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Ata da 112 Reunido Extraordinaria da Conitec

Membros do Plendrio —11 de novembro de 2022
Presentes: ANS, SCTIE, ANVISA, SVS, CONASS, CFM, CNS, SAPS e SGTES.
Ausentes: CONASEMS, SAES, SESAI e SE

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordindria, em formato hibrido.

Essa reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

Informacgodes adicionais da carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes adultos com
anemia por deficiéncia de ferro e intolerancia ou contraindicagao aos sais orais de ferro.
Titulo do tema: Carboximaltose férrica para tratamento intravenoso da anemia por deficiéncia
de ferro

Tecnologia: Carboximaltose férrica IV (CMF).

Indicagao: Adultos com anemia por Deficiéncia de Ferro (ADF)

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos (SCTIE).
Apresentagdo: Grupo colaborador Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Hospital
Alem3do Osvaldo Cruz (HAOC)

ATA: Colaborador do NATS iniciou a apresentacdo contextualizando a motivacao da demanda,
referente as informacdes adicionais solicitadas sobre a incorporacdo da carboximaltose férrica
(CMF), relata que na ultima apresentacdo os membros do plenario solicitaram a presenca de um
especialista para esclarecimentos sobre o tema, ajuste do custo de infusdo na avaliagao
econdmica e a estimativa do impacto orcamentdrio. Apds, caracterizou a condi¢do clinica e a
pergunta de pesquisa que orientou a busca por evidéncias cientificas, esclarece sobre as
principais diferencas entre a carboxilmatose férrica e o sacarato de hidréxido de ferro, o qual foi
o comparador utilizado e as vantagens referente ao uso da carboximaltose. Sobre o especialista,
NATS esclarece que por motivo de agenda, o especialista ndo conseguiu participar da reunido, e
ressalta que tentara novamente no retorno de consulta publica. Sobre o custo de infusdao NATS
esclarece que o preco do procedimento pela tabela Sigtap (Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS) é baixo e que nao reflete a realidade, o que
pode elevar o custo de tratamento, entretanto NATS esclarece, que esse procedimento é
comumente utilizado em outros relatérios da Conitec. Apds a realizacdo dos ajustes, o

tratamento apresentou valores proporcionais e semelhantes, entretanto a carboximaltose
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apresenta um custo um pouco maior. Para o impacto orcamentdrio, considerou a mesma
populacdo da apresentacdo inicial para a populacdo geral e foi considerado 2 cenarios
alternativos, mulheres adultas e em idade fértil e outro cendrio somente em mulheres
registradas como gestantes, entretanto relata uma limitacdo na retirada dos dados, visto que
esses sao obtidos de um questionario disponivel e acredita que esses dados podem estar
subestimados. Representante da SCTIE (Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos) relata que na reunido anterior, o grupo de gestantes apresentou maior eficacia, o
plendrio ficou em duvida sobre o valor de infusdo que foi apresentado como RS 0,64 centavos e
se seria necessdria internacdo para a infusdo da CMF e que o custo de RS 90,00 apresentado é
referente ao custo do acompanhamento, que inclui consulta do paciente e dosagem de ferritina.
NATS esclarece que confirmou a informagdo com especialista e para uso da CMF ndo é
necessaria internacdao, € um procedimento feito em ambulatério. Representante do CFM
(Conselho Federal de Medicina) relata que o uso de CMF pode prolongar ou retardar uma
internagao, mesmo que, para infusdo ndo necessite de internag¢ao, hd uma relagdo com outros
custos os quais sao intangiveis, como por exemplo para um paciente hospitalizados, que pode
gerar uma alta com antecedéncia. NATS relata que para a realizacdo do relatério ndo foi
considerada a perspectiva do hospital, foi considerada a incorporacdo para uso ambulatorial e
gue essa populacdo internada ndo era foco da pergunta elencada pelos especialistas. Técnica do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) vinculada a
Coordenacdo de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT) esclarece que
o PCDT (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas) para deficiéncia de ferro preconiza que o
sacarato seja utilizado em ambito hospitalar. NATS esclarece que o protocolo estd em processo
de atualizacdo e a recomendacdo dos especialistas é que a CMF seja realizada em ambulatério.
SCTIE relata que a evidéncia apresenta uma maior eficacia na populacdo de gestantes. Conselho
Nacional de Saude (CNS) acredita que ndo ha diferenca entre os valores e que ha comodidade
de aplicacdo da CMF para todos os grupos que necessitam do uso. Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) questiona qual o custo caso amplie a utilizacdo da CMF para a populagdo geral, NATS
esclarece que para a populacdo geral hd um impacto de milhGes. Representante da SCTIE
ressalta que o relatério deixou duvida referente a populacdo incluida, representante do CPCDT
esclarece que a CMF é indicada para pacientes que ndo podem usar os sais orais de ferro ou que
necessitam de reposicdao de ferro rapida e em grande volume. Apds discussdo foi aberta para
votacdo, todos os participantes declararam ndo possuir conflito de interesse com o tema e por

unanimidade todos votaram favoravel a incorporacdo de CMF para toda a populacdo em acordo
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com o PCDT para deficiéncia de ferro. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de
interesses com o tema.

Recomendacao final: Os membros do plenario, presentes na 112 Reunido Extraordindria da

Conitec, no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no

SUS de carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes adultos com anemia por

deficiéncia de ferro e intolerancia ou contraindicacdo aos sais orais de ferro para toda a

populacdo em acordo com o PCDT para deficiéncia de ferro.

Apreciacdo inicial da losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensao
arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia.

Titulo do tema: Losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensao arterial
sistémica e controle inadequado com monoterapia

Tecnologia: Losartana + hidroclorotiazida (LOS/HCTZ; associac3o fixa)

Indicagao: Adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia
prévia em qualquer dose.

Solicitacao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE).
Apresentagdo: A apresentacado foi feita por membro do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em
Saude do Hospital Alemao Osvaldo Cruz (HAOC).

ATA: A reunido iniciou-se com colaborador do NATS/HAOC contextualizando a doenca
Hipertensdo arterial sistémica (HAS), a qual é uma doenca cronica, e que apresenta como um
grave problema de saude publica, caracterizada por niveis elevados e persistentes da pressao
arterial sanguinea, relata que a demanda é oriunda da necessidade do processo de elaboracao
do PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizez Terapéuticas) sobre o tema. A palavra foi passada ao
médico especialista o qual comenta sobre a pratica clinica, refere-se a um trabalho de coorte
realizado com 300 mil individuos e que o resultado mais importante do estudo é que o preditor
mais importante de dbito por AVC/IC (Acidente Vascular Cerebral/Insuficiéncia Cardiaca) é a
hipertensao arterial, e que isso é umas das principais razoes para um tratamento adequado,
apesar disso, a taxa de controle da HA no Brasil é de aproximadamente 10%, e que a questdo é
assegurar o controle pressorico e nao definir os medicamentos utilizados para controle da HA,
relata que no Brasil falta tratamento adequado e que as diretrizes atualmente sdo muito
complexas, e ndo é considerada uma boa ferramenta para o uso na pratica clinica, e que esse

