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Ata da 1162 Reunido Ordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

14 de margo de 2023

Presentes: AMB, ANS, ANVISA, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, SAES/MS, SAPS/MS,
SECTICS/MS, SE/MS, SESAI/MS, SGTES/MS, SVSA/MS e NATS.

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 eletrénico da Comissao.

Abertura do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, Carlos

Augusto Grabois Gadelha.

Assinatura das atas da 122 e 132 Reunides Extraordinarias e da 1152 Reunido Ordinaria da

Conitec.

Apreciacdo pds audiéncia publica do inotersena para o tratamento da polineuropatia
amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos ndo atendidos pela
terapia com estabilizadores da proteina TTR no SUS.

Titulo da demanda: Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar
relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estdgio 2 ou em pacientes ndo
respondedores a tafamidis meglumina em estdgio 1

Tecnologia: Inotersena nonadecassddica (Tegsedi®)

Indicagdo: Tratamento da polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditaria
associada a transtirretina (PAF-TTR) em falha de tafamidis meglumina e pacientes em estagio 2.
Solicitagdo: Incorporacao

Demandante: PTC Farmacéutica do Brasil LTDA

Apresentacdo das contribui¢cdes recebidas na Audiéncia Publica n2 05/2022 por: Técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do plendrio presentes na 1102 reunidao
ordindria, realizada no dia 07 de julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a

incorporacdo de inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar
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relacionada a transtirretina em pacientes em estagio 2 ou em pacientes ndo respondedores a
tafamidis meglumina em estdgio 1.

Recomendacdo Final da Conitec: Os membros do plendrio da Conitec, presentes na 1132

Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 06 de outubro de 2022, deliberaram, por maioria simples

ndo recomendar a incorporacdo no SUS de Inotersena para o tratamento da polineuropatia

amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou em

pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina em estdgio 1. Para essa decisdo, a Conitec

considerou a restricdo orcamentaria, a razdo de custo efetividade, e o grande impacto

orcamentdrio ao SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 776/2022.

Apresentacdo das contribui¢cdes de consulta publica da patisirana sédica para o tratamento
de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh)
com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentam resposta inadequada a tafamidis.
Titulo do tema: Patisirana sédica para o tratamento de pacientes diagnosticados com
amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou
gue apresentam resposta inadequada a tafamidis.

Tecnologia: Patisirana sodica.

Indicagdo: Pacientes adultos diagnosticados com ATTRh com polineuropatia em estagio 2 ou que
apresentam resposta inadequada ao tafamidis.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Specialty Pharma Goias LTDA.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1142 Reunidao Ordindria,
realizada no dia 10 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma
declaracdo de conflito de interesses, encaminhar o tema para consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao da patisirana sddica para o tratamento
de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh)
com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentam resposta inadequada a tafamidis.
Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as incertezas quanto as utilidades
aplicadas no modelo e a elevada razao de custo-utilidade.

Consulta Publica (CP) n297 /2022: Disponibilizada no periodo de 21 de dezembro de 2022 a 09
de janeiro de 2023.

Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 /2022 por: técnicas do Departamento de
Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Salde (DGITS). Representantes da Sanofi Medley

Farmacéutica, do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude do
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Ministério da Satude (DGITS/SCTIE/MS) e do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da
Universidade Federal de S3o Paulo (NATS-Unifesp).

ATA: A Ata sobre as tecnologias Inotersena nonadecassddica (Tegsedi®) e Patisirana sddica
foram discutidas em conjunto pelo plendrio. A reunido iniciou-se com a apresentacdo da técnica
do DGTIS (Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude) contextualizando
as duas demandas (Inotersena e Patisirana) que serdo analisadas simultaneamente por serem
indicadas para a mesma doenca e populacdo, explicou o fluxo que sera realizado para a
apreciacdo das demandas. Apresentou uma breve contextualizacdo da doenca polineuropatia
amiloiddtica familiar associada a transtirretina (PAF-TTR), do PCDT (Protocolo Clinico de
Doencas Terapéuticas) e relembrou que este contempla apenas os pacientes em estdgio 1, o
qual esta disponivel o medicamento tafamidis meglumina. Foi informado que as empresas estao
pleiteando a incorporacdo para a populacdo em estdgio 2 da doenca e aos que falham ao uso de
tafamidis no primeiro estdgio da doenca. Foi explicado o fluxo das demandas até o dia atual,
informado que ambos os medicamentos teve a sua eficicia e seguranca reconhecida pelos
membros da Conitec, relembrou que inotersena teve como recomendacdo final a ndo
incorporacdo no SUS (Sistema Unico de Salde) e que a Secretdria de Ciéncia e Tecnologia da
época solicitou uma audiéncia publica para ouvir a sociedade sobre o tema, relatou que nesse
periodo, pds recomendacdo final, a empresa apresentou algumas propostas de preco as quais
serdo apresentadas durante a apresentacdo das contribuicdes da audiéncia publica. Recordou
gue para o medicamento patisirana, serd apresentado o retorno de consulta publica para a
recomendacdo final da tecnologia, o qual também, teve recomendacdo preliminar como
desfavordvel a incorporacao. Informou que em ambas as demandas a razdo de custo-efetividade
e o alto impacto orcamentario das tecnologias foram os determinantes para a recomendacdo
desfavoravel. Foi explicado que a empresa representando o medicamento patisirana submeteu
a demanda no periodo de consulta publica do medicamento inotersena, e por isso essas duas
demandas nao foram analisadas simultaneamente na época, entretanto como foi solicitado a
audiéncia publica para ouvir a sociedade sobre o tema, foi possivel trazer as duas demandas
juntas para que seja realizada a recomendacao final de ambas. Informou o fluxo de
apresentacdes, primeiramente a empresa PTC Farmacéutica fara a sua apresentacao sobre o
medicamento inotersena, apds técnica do DGTIS trara as informacgdes obtidas na audiéncia
publica realizada para o inotersena, apds a empresa Alnylam Farmacéutica do Brasil apresentara
sobre o medicamento patisirana sddica, depois o NATS CCATES apresentara a consulta publica
do patisirana e um PTC (Parecer Técnico Cientifico) realizado pelos técnicos do NATS

comparando o dossié das duas tecnologias, para que o plenario possa ter uma melhor
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compreensdo sobre a diferenca entre as demandas e explicou que a sugestdo seja que, a
discussdo ocorra apenas ao final de todas as apresentagdes e finalizou informando que esta a
disposicdo do plendrio uma especialista sobre o tema para solucionar davidas que possam surgir
durante o processo de decisdo. Empresa PTC Farmacéutica agradece a oportunidade de
esclarecer pontos da demanda, iniciou contextualizando a doenca PAF-TTR e relembrando que
€ uma doenca genética rara, progressiva e fatal que, se ndo tratada, tem uma expectativa de
vida de 3 a 10 anos, relembrou o mecanismo de acdo do medicamento inotersena, o qual tem a
funcdo de impedir a producao da proteina TTR. Recordou o estudo pivotal que avaliou a eficacia
de inotersena, a qual ja foi reconhecida pelo plenario. Relatou sobre o tratamento disponivel no
Pais e relembrou que existe uma parte da populacdo dessa doenca que esta desassistida pelo
SUS, relembrou os precos ja propostos pela empresa ao Ministério da Saude (MS) e recordou
que durante a audiéncia publica foi solicitada pela antiga Secretaria de Ciéncia e Tecnologia da
época, que a empresa tentasse melhorar os descontos ofertados contribuindo assim, com a
sustentabilidade do SUS (Sistema Unico de Saude) e relatou que apds discussdes internas a PTC
Farmacéutica conseguiu oferecer ao MS o desconto de 27% mais 10% de doagdo sobre toda
compra realizada ou 37% de desconto sobre o PMVG sem impostos e demonstrou a
aplicabilidade do desconto ofertado, a economia que a incorporacdo podera gerar,
considerando que 10% de portadores de PAF atualmente sdo desassistidos atualmente pelo
PCDT. A empresa questionou que se considerar a quantidade de judicializacdo que ja ocorre
atualmente, a incorporacdo de inotersena gerard uma economia ao sistema de saude e
demonstrou que o impacto gerado daqui a cinco anos serd referente ao que ja é gasto com a
metade da estimativa de pacientes que ja fazem o uso de inotersena através do processo de
judicializacdo e concluiu demonstrando os beneficios que o uso de inotersena tém aos
pacientes. A empresa também reforcou o compromisso de manter o desconto ofertado
enquanto perdurar a incorporacdo de inotersena. Representante do Conass (Conselho Nacional
de Secretarios de Saude) reconheceu o esforco da empresa em atender ao pedido feito pela
antiga secretdria de Ciéncia e Tecnologia em fazer o maximo para trazer novas propostas de
precos e relatou que ficou uma duvida referente a quanto que esse desconto, essa diminuicao
do impacto orcamentario, refletird na parte econdmica principalmente sobre a razao de custo-
efetividade incremental (RCEI), ressaltou que esse, € um dado que traz os parametros de
eficiéncia ao sistema de saude. Empresa respondeu que com essa nova proposta de preco a RCE|
estd abaixo de um milhdo por QALY (anos de vida ajustados a qualidade), entretanto ressaltou
gue ndo tem esses valores exatos disponiveis no momento. Representante do Conass ainda

guestionou que nao se deve usar a questdo da judicializagdo como base para a incorporacgdo de
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tecnologias e solicitou a empresa, que isso ndo seja uma justificativa e nem um processo de viés
ao processo de decisdo do Comité. Empresa agradece o apontamento e refor¢ou o beneficio
clinico do uso do medicamento, principalmente aos pacientes que fazem parte do estdgio 2 da
doenga, e relatou sobre a esperanca que é dada a esses pacientes com a possibilidade de
tratamento, visto que a doenca é de dificil diagndstico e muitos pacientes sdo diagnosticados ja
em estagio 2 da doenca. Representante da SECTICS (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo
e Complexo da Saude) agradeceu a colocacdo do Conass e reforcou sobre a questdo da
judicializacdo, da utilizacdo da economia através desse processo, e reforcou que essa pratica
ndo deve ser utilizada para demonstracdo de economia ao sistema de saude. Questionou a
empresa sobre como é realizado o acompanhamento dos eventos adversos relatados nos
estudos e se esses custos foram incluidos na andlise do impacto orcamentdrio além da taxa de
descontinuac¢ao do uso deste medicamento, se existe uma taxa conhecida. Empresa relatou que
no estudo pivotal foi demonstrado alguns efeitos adversos, entretanto com o acompanhamento
continuo nos estudos de extensdo ndao houve mais nenhum efeito adverso relatado, relembrou
qgue a PTC Farmacéutica disponibilizou de forma gratuita aos pacientes o Programa AMA, esse
programa fornece todo suporte ao paciente para garantir a seguranga do tratamento. Sobre a
descontinuacdo dos pacientes, empresa informou que foi incluida ao modelo econémico uma
taxa de descontinuacdo de 11% e lembrou que na pratica clinica observou um numero bem
menor de descontinuacdo do uso de inotersena. Refor¢cou que o custo do programa AMA ndo
foi incluido no modelo econémico, pois este foi oferecido de forma totalmente gratuita para os
pacientes que utilizarem o inotersena enquanto durar a incorporacdao do medicamento no SUS.
Representante dos NATS (Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude) solicitou que a
empresa relembre o qudo essa diferenca estatistica apresentada se reproduz em relevancia
clinica, empresa respondeu demonstrando as escalas dos estagios da doenca, principalmente
refletindo sobre a fungcdo motora, entretanto ressaltou que essa doenca afeta também a
sensibilidade do paciente, a autonomia sobre o préprio corpo, quando se diz as questdes
estatisticamente significativas, diz sobre um paciente que faz uso de muleta e com o uso de
inotersena o paciente volta a ter a sua vida normal sem apresentar sintomas mais fortes da
doenca, o que gera um grande impacto social na vida do paciente. Representante do CFM
(Conselho Federal de Medicina) e do Conass, solicitou um pouco mais de objetividade nas
respostas e que a questdo da emotividade ndo prevaleca nas discussdes, para ndo se tornar um
viés ao processo de decisdo do Comité. Técnico do DGTIS questionou a empresa sobre o oficio
encaminhado, solicitou esclarecimentos referentes aos descontos propostos, se esses

