{¥ Conitec

Ata da 1112 Reuniao Ordinaria da Conitec

Membros do Plenario — 03 de agosto de 2022

Presentes: SCTIE, ANS, CNS, SAES, CFM, SVS, SAPS, SGTES, CONASEMS, CONASS,
ANVISA e SESAI

Ausente: SE.

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordinaria, em formato
hibrido. Essa reunido foi gravada em video e estd disponibilizada no sitio eletrénico da

Comissao.

Retorno de consulta publica do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
(pcdt)/diretrizes diagndsticas e terapéuticas (ddt) para deliberagdo final
(recomendacéo final da conitec)

Titulo do tema: Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo.
Solicitacdo: Atualizacao de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE).

Origem da demanda: Atendimento ao Decreto n2 7.508, de 28 de junho de 2011.

Ata: A representante do Grupo Elaborador contextualizou que a atualizacdo das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo foi apreciada inicialmente
na 1082 Reunido Ordinaria do Plenario da Conitec, ocorrida nos dias 04 e 05 de maio de
2022, quando foi encaminhada para a consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a aprovagdo. A Consulta Publica n? 34/2022 ficou disponivel de 27 de maio a
15 de junho de 2022. Foram recebidas 235 contribuicdes, das quais a maioria era
proveniente de pessoas do sexo feminino [n= 159 (67,7%)], de cor ou etnia branca [n=
160 (68,0%)] e da regido Sudeste [n=134 (57%)]. As contribuicGes de pessoas com idade
entre 40 e 59 anos representaram 47,6% do total (n= 112) e de familiar, amigo ou
cuidador de paciente, 34,5% (n=81). Ainda, a necessidade de incorporacao tecnoldgica
foi referida por 39,8% (n= 94). Dentre as contribuicdes recebidas, destacou-se a

solicitacdo de alteracdo do termo "dosagem de cadeias leves livres" para "dosagem de
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cadeias kappa/lambda leves livres séricas", conforme padrdes nacionais, internacionais
e nomenclatura estabelecida pela propria Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, pela sociedade médica na CBHPM e pelo
rol ANS 4.03.24.26-5, a qual foi acatada. Foi solicitada a inclusdo dos exames FISH,
PETSCAN e de eletroforese de proteinas na se¢dao diagndstico. Nesse sentido, foi
informado que o uso do FISH foi ampliado no SUS para deteccdo de alteracdes
citogenéticas de alto risco, conforme disposto pela Portaria SCTIE/MS n2 20, de 11 de
marco de 2022, que a eletroforese de proteinas ja esta disponivel no SUS sem restricdo
para o paciente com mieloma mdultiplo desde que indicada pelo médico e que a
avaliacdo de incorporacdo do exame PETSCAN nao foi priorizado durante a reunido de
escopo. Também foi questionada a ndo inclusdo das tecnologias lenalidomida,
bortezomibe, daratumumabe, carfilzomibe e ixazomibe no documento atualizado.
Sobre os medicamentos, foi apontado que: a lenalidomida foi avaliada pela CONITEC, de
acordo com os Relatérios de Recomendagcdao n? 700 e 701, com recomendacgao
desfavoravel; o bortezomibe estd incorporado no SUS, desde 2020, conforme as
Portarias SCTIE/MS n2 43, 44 e 45; e a incorporacdo do carfilzomibe estd em processo
de avaliacdo pela CONITEC. Os outros inibidores de proteassoma, ixazomibe e
anticorpos monoclonais ndo foram priorizados para esta atualizacdo. Por fim, para os
medicamentos avaliados pela Conitec com recomendacao desfavoravel a incorporacao,
foi alterado o termo “ndo recomendacdo” por “ndo preconizacdo”, considerando o
modelo de fornecimento e financiamento da assisténcia oncolégica no ambito do
Sistema Unico de Salude. Todos declararam n3o possuir conflito de interesse com a
matéria e o registro de deliberacao foi assinado.

Recomendacgao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

aprovacdo da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma

Multiplo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 759/2022.

Deliberagdo inicial protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (pcdt)/diretrizes
diagndsticas e terapéuticas (ddt) — encaminhamento para consulta putblica

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal
5qtipole?2.

Solicitagao: Atualizagao de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporagdo do risdiplam.

Apresentagao inicial do PCDT: Apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS e por pesquisador do Grupo Elaborador
do Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude
(CCATES/UFMG).

Ata: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS) contextualizou a elaboragdo do documento, que ocorre em atendimento a
incorporacdo do risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo
1, conforme a Portaria SCTIE/MS n2 19, de 11 de marco de 2022, bem como para o
tratamento da AME tipo 2, conforme a Portaria SCTIE/MS n2 17, de 11 de margo de
2022. Ainda, foi destacado que a Conitec recomendou desfavoravelmente e o Ministério
da Saude nao incorporou o risdiplam para AME tipo 3a. O pesquisador do grupo
elaborador apresentou a proposta da atualizacdo do documento, informando que as
atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens genéticas que afetam
0 neurdnio motor espinhal, sendo a AME 5q a forma mais comum entre esse grupo de
doencas neuromusculares hereditarias autossomicas recessivas, caracterizadas pela
degeneracdao dos neurdnios motores na medula espinhal e no tronco encefélico. Os
codigos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID-10) e os aspectos de diagnostico nao foram alterados. Os critérios de
inclusdo especificos para o uso de risdiplam foram iguais aqueles ja estabelecidos para
o0 uso de nusinersena na versao vigente do PCDT. Jd os critérios de exclusdo para
risdiplam foram pacientes com idade inferior a 2 meses de idade, uma vez que nao
foram estabelecidos estudos de seguranca e eficdcia para essa populacdo. O tratamento
farmacolégico visa a tratar e evitar a progressao da doenca e o tratamento nao
farmacolégico abrange, essencialmente, os cuidados nutricionais, respiratorios e
ortopédicos, ndao sofrendo alteracdo. No tratamento medicamentoso preconizado pelo
PCDT, foi incluida a forma farmacéutica do risdiplam e destacado que o nusinersena e o
risdiplam nao devem ser utilizados concomitantemente. Ainda, foram incluidas

informacgdes sobre o esquema de administracdo do risdiplam, bem como orienta¢des
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para sua constituicdo antes da dispensacao, a qual deve ser realizada por um profissional
de saude em farmdcia que atenda aos padrdes de boas praticas recomendados pelas
normas da ANVISA. Foi informado que a dose didria recomendada de risdiplam para
pacientes com AME é determinada pela idade e pelo peso corporal, sendo incluidas
orientagdes sobre o regime de dose no PCDT. Também foram incluidas as situacdes que
indicam a interrup¢do do uso derisdiplam e, para o nusinersena, foi incluida a regressao
nos indicadores de mobilidade das escalas CHOP-INTEND (Children’s Hospital Of
Philadelphia Infant Test Of Neuromuscular Disorders) e HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale — Expanded) apds 12 meses de tratamento. Os beneficios
esperados com o uso do risdiplam sdo os mesmos daqueles esperados no tratamento
com nusinersena. O monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2 em
tratamento com nusinersena e risdiplam deve ocorrer a cada 6 meses. Apds a
apresentacdao, a representante do DGITS fez comentdrios visando a melhoria do
documento e sugeriu a elaborag¢ao de um algoritmo de tratamento, considerando que
os dois medicamentos ndo podem ser utilizados concomitantemente, além de
apresentarem formas farmacéutica distintas (nusinersena de administracao intratecal e
risdiplam de administracdo oral). Foi apontada a necessidade de rever a periodicidade
de monitoramento (seis meses), por ser muito longo para a clinica do paciente. Ainda,
destacou-se a necessidade de rever os critérios de inclusdao para o tratamento da AME
tipo 2, considerando as especificidades de cada um dos medicamentos preconizados. O
representante do grupo elaborador destacou que a falta de evidéncias comparando os
beneficios e riscos das tecnologias é um desafio para que apenas um deles seja definido
como inicio de tratamento e ponderou que a preferéncia das familias podera ser o
risdiplam devido a sua maior comodidade posolégica e de administracdo. O especialista
convidado apontou que o tempo de monitoramento recomendado no Protocolo
considera a possibilidade de a ventilacdo mecanica ser necessaria por outras
complicacdes e o retorno do paciente ao estdgio anterior, sendo que esse tempo varia
conforme o tipo de AME: para os pacientes com AME tipo 2, seis meses pode ser
considerado um tempo ideal enquanto para os pacientes com AME tipo 1, seis meses
pode ser uma periodicidade longa. Destacou a importancia de o Protocolo esclarecer

que os dois tratamentos ndo podem ser usados concomitantemente, destacando que a
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diferenca entre os medicamentos é a via de administracdo. O especialista opinou que
um algoritmo de tratamento pode ser invidvel, cabendo ao médico assistente escolher
o tratamento de acordo com as caracteristicas do paciente e a comodidade posoldgica
de cada medicamento e questionou a exclusdao dos pacientes de zero a dois meses de
idade para o uso do risdiplam, uma vez que para essa populacdo seu uso é mais facil do
gue o nusinersena. O representante do grupo elaborador informou que foi preconizado
o uso do risdiplam a partir dos dois meses de idade, conforme aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa), embora a agéncia Food and Drug
Administration (FDA) ja tenha aprovado o uso do risdiplam para menores de dois meses.
Os representantes do Conselho Nacional de Saude (CNS) e da Anvisa informaram que
verificariam se a ampliacdo da faixa etaria ja havia sido solicitada a Anvisa, a fim de
auxiliar a Comissdo. A representante do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF) questionou a necessidade de ambiente adequado para a
constituicdo do risdiplam e qual seria a logistica da rede necessaria para sua distribuicdo.
O representante do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (Conass) informou que
o fluxo de distribuicdo e acesso ao nusinersena ja estd estabelecido e que o risdiplam
obedeceria ao mesmo fluxo, sendo a constituicdo realizada em centros de referéncias.
A representante da SCTIE questionou como ocorre a mudanga do tratamento quando
ha falha terapéutica no uso de um dos medicamentos, e se hd como preconizar,
preferencialmente, o uso de risdiplam para novos casos, considerando que ele
apresentou uma relacao de custo-efetividade dominante em relagdo ao nusinersena. O
representante do grupo elaborador concordou que, além da avaliacdo econémica, o
risdiplam apresenta melhor comodidade de uso e ressaltou que o Protocolo ndo veda a
mudanca no tratamento, apenas o uso simultaneo dos medicamentos. No entanto,
destacou que nao ha evidéncias sobre a transicdo dos pacientes entre os tratamentos e
gue pode ser considerado o tempo de meia de vida de cada um dos medicamentos.
Sobre a troca de medicamento, o especialista apontou que, caso o paciente precise
interromper o tratamento por falta de efetividade (por exemplo, paciente em ventilagdo
mecanica por 24 horas), este ndo deve manter o uso de nenhum dos medicamentos. O
especialista retomou a discussao sobre a idade preconizada no PCDT para o uso de

