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Ata da 1152 Reuniao Ordinaria da Conitec

Membros do Plenario — 12 de dezembro de 2022
Presentes: ANVISA, CONASS, CFM, CNS, CONASEMS, SAPS, SCTIE, SGTES, SAES, SE e ANS.
Ausentes: SVS e SESAI.

Esta reunido, que ocorreu em formato integralmente virtual, foi gravada em video e esta

disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

Apreciagao das contribuigdes de consulta ptiblica do onasemnogeno abeparvoveque para o
tratamento de atrofia muscular espinhal (AME)

Titulo do tema: Onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de atrofia muscular espinhal
(AME).

Tecnologia: Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®).

Indicagdo: Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plenario da Conitec, presentes a sua 102 reunido
extraordinaria, dia 17 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica com recomendacdo preliminar ndo favordvel a incorporagdo no SUS do
osanemnogeno abeparvoveque para o tratamento da AME, na indicagdo proposta. Como
justificativa, o Plenario observou incertezas na eficicia comparativa da tecnologia em caso de
pacientes maiores de 6 meses e na efetividade de longo prazo, com pacientes migrando para
outras alternativas terapéuticas sem esclarecer se o motivo foi a falha do tratamento em pauta.
Também foram apontadas preocupagdes quanto a seguranga do Onasemnogeno
abeparvoveque, que exigiria um acompanhamento proximo e estrito dos pacientes. Sobre os
relatos recentes de duas mortes (na Russia e no Cazaquistao) de pacientes em uso dessa terapia
génica, que exige uso de corticoides de longo prazo, também foi enfatizada a incerteza sobre
sua seguranga em caso de pacientes com peso mais elevado, que estariam expostos a mais riscos
com o uso de corticoide. Acerca dos aspectos econdmicos, foram relatadas incertezas na analise
de custo-efetividade que, além de apresentar incertezas metodoldgicas em seus pressupostos,
como o extenso horizonte temporal muito distante do observado nos estudos, esbarra na
auséncia de um limiar para doencas ultrarraras, o que limita uma avalia¢do do custo-efetividade

adequada (sem uma comparacdo entre as alternativas ja existentes com uma fronteira de
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eficiéncia, por exemplo). O impacto orcamentdrio também apresenta incertezas quanto a
quantidade de pacientes que iniciam o tratamento com o osanemnogeno abeparvoveque (30%),
valor que foi considerado baixo, de acordo com o depoimento de experiéncia de médico
especialista. Somado a esses pontos, a proposta de compartilhamento de risco apresentada pela
empresa foi considerada insuficiente.

Consulta Publica n2 58/2022: Disponibilizada no periodo de 13/09/2022 a 03/10/2022.
Solicitagdao de informagoes adicionais: Os membros do Plenario, presentes a 1142 Reunido
Ordinaria da Conitec, dia 10 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, a favor de se
solicitarem informacdes adicionais a empresa Novartis, fabricante e demandante da solicitacao
de avaliacdo de incorporacdao ao SUS do onasemnogeno abeparvoveque, indicado para o
tratamento de AME. A recomendacao final da Comissdo foi adiada para a sua préxima reunido.
Apresentacdo das informagoes adicionais: Colaborador do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias
do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ) e
Coordenadora-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude.

ATA: A reunido foi iniciada com a participacdo da empresa demandante da tecnologia, estando
presentes o diretor de relagGes governamentais, o diretor de acesso e comercial e a diretora
médica da unidade de terapia génica. Foram apresentados, dentro do prazo solicitado,
esclarecimentos sobre as questdes enviadas pela Conitec, encaminhadas também via oficio. No
conteudo apresentado pela empresa, foram destacados dados de vida real, que destacam a
melhora da funcdo bulbar como uma necessidade nao atendida pelos tratamentos atualmente
disponiveis no SUS. Foram delineados os beneficios clinicos do onasemnogeno abeparvoveque
em comparacdao ao risdiplam e nusinersena. Comparado a nusinersena sdo 5,93 QALY
incrementais e uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de 883.587 reais/QALY.
Quando comparado a risdiplam, os dados de onasemnogeno resultam em incremento de 7 QALY
e 766.549 reais/QALY. O cenario observado, em que pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque migram para o tratamento com nusinersena, foi justificado como uma tentativa
de maximizar os beneficios clinicos da terapia génica, ainda que ndo existam evidéncias que
suportem o uso combinado dessas terapias. O calculo do nimero de pacientes que seriam
beneficiados com a incorporacao da tecnologia foi detalhado e esclareceram-se as premissas
utilizadas. Em seguida, a representante da SAES questionou como se daria o monitoramento dos
pacientes proposto pela empresa, como se daria o tempo de melhora do paciente, o porqué do
uso de nusinersena e o que significariam os 3% de desconto acima do PMVG 18% que fora
ofertado. Sobre o tempo de seguimento, a empresa comentou o periodo de 5,2 anos, referente

a uma ultima publicacdo, de 2021. Reforcou que esta se fazendo um trabalho com uma coorte
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de pacientes e, num total de 33, foi observada manutencao de uso de nusinersena apds a terapia
génica, mas nao foram observadas diferencas apds o uso desse medicamento. Além disso, ndao
ha beneficio adicional comprovada por evidéncia. Sobre o monitoramento dos pacientes, a
empresainformou que seriam os centros incluidos para o acordo de risco, a serem determinados
pelo préprio Ministério da Saude. Sobre os 3% de desconto sobre o PMVG, a Novartis relembra
que ja foi feita a reducdo solicitada pela CMED em 49% sobre o prego fabrica e, apds isso,
também foram dados mais 21% de desconto sobre o PMVG; enfim, a proposta de 3% seria um
abatimento para fomentar o diagndstico. Em seguida, a representante da SAES questionou
novamente como seria o perfil desses hospitais em termos de recursos humanos e apoio
tecnoldgico. Além disso, sugeriu um refinamento dos critérios para haver a adequacdo do
protocolo. Para a empresa, a rede para disponibilizacdo da terapia seria aquela em que ja se
encontra disponivel o nusinersena. Sobre a populacdo, foi feita uma solicitacdo para adequacao
de bula; portanto, o demandante entende que ndo seria responsabilidade dele a definicdo de
critérios, como a idade do paciente. Ndo haveria uma proposta especifica para este critério e
julga ser importantes essas definicdes durante a atualizacdo do protocolo. Comentam sobre as
diferencas regionais que podem interferir no cuidado e sobre a importancia da dose Unica. Foi
reafirmada a importancia de ndo se manter o paciente em um centro de atendimento, estudo
de adesdo e adequacdo da dosagem durante o crescimento da crianga. Acredita que o tempo
gasto com essa atividade seria mais bem investido no cuidado multidisciplinar do paciente, ja
gue a terapia em pauta é de aplicagdo Unica. Em seguida, o representante da CNS questionou
sobre o posicionamento de bula, que recomenda o uso da terapia génica para criangas de até 2
anos de idade: se, caso a Conitec decidisse recomendar a incorporagao do onasemnogeno
abeparvove, a empresa manteria os itens da proposta de ACR. Solicitou, ainda, esclarecimentos
sobre o que seria “volume maximo de tratamento”. A empresa esclareceu que, em caso de uma
recomendacdo sobre incorporacdo fosse limitada a populacdo elegivel para até 6 meses, a
empresa estaria disposta a atender as adequagdes propostas pelo MS, apesar de inicialmente a
proposta dela tenha sido para uma idade de 0 a 24 meses, mas levantando a questao de
adequacao do PCDT, para esclarecer entao como se daria o tratamento de pacientes a partir dos
7 meses de vida. Sobre o volume maximo de tratamento, ainda que o MS ndo tenha solicitado,
significa que seriam incluidas novas varidveis no modelo de proposta de ACR para calcular o
potencial do tratamento. Esse volume seria para garantir um teto de gastos e haveria garantia
de enderecar mais 40 tratamentos extras, se houver clareza do MS sobre o maximo de
orcamento disponivel para a terapia génica. Ou seja, acima de 250-290 tratamentos solicitados,