novo protocolo merece uma cautela na elaboracdo. Relata que os medicamentos discutidos sdo
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para a producdo do protocolo e que o mesmo estd sendo baseado nas diretrizes europeias, pois
os especialistas entendem haver uma ligagdo mais clara entre evidéncia com a pratica clinica, e
gue o objetivo para a escolha dessas tecnologia foi proporcionar maior adesdo visando um maior
controle pressoérico. Representante da SCTIE (Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos) pergunta ao especialista qual a vantagem de se incluir medicamentos da mesma
classe farmacoldgica, especialista diz que trabalhar com doses fixas tem comprovacdo de
melhora de desfechos clinicos, porque aumenta a adesdo em pacientes que sdo medicados.
NATS retorna a apresentacdo da demanda, e relata que segundo a OMS (Organiza¢do Mundial
da Saude) a maioria dos individuos com HA eventualmente necessitara de dois ou mais agentes
anti-hipertensivos para atingir controle da PA (Pressdo Arterial), que a combinacdo de dois
agentes de classes complementares produz uma maior eficdcia na reducao da PA, aderéncia dos
pacientes e logistica simplificada, o que pode levar a menos falta de estoque e a um estoque de
farmacia reduzido. Descreve a pergunta PICO e relata que ao final foram incluidos 12 estudos e
gue a maioria destes estudos realizou a comparacdo entre losartana e hidroclorotiazida
(LOS/HCTZ) versus LOS/monoterapia. Observou-se uma maior eficacia do uso combinado para
os desfechos, variacdo da pressdo arterial sistélica e diastdlica e para o desfecho alcance da
meta terapéutica para pressao arterial, os resultados dos estudos ainda sugeriram uma maior
eficicia de LOS/HTCZ em relacdo aos outros comparadores. Em relacdo aos desfechos de
seguranga mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagdo por
eventos adversos) ndo foi indicado no geral uma diferenca na comparacgdo entre LOS/HCTZ e os
demais comparadores. A qualidade de evidéncia dos estudos analisados variou de baixa a muito
baixa. Para o modelo econédmico um modelo de Markov foi realizado para avaliar a razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) de LOS/HCTZ (combinacgdo fixa) em comparacdo com os
medicamentos disponibilizados no SUS (Sistema Unico de Salde) para o tratamento de
hipertensdo arterial sistémica. Uma das principais limitacdes do modelo é que ndo foram
considerados a presenca de outras comorbidades ou tratamentos. Para o calculo do impacto
orcamentadrio foram considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento
de pacientes adultos com hipertensao arterial sistémica. No cendrio proposto conservador, o
impacto orcamentario no primeiro ano seria de RS 611 mil, chegando a RS 3,1 milh&es no quinto
ano de andlise, ja no cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentdrio variou entre RS 1,2
milhdes no primeiro ano e RS 6,3 milhdes no quinto ano de andlise. Relata que a agéncia SMC
(Scottish Medicines Consortium) recomenda o uso para pacientes cuja PA ndo é adequadamente
controlada com hidroclorotiazida ou losartana quando utilizada em monoterapia. Em conclusdo

foi demonstrado uma maior eficacia da combinacdo fixa quanto a monoterapia. Apds, técnica
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do DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Salide) apresenta o MHT
(Monitoramento do Horizonte Tecndlogico) o qual foi realizado com a seguinte populagado:
pacientes adultos com HAS (Hipertensdao Arterial Sistémica) e controle inadequado com
monoterapia. Foi encontrado apenas um medicamento que estd em fase 2/3 de estudo o qual
nao possui registro nas agéncias. Para a perspectiva do paciente, técnica do DGITS informa que
foi aberta uma consulta conjunta com os outros temas sobre a HAS. A paciente relata que ndo
tem nenhum vinculo com nenhuma empresa e que é profissional atuante da drea da salde, a
paciente relata que entre os medicamentos avaliados ela fez apenas o uso de LOS/HCTZ. Informa
gue ha 10 anos atras descobriu ser diabética e um ano depois veio o diagndstico de hipertensao
arterial, informa que apresentava picos de pressdao e que necessitava de emergéncia para
controle da pressao arterial. Ha uns 3 anos atras descobriu uma gravidez e que devido a idade
avancada e as comorbidades existentes foi diagnosticada com uma gravidez de alto risco, e que
nesse periodo usava a hidroclorotiazida (HCTZ), entretanto ainda apresentava picos de pressao,
e por esse motivo foi adicionado a losartana ao tratamento. Paciente relata que tem uma rotina
agitada, e que apos a realizacdo de exames foi determinada que ela tem estabilidade da pressao
durante a noite, entretanto de dia ela apresenta picos de pressao arterial e por esse motivo o
médico adotou incluir o alondipino. Paciente relata que faz uso de losartana no periodo
matutino e noturno e HCTZ e alondipino de uso apenas no periodo da manha. Técnica do DGITS
pergunta qual medicamento a paciente usou quando teve o diagndstico de HA, paciente relata
gue usou apenas losartana e que anos depois, veio o acréscimo do uso de HCTZ e alondipino
conforme a progressdo de doenca. Representante do Conass (Conselho Nacional de Secretarios
de Saude) questiona a paciente, visto que a mesma relatou que em alguns dias esquece de fazer
o uso do medicamento, se a paciente pensa em alguma forma que ela possa fazer para esquecer
menos a administracdo desses medicamentos. A paciente responde que como ela é portadora
de diabete ela tem uma rotina toda manha, onde sao tomados 5 comprimidos e uma injecao, e
que ela descobre que esqueceu de tomar um medicamento quando apresenta dor de cabeca.
Representante da SAPS (Secretaria de Atencdo Primaria a Saude) pergunta a paciente sobre a
introducao do HCTZ ao tratamento, se foi utilizada um mesmo comprimido ou se manteve o uso
de dois comprimidos, e se a paciente observou algum efeito colateral. Paciente relata que nao
apresenta nenhum efeito colateral com o uso dos medicamentos. Apds foi aberta a discussao
do Plenario. Representante da SAPS questiona sobre os esquemas posoldgicos em
medicamentos combinados, visto que na maioria dos casos medicamentos combinados
apresentam uma posologia diferenciada quando comparada ao medicamento com apenas um

principio ativo, se o NATS observou alguma relacdo durante a realizacdo do estudo. NATS relata
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gue ndo se recorda de nenhum estudo com essa correlagao. Representante da Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) menciona que as associacdes de medicamentos é uma
realidade no Brasil, e que essas associa¢des ndo sdo observadas na mesma frequéncia em outros
paises, e talvez por esse motivo, hd a dificuldade de encontrar recomendacdes do uso

combinado em outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, as associacdes sdo um