risdiplam, apontando que a idade limite de 12 anos foi baseada nos estudos envolvendo
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nusinersena e ressaltou que os estudos com risdiplam mostram beneficios em pacientes
com até 25 anos de idade. Considerando toda a discussdo, o representante do grupo
elaborador concordou que o texto do PCDT podera ser melhorado, visando a maior
clareza, acrescentando que pode haver dificuldade para encontrar evidéncias que
respondam alguns pontos levantados, em especial o algoritmo do tratamento. A
representante do DGITS pontuou sobre a necessidade de considerar as especificidades
de AME tipo 1 e tipo 2 no Protocolo e de estabelecer qual dos medicamentos deve ser
utilizado por pacientes novos, ressaltando que, como os dois medicamentos
apresentam eficdcia semelhante, a Comissdao podera utilizar outros critérios para
definicdo do algoritmo, uma vez que a Conitec avalia também o aspecto econdmico. A
representante da Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) apontou que
definir a escolha do medicamento conforme critério médico poderad levar a alta
imprecisdo na programacao de aquisicdo dos medicamentos, com risco de desperdicio,
e ressaltou a dificuldade na recomendacdo de apenas um medicamento dada a falta de
evidéncias para esta decisdo. A representante da SCTIE destacou que a Conitec também
considera a avaliacdo econémica e o impacto orcamentdrio de uma tecnologia. Apds
todas as discussdes, considerando os aspectos logisticos e econdémicos, definiu-se que o
risdiplam deverd ser o medicamento preferencial para os casos novos e que seria

verificada a diferenca da idade para o uso do risdiplam.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar

o0 tema para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da

atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal

(AME) tipo1le 2.

Apreciacao inicial do letermovir para profilaxia de infec¢do e doenga causadas pelo
citomegalovirus em adultos receptores (R+) de transplantes de células-tronco
hematopoiéticas alogénico e soropositivos ao citomegalovirus (CMV).

Titulo do tema: Letermovir para profilaxia de infeccdo e doenca causadas pelo
citomegalovirus em adultos receptores (R+) de transplantes de células-tronco

hematopoiéticas alogénico e soropositivos ao citomegalovirus (CMV).
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Tecnologia: Letermovir.

Indicagdo: Profilaxia de infeccdo e doenca causadas pelo citomegalovirus (CMV) em
adultos receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico
soropositivos (R+) para CMV.

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: MSD Farmacéutica LTDA.

Apresentagdo: Colaboradoras do Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) e do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS), além
da participacao de um representante na perspectiva do paciente.

ATA: A colaboradora do CCATES enfatizou que o TCTH tem como objetivo o tratamento
de algumas doencas do sangue e que a imunossupressao utilizada no pds-transplante
estd relacionada com o desenvolvimento de complicacdes, como a infeccdo por CMV. O
CMV pode permanecer em laténcia e de forma assintomatica por muito tempo durante
a vida do individuo, mas em transplantados a infeccdo por CMV tende a ser mais
sintomatica e impactante na mortalidade. Informou que a infeccdo clinicamente
significativa por CMV (ICS-CMV) corresponde ao isolamento do virus ou a detec¢do dos
seus componentes genético ou proteico em fluidos ou tecidos do individuo. A ICS-CMV
pode levar a doenca por CMV em imunocomprometidos. Destacou que a profilaxia
ocorre em receptores de TCTH (R+) para CMV, antes da deteccdo do virus no individuo,
e que a terapia preemptiva corresponte ao tratamento dos pacientes com ICS-CMV com
o objetivo de evitar a doenca por CMV. Atualmente, no SUS, ndo hd medicamentos para
a profilaxia de ICS-CMV, mas a terapia preemptiva esta disponivel e podera ser indicada
guando o CMV for detectado por meio de sorologia no pds-transplante. O letermovir é
um antiviral em comprimido, com indicacdo profilatica para a condicao e os pacientes
em questdo, e teve como prego proposto pelo demandante para a incorporagdo os
valores de RS 21.930,56 para a apresentacdo de 240 mg e de RS 23.825,79 para a de 480
mg, sendo ambas as apresentacdes com 28 comprimidos e com isen¢ao de impostos.
Nestas condicdes, o preco unitario da profilaxia com letermovir é de RS 783,23 e de RS
850,92 para as doses de 240 mg e 480 mg, respectivamente. Para os calculos da

avaliacdo econOmica (AE) e da andlise de impacto orcamentario (AlO), o preco unitario
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do letermovir utilizado foi uma média dos valores das duas dosagens devido a redugao
de dose entre os pacientes que utilizam a ciclosporina, que pode chegar a 50% dos casos.
O conjunto da evidéncia clinica foi oriundo de 18 estudos, sendo 15 observacionais, um
ensaio clinico randomizado (ECR) e duas extensdes do ECR. Na analise critica, um estudo
incluido pelo demandante foi excluido por se tratar de um subgrupo populacional que
apresentava o DNA do CMV. A ICS-CMV foi avaliada em 15 estudos, sendo que em 11 os
resultados foram favordveis ao letermovir. A doenga por CMV foi avaliada por cinco
estudos e em um deles o resultado foi favordvel ao letermovir. Entre cinco estudos que
avaliaram a doenca do enxerto contra o hospedeiro, dois favoreceram o letermovir, mas
no estudo pivotal ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
com e sem a intervencdao. Nenhum estudo favoreceu o letermovir no que tange a
mortalidade por todas as causas, ao tempo médio de reinternacdo e a taxa de
internacdao. Com relacdo aos eventos adversos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos letermovir e placebo no estudo pivotal. O ECR e um estudo
observacional foram avaliados como de baixo risco de viés, e os demais estudos
observacionais foram avaliados como de risco moderado. Na AE, o demandante
apresentou uma razdo de custo-efetividade (RCEIl) de aproximadamente RS 166,6 mil
reais por ano de vida ganho e uma razdo de custo-utilidade incremental de
aproximadamente RS 183,6 mil reais, em um horizonte temporal de tempo de vida, e
concluiu que o letermovir é custo-efetivo, considerando incorporacdes recomendadas
recentemente pela Conitec. Entre as incertezas apresentadas na AE elaborada pelo
demandante, destaca-se a divergéncia de algumas probabilidades de ocorréncia de
eventos descritos entre o dossié e a planilha eletronica, a alocagdo dos custos somente
do primeiro ano diante dos 15 anos de acompanhamento apds TCTH e as utilidades se
referirem as preferéncias dos pacientes de outro pais, além de algumas premissas
assumidas pelo proponente. A RCEl apresentada em um novo modelo econdémico
proposto foi de cerca de RS 846,6 mil reais em 65 dias de uso do letermovir, conforme
dados de um ECR e com isenc¢do de impostos, podendo chegar a RS 1,391 milhdo de
reais em 100 dias de uso do letermovir, conforme bula e com isencdo de impostos, em
um horizonte temporal de um ano. Na AlO, a estimativa populacional considerou os

dados do Registro Brasileiro de Transplantes entre 2018 e 2021 e um novo célculo foi
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realizado devido as incertezas quanto as probabilidades de ocorréncia de eventos. Em
um cenario com difusdo gradativa do letermovir, o impacto orcamentario incremental
seria de aproximadamente RS 79,0 milhdes, com isencdo de impostos, a RS 100,0
milhdes, sem isencdo de imposto, em cinco anos. Em um cenario com difusdo acelerada,
o impacto orcamentario incremental seria de aproximadamente RS 224,0 milhGes, com
isencdo de impostos, a RS 271,0 milhdes, sem isen¢do de imposto, em cinco anos. Com
relacdo as agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS), a do
Reino Unido, a da Escécia e a da Franga recomendaram a incorporacao do letermovir e
ada Australia ndorecomendou. A agéncia da Austrdlia considerou incerto os beneficios
atribuidos ao letermovir quanto a mortalidade e a reinternacdao. No monitoramento do
horizonte tecnolégico, foram detectadas duas tecnologias, maribavir, de uso oral, e
posoleucel, de uso intravenoso (IV), sendo que nenhuma possui registro na Anvisa e
ambas ndo possuem indicacdo para profilaxia. Na perspectiva do paciente, ndo houve
inscritos que utilizaram o letermovir. Todavia, o representante que participou da
reunido compartilhou a sua experiéncia com a ativacdo do CMV pds TCTH. Segundo
relatou, apds ser diagnosticado com leucemia aguda em 2018, houve a indicacdo do
TCTH e o uso de varios medicamentos. O transplante foi alogénico e ocorreu de forma
satisfatéria. Cerca de 30 dias apds o TCTH, foi detectado a primeira ativacdo do CMV e
iniciado o tratamento com ganciclovir. Este antiviral é de uso IV e necessita da presenca
do individuo no hospital para a sua administracdo, que pode trazer maiores riscos e
complicacdes na saude de um paciente que esta transplantado e imunossuprimido, além
do prejuizo emocional em retornar ao hospital apds vérios dias de internacdo devido ao
transplante. Em sua percepcao, a possibilidade de contar com um medicamento de uso
profildtico que evita a ativacdo do CMV resultaria em grandes beneficios para o
paciente, seja por questdes logisticas, evitando a sua locomocao até o hospital, ou por
questdes de saude, evitando os riscos inerentes ao imunossuprimido quanto a outras
infeccdes, a perda do enxerto devido as complicacdes provocados pelo CMV e até o
Obito. O representante destacou que o valganciclovir, por ser de uso oral, auxilia o
paciente quanto ao seu desejo de evitar os trantornos relacionados com o retorno ao
hospital. Contudo, enfatizou que desconhece a disponibilidade do valganciclovir no SUS,

pois, quando precisou, teve muitas dificuldades e o adquiriu por meios préprios, por
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doacdes ou por meio do plano de saude. Por fim, informou que necessitou utilizar o
ganciclovir e o valganciclovir por cerca de cinco vezes apds o transplante devido as
reativacdes do CMV e que ambos os medicamentos sempre apresentaram resultados
satisfatérios, sem experimentar eventos adversos graves. Na sequéncia, o Plenario da
Conitec considerou questdes como: (i) os procedimentos relacionados com os
transplantes visam cobrir todo o atendimento ao paciente, incluindo o possivel uso de
medicamentos no ambito hospitalar; (ii) a auséncia do valganciclovir na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e a sua indisponibilidade de uso no
tratamento preemptivo por meio do SUS; (iii) a possibilidade de inserir os
procedimentos secunddrios em nivel ambulatorial na Autorizacdo de Internacdo
hHospitalar - AlH; (iv) o aumento no percentual de mortalidade apontado no ECR que
compde o conjunto da evidéncia clinica entre 24 e 48 semanas de acompanhamento; (v)
as evidéncias apontarem para reducdo no percentual de ICS-CMV, mas nao
demonstrarem reducdo de mortalidade por todas as causas no uso do letermovir; (vi) a
inclusdo de comorbidades que ndo estdo relacionadas especificamente com o CMV na
AE e as incertezas de se considerar o horizonte temporal de 15 anos proposto pelo
demandante em seu modelo econdémico; (vii) os valores significativos estimados na AE
e na AlO e (viii) os motivos que levaram a ndo incorporacao do letermovir pela agéncia
de ATS da Austrdlia e a incorporacao pelas outras agéncias consideradas no Relatério.
Considerou-se a auséncia de reducdo na mortalidade por todas as causas com o uso do
letermovir,os custos significativos por anos de vida ganhos na avaliacdo econémica e os
valores estimados no impacto orcamentdrio com uma possivel incorporacdo do
letermovir. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o
tema.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1112 Reunido