nao haveria custos para o SUS em até 2 anos, de acordo com a projecdo do niumero de pacientes
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com indicacdo. O representante do Conass comenta que duvidas sobre eficdcia, efetividade e
seguranca ja foram superadas, sendo a terapia génica a melhor escolha clinica para os pacientes.
Acredita que sejam cruciais as novas analises apresentadas de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio, ainda que novos dados ndao tenham sido acrescentados. Questionou se, nos
cenarios reapresentados, o nusinersena estaria dominado e perguntou sobre a dominancia
estendida do risdiplam, questionando qual seria a relacdo de custo-efetividade de cada uma das
tecnologias. A empresa reforcou que ndo ha dados nesta analise adicional que ja ndo tenham
sido incluidos no dossié inicial. O que se fez foi adicionar no grafico a analise de fronteira de
eficiéncia, com os mesmos dados submetidos previamente. O “plano de custo-efetividade”
recém-apresentado mostra um resultado de 800 mil reais por QALY ganho no uso da terapia
génica. Em resumo, a relacdo de custo-efetividade da terapia em pauta versus nusinersena seria
de RCEI 883.587 reais/QALY, enquanto versus risdiplam resultaria em uma RCEl de 766.549 reais
por QALY. O representante do Conass acredita que a comparacao apresentada é adequada e
capaz de demonstrar que a tecnologia em andlise é mais custo-efetiva em relacdo ao
nusinersena. Entende que ha um investimento maior que resulta em mais QALYs, portanto a
questdo que determinaria a tomada de decisdo, em sua opinido, se prende ao impacto
orcamentdrio e questiona o valor. Em resposta, a empresa esclarece que, em cinco anos de uso
do onasemnogeno abeparvoveque, observa-se um impacto orcamentdrio incremental de 1,8
bilhdo de reais, comparado ao cendrio com e sem a tecnologia no SUS, considerando o nimero
de pacientes calculado até dois anos de idade. Duas grandes varidveis citadas seriam a dindmica
de custo das trés terapias (dose Unica pra onasemnogeno; o nusinersena tem custo maior no
primeiro ano e depois estabiliza; o risdiplam tem custo menor no primeiro ano, mas é crescente
a medida que o paciente aumenta de peso); e a dinamica de sobrevida (maior sobrevida com o
uso de onasemnogeno abeparvoveuge). Segundo a empresa, o paciente deixa de gerar gasto
com medicamentos outros porque morreria antes e, portanto, na analise, essas tecnologias
ficam mais baratas. Na estratégia demonstrada, foram equalizadas as sobrevidas das coortes
entre as trés tecnologias, demonstrando que, em oito anos, 0 onasemnogeno traz economia
para o Sistema. Em seguida, o representante do Conass comentou que o momento presente
vale mais do que a proposta futura de economia citada e sugere a empresa compartilhar com o
Plenario da Conitec o custo do ponto de vista de hoje e expor qual o custo-oportunidade para
os pacientes. Em resposta, a empresa disse que entende que a inclusdo de marcos motores para
o uso da tecnologia é importante e respondeu a questdo de custo-oportunidade. O consultor do
Nats/UERJ comentou sobre a analise exposta pela empresa. A respeito dos valores expostos,

foram apresentados os mesmos valores e mesmos valores de ICER. Esclareceu que o que a
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empresa fez foi adicionar a terapia de suporte separadamente a comparacao nas estratégias de
cada uma das tecnologias. No entanto, em nenhuma estratégia apresentada foi comparado o
onasemnogeno versus as outras tecnologias, juntas. De acordo com o consultor, as andlises
separadas como foram apresentadas tém uma limitacdo metodolégica. Existe intrinsicamente
uma relacdo de custo-efetividade entre nusinersena e risdiplam, mas a fronteira de eficiéncia
demonstrada nao considera igualdade das trés tecnologias, comparativamente. Para ele, o
custo-oportunidade sé poderia ser medido num cendrio em que ha comparacdo entre as trés
tecnologias. Para a tomada de decisdo, perde-se a nocdo de qual seria o custo adicional diante
das tecnologias ja adicionadas. Chama atencdo o momento no qual o onasemnogeno comeca a
apresentar economia (em aproximadamente oito anos), porque, no documento posto a consulta
publica, o grafico apresentado considerou um horizonte de 12 anos. Enfim, questionou se isso
teria relacdo com os 3% de desconto apresentado a presente reunido. A empresa reiterou que
ndo foram feitas novas andlises, mas apenas a inclusdo de uma performance de andlise de
fronteira de eficiéncia. Esclareceu que foram apresentados no dossié inicial dois modelos
separados, porque a empresa entendeu que foi a melhor andlise com os dados disponiveis na
literatura e que hd poucos dados que comparam as trés tecnologias entre si. Outra limitacdo
apontada seria quanto a modelagem do numero de pacientes (populacdo elegivel), por isso a
estratégia adotada foi considerada a melhor forma considerada para enderecar a andlise. Sobre
a diferenca de oito para 12 anos de beneficios econdmicos observados, foi justificada como
equivaléncia tributaria entre as tecnologias. Enfim, o consultor do Nats/UERJ finalizou
comentando que entendia que a empresa ndo saberia informar qual seria a custo-efetividade
entre as tecnologias e, portanto, seria inadequado comparar todas as tecnologias na mesma
analise. A empresa complementou que as limitagGes a rigorjustificam os fatos e que foram
utilizados os melhores dados disponiveis na literatura para o modelo. Acrescentou outro ponto:
independentemente do plano de custo-efetividade adotado, a RCEIl resulta em torno de 800 mil
reais/por QALY, menor do que as razdes de custo-efetividade observados nas analises das
tecnologias ja incorporadas no SUS. O representante do Conass perguntou ao consultor do
Nats/UERJ sobre a impossibilidade de as tecnologias serem todas comparadas aos cuidados de
suporte, qual o motivo de elas ndo poderem ser colocadas na mesma fronteira de eficiéncia, se
em seu julgamento concluiu que haveria alta probabilidade de mudang¢a da conclusdo pelo
método apresentado. O consultor comentou sobre a diferenca da populacdo de cada estudo das
diferentes tecnologias, entendendo que faz sentido colocar tudo na mesma fronteira, mas deve-
se considerar que essa comparacao feita teria um viés de imprecisao, obrigatoriamente. Para