descontos seriam apenas para o primeiro ano, caso ocorra a incorporacdo, ou se em todas as
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compras efetuadas, relatou também que nao ficou clara em como seria realizada a doacao, a

partir de qual compra a doacdo tera efeito e outro ponto é que a proposta foi apresentada

apenas sobre o PMVG sem impostos. Empresa esclareceu que o desconto de 37% é vélido tanto
para o PMVG sem impostos quanto para o preco maximo de venda ao governo (PMVG) 18% e o
desconto serd durante todo o periodo de incorporacdao e relatou que a proposta ndo terd
periodo de caréncia. Apds apresentacdo da empresa técnica do DGITIS apresentou os resultados
da audiéncia publica, explicou que fara um breve relato de toda a demanda para contextualizar
o comité, apresentou as evidéncias clinicas, avaliacdo econémica e impacto orcamentario
durante o processo de analise critica do dossié, apresentou os dados apresentados durante a
consulta publica pela empresa PTC Farmacéutica, o qual a empresa apresentou um desconto de
23% sobre o PMVG 18% e PMVG sem impostos e que apds a recomendacdo final desfavoravel a
incorporacao, foi solicitado a audiéncia publica e que nesse periodo a empresa enviou uma nova
oferta, dessa vez com 27% sobre o PMVG 18% e PMVG sem impostos. Apresentou as
contribuicdes dos participantes durante a audiéncia e relatou que todos os participantes
relataram a necessidade de medicamento para essa populacdo, a qual é uma populacdo
desassistida pelo PCDT, todos relataram a eficacia e comodidade de aplicacdo do inotersena e
ressaltaram que é necessario reverter essa situacao, pois ndo se pode esperar pelo agravamento
da doenca. Técnica do DGITIS relatou que apds a audiéncia publica, no més de fevereiro de 2023,
a empresa ofertou uma nova proposta, mantendo o desconto de 27% sobre o PMVG sem
impostos e doando mais 10% de medicamento sobre o total vendido e que no més de marco de
2023, a empresa encaminhou outro oficio ofertando a o desconto de 37% sobre o PMVG sem
impostos ou a manutencdo do desconto de 27% com a doacao de 10% sobre o total vendido.
Apds apresentacdo das informacdes obtidas na audiéncia publica realizada para o medicamento
inotersena o representante da empresa demandante de incorporagado do patisirana destacou os
aspectos fisiopatolégicos da PAF-TTR e a eficacia do medicamento, no que tange a reducao no
acumulo de transtirretina (TTR) sérica e a reversdo da polineuropatia. Salientou que os
beneficios sdo melhores quando se inicia precocemente o tratamento com patisirana, que a
reducdo na mortalidade foi demonstrada em quase cinco anos de acompanhamento e que o
medicamento também melhora a cardiopatia dos pacientes. Ressaltou a eficacia do patisirana
em qualquer estagio da polineuropatia amiloidética familiar (PAF) e em pacientes que ja
utilizaram tafamidis previamente. Informou que os resultados de uma comparacdo indireta
sugerem eficdcia superior do patisirana no tratamento da neuropatia frente a inotersena.
Mencionou que algumas agéncias internacionais de avaliagcdo de tecnologias em saude (ATS)

recomendam o patisirana para o tratamento da PAF-TTR, inclusive conforme indicagdo em bula,
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e que atualmente cerca de 2.500 pacientes sdo tratados com patisirana em todo o mundo.
Ratificou o desconto de 41,8% no preco do medicamento, tanto para importacdo direta quanto
para o PMVG18%. Evidenciou o impacto orgcamentario (I0) ao final de cinco anos de
aproximadamente RS 371,0 milhdes a RS 533,0 milhdes com a possivel incorporagido da
tecnologia, considerando uma difusdo inicial de 20% e a modalidade de compra. Enfatizou que
o acordo de compartilhamento de risco (ACR) propde o reembolso do custo com o tratamento
de cada paciente nos ultimos 12 meses em caso de progressao da doenca, que serd avaliada por
meio do estagio PAF do paciente a cada 12 meses durante estudo prospectivo de fase IV.
Questionado sobre a descontinuacdo do tratamento, a progressdo da doenca, os eventos
adversos (EA) e a necessidade de monitoramento e acompanhamento no uso do patisirana,
argumentou que menos de 1% dos pacientes descontinuam, cerca de 15% a 20% podem
progredir, que a maioria dos EA estd relacionado com a infusdo do medicamento e que o
patisirana ndao necessita de monitoramento. O colaborador do CCATES ressaltou que o Projeto
Raras do MS identificou a muta¢do Val30Met no gene TTR como a mais frequente para a doenca
no Brasil e que qualquer medicamento relacionado a terapia génica deve considerar esta
particularidade. Enfatizou sobre a sobreposicdo entre as classificacGes existentes para PAF-TTR,
de acordo com a gravidade dos sintomas, e as suas limita¢des devido a individualidade de cada
paciente. Compartilhou que a sobrevida mediana em aproximadamente 12 anos do transplante
hepdtico apontado por um estudo préprio realizado com dados nacionais apresenta resultado
compativel com a sobrevida adicional de PAF-TTR. Reforcou que o mecanismo de silenciamento
génico da TTR do patisirana ainda ndo demonstrou maiores efeitos colaterais, que o desfecho
de eficacia é por meio de escalas que avaliam principalmente a dor e a mobilidade dos pacientes,
como a mNIS+7, e que ainda ndo hd marcadores bioquimicos para a polineuropatia. Ressaltou
que as evidéncias demonstram diminuicdo da pontuacdo na escala mNIS+7, em todos estagios
da doenca e nos pacientes com mutac¢ao Val30Met, melhorias na qualidade de vida e redugao
no estresse cardiaco. A colaboradora do DGITS informou que foram recebidas 325 contribuicdes
por meio do formuldrio de experiéncia ou opinidao, sendo que 322 discordaram da
recomendacdo preliminar da Conitec. O alto custo da patisirana, o direito a saude e a vida, a
importancia da inovacao, a necessidade de alternativas terapéuticas, a expectativa e a qualidade
de vida, a estabilidade do quadro, a reducao dos sintomas, a trajetdria genético-familiar da
ATTRh e a sua gravidade, a possibilidade de economia para o SUS e a recomendacdo favoravel
de agéncias internacionais de ATS se destacaram como argumentos para a incorporagao da
tecnologia. A eficacia, a expectativa de vida, a qualidade de vida e a redugdo de internagdes

foram considerados os pontos positivos na experiéncia com patisirana. Como pontos negativos,
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foram considerados os EA, a via de administracdo, o acesso e o 10. Na experiéncia com outras
tecnologias, a eficacia e a estabilidade do quadro se destacaram como ponto positivo entre
inotersena, tafamidis e transplante hepatico. Os EA, a eficdcia parcial e a dificuldade de uso se
destacaram como pontos negativos do inotersena. O acesso, a eficdcia parcial e os EA se
destacaram como pontos negativos do tafamidis. Os riscos, o acesso, o procedimento invasivo,
a progressao da doenca e a qualidade de vida se destacaram como pontos negativos do
transplante hepatico. Tafamidis e inotersena foram os medicamentos mais citados na
experiéncia com outras tecnologias. O colaborador do CCATES informou que foram recebidas
61 contribuicdes por meio do formulario técnico cientifico, sendo 13 com argumentos técnico
cientificos, e que 92% discordaram da recomendagdo preliminar. Em relagdo as evidéncias
clinicas, as contribuicGes destacaram a eficdcia e a seguranca do patisirana, mas também
apontaram para o custo do tratamento e a elevada razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI). Com relacdo a AE, algumas contribuicGes destacaram que as consequéncias da ATTRh
para o paciente deveriam ser consideradas. Todavia, o CCATES reforcou que o modelo
apresentado pelo demandante contemplou o detalhamento dos custos do melhor cuidado
disponivel conforme os estados de saude, prevendo questdes relevantes com o tratamento. Em
relacdo a andlise de impacto orcamentario (AlO), as contribuicdes destacaram que a auséncia
de tratamento poderia ser mais onerosa, tanto para o SUS quanto para o paciente. A empresa
demandante apresentou nova proposta comercial, contendo um desconto final de 41,8% por
frasco de patisirana, resultando em RS 35.134,02 para compra local e RS 25.033,42 para
importacao direta, e um ACR, que avaliaria o desempenho do patisirana em 12 meses e com o
consequente reembolso dos custos investidos em caso de progressdao da PAF. Para a AE,
considerando o novo preco proposto e os valores de utilidade mais adequados, a RCEI foi de RS
1.991,594 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), com compra local, e RS 1.383.129
por AVAQ, com importacado direta. Para a AlO, considerando o novo pre¢o proposto, os valores
incrementais acumulados em cinco anos poderiam variar de aproximadamente RS 371,0
milhdes a RS 534,0 milhdes, a depender do market share e da forma de aquisicdo do
medicamento, por compra local ou importacao direta. Na analise comparativa das demandas, o
colaborador do CCATES enfatizou que o mecanismo de silenciamento génico diverge entre
patisirana e inotersena. A colaboradora do CCATES destacou que ambas as tecnologias
necessitam de suplemento de vitamina A pelo paciente; que o o patisirana é de infusdo
intravenosa a cada trés semanas e que o inotersena é administrado de forma subcutanea,
semanalmente, por meio de seringa preenchida; que o custo anual do tratamento com