Ordinaria, realizada no dia 03 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacao ao SUS do letermovir para profilaxia de infeccdo e doenca causadas pelo

citomegalovirus (CMV) em adultos receptores de transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH) alogénico soropositivos (R+) para CMV.
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Deliberagdo inicial protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (pcdt)/diretrizes
diagndsticas e terapéuticas (ddt) — encaminhamento para consulta publica

Titulo do tema: Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama.
Solicitacdo: Atualizacdo de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE).

Origem da demanda: Atendimento ao Decreto n? 7.508, de 28 de junho de 2011

ATA: A técnica da Coordenacdo-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CGPCDT) contextualizou o processo de atualizacdo das Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Mama, cuja versdo vigente foi
publicada por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 5, de 18 de abril de 2019. Foi
informado que a reunido de escopo ocorreu no dia 21 de maio de 2019, que o grupo
elaborador dessa atualizacdo foi o Hospital Alemao Oswaldo Cruz e que o documento
foi apreciado inicialmente na 1012 Reunidao Ordinaria da Subcomissao Técnica de
Avaliacdo de PCDT, realizada em 19 de julho de 2022. Apds a contextualizacdo, a
representante do grupo elaborador apresentou os principais pontos das DDT. Foram
apresentados: a introducdo e os dados epidemioldgicos atualizados; os cddigos da CID-
10 preconizados e nao alterados; o diagndstico e a classificacdo e estadiamento.
Também foram apresentados os critérios de inclusdo (pacientes mulheres de qualquer
idade que apresentem diagndstico de: i. cancer de mama invasivo ou infiltrante estagio
I a IV, do tipo ductal infiltrante, comprovado por histologia; ou ii. cancer de mama
invasivo ou infiltrante estdgio | a IV, do tipo lobular infiltrante, comprovado por
histologia) e os critérios de exclusdo: pacientes que apresentarem diagndstico de outros
tipos de cancer de mama. A secdo tratamento foi organizada em 5 (cinco) partes,
conforme os tipos de carcinomas de mama, a saber: i. tratamento inicial da doenca
localizada estadios | a lll; ii. tratamento da paciente hormonio positivo (luminal Ae B) e
HER-2 negativo; iii. tratamento HER-2 positivo; iv. tratamento do cadncer de mama triplo
negativo e; v. tratamento da doenca avancada (metastatica) — estadio IV. Sobre o
tratamento inicial da doenca localizada estadios | a lll, foi adicionada a possibilidade de
usar calculadoras de risco de classificacao de predicdo de beneficio, como a PREDICT,

para subsidiar a decisdo sobre a quimioterapia adjuvante. Ja o tratamento da paciente
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hormoénio positivo (luminais A e B) e HER-2 negativo deve consistir na cirurgia
conservadora nos casos em que o tumor é operavel. Apds a cirurgia, pacientes com baixo
risco de recorréncia devem realizar radioterapia adjuvante e as pacientes com riscos
intermedidrio ou alto devem realizar quimioterapia e/ou radioterapia adjuvante. Para
as pacientes que expressam receptores hormonais, a hormonioterapia esta indicada por
5 anos com possibilidade de extensao por até mais 5 anos, conforme o risco e beneficio
de cada paciente e medicamento utilizado. Quando o tumor nao é operavel, pode ser
realizada a hormonioterapia neoadjuvante (indicada tanto para os tumores luminais A
guanto para os luminais B) ou a quimioterapia adjuvante (indicada somente para os
luminais B). Apds a quimioterapia neoadjuvante, a cirurgia deve ser realizada em todas
as pacientes. Apds a hormonioterapia neoadjuvante, naquelas pacientes que
apresentarem progressao da doenca, a cirurgia deve ser realizada. J4 em pacientes que
ndo apresentarem progressao da doenca apds 6 meses, pode ser realizada a cirurgia ou
o tratamento pode ser prolongado. Apds cirurgia ou prolongamento do tratamento,
todas as pacientes sdo reclassificadas, conforme o risco de recorréncia do tumor. Em
pacientes de baixo risco, deve ser realizada a quimioterapia ou radioterapia como
tratamento adjuvante. Para as pacientes com riscos intermediario ou alto, deve ser
realizada a radioterapia adjuvante. Por fim, em pacientes que expressam receptores
hormonais, realiza-se a hormonioterapia por 5 anos com possibilidade de extensao de
até 5 anos, conforme o risco e beneficio de cada paciente e medicamento utilizado.
Nesta atualizacdo, foiincluida a possibilidade de supressdo ovariana com tamoxifeno ou
inibidor de aromatase ou somente tamoxifeno para as pacientes pré-menopdusticas
apos quimioterapia adjuvante ou para as pacientes comidade menor que 35 anos. Outra
modificacdo foi a terapia estendida, de modo que as pacientes que fizeram uso de
tamoxifeno por 5 anos devem utilizar esse medicamento por mais 5 anos e as pacientes
que fizeram o uso de inibidores de aromatase devem prolongar o seu uso por mais 2
anos aproximadamente. Para pacientes que trocarem de tratamento (switch), a terapia
estendida deve ser definida conforme eventos adversos apresentados e preferéncia
individual. Sobre o tratamento das pacientes HER-2 positivo, foi incluida a possibilidade
de uso do trastuzumabe entansina por pacientes estadio Ill com doenca residual apds

tratamento neoadjuvante, conforme recomendacdo favoravel do Plenario da Conitec
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em sua na 1102 Reuniao Ordinaria, ocorrida em 06 e 07 de julho de 2022. Também foi
apresentado o uso de bisfosfonatos (zoledronato) como adjuvante por trés anos nas
pacientes com cancer de mama pds-menopausicas ou pré-menopausicas que realizaram
supressao ovariana. Sobre o tratamento da doenca avancada (metastatica) —estadio IV,
foram incluidas orientacdes de uso dos inibidores de ciclinas, incorporados para o
tratamento do cancer de mama avangado ou metastdtico com HR+ e HER-2, conforme
Portaria SCTIE/MS n2 73/2021. Por fim, foram apresentadas as secoes de monitorizacdo
do tratamento e de gestdo e controle. Apds a apresentacdo, os representantes do
plenario da Conitec levantaram as seguintes consideracdes/questionamentos: i. é
preciso deixar mais claro que o carcinoma in situ (restrito a camada basal),
independentemente do tamanho, esta fora do escopo destas DDT; ii. os fluxogramas
apresentados devem ser corrigidos na parte que citam “quimioterapia ou
hormonioterapia”, pois em todos os estdgios pode-se indicar essas terapias de maneira
concomitante. Por isso, sugeriu-se a substituicdo de “ou” por “+/-“; iii. os bisfosfonatos
como adjuvante pelas pacientes que realizaram supressao ovariana ndao podem ser
incluidos na atualizacdo sem que os mesmos sejam apreciados pelo plenario da Conitec;
iv. substituir o termo “intolerancia ao tratamento sistémico” (pagina 59 do RR) por
“toxicidade ao tratamento sistémico”; v. na parte de gestdo e controle, informar que o
trastuzumabe e o pertuzumabe sdo fornecidos pelo Ministério da Saude e que os
procedimentos diagndsticos (clinicos, cirdrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterdpicos e cirdrgicos da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados,
por cédigo ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10, no SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp); vi. verificar a possibilidade de incluir as probabilidades que
correspondem aos riscos (baixo, médio e alto) da classificacdo de recorréncia para
decidir sobre a terapia neoadjuvante; e vii. foi questionado se seria oportuno manter a
secao de rastreamento, em que pese ter sido informada a expectativa de ser publicado
um documento especifico sobre o rastreamento do carcinoma de mama. Todos

declararam nao possuir conflito de interesse com a matéria.


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar

0 tema para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da

atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama.

Apreciagado inicial da inclusao de nova apresentacao do medicamento omalizumabe
150mg/ml solugdo injetavel em seringa preenchida para o tratamento de pacientes
com asma alérgica grave.

Titulo do tema: Inclusdo de nova apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL) solugdo
injetavel em seringa preenchida para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada
apesar do uso de corticoide inalatorio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa-acdo
(LABA).

Tecnologia: Omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetdvel em seringa preenchida.
Indicagdo: Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de
corticoide inalatdrio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa acdo (LABA).
Solicitagao: Incorporagdo de nova apresentacgao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE).

Apresentagao: Técnico do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS).

ATA: A técnica do DGITS informou aos presentes a necessidade de inclusdo de nova
forma farmacéutica do omalizumabe (150mg/mL solucdo injetavel em seringa
preenchida), que atualmente é disponibilizado sob a forma de pd liofilizado (150 mg)
para reconstituicdo (tema apreciado pela Conitec e tecnologia incorporada por meio da
publicacdo da Portaria SCTIE/MS n? 64, de 30 de dezembro de 2019). A técnica
apresentou os critérios deinclusdo para pacientes elegiveis a essa tecnologia pela versao
atualizada do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma e ressaltou que
somente a apresentacdo em pd para solucdo injetdvel de 150 mg consta na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais. Posteriormente, foi apresentada a ficha técnica
da tecnologia, que exceto pelo registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ndo
difere da apresentacao incorporada. A empresa fabricante do medicamento informou
gue em setembro de 2022 a fabricacdo mundial da apresentacdo do medicamento em

po liofilizado serd descontinuada e que, a partir de dezembro de 2022, a seringa
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preenchida estara disponivel no Brasil. Com relagdao as caracteristicas clinicas, ndo sao
esperadas diferencas em relacdo as duas apresentacdes uma vez que ambas sdo
bioequivalentes, com efeitos clinicos comparaveis, no entanto, a seringa preenchida
apresenta beneficios adicionais em termos de tolerabilidade e facilidade de
administracdo. Consideracdes quanto aos aspectos econémicos, foi apresentado que
ndo haverd mudanca no preco da nova apresentacdo em relacdo a apresentacao
atualmente incorporada; e que ndo sdo esperadas alteracdes no cendrio econdmico e
incrementos financeiros adicionais ao SUS, uma vez que o preco e a posologia serdo os
mesmos. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 03 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a

incorporacdo ao SUS da nova apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL) solucdo

injetavel em seringa preenchida para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada

apesar do uso de corticoide inalatodrio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa-acao

(LABA)

Apreciac¢ao inicial da empagliflozina para tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejegao reduzida e classes funcionais NYHA II.

