o Rol estabelecido pela ANS se dirige as coberturas

mandatérias minimas, pelo que nada impede que as operadoras de planos de



assisténcia a saide oferecam a seus beneficiarios, quando indicados pelo médico ou
cirurgido-dentista assistente, procedimentos ou tecnologias adicionais ndo incorporados,

se entenderem ser mais custo-efetivos.

63.  Por ultimo, sugere-se sejam envidados esforcos por parte do apoio logistico as
reunides da Diretoria Colegiada para a degravagdo das sessdes transmitidas pelo portal
da ANS e por seu canal oficial no YouTube, com vistas a dar mais seguranga juridica ao
corpo técnico e gestor desta Casa e, com efeito, ao processo de tomada de decisdo por

sua instancia méxima e final de deliberacao.

64.  Acompanham esta Nota cdpia da correspondéncia atribuida a Roche; das
mensagens eletrOnicas citadas; das fichas técnicas, extraidas do Resumo Executivo,
sobre os medicamentos antineoplésicos incorporados; e das Atas das 15% e 19* Reunides
do COSAUDE.

E o que cabe para o momento, dada a exiguidade do tempo oferecido para anlise. A

consideracio superior.
Rio de Janeiro, 30 de outubro de 2016.
Ko kL on b,
‘Q( aquel Lisboa

Gerente-Geral
Especialista em Regulacio de Saide Suplementar

Maria Thereza Carolina de Souza Gouveia
Especialista em Regulacdo de Saide Suplementar

De acordo, encaminhe-se a Sra. Diretora de Normas e Habilitacio dos Produtos, p
providéncias que entender pertinentes. Em 3G/ Jjo / )77

Diretora-Adjunta de Normas e Habilita¢do dos Produtos
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Edilce Costa Mattoso
w

De: Carla de Figueiredo Soares

Enviado em: segunda-feira, 30 de outubro de 2017 12:48
Para: Edilce Costa Mattoso

Assunto: Fwd: RES: rol 2018

Para imprimir

Carla de Figueiredo Soares

Diretora Adjunta de Normas e Habilitacdo dos Produtos
Agéncia Nacional de Satde Suplementar

2105-0417

Enviado do meu Samsung Mobile da Claro

———————— Mensagem original --------

De: Carla de Figueiredo Soares <carla.soares@ans.gov.br>

Data: 27/10/17 12:13 (GMT-03:00)

Para: Leandro Fonseca da Silva <leandro.fonseca@ans.gov.br>

Cc: Karla Santa Cruz Coelho <karla.coelho@ans.gov.br>, Simone Sanches Freire <simone.freire@ans.gov.br>,
Rodrigo Rodrigues de Aguiar <rodrigo.aguiar@ans.gov.br>

Assunto: RES: rol 2018

Ciente.

Carla de Figueiredo Soares

Especialista em
« Regulacdo  Diretora Adjunta de

Normas e Habilitagdo dos Produtos -

DIRAD/DIPRO
53“"3 3"95@‘”3""5‘ 21 2105-0417

Antes de imprimir, pense em sua responsabilidade
€ compromisso com o meio ambiente.

De: Leandro Fonseca da Silva

Enviada em: sexta-feira, 27 de outubro de 2017 12:03

Para: Carla de Figueiredo Soares <carla.soares@ans.gov.br>

Cc: Karla Santa Cruz Coelho <karla.coelho@ans.gov.br>; Simone Sanches Freire <simone.freire@ans.gov.br>;
Rodrigo Rodrigues de Aguiar <rodrigo.aguiar@ans.gov.br>

Assunto: RES: rol 2018

Prezada Carla,

Os diretores requerem um retorno da DIPRO sobre esse assunto na reunido administrativa de segunda-feira, ok?



Att.,

sy . Leandro Fonseca
ANS Diretor de Normas e Habilitagao de
el Operadoras - DIOPE
AW Nacianal de 21 2105-0250
Sadde Suplementar 0800 701 9656 / www.ans.gov.br

Antes de imprimir, pense em sua responsabilidade
€ compromisso com o meio ambiente.

De: Carla de Figueiredo Soares

Enviada em: quinta-feira, 26 de outubro de 2017 15:54

Para: Leandro Fonseca da Silva <leandro.fonseca@ans.gov.br>; Karla Santa Cruz Coelho <karla.coelho@ans.gov.br>;
Simone Sanches Freire <simone.freire@ans.gov.br>; Rodrigo Rodrigues de Aguiar <rodrigo.aguiar@ans.gov.br>

Assunto: RES: rol 2018

Prezados,

Acuso o recebimento e tomarei as providéncias junto a area técnica.
Retornarei com a urgéncia que o caso requer.

Att,,

Carla de Figueiredo Soares

Especialista em
« Regulagdo  Diretora Adjunta de

Normas e Habilitagéo dos Produtos -
Agéncia Nacional de DIRAD/DIPRO

Shice Supementer 21 2105-0417

Antes de imprimir, pense em sua responsabitidade
€ Compromisso com o meio ambiente.

De: Leandro Fonseca da Silva

Enviada em: quinta-feira, 26 de outubro de 2017 14:26

Para: Karla Santa Cruz Coelho <karla.coelho@ans.gov.br>; Simone Sanches Freire <simone.freire@ans.gov.br>;
Rodrigo Rodrigues de Aguiar <rodrigo.aguiar@ans.gov.br>

Cc: Carla de Figueiredo Soares <carla.soares@ans.gov.br>

Assunto: rol 2018

Prioridade: Alta

Prezados Diretores,
Recebemos a correspondéncia que segue em anexo.

Considero muito grave o que foi explicitado, pois sugere que fomos induzidos a erro no processo decisério do rol.



Gostaria de um retorno com a maior brevidade possivel da area técnica responsavel, dizendo claramente se
mantém o posicionamento diante das comprovagdes apresentadas (e quais documentos refutam o alegado pela

empresa) ou se vai retificar seu posicionamento e de que forma.
Grato,
ayy Leandro Fonseca
ANS Diretor de Normas e Habilitagao de
« rF Operadoras - DIOPE
Agéncia Necional de 21 2105-0250
Sadde Suplemantar 0800 701 8656 / www.ans.gov.br

Antes de imprimir, pense em sua responsabilitade
€ Compromisso com o meio ambiente.






S&o Paulo, 25 de outubro de 2017

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Satide Suplementar - ANS

A Empresa Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos, vem por meio desta se manifestar com
relacdo aos posicionamentos feitos durante a 4752 Reunido da Diretoria Colegiada, no dia 23
de Outubro de 2017, com referéncia as evidéncias cientificas da terapia cobimetinibe em
associacdo ao vemurafenibe (este ja disponivel no ROL da ANS) no tratamento do
melanoma metastatico BRAF V600 mutado. Tais posicionamentos serviram de apoio na
tomada de decisdo sobre as Diretrizes de Utilizagdo para cobertura de procedimentos na
saude, que decidiu nio incorporar o cobimetinibe (produto pesquisado e produzido pela
Roche) para o tratamento do melanoma metastatico.

Adicionalmente a essa manifestacdo, a Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos,
formalmente, aguarda um posicionamento desta Agéncia sobre os pontos aqui ressaltados
durante os argumentos apresentados pela area técnica de suporte a avaliagdo das tecnologias
que comporéo o ROL de procedimentos 2018 - ANS.

Nesta reunido de numero 475, os pronunciamentos da Diretoria Colegiada ANS, através da
area técnica responsavel, foram os seguintes:

(1) - “ (..) ndo ha evidéncias cientificas robustas que comprovem a superioridade da
combinag&o vemurafeniba + cobimetinibe em relacdo a monoterapia com vemurafenibe {..)

(2) - “(...) na conclusdo da reunido do COSAUDE, os estudos relacionados a esta
associag3o, vemurafenibe+cobimetinibe, ndo demonstraram ganho de sobrevida significativos
€ mostraram que a toxicidade por conta da associacéo era maior (...)" (tempo: 2h12min).

(3) - “(...) ja em relagzo a associagdo do trametinibe e do dabrafenibe (min 2h13: 43),
esta combinacso, diferente da anterior, e eu estou com todas as referéncias aqui, houve um
aumento da sobrevida global {... ) e ndo houve aumento da toxicidade (..) e esta associagao foi
recomendada pelas principais agéncias de avaliagdo de tecnologias que nés acabamos
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seguindo, como NICE, CADTH e Austrélia (...). E o COSAUDE recomenda a incorporagéo do
trametinibe, pois os estudos foram bem conduzidos e tiveram robustez cientifica”

Estas declaragées nio sio verdadeiras quando se observa toda a evidéncia clinica
disponivel na literatura cientifica mundial. Devido a isto, requeremos, com mui respeito,
uma resposta frente s nossas discordancias com a ANS descritas ao longo deste
documento.

Em manifestaczo, contrapormos a érea técnica desta Agéncia sobre as evidéncias clinicas e
econdmicas relacionadas aos tratamentos com cobimetinibe (Roche) para o melanoma

metastatico BRAF mutado.
EVIDENCIAS CLINICAS Respostas as declaragdes (1) e (2)

Abaixo, apresentamos os abstracts dos estudos analisados pela area técnica da ANS e que
apresentam as evidéncias clinicas de eficacia do uso do cobimetinibe em pacientes com
melanoma metastatico, mutagdo BRAF. Os dados de eficacia relacionados a sobrevida
global sio comprovados no estudo da associacdo cobimetinibe+vemurafenibe
(estatisticamente significativos e também clinicamente significativos pela conclusdo dos
autores) e publicados na The Lancet Oncology, renomada revista cientifica. Tantos nos estudos
da combinagao cobimetinibe + vemurafenibe, quanto da combinacio trametinibe + dabrafenibe,
observa-se o ganho relacionado a sobrevida global e reducdo do risco de morte de
aproximadamente 30%.



The Lancet Oncology, 2016.

Lancel Oncel, 7616 Sep;17(931248-59. doi: 10.101 6/81470-2045{15)38122-X. Epub 2016 Jut 39.

Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAF(V600)-mutant melanoma {coBRiM}:
updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial.
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% Author information

Abstrast

BACKGROUND: The combination of cobimetinip with vemurafenin BTIproves pragression-free survival compared with placebo and
vemuraleniD in previously unireated patients with BRAF(VB00)-mutant agvanced melanoma, as previously reported in the coBRIM stugdy. in
this Article. we report updated efficacy results, mcluding overall survival and safety after tonger Toliow-up, and selected biomarker correlative
studies.

METHODS: In fhis double-blind, randomised, placebo-controlied, multicentre study, adul patients (aged >18 years) with histotogically
confirmed BRAF(V600) mutation-positive unresectable stage HIC or siage IV melanoma were randomiy assigned (1.1} using 2n interaciive
Tesponse sysiem fo receive cobimetinib (60 mg once daily for 21 days followed by a 7-day rest perict In cach 28-day cycie) or placedo, in
combination: with oral verurafenid (950 mg twice dally). Progression-free and overall survival were primary and secondary endpoints,
respeciively; all analyses were done on the intentionto-treat pomsation. This study is registered with ClinicalTrials gov, number
NCTO1689519, anc is ongeing but no tonger recrufling pasicipants, .

FINDING S: Between Jan 8, 2013, and Jan 31, 2014, 495 efigible adult patients were envolied and randomly assigned to the cobimsinib plus
vemuzalent group (n=247} or placebo plus vemurafenib Group (M=248}. Al a median follow-up of 14-2 months (GR 8 5-17-3), the upaated
Hvest 7 ian ression-r val was 12-3 months [ 355134 imetinio urafenib 7.2
months (56-7-5) for placebo and vemurafenib {HR 0-58 {95% Ct §-46-0 72, p<0-0003). The final analysis for overall stavival occumed when
255 (52%} patients had died {Aug 28. 2015). Median overas survival was 223 months (35% Ci 20-3-not estimabie) for cobimatinib ang
verrusatenib versus 17-4 months (85% C1 15-0-19 8) for placebo and vernurafeni (HR 0-70. 95% CI G-55-0-20, p=0-005}. The safely profie

i e H B # 5
commion grade 3-4 adverse events occurring at a higher frequency in patients in the cobimetind and vemuratenib group compared with the
verruTateni group were y-gitamyl transferase increase {36 [15%; in the cobimetinib and vemurafenid Group vs 25 [10%] in the placebo and
vemezzaieni group). blocd creatine phosphokinase increase {30 [12%} vs one [<1%]), and alanine fransaminase increase {28[11%]vs 15
{6%]}. Serious agverse events ootured in 92 patients {37%) in the cobimelinib and vemurafenid greup and €9 patients (28%;) in the
vemurarenio group. Pyrexia {Six patients {2%} and dehydration (five patients [2%]) were the most common serious adverse events reported
1 the cobimetini® and vermurafenid group. A total of 258 patients have died: 117 (47%; in the cobimetinid and vemurafenib group ang 142
{58%} In the vemurafend group. The pritmary cause of death was disease progression in most patients: 189 {93%) of 117 & the cobimetinib
2nd venuiaten arou and 43 QL1432 o the yemuraseni

INTERPRETATION: These data confirm the clinical benefit of cobimetinih combined with vemurafentt and Support the use of the combination
| as a standard fwst-ine approach 0 improve survival in patients with advanced BRAF(VE00)-mutant melanoma.




The Lancet, 2015

Langet 2015 Aug 1,398(8902;:444-51 dot 10.1875/50140-6736(15)60898-4. Epub 2015 May 31
Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a
multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial.
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% Author information
Abstract

BACKGROUND: Previously, a study of ours showed that the combination of dabrafenit and trametinid) improves progression-free suyvival
compared with dabrafenit and piacebo in patients with BRAF val500Lys/Giu mugtation-posttive metastatic melanoma. The Siudy was
continued fo assess the secondary endpoirt of overall sunvval. which we report in this Artide.

METHODS: We did this double-bling Phase 3 sludy al 113 sites in 14 countries. We enrolied previously untreated patients with BRAF
Valel0Glu or ValstoLys mudaticn-positive unresectable stage IIC or stage 1V melancma. Participants were compulertandemised (1:1) to
receive a combination of dabrafenit {156 mg orally twice daily) and trametinit (2 g orally once dafly}, or dabrafenit and placebo. The
primary endpoint was progression-Sree survival ang overail survival was a secondary endpoint. This study is registered with ClinicalTrials gov,
number NCTD1584648.

847 patients for efigibility, of whom 423 were randomiy assigned to
MR R gutoft v, 0 s Sam phich tme 929 natlente har

trametinid group versus 187 months (15 2.
5% CI 0-55-0:92; p=0-0107). Overall suevival was 74% at 1 year and 51% at 2
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pregression-free survival was 11-8 months {85% Cf 8 0-13 9) In the dabrafenib and trameting group and 8-8 monihs (5-9-9.3) inthe
dabratenib only group (HR §-67, 95% Ot 0-53-0-84; p=0-0004; unadjusted for muftipie testing}. Treatment-related adverse events coturted in
181 (87%) of 209 patients in the dabrafenib and frametinid group and 189 (90%) of 211 patients in the dabrafenib only groun: the most
Common was pyrexia (108 patients, 52%) in the dabrafend and trametinib group. and hyperkeraiosis {70 patients, 33%) in the dabratenib
only group. Grade 3 or 4 adverse events occumed in 57 {32%) patien’s in the dabratenid and trametinid group and 66 (31%) patients in the
dabrafenib only group.

INTERPRETATION: The improvement in overal sunvival establishes the combination of dabratenib and rametinib as the standard iargeted
treatment for BRAF \aiso0 mutation-positive melanoma. Stugies assessing dabrafenid and trametinib in combination with immmotherapies




New England Journal of Medicine, 2015

N Eodl J Med, 2015 Jan 1,372(£1:30-9. doi. 10.1056/NEIM0a 1412680, Epud 2014 Nov 16,
Improved overall surviva! in melanoma with combined dabrafenib and trametinib.