patisirana pode variar de aproximadamente RS 851,0 mil, com importacdo direta, a RS 1,1
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milhdo, com compra local, e com inotersena de aproximadamente RS 953,0 mil, com importagao
direta, a RS 1,6 milhdo, com compra local; que o patisirana foi superior ao inotersena na melhora
ou na estabilizacdo do escore mNIS+7, na qualidade de vida, no indice de massa corporal e no
escore de PND (polyneuropathy disability score); que o patisirana apresenta preocupa¢ées com
reacOes relacionadas com a infusdo e o inotersena com trombocitopenia e glomerulonefrite;
que o patisirana apresentou ganho de 5,89 AVAQ e RCEl de RS 1.991,594 por AVAQ, com compra
local, e RS 1.383.129 por AVAQ, com importacdo direta, e o inotersena apresentou ganho de
6,56 AVAQ e RCEI de RS 3.178.112 por AVAQ, com compra local, e RS 1.852.337 por AVAQ, com
importacdo direta, apesar de todas as diferencas metodolégicas entre os modelos
apresentados; que a agéncia canadense de ATS, CADTH, sugeriu dominancia do inotersena pelo
patisirana; que o |0 incremental em cinco anos por importacao direta com a incorporagao do
inoteresena seria de aproximadamente RS 321,8 milhdes, com a incorporacdo do patisirana
seria de aproximadamente RS 287,4 milhdes e com a incorporacdo de ambas as tecnologias seria
de aproximadamente RS 304,6 milhdes, a depender do market share e da difusdo; que as
agéncias internacionais de ATS do Reino Unido (NICE), da Escécia (SMC) e do Canada (CADTH)
recomendam patisirana e inotersena para ATTRh, com algumas considerac¢des especificas entre
elas; que o ACR de ambas as tecnologias necessitam considerar a subjetividade dos desfechos,
a conducdo da avaliacdo de desempenho pelo MS, os custos que serdo contemplados e a escolha
por desfechos que representem beneficios clinicos e que foram utilizados nos ensaios clinicos
randomizados (ECR) e que o monitoramento das tecnologias incorporadas, como o do
inotersena, cabera ao SUS. A médica especialista destacou que cerca de 30% dos pacientes ndao
respondem ao tafamidis, principalmente devido as dificuldades em se realizar precocemente o
diagndstico, onde o medicamento se mostra mais eficaz; que cerca de 25% sdo pacientes no
estagio 2 da ATTRh e que ainda existe a sobreposicdo no que tange ao estagio da doenca,
considerando a dificuldade do diagndstico e a auséncia de op¢do terapéutica para o tratamento
destes individuos. Salientou que o estagio 2 permanece por muitos anos e que o paciente em
estdgio 1 avancado ja ndao deveria utilizar o tafamidis, pois representa um desperdicio com a
vida do paciente e com os recursos do SUS. Reforcou que a judicializagdo é uma realidade e que
a situacdo esta insustentavel, pois estas tecnologias propostas iniciaram as suas pesquisas ha
muitos anos, estdo aprovadas em muitos paises ha muito tempo, a eficacia delas esta
comprovada e ja se estudam os silenciadores de segunda geracao, o que favorece a escolha do
paciente e dos profissionais por esta estratégia, embora existam profissionais que prefiram
incluir os seus pacientes em estudos clinicos quando estdo em andamento. Recomendou cautela

com a comparacdo dos ECR do inotersena e do patisirana, principalmente devido as diferencas
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gue existem entre as populacdes e as escalas NIS+7 utilizadas, o que |he faz acreditar que estas
tecnologias possuem eficdcia comparavel até que surja comparacdo direta entre os
medicamentos. Informou que a administracdo do inotersena o credencia a ser mais utilizado,
devido as particularidades regionais do pais e a dificuldade de se viabilizar a infusdo do patisirana
no SUS. Salientou que, assim como o inotersena necessita de acompanhamento devido a
dosagem de plaquetas e funcdo renal, a patisirana necessita de acompanhamento médico
devido a pré-medicacao intravenosa e durante a sua infusdo. Questionada, esclareceu que
ambas as tecnologias apresentam pontos positivos e negativos, que a opcao pelos dois
medicamentos representaria um cendrio favoravel no SUS, embora uma opcdo entre as duas ja
seria um avanco, e que a migracdo de tratatamento entre o inotersena e o patisirana seria
possivel, sem maiores prejuizos para o paciente. Representante da SECTICS perguntou a
especialista sobre o uso continuo dos medicamentos, se existe uma estimativa de uso dessas
terapias ou se elas ficam de manutencdo por toda a vida do paciente. Especialista esclareceu
qgue se o paciente ndo apresentar nenhum critério de parada previsto em bula, continuar
respondendo ao tratamento, o paciente tem indicagdao de uso do medicamento para o resto da
vida. Representante do Conass questionou ao técnico do CCATES sobre a comparacdo da
efetividade incremental em relagdo ao tafamidis e ndao a nada como foi o proposto pelas
empresas, visto que a especialista trouxe uma perspectiva mais pragmatica que esses pacientes
usam tafamidis por 6 meses a um ano para confirmacdo da ndo resposta ao uso, pois os ICERs
apresentados sdo comparados a nada, entretanto ficou claro que esses pacientes continuam a
usar tafamidis por um periodo mesmo sem resposta ao tratamento. SECTICS relembrou que
tafamidis é para pacientes em estagio 1 e no caso existe esse borderline, em que ndo sabem o
momento exato de parar com o uso de tafamidis e quando ha de fato a progressdo da doenca
para estagio 2. Especialista esclareceu que tem uma visdo leiga dessa parte econGmica de
calculo, mas acredita que a partir do momento que houver a disponibilizacdao de tratamento
para pacientes em estagio 2, ndo havera esse borderline, visto que o especialista podera dizer
gue o paciente tem indica¢do de iniciar um novo tratamento. Representante da ANS (Agéncia
Nacional de Saude Suplementar) faz um questionamento em rela¢do a dose, visto que o uso é
prolongado, se ha alguma diferenca com o passar do tempo a medida que o paciente adquire
mais peso, pois em outras discussdes semelhantes considerou-se a dose e os servigos envolvidos
no contexto da aplicacdo que é um pouco do que estd sendo avaliado, uma das tecnologias é
uma seringa preenchida versus uma medicacdo de infusdo que aparentemente pelo que a
especialista colocou ndo é simples do ponto de vista de manejo. Especialista explicou que para

a infusdo deste medicamento é necessario a manutencdo dos dados nutricionais,
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especificamente o indice de massa corporal, explicou que na maioria dos casos o indice de massa
corporal é mantido, entretanto relatou que tém alguns pacientes obesos e/ou que adquirem
peso durante o tratamento, nesses casos muda o calculo e o paciente pode usar de dois a trés
frascos, dessa forma o cdlculo de quantidade a ser administrado no paciente pode mudar,
entretanto é de conhecimento que a maioria dos pacientes portadores de PAF possui o indice
de massa corporal baixo. Apds todos os esclarecimentos da especialista foi aberto a votacao.
Representante da SECTICS reforcou sobre a cronologia das duas tecnologias, relatou que
atualmente para essa doenga ha um grupo desassistido no SUS, que sdo os pacientes portadores
do estdgio 2 e pacientes que falham ao uso tafamidis no primeiro estagio da doenca. Relatou os
descontos apresentados pelas duas empresas, os quais sdo semelhantes e que considerando a
fala da especialista, na pratica clinica é necessario ter uma op¢do de tratamento, que devido a
gravidade da doenca também deve ser considerado que ha pacientes distantes dos centros de
infusdo, dessa forma para uma possivel decisdo também deve ser considerado o manejo dos
pacientes. Em relacdo ao prego percebe-se uma concorréncia entre as duas empresas,
considerando a incidéncia de PAF-TTR acredita que a doenca pode ser considerada como uma
doenca ultra-rara e dessa forma, havera uma flexibilizacdo do parametro do limiar de custo-
efetividade, em termos de dados reforcou que 1/3 da populagdo ndo responde ao tafamidis,
reforcou que em termos de eficacia as tecnologias demonstram uma qualidade de evidéncia boa
e suficiente, relatou que a principio estava tendenciosa a uma possivel incorporacdo do
patisirana devido aos estudos demonstrarem uma melhor tolerabilidade e menos eventos
adversos, entretanto, com a explicacdo da especialista ficou claro que esses eventos adversos
sdo contornados quando utilizado o inotersena. Técnico do CCATS traz uma informacdo que
emergiu durante a fala da doutora, informou que foi realizado uma consulta rapida e que hd um
ensaio clinico de um medicamento chamado vutrisirana, o qual é da mesma empresa do
patisirana, entretanto terd aplicacdo subcutanea, estd aprovado no FDA (Food And
Administration) o que provavelmente facilitard a aprovacdo na Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), dessa forma essa informacdo é um alerta ao comité, considerando o
horizonte tecnoldgico e que este medicamento é com um principio ativo analogo ao patisirana.
Sobre a incerteza de dados de mundo real da efetividade clinica, técnico do CCATES relatou que
o cuidado metodolégico com os estudos epidemioldgicos sdao parametros importantes na
tomada de decisdo, entretanto acredita-se que o principal problema dessas demandas é o custo
das tecnologias. Informou que é uma doenca ultra-rara se realmente os pacientes forem
colocados no protocolo apenas em estdgio 2, entretanto esse numero pode ser aumentado

considerando a pratica clinica, como colocado pela especialista, pois pode ocorrer uma
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transposicao do estdgio 1, dizendo que o paciente avangou para o estagio 2, visto que, o
enquadramento desses estagios é realizado através de questionarios. Ressaltou que os médicos
entendendo que essas alternativas sdo melhores do que a ja disponivel, e considerando a pratica
clinica é comum o médico enquadrar um paciente para o relatdrio e que essas implicaces
podem elevar o custo. Representante da ANS relatou que é uma questao dificil, o que percebeu
nas discussdes é que do ponto de vista de audiéncia publica, basicamente o acréscimo de
informacdes foi no sentido de negociacdo de preco. Informou que para a ANS, importacao
direta, mecanismos de acordo de risco compartilhado ou negociacdao da forma apresentada, ndo
tem impacto da cobertura do uso da medicacdo, entretanto ressaltou que, uma vez decidido e
publicado a incorporacdo no SUS a incorporacdo é automadtica na saude suplementar, com
dispensacdo antes mesmo da compra realizada pelo SUS. Do ponto de vista da saude
suplementar a agéncia fica numa situacdao complexa, relatou que ndo entraria no mérito de
diagndstico precoce das politicas relacionadas as doencas raras, mas do ponto de vista do valor
e da negociacdo da forma como foi apresentada, inclusive a primeira tecnologia, é que te
oferecem tanta coisa que vocé ndo sabe de fato quanto vai custar. Nesse sentido a manifestacao
da ANS havendo a incorporacdo pelo SUS e a ANS fazendo a incorporacdo automatica, fica o
qguestionamento de como fica a negociacdo do preco. Assim, a agéncia manifestou desfavoravel
a incorporacdo de ambas as tecnologias. Representante do CFM reforcou sobre os recursos
utilizados para atender a populacdo e que pensando sobre o limiar de custo efetividade
estabelecido no final do ano passado para doencas raras e ultra-raras, fala-se de uma
flexibilizacdo de até trés vezes o valor estabelecido. Relatou que o comité ndo pode comparar
com os outros paises que incorporaram esses medicamentos, pois estes tém uma capacidade
financeira de arcar com custos maiores do que o do nosso pais, e que considerando a nossa
realidade deve-se levar em conta que este dinheiro saira de algum lugar e que essa decisdo pode
prejudicar a assisténcia a outros pacientes. Ressaltou que foi documentada a eficacia, a questao
de comodidade, eficacia mesmo com os efeitos colaterais relatados no estudo pivotal e
ressaltou que de qualquer forma a questao do custo é uma limitacao, esse recurso fara falta em
outras areas. Ressaltou que a industria farmacéutica, tem seu interesse dentro da ética e
reforcou que o comité nao pode ficar refém desses valores, da questao da judicializacdo, da
guestao de usar o tafamidis sem indicacao e concluiu afirmando que os custos apresentados sdao
os limitantes dessa demanda. Representante da SAES (Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude) relembrou a proposta de andlise comparativa entre os dois medicamentos realizada pelo
CCATES e ressaltou que foi importante para um melhor entendimento dos eventuais beneficios