ele, as razdes de custo-efetividade separadas nao informam para o tomador de decisdao o
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beneficio incremental diante do que ja estd incorporado. O representante do Conass entdo
concordou com as ponderagdes, mas manifestou que achava que, ainda assim, havia validade
nos dados que foram apresentados, pois haveria as mesmas incertezas em qualquer uma das
estratégias. A presidente da Comissdao concordou; consulta a RCEI de nusinersena, resultando
em 1,4 milhdo por QALY na época em que a tecnologia foi incorporada. O consultor faz uma
ressalva sobre o horizonte temporal dos Relatérios de Recomendacdo, que sao diferentes.
Quando se iguala o horizonte de analise das trés tecnologias, a RCEl se aproxima bastante,
subindo de 800 mil para a casa dos milhdes. Entdo, a empresa comenta que usou as
metodologias do MS e de érgdos internacionais. Para ela, ndo haveria motivo para considerar
um horizonte de 25 anos ou qualquer outro tempo especifico, porque a doenca ndo seria curada.
Portanto, acreditam que horizonte mais correto possivel (l/ifetime) foi o empregado na proposta.
O Consultor do Nats/UERJ concorda que a estratégia adotada pela empresa esta correta; no
entanto, ndo ha cenarios de horizontes lifetime para o nusinersea e o risdiplam para comparar
os resultados entre os trés. A seguir, a representante do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF/SCTIE) comentou sobre a importancia de o PCDT deixar bem claro os
critérios de tratamento dos pacientes. Perguntou sobre a disponibilidade do teste de virus
adeno-associado. Além disso, para ela a proposta esta 75 mil reais acima do que ocorre por vias
judiciais. Questiona também quais seriam os centros de atendimento dos pacientes e por qué
ha estados em que ndo ha estabelecimentos credenciados para o atendimento, pois, havendo
necessidade de viagem dos pacientes, custos incrementais ndo foram considerados na proposta
apresentada. Sobre o preco, a empresa comentou que ele ndo é superior ao praticado em vias
judiciais. Sobre o teste, a empresa acrescentou que o ACR inclui o custeio dele. Além disso,
comenta sobre os centros ja habilitados, sendo sete no total, ndo havendo custo adicional para
a incorporacdo da nova tecnologia. Sobre a definicdo dos marcos motores, a proposta foi
revisada e percebeu-se que seria viavel. Representante da SCTIE comentou sobre o cenario em
gue o onasemnogeno abeparvoveque estava sendo avaliado. Falou sobre a historia natural da
doenca e a importancia do momento de administracdo dos tratamentos. Refletiu sobre a
necessidade ndo atendida em relagdo as respostas bulbares. Esclarece que a tecnologia ndo é
substitutiva, mas, se incluida no SUS para criangas de até 6 meses de idade e AME tipo 1, ndo
haveria oportunidade de pacientes mais velhos utilizarem. Para ela, havia expectativa de que a
incorporacao da terapia resultaria em substituicao dos outros medicamentos, o que nao deveria
ocorrer na pratica. A empresa comentou sobre a proposta, informando que estava aberta a ouvir
quais seriam os beneficios mais bem enderecados para os estudos disponiveis e andlises

apresentadas. Sobre a terapia adicional com nusinersena apds terapia génica, reforcou que nao
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ha evidéncias sobre isso na literatura, sendo essa uma pratica clinica adotada pela familia e pelos
médicos. Enfim, comentou sobre o tempo do tratamento, que é critico para a observancia de
melhores desfechos terapéuticos. A empresa entendeu que ndo existe cendrio em que o
onasemnogeno abeparvoveque seria substitutivo das tecnologias ja disponiveis. Enumerou os
centros de atendimento especializados que hoje aplicam a terapia e comentou que a definicao
final sera determinada pelo MS, ndo sendo este um fator contemplado pela proposta de ACR.
Apods a saida da empresa da reunido, o consultor do Nats/UERJ apresentou um resumo da
proposta, comentando criticamente as evidéncias clinicas. Comentou sobre a precocidade do
diagndstico que ocorre nos estudos pivotais do onasemnogeno e ndao nos outros. Acrescentou
que a comparacao indireta feita e apresentada resolve o problema de comparacdo, mas ndo
resolve a incerteza dos resultados. Resumiu a andlise de certeza de evidéncia pela metodologia
GRADE, que penaliza a evidéncia indireta, principalmente. Comentou sobre o tempo de
seguimento curto dos estudos e também sobre o estudo SPINT, adicionado a CP, mas que ndo
resultou em modificacGes da avaliacdo das evidéncias apreciadas pela Comissdo. Sobre o
estudo, resumiu que se trata de duas coortes consideradas no estudo, de pacientes com 18
meses e ainda sem sintomas, que sobrevivem ao final do estudo e livres de ventilagdo mecanica.
A elevacdo das transaminases foi observada em mais de 5 vezes do desvio padrdo e, quanto a
qualidade da evidéncia desses estudos, foi considerada baixa para desfechos de eficicia e
segurancga. Apresentou resumidamente os valores calculados na anélise econémica (RCEI de RS
88.3586/QALY) e impacto orgamentario (1 ano = RS 347 milh&es a RS 493 milhdes / 5 anos = RS
2.851.704.927 para aproximadamente 410 pacientes. Comentou sobre o horizonte temporal
dos estudos, que foi diferente, e citou os dados que a INAME apresentou sobre o
monitoramento de trés pacientes que morreram no decurso da CP. Metodologicamente, o
recomendado a ser adotado como horizonte seria o lifetime, mas por esse motivo as outras
alternativas terapéuticas sdo desfavorecidas, pois foram modeladas em horizontes menores. Foi
demonstrada a atualizacdo sobre os dados apresentados pela INAME a CP. Em seguida, a
presidente da Comissdao comentou sobre os dados de dbito de pacientes que fizeram uso da
terapia génica, questionados a Anvisa. A Coordenadora-Geral de Avaliagcdo de Tecnologias em
Saude apresentou os dados enviados por essa Agéncia, com informacGes sobre os eventos
adversos graves: parada cardiaca, parada respiratdria e pneumonia. Foram recebidas duas notas
técnicas da Anvisa em que se refere que ha um termo para que a empresa conduza estudos e
atualize os dados constantemente junto a ela. Dentre os riscos identificados do medicamento,
em bula, a hepatotoxicidade teria maior destaque e necessitaria de monitoramento. Entre os

2.580 pacientes que receberam a terapia génica no mundo até julho de 2022, 110 sao brasileiros
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e quatro destes tiveram desfechos fatais. Os documentos concluem que o0s riscos sao
monitordveis e controldveis. A geréncia de farmacovigilancia reportou 29 notificacbes, sendo
trés com desfecho fatal, mas ha uma auséncia de informacdes para a adequada avaliacdo da
causalidade desses dbitos. Frente as informacdes prestadas, a Anvisa considera que o perfil de
beneficio-risco do medicamento se mantém inalterado. A representante da SAES comentou que
acha os dados apresentados muito frageis, baseada nas justificativas apontadas pelo consultor
do Nats/UERJ. Demonstrou preocupac¢do no uso do nusinersena apds a terapia génica,
tornando-se uma pratica clinica vigente, embora ndo recomendada. Comparou o cendrio
apresentado com o de judicializacdo do nusinersena e considerou que os médicos estariam
propondo a prescricdo do nusinersena como tratamento adjuvante a terapia génica,
erroneamente, pela falta de estudos e de evidéncia. Enfim, questionou o uso do termo “doenca
rara”, como vem fazendo, pois ndo se especifica uma doenca por sua incidéncia ou prevalénica,
mas por suas caracteristicas nosoldgicas. A presidente da Comissdo comentou sobre o uso do
termo, implementado pela politica de doencas raras e justifica o uso para a demanda atual. O
representante do Conass apontou a dificuldade de se tomar uma decisdo baseada
exclusivamente no custo-efetividade e impacto orcamentario da tecnologia. Para ele, a Conitec
recomenda, mas os uso e decisdo final sdo do gestor. A presidente da Comissdo comentou sobre
a seguranca e efetividade da tecnologia, sendo o impacto financeiro o fator de maior
importancia para a decisdo. Admite que o diagndstico da doenca é dificil de ser feito até 6 meses
de idade e, apesar de a empresa e a bula indicarem o uso até 2 anos de idade, as evidéncias ndo
mostram isso; além disso, elas seriam frageis para uma populacdo de até 6 meses. O
representante do Conasems comentou sobre a complexidade da demanda, que as decisGes nao
poderiam ser meramente técnicas, mas também de cunho politico. Questionou novamente o
processo de incorporag¢ao, pois houve uma alocagdao de orcamento muito grande com
nusinsersena, incremento com o risdiplam e entdo previa um cendrio de um grande incremento
com a incorporagao do onasemnogeno. Questionou sobre o valor global de todos esses
processos e sobre o recorte das evidéncias. Concordou que a tecnologia é segura e eficaz, mas
limita a decisdo baseada na custo-efetividade e impacto orcamentdrio. Destaca que a rigor como
nao ha estudo de superioridade entre as tecnologias deveriam competir no mesmo orgcamento,
e ndo terincremento, mas que o compartilhamento de risco deveria atentar para equilibrar este
cendrio. Representante do Conass comentou sobre os critérios que tenta utilizar para
racionalizar uma recomendagao, em apoio aos questionamentos ainda levantados pelos demais
membros do Plenario. O especialista convidado pediu a palavra e declara conflito de interesse,