Roberi 0 Aetaszewyia B. Schachier &, Refkoweli B Matkiesicz A, Strolgkoveli D, Lichinfiser M, Dummer R, Grange F, iorfiar L. Chiadon-Silen: . Drugis
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% Author information

Abstract
BACKGROUND: The BRAF inhibitors vemurafenib and dabralenid have shown efficacy as monotherapies in patients with previously
untreated metastatic metanoma with BRAF VB00E or VB00K nmustations. Combining dabrafenid and the MEK inhibilor trametinib, as compared
with dabrateniy alone, enianced antiturmor activity in this popuiation of patients.,
METHODS: In this open-iabel, phase 3 irial, we randomiy assigned 704 patienis wih melastatic melancma wih a BRAF VB0Z mutation 1o
receive efther a combination of dabrafenid (150 mg tWwice daiy) and trametinid [2 mg once daity) of vermurafenid (950 mg twice dally} orally as
firsi-line therapy. The primary end point was overall survival
| RESULTS: Al the preplanned interim overall survival analysis. which was performet after 77% of the total number of expected events
| occumed, the overal survival rate at 12 months was 72% {85% confidence interval [C1], 67 to 77} in the combination-ferapy group 2nd 65%
§ (95% CL. 58670y in rafenib group ¢ g ratio for in e combination-iherapy group, 0.69: 95% Ci. 0.53 10 0.89; P=0 005).
o e A SRR RS et
survival was 11.4 months in the combination-thesapy group and 7.3 menths in the vemusafenib group (hazard ratio, 0.56; 95% CI, D46 fo
0.68; P<0.001). The objective response rate was 64% in the combination-therapy group and 51% in The vemuratenib group {P<C.001}. Rates
of severe adverse avenis and Study-drig discontinuations were similar in e twe greups. Cutaneous squamous-cell carcinoma and
keratoacanithoma occurred in 1% of patiends in the combination-therapy group and 18% of those in the venmurafenib groun.
CONCLUSIONS: Dabrafenib pius trametind, as compared with vemurafenib monotherapy. significantly improved overall survival in previously
untreated patients with metastatic melanoma with BRAF VB00E of VE00K migtations, without increased overal] toxicity. (Funded by
GlaxpSmithKline; Clinical Trials gov number, NCT01557508.).

FRID 28309551 DO 10 1O5G/NE JMoa 1432650

Diante do exposto acima, por favor, gostariamos de um esclarecimento desta Agéncia e sua
area técnica sobre o que chama de evidéncia clinica robusta e como foi feita a anélise que
concluiu que nao ha evidéncia sobre a superioridade da combina¢cdo cobimetinibe +
vemurafenibe no tratamento do melanoma metastéatico BRAF mutado.



SEGURANCA - TOXICIDADE Pontos (2) e (3)

Em relagéo a declaracéo de que na associagao cobimetinibe + vemurafenibe “houve aumento
dos efeitos adversos e que isto ndo ocorreu na associagédo do trametinibe + dabrafenibe” - e
estas diferencas também levaram a Diretoria Colegiada desta Agéncia a indicar a inclusédo
apenas do trametinibe - gostariamos de salientar que o perfil de toxicidade é considerado
satisfatorio em ambas associagdes e é bem descrito pelos autores das publicagdes

mencionadas.

Citamos ainda, abaixo, os trechos das recomendagdes de tratamento da Sociedade Europeia de
Oncologia Clinica (ESMO) e da Associagdo Americana de Oncologia Clinica (ASCO); assim como
opinido de especialista da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (material que consta na
propria analise do COSAUDE).

mic metastatic disease

New therepeutic strategies, such as immunotherapy, that wiilise
antibodies that bind 1o <heckpoint inhibitors of T-cell activation,
have demonstrated impressive efficacy. CTLA-4 Mocking egents
like ipilimumab, the anti PD-1 antibodies, such as nivolumab
and pernbrodizarmab, as well as sdective BRAF inhibitors, such as
verurafenib, encorfentd and dabrafenib {used alone andior in
combination with MEK inhibitors ke binimetinb, cobimetinid
and trametinth {31, 32]), bave demonstrated impressive anti-
turmowr activity [33-39], Therefore, immupotherapy and kinase
inhibitors are the backbone of systemic theregy. Chemotherapy is
considered 2 second-line or bridging treatment option.

http://www.esmo.org/Guidelines/Melanoma/Cutaneous-Melanoma



Combining BRAF and MEK inkibitors. in May 2014, the FDA approved the combination of trametinib with dabrafenib
{see above) for melanoma that cannot be surgically removed or metastatic melanoma with a BRAF V600E or VB00K
mutation. There have now been 2 clinical trials showing that the combination of dabrafenib and trametinib is associated
with better tumor shrinkage rates, delay in tumor growth, and fonger fife compared to vemurafenib alone, in 1 study, and
dabrafenib alone, in the other study.

The most common side effects of treatment with trametinib with dabrafenib include fever, chills, tiredness, rash, nausea,
vomiting, diarrhea, abdominai pain, swelling in the hands and feet, cough. headache, joint pain, night sweats, decreased
appetite, constipation, and muscie pain. interestingly, the combination of dabrafenib and trametinib reduces some side
effects when compared to either of the medicines taken separataly, including a lower rate of secondary skin cancars and
rash.

In the fall of 2015, the FDA approved a second BRAF and MEK inhibitor combination, which consists of the BRAF inhibitor
vemurafenid and the MEK inhibitor cobimetinib {Cotsllic). A clinical trial has shown that the combination of vemurafenib
and cobimetinib is associated wilh better tumor shrinkage rates, delay in tumor growth, and longer iffe compared to
vemurafenib alone. The common side effects with this combination include iredness, nausea, diarrhea, joint aches, sun
sensitivity, rash, fever, liver irritation, and swelling in the hands and feet.

Because of the improved sutcomes and reduced side effecis of BRAF and MEK inhibitor combinations compared 1o
BRAF or MEK inhibitors alone, it is standard practice to recommend 1 of these 2 approved combinations when targeted
therapy is being offered to patisnts whose twmors have BRAF mutations.

https://www.cancer.net/cancer-types/melanomattreatment-options

| MutaBes-alvo {BRAF/NRAS/KIT) ocomrem em uma proporglo significative de casos

Bloqueio da viz MAPK estd comprovademente assocfado a eficicia chinica em pacientes
com mefenoma & mutag3o do BRAF, resultando em respostss precoces {(Vemurafenibe
aprovadoe para uso).

Bloqueio combinadeo com Vemurafenibe e Cobimetinibe demonstrou ganho em SG, SiP e
TR em estudos randomizados, sem incremento em toxicidade, quando comparado ag
‘vemurafenibe em monoterapia

Terapia aivo combinada {IBRAF+IMEK) & umn dos tratamentos padrio, com base no melhor
nivel de evidéndia, em pacientes com mutacdo do BRAF

Nio hd madicameantos equivalentes para use endovenoss ¢ 3 sua indicacio vs
imunolerapias pode ser zfetada pelo contexto ciinico/apresentacio

httoAwww ans.gov.brfimagesistories/Particitacao_da_soriedade/20 | 7_gt_cosaudeigt_cosaude_reuniao_15_aprese

ntacoes paf



Eventos adversos observados no estudo pivotal da terapia com cobimetinibe
no tratamento do melanoma metastatico, 2016.
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Ascierio PA. Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9).1248-60. (coBRIM data)



Perfil de Eventos Adversos descritos no estudo Fase Il,
terapia com trametinibe+dabrafenibe, melanoma metastatico, 2015.

Dabrafenib phus T tinik Vemuraferib
Event N =350} (N =349
Any Grade} Grade 3 Any Gradet Grade 3
number of patients {pevcent)
Clinically significant adverse events otcuring
in 2109% of patients - S R
Any event b 343 (98) 167 (48} 343 (99 188 (57
Pyrexiay 18453 1544 73 {21) 24
Nausesz 121 (35) 1 {<}) 125 {36} 24
Diarrhea 112 32) 4y 131 (38} 1<)
Chills 110 31 34y 27 (8} o
Vomiting 101 2% 4 {13 33 {(1%) 343
Arthraigia 84 {24} 3y 178 {513 15 {4
Rash 76 22) 445 143 (433 om
Hopecia 20 (6) 0 137 39 11}
Hand-foot syndromaf 14 {4} L] 87 (25} 1 <1}
Hyperkeratosts 15 {4) g 86 i25) 243
Skin papifioma 662 0 80 (233 2(1
Bhotosensitivity reaction 13 ¢4) g ey Il
Adverse events of interest occurring in <10%
of patients I -
Citaneous squamous-cell carcinoma 51 51 63 (18} 60 {17}
{including keratoacanthoma)
Decrease in gection fraction %E 13 {4} ¢ 4]
Chorioretinopathy 28 1] 1<} o
Dermatitis acneiform 22 {6} o 25 (6) 4 {3}

Robert C. N Engl J Med 2015;372:30-8 (COMBI-V data)

Diante do exposto sobre o perfil de toxicidade, por favor, gostariamos de um esclarecimento
desta Agéncia e sua area técnica sobre seus achados que justificam que a terapia com
cobimetinibe associado ao vemurafenibe aumenta a toxicidade comparado & monoterapia com
vemurafenibe.  Aqui, também, considerando nédo haver estudos head-to-head, que satisfagam
a comparagéo direta com a combinagéo trametinibe + dabrafenibe.



CONSIDERACOES SOBRE O POSICIONAMENTO DA ANS
COM RELAGAO AS ANALISES ECONOMICAS

Fica evidente que esta Agéncia ainda carece de consisténcia cientifica na analise dos
parametros para a tomada de decisdo sobre incorporacdo de tecnologias em satide sob a
perspectiva do pagador privado.

A drea Técnica da ANS usou a falta de tempo para justificar a nao realizagdo de analises de
custo-efetividade (ACE), langando mao somente da Analise de Impacto Orgamentario (AIO) e
de decisdes de Agéncias Internacionais de ATS que deliberam para os Sistemas Puablicos

de Saude de seus paises, para fins de reemboiso.

Permita-nos esclarecer alguns pontos sobre este tema.

O que € Avaliaggo de Tecnologias em Saude - ATS?
> A ATS é uma forma de pesquisa que avalia as consequéncias em curto e longo
prazo do uso das tecnologias em saude. E um processo multidisciplinar que
resume informagdes sobre as questbes clinicas, sociais, econdmicas, éticas e
organizacionais relacionadas ao uso da tecnologia em saide de uma maneira
robusta, imparcial, transparente e sistemédtica, que segue métodos adequados
para a tomada de decisdo. Onde houver falta de dados, a ATS pode ser usada

para gerar informagdes. (“Entendendo a Incorporacdo de Tecnologias em Salide”, disponivel
no Portal: http:/leditora.saude.gov.br)

Segundo Flavia Elias e colegas (2012), “a AIO deve ser vista como um complemento 4 ACE,
e nao como uma alternativa ou um estudo em substitui¢do a esta. Enquanto a ACE estima,
preferencialmente, em um horizonte temporal de tempo de vida, os custos e 0s beneficios de
uma nova intervengdo por individuo (unidades monetdérias gastas para que um individuo tenha
um ano de vida salvo), a AIO projeta os gastos que a incorporagéo da tecnologia em questso
ird acarretar ao sistema em termos populacionais, considerando um horizonte de tempo

geralmente mais curto (um a cinco anos)” (FERREIRA-DA-SILVA, Andre Luis et al, Diretriz para analises

de impacto orgamentario de tecnologias em satde no Brasil. Cad, Sadde Puabiica {online]. 2012, vol.28, n.7)



Adicionalmente 2 falta de técnica apropriada e parametros estabelecidos para avaliagéo de
tecnologias na justificativa para a néo inclusdo, o uso equivocado de decisbes de Agéncias de

ATS Internacionais agrava a situacao.

Em relacdo as declaragbes referentes as andlises das agéncias internacionais de ATS, ao
contrario do que foi ressaltado pela area técnica da ANS, a combinagcido de cobimetinibe +
vemurafenibe (Roche} esta recomendada pelo CADTH (Canada) e pelo General Schedule
da The Pharmaceutical Benefits Scheme (Australia).

Abaixo, sintetizamos as recomendagdes publicadas pelo NICE, CADTH, PBAC e NHS.
CANADA - Cobimetinibe recomendo para o Sistema de Saude Piblico (CADTHA)

A agéncia de ATS do Canada reconhece o beneficio clinico do tratamento com cobimetinibe,
baseado no ganho de sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Este beneficio

clinico foi atingido sem impactar na qualidade de vida do paciente.

Abaixo, o posicionamento da agéncia de ATS do Canada.

e PERC recommends reimbursement of cobimetinib conditionsl on the
PERC RECOMMENDATION WMWWW%&mmM

fetvbnaiement cshould be in combination with vesursfen, for the
dem&myMeawwmm
mmmmwtuamsvmmmam
performance status. Treatmens should contime will unacceptable
mew&mmm if brain metastases wre presed,
mewmwmmw The
Comenittes made this revommendation because R was satishiad that
ﬁmwaamdmmdmmﬁﬁwmmﬂm
compared with single-agant vemurafenid, based on i
averall sarvival and progressien-free survival, mw@mw
compared with single-agent vemurafenib i patisnts with previously
untreated unresectable or metastatic melaneena. In additien, aithough
the currently avaiiable data are limibed, pmw@&mm%&yeé
tife with cobimetinib plus vemuratenid to be siniler bo that with
singlo-agent vemurafenid, pERC was satisflod that treatypent with
cobimetinib plus vemurafenib sligned with patient values, as there is
& need for treatmant options that offer improvements & overait
survival and disease progression in previously utreated BRAF Ve0D
mutation-pusitive onresectable or mstastatic melanoma.

https://www.cadth.ca. Cobimetinib (Cotellic) Metastatic Melanoma — pERC Final Recommendation



AUSTRALIA - Cobimetinibe incorporado no Sistema de Satide Piiblico (PBAC)

7 PBAC Qutcome

7.1 The PBAC recommended the Authority Required (STREAMLINED) lsting of
vemurafenib in combination with cobimetinib, for the treatment of BRAF V600
mutation positive unresectable or metastatic melanoma, on a cost-minimisation hasis
against dabrafenib + trametinib 8t an equi-effective dose of vemurafenib 960 mg
twice daily + cobimelinib 60 mg once dally (Days 1~21 of each 28 cycle) versus
dabrafenib 150 mg twice daily + rametinib 2 mg once daily.

http://iwww.pbs.gov.au. Public Summary Document — March 2016 PBAC Meeting

UK - Cobimetinibe ndo é recomendado para o Sistema Publico de Satde (NICE)

No Reino Unido, apesar da ndo recomendacdo para incorporagdo, a agéncia de ATS
reconhece o beneficio clinico da terapia combinada cobimetinibe + vemurafenibe no tratamento
do melanoma metastatico BRAF mutado. Apesar da custo-efetividade da combinacdo estar
acima do limiar adotado pelo NICE, o comité concluiu que a evidéncia do estudo coBRIM é
clinicamente significativa e era a fonte mais robusta de evidéncia clinica para a tomada
de decis@o no momento, com incremento de SG de 4,9 meses (22,3 meses vs 17,4 meses)

da combinac¢io vs monoterapia com vemurafenibe.

45 The committee examined the results of coBRIM. It noted that, at the time of the
latest data cut-off in the company’s submission, the combination of cobimetinib
plus vemurafenib increased overall survival by 4.9 months compared with
vemurafenib alone {median survival 22.3 months and 17.4 months respectively).
The committee concluded that cobimetinib plus vemurafenib is clinically
effective compared with vemurafenib alone.

(httos://www.nice.orq.uk/quidance/ta414/chagter/4-Committee—discussion#clinicaf-management-of-advanced-

melanoma}



FRANCE - Comission de la Transparence - Cotellic reembolsado 100%

Compte tenu de ces éléments, la Commission considére que le service médical rendu par
COTELLIC est iImportant dans Findication de FAMM.

La Commission donne un avis favorable & linscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés soclaux et sur ia liste des spécialités agréées 3 Pusage des
coliectivités dans [lindication « en association au vemurafenib dans le traitement des
patients adultes atlsints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’'une
mutation BRAF V600 » et aux posologies de AR,

¥ Taux de remboursement proposé : 100 %

htip:/Avww .roche fricontent/damfroche_franceffr_FR/doc/Produits/Coteific/Cotellic_SC_16-03-2016.pdf

Cabe ressaltar que as agéncias de ATS citadas, fazem suas deliberagbes considerando o
Sistema Publico de Salide de seus paises onde o Estado se responsabiliza pelo seu
financiamento e sustentabilidade de seus sistemas, considerando suas decisdes sobre
reembolso e seus parametros de disponibilidade a pagar para inclusdo de novas tecnologias.
Canada, Reino Unido, Australia e Brasil possuem diferentes caracteristicas sociais,
econdmicas e politicas que ndo permitem que os mesmos critérios de decisdo sejam aplicados

entre si.