e vantagens de cada uma das tecnologias, relatou que a doenca é classificada como ultra-rara.
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Entende-se que doenca rara garante uma certa flexibilizacdo em tudo o que foi decidido para o
limiar de custo-efetividade, mas ressaltou que, ainda que esteja falando de um percentual cinco
vezes maior, os valores estdo muito longe da relacdo apresentada e relatou uma preocupacao,
porque essa relagdo pode estar subestimada uma vez que em um eventual cendrio de
incorporacdo, boa parte dos pacientes migrarao do estagio um para a nova a tecnologia, pode
ser que essa relacdo que ja estd alta esteja aquém daquilo do que a comissdo estabeleceu como
parametro para guiar as decisdes. Ressaltou que entende a frustracdo dos pacientes, que sdo
tecnologias que apresentam indices de eficdcia relativamente claros quando em comparagao
com outras doencas raras, sabe-se que é uma demanda ndo atendida no SUS, mas ressaltou que
é sempre muito importante em especial nesse momento de retomada, numa nova gestdo, novos
representantes das entidades no comité, que relembrem das dimensdes para decisdo, para
recomendacdo ou ndo recomendacdo, e que elas ndo se restringem apenas a eficdcia,
efetividade e seguranga, mas aos parametros de custo-efetividade e impacto orcamentario.
Relembrou as propostas de precos recentes apresentadas e destacou que elas estdao bem
alinhadas, ficou parecendo que uma empresa ficou tentando alcancar basicamente o preco e o
impacto financeiro a partir do preco da outra. Concluiu que, ainda que flexibilize, considerando
um cenario de possivel migracdo de pacientes de um estagio para outro, as relacdes de custo-
efetividade e impacto financeiro ainda vdo estar muito maiores do que os numeros
apresentados e que nesse momento por mais que reconhega um certo potencial, reconhega que
€ uma populacdo ndo atendida acredita que ainda ndo foi alcancado a questdo financeira
orcamentdria. Representante do Conass esclareceu que diante do cendrio a tendéncia é manter
a consisténcia do que vem decidindo nas ultimas situacbes e insistiu na questdo de custo-
efetividade em relagdo ao tafamidis, relatou o 1/3 de pacientes que ndo respondem e
qguestionou se é possivel a conferéncia desses dados. Reforcou que é um problema grave,
dramatico, entretanto ressaltou a importancia de manter a consisténcia nessas situacgdes, entao
diante do que estd sendo apresentado, acredita que ainda nado foi alcancando a questao
financeira. Técnica do DGTIS e coordenadora do MHT (Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico) informou que esse dado foi apresentado na apreciacdo inicial do inotersena e
estava condizente com o que o demandante apresentou. Representante do Conasems
(Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude) informou que acompanha o voto da
SAES e do Conass e trouxe a informacdo sobre os valores per capita de outros paises que
incorporaram esses medicamentos, e mostrou que o do Brasil é bem inferior ao per capita em
salde nesses paises, ressaltou que é interessante trazer essas informacdes para que fique claro

as pessoas que fazem uma critica forte para a discussdo da custo-efetividade. CFM acrescentou
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que as questdes dos limiares de custo-efetividade devem ser melhores discutidas para que ndo
haja decisdo individual. Entende que o médico, o profissional de saude, quer defender o seu
paciente, dessa forma, ele vai prescrever, vai recomendar mudanca de estagio, entende que
cada médico tem o seu direito, inclusive de judicializar, pois seu papel é lutar pelo paciente.
Entretanto, entende que o papel do comité é diferente, deve-se avaliar as questdes de saude
publica, considerando que é um recurso publico e que este é limitado, deve-se entender que
falta coisas criticas, coisas que precisam ser mantidas, assisténcia em muitas areas que nao estao
sendo oferecidas e com essa duvida quanto as questdes de custo sobre os dois medicamentos,
o CFM vota desfavoravel a incorporacdo. Técnica do DGTIS reforcou que essa discussdo nao
pode ser reduzida ao limiar, o limiar é apenas um orientador, ndo é um numero absoluto e
decisivo, € um parametro para a tomada de decisdo ndo necessariamente ele é definitivo.
Relembrou que no nosso pais ha uma variedade de enfermidades e que existem doencas
negligenciadas, doencas da pobreza e que deve haver o discernimento em relagdao as
evidéncias. Ressaltou que essa parte relacionada as doencas raras sempre ird aparecer e
ressaltou a preocupacdo em colocar o limiar como sendo o parametro definitivo e relembrou
que a decisdo ndo deve focar apenas nos desafios do sistema, existe desafios na atencdo
primaria, em regides de saude, nas redes de atencdo e que esses desafios ndo impedem que a
populacdo continue tendo doenca crénica, degenerativa, que ndo continue nascendo criangas
manifestando doencas raras e ultra-raras. Ressaltou que nesse momento de votacdo cada
entidade é legitima dentro do seu papel, entretanto reforcou que ndo necessariamente a
discussdo do limiar seja realmente a justificativa no final para negar ou ndo a incorporacao de
tecnologias. Representante do CFM, concordou com o exposto pela técnica do DGTIS e
complementou que o limiar é um ponto de referéncia para os membros do comité, entretanto
acredita que ndo chegou a conclusdo sobre esse ponto de referéncia, que é necessario ter esse
ponto estabelecido para ndo ultrapassar as referéncias para essas doencas raras e ultra-raras.
Representante do NATS acompanhou o voto das outras entidades considerando toda
documentacdo levantada e também as discussdes que foram apresentadas no comité.
Representante do Conass ressaltou que é importante entender a racionalidade, existem muitos
outros critérios no processo de decisdo, e acredita que ninguém esta colocando o limiar
como Uunico critério no processo de decisdo, os verdadeiros bloqueadores da decisdo sao
eficacia e efetividade e depois de demonstrando, deve estar em acordo o limiar de custo-
efetividade, o comité precisa ter um argumento racional para aceitar esse limiar e questionou
qual foi o argumento que surgiu hoje para justificar a violagdo do limiar. Representante da

Anvisa concordou com todas as falas que foram feitas até o momento, ressaltou que é preciso
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gue exista um instrumento que ajude o comité nesse momento, essa é uma situacao que ocorre
com frequéncia. Ressaltou que estava tendencioso a se posicionar a favor de uma das
tecnologias, mas de fato ficou confuso em relacdo a todas as consideracdes feitas,
principalmente em relagdo ao tafamidis, tecnologia que ja esta disponivel, e que caso uma das
tecnologias fossem incorporadas seria necessario uma atualizacdo no protocolo, seria
necessario que fizesse amarragdes claras sobre a migracdao de um tratamento para o outro,
porém depois de toda essa discussdao bastante rica e que agregou bastante para a decisdao
acompanhou a maioria pela ndo incorporacdo de nenhuma das tecnologias. Representante do
Conselho Nacional de Saude (CNS) absteve-se da votacao, reforcou que as decisdes do comité
ndo podem ser pautadas em relacdo as acdes judiciais, entretanto a funcdo do CNS é preservar
o SUS, quando se tem a apresentacdao de uma tecnologia que custa mais barato ao Estado
brasileiro, ao SUS, que caso incorporado, ainda havera a possibilidades de negociacdes perante
ao DLOG (Departamento de Logistica em Saude), chama atencdo essa decisdo muito rigida,
informou que ndo leva em consideracdo o que acontece no judicidrio, entretanto ele gera custos
ao Estado, custos ndo programados ao Estado brasileiro, ao SUS, reforcou a necessidade de um
debate mais IUcido em relacdo aos limiares, deixar bem claro essa questdo e ressaltou que o
comité ndo pode fechar os olhos como se ndo existisse a judicializacdo, pois onera o SUS e alerta
para ter cuidado em relacdo a essas discussdes. Representante da SECTICS ressaltou que os
pacientes vdo continuar sem opcdo de tratamento, relembrou sob 1/3 dos pacientes que irdo
evoluir na doenca, que no horizonte tecnolégico foi previsto a segunda geracdo do patisarana,
pode ser que seja apenas uma questao de comodidade posoldgica ou se vier com uma resposta
melhor provavelmente havera um custo mais alto. Concordou com todos os posicionamentos
elencados e acompanhou o voto dos demais, e ressaltou que entende a questdo da condicdo
clinica desassistida que vai ficar no SUS nesse momento. Representante do CFM fez uma
consideracdao quanto a questao da judicializacao, que de acordo com o decreto de agosto de
2022 que alterou a composicao da Conitec, membros da justica poderao participar das reunides,
considerando a judicializagao sugeriu que poderiamos convidar os membros da justica para
participar e entender as decisdes tomadas na Conitec, dessa forma, eles poderao ouvir os
argumentos que sao tomados, considerando a sua autonomia nas decisdes da justica. Todos os
presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao final: Os membros do Plendrio presentes na 1162 Reunido Ordindria da Conitec,

realizada no dia 14 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade ndo recomendar a

incorporacdo no SUS do e Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar

relacionada a transtirretina_em pacientes adultos em estagio 2 ou em pacientes ndo
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respondedores a tafamidis meglumina em estagio 1. Para essa decisdo, a Conitec considerou a

elevada razdo de custo efetividade incremental e o impacto orcamentario gerado ao SUS. Por

fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 796/2023.

Recomendacdo final: Os membros do Plendrio presentes na 1162 Reunido Ordinaria da Conitec,

realizada no dia 14 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade ndo recomendar a

incorporacdo no SUS da patisirana sédica para o tratamento de pacientes diaghosticados com

amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou

que apresentam resposta inadequada a tafamidis. Considerou-se a elevada razdo de custo-

efetividade incremental do patisirana. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n¢®

797/2023.

Apreciagao inicial do rituximabe como terapia de inducdo de remissao dos pacientes com
diagnostico recente e para os casos de recidiva de vasculites associadas ao anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA) ou
poliangeite microscopica (MPA), ativa e grave.

Titulo da demanda: Rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com
diagndstico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave.

Tecnologia: Rituximabe.

Indicagdo: Terapia de inducdo de remissdo dos pacientes adultos com diagndstico recente e
para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
(VAA), ativa e grave.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Apresentacgdo: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) Cochrane
do Brasil, consultores técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em
Saude (DGITS) e pacientes com VAA.