Titulo do tema: Empagliflozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFEr) e classe funcional NYHA .

Tecnologia: Empagliflozina (Jardiance®).

Indicagdo: Tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida e classe
funcional NYHA II.

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil®.

Apresentagao: Técnico do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS).

ATA: A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final de muitas doencas que afetam o coracao.
No Sistema Unico de Saude (SUS) preconiza-se tratamento medicamentoso com

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou antagonistas ou
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bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) associados a betabloqueadores e
antagonistas de receptores mineralocorticoides. Iniciou-se a apresentacdo com uma
breve explicacdo sobre a incorporacao da dapagliflozina para insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida que ocorrera no més anterior. Seguiu-se com a apresentacao
das evidéncias cientificas explicando que a utilizacdo de empagliflozina em associacao
ao tratamento com IECA ou BRA isolado diminuiu o risco de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou mortalidade por causas cardiovasculares em 23% em média e
diminuiu também o risco de hospitalizacdo por todas as causas e por causas
cardiovasculares. O uso de empagliflozina foi associado a uma diminuicao da queda da
taxa de filtracdo glomerular com impacto em desfechos clinicos como diminuicdes da
perda em 50% ou mais da funcdo renal, da evolucao para estado dialitico e daindicacao
de transplante renal. Tratamentos com empagliflozina associada a IECA ou BRA ndo
diminuiram o risco de mortalidade por qualquer causa e nem por causas
cardiovasculares. Antes da apresentacao do estudo econdmico e da analise de impacto
orcamentario explicou-se que o demandante selecionara o comparador errado para
elaborar esses estudos, qual seja, sacubitril/valsartana, que na pratica clinica ndo é
substituivel por empagliflozina. Comentou-se que apesar de pequenas correcoes
realizadas no modelo, principalmente na parte econémica, ndo foi possivel ajustar
outros parametros como as curvas de sobrevida e as probabilidades de transicdao entre
estados de saude, que foram elaboradas utilizando-se como referéncia estudos com o
medicamento sacubitril/valsartana. Durante a apresentacdo dos estudos econémicos
apontou-se que a relacado de custo-efetividade incremental (RCEI) resultante do estudo
do demandante indica que a tecnologia sacubitril/valsartana seria dominada pela
empagliflozina (RCEI RS -21.858,33). Apresentou-se a Comissdo o recalculo da RCEl sem
os custos de aquisicdo do sacubitril/valsartana obtendo-se o valor de RS +39.428,79.
Explicou-se que essa correcao por si s6 nao seria suficiente para validar o estudo de
custo-efetividade. Para a andlise de impacto orcamentdrio, explicou-se que, como o
demandante considerou sacubitril/valsartana e empagliflozina intercambiaveis, o
resultado da andlise incremental partiu do pressuposto que os gastos com a aquisicao
de sacubitril/valsartana diminuiriam a medida que a empagliflozina fosse utilizada no

SUS, o que de fato ndo representaria a realidade da pratica clinica. Segundo os
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pressupostos utilizados pelo demandante, a incorporacao da empagliflozina acarretaria
em uma economia para o SUS. Apresentou-se um novo célculo do impacto orcamentario
sem considerar os gastos com sacubitril/valsartana, obtendo-se assim um aumento de
custo relacionado a incorporacdo. Além disso, mostrou-se também a projecdo de
impacto considerando a substituicao da dapagliflozina, ja incorporada ao SUS para a
mesma indicagdo com custo anual de tratamento de RS 799,20, pela empagliflozina,
cujo custo anual de tratamento estimado é de RS 1.512,00. A substituicdo de 50% do
quantitativo de dapagliflozina por empagliflozina acarretaria em um impacto adicional
de RS 124 milhdes no periodo de cinco anos. Apds a apresentacdo, representante da
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) questionou se o comparador para
esta andlise seria a dapagliflozina, indicada para as classes funcionais Il a IV da doencga,
enquanto a empagliflozina fora indicada para a classe Il. Em resposta explicou-se que o
comparador, na revisdo sistematica, foi o tratamento padrdo. Representante do
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) comentou que dapagliflozina e
empagliflozina pertenciam a mesma classe terapéutica e ndo se esperava que 0s
resultados dos tratamentos com essas duas moléculas fossem diferentes.
Representante do Conselho Federal de Medicina (CFM) solicitou que fosse explicitado
gue a recomendacao preliminar da Conitec seria desfavoravel devido ao preco proposto
para a incorporacao de empagliflozina, que é o dobro do preco proposto para
dapagliflozina. Assim o Plendrio decidiu por unanimidade que a demanda deveria ser
encaminhada para consulta publica com recomendacao desfavordvel a incorporacao de
empagliflozina no SUS para tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 03 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacado ao SUS de empagliflozina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecao reduzida em funcao do preco proposto para a incorporacao.
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Membros do Plendrio — 04 de agosto de 2022
Presentes: SCTIE, ANS, CNS, SAES, CFM, SVS, SAPS, SGTES, CONASEMS, CONASS, SESAI,
ANVISA e SE.

Apreciagao inicial do crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes
adultos com cancer de pulmao nao pequenas células avan¢adas ALK+.

Titulo do tema: Crizotinibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos
com cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) avancado ALK+.

Tecnologia: Crizotinibe (Xalkori®).

Indicagdo: Cancer de pulmdo ndo pequenas células.

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Wyeth indUstria farmacéutica LTDA.

Apresentacgdo: Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Fiocruz/RJ — CDTS.
ATA: Houve a participacao de uma paciente com CPNPC, estadiamento lll, localmente
avancado. Ela se inscreveu na chamada publica n? 17 que esteve aberta entre os dias
15/03/2022 e 20/03/2022. A paciente foi diagnosticada em 2020, aos 39 anos,
assintomatica, tendo sido submetida a avaliacao do perfil gendmico, o qual identificou
a mutacdo ALK e serviu como base para a indicacdo de uso do crizotinibe. Apds 1 més
de uso, a tomografia retratou reducao significativa do tumor. Além do medicamento, a
paciente foi submetida a cirurgia de ressec¢cdo do lobo superior direito. Ndo foi
necessario tratamento com quimioterapia ou radioterapia. Ela relatou como principais
efeitos colaterais: nduseas, diarreia, constipacao, falta de apetite, alteracdao no paladar,
disturbios visuais sem impacto nas atividades cotidianas, e leucopenia. Fez uso de
medicamentos sintomdticos. Ndo apresentou alteracdes cardiacas durante o
tratamento. Apds trés meses de uso desenvolveu esofagite, sendo este o efeito colateral
mais critico, e que gerou a suspensao do tratamento por trés dias. Teve plena
recuperacdo. Durante o tratamento com crizotinibe, a paciente relatou que manteve
suas atividades cotidianas, incluindo o trabalho. Atribuiu ao medicamento a
manutencdo da sua qualidade de vida. A técnica do NATS explanou sobre o cancer de
pulmdo, o qual apresenta a maior taxa de mortalidade dentre todos os tipos de

canceres, exceto cancer de pele ndao melanoma. O tratamento atualmente descrito nas
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Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Saude para o CPNPC
recomenda radioterapia associada ou ndo a quimioterapia ou cirurgia. Nos estadios
avancados, o tratamento inclui radioterapia, quimioterapia paliativa, cirurgia.
Especificamente para os pacientes com mutacdo ALK, ndo hd um tratamento
recomendado nas DDT. Para apresentacdo das evidéncias clinicas, o demandante
recuperou nas buscas realizadas nas bases de dados, sete publicagdes, das quais cinco
atenderamaos critérios da pergunta PICO. As medianas de sobrevida livre de progressao
(SLP) foram de 10,9 meses (IC 95% 8,3 a 13,9) e 7,0 meses (IC 95% 6,8 a 8,2) no grupo
que recebeu crizotinibe versus grupo que recebeu quimioterapia convencional
somente, com estimativa de menor risco de progressao de doenca e morte favorecendo
crizotinibe (HR 0,45, IC 95% 0,35 a 0,6). Em dois estudos a sobrevida global (SG) ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos. Em outro estudo a SG foi favoravel
ao crizotinibe (HR 0,346; 1C95% 0,081 a 0,718) com mediana de 59,8 meses (IC 95% 46,6
a ndo alcancado) no grupo que recebeu crizotinibe e 19,2 meses (IC 95% 23,9 a ndo
alcancado) no grupo que recebeu quimioterapia. A insuficiéncia cardiaca ocorreu em
2,3% dos pacientes que recebeu crizotinibe e em 0,6% dos que recebeu quimioterapia.
Os pareceristas consideraram que havia alto risco de viés em todos os dominios nos dois
estudos analisados. A certeza da evidéncia foi avaliada com a abordagem GRADE e
consideradas de baixa certeza (SG) e moderada certeza (SLP e seguranca). Na avalia¢do
econdmica foi apresentado um estudo de custo-utilidade com modelo de sobrevida
particionado, com horizonte temporal de 30 anos. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) foi de RS 83.573,70 por anos de vida ajustado por qualidade (QALY),
correspondendo a 2,4 vezes o valor do PIB per capita (RS 35.172,00). A andlise de
sensibilidade probabilistica demonstrou que o crizotinibe estd associado a maior custo
e maior beneficio clinico. Na analise de impacto orcamentdrio, a incorporacdo de
crizotinibe ao SUS implicaria em custos incrementais de aproximadamente RS 7,6
milhdes no primeiro ano, totalizando um valor incremental no acumulado de cinco anos
de RS 54,5 milhdes. Em consulta a agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, foram
identificadas recomendacdo favoravel das agéncias do Reino Unido (NICE), Australia
(PBAC), e Canada (CADTH). No horizonte temporal ha trés tecnologias potenciais para