Diante destes fatos, por favor, gostariamos de um esclarecimento desta Agéncia e sua éarea
técnica sobre a fonte da informagéo divulgada publicamente, em seu portal, de que o produto
da Roche, cobimetinibe, nao foi recomendado pelas agéncias de ATS do Reino Unido, Canada
e Austrélia.



Agradecemos a atencdo dedicada a este documento, estamos a inteira disposigéo de V. Sas.
para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessérios e ficamos no aguardo de um
posicionamento formal em relagdo aos itens mencionados acima.

Aproveitamos a oportunidade para apresentar-lhes protestos de elevada estima e distinta

consideracdo.

Atenciosamente,
Produtos Quimicos e Farmaceéuticos Roche

st

kG ' 434ssred



Sheila Sandes

De: Maria Rachel Jasmim de Aguiar <racheljasmim@ans.gov.br>

Enviado em: quinta-feira, 26 de outubro de 2017 23:00

Para: Sheila Mendonca Sandes

Assunto: Fwd: Re: Preocupagdo com uma possivel decisdo ref. ao Rol 2018 para dois

produtos - importancia de usar os mesmos critérios

Sheila,
Por favor, imprima duas copias deste email. Deixe uma sobre a minha mesa e outra na mesada Raquel.
Att,

MARIA RACHEL JASMIM
Gerente

Geréncia de Assisténcia a Saude
GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS

21 2105 0432

www. ans.gov.br
0800 701 9656

From: Nussbhaum, Micha <micha.nussbaum@roche.com>

Sent: Thursday, October 19, 2017 8:48:18 AM

To: Raquel Medeiros Lisboa

Cc: Karla Santa Cruz Coelho; Leandro Fonseca da Silva; Maria Rachel Jasmim de Aguiar; Aline Monte de Mesquita
Subject: Re: Preocupagdo com uma possivel decisdo ref. ao Rol 2018 para dois produtos - importancia de usar os
mesmos critérios

Prezada Raquel

Queria agradecer-lhe pela resposta detalhada. Apesar de ndo termos a mesma interpretagdo e conclusio
reconheco o esforgo da agéncia em chegar a decisGes no melhor interesse dos beneficirios da satide
suplementar.

O fato de termos opinides diferentes sobre o valor e o impacto orgamentdrio dessa (e talvez outras) terapias
entre os membros da Cosatlde , ANS e fornecedores me indica que precisamos ainda melhorar a
comunicagio entre nés, o que requer mais tempo do que talvez seja possivel dentro do processo da revisdo
do Rol. Com isso, eu tenho certeza seria possivel achar solugdes que trariam as melhores opgdes para os
pacientes de uma forma que todos os agentes da satide suplementar teriam um beneficio.

Mais uma vez, muito obrigado pela atencdo e espero que tenhamos outras oportunidades para trabalharmos
juntos em prol da saide.

Micha Nussbaum

Em 18 de outubro de 2017 16:36, Raquel Medeiros Lisboa <raquel.lisboa @ans.gov.br> escreveu:

Prezado Sr Micha Nussbaum,

Cumpre-nos esclarecer que o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é submetido a atualizacbes a cada
dois anos. Durante este periodo, as tecnologias em satide em proposi¢3o para inclusdo no Rol sdo debatidas no
ambito do Comité Permanente de Regulagdo da Atengdo a Saude — COSAUDE. O COSAUDE, de carater consultivo,
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conta com a participagdo de representantes de consumidores, de prestadores de servigos de salde, de
operadoras de planos privados de assisténcia a saude, de conselhos de profissionais de satde, de sociedades
médicas e do corpo técnico da ANS.

As atas das reunides do COSAUDE relativas a revisdo do Rol 2018, inclusive a ata da 152. reunidio, que trata
do medicamento Cobimetinibe, dentre outros antineopldsicos orais, estdo disponiveis no seguinte enderego
eletrdnico http://www.ans.gov.br/participacao-da-sociedade/camaras-e-grupos-tecnicos/grupo-tecnico-do-
cosaude-para-apreciacao-de-propostas-via-formulario-eletronico-para-as-alteracoes-no-rol-de-procedimentos-e-
eventos-em-saude-2018 .

Quanto 4 demanda do medicamento em tela, o consenso obtido na 152 reunisio do COSAUDE, foi de que
ainda ndo ha evidéncias cientificas robustas que comprovem a superioridade da combinagdo Vemurafenibe +
Cobimetinibe em relagdo a monoterapia com vemurafenibe; e os resultados sdo marginais no desfecho
intermediario de sobrevida livre de progressdo. Adicionalmente, ndo hd resultados em melhora da qualidade de
vida, aumento da toxicidade na terapia combinada e dados prematuros de sobrevida global.

E relevante mencionar que, agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias, como o NICE, do Reino
Unido e CADTH, do Canada também n3o recomendaram a incorporagdo da terapia combinada do Vemurafenibe
e Cobimetinibe em seus sistemas de salde.

Insta frisar que a combinagdo do Dabrafenibe + Trametinibe demonstrou aumento da sobrevida livre de
progressdo e da sobrevida global, desfecho relevante quando se avalia medicamentos na oncologia. Ndo ha
estudos que comparem a associa¢do do Vemurafenibe+ Cobimetinibe com o Dabrafenibe + Trametinibe.
Portanto, ndo ha como afirmar que as referidas associagées sdo semelhantes em eficacia.

Vale enfatizar que, para incluir ou excluir itens do Rol, ou para alterar os critérios para indicagdo (Diretrizes
de Utilizagdo — DUT) dos procedimentos listados, a ANS leva em consideracio estudos com evidéncias cientificas
atuais de seguranga, de eficacia, de efetividade, de acuracia e de custo-efetividade das intervencdes. Deste modo,
os procedimentos incorporados sdo aqueles nos quais os ganhos e os resultados clinicos sdo mais relevantes para
os pacientes, segundo a methor literatura disponivel e os conceitos de Avaliacdo de Tecnologias em Satde — ATS.

Releva elucidar que as operadoras de planos de saude poderdo oferecer, nos termos do art. 22, da RN n?
387, de 2015, cobertura maior do que a garantida pelo Rol da ANS, seja por sua iniciativa, seja por expressa
previsdo contratual.

Aproveitamos para agradecer por seu contato e colaboragdo no processo de revisdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

Atenciosamente,

Raquel Lishba

De: Karla Santa Cruz Coelho

Enviado: segunda-feira, 16 de outubro de 2017 19:32:38

Para: Nussbaum, Micha

Cc: Raquel Medeiros Lisboa

Assunto: Re: Preocupag¢do com uma possivel decisdo ref. ao Rol 2018 para dois produtos - importancia de usar os
mesmos critérios

Caro Micha,
Copio a Dra Raquel para responder sua demanda.
Att



Karla Santa Cruz Coelho
Diretora de Normas e Habilitagdo dos Produtos
Agéncia Nacional de Saude Suplementar

From: Nussbaum, Micha <micha.nussbaum@®roche.com>

Sent: Sunday, October 15, 2017 10:46:21 PM

To: Karla Santa Cruz Coelho

Subject: Preocupacdo com uma possivel decisdo ref. ao Rol 2018 para dois produtos - importancia de usar os
mesmos critérios

Prezada Karla,

Espero que vocé esteja bem.

Reconhego todos os esforgos que a Agéncia esta investindo na atualizagdo do novo ROL de
Procedimentos a vigorar a partir de 2018. E um processo de tomada de decis&o que requer muita
discusséo e avaliagdes clinicas e econdémicas, principalmente dos medicamentos oncoldgicos
orais.

Entendo que a ANS esta na fase final de definir este Rol que é um trabalho muito importante e
complexo, com o objetivo de criar as condi¢des para garantir a qualidade na produgao da salide
a seus beneficiarios de forma a manter o sistema de saude suplementar sustentavel.

Eu queria compartilhar com vocé uma preocupagédo minha baseada em relagao a avaliagéo de
dois produtos especificos para o tratamento do Melanoma Metastatico: o Cobimetinibe (produto
da Roche) e Trametinibe (produto da Novartis).

Esses produtos tém muitas carateristicas semelhantes:

1. Ambos s6 podem ser usados em combinagao:
o Cobimetinibe junto com Vemurafenibe (ambos da Roche, o Vemurafenibe ja esta no
Rol);
o Trametinibe junto com Dabrafenibe (ambos da Novartis); Dabrafenibe deve entrar
no Rol em 2018, segunda publicagdo antes da consulta publica®.
2. Ambas as combinag¢des tém evidéncias cientificas comprovadas com relagao & as suas
eficacias e seguranga.
o Cobimetinibe + Vemurafenibe mostraram uma sobrevida global mediana de 22,3
meses"), e mediana de sobrevida livre de progressao de 9,9 meses?.
o Trametmlbe + Dabrafenibe mostraram uma sobrevida global mediana de 25,0
meses e mediana de sobrevida livre de progressao de 9,4 meses®.
3. Os custos de tratamento de ambas as terapias sdo semelhantes:
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o O custo de Cobimetinibe por ciclo de 28 dias é de R$ 19.454,25

o O custo de Trametinibe por ciclo de 30 dias é de 21.306,82
A diferenga entre os dois produtos é de 2% (ajustando para a mesma duracdo de
ciclo) a favor do Cobimetinibe®

A diferenca do impacto orcamentério para os pagadores entre incluir sé Trametinibe ou
ambos Cobimetinibe e Trametinibe é zero: esses produtos s6 podem ser usados no mesmo

perfil de paciente (melanoma metastatico com BRAF mutado). A Cosaude citou exatamente
esse raciocinio para recomendar a inclusao do Dabrafenibe no rol 2018: “[...] uma vez que
foram apresentadas evidéncias que comprovam que o medicamento <Dabrafenibe> pode ser
uma alternativa aquele ja existente no rol, qual seja, o Vemurafenibe">

Considerando que o objetivo da ANS é ser reconhecida como indutora da eficiéncia e qualidade
na producao de Saude, o fomento da concorréncia, onde viavel, assegura que as melhores
opcOes de tratamento, sob o ponto de vista clinico e econdmico, estejam disponiveis para os
pacientes. A concorréncia neste cenario citado vai de encontro ao objetivo desta Agéncia de
manter um sistema sustentavel e eficiente.

Considerando estes fatos, no meu entendimento, a recomendacéo dos produtos Cobimetinibe
e Trametinibe sobre a inclusdo ou ndo no Rol deveria ser a mesma, se ambos foram
analisados com os mesmos critérios. Sob 0 meu ponto de vista, considerando iguais os critérios
clinicos e econdémicos para a tomada de decisdo sobre ambas as op¢des de tratamento do
melanoma metastatico, tanto a terapia combinada com Cobimetinibe quanto a combinada com
Trametinibe deveriam ser incluidas no novo ROL de Procedimentos 2018.

Agradeco a sua atencdo neste tema, ja que me preocupa a possibilidade de decisao por apenas
Trametinibe, privando os pacientes e seus cuidadores da opgdo com Cobimetinibe, tratamentos
com eficacia e custos de tratamento semelhantes.

Estou a disposi¢cao para fornecer mais informacdes, ou se achar interessante, posso ir a ANS
para uma discussdo com vocé e/ou 0s especialistas.

Cordialmente

Micha

Fontes:
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Grupo Técnico do COSAUDE para apreciagio de propostas via Formulario
Eletrénico para as alteracées no Rol de Procedimentos e Eventos em Sadde

REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE - 2018
RESUMODA 15 2 REUNIAO

Data: 16 de fevereiro de 2017

Local: Sala 1 — 122 Andar, Agéncia Nacional de Sadde Suplementar

Principais pontos discutidos

A reunido foi iniciada pela Gerente-Geral de Regulag¢do Assistencial, da Diretoria de Normas e
Habilitacdo dos Produtos, Dra. Raquel Medeiros Lisbda.

Estavam presentes representantes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),
Associagdo Médica Brasileira (AMB), Confederagdo Nacional da Industria (CNI), Fenasaude,
Unimed Brasil, UNIDAS Abramge, Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) e ANS.

1. Dabrafenibe (TAFINLAR)

l. Apresentag¢do da SBOC: o representante, Sr. Rodrigo Munhoz, afirmou que o melanoma é a
neoplasia cutdnea mais letal e, daqui a vinte ou trinta anos, ocorrera a duplica¢io dos casos de
melanoma no mundo € que o Brasil também acompanha a mesma tendéncia. Em boa parte
dos casos, uma propor¢do ndo desprezivel, o diagndstico de melanoma n3o é precoce. Ainda
se utiliza, no SUS, a quimioterapia citotéxica como a Dacarbazina, com taxa de resposta de 5 a
10%. Com o advento da terapia alvo e da imunoterapia, ocorreu o aumento da sobrevida e
taxa de resposta. A terapia alvo se aplica a metade dos pacientes com melanoma
aproximadamente. Cerca de 50% dos pacientes tem mutacio no gene BRAF.
Internacionalmente temos os medicamentos inibidores do BRAF (Vemurafenibe e
Dabrafenibe) e os inibidores do MEK (Cobimetinibe e Trametinibe). No estudo de fase Il do
Dabrafenibe, com pacientes com doencga avangada e 84% com tratamento prévio, observou-se
uma taxa de resposta de 59% o que se traduz em ganho clinico. A sobrevida livre de
progressdo (SLP) foi de 6,3 meses e a sobrevida global (SG) foi de 13 meses. As toxicidades
foram manejaveis. O estudo de fase Il (BREAK 3), com pacientes com tumor irressecavel, sem
tratamento prévio e tom mutacdo no BRAF, observou aumento na sobrevida livre de
progressdo e na taxa de resposta. Apenas 53% dos pacientes tiveram eventos adversos grau |I.
Os demais apresentaram eventos adversos grau | ou ndo apresentaram. Dabrafenibe é menos
téxico que Vemurafenibe. O que acontece, na pratica, com o uso isolado do Dabrafenibe é a
aquisicdo da resisténcia secunddria, por isso é necessaria a combinagdo de medicamentos
inibidores do BRAF com inibidores do MEK. Sendo assim, a inclusdo no Rol se justifica em
funcdo de: as mutagBes-alvo (BRAF/NRAS/KIT) ocorrem em uma proporgdo significativa de
casos, o blogueio da via MAPK estd comprovadamente associado a eficicia clinica em
pacientes com melanoma e mutagdo do BRAF, resultando em respostas precoces
(Vemurafenibe aprovado para uso), o Dabrafenibe resultou em ganho em taxa de resposta
(TR) e sobrevida livre de progressio em estudo randomizado quando comparado 2



Dacarbazina, com toxicidades manejaveis clinicamente, ndo ha medicamentos equivalentes
para uso endovenoso e a sua indicagdo versus imunoterapias pode ser afetada pelo contexto
clinico/apresentagdo, a incorporacdo do Dabrafenibe provavelmente n3o resultard em
impacto orgamentéario adverso, a disponibilidade de diferentes inibidores do BRAF possibilita
uso de alternativas com perfis de seguranga distintos, permitindo a troca em caso de
intolerdncia, o bloqueio combinado Dabrafenibe e Trametinibe é superior a inibidores do
BRAF em monoterapia, com ganhos em SG, SLP e TR, sem acréscimo em toxicidades.

il. Apresentagdo CNI: o representante Sr. Pablicio Nobre realizou apresentacdo sobre o
tratamento de pacientes BRAF V600 mutado com Melanoma Metastatico. Tendo em vista a
populagdo prevista para 2018 que tem cobertura na saude suplementar (52 milhdes), a
incidéncia de melanoma metastatico sera de 525 pacientes e metade deles, 263, tera BRAF
positivo e, portanto, elegivel para o tratamento com terapia alvo. O melanoma metastatico
apresenta um progndstico mais agressivo quando ha mutacdo do BRAF e uma TR muito ruim.
Dois estudos demonstram diferentes progndsticos para BRAF com e sem mutacdo e a SG com
e sem inibidores do BRAF. Ha limitagdo de dados em relagdo a imunoterapia. Os estudos
pivotais de ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe incluiram limitada popula¢do de
pacientes com mutacdo positiva para BRAF V600 e ainda menos pacientes BRAF mutados em
primeira linha de tratamento. Isso traz incerteza com relagdo a eficdcia em pacientes BRAF
mutados e impossibilidade de se realizar analises comparativas (inclusive, econdmicas) com
terapia alvo. Sendo assim, ndo é possivel comparar a terapia alvo com a imunoterapia a partir
desses estudos. O estudo CheckMate analisou o Nivolumabe em primeira linha para pacientes
com mutacdo BRAF. Os pacientes apresentaram maior taxa de resposta a terapia alvo e maior
SLP se comparada a imunoterapia. Sendo assim, as consequéncias do tratamento com
Nivolumabe seriam que os pacientes refratarios chegariam as fases subsequentes de
tratamento com maior carga de doenga (pior progndstico), baixa taxa de resposta somada a
resposta mais lenta, alocacdo ndo eficiente de recursos (alta taxa de desperdicio) somada as
incertezas com relagdo aos custos na evolucdo da doenga. Recentemente é possivel observar o
aumento da sobrevida com novos tratamentos aprovados em 1a linha como o Dabrafenibe e o
Vemurafenibe e terapias combinadas Dabrafenibe mais Trametinibe e Vemurafenibe com
Cobimetinibe. Essas combinactes de terapia alvo mostram comparavel eficacia. Os perfis de
seguranca dessas terapias ndo sdo similares. O custo dos medicamentos Dabrafenibe mais
Trametinibe menor que o do Vemurafenibe com Cobimetinibe {(diferenca de RS 2.079,08). A
combinacgdo Dabrafenibe mais Trametinibe apresenta maior efetividade e menor custo.

ll. Apresentagcdo Unimed Brasil: a representante Sra. Silvana inicipu sua apresentacdo
argumentando que a terapia conjugada é o que vem sendo mais pesquisado hoje e que parece
que desistiram de pesquisar o Dabrafenibe isolado. No Unico ensaio clinico randomizado, os
pacientes eram virgens de tratamento, com muta¢do BRAF V600E. Houve ganho na SLP, que
era o desfecho primario e ndo houve ganho na sobrevida global. Ocorreram eventos adversos
importantes. A conclusdo do estudo foi que o Dabrafenibe melhorou a SLP comparada a
Dacarbazina. A SLP da Dacarbazina é muito baixa e ndo passa de dois meses e meio. Os demais
estudos enviados foram apresentacdo de congresso e estudos ndo controlados. O
medicamento apresenta eventos adversos graves, dentre eles uma segunda neoplasia. Em
suma, tem-se aumento na SLP com o Dabrafenibe no primeiro estudo, correspondente a trés
meses. No NICE, o Dabrafenibe e o Vemurafenibe sdo recomendados desde que a industria
faga um desconto. N3o ha estudos comparando Dabrafenibe com Vemurafenibe.