ATA: Um dos colaboradores do Nats contextualizou a demanda. Na sequéncia, um segundo
colaborador do Nats iniciou a apresentacao do relatério de recomendacgao, caracterizando a
condicao clinica e a tecnologia em avaliacdao. Foram apresentados também o preco proposto
pelo demandante (RS 264,99 por frasco com 10 mlL), referente a compra realizada pelo
Departamento de Logistica em Saude (DLOG), disponivel no Banco de Pregos em Saude (BPS),
além do preco méximo de venda ao governo (PMVG) 18% (RS 996,10 — RS 10.438,75) e o menor

preco praticado em compras publicas (RS 250,00 por frasco com 10 mL). Foi apresentada

Departamento de Gestdo e Incorporacao Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



{¥ Conitec

também a pergunta de pesquisa que orientou a busca por evidéncias cientificas: "qual é a
efetividade e seguranga do uso de rituximabe comparado a ciclofosfamida para o tratamento
de inducdo de remissdo de pacientes com VAA ativa e grave, com diagndstico confirmado de
GPA ou MPA e para os casos de recidiva da doenga?". Em seguida, foram apresentadas as
evidéncias clinicas, baseadas em 4 artigos de 2 ensaios clinicos (RAVE-INT e RITUXVAS). Em
relacdo aos efeitos desejaveis da tecnologia, no estudo RAVE-INT, que comparou rituximabe
com ciclofosfamida oral, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa nos
desfechos remissdao completa e reducao de prednisona em 6 meses e remissao sustentada em
12 e 18 meses. Em relacdo ao desfecho recidiva, os resultados favorecem o rituximabe aos 6 e
12 meses, sem diferenca entre os medicamentos aos 18 meses. Para o desfecho mortalidade,
nao houve diferenca entre os grupos. No estudo RITUXVAS, que comparou rituximabe associado
a ciclofosfamida intravenosa com ciclofosfamida intravenosa, ndo houve diferenca entre os
grupos para os desfechos remissdo aos 6 e 24 meses e mortalidade. A certeza da evidéncia para
todos esses desfechos foi considerada baixa. No que diz respeito aos efeitos indesejaveis, ndo
houve diferenca entre os grupos em ambos os estudos. A certeza da evidéncia para esse
desfecho foi moderada no estudo RAVE-INT e baixa no estudo RITUXVAS. O colaborador do Nats
destacou como limitagdes das evidéncias clinicas apresentadas, a escassez de evidéncias e as
diferencas nos desenhos e limitacdes metodoldgicas dos estudos. Os resultados da avaliacdo de
custo-utilidade, que comparou o rituximabe associado a metilprednisolona e prednisona com
ciclofosfamida oral associada a prednisona e posterior uso de azatioprina para pacientes com
GPA e MPA refratdrios a terapia com ciclofosfamida, em um horizonte temporal de 1 ano,
apontaram um custo incremental de R$1.254,91 e uma raz3o de custo-utilidade incremental
(RCUI) de RS 5.085,49. A anélise de sensibilidade deterministica indicou que os pardmetros que
geraram maior influéncia no modelo foram a utilidade da remissdo e a probabilidade de
leucopenia por ciclofosfamida. Na analise de sensibilidade probabilistica, o rituximabe se
manteve custo-efetivo, considerando um limiar hipotético de RS 20.000,00 em toda a simulacdo.
A curva de aceitabilidade mostrou que o rituximabe passa a ser custo-efetivo a partir de um
limiar de RS 5.000,00. As limitacdes da avaliacdo econémica apontadas pelo colaborador do Nats
foram a escolha da populacdo (pacientes em recidiva no inicio do estudo RAVE-INT e remissdo
completa com reduc¢do de glicocorticoides aos 6 meses), a obtencdo indireta dos dados de
utilidade, através da transformacao dos dados SF-36 em EQ5-D do estudo RAVE-INT, e a falta de
dados brasileiros sobre VAA. O impacto orcamentdrio, considerando dois cenarios: (1) a taxa de
prevaléncia de MPA e GPA da América Latina (0,0041%) e (2) a frequéncia de vasculites

sistémicas encontradas em 7 centros brasileiros de referéncia em atencao especializada. A taxa
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de difusdo do mercado foi de 20% ao ano. O Impacto orgamentario incremental acumulado nos
cinco anos (2023-2027) foi de RS 25.855.013,14 no cenario 1 e RS 4.792.636,63 no cenario 2. A
principal limitacdo da analise de impacto orcamentario apontada pelo colaborador foi a escassez
de estudos epidemioldgicos de VAA na perspectiva do Brasil. Por fim, o colaborador apresentou
as recomendacgdes internacionais encontradas pelo grupo elaborador sobre rituximabe para
VAA, as quais apontam que o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apresentam recomendacdes
favoraveis, porém condicionais, para o uso de rituximabe em pacientes com VAA. O colaborador
conclui que o rituximabe pode representar uma estratégia alternativa para o tratamento de
VAA, sendo que o grupo que mais se beneficiou do rituximabe foi o de pacientes em recidiva da
doenca. Ele destacou também que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
rituximabe e ciclofosfamida para o desfecho eventos adversos. Ao fim da apresentacdo, a
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS/MS) questionou o colaborador do Nats se o estudo que avaliou a ciclofosfamida
intravenosa como comparador também demonstrou a ndo inferioridade do rituximabe. O
colaborador informou que ambos os estudos, tanto o que avaliou a ciclofosfamida oral quanto
o que avaliou ciclofosfamida intravenosa, apresentaram resultados similares do ponto de vista
estatistico. A representante da SECTICS/MS também questionou se o demandante fez alguma
consideracdo sobre a escolha da via de administracdo de ciclofosfamida no tratamento da VAA.
O colaborador do NATS respondeu que ndo. O representante do Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (Conass) questionou a disponibilidade de ciclofosfamida no Sistema Unico
de Saude (SUS) para essa indicacdo e manifestou-se contrdrio ao uso de um comparador ativo
nesta avaliagdo. Ele sugeriu que o rituximabe para o tratamento da VAA fosse avaliado quanto
as evidéncias clinicas e econ6micas em comparacdo com a auséncia de tratamento. A seguir, foi
apresentado o monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT) elaborado pelo DGITS, onde
foram detalhados a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusao utilizados. Foram
identificadas quatro tecnologias, detalhadas de acordo com suas caracteristicas de uso e os
estudos em andamento. A apresentacao da perspectiva do paciente foi iniciada por uma
consultora técnica do DGITS. Ela informou que 30 pessoas se inscreveram na consulta publica
n2 35 de 2022 aberta para este tema. O primeiro paciente a apresentar a sua experiéncia com a
doenca representou os casos de VAA com diagndstico recente. Ele informou que os sintomas da
doenga tiveram inicio em 2019 e o diagndstico foi confirmado em 2020. Atualmente, encontra-
se com um quadro de perda auditiva permanente bilateral. Ele iniciou o tratamento com

Metotrexato associado a prednisona, apresentando muitos efeitos colaterais e evolugdo da
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perda auditiva. Em abril de 2022, iniciou o tratamento com rituximabe associado a prednisona.
Ele relatou que apresentou um quadro de anafilaxia na primeira sessdo de tratamento, que ndo
se repetiu nas infusGes seguintes. Quanto as manifesta¢des clinicas e marcadores da VAA, o
paciente relatou uma melhora importante desde o primeiro ciclo de infusGes do rituximabe. A
segunda paciente a compartilhar sua experiéncia com a doenca representou os casos de VAA
em recidiva. A paciente informou que foi diagnosticada em 2018 com GPA em um estagio
avancado da doenca. Devido ao atraso no diagndstico, a paciente perdeu parte das estruturas
faciais, incluindo o septo nasal, tendo sido submetida a seis cirurgias nasais. A paciente iniciou
o tratamento com glicocorticoides e ciclofosfamida intravenosa, apresentando diversos efeitos
adversos decorrentes do uso da ciclofosfamida e progressdao da doenca. Ela teve a dose de
glicocorticoide aumentada e foram adicionados ao tratamento metotrexato e azatioprina,
porém a doenca continuou progredindo. No sexto més de tratamento, houve remissdo da
doenca e a paciente passou a receber apenas azatioprina. Em um més, ocorreu um episddio de
recidiva, com indicacdo do uso de rituximabe pelo médico da paciente. No entanto, o
tratamento ndo foi possivel devido a indisponibilidade do medicamento tanto no SUS quanto na
ANS. A doenca evoluiu com um quadro de isquemia mesentérica grave, levando a perda de parte
do intestino delgado da paciente. Apds as complicagGes, a paciente iniciou o uso do rituximabe,
apresentando remissdo da doenca. Durante as infusGes, a paciente relatou um episddio de
anafilaxia e um episddio de picos hipertensivos graves. Seis meses apds o inicio do tratamento
com rituximabe, a paciente teve um novo episédio de VAA semelhante ao anterior. No entanto,
a paciente atribuiu ao rituximabe a melhora da doenca e a volta as suas atividades diarias. Apds
guestionamentos da consultora técnica do DGITIS sobre os efeitos adversos da ciclofosfamida,
a representante dos pacientes com quadros de recidiva da doenca acrescentou que apresentou
nausea, vOomito, indisposicdo e hipotensdo postural durante as infusGes e destacou o
desconforto que sentiu ao saber que a infertilidade é um efeito colateral da ciclofosfamida. Os
pacientes relataram que o rituximabe teve um impacto positivo em sua qualidade de vida.
Durante a discussao, o representante do Conass questionou a disponibilidade da ciclofosfamida
no SUS. O representante da SAES esclareceu que a ciclofosfamida intravenosa esta incorporada
no SUS, para a indicacao, através do procedimento de pulsoterapia. O representante da SAES
também destacou as recomendacgdes recentes da Sociedade Brasileira de Reumatologia que ndo
apontam diferencgas na inducdo de remissao da VAA entre a ciclofosfamida oral e a pulsoterapia
em curto prazo, com um grau de recomendagdo A. A representante dos Nats sugeriu que os
resultados da avaliacdo GRADE fossem apresentados separadamente para os dois estudos,

devido aos comparadores e desenhos diferentes. A representante da SECTICS/MS sugeriu que o
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relatério fosse devolvido ao grupo elaborador para fazer as corre¢des apontadas no GRADE e
nos estudos econémicos (com ciclofosfamida intravenosa como comparador) e que fosse
reapresentado em uma outra reunidao da Conitec. O representante do Conass reafirmou que
considera adequada a avaliagdo do rituximabe versus a auséncia de tratamento, uma vez que
existe a possibilidade do uso do rituximabe como tratamento de primeira linha. Ele também
guestionou o Nats sobre a disponibilidade de evidéncias da comparacdo entre rituximabe e
ciclofosfamida intravenosa. O Nats reafirmou que as evidéncias sdo limitadas e que a analise
seria reduzida a um estudo. O Nats ainda destacou que as evidéncias encontradas sao superiores
para os casos de pacientes em recidiva da doenca, sugerindo que a avaliacdo se concentrasse
neste subgrupo. Apds o questionamento do representante do Conass sobre a disponibilidade de
estudos de rituximabe versus placebo, o Nats informou que fez uma busca na literatura sem
restricdo do comparador e ndo encontrou outros estudos além daqueles incluidos no relatdrio.
Posteriormente, uma integrante do Nats identificou um estudo que compara rituximabe versus
nenhuma terapia de manutencdo na VAA. O comité decidiu disponibilizar o relatdrio para
consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a incorporagdo do rituximabe para
VAA no SUS, com a condicdo de que o grupo elaborador dé énfase na analise para o subgrupo
de pacientes com recidiva da doenca e reavalie o comparador atual (ciclofosfamida oral). Todos
0s membros presentes declararam ndo ter conflitos de interesse com a matéria.