compor o rol de tratamento de 12 linha do CPNPC avang¢ado ALK+. Apds apresentacao,
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membros do Plendrio se manifestaram. O membro suplente representando a Secretaria
de Atencdo Especializada a Saude (SAES) mencionou a morbimortalidade da doenca, e
gue nao se trata de um subgrupo que nao tenha a demanda em saude atendida. A
respeito das evidéncias, manifestou-se preocupado sobre as questdes metodoldgicas
dos estudos, e que a SG nao retratou os mesmos ganhos reportados na SLP. Questionou
a técnica sobre os dominios da avaliacdo da qualidade de vida que demonstraram
diferenca significativa entre os grupos que receberam tratamento. Em resposta, a
técnica informou que foi observada melhoria em todos os dominios. O membro
guestionou também se a técnica identificou alguma justificativa para as altas taxas de
crossover entre os grupos, a qual respondeu que nao. Finalizou comentando sobre o
risco de viés, em especial sobre o0 ndo cegamento dos envolvidos no estudo. O membro
suplente do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude comentou a respeito da SLP,
gue ndo é um desfecho clinico, uma vez que a avaliacdo se dd com base em resultados
radioldgicos e que se trata de um desfecho substituto, o qual nao foi comprovado no
artigo principal, baseado em subanalises, e que ndo dd para usa-lo para deliberar a
recomendacdo. Comentou sobre a vantagem do comprimido em relacdo a
qguimioterapia injetavel. Questionou o técnico responsavel pela avaliagao econdmica se
teria uma analise de sensibilidade que se considera o QALY baseado apenas nos
parametros de qualidade de vida e ndo na SG. O técnico informou que este parametro
variou muito pouco nos resultados da RCEl, mas sé fez andlises considerando SG.
Acrescentou que, para responder a duvida do membro, provavelmente uma analise de
custo-minimizacao seria melhor. A representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdao e Insumos Estratégicos em Saude questionou o técnico em relacdo ao
horizonte temporal de 30 anos, uma vez que a taxa de sobrevida dos pacientes com
doenca localizada é de 50% em 5 anos, nos pacientes com doenca regional é de 29% e
nos pacientes com metastase é de 5%. O técnico justificou que os pacientes do modelo
pareciam viver de fato mais tempo, e que poderiam ser aplicados outros horizontes nas
analises de sensibilidade para verificar se o valor da RCEIl varia. A representante
guestionou sobre qual parametro mais variou na andlise de sensibilidade deterministica
e o motivo da taxa de desconto. O técnico informou que foi o custo do

acompanhamento e que a taxa de desconto é uma premissa adotada pelas industrias
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farmacéuticas. O representante do Conselho Federal de Medicina questionou a auséncia
de alectinibe no monitoramento do horizonte tecnolégico, uma vez que se trata de um
medicamento que recentemente demonstrou superioridade em um estudo de
comparacdo direta. A técnica da Coordenacdo de Monitoramento de Tecnologias em
Saude explicou que alguns medicamentos, incluindo alectinibe, extrapolavam o limite
de tempo de registro estabelecido para as buscas. Todos os presentes declararam nao
possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 04 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacado ao SUS de crizotinibe para o tratamento em 12 linha de pacientes adultos

com cancer de pulmdo ndo peguenas células avancado ALK+, no SUS.

Apreciagcdo inicial da alteragdo da insulina andloga de acdo prolongada para
tratamento de diabete melito tipo I.

Titulo do tema: Alteracdo da insulina analoga de acdo prolongada para tratamento de
diabetes mellitus tipo I.

Tecnologia: Insulinas andlogas de acao prolongada (glargina, detemir e degludeca).
Indicacao: Diabetes mellitus tipo 1.

Solicitagdo: Alteracdo/exclusdo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude — SCTIE.

Apresentagao: Técnico do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS).

ATA: Teve inicio com a apresentacao feita pela representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos estratégicos em Saude (SCTIE), que fez um breve relato
da incorporacdo original das insulinas andlogas em 2019 e sua relacdo obrigatdria com
o custo de tratamento da insulina NPH. Posteriormente, o consultor técnico da
Coordenacdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS) iniciou a
apresentacao abordando sobre a rotina de dispensacao de outras insulinas no Sistema

Unico de satde (SUS), de forma que narrou a justificativa apresentada para que a
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demanda fosse novamente apresentada, uma vez que os pregdes de compra haviam
sido fracassados pela auséncia de compatibilidade da norma. Apresentou relato sobre o
pregdo e a desconsideracdao de precos diferenciados e também abordou as
caracteristicas dos analogos de agao prolongada e demonstrou os precos identificados
pelo sistema do Banco de precos da saude (BPS) por Unidade internacional (Ul), uma vez
que a glargina tem fator de rendimento de 1,25, a degludeca de 1,33 e a detemir fator
equivalente. No que tange a relacdo de evidéncias cientificas, o técnico relatou a
inclusdo de dois novos artigos, sendo que um deles apresentou com bastante certeza a
melhora na hipoglicemia noturna. Jd na apresentacdo da andlise de impacto
orcamentario (AlO), foram apresentadas importantes mudancas no modelo de maneira
a resultar numa importante diferenca financeira comparada ao relatério de 2019.
Considerando o cenario epidemioldgico estimado, o gasto previsto com incorporacdo
de insulinas andlogas de acdo prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 7,4
mi e cerca de RS 907 mi, de acordo com o andlogo de insulina. O gasto total ao final de
cinco anos variou entre cerca de RS 1,7 bi a cerca de RS 9,5 bi, a depender do andlogo
de insulina. O impacto orgamentdrio incremental estimado, em relagdo a insulina
humana NPH, variou entre RS 108 mi e RS 7,8 bi. Na anélise de 2019, com estimativa a
partir do cendrio epidemioldgico, o gasto previsto com incorporacdao de insulinas
analogas de ag¢do prolongada variou no primeiro ano entre cerca de RS 759 mi e cerca
de RS 2,3 bi, de acordo com o analogo de insulina. O gasto total ao final de cinco anos
variou entre cerca de RS 6,6 bi e cerca de RS 19,9 bi, a depender do anédlogo de insulina.
O impacto orcamentdrio incremental estimado, em relacdo a insulina humana NPH,
variou entre RS 5,5 bi e RS 18,8 bi. J& para o cendrio de demanda registrada no SUS, de
acordo com o andlogo de insulina, os valores variaram no primeiro ano entre RS 1,9 mi
e RS 236 mi. O acumulado em cinco anos foi estimado entre RS 540 mi e RS 2,8 bi, a
depender do andlogo. O impacto orcamentario incremental, em rela¢do a insulina
humana NPH, foi estimado entre RS 20 mi e RS 2,3 bi. Na avaliacdo realizada em 2019 a
partir da demanda registrada no SUS, de acordo com o analogo de insulina, os valores
variaram no primeiro ano entre RS 149 mi e RS 450 mi. O acumulado em cinco anos foi
estimado entre RS 1,3 bi e RS 3,9 bi, a depender do medicamento. O impacto

or¢camentdrio incremental, em relagdo a insulina humana NPH, foi estimado entre RS
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1,1 bi e RS 3,7 bi. Informou ainda o técnico que no modelo proposto algumas varidveis
representaram importantes diferencas financeiras, a dizer a diminuicdo da prevaléncia
com base na Vigitel de 2020 e a adequacao dos valores utilizando os fatores de correcao,
bem como a diminuicdo de precos apontados no BPS e SIASG. Ainda para efeito
comparativo, os estudos de 2019 comparavam com a insulina NPH de 10 mL, todavia o
estudo atual compara com a de 3 mL, que é aquela adquirida atualmente. Abordou
sobre a necessidade de se comparar custos de tratamentos similares e abordou sobre o
monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT), que ndo apresentou nenhum dado
adicional. Finda a apresentacdo do técnico foi dada a palavra para tratar sobre a
perspectiva do paciente. Durante a apreciacdo inicial do tema, o participante, de 33
anos, informou que faz uso de insulina desde o diagndstico de diabetes mellitus tipo |
aos 25 anos de idade. Nos dois primeiros anos apds o diagndstico, o paciente mencionou
gue utilizava apenas a insulina NPH e logo passou a realizar a aplicacdo da insulina de
acdo rapida antes de realizar as refeigdes. O participante relatou que aplicava a NPH
duas vezes ao dia e possuia mais episddios de hipoglicemia. Informou que a NPH tem
picos de atividade que dependem do horario que a pessoa acorda e a aplica. Segundo
ele, esse aspecto interferia na aplicacao das insulinas de a¢ao rapida antes das refeicoes,
uma vez que ficava em duvida por estar com hipoglicemia e a NPH ainda se encontrar
em pico de atividade. Em sua perspectiva, ndo existia linearidade em relacdo aos picos
de atividade da NPH e os episddios de hipoglicemia noturna eram piores nesta época.
Apds dois anos de tratamento, o paciente comecou a usar a insulina de acdo prolongada
glargina. Desde entdo, ele realiza apenas uma aplicacdo didria e ndo possui mais
episddios de hipoglicemia perto de realizar as refeicdes. Desse modo, relatou que
ganhou mais seguranca para aplicar a insulina de acdo rdpida. Os episddios de
hipoglicemia noturna, que eram frequentes, tornaram-se pontuais. O participante
informou que o uso da glargina melhorou o seu perfil glicémico, assim como a sua
gualidade de vida. O paciente relatou que compra a sua insulina de acdo prolongada e
que o alto custo gera impacto em seu orgamento pessoal. Apds, o representante do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) realizou uma
complementacao sobre o assunto, mostrando a questao do processo aquisitivo, as

apresentacdes das insulinas analogas de acdo prolongada, com as especificacGes de
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faixa etdriaerestricdo de uso na gravidez. No tocante ao processo licitatério falou acerca
dos dois pregdes que resultaram fracassados e os principais questionamentos e as
questbes de farmacocinética e farmacodindmica. Reforcou a questdo das equivaléncias
das moléculas e a posterior resposta do Departamento de Logistica (DLOG). Finalizou a
fala apresentando a expectativa do DAF para instrucao de um novo processo aquisitivo.
Orepresentante do DLOG apresentou a versao do Departamento sobre a aquisicao, com
a problematica apresentada pelo termo de referéncia e o sistema Comprasnet,
chegando a sugerir maior detalhamento para a producdo do termo de referéncia. Aberta
ao plenario, o representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(Conasems) fez sua fala pautada na revisdo da decisdo de 2019 sobre a aprovacao das
insulinas andlogas e o questionamento sobre a auséncia de novas informacdes que
pudessem embasar a relacdo de melhora nos desfechos, levou a discussdo sobre o
manejo e aspectos comportamentais para melhor uso das insulinas, abordando sobre o
momento de incorporacao das insulinas de acdo rapida que possuiam esse beneficio
minimo e o motivo de sua aprovacdo. Dessa maneira o representante questionou se
havia a necessidade de incorporacdo. Em resposta a representante da SCTIE respondeu
0 questionamento sobre a inser¢do de uma nova evidéncia cientifica de boa qualidade
dando respaldo a reducdo dos episédios de hipoglicemia noturna, ainda falou sobre o
pregdo e o ndo entendimento da inviabilidade das moléculas por fator de correcao,
chegando a comparar com as compras de medicamentos para hepatites, que também
possuem diferenciacdo e conseguem se ajustar nos termos de referéncia. O
representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) sugeriu que deveria ser problema
no registro de precos. Ainda na discussdo o representante da Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS) questionou sobre a metodologia do custo de tratamento e da relagdo
do protocolo existente e o interesse na incorporacdo com necessidade de discussao do
protocolo, chegando a questionar o peso da boa evidéncia. O técnico do DGITS abordou
novamente o artigo novo apresentado, com quatorze mil e duzentos pacientes numa
revisdo sistematica com metanadlise em rede, apresentando medida subjetiva, mas
consideravel. Complementou abordando a questdo dos custos na perspectiva do
sistema de salide e ndo na perspectiva mais ampla para avaliar o custo de oportunidade

referente a hipoglicemia noturna, reforcou ainda sobre a mudanc¢a do resultado das