IV. Debate: o debate foi realizado apds a apresentagdo do item 2, qual seja, Cobimetinibe.

V. Encaminhamento: Consenso quanto a recomendagdo da incorpora¢io do Dabrafenibe no
rol de 2018, como primeira linha em pacientes com melanoma metastatico, irressecavel, com
mutacdo BRAF V600, uma vez que foram apresentadas evidéncias que comprovam que o
medicamento pode ser uma alternativa aquele ja existente no rol, qual seja, o Vemurafenibe.

2. Cobimetinibe:

|. Apresentacdo da SBOC: o representante, Sr. Rodrigo Munhoz, realizou uma explanagdo,
reiterando que, quando administrados isoladamente, tanto o Dabrafenibe quanto o
Vemurafenibe, evoluemn para resisténcia secunddria. O Cobimetinibe seria um inibidor do MEK
1 e 2. A dose recomendada seria de 60mg (3 comprimidos de 20mg) uma vez ao dia. A
administragdo do medicamento seria em combina¢do com o Vemurafenibe. N3o é usado em
monoterapia. Apresentou os resultados de um estudo fase I, o qual avaliou a combinagdo
Vemurafenibe mais Cobimetinibe. Em relagdo ao estudo de fase lll, denominado coBRIM,
foram comparados o Vemurafenibe mais Cobimetinibe com Vemurafenibe mais placebo,
sendo que desfecho primdrio era sobrevida livre de progress3o. A taxa de resposta objetiva foi
de 68% para o Vemurafenibe mais Cobimetinibe versus 45% para o braco Vemurafenibe mais
placebo. Houve ganho na SLP de cerca de cinco meses. A associacdo dos medicamentos n3o
aumenta os eventos adversos. O que ocorre é uma mudanga no perfil de toxicidade. A curva
de qualidade de vida mostra ganho em qualidade de vida nos pacientes que utilizam a
combinagdo. Hoje, o que se vé no tratamento do melanoma é uma mudanga drastica de
cendrio. Os estudos das combinacdes de medicamentos mostram 40 a 45% dos pacientes vivos
em 3 a 4 anos. O numero de pacientes candidatos ao tratamento Vemurafenibe /Cobimetinibe
seria em torno de 120 pacientes. A incorporagdo do Cobimetinibe se justifica pelas seguintes
questdes: as mutagdes-alvo (BRAF/NRAS/KIT) ocorrem em uma propor¢do significativa de
casos, o blogqueio da via MAPK esta comprovadamente associado a eficicia clinica em
pacientes com melanoma e mutacdo do BRAF, resultando em respostas precoces
(Vemurafenibe aprovado para uso); o bloqueio combinado com Vemurafenibe e Cobimetinibe
demonstrou ganho em SG, SLP e TR em estudos randomizados, sem incremento em
toxicidade, quando comparado ao Vemurafenibe em monoterapia, terapia alvo combinada
(inibidor do BRAF+inibidor do MEK) é um dos tratamentos padrdo; n3o hd medicamentos
equivalentes para uso endovenoso e a sua indicagdo versus imunoterapias pode ser afetada
pelo contexto clinico/apresentacio.

ll. Apresenta¢do UNIMED Brasil: a representante, Sra. Silvana Kelles, iniciou sua apresentagio
argumentando que o tratamento de escolha para o melanoma é a cirurgia e nem sempre é
possivel sua realizagdo. A Imunoterapia com interferon alfa é o tratamento coadjuvante para
o0s pacientes com alta probabilidade de recidiva. Cerca de 50% dos melanomas metastaticos
apresentam muta¢do do gene BRAF V 600. O Cobimetinibe foi testado em associagio com
vemurafenibe no tratamento paliativo do melanoma cutineo, metastatico, com BRAF V600
mutado. O ensaio tlinico randomizado apresentou os seguintes resultados: SLP com
Vemurafenibe mais Cobimetinibe de 9,9 meses, SLP com Vemurafenibe + placebo de 6,2
meses e harzard ratio (HR) 6bito de 51%. A SLP era um desfecho intermediario. Houve grande
namero de censuras, sobretudo no grupo que recebeu o cobimetinibe e aumento significativo
de toxicidade com o tratamento combinado, sendo que seis mortes foram atribuidas ao
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tratamento no grupo associacdo versus trés no grupo vemurafenibe. E um estudo com
fragilidade metodoldgica importante, dados imaturos para SG, analise interina ndo planejada,
com ganho apenas em desfecho intermedidrio e toxicidade mais alta da terapia de
combinagdo. Foi realizada a atualizagdo do estudo em 2016 com uma mediana de seguimento
de 14,2 meses (Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAFV600-mutant
melanoma (coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260). A SLP foi estatisticamente significativa com grande
nimero de censuras principalmente no brago da associacdo. Onde houve ganho de SG
também houve grande nimero de censura. O fluxo de tratamento propasto para paciente com
melanoma grau lll ou V com BRAF mutado seria os inibidores BRAF + MEK: (Vemurafenibe ou
dabrafenibe) + (trametinibe ou cobimetinibe). Em seguida, utiliza-se imunoterapia. Ndo se tem
ensaio clinico randomizado fase Il para a sequéncia proposta para o tratamento. A Sra. Silvana
apresentou os custos do tratamento que pode chegar a um milhdo de reais por paciente se
forem tratados com a terapia subsequente. O NICE ndo aprovou o uso do Cobimetinibe devido
aos custos, contudo foram aprovados o Trametinibe e Dabrafenibe com redutor. O CADTH
aprovou se o preco chegar num nivel aceitavel. Enfim, s6 temos estudo de primeira linha de
tratamento e os pregos sdo impagaveis para nossa realidade.

1ll. Debate: A Sra. Luiza, representante da Unimed Brasil questionou como seria diretriz de
utilizagdo (DUT) para vemurafenibe. A gerente geral Raquel explicou que o que consta no Rol é
exatamente a indicacdo contida na bula. Dra. Raquel esclareceu que o gue foi avaliado é que
para o Cobimetinibe somente havera ganhos no caso da terapia combinada, hd poucas
evidéncias e o preco é extremamente alto. Jd& temos um medicamento coberto, o
Vemurafenibe, sendo assim os pacientes ndo estdo desassistidos. Com os novos estudos que
avaliam a combinag3o, talvez se tenha um ganho maior. Alguns paises conseguem pressionar a
inddstria para baixar o valor dos medicamentos. No Brasil, onde temos muitas fontes
pagadoras isso ndo ocorre. Sendo assim, ndo é possivel, para esse ano, a incorporagdo do
Cobimetinibe no Rol. A maioria das agéncias internacionais ndo incorparou o medicamento.
Em relacdo ao Dabrafenibe, a Dra. Raquel argumentou que é uma alternativa ao Vemurafenibe
e que a maioria das agéncias internacionais incorporou o medicamento. A incorporacdo do
Dabrafenibe pode gerar competitividade com o Vemurafenibe. Por essas questdes, sugere-se a
incorpora¢do do Dabrafenibe como primeira linha em pacientes com melanoma metastatico,
irressecavel, com mutacdo BRAF V600.

IV. Encaminhamento: Consenso quanto a recomendagdo de ndo incorporagcao do
Cobimetinibe no rol de 2018, visto que ainda ndo ha evidéncias cientificas robustas, além do
alto custo do tratamento.

3. Everolimo para Tumor Neuroenddcrino (TNE)

Il. Apresentacdo da SBOC: o representante Sr. Frederico Costa iniciou sua explanacdo,
esclarecendo que o TNE é um tumor raro, com incidéncia de 7 casos por 100.000 habitantes.
Cerca de 60% dos tumores estdo no trato gastrointestinal. O Intestino delgado é sitio mais
frequente. Cerca de 15% sdo gastro-pancreaticos, 25% sdo bronquiopulmonares e 10% estio



em outros sitios. Tem que se caracterizar a doenca que se vai tratar. E uma doenca de
evolugdo longa e podemos gastar recursos no momento errado. As diretrizes de TNE no Brasil
recomendam o uso de Everolimo para TNE ndo pancredtico ndo funcional como monodroga e
eventualmente em combinagdo com andlogos. O ENETS é um dos consensos que também
recomenda o uso do Everolimo como opg¢do. Em 2012, o Sr. Frederico realizou uma revisdo
sobre tratamento alvo-molecular versus quimioterapia sistémica em pacientes com TNE
avangado. Em tumores com proliferagdo muito baixa, o efeito de se usar medicamentos anti-
proliferativos € menos eficaz, aumenta custo, risco e toxicidade. Sendo assim, quimioterapicos
ndo devem ser usados como primeira opg¢do em tumores de baixo indice proliferativos. A
quimioterapia também ndo deve ser usada em TNE intestinal. Deve-se selecionar o paciente
frente a indicagdo. Em contrapartida, a terapia alvo ndo é indicada para pacientes com
tumores com alto grau de proliferagdo, os quais devem ser tratados com quimioterapicos.
Qual a melhor sequéncia de tratamento, considerando os quimioterdpicos e as terapias alvo?
Ndo ha consenso em termos de sequéncia e ndo existe a possibilidade de se fazer estudos
clinicos para responder todas as perguntas. Os TNEs apresentam mutacdes especificas na via
mTOR. Assim é importante inibir essa via, a qual leva a crescimento, angiogénese e
metaboliza¢gdo do tumor. O programa RADIANT para desenvolvimento clinico do Everolimo
separou os TNEs em pancredticos e ndo pancreaticos, porque existe diferenca em relacdo aos
tumores. Everolimo tem bom resultado no TNE pulmonar. Outro estudo n3o randomizado, que
sucedeu o RADIANT, incluiu 128 pacientes e observou que houve beneficio com o uso do
Everolimo em tumores pancredticos e ndo pancredticos em tratamento de primeira linha. O
fato de se dar um comprimido oral e que evite a quimioterapia trouxe melhoria real ao
paciente. No programa RADIANT 4 houve impacto na SG. No RADIANT 3 n3o houve ganho de
sobrevida global por conta do crossover. Contudo, em TNE a SG ndo é um bom marcador,
porque a sobrevida é grande nesses tumores, entretanto os pacientes ndo tém qualidade de
vida. Em relagdo a toxicidade, o Everolimo é um medicamento facil de manusear. O
palestrante apresentou um guia para indicagdo do Everolimo no TNE pancreatico e
broncopulmonar e no TNE de intestino delgado. O Lutécio 177 tem apresentado excelentes
resultados nos TNEs e o sr. Frederico sugeriu que isto seja discutido para o préximo Rol.

Il. Apresentacdo da CNIl: a representante, Sra.Vanessa Teich, apresentou um modelo
econdmico adaptado para a realidade da sadde suplementar. Foi apresentado um estudo de
custo-utilidade desenvolvido para everolimo (Afinitor®) associado ao melhor cuidado de
suporte (BSC — best supportive care) comparado ao BSC isolado no tratamento dos TNEs
gastrointestinais ou pulmonares avangados (irressecaveis, localmente avancados ou
metastdticos), bem diferenciados ndo funcionantes, visando a ampliagdo da sua indicac3o no
rol de procedimentos da ANS. Na andlise de custo-efetividade, a popula¢do estudada foi de
pacientes com TNE gastrointestinal e pulmonar avangado, bem diferenciado ndo funcionante,
de acordo com a populagdo do estudo RADIANT-4. O horizonte de tempo foi de 5 anos. E a
taxa de desconto de 5%. Os tipos de custos avaliados foram os custos médicos diretos com
medicamentos (doenga estdvel e pds-progressdo) e acompanhamento do paciente, como BSC,
exames, consultas, hospitalizacdes, tratamento de eventos adversos e custo do final de vida.
Os desfechos avaliados foram sobrevida global, QALYs (anos de vida ajustados para qualidade)
e SLP. O modeio utilizado foi o de Markov. Foram realizados ajustes nas curvas de SG e SLP. Os
dados de utilities estdo de acordo com o estudo RADIANT 4. N3o temos dados de utilities
nacionais. Os dados de eventos adversos foram também retirados do estudo RADIANT 4.
Foram considerados o custo de cada evento e a incidéncia do mesmo. Assim se chegou a uma
média de custos em cada grupo: o que recebeu Everolimo mais BSC e aquele que sé recebeu



BSC. Para os medicamentos foram considerados o preco fébrica com 18% de ICMS. Foram
calculados também os custos apds progressdo da doenga e o custo de fim de vida. Em termos
de resultados clinicos, os pacientes foram acompanhados por até cinco anos e a SLP (1,35
anos) e SG(3,20 anos) foram maiores no grupo tratado com Everolimo mais BSC, com um
ganho na ordem de 0,4 QALYs. Em termos de custo incremental, o total foi RS RS 191.615,31.
As comparagdes de novas intervengdes com o melhor cuidado na oncalogia sdo sempre muito
complicadas em termos de custo-efetividade, porque se associa uma nova medicacio
‘mantendo o melhor cuidado de suporte, entdo é comum que se veja razbes de custo-
efetividades altas, sendo a primeira incorporacdo de um tratamento naquela indicagdo. Em
termos de impacto orgamentdrio, considerando a populagdo brasileira, chegou-se a uma
estimativa de 2126 pacientes com TNE de origem gastrointestinal ou pulmonar cobertos por
planos de satide. Numa estimativa de market-share, considerou-se que, no cenario projetado
inicialmente, 8% dos pacientes passariam a utilizar o Everolimo, aumentando esta participagdo
de mercado até chegar a 10,5% no quinto ano. Sendo assim o impacto orgamentario no
primeiro ano seria de RS RS 16.827.306, chegando a RS 22.700.523 em 2021.