nicho importante para a saude publica. Nas ultimas duas décadas nao foi encontrado sinergismo
e relata a dificuldade como regulador, visto que as associa¢gdes ndo trazem um racional clinico,
mas é consenso da facilidade de administracao, comodidade e adesdo dos pacientes. Do ponto
de vista de efetividade, é que os hipertensivos sdo associados em diferentes concentracdes e
acredita que pode haver o risco de o profissional prescrever uma posologia erroneamente
devido a essas combinagdes, e o paciente usar uma dose maior ou menor do que o necessario.
Representante da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar) ressalta que realmente a
incorporacao se trata de adesao dos pacientes e simplicidade de uso. Representante da SCTIE
questiona que para a realizacdo do impacto orcamentdrio foi realizado um market share
considerando a monoterapia, entretanto acredita que para esse calculo deve considerar o custo
unitario de cada medicamento versus o custo da tecnologia em uma amostra combinada, e
sugere que NATS verifique se o impacto orcamentdrio com a compra de dois medicamentos ou
a compra em combinacdo apresenta diferenca. Representante da SAPS relata que a HA é uma
doenca que apresenta dificuldade em adesdo dos pacientes ao tratamento e que para a politica
publica o inicio do tratamento em combinacdo é essencial, que LOS/HCTZ é a combinacdo
preferencial para paciente obesos e pacientes diabéticos e que a combinacdo facilita muito o
uso desses pacientes. Representante do CONASS ressalta que ndo ha evidéncia sobre a melhora
da adesdo, relata que a eficacia é comprovada, entretanto questiona a falta de dados sobre a
evidéncia da adesdo de pacientes para a forma combinada. Acredita que o beneficio seria em
relacdo a prescricdo de LOS/HCTZ, visto que é a combinagdo mais prescrita e acrescenta que é
ingénuo pensar que a incorporacao sera determinante para a adesdo do paciente. Solicita dados
de vida real ao NATS, e salienta que ensaios clinicos randomizados (ECR) ndo sdo estudos ideais
para observar desfecho de adesdao da populacdo, e ressalta que, conveniéncia ndo é a mesma
coisa que adesdo. Representante do CNS (Conselho Nacional de Saude) relata que de fato se
incorporado o preco serd bem inferior ao calculado para o impacto orgcamentario,
principalmente para LOS/HCTZ, ressalta que existe muitos genéricos e similares no mercado.
Representante do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) pontua que os anti-
hipertensivos estd no componente bdsico e que o DAF ndo trabalha com linha de tratamento,

gue a aprovacdo de uso combinado dessas tecnologias traria o risco dos pacientes ndo passar
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pela primeira linha de tratamento e ja partir para o uso da segunda linha de tratamento,
externaliza a preocupacdo sobre a incorporacdo, principalmente em relacdo a ampliacdo do
controle de dispensacdo, uso da monoterapia de forma inadequada, acesso ao medicamento
em forma combinada e principalmente sobre o recurso devido ao impacto orcamentario
apresentado, e ressalta a importancia da sustentabilidade do sistema. Representante da SAPS
ressalta que a idéia ndo é ampliar o uso e sim ndo ter a monoterapia como op¢ao de primeira
linha de tratamento. SCTIE relata que o Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) estd
em fase de implementacdo e que esses pontos devem estar bem estabelecidos no protocolo.
Representante do CFM (Conselho Federal de Medicina) sugere que além do impacto
orcamentario e necessario saber a custo oportunidade da incorpora¢do de LOS/HCTZ. Apds
discussdo foi aberta para votac¢do, todos os participantes declararam nao possuir conflito de
interesse com o tema e por unaminidade todos votaram desfavoravel a incorporagdo. Para essa
decisdo os membros do plenario consideraram as incertezas encontradas na realizacdo do
impacto orcamentario e solicitagdo ao NATS para que no retorno de consulta publica seja
apresentado dados de mundo real sobre a melhor adesdo dos pacientes, e recdlculo do impacto
orcamentdrio, para que seja comparado a compra unitaria de losartana e hidroclorortiazida e a
compra do medicamento em forma combinada. Todos os presentes declararam ndo possuir
conflito de interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS de

losartana associada a hidroclorotiazida para adultos com hipertensdo arterial sistémica e

controle inadequado com monoterapia.

Apreciacdo inicial do benazepril para adultos com hipertensdo arterial sistémico com controle
inadequado com monoterapia.

Titulo do tema: Apreciacdo inicial do benazepril para adultos com hipertensdo arterial sistémico
com controle inadequado com monoterapia.

Tecnologia: Benezapril

Indicagao: Tratamento da hipertensao arterial.

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS). A demanda é origindria do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz

Terapéutica (PCDT) da hipertensao arterial sistémica, definida na reunido de escopo desse PCDT.
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Apresentacdo: A apresentacdo foi feita por membro da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude / Hospital Alem3do Oswaldo Cruz — UATS.

ATA: Como resultado da elaboracdo em curso do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
o tratamento de hipertensado arterial sistémica foi pleiteada a avaliagdo de seis tecnologias para
a avaliacdo pela Conitec para a incorporacdo. Foram quatro medicamentos, benazepril,
associacdo fixa de benazepril e anlodipino, clortalidona e a associacdo fixa de losartana e
hidroclorotiazida e dois equipamentos para diagnostico e monitoramento da pressdo arterial.
Essas avaliacGes foram conduzidas de forma sequencial pela Conitec e houve uma pequena
introducdo mais genérica sobre o assunto apresentada por técnicos do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc). Dessa forma, antes de apresentar o conteldo programado para a
apreciagao inicial do benazepril os técnicos explicaram que a utilizagdo dos medicamentos ja
incorporados ao SUS poderia estar associada a falha terapéutica em funcdo da adesao,
principalmente, para associagcdes nao fixas. Explicou que as propostas de incorporacdao dos
quatro novos medicamentos teriam como objetivo o atendimento a pacientes que falharam ao
tratamento inicial por problema de adesdao. Como foco nas associac¢des fixas (dois dos quatro
medicamentos propostos), comentou que a adocdo dessa estratégia é preconizada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mas que este tipo de medicamento ndo estd incorporado
ao Sistema Unico de Saude (SUS). Depois desta introdugdo iniciou-se a apresentacdo sobre o
medicamento benazepril, falando sobre a pergunta PICO que balizou a busca na literatura e
mostrando que como resultado desta busca foram recuperados 9 ensaios clinicos randomizados,
nos quais benazepril fora comparado com anlodipino, losartana e hidroclorotiazida. Explicou
gue em apenas um dos estudos a populacdo estudada era a que se definira na pergunta PICO.
Mencionou que os técnicos do Haoc elaboraram a partir desses estudos uma metandlise para
avaliar eficacia e seguranca do benazepril em relacdo aos medicamentos citados. Falou que ndo
houve diferenca entre os medicamentos quando se avaliaram os desfechos de eficacia, meta
terapéutica de pressao arterial e variacdo da pressao arterial, e os de seguranca. Em seguida
explicou que a qualidade da evidéncia avaliada foi considerada como baixa a muito baixa
principalmente em funcdao do alto risco de viés dos estudos primdrios e da existéncia de
evidéncia indireta. Apresentou em seguida a avaliacdo econdémica, um estudo de custo-
efetividade. Como nao houve diferencas na eficacia relativa entre os medicamentos
comparados, comparou-se neste estudo econdmico os pregos. Para todas as comparagdes, o
uso de benazepril foi relacionado a um maior custo incremental de tratamento. A técnica do
Haoc comentou que o preco do benazepril imputado na analise fora extraido da tabela da