{¥ Conitec

analises de impacto orcamentdrio. Na ocasido o representante da Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES) reforgou que nao ficaram claras as dificuldades do DLOG
para aquisicdo, bem como as questdes inerentes aos termos de referéncia. O
representante do DLOG respondeu com énfase nas dificuldades que o sistema
Comprasnet apresenta e a necessidade de mudanca do termo de referéncia para que o
processo licitatério possa ser mais especifico e permitir a comparacdo de valores das
moléculas. Aproveitando a resposta o representante da SVS debateu sobre a celeuma
juridica pura e simples relacionada ao pregdo e a portaria. Afirmou que ndo haveria
discussdo sobre incorporacao, que ja havia sido resolvida em 2019. Os participantes em
breve discussdo em sua maioria concordaram que ndo se deveria discutir a incorporacdo
novamente e sim a relacdo do condicionante para incorporacdo. Em seguida o
representante do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (Conass) avaliou sobre
duas relagdes, entre desincorporar ou entao tirar o condicionante, declarando que seria
favoravel a primeira opcao, ampliando assim a discussdao da necessidade de um novo
processo licitatério com edital alterado. Finalizando a questao, a representante do DAF
reforcou a dificuldade em padronizar as moléculas de insulina bem como o
entendimento que o protocolo vigente as coloca como segunda linha de tratamento e a
questdo da farmacocinética. A representante da SCTIE finalizou a discussao resumindo
entdo a necessidade da manutencao da incorporagao somado a um novo termo de
referéncia, com condicionante sobre o custo total de tratamento e ndo pelo preco de
medicamento. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o
tema.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 04 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

manutencdo, no SUS, das insulinas analogas de acdo prolongada com condicionate de

custo por tratamento.

Apreciacao inicial da ampliagdo de uso do procedimento dosagem de cloreto no suor

para pacientes com fibrose cistica a partir de seis anos de idade.
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Titulo do tema: Ampliacao de uso da dosagem de cloreto no suor para pacientes com
fibrose cistica a partir de seis anos.

Tecnologia: Dosagem de cloreto no suor.

Indicagdo: Pacientes com fibrose cistica a partir de seis anos.

Solicitacao: Ampliacdo de uso.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Insumos Estratégicos em
Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Apresentagdo: Apresentado por dois técnicos do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

ATA: Inicialmente, o técnico esclareceu que a avaliagdo em questdo foi motivada pela
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Fibrose Cistica,
portanto, foi demandada pela prépria SCTIE/MS. Contextualizou-se que a recente
incorporacdo no SUS do ivacaftor para o tratamento da fibrose cistica em pacientes com
idade > 6 anos e > 25 kg que apresentam uma das muta¢des no gene CFTR descritas na
bula do medicamento requer a dosagem de cloreto no suor para confirmacdo
diagndstica e posterior inicio de uso do medicamento. Contudo, o atual procedimento
disponivel no SUS (SIGTAP 02.02.11.014-1 - DOSAGEM DE CLORETO NO SUOR) esta
restrito a pacientes com no maximo dois anos de idade e é vinculado a triagem neonatal.
Dessa forma, identificou-se a pertinéncia de se avaliar sua ampliacdo de uso para
pacientes com fibrose cistica a partir de seis anos. Para isso, foi conduzida uma analise
de impacto orcamentario que considerou os dados utilizados no relatério de
recomendacdo referente ao ivacaftor a época de sua avaliacido e o valor do
procedimento existente (RS 150,00 por teste). Como resultado, estimou-se que a
ampliacdo de uso do procedimento dosagem de cloreto no suor para pacientes com
fibrose cistica a partir de seis anos levaria a um impacto orcamentdrio incremental de
RS 58,8 mil, no acumulado de 5 anos. Além disso, a outra técnica do DGITS apresentou
o monitoramento do horizonte tecnoldgico sobre o tema, tendo identificado os
produtos registrados na Anvisa e/ou na agéncia americana (FDA) que podem ser
utilizados para a dosagem de cloreto no suor. Nao havendo questionamento algum por
parte do Plendrio da Conitec, deliberou-se sobre o tema, que seguira para a Consulta

Publica. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.
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Recomendagao preliminar: Os membros do Plenario, presentes a 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 04 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

ampliacdo de uso do procedimento dosagem de cloreto no suor para pacientes com

fibrose cistica a partir de seis anos de idade no SUS.

Deliberagdo inicial protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (pcdt)/diretrizes
diagndsticas e terapéuticas (ddt) — encaminhamento para consulta publica

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Fibrose Cistica.
Solicitagdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Cumpre o Decreto n? 7.508, de 28 de junho de 2011, que trata da
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os PCDTs.

Apresentacgao inicial do PCDT: Apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS.

Ata: A técnica da Coordenacao-Geral de Gestdao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CGPCDT) contextualizou o processo de atualizacdo do PCDT da Fibrose
Cistica, cuja demanda inicial surgiu para cumprir o Decreto n? 7.508, de 28 de junho de
2011, que trata da responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os PCDTs. Na
reunido de escopo foram elencadas algumas tecnologias para avaliacdo, a saber: teste
de dosagem de elastase pancredtica fecal, dispositivos de fisioterapia individuais,
oxigenoterapia domiciliar e ventilacgdo ndo invasiva (BiPAP), colistimetato sddico,
medicamento ivacaftor e a associacdo dos medicamentos ivacaftor + lumacaftor.
Durante o processo de atualizacdo do documento, em dezembro de 2019, o DGITS
recebeu a solicitacdo da empresa Vertex para incorporar os medicamentos ivacaftor e
ivacaftor + lumacaftor, sendo somente o medicamento ivacaftor incorporado para
tratamento dos pacientes de fibrose cistica acima de 6 anos, por meio da Portaria
SCTIE/MS n2 68, de 30/12/2020. A referida incorporacdo gerou a atualizagdo do PCDT,
conforme Portaria Conjunta n2 25, de 27 de dezembro de 2021. No entanto, as demais
tecnologias previstas na reunido de escopo foram avaliadas e incorporadas em marco

de 2022, exigindo nova atualizagdao do PCDT. Essa nova versao do PCDT com a inclusdo
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das tecnologias incorporadas foi apresentada aa 992 Reuniao de Subcomissdao Técnica
de Avaliacdo de PCDT, em 21 de maio de 2022. Apds a contextualizacdo, foram
apresentados cada um dos tépicos do PCDT, destacando as alteragdes realizadas e as
tecnologias preconizadas, assim como os critérios de inclusdo, exclusdo, tratamento e
monitoramento. Foi informado que a fibrose cistica é uma doenca rara, genética
autossOmica recessiva, que acomete o gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator), caracterizada por um desequilibrio na concentra¢do de cloro e sddio nas
células que produzem as secrec¢des do corpo, como muco e suor (glandulas exdcrinas),
e gera o acometimento multissistémico com reducao significativa da expectativa de vida
dos pacientes. A prevaléncia mundial de pessoas com fibrose cistica é de cerca de 90.000
pessoas, com aproximadamente 6.000 pacientes cadastrados no Brasil, segundo o
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC). O diagndstico é composto pela triagem
neonatal, pela confirmacdo diagndstica e pela avaliacdo das manifestacdes clinicas. O
tratamento é composto pelo aconselhamento genético, pelo tratamento nao
medicamentoso e por tratamento medicamentoso. Apds apresentacdo, ndo houve

apontamentos do plendrio.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar

0 tema para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacao da

atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica.

Apresentagao das contribuicdes de consulta publica do molnupiravir para pacientes
infectados por SARS-CoV-2 nao hospitalizados com alto risco de agravamento da
doenca

Titulo do tema: Molnupiravir para pacientes infectados por SARS-CoV-2 ndo
hospitalizados de alto risco.

Tecnologia: Molnupiravir.

Indicagdo: Tratamento de pacientes infectados por SARS-CoV-2 ndo hospitalizados com
alto risco de agravamento da doenca.

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Secretaria-Executiva do Ministério da Saude (SE/MS).
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Recomendacao preliminar da Conitec: os membros da Conitec, em sua 1092 Reuniao
Ordindria, realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar ndo favoravel a
incorporacdo no SUS do molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve
a moderada, nao hospitalizados, que ndao requerem oxigenacao suplementar e que
apresentam alto risco para agravamento da doenca. Foi discutido que existe incerteza
guanto ao potencial beneficio do medicamento. Além disso, os dados sobre o efeito
mutagénico do molnupiravir em células humanas ainda sdo escassos de forma que a
seguranca de seu uso ainda é incerta.

Consulta Publica (CP) n2 43/2022: Disponibilizada no periodo de 27 de junho de 2022 a
18 de julho de 2022.