lll. Apresentagdo UNIMED Brasil: a representante Sra. Luiza Rodrigues iniciou sua
apresentagdo argumentando que alguns estudos foram encaminhades pela SBOC e foram
analisados apenas os estudos de fase Ill. No estudo RADIANT 2 foram estudados pacientes com
tumores secretores associados a sindrome carcinéide. Um grupo utilizou Everolimo mais
octreotide LAR (211 pacientes — 37 completaram) e o outro grupe utilizou placebo mais
octreotide LAR. O seguimento foi de 28 meses e sobrevida global ndo alcangada em nenhum
dos grupos. O hazard ratio (HR) para morte é insignificante e ndo teve ganho em SLP. Ndo ha
publicagdo com a andlise final dos dados de sobrevida global. Houve crassover de cerca de 50%
do grupo placebo apds progressdo. A sobrevida livre de progressdo de 16,4 meses para o
grupo do Everolimo versus 11,3 meses com o placebo (p=0,026), com significancia estatistica
limitrofe. Ndo ha dados sobre qualidade de vida. Houve uma reducio de dose ou interrupcées
temporarias do tratamento de 65% dos pacientes no grupo Everolimo versus 35% do grupo
placebo, o que mostra que o Everolimo é um medicamento téxico. E fato que em oncologia
sempre se troca toxicidade por eficdcia, mas ndo se deve ignorar que o medicamento é toxico.
No RADIANT 2 houve uma suspensdo definitiva do tratamento por eventos adversos em 19%
no grupo Everolimo versus 3% do grupo placebo. A curva de SLP estd toda censurada. A
ferramenta matemética ndo foi feita para isso, ndo foi feita para esse tipo de dado, pois cada
censura, principalmente no inicio da curva, muda o nimero de individuos em riscos e altera
completamente a proporcionalidade de risco. As curvas se cruzam. Tudo isso sugere que
matematicamente ndo ha diferenca em SLP entre os dois grupos. No RADIANT 3 foram
estudados pacientes com tumor neuroenddcrino pancreatico de grau baixo ou intermediario,
com progressao, Everolimo versus placebo, sem diferenca de SG e crossover de 70% dos
pacientes do grupo placebo apds progressdo. A SLP foi de seis meses. Os eventos adversos
graves foram mais frequentes no grupo Everolimo. Ocorrem sete mortes atribuidas aos
eventos adversos no grupo Everolimo versus e uma morte no grupo placebo. A descontinuacédo
do tratamento devido a eventos adversos ocorreu em 13% dos pacientes tratados com
Everolimo e 2% do grupo placebo. Reducdo de dose foi necessaria em pelo menos 30% dos
pacientes com Everolimo, o que mostra que é uma droga téxica, A curva de SLP é
matematicamente bastante imprecisa, mostrando um ganho de seis meses do Everolimo em
comparacao com o placebo. N3o houve ganho de sobrevida global. No RADIANT 4, os
pacientes apresentavam TNE avancado, ndo funcional, tratamento com Everolimo ou placebo.
A SLP foi um pouco maior para o grupo do Everolimo. A taxa de resposta objetiva global de 2%



{taxa de resposta baixa) para Everolimo e 1% para placebo. A taxa de controle da doenca foi de
81% para o grupo Everolimo e 64% no grupo placebo. Os eventos adversos graves foram mais
frequentes com Everolimo (grau 3 ou 4) e o acompanhamento mediano foi de 33 meses. Na
curva de SLP hd uma taxa de censura importante no inicio da curva. A partir da primeira
censura, a Kaplan-Meier é uma estimativa. Quanto mais censuras, mais se modificam as
probabilidades cumulativas. Ndo houve ganho de SG. Um estudo em mundo real com
Everolimo mostrou que 85,2% dos pacientes apresentou eventos adversos, eventos graves em
46,1% (pneumonite, trombocitopenia, dentre outras). Nesse estudo houve morte de 27,8%
dos pacientes durante um ano de acompanhamento. No estudo de mundo real, os resultados
dos RADIANT n3o se aplicam, provavelmente, porque nos ensaios clinicos havia uma selecdo
de pacientes de melhor performance.

IV. Debate: A Gerente-Geral abriu a discussdo pontuando que a andlise critica das
metodologias dos estudos faz parte do processo e vem sendo realizada por todas as agéncias
avaliadoras de tecnologias do mundo. O Sr. Frederico Costa discordou que o Everolimo seja
toxico e acrescentou gque é uma droga simples de ser manejada, os eventos adversos s3o
manejaveis com ajuste de dose e dizer que o estudo RADIANT n3o apresenta SG é uma
inconsisténcia, levando em consideragdo a natureza bioldgica da doenga. O estudo RADIANT 3,
que € um estudo de dois anos, também n&o foi previsto para sobrevida global. Houve um
crossover de 70% nesse estudo, porque o Everolimo é uma opgdo de tratamento. No RADIANT
4, o seguimento foi de dois anos. O estudo ndo é negativo para sobrevida global. Dra. Raquel
questionou se o tumor que esta sendo tratado com o Everolimo responderia ao analogo da
somatostatina. O Sr. Frederico explicou que, no RADIANT 2, metade da populagdo apresentava
TNE de intestino delgado. No RADIANT 4, metade da populacio apresentava TNE
broncopulmonar. Para TNE de intestino delgado, o anélogo de somatostatina tem atividade.
No RADIANT 2, o estudo comparou o analogo de somatostatina versus Everolimo mais andlogo
de somatostatina. Na pratica, esses pacientes sdo tratados com analogos e apresentam
resposta. Contudo, com dezoito meses, esses pacientes passam a ser funcionantes novamente,
ou seja, durante a consulta eles chegam a ir ao banheiro vérias vezes devida a diarreia. Assim,
é necessario 0 aumento da dose do andlogo, duplicar ou triplicar a dose. Contudo, se for
associado o analogo ao Everolimo, a diarreia desaparece. A resposta a essa associacio
(Everolimo mais analogo) em pacientes que progridem com o analogo da somatostatina é
muito boa. Neste caso, o Everolimo é eficaz quando usado em segunda linha. Em TNE de
pulmdo (estudo RADIANT 4), o analogo ndo é usado como padrdo em primeira linha. Neste
caso, o comparador foi o placebo. O Everolimo apresentou boa resposta. Para intestino
delgado ndo se tem uma recomendagdo de uso formal de Everolimo em primeira linha. Dra.
Raquel afirmou que temos que delimitar a populagio que sera beneficiada. O medicamento foi
incorporado no Canad4. N&o foi incorporado no NICE e na Australia. O NICE esta revendo seu
estudo com previsdo de novo encaminhamento em julho de 2017. Sr. Frederico afirmou que
paciente que n3o apresenta quadro funcionante e ndo tem indicagdo de andlogo, recebe hoje
quimioterapia no Brasil, que é 60 vezes mais t6xica que o Everolimo. Dra. Raquel reiterou que
para a tomada de decisdo é necessaria uma indicagdo precisa do paciente que realmente ird se
beneficiar.

V. Encaminhamento: ndo houve consenso, durante a reunido, quanto a recomendacao do
Everolimo para tratamento de TNE no rol de 2018. A gerente-geral, Dra. Raquel, esclareceu
que a decisdo quanto a incorporagdo ou n3o do medicamento seria tomada posteriormente.



4. Everolimo para tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais avangado
(CCR)

I. Apresentacao da SBOC: o representante, Sr. Fabio Kater, iniciou sua apresentacgdo, tratando
do estudo COMPARZ, que comparou o Pazopanibe e Sunitinibe numa populacdo de pacientes
com cancer de rim metastatico de células claras, em primeira linha e doenca mensuravel.
Ambos os medicamentos sdo antiangiogénicos, isto &, inibem o fator de crescimento de
endotélio vascular. O desfecho priméario do estudo era SLP.

O estudo RECORD, de fase Ill, comparou o Everolimo ao placebo para segunda linha de
tratamento, ou seja, pacientes previamente tratados com antiangiogénicos e nos quais a
doenca havia progredido. O desfecho primario era SLP. Cerca de 80% dos pacientes do braco
do placebo migrou e passou a receber Everolimo ap6s determinado tempo. Nao houve ganho
de sobrevida global devido ao crossover. O estudo ndo foi desenhada para comprovar SG. O
grupo todo viveu quinze meses. Ndo se pode afirmar que o RECORD é um estudo de segunda
linha pura. Cerca de 80% dos pacientes tomou o medicamento como terceira, quarta ou quinta
linha. Apenas 20% tomou a medicagdo como segunda linha. Sendo assim, o Everolimo nao foi
estudado para segunda linha. O Everolimo ndo é antiangiogénico, é um inibidor da mTOR.
Posteriormente, surgiu o Axitinibe, antiangiogénico. O estudo AXIS comparou o Axitinibe ao
Sorafenibe em segunda linha. O intuito desse estudo era testar se haveria resposta a um
antiangiogénico apds falha de um outro angiogénico. O desfecho primario foi sobrevida livre
de progressdo. A maior parte dos pacientes no estudo AXIS era de risca intermediario ou alto
risco. Observou-se que havia uma populagdo melhor no RECORD (a maior parte dos pacientes
era risco favoravel e intermediario) do que no AXIS. Neste ditimo, constatou-se uma melhor
sobrevida livre de progressdo do Axitinibe versus Sorafenibe. Ndo ha comparacdo entre
Axitinibe e Everolimo na 22 linha. Sendo assim, como escolher dentre gs dois medicamentos?
No estudo retrospectivo, baseado em revisdo de prontuario, comparando Axitinibe e
Everolimo concluiu que ndo havia diferenga entre os dois medicamentos. Numa analise de
subgrupo, o Everolimo mostrou melhor sobrevida quanto maior fosse a duracdo da primeira
linha. Jd o Axitinibe mostrou melhor sobrevida quanto menor fosse a duracdo da primeira
linha. Outro estudo comparou o Nivolumabe ao Everolimo (CHECKMATE). O Nivolumabe ndo é
uma medicacdo citotdxica, ele desperta a imunidade do paciente, ativa os linfécitos que
atacam a célula tumoral, o que é uma nova tendéncia no tratamento oncolégico a partir de
2015. Os pacientes desse estudo apresentavam tumor de células claras, uma ou duas terapias
anteriores com antiangiogénicos. O Nivolumabe é injetdvel e o Everolimo é administrado por
via oral. A maior parte dos pacientes era de risco intermediario ou alta. O desfecho primario é
SG. A SG do Nivolumabe foi de 25 meses versus 19 meses para g Everolimo, o que foi
estatisticamente significante. O grande problema foi que a sobrevida livre de progressao foi
igual para os dois medicamentos. Outra questdo é que n3o se sabe selecionar o paciente para
o Nivolumabe como em outros canceres. Estudos prospectivos de Everglimo na segunda linha
confirmam semelhantes dados de sobrevida livre de progressdo do estudo RECORD, bem como
os estudos retrospectivos. Um estudo retrospectivo italiano mostrou SLP de 8 meses. Uma
revisdo sistematica, cujo objetivo foi verificar se sobrevida livre de progressdo estd relacionada
a sobrevida global, selecionou 21 estudos, 6182 pacientes, com 35 comparacdes identificadas
(sequéncias identificadas). O nivolumabe ndo foi incluido visto que este estudo é de 2012. A
diferenca média de progressdo entre uma sequéncia e a outra foi de 1,3 meses. Isso quer dizer



que se um era melhor, era 1,3 vezes melhor a chance de n3o progredir. Observou-se uma
correlagdo entre as diferencas em tempo mediano para progressio e sobrevida global, ou seja,
a cada més ganho em progressdo, somou-se 1,4 meses de sobrevida global. Sendo assim, o
efeito em sobrevida livre de progressdo é preditivo de sobrevida. Os dados de vida real
mostram dados mais robustos da atividade de Everolimo. Um outro estudo de fase Il
comparou Sorafenibe com Sunitinibe em primeira linha. Em seguida, os pacientes que estavam
no brago do Sorafenibe receberam Sunitinibe e os pacientes que estavam no brago do
Sunitinibe receberam Sorafenibe. Isto é um estudo de sequenciamento. A sobrevida livre de
progressdo na 12 linha foi de 14 meses. A sobrevida livre de progress3do 22 linha foi de 6 meses.
A SG foi de 31 meses, devido ao uso de outros medicamentos (tratamento de linhas
subsequentes), que estdo disponiveis hoje, na sequéncia. Isso possibilitou um aumento na SG.
A sequéncia terapéutica ndo tem sido feita baseada em estudos de sequenciamento. Faltam
estudos de sequenciamento. Em suma, chegar a quase 3 anos de sobrevida global depende de
todo arsenal terapéutico que temos hoje.

Il. Apresenta¢do da CNI : a representante, Sra.Vanessa Teich, apresentou o estudo de custo-
utilidade desenvolvido para Everolimo (Afinitor®) no tratamento de pacientes com carcinoma
de células renais avangado (CCRa), cuja doenga tenha progredido durante ou apés o
tratamento com VEGFR - TKI, sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Salide (SSS),
visando sua incorporagdo ao rol de procedimentos de reembolso obrigatério da ANS. Em
fevereiro de 2017, o NICE aprovou o everolimo para tratamento de pacientes com carcinoma
de células renais avangado cuja doenga tenha progredido durante ou apés o tratamento com
VEGFR — TKI| condicionado a uma redug¢do de preco. Os dados de SG foram extraidos do
RECORD | e foram ajustados para uma curva Weibull. Por comparacio indireta, foi assumida a
mesma sobrevida global para Everolimo e Axitinibe. A SG mediana pés sunitinibe foi de 11,5
meses, considerando somente o subgrupo de pacientes previamente tratados com sunitinibe,
para tentar se aproximar da populacdo do estudo AXIS. Em relacdo a SLP, foram utilizadas as
curvas individualmente de cada estudo. Projetou-se dois cendrios, O cenéario | considerando
que houve ganho de SLP e o cenario Il considerando que ndo houve ganho de SLP, o que quase
nos leva a uma analisé de custo-minimizagdo. Os dados de qualidade mostraram qualidade de
vida maior quando © paciente estd estavel do que quando estd em progressio e um
decremento da qualidade de vida se ele apresenta eventos adversos. Para célculo do custo
unitdrio dos medicamentos foi usado o preco fabrica com ICMS de 18%. O custo mensal do
tratamento seria cerca de RS 12.000 para o Everolimo versus RS 17.800 para o Axitinibe. Em
termos de custos adicivnais, considerou-se o acompanhamento dos pacientes, os custos com
eventos adversos e custos de fim de vida. Dessa forma, obteve-se o custo final de RS
R$1.286,13 para o Everolimo e RS R$1.398,90 para o Axitinibe. No resultado final, o Everolimo
teve custo menor que o Axitinibe (RS 84.762 a menos). A SG foi igual para os dois
medicamentos e 0 QALY foi melhor para o Everolimo. Assim sendo, no Cendrio | o Everolimo
seria dominante com menor custo e maior QALY. No cendrio |, o Everolimo se mostrou cost-
saving em relagdo ao axitinibe, com menor custo e mesma efetividade. A populac3o elegivel
seria de 329 pacientes na salde suplementar. Na andlise do impacto orcamentario, caso todos
os pacientes usassem Everolimo, o que foi considerado no cenério projetado, haveria uma
redugdo de custo de RS 13.610.509 se comparado com o Axitinibe e uma redugdo de custo
acumulada em 5 anos de RS 67 milhes. Foi desenvolvida uma andlise econémica simplificada
comparando o everolimo ao nivolumabe para tratamento de pacientes com CCRa, cuja doenca
tenha progredido durarnte ou apés o tratamento anti-angiogénico. Ambos os medicamentos
estdo aprovados pela ANVISA para esta indicagdo terapéutica. Os resultados de sobrevida



global e sobrevida livre de progressdao, bem como a duragdo mediana de tratamento com cada
medicamento foram obtidos do estudo CheckMate. Os.custos de tratamento foram
comparados, considerando-se a duracdo mediana de tratamento com cada medicamento e
seu prego fabrica com 18% de ICMS registrado na CMED. A SG do Nivalumabe é superior a do
Everolimo. O custo do tratamento com Everolimo seria de R$44.184,95 e com o Nivolumabe
seria R$194.908,46.