Camara de Regulacdo de Medicamentos (Cmed), mais especificamente, o preco maximo de
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venda ao governo (PMVG) com incidéncia de imposto sobre a circulagdo de mercadorias (ICMS)
de 18%. Comentou que nao foram encontrados registros de compras publicas no Banco de
Precos em Saude (BPS) do Ministério da Saude. Em seguida apresentou o resultado da andlise
de impacto orcamentario. A estimativa em um cendrio conservador para uma possivel
incorporacao de benazepril foi de 154 milhGes no primeiro ano e de 2,3 bilhdes em cinco anos
e em um cendrio agressivo de 308 milhGes e 4,7 bilhdes, respectivamente. Mostrou o resultado
da analise de impacto orcamentdrio proveniente de dados de demanda aferida, que ndo foram
muito diferentes dos dados incialmente apresentados, mas um pouco mais baixos. Comentou
ao final que os técnicos de Haoc optaram pela utilizacdo de estudos controlados randomizados
para a avaliacdo de adesdo porque a eficacia refletiria a adesdo aos medicamentos. Comentou
que nao identificou na literatura recomendac¢bes de agéncias internacionais de avaliagao de
tecnologias em saude (ATS) sobre a matéria, comentando que o mais comum é que esses
medicamentos sejam indicados por classe terapéutica. Em seguida representante da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) comentou que a proje¢do de impacto orgamentario para
o benazepril indicara um valor muito alto e que seria mais adequado pensar apenas na
incorporacdo da associacdo fixa de benazepril e anlodipino. Em seguida representante da
Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos comentou que o impacto orcamentario
estimado para a incorporacao do benazepril estria destoante dos demais apresentados para os
outros medicamentos em fungdo da utilizacdo do preco da Cmed. Assim sugeriu que se refizesse
o cdlculo do impacto orcamentario utilizando-se outro valor para o medicamento, mais préximo
da realidade de mercado. De maneira geral foi consenso entre os membros do plendrio que os
estudos trazidos pelo Haoc ndo seriam os mais adequados para demonstrar melhoria na adesao,
que seria multifatorial e que as analises de impacto orcamentario ndo representariam a
realidade, dado o preco desproporcional do benazepril. Dessa forma emitiu-se recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdao do benazepril para tratamento de hipertensdo artéria
sistémica. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plenario, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

benazepril para tratamento de hipertensdo artéria sistémica.

Apreciacdo inicial do benazepril em associagao anlodipino para adultos com hipertensao

arterial sistémico com controle inadequado com monoterapia
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Titulo do tema: Apreciacdo inicial do benazepril em associa¢do anlodipino para adultos com
hipertensdo arterial sistémico com controle inadequado com monoterapia.

Tecnologia: Benezapril em associacado fixa ao anlodipino

Indicagdo: Tratamento da hipertensao arterial.

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS). A demanda é origindria do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) da hipertensao arterial sistémica, definida na reunido de escopo desse PCDT.
Apresentacdo: A apresentacdo foi feita por membro da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude / Hospital Alem3do Oswaldo Cruz — UATS.

ATA: Como resultado da elaboragao em curso do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
o tratamento de hipertensao arterial sistémica foi pleiteada a avaliacdo de seis tecnologias para
a avaliacdo pela Conitec para a incorporagdao. Foram quatro medicamentos, benazepril,
associacdo fixa de benazepril e anlodipino, clortalidona e a associagao fixa de losartana e
hidroclorotiazida e dois equipamentos para diagnostico e monitoramento da pressdo arterial.
Essas avaliacGes foram conduzidas de forma sequencial pela Conitec e houve uma pequena
introducdo mais genérica sobre o assunto apresentada por técnicos do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc). Dessa forma, antes de apresentar o conteldo programado para a
apreciacao inicial do benazepril em associacdo com anlodipino os técnicos explicaram que a
utilizacdo dos medicamentos ja incorporados ao SUS poderia estar associada a falha terapéutica
em funcdo da adesdo, principalmente, para associacGes nao fixas. Explicou que as propostas de
incorporacdo dos quatro novos medicamentos teriam como objetivo o atendimento a pacientes
que falharam ao tratamento inicial por problema de adesdao. Como foco nas associac¢des fixas
(dois dos quatro medicamentos propostos), comentou que a adocdao dessa estratégia é
preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mas que este tipo de medicamento ndo
estd incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS). Depois desta introducdo iniciou-se a
apresentacdo sobre o a associacdo fixa entre benazepril e anlodipino, falando sobre a pergunta
PICO que balizou a busca na literatura, mostrando que foram utilizados os seguintes
comparadores: anlodipino, nifedipino nas concentrac¢des de 30 e 60 mg. Explicou que nao foram
encontrados estudos em que se comparasse essa associacao fixa com outras associacdes de
medicamentos, mas somente com monodrogas. Em seguida comentou que a associagdo entre
benazepril e anlodipino foi considerada mais eficaz que anlodipino e nifedipino em 30 mg, mas
ndo que nifedipino em 60 mg em monoterapia. Falou que ndo houve diferenca entre os

medicamentos quando se avaliaram os desfechos de seguranca. Em seguida explicou que a
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qualidade da evidéncia avaliada foi considerada como baixa a muito baixa principalmente em
funcdo do alto risco de viés dos estudos primarios e da existéncia de evidéncia indireta.
Apresentou em seguida a avaliagdo econGmica, um estudo de custo-efetividade. Em relacdo ao
anlodipino, a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) variou entre 3 a 5 mil por anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ). A associacdo entre benazepril e anlodipino foi dominante
em relacdo ao nifedipino 30 mg e relacionada a um menor custo em relacdo ao nifedipino 60
mg. Em seguida apresentou o resultado da analise de impacto orcamentario. A estimativa em
um cendrio conservador para uma possivel incorporacdo da associacdo foi de 7,7 milhdes no
primeiro ano e de 119 milhGes em cinco anos e em um cenario agressivo de 15 milhdes e 239
milhGes, respectivamente. Mostrou o resultado da analise de impacto orcamentdrio
proveniente de dados de demanda aferida, que ndo foram muito diferentes dos dados
incialmente apresentados, mas um pouco mais baixos. Em seguida membro da Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude comentou que a utilizacao desta associagdo vem sendo preconizada
jd em primeira linha de tratamento, independentemente de falha terapéutica prévia. De
maneira geral foi consenso entre os membros do plenario que os estudos trazidos pelo Haoc
nao seriam os mais adequados para demonstrar melhoria na adesdo, que seria multifatorial.
Comentou-se que os estudos mais adequados seriam os observacionais de coorte e que se
poderia utilizar estudo sobre adesdo, ndo necessariamente sobre anti-hipertensivos, para
demonstrar que as associa¢des fixas trariam maior adesdo. Considerou-se que o Sistema Unico
de Saude (SUS) ja estaria coberto na drea de hipertensdo arterial. Dessa forma emitiu-se
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do benazepril em associacdo ao
anlodipino para tratamento de hipertensdo artéria sistémica. Todos os presentes declararam
nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

benazepril em associacdo ao anlodipino para tratamento de hipertensdo artéria sistémica.

Apreciacdo inicial da clortalidona para adultos com hipertensao arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia.

Titulo do tema: Clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia.

Tecnologia: Clortalidona.

Indicagdo: Adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia.
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Solicitagao: Incorporacao.

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

Apresentagdo: Colaboradores da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Salde do Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (UATS/HAOC) e do Departamento de Gestdo e Incorpora¢do de
Tecnologias em Satude do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS).