Apresentagdo das contribuicdes recebidas na CP n2 43/2022 por: Colaboradora do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salude do Instituto Nacional de Cancer
(Nats/INC)

ATA: Os representantes da MSD do Brasil, fabricante do molnupiravir, iniciaram sua
participacdo para apresentar informacdes relativas a dados de eficacia, seguranca e vida
real do medicamento, com énfase na mutagenicidade descrita pelo seu uso na terapia
da Covid-19. Foram apresentados os desafios relacionados as interacdes
medicamentosas do nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) e evidéncias de eficacia de
molnupiravir contra a variante 6micron em pacientes com comorbidades vacinados. Foi
relatada uma metanalise mais recente (25 de julho de 2022), na qual o molnupiravir
demonstrou ainda um beneficio superior em reducdo de hospitalizacdo quando
comparado a nirmatrelvir/ritonavir. Foram apresentados resultados de ensaios para
mutagenicidade in vitro, os quais sugerem nao haver a possibilidade de alteragdes
observadas in vitro em ensaios in vivo, portanto, haveria um baixo risco de
mutagenicidade no contexto clinico. As principais conclusdes da empresa foram: (1) 50%
da populacdao com fatores de risco ndo tera suporte terapéutico caso a Unica op¢ao seja
nirmatrelvil/ritonavir; (2) o molnupiravir é eficaz para reducdo de hospitalizacdo ou
morte; (3) o molnupiravir é eficaz na populacdo vacinada e na vigéncia de outras
variantes de SARS-CoV-2; (4) o molnupiravir ndo apresenta interacdes medicamentosas

conhecidas e ndo hd necessidade de ajuste para func¢do renal ou hepdtica e; (5) ndo ha
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evidéncia de resisténcia ao medicamento. Em seguida representantes da Fiocruz
comentaram como se da a parceria de transferéncia de tecnologia entre a instituicdo e
a MSD. Essa parceria tem como objetivo de longo prazo a testagem do medicamento
para tratamento de outras arboviroses endémicas, como a dengue e a chikungunya. A
instituicdo também informou que fornecerd o teste diagnéstico para Covid-19 junto com
o medicamento para melhor performance do diagndstico e tratamento do paciente. O
representante do Conass identificou que o perfil de interacdo do medicamento
nirmatrelvir/ritonavir que foi apresentado é importante e ndo foi discutido na reunido
inicial da matéria e questiona qual o risco dessas interacdes apresentadas e quais as
complicacbes clinicas que isso traria para o paciente. A empresa esclareceu que a
interacdo medicamentosa é um espectro, portanto, ha casos de medicamentos
diferentes e que tém gerenciamentos que exigem tomada de decisdes diferentes, como
exemplo anticoagulantes e antimicrobianos. Ha, portanto, contraindicacdes absolutas
em que um medicamento de base impede a interrup¢ao abrupta do tratamento e a
decisdo para esses casos é complexa e pode ndo beneficiar o quadro do paciente. O
representante do Conasems questionou como seria o compromisso da Fiocruz em
ofertar os testes diagndsticos junto ao medicamento, como apresentado
anteriormente. A Fiocruz esclareceu que uma das estratégias para a logistica de
distribuicdo ainda sera discutida com o Ministério da Saude, assim como ja se faz a
distribuicdo de oseltamivir que também tem uma janela curta de tratamento para a
H1N1, mas, os kits diagndsticos acompanhardo o medicamento e serdo enviados ao
mesmo tempo. A representante da SCTIE questionou a origem do dado apresentado
sobre reducdao de mortalidade e hospitalizacdao apresentada, o qual foi esclarecido que
se trata do estudo MoveOut. Ndo foi observada diferenca entre os grupos, que se deve
a avaliacdo secundaria dos eventos associados, que ndo foi objetivo primario do estudo.
Sobre isto, o representante do Conass questiona qual seria o intervalo de confianca da
analise em diferentes pontos, para visualizar qual o contraste observado na andlise
interina, que tem a tendéncia de superestimar o efeito investigado. Criticou, ainda, o
destaque dado durante a apresentacdao da empresa no que tange a “reducdo de risco de
morte em 89%”, que nao se trata do desfecho primario do estudo e induz confusao ao

processo decisério da Comissdo. Sobre o desfecho primario combinado (hospitalizacdo



{¥ Conitec

ou morte até o dia 29) do estudo, a empresa acrescentou que houve reducdo de risco
em 31% do grupo tratado com molnupiravir em relacdo ao grupo placebo, o Hazard
Ratio é de 0,69 (IC 95%; 0,48-1,01). O representante da SVS atentou para a taxa de
pacientes que n3o poderia fazer uso de nirmatrelvir/ritonavir, de 50% informada pela
empresa, e acredita que ja exista boas estratégias para o manejo de medicamentos que
tenham interacdes conhecida com ritonavir. No seu entendimento, deve-se revisar
essas interacdes, pois trata-se de uma porcentagem muita alta de pacientes com
probabilidade de interagcdes medicamentosas a luz da necessidade de uso concomitante
com outros tratamentos de apenas 5 dias, preconizado no tratamento de Covid-19.
Sobre a recomendacdo do FDA (agéncia reguladora americana), acerca do uso do
molnupiravir se ndo estiverem disponiveis outros tratamentos, acrescenta uma critica a
recomendacdo da agéncia, limitada por esta condicionante. Sobre a porcentagem de
50% da populacdo em risco de interacdo medicamentosa, a empresa esclareceu que se
trata de um dado americano e que a percepgcao pode ser alterada pelos diferentes
cenarios de uso do medicamento, que pode ser esporadico (5 dias) ou crbénico, o que
resulta de diferentes contraindicacdes, no entanto, o gerenciamento dessas interacdes
€ uma estratégia que devera ser aprimorada na pratica clinica, pois o objetivo é nao
desclassificar o uso de outros medicamentos com risco de interacdes ao molnupiravir.
O representante do CFM fez uma consideracdo sobre o fornecimento do teste
diagndstico para Covid-19, que serd feito pela Fiocruz, como informado pela propria
instituicdo, e comentou que sdo argumentacdes que nao cabem a discussdao dos
resultados de eficdcia do medicamento e no ambito da deliberacdo de recomendar ou
ndo sua incorporacao ao SUS. Uma representante da SCTIE questionou como se daria a
distribuicdo desses testes diagndsticos para Covid-19 uma vez que o seu uso é resultado
da suspeita da infeccdo e antecede o uso de qualquer medicamento, ndo apenas o
molnupiravir. A Fiocruz responde que teria mais facilidade em uma logistica baseada em
lista de distribuicdo para as Secretarias de Salde, que se soma a compra que o Ministério
da Saude ja realiza de testes. Para o uso de molnupiravir a distribuicao dos testes seria
concomitante (ndo sendo 1 teste para cada tratamento), a relacdo de testagem-
medicamento devera ser avaliada para uma proporc¢ao de distribuicdo que atenda a

necessidade da populacdo. A colaboradora do NATS/INC acrescentou que essa questdo
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de distribuicdo do teste nao foi considerada no modelo econémico do relatdério de
recomendacdo e questionou os representantes da Anvisa sobre a motivacdo das
condicionantes de uso da bula do medicamento. Outra representante da SVS, da
Coordenacao de Sindromes Gripais, questionous sobre a seguranca do molnupiravir e
como se daria a aquisicdo dos testes diagndsticos. A empresa esclareceu que ha um
protocolo para avaliacdo de dados de vida real para a seguranca do molnupiravir, pois
ndo ha evidéncias de sua mutagenicidade tanto in vitro quanto in vivo, mas ao mesmo
tempo, ha estudos que confirmam sua teragenicidade, o que resulta em contraindicacdo
da bula em mulheres gravidas. Sobre o risco de carcinogénese foi informado que ainda
serd publicado nos préximos dias estudo com resultados preliminares. O representante
do Conass questionou a opinido dos representantes da empresa, sobre se a opgdo por
molnupiravir ao invés de nirmatrelvil/ritonavir seria justificada tendo em mente o risco
de interacdes medicamentosas apresentadas e a eficicia para reducdo de risco ao
desfecho primario de morte/hospitalizagdo ja conhecida das duas drogas, de 38% e 89%,
respectivamente. A empresa esclareceu que infelizmente ndo ha dados pareados de
ambos os medicamentos para a escolha do melhor tratamento e que, portanto, o risco
de evolucao para um cenadrio desfavoravel pode ocorrer com o uso de qualquer um dos
medicamentos e que inclusive a reducdo de risco de 89% para nirmatrelvir/ritonavir ndo
€ absoluta e é de 50% ou 70% em outros estudos. Em seguida, deu-se inicio a
apresentacdo das contribuicdes da Consulta Publica, pelos colaboradores do NATS/INC.
Foi apresentado o contexto da demanda, caracterizacdo do medicamento em avaliacao,
indicacdo de uso e resumo das evidéncias principais do relatdrio. Foram recebidas
evidéncias adicionais na contribuicdo da empresa fabricante do medicamento, incluindo
uma metandlise, mas que ndo acrescentaram evidéncias adicionais, visto que
consistiram também de estudos observacionais que ndao responderam a pergunta de
pesquisa do relatério. Ao todo foram recebidas 127 contribuigdes, 27 pelo formulario
de contribuicGes técnico-cientificas e 101 de experiéncia ou opinido. Majoritariamente
as contribuicdes discordaram da recomendacao preliminar da Conitec, desfavoravel a
incorporacdo de molnupiravir no SUS. As recomendacdes sobre eficdcia do
medicamento em outras agéncias internacionais foram demonstradas alinhadas as

conclusdes do relatério de recomendacdo da Conitec: (1) NICE: o beneficio
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proporcionado pelo medicamento é pequeno e a confianca da evidéncia é baixa; (2)
NIH/USA: a prescricdo ocorre apenas quando nirmatrelvir/ritonavir, sotrovimabe ou
rendesivir ndo puderem ser usados; (3) OMS: o beneficio do medicamento é trivial em
termos absolutos e deve ser empregado apenas para pacientes de alto risco e de forma
precoce. No ambito da avaliagdao econ6mica foi realizado um ajuste do modelo, exclusao
do comparador nirmatrelvir/ritonavir, e reducdo do preco proposto de 224 délares por
tratamento para 190 ddlares, o que resultou em uma nova razao de custo-efetividade
incremental de RS 7.613,57 por anos de vida ajustados por qualidade (QALY). Foram
apresentados os medicamentos que tém contraindicacdo e necessidade de ajustes de
dose em uso concomitante com molnupiravir, para evitar interacdes medicamentosas.
A partir disso, foram estimadas as populacdes que fazem uso dos medicamentos citados
e atualizadas as porcentagens populacionais que ndo poderiam fazer uso da tecnologia,
diferente da taxa de 50% apresentada pela empresa. A populacdo total, contraindicada
ao uso de molnupiravir seria, de acordo com os dados coletados e apresentados pelo
NATS/INC, de 3.898.005 milhdes de individuos, correspondendo a 1,82% da populacdo
brasileira. Foram atualizadas as populacdes imunocomprometidas de 18 a 65 anos e
aquelas com idade superior a 65 anos de idade em dois cenarios: a) com passe no
numero de casos de Covid-19 em dezembro de 2021; e b) com base no numero de casos
em janeiro de 2022. O impacto orcamentdrio incremental em cinco anos varia em
economia de quase 51 milhdes na primeira populacdo e economia de aproximadamente
526 milhdes de reais. Em resumo, os prds e contras para recomenda¢do de uso do
molnupiravir foram resumidos em: PROS: 1) avaliacdo econdmica favoravel; 2) nicho de
pacientes que ndo pode utilizar nirmatrelvir/ritonavir; 3) menor risco de interagdes; 4)
fabricacdo nacional; e 5) outra opc¢do de antiviral em caso de resisténcia; CONTRAS: 1)
risco de teratogenicidade; 2) risco baixo de mutagenicidade; e 3) baixa eficacia mesmo
em nao vacinados. O representante da SVS questionou qual seria a estimativa total da
populacdo que teria contraindicacdo ao uso de molnupiravir devido a interacdes
medicamentosas, ao passo que foi esclarecido pelo NATS/INC que o célculo realizado
pelo grupo sugere porcentagem de 2%, mas que este valor esta sujeito a erro e que se
deve manter uma estimativa conservadora em torno de 10%. O representante do