por ser um dos responsdveis pelos estudos pivotais da terapia génica. Ressaltou que a
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atualizacdo do PCDT poderia priorizar os casos que mais se beneficiariam da terapia,
considerando especialmente idade do paciente. Assim, a presidente da Comissao fezum resumo
breve de todas as consideracdes levantadas e propds recomendar a incorporacdo da tecnologia
para aqueles pacientes com AME tipo 1, sem necessidade de ventilagdo mecanica e menores de
seis meses de idade. Seguiram-se as votacdes dos demais membros, aqueles que votaram
favoravelmente foram: SCTIE, CNS, SE, ANS, Anvisa (comenta sobre os beneficios na funcao
bulbar, embora haja incertezas da AlQO), Conasems (solicita registrar o problema de folgas
orcamentdrias, portanto, o beneficio deveria ser comprovado — de acordo com os critérios
citados) e CFM. Os representantes da SAES (justificativa baseada no todo questionado e no
custo-oportunidade) e Conass (justificativa baseada no custo-oportunidade) votaram
desfavoravelmente a recomendacdo de incorporacdo. Todos os presentes declararam ndo ter
conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao final: Os membros do Plenario, presentes a 1152 Reunido Ordindria da Conitec,

dia 01 de dezembro de 2022, deliberaram por maioria simples recomendar incorporacdo ao SUS

da terapia génica onasemnogeno abeparvoveque, indicada para o tratamento pacientes

pediatricos de até 6 meses de idade com atrofia muscular espinhal tipo 1 que estejam fora de

ventilacdo invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo clinico estabelecido pelo

Ministério da Saude e Acordo de Compartilhamento de Risco. Foi assinado o registro de

deliberacdo n? 790/2022.

Retorno de consulta publica do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
deliberagao final (recomendacdo final da Conitec)

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica.

Solicitagao: Atualizacao.

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

Origem da demanda: Periodicidade para atualizagdao dos PCDT - Decreto n? 7.508, de 28 de
junho de 2011.

Apreciacdo inicial do PCDT: Os membros presentes a 1132 Reunido Ordinaria da Conitec
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Croénica.
Consulta Publica (CP) n2 74/2022, disponibilizada no periodo de 03 a 22 de novembro de 2022.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 74/2022 feita por representante do Grupo

Elaborador do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC). A representante informou que foram
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recebidas 44 (quarenta e quatro) contribuicdes, sendo todas advindas de pessoa fisica. A
proposta de PCDT foi avaliada como muito boa (59%), boa (14%), regular (2%), ruim (7%) e muito
ruim (18%). Os principais comentarios e contribuigdes recebidos referiam-se a incorporagao de
medicamentos e procedimentos no Sistema Unico de Satde (SUS), bem como a inclusdo de
codigos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10) no Protocolo. Com base nas contribuicdes enviadas, foram realizadas alteracdes no
texto do Protocolo quanto a definicdo de dor cronica, aos cuidados paliativos na dor crénica, ao
diagndstico de dor neuropatica e aos mecanismos de dor envolvidos na osteoartrite. O trecho
“Assim, considerando o paciente em sua perspectiva integral, a Atencdo Primaria a Saude (APS)
assume papel fundamental no cuidado paliativo e no controle da dor” foi alterado para “Assim,
considerando o paciente em sua perspectiva integral, a Atencao Primadria a Saude (APS) assume
papel fundamental no cuidado paliativo e no controle da dor, por meio de condutas ndo
medicamentosas e medicamentosas”. Também foram incluidas informacGes sobre a dor
neuropatica e os critérios clinicos atuais para o seu diagndstico, além da necessidade de sua
confirmacgao por exames complementares e dos possiveis mecanismos de dor envolvidos na
osteoartrite. Foi excluido o trecho em que a dor crdnica era relatada como uma doenga por si.
Apds apresentagdo das contribuicBes, a representante da Secretaria de Atengdo Especializada a
Saude (SAES) observou que o cuidado paliativo inclui tratamento medicamentoso a depender
da necessidade do paciente e sugeriu que fosse um subitem de tratamento do Protocolo, o que
foi corroborado pelo representante do Conselho Federal de Medicina (CFM) e acatado pelo
Grupo Elaborador. Adicionalmente, os especialistas explicaram que, conforme a 112 revisdo da
CID, ainda ndo adotada oficialmente no Brasil, a dor crénica é uma doenca e ndo um sintoma e
comentaram que o diagndstico da dor neuropatica é essencialmente clinico, de modo que a
exigéncia de exames complementares poderia ser uma barreira de atendimento. O grupo
elaborador pontuou que os especialistas seriam consultados para realizar as adequacgdes
necessarias. Nenhum membro do Plendrio relatou conflito de interesses relacionados ao tema.

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

aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crdnica atualizado. Foi assinado

0 Registro de Deliberacdo n2 791/2022.

Apreciagdo inicial da ampliacdo de uso do procedimento Peptideos Natriuréticos tipo B (BNP
e NT-ProBNP) para o diagndstico da insuficiéncia cardiaca em pacientes de 18 a 44 anos.
Titulo do tema: Peptideos Natriuréticos tipo B (BNP e NT-ProBNP) para o diagndstico da

Insuficiéncia Cardiaca em pacientes de 18 a 44 anos.
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Tecnologia: Procedimento Peptideos Natriuréticos tipo B (BNP e NT-ProBNP).

Indicagao: Diagndstico da insuficiéncia cardiaca em pacientes de 18 a 44 anos.

Solicitagao: Ampliagao de Uso.

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

Apresentagao: Feita por técnico do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Sadde (DGITS/MS).

ATA: O técnico do DGITS informou que a demanda atende as indicacGes das Diretrizes Brasileiras
para Diagnostico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecao Reduzida no que
tange ao diagndstico da insuficiéncia cardiaca (IC) e ao critério para utilizacdo de
sacubitril/valsartana. Esclareceu que atualmente o procedimento de dosagem de peptideos
natriuréticos tipo B (BNP e NT-ProBNP) consta no SUS para pacientes com idade acima de 45
anos, mas que sacubitril/valsartana esta disponivel no SUS para pacientes com idade acima de
18 anos. Destacou que para a ampliacdo de uso do procedimento BNP em pacientes de 18 a 44
anos foi estimado o impacto orcamentario por meio da demanda aferida, considerando a
producdo ambulatorial do BNP no SUS, a disponibilizacdo do sacubitril/valsartana no SUS, a
guantidade de estabelecimentos que registram o procedimento BNP no SUS, a incidéncia da IC
em adultos jovens e acima de 65 anos por meio da literatura e o custo de RS 27,00 do
procedimento BNP conforme Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS. Enfatizou a diferenca entre o nimero de pacientes maiores de 45
anos estimado pelo método epidemioldgico na incorporacdo da dosagem de peptideos
natriuréticos em 2018, de cerca de 1.196.000 para o ano de 2022, diante da producdao
ambulatorial do procedimento BNP registrado no SUS, de cerca de 12.200 no ano de 2022. Na
analise de impacto orcamentdrio, para uma populacdo estimada entre 3.588 pacientes em 2023
e 3.634 pacientes em 2027, a ampliacdo de uso da dosagem de BNP para a faixa etaria de 18 a
44 anos foi de aproximadamente RS 100 mil por ano, totalizando em cerca de RS 500 mil no
periodo de cinco anos. A colaboradora do DGITS informou que foram identificadas quatro
tecnologias para a dosagem de peptideos natriuréticos tipo B no monitoramento do horizonte
tecnoldgico, um pelo método de fluorescéncia, um por imunoensaio e dois testes rapidos que
podem ser utilizados no ponto de atendimento (point of care), sendo que os dois primeiros ja
possuem registro na Anvisa. O Plenario da Conitec considerou questées como: (i) a transferéncia
de recursos do gestor federal a partir do impacto orcamentario estimado na incorporacdo do
procedimento BNP diante do que foi registrado como producdo ambulatorial do SUS; (ii) o

impacto orcamentario estimado com a ampliacdo de uso para a faixa etdria de 18 a 44 anos que