lll. Apresentacao UNIMED Brasil: a representante, Sra. Luiza Rodrigues, iniciou sua explanacdo
apresentando os resultados do estudo RECORD |, que foi um ensaio clinico randomizado fase
Ill, duplo-cego, com pacientes com cancer de células renais metastidtico (CCRm), que
progrediram com sunitinibe e/ou sorafenibe, randomizados (2:1) para everolimo ou placebo,
associados ao melhor cuidado de suporte. Nesse caso, houve um desenho de estudo com
crossover a priori planejado, ou seja, se o paciente progredisse, ele poderia mudar de grupo, o
que é metodologicamente ruim. Isto ndo é ético. Ndo se pode ser ingénuo e dizer que na
oncologia ndo se tem SG, o Nivolumabe estd ai para provar que existe sabrevida global. A SLP é
um desfecho substituto que tem uma correlagdo pobre, na maioria das vezes, com sobrevida
global nos tumores sélidos. Nesse estudo, ha um viés intrinseco, o Hard-Wired Bias, em que o
ensaio passa a ser enviesado desde o comego. Uma outra interpretacdo quando ndo se tem
impacto em sobrevida global seria “o medicamento teria aumentado a sobrevida se nio
tivesse havido crossover. No entanto, apesar da interpretacdo comum, haveria outra
interpretacdo valida nesse cendrio. O medicamento poderia retardar a progressdo, mas
aumentar o nimero de mortes ndo relacionadas a doenga, o que nda teria beneficio global”.
Neste caso, o crossover vai mascarar o maleficio porque ele estara distribuido nos dois grupos,
uma vez que se estd inferindo, erroneamente, um beneficio a priori, Assim, a palestrante
afirmou que é a favor de crossover depois de analise interina com eficécia e contra o crossover
no desenho. No estudo, a comparacdo com o placebo pode n3o ser adequada e é eticamente
questiondvel. Nesse caso, o Everolimo teria que ser comparado aos TKis (antiangiogénicos) aos
quais os tumores progrediram. A Sra. Luiza citou as caracteristicas da populacdo. O resultado
da publicagdo final constatou a SLP de 5 meses (Everolimo) versus 2 meses (placebo), sendo 3
meses de diferenga. Na SG n3do houve diferenca entre os bragos, com 76% dos pacientes no
braco placebo cruzando para Everolimo. Foram apresentadas as SLP, andlise interina e final,
que foram similares. J& para SG houve diferenga na andlise interina e final. Quando se tem
excesso de censura no inicio da curva, muda-se até o formato na Kaplan-meier com maior
tempo de seguimento. A Kaplan tem um propédsito de medir evento no tempo, quanto mais
eventos ocorrerem, mais confidvel a curva sera. Precisa-se melhorar as ferramentas para se
realizar ensaios clinicos. A mediana de tratamento foi de 141 dias (cerca de 4,7 meses) com
Everolimo e a SLP mediana foi de 4,9 meses e SG de 15 meses. Para o placebo, foram 60 dias (2
meses) de mediana de tratamento com SLP de 2 meses e SG de 14,5 meses. Em termos de
qualidade de vida, ndo houve beneficio em qualidade de vida, visto que o Everolimo é um
medicamento téxico. O estudo mostrou que Everolimo é mais téxico que o placebo e os
eventos adversos foram enumerados. Foram apresentados outros estudos e andlise de
subgrupo. Em suma, a Sra. Luiza concluiu que tanto o Everolimo quanto o Axitinibe tém um
efeito pequeno. Esse foi um dos fatores que levou o NICE a incorparar o Everolimo com
deflator, uma vez que a magnitude do efeito foi considerada pequena, Os dois medicamentos
sdao de alto custo. A comparagdo acabou sendo feita com o Nivolumabe, que ¢é injetdvel, que
ndo se pode regular, que é um medicamento caro e tem outro mecanismo de acdo e que ja
estd comprovado que ndo age em mais de 25% dos pacientes. Ou seja, estd na hora de se
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estudar tratamento sequencial, o qual acabara sendo Nivolumabe por dois ou trés meses e,
em seguida, Axitinibe ou Everolimo. Contudo, até o momento, ndo se tem estudos de fase IIl.

IV. Debate: O Sr. Fabio Kater concordou que, em relagdo & Kaplan-meier, se houver muita
censura no inicio, se compromete a interpretagdo da curva. N3o se tem estudos para todas as
perguntas, dai a necessidade de se olhar para dados de mundo real e registros prospectivos, o
que methora a questdo da validade externa, com tratamento dos dados. A Sra. Vanessa
pontuou que a sequéncia (Everolimo ou Axitinibe, ap6s segunda linha com Nivolumabe) n3o
seria autorizada pelas operadoras, porque ndo consta em bula. A sra. Silvana asseverou que
temos dois estudos que sdo praticamente duas coortes do Everolimo e Axitinibe e a opgdo do
Nivolumabe, ao qual cerca 70% dos pacientes ndo respondem. A Dra. Raquel afirmou que
temos um problema, visto que sé ha cobertura para o Nivolumabe como segunda linha. Sra.
Luiza questionou se incorporar algum desses medicamentos seria positivo. Dra. Raquel
afirmou que o NICE incorporou o Everolimo com deflator. O Canada e a Australia também
incorporaram, provavelmente porque ndo se tinha uma segunda linha e o mais barato é o
Everolimo. Sra. Luiza pontuou que se for incorporar o Everolimo, tem que se incorporar o
Axitinibe também. As duas opgSes sdo toxicas e caras. Sra. Silvana argumentou que, para a
préxima revisdo, teremos dificuldade em relagio a terceira e quarta linha. O Sr. Fabio afirmou
que o Everolimo ndo sera utilizado como segunda linha. Dra. Raquel afirmou que ficaremos
apenas com o medicamento venoso (Nivolumabe) como opgdo. Sr. Fabio afirmou que seria
usado Nivolumabe em segunda linha, porque ele é mais facil de usar, menos téxico e seria
usado Everolimo ou Axitinibe para terceira linha. O Everolimo teria ganho de sobrevida e n3o
teria taxa de resposta. Sra. Luiza alegou que, neste caso, estaria fora da diretriz de utilizacdo
(DUT), porque se os medicamentos Everolimo e Axitinibe forem aprovados aqui seriam ambos
para segunda linha. Sendo assim, teria que se escolher entre Nivolumabe, Axitinibe ou
Everolimo para segunda linha. Dra. Raquel finalizou a discuss3o, concluindo que talvez para o
proximo Rol tenhamos evidéncias que suportem a incorporacdo dos medicamentos em
questdo, tendo em vista que as tecnologias tém seu ciclo de vida. Nesse momento, as
evidéncias cientificas sdo frageis. O paciente n3o ficard desassistido, uma vez que se tem a
opg¢do do Nivolumabe e dos medicamentos de primeira linha. O Rol é a cobertura minima
obrigatéria e nada impede que em casos excepcionais as operadoras autorizem os
medicamentos que ndo constem no Rol.

V. Encaminhamento: Consenso quanto a recomendagio de nio incorporagdo do Everolimo e
do Axitinibe para céncer de células renais no rol de 2018, uma vez que n3o foram
apresentadas ou encontradas evidéncias que comprovem a superioridade da tecnologia em

relagdo as tecnologias ja existentes no rol.

A reunido foi encerrada pelas representantes da ANS.
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As nove horas do dia dezenove de setembro de dois mil e dezessete, no Edificio Sede da ANS,
Avenida Augusto Severo, n.° 84, 12° andar, sala 1, Gléria, Rio de Janeiro, realizou-se a 19*
Reunifio do Comité Permanente de Regulagio de Atencfio a Satide — COSAUDE. A reunidio foi
presidida por Raquel Medeiros Lisbda, Gerente-Geral de Regulagfio Assistencial a Saade —
GGRAS e por Maria Rachel Jasmim de Aguiar Serafini, Gerente de Assisténcia a Saade — GEAS,
€ contou com a presenga dos membros a seguir: Ana Paula Alonso (ABRAMGE), Carlos
Othonieel Guedes Pereira Botelho (Procons Brasil), Cristina Gama (FBH), Fabiano Augusto Sfier
de Mello (CFO), Glaciano Nogueira Ribeiro (ABRALE), Jodo Paulo dos Reis Neto (Autogestéo
em Satide-UNIDAS), Marcelo Almeida Lima (SUL América/FENASAUDE), Maria Eliza Pazos
(AMIL/FENASAUDE), Ricardo de Oliveira Rodrigues (CMB), Roberto Vellasco (FBH), Sérgio
Custédio Vieira (ABRAMGE), Tatiana Cali de Oliveira (Bradesco/FENASAUDE), Vera
Sampaio (FENASAUDE), Miyuki Qoto (AMB), Silvana Kelles (Unimed Brasil), André Luiz
(Unimed Séo José dos Campos), Denizar Vianna (UERJ), Angélica (SBOC), Clarissa Baldotto
(SBOC), Rafael Scherling (SBOC), Gilberto de Castro Janior (SBOC), Francisco Lima (Unimed),
Jorge Vaz Pinto Neto (ABHH) e representantes da ANS, conforme lista de presenca anexa.