Conasems questionou, em um cenario hipotético do medicamento, como se daria o
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desafio de utilizacao do medicamento, considerando o perfil de seguranca apresentado,
quais seriam as restricoes que deveriam ser pensadas na organizacdo da rede
conhecendo o perfil de doenca da Covid-19 e, excluindo desafios de logistica e
contraindicacdes conhecidamente indicadas em bula. Em seguida a representante da
SCTIE questionou a SVS, acrescentando a estas duvidas do Conasems, como esta
ocorrendo a implementacdo do medicamento jd incorporado ao SUS,
nirmatrelvir/ritonavir, e como esta o estagio de elaboracdo e divulga¢do do guia de uso
e tratamento. Em esclarecimento a todos estes questionamentos a SVS esclareceu que
em conjunto com o Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) o Guia foi
construido em conjunto com diferentes sociedades médicas brasileiras e que o
documento podera ser apresentado na préxima reunido da Conitec. Alguns obstaculos
foram observados na logistica e uma ficha de prescricdo estd sendo criada para auxiliar
o médico clinico, o objetivo é identificar todas as contraindicacdes e cenarios possiveis
de cuidado e dispensacdo do medicamento. Esclarecimentos sobre a aquisicao do
medicamento ndo puderam ser feitos por se tratar de atribuicdo de outro grupo que
ndo estava presente na reunido. O representante da CNS comentou que o entendimento
do Conselho é de recomendar o medicamento a incorporacdo no SUS, pois este seria
uma boa opc¢do aos pacientes que tém risco de interacdes medicamentosas complicadas
com o ritonavir. A representante da SCTIE retomou a fala e comentou sobre
preocupacdo com eficdcia do medicamento e relembra que ndo se deveria levar em
consideragdes nas discussdes da Conitec estimativas pontuais, mas intervalos de
confianca e, além disso, a populacdo seria de pessoas vacinas, o que poderia resultar em
menor eficdcia real. O representante do Conass discordou pois, de acordo com a andlise
o medicamento, rejeita-se e hipdtese nula, portanto, demonstra eficacia em pacientes
tratados. No seu entendimento, a inferéncia causal de que a droga tem efeito
progndstico existe e que cumpre o rigor cientifico, portanto, do ponto de vista clinico ha
muito menos incertezas para molnupiravir que para nirmatrelvir/ritonavir. A
representante do NATS/INC relembrou que o desfecho primario da evidéncia é reducdao
absoluta de risco de morte/hospitalizacdo em pacientes ndo vacinados e que ja muita
incerteza na sua extrapolagdao para uma populagdo vacinada. O representante do

Conasems tem o entendimento que mesmo que os resultados sejam limitrofes ha
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demonstracdo de eficacia do medicamento, ainda que com incertezas principalmente
no aspecto de seguranca, no entanto, a implementacdo pode ser dificil em um cendrio
que compete com nirmatrelvir/ritonavir, visto as dificuldades ainda enfrentadas na
utilizacdo deste ultimo, acrescentado de especificacdes de interacdes medicamentosas.
Do ponto de vista do representante da SVS, a implementacdao de uma nova droga no
cendrio de cuidado é sempre mais positiva que negativa, e neste caso hd demonstracao
de superioridade de eficacia de molnupiravir em comparagdo com nirmatrelvir/ritonavir
em diferentes agéncias reguladores de outros paises, mas, no entanto, as drogas
demonstraram ter uso em diferentes momentos. Continuando seu raciocinio, foi dito
em diferentes momentos por outros participantes da reunido que ha estudos em
andamento para avaliacdo do aspecto de seguranca do medicamento e assim, seria
arriscado recomendar o uso de molnupiravir. Finalizando toda a discussao a presidente
da Comissao faz um resumo do que foi levantado: manter a recomendacao desfavoravel
pois o que foi relevante na apresentacao é para um grupo de pacientes que estao
contraindicados ao uso de nirmatrelvir/ritonavir concomitante as suas terapias para
condicdo de saude pré-estabelecidas e pacientes imunossuprimidos. Outra
possibilidade seria a recomendacao de incorporacao para este nicho de pacientes que
ndo seriam assistidos pelo tratamento com uso de nirmatrelvir/ritonavir. Devido a
imaturidade da evidéncia e incertezas da efetividade, além da futura publicacdo de
estudos sobre seguranca da tecnologia o voto do Conasems foi desfavoravel a
incorporacdo de molnupiravir. O representante da SAES enfatizou que a eficdcia
apresentada para um grupo de pacientes nao vacinados pode nao ser representativa
para os pacientes vacinados, sendo prudente aguardar o acompanhamento de mais
resultados dos estudos ainda em finalizacdo. O voto da SAES também foi desfavoravel a
incorporacdo, mantendo a recomendacao preliminar. Outras siglas que acompanharam
o voto desfavoravel, concordando com as falas anteriores foram: SAPS, SVS, CFM,
Anvisa, ANS, SGETS, Conass, SE e SCTIE. O posicionamento do CNS foi favoravel a
incorporacao da tecnologia. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de
interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes a 1112 Reunido

Ordindria, realizada no dia 04 de agosto de 2022, deliberaram por maioria simples,
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recomendar a ndo incorporacdao do no SUS do molnupiravir para tratamento de

pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que n3do requerem

oxigenacdo suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Por

fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 760/2022.

12. Informe sobre monitoramento de medicamentos biolégicos preconizados no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase no Sistema Unico de Saude.
Titulo do tema: Medicamentos bioldgicos para o tratamento de psoriase.

Tecnologia: Adalimumabe, etanercepte, risanquizumabe e secuguinumabe.

Indicagdo: Usuarios com idade maior ou igual a 18 anos em uso de medicamentos
bioldgicos para psoriase.

Solicitacao: Monitoramento.

Demandante: Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude -
DGITS/SCTIE.

ATA: O tema foi apresentado por uma consultora interna da Coordenacdo de
Monitoramento de Tecnologias em Saude. Para a andlise apresentada foram resgatadas
todas as informacdes disponiveis na Sala Aberta de Inteligéncia em Saude - SABEIS que
estavam vinculadas ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase, de acordo
com os codigos da CID-10 primarios L40.0, L40.1, L40.4 e L40.8, e com os medicamentos
biolégicos, de acordo com o SIGTAP, e foi realizado o filtro para usudrios com idade igual
ou maior a 18 anos. O periodo avaliado foi a partir do primeiro registro do medicamento
no SUS até dezembro de 2021. O tempo entre a incorporacdo e a implementacdo da
oferta dos medicamentos bioldgicos no SUS variou de 12 a 19 meses. O risanquizumabe,
implementado em abril de 2022, ndo foi avaliado por estar fora do periodo da analise.
Em 2021, havia 10.146 usuarios em uso de ao menos um medicamento bioldgico para
psoriase, desses 6.031 eram usuarios novos naquele ano. Dentre os medicamentos
avaliados, o adalimumabe foi o que apresentou a maior quantidade de usudrios em 2021
(35%), resultado esperado, visto que adalimumabe e etanercepte (em pacientes de 6 a
18 anos) sdo utilizados como primeira etapa da segunda linha e secuquinumabe e
ustequinumabe na segunda etapa apds falha, toxicidade ou contraindicacdo ao

adalimumabe. Entretanto, observou-se que o ustequinumabe tinha a maior participacao



(40%) ao avaliar por qual medicamento biolégico os usuarios iniciam o tratamento.

Também se avaliou para qual medicamento os usudrios estavam migrando apds falha
do tratamento e observou-se que o secuquinumabe era o tratamento que a maioria dos
usudrios optavam. O custo esperado por usuario em um ano de tratamento (2021) foi
maior para o ustequinumabe (RS 15.753,96), consequentemente esse medicamento foi
0 que apresentou maior impacto or¢camentario (RS 54.662.528,04) em 2021.
Considerando que 30% dos individuos possuem o diagndstico de artrite psoriaca e
psoriase avaliou-se a mudancga de diagndstico, de modo que dos que comegaram com
artrite psoriaca 5% migraram para psoriase, tendo sido o inverso menor que 1%. Ao final
da apresentacdo a Plendria parabenizou o estudo, reforgcou a importancia dos dados de
efetividade e recomendou que nas préximas andlises do monitoramento inclua a
comparacdo do impacto orcamentario do relatdrio de recomendacdo com o observado.
Em resposta a Plendria a Coordenadora de Monitoramento de Tecnologias em Saude do
DGITS falou sobre as dificuldades de se obter dados de utilizacao no SUS e de efetividade
das tecnologias incorporadas e comentou sobre as inciativas que estdo em andamento

para a producdo de dados considerando o contexto de pds-incorporacao.

03 de agosto de 2022

WAlessandro Ferreira do Nascimento ANVISA
Ana Cristina Marques Martins ANS
Clarica Rodrigues Soares SCTIE/MS
Clementina Corah Lucas Prado SCTIE/MS
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS
Ghislaine Maria de Oliveira Barros SESAI/MS
Gustavo Wissmann Neto SVS/MS
Heber Dobis Bernarde CONASS
Uulio Cesar Vieira Braga CFM




Lana de Lourdes Aguiar Lima SAPS/MS
Luis Cldudio Lemos Correia CONASS
Maria Inez Pordeus Gadelha SAES/MS
Musa Denaise de Sousa Morais de Melo SGTES/MS
Nelson Augusto Mussolini CNS
Patricia Lisboa Izetti Ribeiro SAPS/MS
Vania Cristina Canuto Santos SCTIE/MS
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Vania Cristina Canuto Santos SCTIE/MS
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