{¥ Conitec

ndao considerou as ecocardiografias evitadas com o resultado negativo da dosagem dos
peptideos natriuréticos; (iii) o valor da dosagem no BNP descrito na tabela de procedimentos do
SUS, que corresponde ao repasse do gestor federal, frente ao valor do que os demais gestores
pagam pelo procedimento; (iv) a necessidade de se adequar a faixa etdria do procedimento BNP
e NT-ProBNP na tabela do SUS; e (v) a discrepancia dos valores de impacto orcamentario entre
a estimativa epidemioldgica da populacdo e a demanda aferida. Todos os presentes declararam
nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagdo preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 1152 Reunido Ordindria

realizada dia 01 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para

consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso do procedimento

Peptideos Natriuréticos tipo B (BNP e NT-ProBNP) para o diagndstico da insuficiéncia cardiaca

em pacientes de 18 a 44 anos. Considerou-se a necessidade de se adequar a faixa etaria da

dosagem de peptideos natriuréticos tipo B na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e

Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

Protocolo Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejegdao
Reduzida

Solicitacao: Atualizagdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

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

Origem da demanda: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude

Apresentagdo inicial: Feita por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGTIS) e por representante do Grupo Elaborador.

Ata: A representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) contextualizou que a demanda de atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para
Diagndstico e Tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, publicadas
por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 17, de 18 de novembro de 2020, ocorreu em
razao da incorporag¢ao do medicamento dapagliflozina para o tratamento de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida (FEVE<40%), NYHA II-1V e sintomdticos
apesar do uso de terapia padrdao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou
Antagonista do Receptor da Angiotensina Il (ARA Il), com betabloqueadores, diuréticos e
antagonista do receptor de mineralocorticoides, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 63/2022. Foi

informado que a atualizacdo focou na orientagdo sobre o uso de dapaglifozina e na ampliacao
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de idade para realizacdo do exame de dosagem de peptideos natriuréticos, necessario para o
cumprimento dos critérios de inclusao do medicamento sacubitril valsartana. Ainda, o tema foi
apreciado pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT a sua 1042 Reunido Ordinaria,
ocorrida em novembro de 2022, com a participacao de representantes da SCTIE, da Secretaria
de Atencdo Especializada a Saude (SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS); Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e da Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI), e, durante
essa reuniao, foi solicitada a alteracdo do formato do documento de Diretrizes Brasileiras para
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Em seguida, a representante do Grupo
Elaborador apresentou as principais alteracdes do documento. Os critérios de inclusdo foram
atualizados para contemplar adultos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com IC na sua
apresentacdo cronica estavel, com fracdo de ejecao reduzida, definida como fracdo de ejecdo <
40%. Também foram incluidos critérios especificos para uso de dapaglifozina e sacubitril
valsartana, conforme as condicionantes das respectivas portarias de incorporacdo. Ndo houve
alteragGes na se¢do Tratamento ndo medicamentoso. Ja na se¢do Tratamento Medicamentoso,
foi incluido um tépico de adesdo medicamentosa e foram incluidas orientacdes sobre o uso de
dapaglifozina. Sobre o algoritmo de tratamento, caso o paciente atenda aos critérios de uso de
ambos os medicamentos, foi proposto o uso de sacubitril valsartana ou de dapaglifozina e, caso
0s pacientes se mantenham sintomaticos, o prescritor poderia considerar o uso simultaneo dos
dois medicamentos. Ainda, considerando as semelhangas nos critérios de inclusdo dos ensaios
clinicos de sacubitril valsartana e dapaglifozina, foi informado que o painel de especialistas
sugeriu harmonizar os critérios de indicacdo de uso de ambos os medicamentos, com a
solicitagdo de posterior avaliagdo da ampliacdo de uso de sacubitril valsartana pela Conitec. O
representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass) questionou o por qué de
a dapaglifozina ser utilizada apenas por pacientes refratarios ja que possui bom fator
progndstico e também a equivaléncia de sacubitril valsartana e de dapaglifozina, citando que o
estudo PARADIGM possui um viés, ja que o grupo que ndo utilizou o sacubitril valsartana foi
tratado com vasodilatador diferente do grupo que o utilizou, e afirmou que seria necessario
reavaliar o sacubitril valsartana mas ndao para ampliar seu uso. A representante da SAES
informou que essa Secretaria ja havia solicitado a revisdo da decisdo de incorporacdo desse
medicamento, apds questionamento do Instituto Nacional de Cardiologia quanto a sua
incorporacdo no SUS. O especialista do Grupo Elaborador respondeu que o termo refratario ndo
seria correto e que o Protocolo define os pacientes como sintomaticos apesar do uso de terapia
padrao. Acrescentou que foi proposto que, inicialmente, os pacientes sintomaticos utilizem

dapaglifozina ou sacubitril valsartana, e que, em caso de peersisténcia dos sintomas, associem-
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se os dois medicamentos. Ressaltou que os critérios de inclusdo dos estudos dos dois
medicamentos sdo iguais, ndo havendo razao para restricdo de uso de sacubitril valsartana a
uma populacdo baseada em analise de subgrupo, e que os especialistas entenderam haver uma
sub-utilizacdo de sacubitril valsartana devido a essa restricdo. O representante do Conass
defendeu a restricao devido ao menor nivel de evidéncia, acrescentando que a menor utilizacao
poderia ser resultado de uma critica da sociedade médica. O especialista do Grupo Elaborador
comentou que os estudos referentes aos medicamentos apresentavam intervalos de confianca
iguais e NNT idénticos, mas que entendia o comentdrio sobre o diferente viés entre os grupos.
O representante do Conass comentou que esse viés ndo foi respondido por estudos posteriores
e questionou o uso de dapaglifozina por pacientes sintomdticos. O especialista do Grupo
Elaborador comentou que os estudos foram feitos com essa populacdo e que o Protocolo utiliza
0s mesmos critérios, sendo estes menos restritivos para a dapaglifozina do que para o sacubitril
valsartana. A representante do Grupo Elaborador comentou que a evidéncia é oriunda de
populacbes semelhantes e que as decisbes de incorporacdo de ambos os medicamentos
condicionam seu uso a pacientes sintomaticos. Lembrou que, inicialmente, a recomendac3o da
Conitec foi desfavoravel a incorporacdo de sacubitril valsartana, tendo sido alterada apds a
Consulta Publica, para uma populagdo restrita apds andlise de subgrupo, com menor impacto
orcamentdrio. Ressaltou que esse impacto seria alterado, uma vez que parte da populagdo
passaria a utilizar dapaglifozina agora. O representante do Conselho Federal de Medicina (CFM)
pontuou que o fluxograma aponta que o paciente pode utilizar dapaglifozina e sacubitril
valsartana como alternativas, embora a dapaglifozina devesse ser a primeira alternativa
terapéutica a ser utilizada. A representante do Grupo Elaborador respondeu que os critérios de
inclusdo para ambos os medicamentos sdo diferentes e estavam descritos nas legendas,
salientando que, caso o paciente atendesse aos critérios de uso de ambos, caberia ao prescritor
definir qual seria utilizado, uma vez que nao foi feita avaliagdo econdmica para definir qual seria
mais custo efetivo. O representante do CFM pontuou novamente que a dapaglifozina deveria
ser a primeira op¢do devido ao impacto orgamentario menor. O representante do Conass
concordou, salientando que os critérios de inclusdo de ensaios clinicos ndo poderiam ser
reproduzidos no Protocolo. O especialista do Grupo Elaborador comentou que o fluxograma
proposto ndo se assemelha ao de outras diretrizes e que é mais racional preconizar o uso de
medicamentos com pacientes em maior risco (BNP elevado e que apresentam sintomas).
Acrescentou que o uso ampliado de dapaglifozina ou de sacubitril valsartana ndo é adequado,
que ja existe relato de terapia quadrupla e que, como os critérios de uso de dapaglifozina sao