A reunido foi aberta pela Raquel, Gerente Geral de Regulagdo Assistencial, que ressaltou ser este
o ultimo encontro antes da reunifio da Diretoria Colegiada, para a aprovagio da proposta do Rol
2018 com as considera¢des da Consulta Pablica n® 61. Informou que a referida consulta teve mais
de 5.000 contribuigdes. Segundo Raquel, a consulta pablica do Rol € a consulta que mais recebe
contribui¢cdes na ANS, tendo recebido essa tltima, mais de 50% de contribui¢des de beneficiarios.
Ela explicou que foram priorizadas as demandas envolvendo os medicamentos antineoplasicos
sugeridos pela sociedade civil e que apenas 1% das contribuigdes teve recomendagio favoravel
para incorporagéo. Falou em uma proposta de participacdo mais consciente da sociedade, e
acrescentou que o cendrio politico-econdmico atual ¢ muito desfavoravel para novas
incorporagdes € que fard o possivel para demonstrar a Diretoria Colegiada que houve muito
critério e discussdo para chegar a esse conjunto de procedimentos propostos para incorporagio.
Considerou também a melhoria do processo de revisdo para o proximo rol, buscando incluir uma
discusséo mais técnica e aprofundada, deixando o formulario de entrada das contribui¢des mais
criterioso. Raquel Lisbda apresentou as estatisticas da Consulta Puablica, na qual a maioria das
contribui¢des foi de sugestdes de inclusdo de procedimentos ¢ alteragdo de Diretriz de Utilizagdo
-DUT. Na sequéncia, Rachel Jasmim, Gerente de Assisténcia a Satde, falou sobre as altera¢des
em comparacdo a RN 387, iniciando pela exclusdo do artigo 22, §1, incisos I, II, IIl e IV, ja que
foi publicada a RN 424 abordando o tema da junta médica ou odontolégica. Um dos participantes
ressaltou que seria interessante explicar na norma o motivo da exclusdo desse artigo. Rachel
Jasmim explicou que ha mengédo a essas alteragdes propostas na nota técnica a ser encaminhada
a Diretoria Colegiada. Raquel Lisbda explicou sobre a necessidade do olhar da Procuradoria da
ANS para inclusdo desse tipo dispositivo no corpo da RN 387. Em seguida, deu-se inicio a
apresentagéio dos medicamentos propostos para discussdo, pela explanagdo do representante da
SBOC, arespeito do Lenvatinibe para o tratamento de cancer de tireoide, abordando um sumario
das evidéncias clinicas, estudos de impacto econdmico € uma proposta de uso terapéutico. O
representante da SBOC informou ter participado como investigador em um dos estudos clinicos
apresentados. Sua fala abordou aspectos epidemiolégicos relevantes a respeito do cancer de
tireoide, destacando os tumores papiliferos e os foliculares; e foi feita uma descri¢do da linha de
tratamento, que inclui cirurgia e iodoterapia. Frisou que o alvo da terapia proposta sdo os pacientes
com progressdo da doenga apds a iodoterapia € que 50% dos pacientes seguem para esse quadro,
onde a doenga ¢ chamada de iodo refrataria. Seguiu a apresentagfo falando que o Lenvatinibe foi
aprovado como droga 6rfd pela ANVISA, em agosto de 2016, para o tratamento de carcinoma
diferenciado de tireoide, localmente avangado ou metastatico, que progrediu apds iodoterapia;
sendo também aprovado pelo FDA e EMA. Apresentou os resultados do principal ensaio clinico
envolvendo o medicamento, o estudo SELECT, que mostrou um aumento na sobrevida livre de
progressdo de 3,6 meses no grupo placebo e de 18 meses no grupo recebendo Lenvatinibe (todos
os subgrupos se beneficiaram); ¢ uma diminuigdo de 80% no risco de progressdo da doenga.
Apresentou o risco de efeitos colaterais e acrescentou que os resultados sfo mais expressivos que
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os encontrados no estudo envolvendo Sorafenibe e placebo. Relatou que alguns estudos de
farmacoeconomia fora do Brasil consideraram esse tratamento custoefetivo - R$ 14.069,93 (custo
tratamento/més com a dose média por paciente) e recomendou o uso do Lenvatinibe para o
tratamento de pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide refratario a iodoterapia;
acrescentando que a estimativa de pacientes dentro da saide suplementar é de 348. A
representante da Fenasaude deu prosseguimento, apresentando alguns dados do estudo SELECT
para o Lenvatinibe e criticou perda de pacientes no grupo placebo logo nos dois primeiros meses
de estudo. Considerou pouco expressiva a sobrevida livre de doenga em ambos os grupos
estudados; ressaltou uma grande propor¢dio de crossover, incerteza sobre a associagio dos
beneficios e o uso do Lenvatinibe, ja que outras terapias antineoplasicas foram utilizadas, ¢ que
ndo houve avaliagdo sobre a qualidade de vida. Informou que nfio houve avaliagio pela
CONITEC, que o NICE ainda esta realizando um estudo, e que 0o CADTH indicou a utilizagio do
medicamento com a ressalva de que o custo-efetividade devera ser avaliado. Relatou que esse
tratamento ird gerar um custo anual de mais de dois milhes de reais a saude suplementar e ndo
recomendou sua inclusdo por ndo haver um estudo de sua real efetividade. Raquel Lisbda abre o
debate entre os participantes e ressalva que essa discussdo esta diferente das anteriores, pois foram
passados para os representantes do COSAUDE os estudos primarios que avaliaram cada
medicamento para a discussdo presencial. A gerente geral entio, abre o debate. Uma representante
da Unimed relatou que a qualidade dos estudos ¢ baixa para tornar a cobertura obrigatéria. Na
sequéncia, o representante da SBOC discordou dos apontamentos, alegando que existem dados
de qualidade de vida € que houve mudanga de pacientes de um grupo para outro, pois essa doenga
¢ muito grave. Na avaliagdo da ANS, Raquel Lisbda diz que o Lenvatinibe ¢ uma droga
promissora, mas que ainda ndo atingiu todos os critérios de inclusio. Em seguida, deu-se inicio a
apresentacdo do Olaparibe para o tratamento de cancer epitelial de ovario por uma representante
da SBOC, que iniciou a fala, informando que 85% das pacientes tém recidivas, apesar de
responderem muito bem ao tratamento inicial com quimioterapia, o que impacta na sobrevida
global. Em sua fala, defendeu a premissa de que a recidiva pode acontecer dentro dos 6 meses do
tratamento inicial ou apds esse periodo. O uso do medicamento € indicado ap6s duas recidivas
pos- platina. Relatou que € importante pesquisar a mutagio no gene BRCA1 e BRCA2 (um dos
critérios da diretriz de utilizagdo), para avaliar o risco de cincer individual e familiar, pois a
mutacdo aumenta o risco de cancer de mama e de ovario ao longo da vida. Acrescentou que
alteragGes na enzima PARP pioram o quadro. Discorreu sobre estudos de pacientes com BRCA
mutado, que receberam Olaparibe apés a quimioterapia, comparadas a um grupo placebo,
informando que houve aumento da sobrevida livre de progressdo de 4 para 11 meses e uma
redugéo de 70% na recidiva. Na sequéncia, acrescentou que o medicamento foi aprovado pela
ANVISA e que houve um grupo de 15% das pacientes que tiveram sobrevida livre de progressio
por 5 anos. Na andlise de impacto orgamentario, segundo a SBOC, 66 pacientes por ano
precisariam receber Olaparibe, o que representaria um custo de 252 mil reais a satide suplementar,
incluindo observag¢des com cuidados clinicos. Dessas pacientes, 33 irfio fazer uso do medicamento
Bevacizumabe implicando um custo anual de 236 mil reais. Falou que a DUT incluiria pacientes
com carcinoma epitelial de ovario alto grau, recidivado, sensivel a platina e BRCA mutado. A
representante da UNIMED, dando prosseguimento, alegou que os estudos tém nivel de
maturidade pequeno para se avaliar ganho de sobrevida global e o medicamento tém nivel de
toxicidade consideravel. Alegou que o NICE s6 recomenda seu uso, caso o custo do tratamento
com Olaparibe fosse repassado para indiistria nos tratamentos por periodo superior 4 15 meses; e
que o CADTH s6 recomenda se tiver nivel de custo efetividade aceitavel. Um participante
acrescentou que deveria haver um rigor maior no FORMSUS na entrada dessas contribuigdes.
Raquel Lisbda explicou novamente que se tratava de demandas da sociedade civil e a ANS nio
poderia se omitir ¢ relembrou que para o préximo ano havera um rigor maior. A representante da
SBOC continuou afirmando que os estudos s3o de boa qualidade e que a ANVISA aprovou o seu
uso baseado em um desses estudos. Raquel explicou que nos paises ricos também ha risco de altos
custos com a incorporagéio de novos medicamentos. Em seguida, um representante da SBOC e da
Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo, falou sobre tratamento com o Trametinibe para pacientes
com melanoma néo ressecavel ou metastitico com mutagdo no gene BRAF V600. Informou que
o medicamento, que foi aprovado pela ANVISA em 12/12/2016, é indicado em combinagio com
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Dabrafenibe para o tratamento. Foi feito um estudo randomizado comparando a associagéo de
Trametinibe 2 mg + Dabrafenibe 150 mg com Dabrafenibe em monoterapia durante trés anos. Foi
observado um aumento na sobrevida livre de progressdo e sobrevida global no cenario de
combinagéo de medicamentos, em todos os subgrupos. Acrescentou que ha toxicidade, mas nada
que afete a vida do paciente e que foi observado ganho de qualidade de vida dos pacientes. O uso
do medicamento foi recomendado pelo NICE e CADTH. A representante da FENASAUDE deu
sequéncia alegando que ha sobrevida livre de progressio, consisténcias no estudo e recomendou
a incorporagéo, apenas aos pacientes com mutagdo de BRAF. Raquel Lisboa acrescentou que
também € favoravel a incorporag@o. No prosseguimento, deu-se inicio a apresentagdo sobre o
medicamento Osimertinibe para o tratamento de cincer de pulmio de ndo pequenas células
positivo para mutagio do gene EGFR RT790M, por uma representante da SBOC, iniciou o fala
dizendo que a terapia ¢ realizada na recidiva da doenga. Apresentou os resultados de um estudo
randomizado envolvendo o uso de Osimertinibe comparado a outros esquemas quimioterapicos
(por exemplo, Platina + gencitabina ou vinorelbina), onde foi observade aumento de sobrevida
de 8 meses para 5 anos e ganho na qualidade de vida. A palestrante relatou que aproximadamente
415 pacientes por ano dentro da satide suplementar terdio essas caracteristicas clinicas e precisardo
realizar esse tratamento. Acrescentou que as opgdes de tratamento existentes hoje para esse tipo
de céncer sdo a quimioterapia baseada em platina, manutengdo da outra droga (nos pacientes que
progridem lentamente), radioterapia (quando ha mutagéio em pontos especificos), imunoterapia
(ndo € aconselhavel, pois muitos pioram) e o Osimertinibe (quando a mutagao ¢ positiva). Em sua
fala, explicou que o medicamento apresenta toxicidade menor que os inibidores de 1 e 22 geragfio
e, portanto, sendo muito mais confortavel para os pacientes. Acrescentou que muitos pacientes
com esse tipo de cincer desenvolvem metéstase cerebral e o Osimertinibe também se mostrou
adequado nesse quadro. O tratamento tem alto custo, aproximadamente 342 mil reais ao ano por
paciente. Na sequéncia, a representante da UNIMED relatou algumas inconsisténcias no estudo
como: crossover, alteragéo de protocolo da pesquisa no meio da pesquisa, perda da randomizagio,
pouco tempo de estudo com os dois grupos e divergéncia entre os avaliadores. Afirmou ndo haver
dados evidentes de ganho de sobrevida global e nem custo-efetividade quando comparado a
quimioterapia. Afirmou que o NICE e CADTH recomendam desde que haja boa relagdo custo-
beneficio. Em seguida um participante afirmou que, segundo os autores, esse estudo ¢ o mais
maduro em termos de sobrevida global. A representante da SBOC alegou ser necesséria quebra
do cegamento devido a piora na condigdo clinica de determinados pacientes. Raquel Lisboa deu
prosseguimento a4 explanagéo afirmando que embora seja uma doenga rara ndo gerando altos
custos a salide suplementar, ainda ndo ha estudos consistentes de sua real efetividade. Iniciou-se
a apresenta¢do sobre o Pazopanibe para o tratamento de sarcoma de partes moles avangado,
informando que o estudo randomizado foi realizado em pacientes adultos que néo responderam
ao tratamento inicial de cirurgia e radioterapia, € apresentaram metastase, excluindo-se pacientes
com tumor do estroma gastrintestinal (GIST) ou STS adipocitario. Foi comparado o uso de
Pazopanibe com placebo. O resultado do estudo mostrou ganho de sobrevida livre de progresséo
em um tempo mediano de uso do medicamento de cinco meses. Ndo foi observada diferenga
significativa na sobrevida global e nfo houve crossover, sendo a toxicidade habitual dentro dos
niveis aceitaveis. Na sequéncia, a representante da UNIMED relatou néo haver significancia
estatistica no ganho de sobrevida global, acrescentou que s6 ha um estudo apenas com populacdo
heterogénea e que ndo ha estudos comparando o Pazopanibe a outras drogas. Informou ainda que
ndo houve recomendagdo pelas agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia em satde.
Raquel Lisboa afirmou que a qualidade do estudo ¢ fraca, pois ndo foi alcangado um ganho de
sobrevida global, € que esse o Gnico estudo. Deu-se inicio & apresentagio do Vismodegibe para o
tratamento do carcicoma basocelular avangado, por um representante da SBOC, que informou
tratar-se do tipo de carcinoma mais frequente, no qual muitas pessoas ndo ddo importancia as
manchas ou sinais que surgem na pele, o que leva a doenga para um quadro locoregional
avancado, muitas das vezes com tratamento desfigurante. Acrescentou ndo haver alta frequéncia
de metastase. Os pacientes elegiveis serdo aqueles que ndo obtiveram sucesso na cirurgia ou nfo
sdo candidatos a tratamento topico, e ja falharam a radioterapia; ou que estfo na fase metastatica
da doenga. Afirmou que no principal estudo foi utilizado 150mg ao dia de Vismodegibe por
paciente, foi obtida taxa de resposta de 45%, sobrevida livre de progressfio de 9 meses, sendo a
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droga considerada bem tolerada. Relatou ter sido aberta inscrigdo para um estudo internacional
no Brasil no qual houve a inscrigio de 17 pessoas em 15 dias, o que comprova o interesse no
medicamento. Em seguida, a representante da UNIMED relatou haver taxa de toxicidade elevada;
ndo haver respostas satisfatérias nos quesitos avaliados, dentre os quais a qualidade de vida e o
custo elevado do tratamento. O palestrante discordou da alta toxicidade e afirmou que o custo do
medicamento € menor que o custo com cirurgia ¢ internagfo. Raquel Lisbda afirmou que o NICE
ndo concluiu seus estudos € sugeriu ainda uma nova discussdo para o préximo rol com esses
estudos terminados. No prosseguimento, houve a apresentagdo do ultimo medicamento, o
Ibrutinibe para o tratamento da leucemia linfoide crénica (LLC) com delegio no cromossomo 17p
¢ recidiva. Raquel Lisb6a argumentou que ja foi falado sobre o Ibrutinibe no COSAUDE, mas
houve uma nova indicagdo pela consulta publica, por isso o retorno ao tema. O apresentador
argumentou que esse tipo de leucemia néo tem cura e o diagnostico é relativamente facil, que
25% dos pacientes, a época do diagnéstico, eram assintomaticos e assim puderam persistir por
varios anos, sendo longa a expectativa de vida desses pacientes. Acrescentou que a quimioterapia
mais potente para o tratamento da LLC € a combinagao de ciclofosfamida, flutarabina e rituximab
€ que ao se comparar O tratamento da quimioterapia com a imunoquimioterapia, foi observado
um aumento de 20 para 32 meses com a inclusdo do rituximab. Salientou que foi realizado um
estudo randomizado com um grupo de pacientes que recebeu Ibrutinibe € outro que recebeu o
anticorpo monoclonal, onde nfo foi observada mudanca significativa no aumento de sobrevida
global e sobrevida livre de progressdo, pois ao longo do estudo pacientes que faziam uso do
rituximab puderam passar a utilizar o Ibrutinibe. Informou ainda que nesse estudo, pacientes com
mutagdo no cromossomo 17p tiveram sobrevida livre de progressdo de 40 meses € ganho de
sobrevida global, que atualmente ndo ha outro tratamento a oferecer a esses pacientes € que o
custo para a saiide suplementar seria pequeno, pois a populagdo que se beneficiaria é bem
reduzida. Acrescentou que ha recomendagdo das agéncias internacionais e uma proposta de
diretriz de utilizagdo, para pacientes com LLC que tenham recebido pelo menos algum tratamento
de segunda linha. Raquel Lisbda finalizou as discussdes da parte da manhi e fez agradecimentos
aos palestrantes. Houve um intervalo para o almogo. Iniciou-se a reunifo na parte da tarde. Raquel
Lisboa deu continuidade as estatisticas em relagdo aos procedimentos e explicou que os
participantes receberam um e-mail com uma prévia da pesquisa para os 7 procedimentos com
possibilidade de incorporagdo. Informou que o procedimento “Acompanhamento Ambulatorial e
Hospitalar por Equipe de Cuidados Paliativos™ recebeu muitas contribuigdes. Raquel explicou
que trata de um assunio muito amplo e que serd necessaria uma discussdo mais ampla para o
proximo rol. Explicou que outros procedimentos tiveram muitas solicitacdes, como o TAVIL, mas
que existe um parecer técnico de nio incorporagdo ainda vigente, a Inseminagio Artificial, que ¢
uma exclusdo legal, a Termografia, que ndo tem evidéncias suficientes. Dois procedimentos que
receberam muitas contribuicdes, a Terapia Imunoprofilatica com Palivizumabe e o Cross linking
Corneano ja foram incorporados com DUT. Em relagdo a Eletroconvulsoterapia, Raquel explicou
que houve uma discussio no COSAUDE com a sociedade de Psiquiatria € que ha muito a ser feito
com relagfo a saude mental dentro da satide suplementar ¢ que ndo ¢ simplesmente implantar a
Eletroconvulsoterapia. Adicionalmente, 0 ALK, a Elastograﬁa € Aquaporina foram incorporados
com DUT. Raquel acrescentou que a Area Técnica sugere a incorporagfio dosprocedimentos de
Septoplastia por Videoendoscopia, Sinusotomia Esfenoidal por Videoendoscopia ¢ Sinusotomia
Frontal Intranasal por Videoendoscopia, pois muitas operadoras ja oferecem coberturas para esses
procedimentos € o impacto orgamentario ndo seria tdo grande frente aos beneficios que essa
pratica ndo invasiva traria ao paciente. Um participante, otorrino, concordou com as
considera¢bes, um segundo retornou & questdo da incorporagio dos cuidados paliativos e
demostrou preocupagéo, devido ao aumento da judicializagdo. Raquel Lisboa argumentou de que
se € crescente a judicializagdo, seria mais indicado a normatizagdo e terminou informando que
isso € uma tendéncia inevitavel devido ao envelhecimento da populagdo e que se faz necessaria a
discussdio em algum momento. Dando sequéncia, Raquel falou sobre a Ureterolitotomia
Laparoscdpica Unilateral, que, se incorporada, segundo informagdes médicas s sera necessaria
quando as outras possibilidades ndo derem resultado, o que acontecera em 0,01% dos pacientes.
Falou sobre 0s exames laboratoriais, Antigenos de aspergillus galactomannan, Detecgdo/Tipagem
Herpes Virus 1/2 Liquor e Cadeias leves livres Kappa/Lambda, dosagem sangue, informando que
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sdo exames simples que trariam ganho para o paciente ao serem incorporados ao rol. Uma
participante alegou que em muitos hospitais faz-se a dosagem do antigeno aspergillus
galactomannan diversas vezes ao dia para o0 mesmo paciente, muitas vezes sem necessidade, e
que seria necessaria uma diretriz de utilizagdo bem definida. Raquel salientou que muitas vezes o
hospital faz esse exame para propria triagem, € que para criar uma DUT seria pior para operadora,
pois teria que passar por todo processo de autorizago prévia para um paciente internado. Segundo
Raquel, o exame Detecgdo/Tipagem Herpes Virus 1/2 Liquor também néo teria tanto impacto, ja
que seria feito em pacientes bem especificos, ja que ha necessidade de pungédo do liquor. Ndo
houve objeces a esse exame. Com relacdo ao exame Cadeias leves livres Kappa/LLambda,
dosagem sangue, Raquel afirmou que o mesmo estd em uma portaria do Ministério da satide como
parte de um protocolo. Uma participante falou que ha confuséio desse exame na tabela TUSS X
Rol. Apés, Raquel Lisbda, relatou as alteragdes na nomenclatura em 3 procedimentos.
Inicialmente houve objegéo de uma participante para o procedimento Diagndstico Citopatologico
em Meio Liquido, devido a uma confusio com o exame ginecologico cervical. Um servidor da
ANS explicou que o importante € deixar claro que a proposta é desmembrar o procedimento
Diagnostico Citopatoldgico Oncotico de Liquidos e Raspados Cutaneos em dois termos: um, que
continua com a mesma nomenclatura ¢ outro com o termo Procedimento Diagndstico
Citopatolégico em Meio Liquido. Destacou ainda, que os dois termos ja possuem correlagéo na
Tabela TUSS-ROL, portanto, ndo ha qualquer alterag@o nas coberturas obrigatorias, e ressaltou
que a mudanga proposta € para dar maior clareza a uma cobertura existente. Chamou a atengio
ainda para o fato de que o Procedimento Diagnéstico Citopatoldgico em Meio Liquido esta
hierarquizado na Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos -
CBHPM/AMB como de menor porte, portanto de custo menor. Acrescentou que o procedimento
LCR, Microbiologia (coloragdo de gram + cultura aerdbica, aglutinagéo pelo latex para bactérias,
¢, a critério do médico assistente, pesquisa e cultura de micobactérias e ¢ryptococcus), s6 teve o
acréscimo textual do termo “latex”, mas o mesmo ja € de cobertura obrigatéria. Na sequéncia,
Raquel abordou o Anexo II, falando sobre incluséo e alteragio de DUT. Houve pedido de inclusdo
de DUT para toxoplasmose, similar ao protocolo do Ministério da Satde, Nas alteragdes de DUT,
ao falar sobre as estatisticas, Raquel informou que a reunifo especifica sobre os medicamentos ja
havia sido realizada na parte da manhd e que as alteragOes relacionadas aos procedimentos
genéticos foram apenas duvidas levantadas pela Sociedade Genética na Consulta Publica,
achando que a ANS tinha uma proposta divergente da acordada. Avisou que foi marcada para o
dia seguinte uma reunido com esse grupo para a discussdo desses pontos. Raquel elencou as dez
principais alteragdes de DUT e afirmou que houve 924 pedidos para Terapia Imunobioldgica e
que essa discussdo ficara para o proximo rol. Uma participante fez uma ressalva com relag@o ao
tratamento ocular quimioterapico com antiangiogénico, pois se ndo for feito no tempo adequado,
verificado através de Tomografia de Coeréncia Otica (OCT), nunca havera a estabilizago do
paciente. Raquel Lisbda declarou que isso foi amplamente discutido em outra ocasido, na qual
ficou esclarecido que haveria mais dificuldades quando o paciente realiza a OCT a cada 30 dias.
Raquel comunicou que levaria essa deciséo para a DICOL. Apds, Raquel apresentou as propostas
de encaminhamento para as alteragdes de DUT e revisfio das coberturas obrigatdrias sem alteracéo
na proposta. Chamou a atengfio mais uma vez para os cuidados paliativos no sentido de pacificar
o entendimento, para que as operadoras ndo fiquem na méo do Judiciario € para que o paciente
ndo fique sem uma assisténcia adequada. Mencionou também contribui¢des relevantes que serdo
discutidas no préximo ano, como a Psicoterapia, a Psicologia e a Fonoaudiologia, principalmente
para inclusdo de alguns CIDs. Ressaltou ainda que esse ano houve uma participagdo muito fraca
dos outros Conselhos, fora o de medicina, apesar de a ANS ter aberto o formulario de apresentacéo
de propostas para os profissionais ndo médicos. Destacou que a proposta para o ano que vem €
que haja um menor tempo para o preenchimento do formulario de entrada, um maior tempo de
discusséo, critérios mais rigidos na entrada das contribuigdes, além da avaliagdo econdmica pré-
publica¢fo. Informou que houve grande quantidade de contribui¢des oriundas do FormSus e da
consulta publica, mas apenas um pequeno numero delas foi realmente avaliado. Acrescentou que
incorporagdes pontuais nfo causaram impacto demasiado para a saiude suplementar e pediu aos
participantes que se manifestassem a respeito. Uma participante alegou que deveria haver um
novo mecanismo de regulagfo para o préximo rol, pois muito se gasta com desperdicios que as
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vezes inviabilizam algo que poderia ser oferecido. Um exemplo dado foi a realizagdo de
ressonancias em diferentes prestadores para ver se o resultado seré diferente. Outro participante
usou o exemplo dado ¢ disse que as operadoras sio obrigadas a cobrir todas as ressondncias que
o beneficidrio solicita, sugerindo a ampliacdo das diretrizes de utilizagdio ja existentes, pois
mesmo com a coparticipa¢io ou com o fator moderador, a situagdo permanece. Raquel sugeriu
que os pedidos com os TISS ja venham desagregados. Um participante sugeriu um grupo técnico
para discussdo do TISS para revisdo de nomenclatura e codigos. Outro participante afirmou que
um cdédigo usado para patégenos vem gerando problema para as operadoras, pois muitos
prestadores acreditam que dentro desse codigo pode pedir qualquer patdgeno. Um servidor da
ANS esclareceu que o termo € genérico na Classificagio Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos - CBHPM/AMB e na Terminologia Unificada da Satude Suplementar, no
entanto, o Rol de Procedimentos ¢ Eventos em Saide especifica cada agente, quando ha cobertura
obrigatéria, deixando claro qual pesquisa de agente tem cobertura assegurada. Uma participante
fala novamente sobre a discussdo dos codigos de genética e a Raquel propds que seja feito um
GT com o COPISS ¢ com 0 COSAUDE, em janeiro. Raquel finalizou propondo aos participantes
o envio das contribuigdes com melhorias para a revisdo do proximo rol ¢ disse que a inteng#o é
colocar essa metodologia em uma instrugdio normativa para facilitar o entendimento. Raquel
Lisbba fez os agradecimentos e encerrou a reunifo.
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TIPO DE ALTERACAO NO ROL