ATA: O colaborador do HAOC informou que a demanda em questdo também é oriunda do
processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Arterial
Sistémica. Nas evidéncias clinicas, os resultados extraidos qualitativamente de 13 ensaios
clinicos randomizados apontaram eficacia similar da clortalidona diante de atenolol,
hidroclorotiazida, nifedipino, captopril associado a hidroclorotiazida, anlodipino e
esprirnolactona, no que tange a meta terapéutica para pressao arterial, a variagdo de pressdo
arterial e a variagdo da pressao arterial sistélica e diastélica, com certeza da evidéncia de muito
baixa a baixa. Ndao houve diferenca entre clortalidona e os comparadores supracitados
disponiveis no SUS com relagdo a seguranca, considerando eventos adversos e descontinuacao
por eventos adversos, com certeza da evidéncia baixa. Na avaliacdo econémica, diante de
valores idénticos de ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) entre as tecnologias em
horizontes temporais de 10, 20 e 30 anos, clortalidona apresentou custos maiores do que
atenolol, hidroclorotiazida, captopril associado a hidroclorotiazida e anlodipino. Em comparacdo
com nifedipino e espirinolactona, clortalidona apresentou custos menores. Na analise de
impacto orcamentdrio, diante de uma estimativa epidemioldgica da populacdo de cerca de cinco
milhGes de individuos ao ano, e de uma difusdo de mercado que se baseou em dados da
literatura, Banco de Precos em Saude e grupo de especialistas, a incorporacdo da clortalidona
apresentou incremento de aproximadamente RS 33,0 milhdes em cinco anos, no cenario
conservador, e de aproximadamente RS 66,0 milhdes em cinco anos, no cendrio agressivo. Nas
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, ndo foram identificados registros de
recomendacdo da clortalidona. Durante a discussao, o Plenario da Conitec considerou questdes
como: (i) os estudos que avaliam a eficacia e a seguranca dos medicamentos utilizados para
tratar a hipertensdo arterial sistémica, geralmente, sdo realizados entre classes terapéuticas; (ii)
a auséncia de superioridade da clortalidona diante das tecnologias disponiveis no SUS; (iii) a
necessidade de evidéncias que abordem a adesdo e seus fatores determinantes da clortalidona
ou da sua classe terapéutica; (iv) a possibilidade de ampliar as op¢des terapéuticas para o
tratamento da hipertensdo ou de investir em infraestrutura e em acompanhamento dos

pacientes no SUS; (v) a racionalidade no uso de diversos medicamentos e esquemas posolégicos,
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tanto em monoterapia quanto em politerapia, para tratar a hipertensdo e manter a pressao
sistélica dos pacientes; (vi) a relacdo entre o elevado ndimero de associa¢des de farmacos
utilizados para o tratamento da hipertensdo no Brasil e o nimero reduzido de inovacées
tecnolégicas no pais e (vii) a necessidade de estimar um novo impacto orcamentario com uma
possivel incorporacdo da clortalidona, principalmente devido ao seu custo, ao seu
financiamento, a sua disponibilizacdo e a sustentabilidade do sistema. Considerou-se a auséncia
de evidéncias que demonstrem o beneficio da clortalidona frente as tecnologias disponiveis no
SUS e as incertezas nas estimativas do impacto orcamentario com a sua possivel incorporacao.
Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacao preliminar: Os membros presentes na 112 Reunido Extraordinaria, realizada no

dia 11 de novembro de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS da clortalidona para

adultos com hipertensao arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia.

Apreciacdo inicial da monitorizagdo residencial da pressao arterial para diagndstico de
hipertensao arterial sisté mica em adultos com suspeita da doenca.

Titulo do tema: Apreciacdo inicial da monitorizacdo residencial da pressdo arterial para
diagndstico de hipertensdo arterial sistémica em adultos com suspeita da doenca.

Tecnologia: Monitorizacdo residencial da pressao arterial (MRPA).

Indicagdo: Diagndstico de hipertensdao arterial sistémica (HAS) em adultos com suspeita da
doenca, considerando ao menos uma medida da pressao arterial (PA) em consultério.
Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS). A demanda é origindria do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) da hipertensao arterial sistémica, definida na reunido de escopo desse
PCDT.

Apresentacdo: A apresentacdo foi feita por membro da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude / Hospital Alem&do Oswaldo Cruz — UATS.

ATA: Como resultado da elaboracdo em curso do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
o tratamento de hipertensao arterial sistémica foi pleiteada a avaliacao de seis tecnologias para
a avaliacdo pela Conitec para a incorporacdo. Foram quatro medicamentos, benazepril,
associacdo fixa de benazepril e anlodipino, clortalidona e a associacdo fixa de losartana e
hidroclorotiazida e dois equipamentos para diagnostico e monitoramento da pressao arterial.

Essas avaliacGes foram conduzidas de forma sequencial pela Conitec e houve uma pequena
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introducdo mais genérica sobre o assunto apresentada por técnicos do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc). Sobre a tecnologia para diagnostico de hipertensao arterial sistémica em
domicilio, técnica do Haoc explicou que se preconiza em diretrizes internacionais que a pressao
arterial possa ser diagnosticada em ambiente domiciliar com a utilizacdo de aparelho préprio.
Explicou que hoje no Sistema Unico de Satude (SUS) é possivel diagnosticar a hipertens3o arterial
sistémica por meio do monitoramento ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) e da medicdao
em consultério por profissional de saude. Falou sobre as vantagens e desvantagens de todos os
métodos reforcando os motivos pelos quais essa tecnologia fora priorizada para constar no
protocolo de hipertensdo arterial. Dessa forma, comentou que em relacdo ao método MAPA ha
necessidade de ir varias vezes ao sistema de salde e que a medida em consultério poderia
induzir o erro dado o nervosissimo dos pacientes. Em relacdo a eficdcia explicou que, em relacao
ao método de MAPA a tecnologia apresentou sensibilidade e especificidade aceitaveis, mas
ainda mais baixos, mas que a medida de pressdao de consultério seria menos acurada que a
tecnologia em analise. Explicou que a qualidade da evidéncia foi considerada baixa ou muito
baixa. Em seguida apresentou a avaliacdo econ6mica, uma andlise de custo-efetividade.
Mostrou que o custo do aparelho considerado foi de RS 113,90 e que na andlise se considerou
o custo por uso de RS 0,40, partindo do principio que haveria 50 usos por ano. Apresentou as
relacdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) oriundas das comparacdes entre a tecnologia
e MAPA e da tecnologia e medida de pressao de consultério. Em relagdo ao MAPA, a RCEI foi de
RS 1.541 por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e de RS 2.338 por anos de vida
ganhos. Em relacdo a medida de pressdo em consultério a tecnologia em andlise foi dominante.
Explicou que a tecnologia poderia ser utilizada em substituicdo a PA de consultério quando a
MAPA ndo estivesse disponivel, porque ndo poderia substituir a MAPA, dados os resultados de
acuracia mais baixos. O impacto orcamentdrio projetado para a incorporacao da tecnologia foi
188 mil em cinco anos. Apds a apresentacdo representante do Conselho Nacional de Secretarios
de Saude (CONASS) comentou que pela especificidade da tecnologia poder-se-ia utiliza-la, na
falta do MAPA, para descartar os pacientes normotensos evitando o sobre-diagndstico e o
sobre-tratamento. Questionou como se daria o processo de utilizacdo da tecnologia no SUS,
como seria a efetividade desta tecnologia ao ser incorporada ao sistema de saude.
Representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria questionou porque havia dificuldade
em se realizarem os exames diagndsticos com MAPA no SUS. Representante do Conselho
Federal de Medicina comentou que ndo veria dificuldades para a implementacdo da tecnologia
a atencdo basica do SUS. Representante da Secretaria de Atencdo Primaria do Ministério da

Saude comentou que seria importante implementar esta tecnologia devido a falta do exame de
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MAPA no SUS e que ja hd em alguns municipios brasileiros inciativas neste sentido. Sobre a
implementacdo comentou-se que se havia uma logistica no SUS para o MAPA poder-se-ia
aproveitar para aimplementacdo desta tecnologia. Sendo assim o plenario entendeu que devido
ao baixo impacto orcamentdrio e a possibilidade de substituir a medida de pressdo de
consultério menos acurada na falta do MAPA, deveria emitir recomendacdao favoravel a
incorporacdo da tecnologia. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses
com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS da

monitorizacdo residencial da pressdo arterial (MRPA) para diagndstico de hipertensdo arterial

sistémica (HAS) em adultos com suspeita da doenca.