mais amplos, na pratica ele serd utilizado como primeira escolha pela maioria da populagao. Os
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representantes do CFM e do Conass reforcaram que a dapaglifozina deveria ser utilizada como
primeira escolha, devido ao menor custo e maior comodidade de uso. O especialista do Grupo
Elaborador respondeu que nenhuma diretriz preconiza o uso de dapaglifozina antes ou depois
de sacubitril valsartana e que ambos os medicamentos sdo eficazes mesmo sem que sejam
utilizados em associacdo, o que foi considerado no algoritmo definido por consenso pelos
especialistas. O representante do CFM comentou que se o sacubitril valsartana ndo possui
eficdcia superior, é mais caro e menos comodo do que dapaglifozina, a prioridade de utilizacdo
seria da dapaglifozina, e a representante da SAES ressaltou que isso, inclusive, facilitaria o
planejamento pelos gestores. A representante da SCTIE concordou. O especialista do Grupo
Elaborador respondeu que tal definicdo necessitaria de andlise prépria, por ndo haver evidéncia
que a justifique. A representante da SAES respondeu que ndo havia evidéncia que comparasse
sacubitril valsartana e dapaglifozina, tanto para superioridade como para equivaléncia e que,
assim, caberia ao gestor essa definicdo e sugeriu que pacientes sintomaticos em uso de
dapaglifozina deveriam adicionar sacubitril valsartana ou substituir dapaglifozina e IECA ou ARA
Il por sacubitril valsartana. O representante do CFM concordou que essa decisdo caberia ao
gestor. A representante da SCTIE comentou que dapaglifozina ja estava disponivel na Farmacia
Popular e concordou com a proposta da SAES. O representante da Anvisa sugeriu acrescentar
no Protocolo os fatores para definicdo da hierarquia no tratamento. O especialista do Grupo
Elaborador pontuou que outros paises ndo definem o uso de dapaglifozina acima do sacubitril
valsartana e que essa decisdo ndo seguia a opinido dos especialistas. A representante da SAES
respondeu que o Plenario estava apenas definindo a sequéncia terapéutica. O representante do
CFM destacou a diferenca de precos de ambos os medicamentos no Brasil e no mundo. O
representante do Conass comentou que o Protocolo é voltado ao Sistema Unico de Satde e deve
considerar a eficacia, a comodidade e o custo, acrescentando que, se houvesse evidéncia de
superioridade, o fluxograma proposto seria diferente. A representante da SAES sugeriu a revisao
da incorporacao do sacubitril valsartana e ndao apenas avaliagao da ampliagcdao do seu uso. A
representante do Grupo Elaborador informou que a avaliacdo econémica ndo se restringe ao
preco do medicamento e informou o preco unitario de sacubitril valsartana 100 mg e
dapaglifozina 10 mg. O representante do CFM pontuou que essa ndo é a dose maxima de
sacubitril valsartana e que este medicamento é utilizado duas vezes ao dia enquanto a
dapaglifozina é utilizado apenas uma vez ao dia, de modo que o custo do tratamento com
sacubitril valsartana seria seis vezes maior que o de dapaglifozina. O representante do Conass
afirmou que se a premissa é eficdcia igual, por uma custo-minimizacao, a dapaglifozina seria a

primeira escolha. A representante da SCTIE concordou. Apds discussao, o Plendrio recomendou
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a alteracdo do algoritmo de tratamento, incluindo a dapaglifozina como primeira opgao e, em
caso de manutencdo dos sintomas, adicdo de sacubitril valsartana ou substituicio de
dapaglifozina e IECA ou ARA Il por sacubitril valsartana.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a aprovacao do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 -

Capitulo 2: Tratamento medicamentoso

Solicitagdo: Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com
COVID-19. Capitulo 2: Tratamento medicamentoso.

Demandante: Ministério da Saude.

Origem da demanda: Despacho n2 78, de 13 de abril de 2022; Portaria SCTIE/MS n? 34, de 31
de margo de 2022; Portaria SCTIE/MS n2101, de 09 de setembro de 2022.

Apresentacdo inicial do PCDT: Feita por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS) e pelo pesquisador do Grupo Elaborador do Hospital Moinhos de
Vento (HMV).

Ata: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS)
contextualizou que a atualizagdo do documento atendeu ao Despacho n2 78, de 13 de abril de
2022, o qual determinou a atualizacdo das Diretrizes a fim de contemplar a incorporacao do
baricitinibe para tratamento de pacientes adultos com covid-19 hospitalizados que necessitam
de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou
ventilacdo ndo invasiva, conforme a Portaria SCTIE/MS n2 34, de 31 de marg¢o de 2022, bem
como a incorporacdo do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19
hospitalizados, conforme a Portaria SCTIE/MS n2101, de 09 de setembro de 2022. A demanda
da atualizacdo do documento foi atribuida ao Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Moinhos de Ventos (Nats-HMV) e, apds levantamento e sintese das evidéncias, foi
realizada reunidao de recomenda¢ao, em 31 de outubro de 2022, com a participagao de
especialistas em clinica médica, medicina intensiva, cirurgia vascular e endovascular, bem como
metodologistas do HMV e representantes do Ministério da Saude (MS). O documento foi
apreciado a 1042 Reunido Ordinaria da Subcomissao Técnica de Avalia¢cdo de PCDT, ocorrida em
22 de novembro de 2022, com a participacdao de representantes da Secretaria de Atencao
Especializada em Salde (SAES), Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), Secretaria de Atencao
Primaria a Saude (SAPS), Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em

Saude (SCTIE) e Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI), sendo aprovado o