Alterag3o de Diretriz de Utiliza¢3o do procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA
TRATAMENTO DO CANCER”

NOME DA TECNOLOGIA

I Dabrafenibe. Nome comercial: Tafinlar ©.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Tafinlar® (dabrafenibe) é um inibidor da proteina quinase BRAFY**® recomendado para pacientes

adultos com melanoma irressecével ou metastético com mutagdo BRAFV*™F. Mutacdes oncogénicas
no gene BRAF levam a ativacdo constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK. Dabrafenibe atua na inibic3o
das quinases RAF, sendo, portanto, capaz de suprimir o biomarcador farmacodindmico ERK
fosforilado e inibir o crescimento das linhagens celulares do melanoma positivo para a mutagdo
BRAF*0%F,

TECNOLOGIA ALTERNATIVA NO ROL

[vemurafenibe (oral) e dacarbazina (injetavel

DESCRICAO DA DOENCA

As trés formas mais comuns de cancer de pele s3o: carcinoma de células escamosas, carcinoma '
basocelular e melanoma. O melanoma é a forma mais agressiva e responsavel por mais de 70% das
mortes por ano causadas por cancer de pele. O melanoma é um tipo de cdncer com origem nos
melandcitos, células produtoras de melanina, que se localizam, em sua maioria, na pele. Quando os
melanécitos acometidos pelo melanoma estdo na pele, denomina-se melanoma cutaneo, porém
também podem ocorrer casos de melanomas mucoides e oculares.

A fase inicial do tumor é de crescimento radial, principalmente intraepidérmico, seguida por uma
fase de crescimento vertical, com invasdo da derme e dos vasos, iniciando a disseminac3o
metastatica. O tumor tende a aumentar de tamanho em extens&o e altura, caso ndo diagnosticado
precocemente, com progressiva alteragdo de suas formas e cores iniciais e, como sintomas, ha
ulceracdo, sangramento, prurido, dor ou inflamagdo. O gene humano BRAF codifica uma proteina
que esta envolvida no crescimento celular. Estima-se que, aproximadamente, 40% a 50% dos
melanomas possuem uma mutagdo nesse gene.

A descoberta de mutagdes BRAF mudou a compreensdo patolégica da doenca, levando a novas
op¢des terapéuticas para pacientes com metdstases a distancia. Mutag¢des BRAF est3o presentes em
uma elevada porcentagem de tumores de origem melanocitica e a maioria das mutac¢des resulta de
uma alteragdo em um dnico aminodacido no cédon 600 (BRAFV600E). Aproximadamente 70 a 80%
dos nevos melanociticos adquiridos e 40 a 60% dos melanomas malignos contém uma varia¢3do
genética BRAF. Destas, 80% sdo positivas para BRAFV600E e 16% sdo positivas para BRAFV600K.

POPULACAO ALVO

Pacientes com Melanoma metastatico ou irressecavel com mutacdo do gene BRAF V600E
Populacdo beneficiada: pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com mutag3o
BRAFV600. Esperados, em 2017, 119 pacientes elegiveis ao tratamento com dabrafenibe ou




vemurafenibe.

DESCRICAO DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O estudo BREAkK-3 é um estudo de boa qualidade (1B/A) que indica que dabrafenibe melhorou
significativamente a SLP em pacientes com melanoma metastatico irressecavel comparado com
dacarbazina. No estudo BREAK-3 foi de 5,1 meses vs. 2,7 meses. Contudo, os EAs sdo preocupantes:
no estudo BREAK-3, os EAs mais comuns relatados pelos pacientes que receberam dabrafenibe
foram eventos cutdneos (hiperqueratose, papiloma, eritrodisestesia palmo-plantar), pirexia, fadiga,
cefaleia e artralgia. Efeitos toxicos de grau 3 ou 4 ndo foram comuns. Doze pacientes apresentaram
gueratoacantoma ou carcinoma cutdneo de células escamosas. No grupo dacarbazina, 4 (7%)
pacientes apresentaram reagdes fototdxicas, e os EAs mais comuns relatados foram: ndusea,
vOmitos, fadiga e neutropenia. Redugdo da dose foi necessdria para 52 (28%) pacientes no grupo
dabrafenibe e para 10 (17%) pacientes no grupo dacarbazina. Ja no estudo BRIM-3, que comparou
vemurafenibe com dacarbazina, em relagao a seguranca, EAs de grau 2 ou mais foram reportados
em mais de 5% dos pacientes em cada grupo de tratamento. Os EAs mais comuns no grupo de
tratamento com vemurafenibe foram eventos cutdneos, artralgia e fadiga. Conforme esperado, os
EAs sérios mais comuns no grupo de dacarbazina foram fadiga, nausea, vémito e neutropenia. Os
EAs levaram a modificacdo de dose ou interrupg¢ao do tratamento em 129 dos 336 pacientes (38%)
no grupo de vemurafenibe e 44 de 282 pacientes (16%) no grupo da dacarbazina.

A avaliacdo de custo-utilidade elaborada com o objetivo de avaliar o potencial econdmico de
dabrafenibe comparado a vemurafenibe no tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico
em 12 linha de tratamento em pacientes com a mutagao BRAFV600, sob a perspectiva do sistema
suplementar de saude, sugerem um menor custo de tratamento com dabrafenibe com um pequeno
ganho em sobrevida ajustada por qualidade. Apesar dos ganhos em efetividade apresentados pelo
modelo econdmico, estes resultados baseiam-se em premissas frageis.

No que se refere as agéncias internacionais, ha um consenso em relagdo a similaridade em termos
de efetividade clinica do dabrafenibe e vemurafenibe, recomendam, apesar dos efeitos adversos, a
cobertura em pacientes com melanoma positivo para a mutacao BRAF V600E, ndo-ressecdvel,
avangado ou metastatico.
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Hauschild A, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre, open-label,
phase 3 randomised controlled trial. Lancet; v. 380; p.358-65; 2012.

. RECOMENDAGAO DA AREA TECNICA

As evidéncias cientificas apresentadas corroboram a alteragdo de DUT do procedimento, com
inclusio do Dabrafenibe no rol de medicamentos elencados no procedimento TERAPIA
ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER.

Discussdo realizada na 152 Reunido do GT do Grupo Técnico do COSAUDE para apreciacdo de
propostas via Formulario Eletrénico para as alteracdes no Rol de Procedimentos e Eventos em
Salde 2018, realizada no dia 16/03/2017, disponivel em
http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacac_da_sociedade/2017 gt cosaude

/gt_cosaude_reuniao_15_ata.pdf

DIRETRIZ DE UTILIZAGAO PROPOSTA

Melanoma metastatico ou irressecdvel com mutagdo do gene BRAF V600E

10.

DISPONIBILIDADE DE REDE ASSISTENCIAL

N3o se aplica por se tratar de medicamento domiciliar.
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RESUMO EXECUTIVO
1. TIPO DE ALTERACAO NO ROL

Alteragdo de Diretriz de Utilizagdo do procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO
DO CANCER”

2. NOME DA TECNOLOGIA

| Trametinibe. Nome comercial: Mekinist®

3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O dimetilsulfoxido de trametinibe é um inibidor reversivel, altamente seletivo, alostérico da ativago da
quinase regulada de sinal extracelular mitégeno-ativado 1 (MEK1) e inibidor da atividade da quinase MEK.
Proteinas MEK sdo componentes criticos da via de sinalizag3o da quinase relacionada ao sinal extracelular
(ERK). No melanoma e em outros canceres, esta via é frequentemente ativada por formas mutadas de BRAF a
qual ativa MEK e estimula o crescimento de células tumorais. O dimetilsulféxido de trametinibe inibe a
ativagdo de MEK pelo BRAF e inibe a atividade da quinase MEK. O dimetilsulféxido de trametinibe inibe o
crescimento das linhagens de célula do melanoma com mutacg3o BRAF V600 e demonstra efeitos
antineoplasicos em modelos animais com melanoma BRAF V600 mutado.

O dabrafenibe é um inibidor potente, seletivo, ATP-competitivo, das quinases mutantes do BRAF V600 e das
quinases dos genes BRAF e CRAF do tipo selvagem. As mutacdes oncogénicas do BRAF resultam em

ativagdo constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK e na estimulacdo do crescimento de células tumorais. O
dabrafenibe e o dimetilsulféxido de trametinibe inibem duas quinases nesta via, BRAF e MEK, e a

combinagdo proporciona inibigdo concomitante da via. A combinacgdo de dabrafenibe com dimetilsulféxido
de trametinibe € sinérgica nas linhagens de células do melanoma com mutagdo BRAF V600 positivo in vitro e
retarda o surgimento de resisténcia in vivo em xenoenxertos de melanoma com mutacdo BRAF V600 positivo.

4. TECNOLOGIA ALTERNATIVA NO ROL

Vemurafenibe (oral) e dacarbazina (injetavel)

5. DESCRICAO DA DOENCA

Pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacio BRAF*®. Segundo a estimativa
do Globocan 2012, a taxa de incidéncia de melanoma é de 2,93 casos por 100 mil habitantes e a prevaléncia
em 1 ano esperada € de 2,9 casos por 100 mil habitantes. Dentre os casos diagnosticados de melanoma, s3o
esperados 9,3% dos casos metastdticos ao diagndstico e, dentre os casos n3o diagnosticados como
metastaticos, a recorréncia esperada seria de 7%. Deste total de pacientes, espera-se que 50% apresentem
mutagdo BRAF. A prevaléncia estimada de melanoma no Brasil em um ano é de 2,9 casos a cada 100.000
habitantes, também de acordo com dados do Globocan 2012.

Considerando-se que 90,7% seriam casos ndo metastdticos, espera-se uma taxa de recorréncia de 7%,
totalizando 96 pacientes recorrentes. Se somados os casos diagnosticados com doenga metastatica aqueles
que evoluem para doenca metastatica, estima-se que em 2017 existiriam 239 pacientes elegiveis a serem
testados para a mutagdo BRAF. Considerando-se que 50% dos pacientes testados apresentariam a mutagao
BRAFV600, seriam esperados 119 pacientes elegiveis ao tratamento com dabrafenibe ou vemurafenibe no
sistema de Salde Suplementar Brasileiro em 2017. Informagdes enviadas pelo demandante.

Segundo o INCA, embora o céncer de pele seja o mais frequente no Brasil e corresponda a 30% de todos os
tumores malignos registrados no Pais, o melanoma representa apenas 3% das neoplasias malignas do érgdo.
Estimativa de novos casos: 5.670, sendo 3.000 homens e 2.670 mulheres (2016 - INCA).
http://www?2.inca.gov.br/wps/wem/connect/tiposdecancer/site/home/pele_melanoma Mutacdes do gene
BRAF, localizado no Cromossomo 79,
sdo as mais frequentes mutacdes (60=80%) encontradas em melanomas humanos (DAVIES, 2002; HOMSI,
2005). 80% dessas mutagdes sdo encontradas no éxon 15, em um Unico residuo de aminoacido, usualmente




[ uma substituigao de valina por acido glutamico (V599E, agora referido como V600E).

6. POPULACAO ALVO

2.

3.

Pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com mutagdo BRAFV600.

DESCRIGAO DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1. Sintese: Os estudos enviados pelo demandante representam os estudos pivotais e de continuidade para
dabrafenibe + trametinibe versus vemurafenibe {Combi-v; Robert et al., 2015, 2016) e para dabrafenibe +
trametinibe versus dabrafenibe (Combi-d; Long et al., 2014, 2015). A sobrevida livre de progressdo para o
D+T versus V foi de 11,4 versus 7,3 meses HR 0,56 (p<0,001), apds 11 meses, enquanto que para o D+T versus
D foi de 11,0 versus 8,8 meses HR 0,67 (p=0.0004}, apdés 20 meses. Em termos de sobrevida global, foi de 25,1
versus 18,7 meses para D+T versus D HR 0,71 p=0,011 e de 25,6 versus 18,3 meses para D+T versus V HR 0,69
p=0.005 (Long et al., 2015; Robert et al., 2015, 2016). Em termos de eventos adversos, em geral, foram piores
(>20%) para o D+T em comparagdo aos diferentes comparadores nos estudos COMBI-d e COMBI-v para
pirexia e calafrios. Reportadas 2 hemorragias cerebrais e 1 troncocerebral, para o grupo D+T no estudo
COMBI-v.

Aprovacao e recomendag¢do do uso combinado da terapia oral combinada dabrafenibe + trametinibe para o
tratamento em 12 linha de pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico e com mutagdo de BRAF
V600 por parte de diversas agéncias internacionais e sistemas de salde internacionais (Canadd, Australia e
UK).

2. Bibliografia:

COMBI-d 2014 Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. 2014 Combined BRAF and MEK Inhibition

versus BRAF Inhibition Alone in Melanoma. N Engl J Med 371;20: 1877-88

COMBI-d 2015 Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. 2015 Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib
and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: a multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled
trial. Lancet 386: 444-51

COMBI-v 2015 Robert C, Karaszewska B, Schachter J et al. 2015 Improved Overall Survival in Melanoma
with Combined Dabrafenib and Trametinib. N Engl Med 372:30-9.

COMBI-v 2016 Robert C. Karaszewska B, Schachter J et al. 2016 Three-year estimate of overall survival in
COMBI-v, a randomized phase 3 study evaluating first-line dabrafenib (D) + trametinib (T) in patients (pts)
with unresectable or metastatic BRAF V600E/K—mutant cutaneous melanoma. Annals of Oncology 27
{Supplement 6): vi552-vi587.

RECOMENDAGAO DA AREA TECNICA

Considerando-se os beneficios em termos de aumento da sobrevida livre de progressdo da doenga e
sobrevida global, apesar dos eventos adversos reportados, e a aprovacio e recomendacdo do uso combinado
da terapia oral combinada dabrafenibe + trametinibe para o tratamento em 12 linha de pacientes com
melanoma irressecdavel ou metastatico e com mutacdo de BRAF V600 por parte de diversas agéncias
internacionais e sistemas de salde internacionais (Canada, Australia e UK), recomenda-se a incorporacéo do
medicamento oral em tela, em associacdo ao dabrafenibe, para o tratamento de pacientes com melanoma
metastatico ou ndo-ressecavel com mutagdo de BRAF V600.

DIRETRIZ DE UTILIZACAO PROPOSTA

Trametinibe: em combinag¢do com dabrafenibe é indicado para o tratamento de pacientes com melanoma
ndo ressecavel ou metastatico com mutagdo BRAF V600.

DISPONIBILIDADE DE REDE ASSISTENCIAL

N3do se aplica por se tratar de medicamento de uso domiciliar.