Apreciacdo inicial da monitorizacdo residencial da pressdao arterial em adultos com
hipertensdo arterial sistémica em tratamento medicamentoso, independentemente da
pressao arterial do consultério.

Titulo do tema: Apreciacdo inicial da monitorizacdao residencial da pressao arterial em adultos
com hipertensao arterial sistémica em tratamento medicamentoso, independentemente da
pressao arterial do consultério.

Tecnologia: Monitorizacdo residencial da pressao arterial (MRPA).

Indicagdo: Adultos com hipertensao arterial sistémica (HAS) em tratamento medicamentoso,
independentemente da pressao arterial de consultdrio.

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS). A demanda é originaria do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) da hipertensdo arterial sistémica, definida na reunido de escopo desse
PCDT.

Apresentagao: A apresentacdo foi feita por membros do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS), além da
participacdo de um representante na perspectiva do paciente.

ATA: Como resultado da elaboracdo em curso do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
o tratamento de hipertensdo arterial sistémica foi pleiteada a avaliacdo de seis tecnologias para
a avaliacdo pela Conitec para a incorporacdo. Foram quatro medicamentos, benazepril,

associacdo fixa de benazepril e anlodipino, clortalidona e a associacdo fixa de losartana e
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hidroclorotiazida e dois equipamentos para diagnostico e monitoramento da pressdo arterial.
Essas avaliacGes foram conduzidas de forma sequencial pela Conitec e houve uma pequena
introducdo mais genérica sobre o assunto apresentada por técnicos do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc). Sobre a tecnologia para monitoramento residencial da pressao arterial
sistémica (MRPA), técnica do Haoc explicou que serviria para que o paciente controlasse em
domicilio a pressao arterial e o efeito do tratamento com o auxilio do aparelho que seria
disponibilizado pelas secretarias de satde. Explicou que no Sistema Unico de Saude (SUS) ha
duas formas de fazer o monitoramento da pressdo arterial, o monitoramento ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) e a medida de pressdao em consultério de profissional de satde. Em
relacdo a eficacia mostrou que a MRPA seria mais eficaz que a PA de consultério e MAPA para
desfechos intermedidrios tais como atingimento de meta terapéutica e variagdo das pressdes
sistélica e diastdlica, mas ndo para desfechos duros como mortalidade e eventos
cardiovasculares. Explicou que a qualidade da evidéncia seria baixa ou muito baixa. O custo
incremental da tecnologia em relacdo as existentes no SUS foi de RS 83,69 em relagdo ao MAPA
e RS 113,90 em relacdo a medida de consultério. O impacto or¢camentério variou de 1,9 a 3,8
bulhGes me cinco anos. Em funcdo do impacto orcamentdrio emitiu-se recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdo do MRPA para monitoramento da pressdo arterial em
adultos. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS da

monitorizacdo residencial da pressdo arterial (MRPA) para monitoramento da pressdo em

adultos.

Apresentacdo da contribuicdo de consulta publica do romosozumabe para mulheres na
pésmenopausa, a partir dos 70 anos, que apresentam risco muito alto de fratura por
fragilidade e que falharam (apresentaram duas ou mais fraturas) com o padrdo de tratamento
medicamentoso.

Titulo do tema: Romosozumabe para o tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds-
menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica ao padrao de tratamento atualmente
disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade.

Tecnologia: Romosozumabe
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Indicagdo: Tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds-menopausa, acima de 70
anos, em falha terapéutica ao padrdo de tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito
alto risco de fratura por fragilidade.

Solicitagao: Incorporacdo de tecnologia.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1122 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 01 de setembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, disponibilizar
a matéria para consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao do
romosozumabe para o tratamento da osteoporose na pés menopausa em mulheres com mais
de 70 anos que apresentaram falha ao tratamento atualmente disponivel no SUS e que
apresentem muito alto risco de fratura. Apesar de o romosozumabe ter apresentado eficacia
superior a alguns tratamentos ja disponiveis no SUS, com perfil de seguranca comparavel,
observou-se que a razao de custo-efetividade incremental seria relevante, sobretudo quando se
considerou o desfecho de qualidade de vida. Discutiu-se que existe diferenga em eficacia entre
teriparatida e romosozumabe para o desfecho de densidade mineral dssea, ndo avaliado em
analise de custo-efetividade. Ademais, considerou-se que as estimativas de impacto
orcamentdrio se baseiam em pressupostos frageis, resultando em incertezas ao modelo, com
potencial incremento de recursos econémicos dispendidos ao longo de cinco anos.

Consulta Publica (CP) n268/2022: Disponibilizada no periodo de 19/10/2022 a 07/11/2022.
Apresentacdo das contribui¢cdes recebidas na CP n2 68/2022: realizada por membro do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude
(DGITS/MS).

ATA: O tdpico se iniciou com a apresentacdo do demandante sobre o romosozumabe, sendo
reforcados seus dados de eficacia e seguranca, bem como esclarecidos questionamentos feitos
pelo Plendrio quando a comparagcdo com a teriparatida nas avaliacbes econémicas. As
representantes da empresa apresentaram a proposta de preco encaminhada em consulta
publica e demonstraram a potencial economia de recursos quando comparado ao Unico agente
anabdlico atualmente incorporado ao SUS (teriparatida). Adicionalmente, apresentaram dados
de um painel de decisdao multicritério comparando romosozumabe a teriparatida considerando-
se diversos critérios que vao além daqueles habitualmente considerados para tomada de
decisdo. Em seguida, a consultora do DGITS apresentou as contribuicdes da Consulta Publica No
68/2022 provenientes do formulario de experiéncia e opinido (n=254) e do formulario técnico-
cientifico (n=204). Foi exposto que quase a totalidade das contribuicGes teve opinido favoravel

a incorporacdo. Os comentdrios foram referentes a eficdcia do romosozumabe quando
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comparado as opc¢Oes disponiveis no SUS; as necessidades médicas nao atendidas do grupo de
pacientes considerado; a potencial economia de recursos com a prevencao de fraturas; a
comodidade posoldgica e a economia de recursos quando comparado a teriparatida. A empresa
Eli Lilly encaminhou oficio reforcando seu compromisso em manter o preco proposto para
incorporacdo apresentado na avaliacdo da teriparatida. A empresa Amgen enviou documento
com esclarecimentos para os pontos questionados em consulta publica e apresentando nova
proposta de preco. Com os precos propostos, a andlise de custo-minimizacdo (considerando-se
o desfecho de fraturas evitadas) resultaria em uma economia de RS 6.588,24 com o uso de
romosozumabe comparado a teriparatida. Em uma analise de custo-efetividade comparando
estes dois medicamentos com base no desfecho mudanca de DMO convertido em fraturas
evitadas, romosozumabe foi dominante. Na nova andlise de impacto orcamentario que
considerou somente teriparatida e romosozumabe, a uma taxa de difusdo de 10% a 50%, haveria
economia de cerca de dois milhGes de reais em cinco anos. A especialista médica presente
reforgou algumas explicagdes a respeito dos dados de eficacia e seguranca do romosozumabe e
esclareceu duvidas do Plendrio quanto ao posicionamento do medicamento a linha de cuidados
dessas pacientes e quanto ao modo de administracdo do romosozumabe e da teriparatida.
Especificamente, foram questionados tempo de tratamento, possibilidade de switch entre
ambos os anabdlicos ou possibilidade de tratamento sequencial, critérios de falha de
tratamento.Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a

incorporacdo no SUS do romosozumabe para o tratamento da osteoporose grave em mulheres

na pos-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica ao padrdo de tratamento

atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade mediante critérios

estabelecidos em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Assim, foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 785/2022

Apresentacao da contribuicdo de consulta publica do tema dos aminodacidos + analogos para
a prevencdo e tratamento de danos causados pelo metabolismo falho ou deficiente de
proteinas, na doenga renal cronica em conjunto com uma ingestao proteica limitada.