{¥ Conitec

encaminhamento das Diretrizes para avaliacdo pela Comissdao Nacional de Incorporacado de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec). Na sequéncia, o especialista esclareceu que
as referidas Diretrizes fazem parte de um conjunto de documentos que versam sobre o cuidado
dos pacientes com covid-19 e que, desde a apresentacdo da sua primeira versado, surgiram novas
evidéncias que justificavam a sua atualizacdo. O representante do Nats-HMV apresentou as
recomendacdes do documento vigente e informou que, para a atualizacdo, o Grupo Elaborador
revisou a literatura, a fim de verificar quais recomendacdes estavam potencialmente
desatualizadas. Assim, as recomendacdes identificadas como desatualizadas foram objeto de
nova busca de evidéncias e de discussdao com especialistas. Para antimicrobianos, azitromicina,
cloroquina ou hidroxicloroquina, colchicina, corticosteroides, ivermectina, lopinavir + ritonavir
e plasma convalescente, ndo foram identificadas evidéncias que alterassem o entendimento
anterior do painel de especialistas, sendo mantidas as recomendacbes. Além de emitir
recomendacdo para a tecnologia em saude ndao contemplada na primeira versdo das Diretrizes
(baricitinibe), o painel de especialistas atualizou as recomendacGes para anticoagulantes,
casirivimabe + imdevimabe, rendesivir e tocilizumabe. Um resumo das recomendacdes
terapéuticas para pacientes hospitalizados com covid-19 foi apresentado, segundo as diferentes
necessidades de uso de oxigénio suplementar. Destacou-se que foi seguida a metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para
classificacdo da certeza da evidéncia e forga da recomendacgdo. Foram destacadas as tecnologias
cujas recomendacgGes foram atualizadas. Sobre os anticoagulantes, as Diretrizes: i) recomendam
0 uso de anticoagulantes em doses de profilaxia para tromboembolismo venoso (TEV) em
pacientes criticos com covid-19; ii) sugerem utilizar heparina ou enoxaparina sédica em doses
terapéuticas em pacientes nao criticos hospitalizados com covid-19. Para o rendesivir, ndo o
utilizar para pacientes hospitalizados com covid-19 e, apesar de busca atualizada das evidéncias,
esta recomendacdo ndo foi alterada. Quanto ao tocilizumabe, destacou-se que, devido a
auséncia de evidéncias de sua utilizacdo por pacientes que ndo estdo em uso de oxigénio
suplementar, ndo foi possivel recomendar. No entanto, sugeriu-se: utilizar tocilizumabe em
pacientes hospitalizados com COVID-19 que estdo em uso de oxigénio em baixo fluxo; utilizar
tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estdo em uso de oxigénio em alto
fluxo ou ventilacgdo mecanica ndo invasiva; e ndo utilizar tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que estdo em uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacao
por membrana extracorporal (ECMO). Para o baricitinibe, sugeriu-se ndo utilizar em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que ndo estdao em uso de oxigénio suplementar; sugeriu-se nao

utilizar em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estao em uso de oxigénio em baixo fluxo
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e sugeriu-se utilizar em pacientes hospitalizados com COVID-19 que estdo em uso de oxigénio
em alto fluxo ou ventilacdo ndo invasiva. Para o baricitinibe, em que pese a incorporacao
também preconizar seu uso por pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo, as Diretrizes
sugerem ndo o utilizar nessa populacdo dada as evidéncias que ndo demonstraram seu
beneficio. Apds a apresentacdo, a representante da SAES questionou se o fondaparinux foi
avaliado e recomendado e como seria trabalhada a recomendacao do baricitinibe, uma vez que
as Diretrizes apresentam uma recomendacdo mais restrita do que a realizada pela Conitec. O
representante do Grupo Elaborador respondeu que fondaparinux seria utilizado em situacées
em que a heparina ou enoxaparina ndo fossem indicadas, estando disponivel conforme
padronizacdo nos hospitais. Em relacdo ao baricitinibe, destacou que durante a avaliacdo inicial
de incorporacdo pela Conitec ainda ndo havia os resultados do estudo RECOVERY que, mesmo
em conjunto com os resultados dos outros estudos, ndo demonstrou beneficio para pacientes
com Covid-19 em oxigénio suplementar em baixo fluxo, ja sendo essa populacdo atendida pelo
tocilizumabe. Ressaltou que ndo havia recomendacdo de uso por pacientes em ventilagdo
mecanica, uma vez que o medicamento ndo esta incorporado para essa populacdo, tendo sido
apenas destacado que hda um potencial beneficio nesses casos. Por fim, ressaltou que as
Diretrizes tém cardter apenas orientador. A representante da SCTIE complementou que a
recomendacgdo sobre anticoagulantes ja constava na primeira versao das Diretrizes e que o texto
destacou a possibilidade do uso de baricitinibe conforme sua incorporagao, podendo ser
realizada nova avaliacdo para excluir a indicacdo do baricitinibe para paciente com Covid-19 em
uso de oxigénio em baixo fluxo no SUS. A representante da SAES questionou se poderia ser
elaborada uma nota técnica consubstanciada ou se deveria ser realizada nova avaliagdo sobre a
referida indicacdo, a fim de harmonizar os documentos. A representante da SCTIE explicou que
nao poderia ser uma nota técnica, mas um relatério simplificado, podendo contemplar também
a indicacdo para pacientes com Covid-19 em ventilacdo invasiva em que ha resultado favoravel.
O representante do Grupo Elaborador compartilhou o trecho sobre o baricitinibe que consta nas
Diretrizes. O representante da Anvisa questionou se a recomendacdo do baricitinibe diferia da
indicacao recomendada em bula. O representante do Grupo Elaborador esclareceu que as
Diretrizes sugerem restringir o uso do baricitinibe apenas para pacientes com Covid-19 em uso
de oxigénio em alto fluxo ou ventilacdo ndo invasiva e que as Diretrizes apontam, sem
recomendacdo, o potencial beneficio do uso em popula¢do com ventilagdo mecanica ou ECMO.
Ao final, decidiu-se que a consulta publica seria por apenas dez dias.

Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a aprovacdo da atualizacdo das
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Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19. Capitulo 2:

Tratamento medicamentoso.

Apresentagao das contribuig6es de consulta publica tafamidis meglumina para tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes
NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade

Titulo do tema: Tafamidis meglumina para tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina do tipo selvagem ou hereditdria, classes NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60
anos de idade.

Tecnologia: Tafamidis Meglumina (Vyndagel®).

Indicagdo: Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem
ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Solicitagao: Ampliagdao de uso.

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica LTDA.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do plenario presentes a 1132 reunido
ordinadria, realizada dia 06 de outubro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a
incorporagao de Tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem ou hereditdria), classes NYHA Il e lll acima de 60 anos de
idade no SUS. Os membros do plenario concordaram que, embora a demanda envolva proposta
de tratamento para uma condicdo clinica rara, com boa evidéncia, deve ser considerada a razao
de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio da tecnologia, visto as incertezas relacionadas a
populacdo elegivel.

Consulta Publica (CP) n2 77/2022: Disponibilizada no periodo de 08/11/2022 a 28/11/2022.
Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 77/2022: Feita por técnica do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude
(DGITS/MS).

ATA: Inicialmente a empresa Wyeth Industria Farmacéutica LTDA. apresentou a demanda de
acordo com os dados do relatério apresentados na apreciacdo inicial. Reforcou os dados de
eficacia e os beneficios clinicos alcancados com o tafamidis meglumina, complementando com
dados de estudos de coorte. Seguidos aos dados de eficacia e seguranca foram apresentadas a
analise econGmica e o impacto orcamentario reforcando os dados disponibilizados no dossié e
apresentando um novo modelo de impacto orcamentdrio com modificacdo dos calculos da

populacao—alvo. Posteriormente, apresentaram uma proposta de compartilhamento de risco no
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qual a empresa se compromete com o tratamento dos pacientes acima do valor calculado da
populacdo alvo de 15% e o desenvolvimento de estudo de dados epidemiolégicos na populagdo
em tratamento. O plendrio questionou a empresa em relacdo aos parametros utilizados no
calculo da populacdo—alvo. A técnica do DGITIS iniciou a apresentacdo do retorno das
contribuicdes da consulta publica. Foram recebidas no total 643 contribuicdes, sendo 478
advindas pelo formulario de experiéncia ou opinido e 165 pelo formuldrio técnico-cientifico. Das
contribuicdes técnico-cientificas houve 4 de pessoa juridica, sendo uma da empresa fabricante
do medicamento. Cento e sessenta e quatro das contribuicdes técnico-cientificas discordaram
da recomendacao preliminar da Conitec e, das 478 contribuicdes de experiéncia e opinido, 476
também discordaram. A empresa fabricante fez contribui¢des relacionadas as evidéncias clinicas
com dois estudos de coorte acrescentados ao Relatério, na avaliacdo econémica realizada e
apresentou um novo cdlculo de impacto orcamentario. A empresa também enviou a proposta
de compartilhamento de risco e de estudo epidemioldgico via consulta publica. Apds a
apresentacdo, o Plendrio entendeu que, embora as evidéncias de eficacia e seguranca estejam
bem estabelecidas, ndo houve qualquer modificacdo no valor da razdo de custo—efetividade
incremental de RS 473.457,61 que estaria bem acima do limiar de custo—efetividade adotado
para doencas raras de R$120.000/QALY. Com este cendrio, o Plendrio optou por manter a
recomendacdo inicial desfavoravel a ampliacdo do uso do tafamidis meglumina.. Todos os
presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacao final: Os membros do plendrio, presentes a 1152 Reunido Ordindria, realizada

dia 01 de dezembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo ampliacdo de

uso do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada

a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classes NYHA Il e Il acima de 60 anos de idade no SUS.

Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 792/2022.

Retorno de consulta publica do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
deliberagao final (recomendagao final Da Conitec)

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Lipofuscinose Ceroide Neuronal
Tipo 2.

Solicitagao: Elaboracao.

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

Origem da demanda: Processo administrativo para incorporacao de tecnologias em saude pelo

Sistema Unico de Satde - Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
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Apreciagao inicial do PCDT: Os membros presentes a 1132 Reunido Ordindria da Conitec
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacao
preliminar favordvel a elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Lipofuscinose Ceroide Neuronal Tipo 2.

Consulta Publica (CP) n2 72/2022, disponibilizada no periodo de 01 a 21 de novembro de 2022.
Apresentacdo das contribui¢ées recebidas na CP n2 72/2022 por: Feita por representante do
Grupo Elaborador do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A representante do Grupo Elaborador informou que foram recebidas 697 (seiscentos e noventa
e sete) contribuicbes, sendo 690 (seiscentos e noventa) advindas de pessoa fisica e 7 (sete) de
pessoas juridicas. A proposta de PCDT foi avaliada como muito boa (9%), boa (2%), regular (1%),
ruim (2%) e muito ruim (86%). Os principais comentdrios e contribuicdes recebidos eram
referentes aos critérios de inclusdo do Protocolo, além de contribuicbes e questionamentos
sobre o uso de medicamentos e realizacdo de exames e comentdrios gerais da importancia do
PCDT. Com base nas contribui¢cdes enviadas, os itens Diagndstico e Critérios de elegibilidade
foram alterados. A frase “Variantes patogénicas bialélicas identificadas no gene CLN2” foi
alterada para “Variantes patogénicas, provavelmente patogénicas ou variantes de significado
incerto (VUS) bialélicas identificadas no gene CLN2”. Além disso, os escores dos dominios motor
e linguagem da escala CLN2 para inicio do tratamento com alfacerliponase foram alterados, e o
texto do PCDT foi revisado para consonancia com os seguintes critérios: “os pacientes devem
apresentar escore minimo > 1 no dominio motor e no dominio linguagem, e soma das
pontuagdes dos dominios motor e linguagem na escala CLN2 > 2”. Adicionalmente, foram
incluidas informagGes sobre o armazenamento do medicamento em posicdo vertical em um
congelador na temperatura entre -25°C e -15°C. Apds a apresentacdo das contribuicdes, o
representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass) questionou se as
temperaturas de armazenamento do medicamento poderiam dificultar a implementacdo do
Protocolo. O Grupo Elaborador respondeu que as orientagdes foram inseridas no documento,
mas que esse controle caberia a Assisténcia Farmacéutica. Ainda, a expectativa era de que os
centros de referéncia possuam as condi¢gbes necessarias para o armazenamento do
medicamento. Nenhum membro do Plendrio relatou conflito de interesses relacionados ao
tema.

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

aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Lipofuscinose Ceroide Neuronal

Tipo 2. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 793/2022.
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hipertensdo Pulmonar

Solicitagdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude

Origem da demanda: Atendimento ao Decreto n® 7.508/2011.

Apresentacao inicial do PCDT: Feita por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude- DGITS e por representante do Grupo Elaborador (Hospital Alemao
Oswaldo Cruz).

Ata: A técnica da Coordenacdo-Geral de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(CGPCDT) iniciou a apresenta¢do contextualizando o processo de atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hipertensdao Pulmonar, cuja versao vigente é o PCDT
- Hipertensdo Arterial Pulmonar, publicado por meio da Portaria SAS/MS n2 35, de 16 de janeiro
de 2014. Destacou-se que, a reunido de escopo, ocorrida em dezembro de 2019, discutiu-se a
ampliacdo do escopo do PCDT para hipertensao pulmonar, corroborada por enquete da Conitec,
em que foram estabelecidas perguntas de pesquisas para avaliacdo de tecnologias. Apds
avaliacOes pela Conitec, o medicamento riociguate obteve recomendacao de ndo incorporagao
em marc¢o de 2022 e o medicamento selexipague obteve recomendac¢do de incorporacdo em
agosto de 2021. Foi informado que a incorporacdo do selexipague considerou seu uso em
esquema de terapia tripla, apesar de o PCDT vigente preconizar apenas a monoterapia. Ainda,
em junho de 2022, foi avaliada a associac¢do de sildenafila e bonsentana, com recomendacdo de
incorporacao. Por fim, informou-se que o PCDT foi apreciado pela Subcomissdo Técnica de
Avaliacdo de PCDT, em novembro de 2022. Na sequéncia, a representante do Grupo Elaborador
apresentou o PCDT de Hipertensdo Pulmonar, informando tratar-se de uma doenga classificada
em Hipertensdo Arterial Pulmonar (grupo 1), Hipertensdo Pulmonar devido a doenca cardiaca
esquerda (grupo 2), Hipertensdo Pulmonar devido a doengas pulmonares e/ou hipdxia (grupo
3), Hipertensdao Pulmonar Tromboembdlica Cronica (grupo 4) e Hipertensdo Pulmonar com
mecanismos multifatorais ou desconhecidos (grupo 5). Foi informado que a estratégia
terapéutica é definida conforme a classificacdo etioldgica da doenca, os grupos (1 a 5) e a
estratificacdo de risco. O representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass)
pontuou que os tratamentos para hipertensdo pulmonar tém uma eficacia mais concreta em
termos de classe funcional do paciente e questionou se a decisao pela terapia dupla ou tripla
seria baseada em progndstico ou se o paciente utilizaria terapia dupla e, se ndo melhorasse,
seriam adicionados medicamentos. O especialista respondeu que os estudos mais recentes

mostram beneficio da terapia combinada, independente da classe funcional e que, atualmente,



o paciente é avaliado considerando multiplos parametros, por meio da estratificacao de risco.

Acrescentou que as ferramentas de avaliacdo de risco tentam prever o risco de o paciente
morrer conforme os parametros avaliados e que o PCDT propde quatro alternativas para essa
estratificacdo. Relatou que o PCDT preconiza que pacientes que atinjam um bom risco devem
manter o uso do medicamento e pacientes que ndo atinjam um bom risco devem acrescentar
um medicamento. Ainda, segundo os especialistas, as evidéncias atuais apontam claramente
qgue o tratamento combinado é superior a monoterapia, considerando desfechos duros, como
mortalidade e internacdo. Apds ampla discussdo acerca das especificidades da doenca e das
evidéncias atuais dos tratamentos, o Protocolo foi aprovado para encaminhamento a consulta
publica.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da atualizacdo do

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Pulmonar.
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