Recomendacao preliminar:_Os membros do plendrio, presentes na 1162 Reunido Ordindria,

realizada no dia 14 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo

no SUS o rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagndstico recente

e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos,

ativa e grave.

Apresentacdo das contribuicoes de consulta publica do tema: dapagliflozina para pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 com alto risco de desenvolver doenga cardiovascular ou com
doencga cardiovascular estabelecida e idade entre 40 e 64 anos.

Titulo do tema: Ampliacao do uso da dapagliflozina para pacientes com diabete melito tipo 2

(DM2) com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver
doenga cardiovascular (DCV) ou com DCV j4 estabelecida e idade entre 40-64 anos.

Tecnologia: Dapagliflozina
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Indicagdo: Tratamento do DM2 em pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de
tratamento e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV j3 estabelecida e idade entre 40-64
anos.

Solicitagcdo: Ampliacdo de uso de tecnologia.

Demandante: AstraZeneca do Brasil LTDA

Recomendac¢dao preliminar da Conitec: Durante a deliberacdo foram discutidos aspectos
referentes ao comparador utilizado, em que foi questionada possivel resultados quando
comparado comparag¢ao com insulina, embora ndo haja estudos avaliando essa comparacao
para a populacdo de interesse; eficacia da dapagliflozina para além do controle glicémico; e a
escolha do desfecho de saude utilizado na analise de custo-efetividade. Apds votacdo, por
maioria simples, o Plendrio deliberou por encaminhar a matéria para Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao da dapagliflozina para o tratamento de DM2
em pacientes com necessidade de segunda intensificacdo de tratamento e alto risco para
desenvolver DCV ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos.

Consulta Publica (CP) n288 /2022: Disponibilizada no periodo de 07 de dezembro de 2022 a 26
de dezembro de 2022.

Apresentacdo das contribuigées recebidas na CP n288 /2022 por: técnicas do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) e consultor externo do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal da Bahia (NATS-UFBA).

ATA: A empresa demandante iniciou a discussdo do tema enderecando os principais
questionamentos feitos pelos membros do Plenario durante a aprecia¢do inicial. Foram
reforcados os beneficios clinicos da dapagliflozina, explicitadas as necessidades médicas nao
atendidas dos individuos com DM2 e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV j3
estabelecida e idade entre 40 e 64 anos e destacadas as recomendag¢fes emitidas por outras
agéncias de ATS e a inclusdo da dapagliflozina na lista de medicamentos essenciais da
Organizacdao Mundial da Saude. Por fim, a empresa abordou os questionamentos sobre as
evidéncias econOmicas, justificando os desfechos de saude utilizados na andlise de custo-
efetividade e apresentando uma andlise de impacto orcamentario complementar, excluindo-se
os pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida e doenca renal cronica,
para os quais a dapagliflozina ja se encontra incorporada. Os membros do Comité de
Medicamentos ndo expressaram duvidas adicionais a serem respondidas pela empresa. Assim,
a consultora externa do Dgits iniciou a apresentacdo das contribui¢cdes de consulta publica com
um breve historico sobre a demanda, as principais evidéncias clinicas e econémicas identificadas

anteriormente e os principais questionamentos levantados durante a deliberacdo inicial.
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Posteriormente, apresentou os resultados das contribui¢cdes técnico-cientificas, em que 99% das
contribuicdes eram a favor da ampliacdo de uso. Foram destacados os beneficios clinicos da
dapagliflozina, prevencdo de complicacbes e economia de recursos, alto custo do medicamento,
necessidades médicas ndo atendidas, recomendacdes feitas por sociedades médicas, entre
outros. Nao foram identificadas evidéncias adicionais para serem incorporadas ao relatério. Por
fim, a consultora complementou a resposta aos questionamentos apresentada pela empresa
com base em documento enviado por ela. Seguiu-se a apresentacdo das contribuicdes de
experiéncia e opinido por consultor da UFBA. Neste tipo de contribuicdo, 99% dos participantes
também consideram que a dapagliflozina deve ter seu uso ampliado para a populacdo de
interesse, sendo apresentados argumentos sobre a efetividade do tratamento, a barreira de
idade, potencial economia com redu¢ao de complica¢des. Foi citado pelos participantes da
consulta publica que a dapagliflozina tem como efeitos positivos o controle da glicemia,reducdo
do peso, prevengao de complicacGes cardiacas e renais e melhor adesdo ao tratamento; como
efeitos negativos foram citados o alto custo, ocorréncia de infec¢Ges genitais e poucos efeitos
negativos. Individuos que tiveram experiencia com outras tecnologias relataram que elas
apresentam insuficiente controle da doenca e resultam em sintomas gastrointestinais.
Finalizadas as apresentacGes das contribuicGes de consulta publica, a especialista convidada se
apresentou e teceu consideragbes sobre os beneficios do tratamento com dapagliflozina e
guestionou uma das analises para o desfecho de mortalidade por todas as causas, que poderia
tender a conclusdes errbneas a respeito do tratamento. Posteriormente, se colocou a disposicao
para esclarecer duvidas. Representante dos NATS concordou com a colocagdo e sugeriu que
tanto os resultados dos estudos e a avaliacdo da qualidade da evidéncia fossem apresentados
separadamente por desenho de estudo, com concordancia da metodologista. Membro da
Coordenacdo Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS) questionou a especialista a
respeito da possibilidade de comparacao entre dapagliflozina e insulina e sobre possiveis
critérios para utilizacdo da dapagliflozina. Sobre o comparador, a especialista esclareceu que no
estudo, em ambos os bracos os pacientes poderiam estar em uso como parte do tratamento
padrdao do DM2, apresentando beneficios consistentes; sobre os critérios de uso, sugeriu que
sejam considerados os mesmos critérios de inclusdao do estudo observacional de Norhammar et
al., 2018. Representanto do Conselho Federal de Medicina (CFM) questinou sobre a
conveniéncia de se utilizar insulina ao invés de um inibidor de SGLT-2 em pacientes que nao
conseguiram obter controle glicémico adequado com metformina + sulfonilureia, considerando
desfechos cardiovasculares. A especialista esclarece que com a insulina ndo ha evidéncia de

protecdo renal e cardiovascular como had para a dapagliflozina, além das dificuldades
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relacionadas ao tratamento com a insulina e seu monitoramento. Diante do exposto, a
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude sugeriu
recomendar favoravelmente a ampliacdo de uso da dapagliflozina para a populagdo proposta,
havendo concordancia dos membros presentes do Comité de Medicamentos.Todos os
presentes declararam nado possuir conflitos de interesse.

Recomendacao final: Os membros do Plenario presentes na 1162 Reunido Ordinaria da Conitec,

realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo

do uso no SUS da dapagliflozina para pacientes com DM2 com necessidade de segunda

intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver DCV ou com DCV ja estabelecida e

idade entre 40-64 anos. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2799 /2023.

Apresentacdo das contribuic6es de consulta publica do tema: alfagalsidase para tratamento
da doenca de Fabry cldssica em pacientes com sete anos de idade ou mais.

Titulo do tema: Alfagalsidase para tratamento da doencga de Fabry cldssica em pacientes a partir
dos sete anos de idade.

Tecnologia: Alfagalsidase frasco-ampola contendo 3,5 mg (1 mg/mL) de solugdo injetavel.
Indicagdo: indicado para a terapia cronica de reposicdo enzimatica em pacientes com diagndstico
confirmado de doenca de Fabry

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: TAKEDA PHARMA

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do plendrio, presentes na 112 Reunido
Extraordindria da Conitec, no dia 09 de novembro de 2022, deliberaram, por maioria simples,
que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pdblica com recomendagdao preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS de Alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry
classica em pacientes a partir dos sete anos de idade.

Consulta Publica (CP) n292 /2022: Disponibilizada no periodo de 12 de dezembro de 2022 a 02
de janeiro de 2023.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n292/2022 por: Consultor técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

ATA: A reunido iniciou-se com a representante da industria TAKEDA demandante da tecnologia,
com exploracdo de pontos cientificos que geraram duvidas no apresentacdo do dossié e
posteriormente deu-se a fala para a médica indicada pelo Industria que abordou brevemente
sobre a doencga de fabry e o acompanhamento que a mesma faz com pacientes. Ainda na

tematica a apresentagdo teve continuagdo pela técnica da Coordenagdo de incorporagdo de
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tecnologias — CITEC que fez um resumo sobre a apresentacao inicial da demanda ocorrida em
novembro de 2022, com o detalhamento e especificidades sobre a doenca de Fabry, dados
epidemioldgicos e dados do dossié. Na sequéncia passou a apresentar a sintese da analise das
contribuicdes de experiéncia e opinido, assim nas contribui¢cdes de experiéncia e opinido, todos
os 58 participantes manifestaram-se favordveis a incorporacdao da tecnologia avaliada e,
portanto, discordaram da recomendacao preliminar da Conitec. Entre os argumentos favordaveis
a incorporacdo da alfagalsidase no SUS foram mencionadas a boa resposta clinica (estabilizacdo
da doencga, prevencdo e reducdo de complicacdes e melhora da qualidade de vida do paciente),
a dificuldade de acesso ao medicamento em virtude do alto custo e a seguranca da tecnologia
avaliada. Entre os efeitos da alfagalsidase foram apontados a melhora clinica, a melhora da
qualidade de vida e o controle da progressdo da doenga como efeitos positivos e facilidades,
enquanto a dificuldade de acesso e o alto custo foram mencionados como negativos. No que diz
respeito a experiéncia com outras tecnologias, os participantes citaram predominantemente o
uso de beta-agalsidase e migalastate para o tratamento da doenca de Fabry classica. A melhora
clinica e a melhora na qualidade de vida foram apontados como efeitos positivos e facilidades
dessas tecnologias, em contraponto a dificuldade de administracdo e aos eventos adversos
referidos como aspectos negativos. Finda apresentacao, foi dada a palavra para o consultor
técnico do DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude) que
apresentou as contribuicdes tecnico-cientificas. Foram apresentadas 25 contribuicdes, sendo
gue 23 pessoas eram a favor da incorporacdo, sendo a maioria mulher, com faixa etdria entre
25 e 39 anos de cor branca. Dessas destaca-se a contribuicdo da industria Sanofi se mostrando
favordvel a incorporacao de enzimas para o tratamento da doenca de Fabry, opinidgo de médicos
e associacbes corroborando com a incorporacdo e a principal contribuicdo da industria
fabricante com novos dados e informacgdes. A principal informacado exposta se deu na introdugao
de um novo dado de sobrevida vindo de um estudo nacional, gerando uma mudancga na razao
de custo-efetividade incremental de R$213.473 por QALY. Mostrou ainda um importante dado
financeiro que mostra uma grande mudancga or¢camentaria, vez que com a incorporacao, o valor
pago pelo SUS cairia por volta de 25%. Nao menos importante, a contribuigdo mostrou que
organismos internacionais como o NICE ja haviam incorporado a tecnologia. Apds a
apresentacdo a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da
Saude (SECTICS/MS) Fez breves questionamentos sobre as mudancas de valores sendo seguida
as falas pelos representantes do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass), da
Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES), do Conselho Nacional de Saude (CNS) e do

Conselho Federal de Medicina (CFM). Basicamente a discussdo pautou-se sobre a judicializacao
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e sobre o limiar para doengas ultrarraras, que foram respondidas e discutidas. Colocado em
votacdo simples houve unanimidade na aprovacdo da incorporacdo. Todos os presentes
declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao final: Os membros do Plendrio presentes na 1162 Reunido Ordindria da Conitec,

realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a

incorporacdo no SUS do alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry cldssica em

pacientes a partir dos sete anos de idade, conforme protocolo clinico do ministério da saude.

Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2800 /2023.

Apresentacdo das contribuigdes de consulta publica do tema: mesalazina para retocolite
ulcerativa idiopatica leve a moderada em pacientes acima de 18 anos de idade em todas as
extensoes em terapia de inducao e manuteng¢ao da remissao.

Titulo do tema: mesalazina para retocolite ulcerativa idiopatica leve a moderada em pacientes
acima de 18 anos de idade em todas as extensdes em terapia de indu¢ao e manutenc¢ao da
remissao.

Tecnologia: Mesalazina saché oral (2 g).

Indicagdo: Tratamento (inducdo e manutencdo da remissdo) da retocolite ulcerativa leve a
moderada em pacientes acima de 18 anos de idade.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Laboratérios Ferring Ltda.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario, em sua 1132 Reunido Ordindria, no dia 05 de
outubro de 2022, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da mesalazina saché (2 g)
para tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos. Considerou-se a auséncia
de superioridade da mesalazina saché em eficacia, seguranca e adesao comparado aos
comprimidos; a diferenca de preco entre a apresentacao em saché e as outras apresentacdes
orais disponiveis no SUS e a impossibilidade de se garantir economia de recursos estimada no
impacto orcamentario com a incorporacdo do saché devido a provavel migracao dos usuarios
da mesalazina em comprimido ao longo do tempo.

Consulta Publica (CP) n273 /2022: Disponibilizada no periodo de 03 de novembro de 2022 a 22
de novembro de 2022.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n273 /2022 por: Representantes da empresa

demandante e colaboradores do Programa de Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude
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da Fundacdo Oswaldo Cruz - Brasilia (PEPTS/Fiocruz-Brasilia), além do médico especialista
convidado para a Reunido.

ATA: A representante da empresa destacou que a retocolute ulcerativa (RCU) é uma doenca de
pacientes jovens, que se caracteriza por seis a 20 diarreias com sangramento por dia, trazendo
impactos laborais e financeiros na vida do individuo. Salientou que a sequéncia terapéutica na
RCU se inicia com a mesalazina, podendo necessitar do uso de corticoides, até chegar aos
imunobioldgicos, onde os custos com o tratamento alcangam patamares mais elevados. Relatou
as queixas persistentes dos pacientes quanto a presenca dos comprimidos excretados
juntamente com as fezes, as recaidas constantes durante o tratamento e a dificuldade de acesso
a todas as apresentacdes da mesalazina em comprimido por meio do SUS. Ressaltou que a
posologia da mesalazina, devido a dose didria recomendada, juntamente com o tamanho e a
guantidade dos comprimidos a ser ingeridos sdao determinantes para a baixa adesdo do paciente
ao tratamento. Enfatizou a necessidade em disponibilizar apresentacdes da mesalazina com
altas doses e de liberacdo controlada, o que refletiria em maior comodidade posoldgica, melhor
adesdo ao tratamento, reducdo no nimero de recidivas e complicacdes da RCU e mais eficiéncia
no uso dos recursos do sistema de saude. O representante da empresa ponderou sobre as
questGes econOmicas que subsidiaram a recomendacdo preliminar e argumentou que o
consumo estdvel da mesalazina comprimido de 400 mg ao longo do tempo apds a introducdo
das apresentacdes de 500 mg e 800 mg sugere ndo haver migracdes futuras com a possivel
incorporacdo do saché 2 g; que o comparador para a intervencdo proposta é o comprimido de
liberagdo prolongada devido a tecnologia de liberagdo do medicamento de ambas as tecnologias
e que diante deste comparador o saché apresentou custo mensal menor, principalmente com a
nova proposta comercial, que reduziu para RS 3,96 o preco proposto do saché 2g para a
incorporacao, e que a opg¢ao por manter o market share com foco no comprimido de liberagao
prolongada também se justifica pela comparabilidade das tecnologias de liberacdo dos
medicamentos. Lembrou que a incorporacdo do saché significaria mais concorréncia, pois
haveria mais uma tecnologia de liberacdao prolongada competindo por prego. Questionado, o
representante afirmou ndo ter como responder pela empresa demandante acerca da
manutencdo do preco proposto do saché 2 g para incorporagdao para todas as Secretarias
Estaduais de Saude (SES), considerando que a mesalazina é de responsabilidade de aquisicdo
dos Estados, mas sugere que a solicitacdo de compra poderia referenciar a liberacdo prolongada,
favorecendo a concorréncia entre as apresentagoes. A colaboradora do PEPTS/Fiocruz-Brasilia
contextualizou a demanda, reforgando os principais aspectos relacionados com a pergunta de

pesquisa; os estudos selecionados; os resultados de eficdcia, adesdo e seguranca, bem como a
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qualidade da evidéncia encontrada; a metodologia utilizada na avaliacdo econémica (AE) e na
anadlise de impacto orcamentdrio (AlO) e os seus resultados; as recomendacdes de agéncias
internacionais de avaliacdo de tecnologias em salude e o monitoramento do horizonte
tecnoldgico que fora apresentado durante a apreciac¢do inicial do tema. Informou que foram
recebidas 683 contribuicbes na CP n2 73/2022, sendo 172 por meio do formulario técnico-
cientifico e 511 por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes
técnico-cientificas discordaram da recomendacdo preliminar, destacando a aceitabilidade e a
adesdo ao tratamento, o controle da doenca e a qualidade de vida do paciente, o acesso ao
medicamento e a economia para o SUS com a apresentacao saché. Com relacdo as evidéncias
clinicas, as contribuicdes favoraveis ao saché enfatizaram a eficacia e a seguranca similar em
relacdio a apresentacdo em comprimidos e a sua comodidade posoldgica. As publicacbes
sugeridas ja estavam incluidas no Relatdrio ou ndo preenchiam os critérios de inclusdo da
pergunta proposta. Com relacdo a AE e a AlO, os comentarios favoraveis ao saché ressaltaram o
custo menor em relagdo aos comprimidos, a melhor adesao a terapia, o alto custo do tratamento
para os pacientes e a possivel economia ao longo de cinco anos. Em sua contribuicdo, o
proponente destacou que a demanda por mesalazina no SUS n3ao demonstrou grandes
migracées entre as apresentacdes em comprimidos no periodo de 2019 a 2021; a inviabilidade
da comparacdo dos custos entre as tecnologias de liberacdo prolongada frente as formas
convencionais, devido as diferencas em seu desenvolvimento, e a nova proposta de preco, no
valor de RS 3,96 a unidade de mesalazina saché, que trouxe maior economia em comparagio
com a apresentacdo de 500 mg em comprimido de liberacdo prolongada disponivel no SUS,
impactando em uma economia de até cerca de RS 142,0 milhdes ao final de cinco anos,
dependendo da dose didria do medicamento. Considerando a possivel migra¢do das demais
apresentagcdes em comprimido, com a nova proposta de preco, a economia poderia chegar a
aproximadamente RS 42,0 milhdes durante o mesmo periodo, dependendo da dose didria do
medicamento. A maioria das contribuicdes de experiéncia ou opinido foram contrdrias a
recomendacao inicial. Como pontos positivos do saché, foram destacados a maior adesdo ao
tratamento, a disponibilidade da mesalazina no cdélon, a melhoria na qualidade de vida e a
possibilidade de aumento das op¢des terapéuticas no SUS. Como pontos negativos do saché,
foram considerados o alto custo, a sua indisponibilidade no SUS e a dificuldade de encontra-lo
na rede privada. Na experiéncia com outras tecnologias, foram citados azatioprina,
sulfassalazina, infliximabe, adalimumabe, entre outros. Como pontos positivos, a eficacia do
tratamento com mesalazina comprimido se destacou. Como pontos negativos, a dificuldade no

uso se destacou para a mesalazina comprimido, o alto custo se destacou para os
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imunobioldgicos e os efeitos adversos se destacaram para os corticoides, os imunobioldgicos e
os demais medicamentos disponiveis no SUS. O médico especialista declarou os seus vinculos e
a auséncia de conflitos de interesses. Saliento que a diferenca entre as apresentacdes saché e
comprimido estdo relacionadas com a farmacocinética, uma vez que possuem 0 mesmo
mecanismo de ac¢do, e que ndo deveria se comparar apresentacdes com biodisponibilidade
distintas. Refor¢cou que a auséncia de efeito da mesalazina devido a sua indisponibilidade no
organismo contribui para ocorrer falha no tratamento, levando a utilizacdo de imunobiolégicos
e elevando o custo da terapia. Alertou para a relacdo demanda e oferta, uma vez que se o
medicamento ndo esta disponivel nas Secretarias consequentemente nao sera percebida a sua
necessidade. Frisou que a migracdo das demais apresentacdes disponiveis no SUS para o saché
em caso de incorporacdo ocorrerd, pois trata-se de um medicamento com melhor
biodisponibilidade e comodidade para o paciente, favorecendo a sua adesdo ao tratamento, e
confirmou a dificuldade dos pacientes em encontrar a mesalazina saché no mercado.
Questionado, enfatizou que a utilizacdo dos bioldgicos devido a auséncia de efeito da mesalazina
por questdes de biodisponibilidade seria mais oneroso para o sistema e esclareceu que a dose
da mesalazina é escalonada durante o tratamento com base na resposta clinica e laboratorial
apresentada pelo paciente, podendo variar de 1,6 g a 4,8 g diarios, a depender da gravidade da
RCU. Na sequéncia, o Comité de Medicamentos da Conitec ponderou algumas questdes, como:
(i) a estimativa de economia de recursos com a possivel incorporacdo da mesalazina saché,
principalmente com o novo preco proposto para incorporacao; (ii) o risco que a possivel
migracdo das apresentacbes da mesalazina comprimido disponiveis no SUS pode trazer no
impacto orcamentdrio diante dos beneficios que a apresentacao saché pode trazer para os
pacientes e (iii) a preocupacdo com a garantia da manutencdo do preco proposto para
incorporacdo da mesalazina saché 2 g para todas as SES.Todos os presentes declararam ndo
possuir conflitos de interesse.