Titulo do tema: Aminodacidos + andlogos associados a dieta muito restritiva em proteinas para
o tratamento de pacientes adultos com doenca renal crénica em estdgios 4 ou 5 pré-dialitico

Tecnologia: Aminoacidos + analogos (Ketosteril®)



{¥ Conitec

Indicagao: Prevencao e tratamento de danos causados pelo metabolismo falho ou deficiente de
proteinas, na doenca renal crénica em conjunto com uma ingestdo proteica limitada a 40 g/dia
ou menos (adulto). Normalmente, isto se aplica a pacientes que apresentam taxa de filtracdo
glomerular menor que 25 mL/min.

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do plendrio presentes na 1122 reunido
ordinaria, realizada no dia 01 de setembro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a
incorporacdo ao SUS de Aminodcidos + analogos para a prevencdo e tratamento de danos
causados pelo metabolismo falho ou deficiente de proteinas, na doenga renal crénica em
conjunto com uma ingestdo proteica limitada a 40 g/dia ou menos (adulto). Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou que ha substancial incerteza clinica dos beneficios dos
Aminodcidos + analogos para a populagao avaliada.

Consulta Publica (CP) n2 67/2022: Disponibilizada no periodo de 31/08/2022 a 09/09/2022.
Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 67/2022: realizada por membro do Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB).

ATA: A apresentacdo iniciou-se com exposicdo da empresa fabricante da tecnologia, a qual
responde aos questionamentos levantados pelo plenario na primeira reunido, para isso, relata
os estudos controlados os quais foram incluidos na revisdo sistemdtica, apresentando os
desfechos incluidos nesses estudos, os quais demonstram a reducdo da DRC (Doenca Renal
Cronica) e o adiamento do inicio da didlise no grupo tratado com aminoacidos e cetoanalogos.
Esclarece sobre a populacdo elegivel, a qual foi considerada pacientes com idade acima de 18
anos, com DRC em estdgio 4 e 5 e pacientes que aderem a dieta restritiva, explica que para o
calculo da populagdo elegivel foi considerado que 50% da popula¢do ndo teria diagndstico de
DRC e que estes comegcam diretamente no processo de didlise sem acompanhamento, esclarece
qgue esse dado foi baseado em dois estudos, em que mostraram que metade da populacdo
desses estudos nao tinha conhecimento sobre a DRC. Empresa conclui que nas fases mais
avancadas de DRC s3ao poucas as alternativas terapéuticas que reduzem a sua progressao da
doenca DRC, e que os aminoacidos + cetoanalogos suplementada a uma dieta com baixo teor
de proteina é uma alternativa a esses pacientes. Apds apresentacdo e sem duvidas destinadas a
empresa, deu-se inicio a apresentacdo das contribuicGes da consulta publica, por colaborador

do NATS/HCFMB, o qual relata que ao todo foram recebidas 110 contribuicGes, 70 pelo
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formulario de experiéncia e opinido e 40 contribuicdes pelo formuldrio técnico cientifico.
Colaborador do NATS/HCFMB apresenta as contribuicdes referentes ao formulario técnico-
cientifico, a qual apontou 40 contribui¢es, informa que realizou a analise da contribuicdo
realizada pela empresa fabricante, a qual foi inserida no formulario de opinido e experiéncia. Foi
apresentado contribuicGes que relatavam o beneficio do uso da tecnologia, além das evidéncias
encaminhadas no documento da empresa fabricante da tecnologia. Ressaltou-se que estes
estudos ndo foram incluidos na revisado sistematica prévia por ndo atenderem a pergunta PICO,
entretanto NATS relata que sdo dados interessantes e relevantes, dessa forma, optou-se por
apresentar os desfechos incluidos nesses estudos, apontando o acréscimo dos resultados.
Empresa fabricante também ofertou um novo preco, realizado o cédlculo do novo impacto
orcamentdrio referente ao novo prego proposto e concluiu-se que embora as evidéncias nao
sejam de elevada qualidade, seus resultados apontam que o uso de aminodacidos e cetoandlogos
associados a dieta muito restrita em proteina (CA+VLPD) associa-se a reducdo da necessidade
de iniciar a Terapia Renal Substitutiva (TSR) quando comparada a dieta de baixa proteina (LPD)
em pacientes com DRC estdgios 4 e 5. Relata que as diretrizes nacionais e internacionais
recomendam sua utilizacdo em pacientes ndo diabéticos, embora ndo tenha sido incorporado
por agéncias internacionais. Apds, técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) apresentou as contribuicGes recebidas referente ao formulario
de experiéncia e opinido, o qual apontou 70 contribuicdes, das quais 23 eram referentes a outras
consultas publicas que estavam abertas no mesmo periodo, e uma que era de natureza técnico
cientifica apresentada pela empresa fabricante, a qual foi analisada no formulario técnico-
cientifico. Dessa forma, foram analisadas 46 contribuicGes referente a opinido e experiéncia. A
maioria das contribuicGes manifestaram-se favordveis a incorporacdo dos aminoacidos +
cetoanalogos e apenas dois participantes manifestaram-se desfavoraveis a incorporacdo, estes
argumentaram que haveria dificuldade culturais para a adocdo da dieta de baixa proteina.
Dentre as contribuicdes recebidas que eram favoraveis a incorporacdo, foram relatadas que o
uso de amindacidos + cetoandlogos melhora os sintomas clinicos dos pacientes, retarda a
necessidade de realizacdo de didlise ou hemodialise e proporciona um aumento da qualidade
de vida dos pacientes. Apds foi aberto a discussdao do plenario, representante do Conass

(Conselho Nacional de Secretarios de Saude) questiona porque os estudos foram considerados

de baixa evidéncia, NATS ressalta que o estudo que respondeu ao desfecho principal é referente
a um unico estudo clinico randomizado, que ndo houve problema de delineamento, relata a
baixa adesdo dos pacientes, e que os cetoanalogos é associado a uma dieta muito restritiva,

ressalta que ndo é problema de validade interna e sim se o paciente vai se adaptar a uma dieta
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muito restritiva. Representante da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria) questiona
ao NATS sobre os 86% dos pacientes que descontinuaram o estudo, visto que é uma populacdo
controlada, NATS responde que a maioria dos pacientes que desistiram do estudo foi referente
a restricdo da dieta. Especialista ressalta que mesmo com as dificuldades inerentes a seguir a
uma dieta restritiva, em média 7% da populacdo com DRC poderia ser contemplada, entretanto
relata o receio de um paciente fazer o uso do cetoanalogos e nao fazer uma dieta restritiva como
o recomendado, o que poderia gerar um custo acima do esperado ao uso da tecnologia e deixar
de ser custo-efetivo. Apds discussao, foi aberta para votacao, todos os participantes declararam
ndo possuir conflito de interesse com o tema e por unaminidade votaram desfavoravel a
incorporacdo. Para essa decisdao, os membros do plenario consideraram que embora haja certa
evidéncia de que a associa¢ao do CA a VLPD retarde a progressdao da DRC quando comparada a
LPD, apenas 7% dos pacientes com DRC estagios 4 e 5 seriam contemplados com a tecnologia
devido a dificuldade de adesdo a dieta vegetariana e tao restrita em proteinas. Em um cendrio
ainda mais desfavoravel para o SUS, mais pacientes seriam contemplados, porém sem aderirem
a VLDP, ou seja, o beneficio da tecnologia n3do seria observado e o custo seria muito
elevado. Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 112 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo

incorporacdo no SUS de Aminodacidos + andlogos associados a dieta muito restritiva em

proteinas para o tratamento de pacientes adultos com doenca renal cronica em estagios 4 ou 5

pré-dialitico . Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 784/2022

Apreciacdo inicial do belimumabe para o tratamento adjuvante de pacientes adultos (218 anos
de idade) com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da doenga apesar da
terapia padrao, que apresentem falha terapéutica a dois imunossupressores prévios.

Titulo do tema: Belimumabe intravenoso para o tratamento adjuvante de pacientes adultos
com lapus eritematoso sistémico com alto grau de atividade.

Tecnologia: Belimumabe (Benlysta ®)

Indicagdo: Terapia adjuvante do IUpus eritematosos sistémico (LES) ativo para pacientes com
alto grau de atividade doenca.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda (GSK).

Apresentacdo: A apresentacdo foi feita por membro do PEPTS/ Fiocruz —Brasilia.
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ATA: Apds declarar que ndo possuem conflitos de interesse a colaboradora iniciou fazendo uma
apresentacdo sobre o lUpus eritematoso sistémico (LES), suas manifestacdes clinicas,
diagndstico, tratamento e suas opc¢des terapéuticas disponiveis no SUS. Destacou a avaliacdo
prévia em 2018 da mesma tecnologia como processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Lupus sendo recomendada a ndo incorporacdo no SUS
nagquele momento. Passando para a intervencdo proposta, o belimumabe é um anticorpo
monoclonal IgG1A totalmente humano que tem o potencial de inibir a atividade biolégica do
estimulador de linfécito-B (BLyS), componente importante para a sobrevivéncia e estimulo a
diferenciacdo de células de linfocitos B para plasmdcitos produtores de anticorpos e a
administracdo do belimumabe para pacientes com LES pode resultar na diminuicdo dos efeitos
bioldgicos e funcionais do BLyS. As evidéncias clinicas sobre eficicia e seguranga do belimumabe
IV 10 mg/kg/dose em comparacdo com placebo com terapia padrdo para tratamento de
pacientes adultos com LES foram provenientes de cinco Ensaios Clinicos Randomizados com o
total de 6.347 pacientes. O belimumabe foi significativamente superior na reposta clinica,
controle da atividade da doenca, reducao da dose necessdria de prednisona e menor frequéncia
de recidivas da doenca. A certeza da evidéncia foi considerada moderada para todos estes
desfechos devido ao alto risco de viés de atrito, pois, todos os estudos apresentaram taxa de
perdas de seguimento consideravel em ambos os bracos de tratamentos. A andlise econémica
realizada pelo demandante baseou-se em modelo de custo-efetividade e com precos
atualizados pelos colaboradores, o modelo indica uma RCEI de RS 126.123,73 por ano de vida.
Apds revisdo dos pardmetros do modelo encaminhado, o belimumabe tem uma RCEl de RS
256.741,62 por quality-adjusted life-years (QALY). Ao ndo considerar a possibilidade de
fracionamento, esse valor aumenta para RS 331.415,87 por QALY, ndo apresentando como
uma proposta custo-efetiva. Na Avaliacdo de impacto orcamentdrio com precos atualizados, o
modelo indica um impacto incremental de RS 23.661.652,94 em cinco anos. Como ponto critico
observa-se a adocdo dos valores de falha terapéutica observados nos estudos clinicos
(42%) aumentaria substancialmente o impacto incremental, alcancado o valor de atéRS
628.980.647,89 em cinco anos. Outras incertezas em relacao ao fracionamento de doses taxa
de absorcao também podem aumentar o impacto. Em seguida, a técnica do DGITS apresentou
o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico dessa demanda, que no horizonte considerado
nesta anadlise, ndo se detectou nenhuma tecnologia potencial para o tratamento dessa
populacdo sendo entdo considerada uma populagdo com LES ativo com qualquer grau de
atividade nado restrita a falha terapéutica prévia sendo detectadas cinco tecnologias em fase trés

de pesquisa clinica: anifrolumabe, litifilimabe,dapirolizumabe pegol, obinutuzomabe e
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telitacicept. Posteriormente, técnica do DGITS apresentou o monitoramento dos medicamentos
jd incorporados para LES. Foi destacado que sdo sete medicamentos do componente
especializado da assisténcia farmacéutica. Na sequéncia foi apresentada uma sintese qualitativa
sobre a LES. Dezessete artigos foram agregados na sintese. Destacaram questdes relacionadas
a doenca, autoimagem e aparéncia e experiéncias com a terapia medicamentosa. Essa analise
destaca a importancia para os pacientes de ser considerada a efetividade de um novo
tratamento em relacdo aos ja disponiveis, comodidade de uso, repercussao na imagem corporal
autopercebida ou heteropercebida principalmente relacionada aos corticosteroides. Além disso,
houve a apresentacdo da perspectiva do paciente. A participante relatou que foi diagnosticada
com LES durante a gestacdo devido a dores articulares e passou a utilizar corticoides e
hidroxicloroquina até o nascimento do filho. Apds passou a utilizar metotrexato e teve uma
demora de um més para melhorar as dores articulares. Em uma nova crise foi incluida a
lefludomida. Apds teve que ser solicitado o uso do belimumabe e passou a utilizar em 2020.A
partir desse momento foi possivel retirar o corticoide, houve melhora de todos os indices
laboratoriais, ndo houve nenhum efeito colateral, retornou as atividades fisicas, diminuicdo da
fadiga, reducdo dos inchacos e nunca mais retornou ao pronto socorro. A paciente também
comentou o quadro clinico da colega suplente que também relatou melhora clinica e fisica com
o uso do belimumabe. Abrindo para as perguntas do Plenario da Conitec, houveram comentdrios
sobre a eficacia bem determinada da tecnologia. Em relacdo ao fracionamento da tecnologia
ainda é uma barreira no SUS necessitando de maior organizacdo. Outro ponto discutido foram
os valores do impacto orcamentario apresentados que trouxeram incertezas. Foram discutidos
pontos relacionados ao limiar de custo efetividade em que o valor apresentado de custo
efetividade pelo demandante ficam acima do que estad sendo adotado pela Conitec. Outro ponto
discutido foi a submissdao pelo demandante apenas da apresentacdo de 400 mg que pode levar
ao desperdicio em alguns pacientes se ndo for organizado o fracionamento nos locais de
aplicacdo. Em votacdo proposta, os membros votaram desfavordvel a incorporacdo da
tecnologia ao SUS.Todos os presentes declararam nado possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgdo preliminar: Os membros do Plenario, presentes a 112 Reunido Extraordinadria,

realizada no dia 11 de novembro de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

belimumabe intravenoso para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com IUpus

eritematoso sistémico com alto grau de atividade.

11 de novembro de 2022
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