Recomendacao final: Os membros do Plenario presentes na 1162 Reunido Ordinaria da Conitec,

realizada no dia 14 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a

incorporacdo no SUS da mesalazina saché (2 g) para tratamento de retocolite ulcerativa leve a

moderada em pacientes adultos. Considerou-se os beneficios que a mesalazina saché pode

trazer aos pacientes, apesar das incertezas no impacto orcamentario devido a possivel migracado

entre as apresentacées da mesalazina e da dificuldade em se garantir o preco proposto pela

empresa para todas as SES. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2798 /2023.
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15 de margo de 2023

Presentes: AMB, ANS, ANVISA, CFM, CNS, CONASS, SAES/MS, SAPS/MS, SECTICS/MS, SE/MS,
SGTES/MS, SVSA/MS e NATS.

Ausentes: CONASEMS e SESAI/MS

Apreciacdo inicial do darunavir 800mg para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

Titulo da demanda: Darunavir 800 mg para o tratamento do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

Tecnologia: Darunavir 800 mg.

Indicagdo: Tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de
primeira linha e sem mutac¢des que conferem resisténcia ao darunavir (V11I, V32I, L33F, 147V,
150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente, do Ministério da Saude
(SVSA/MS).

Apresentacdo: Apresentado por colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e
Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da
Fiocruz e por técnico do Departamento de Gestdo e Incorpora¢do de Tecnologias em Saude
(DGITS). Além disso, a Coordenadora Geral de Vigilancia em Aids e Hepatites Virais (CGAHV)
contextualizou o pleito.

ATA: Inicialmente, a Coordenadora da CGAHV apresentou que as demandas relacionadas ao HIV
foram motivadas pelo processo de atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
Em seguida, descreveu-se a doenca, com suas especificidades a depender do tipo de populacao,
e a importancia da incorporacdo das tecnologias pleiteadas, em termos clinicos e de saude
publica. No caso do darunavir 800 mg, a area técnica destacou que se trata de uma nova
apresentacdo do darunavir, que ja esta incorporado no SUS, mas em uma dose que permita a
mudanca posolégica de duas administracdes didrias para apenas uma, mantendo a eficacia e
seguranca. Apds declarar que ndo possui conflitos de interesse, o técnico do DGITS, que
acompanhou o NATS CDTS nas demandas de HIV, apresentou as evidéncias clinicas sobre o
darunavir 800 mg, comparado ao darunavir 600 mg, advindas do mesmo ensaio clinico

randomizado de fase 3. Com a certeza da evidéncia variando entre alta e moderada nos
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desfechos, verificou-se uma ndo-inferioridade do esquema terapéutico com darunavir 800 mg
em relacdo ao esquema com darunavir 600 mg. A partir dessa observacao, conduziu-se uma
anadlise de custo-minimizac¢do, na qual apenas os custos foram comparados, chegando-se a uma
economia anual de RS 1.730,10 por paciente. Assim também, na andlise de impacto
orcamentdrio estimou-se uma economia de RS 73.462.363,50 no primeiro ano e de RS
402.542.527,51 no acumulado dos cinco anos. Das agéncias internacionais de Avaliacao de
Tecnologias em Saude, apenas no Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia, encontrou-
se uma recomendacdo do darunavir 800 mg comparado ao de 600 mg. Na avaliacdo, o SMC
considerou que a dose de 800 mg é nao inferior aquela de 600 mg. Tal consideracao também foi
demonstrada na perspectiva da paciente que apresentou o seu relato do tratamento do HIV
durante a Reunido da Conitec. Em sua fala, a paciente reforcou que as suas taxas virais se
mantiveram indetectdveis apds a mudanca do esquema de 600 mg para 800 mg. Como principal
impacto observado em seu cotidiano, a paciente relatou o fato de se administrar darunavir 800
mg apenas uma vez ao dia, ao invés de duas administracdes didrias como era com a dose de 600
mg. Além disso, destacou que suas taxas de triglicerideos abaixaram apds a mudanga. Nao
havendo mais questionamentos, o Plendrio da Conitec deliberou que o tema seguisse para a
Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do darunavir 800 mg
para esta populacdo avaliada.Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacao preliminar:_Os membros do plendrio, presentes na 1162 Reunido Ordindria,

realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do darunavir 800 mg

para o tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira

linha e sem mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir (V111, V32l, L33F, 147V, |50V, I54L,

I54M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

Apreciagdo inicial do dolutegravir 5 mg para o tratamento da infec¢ao pelo HIV em criangas
Titulo da demanda: Dolutegravir 5 mg para o tratamento da infecg¢do pelo HIV em criangas.
Tecnologia: Dolutegravir 5 mg.

Indicagao: Tratamento complementar ou substitutivo em criancas de 2 meses a 6 anos de idade
e peso maior ou igual a 3 kg.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde e Ambiente, do Ministério da Saude

(SVSA/MS).
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Apresentagdo: Apresentado por colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e
Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da
Fiocruz e por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS). Além disso, a Coordenadora Geral de Vigilancia em Aids e Hepatites Virais (CGAHV)
contextualizou o pleito.

ATA: Inicialmente, a Coordenadora da CGAHV apresentou que as demandas relacionadas ao HIV
foram motivadas pelo processo de atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
Em seguida, descreveu-se a doenca, com suas especificidades a depender do tipo de populacao,
e a importancia da incorporacdo das tecnologias pleiteadas, em termos clinicos e de saude
publica. No caso do dolutegravir 5 mg, a drea demandante destacou que se trata de um
medicamento que apresenta alta barreira genética para mutacdes de resisténcia, facilidade
posoldgica (comprimido dispersivel) e é uma apresentacdo farmacéutica que permite o
tratamento de pacientes pedidtricos, ja que atualmente sé estd incorporado no SUS o
dolutegravir 50 mg, com indica¢do para acima de 6 anos de idade. Apds declarar que ndo possui
conflitos de interesse, a colaboradora do NATS CDTS relembrou que o tratamento dessa
populacdo é composto por dois inibidores de transcriptase reversa andloga de nucleosideo e um
antirretroviral de classe diferente, que neste caso seria o dolutegravir 5 mg em substituicdo ao
lopinavir/ritonavir ou raltegravir comprimido mastigavel. Na sintese das evidéncias clinicas,
foram incluidos trés estudos que demonstraram a ndo inferioridade do esquema com
dolutegravir 5 mg, quando comparado a outros esquemas sem dolutegravir. A certeza da
evidéncia foi alta para o desfecho de eficacia e moderada para a seguranca. Nesse sentido, na
avaliacdo econdmica considerou-se adequada uma custo-minimiza¢do, em que apenas custos
sdao comparados, por conta da ndo-inferioridade observada. Como resultados, verificou-se um
custo anual incremental por paciente de RS 7.486,38 com a incorporacdo do dolutegravir 5 mg.
Além disso, estimou-se um impacto orcamentério incremental de RS 7.049.698,08 no primeiro
ano e de 26.496.476,44 no acumulado de cinco anos. Nao foram encontradas recomendacdes
de agéncias internacionais sobre a tecnologia e indica¢cdo. Ja no monitoramento do horizonte
tecnoldgico, foram detectadas trés tecnologias potenciais, sendo atazanavir, etravirina e
raltegravir. Nao havendo questionamentos, o Plendario da Conitec deliberou que o tema seguisse
para a Consulta Publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporac¢ao do dolutegravir
5 mg para esta populacdo avaliada.Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de
interesse.

Recomendacdo preliminar:_Os membros do plendrio, presentes na 1162 Reunido Ordindria,

realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em
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consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS do dolutegravir

5 mg para tratamento complementar ou substitutivo em criancas de 2 meses a 6 anos de idade

e peso maior ou igual a 3 kg.

Apreciagao inicial do raltegravir granulado para a profilaxia da transmissao vertical do HIV em
criangas expostas ao HIV.

Titulo da demanda: Raltegravir granulado para a profilaxia da transmissao vertical do HIV em
criangas expostas ao HIV.

Tecnologia: Raltegravir 100 mg granulado.

Indicagdo: Profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢ao ao
HIV.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde e Ambiente, do Ministério da Saude
(SVSA/MS).

Apresentacdo: Apresentado por colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e
Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da
Fiocruz. Além disso, a Coordenadora Geral de Vigilancia em Aids e Hepatites Virais (CGAHV)
contextualizou o pleito.

ATA: Inicialmente, a Coordenadora da CGAHV apresentou que as demandas relacionadas ao HIV
foram motivadas pelo processo de atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
Em seguida, descreveu-se a doenca, com suas especificidades a depender do tipo de populacdo,
e a importancia da incorporacdo das tecnologias pleiteadas, em termos clinicos e de saude
publica. No caso do raltegravir granulado, a drea demandante enfatizou que a principal
justificativa para sua incorporacdo é o fato de a op¢do atual (nevirapina) demonstrar uma taxa
de resisténcia primaria de 18,74%, enquanto entende-se que o raltegravir teria uma capacidade
muito menor de levar ao desenvolvimento de resisténcia. Apds declarar que nao possui conflitos
de interesse, a colaboradora do NATS CDTS reforgou, brevemente, algumas informagdes clinicas
da doenca e passou para a explanacao sobre as evidéncias clinicas, tendo sido encontrado
apenas 1 ensaio clinico de fase 1, sem grupo comparador, que demonstrou que o raltegravir foi
bem tolerado pelos pacientes neonatos. Na avaliacdo da certeza da evidéncia, o grupo
considerou uma certeza moderada para o desfecho de seguranca e tolerabilidade. Quanto a
avaliacdo econOmica, foram considerados parametros obtidos por opinido de especialistas
devido a escassez de informagGes sobre o tema. A analise de custo-efetividade conduzida

resultou em uma Raz3o de Custo-Efetividade Incremental de RS 6.538,26 por caso evitado de
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infeccdo por HIV em neonato. No impacto orgamentario, estimou-se um impacto incremental

de RS 1.120.269,90 no primeiro ano e de RS 6.098.699,79 no acumulado de cinco anos. N3o
foram encontradas recomendacgBes de agéncias internacionais sobre a tecnologia e indicacao,
assim como ndo foram detectadas tecnologias potenciais no monitoramento do horizonte
tecnoldgico. Apds a discussdo ser aberta aos membros do Plendrio, a representante dos NATS
guestionou a certeza da evidéncia definida como moderada, enquanto em sua avaliacao seria
uma certeza baixa ou muito baixa. Além disso, solicitou que se constasse no relatdrio de
recomendacdo que, se tendo uma recomendacao favoravel, a decisdo do Plenario nao teria se
baseado unicamente na evidéncia disponivel, mas também contemplando outros elementos
para a tomada de decisdo, como o perfil de resisténcia descrito pela drea técnica. Ndo havendo
mais questionamentos, o Plenario da Conitec deliberou que o tema seguisse para a Consulta
Publica com recomendacado preliminar favoravel a incorporacdo do raltegravir granulado para
esta populagdo avaliada. Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacdo preliminar:_Os membros do plenario, presentes na 1162 Reunido Ordindria,

realizada no dia 15 de marco de 2023, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS do raltegravir

100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical do HIV em criancas com alto risco de

exposicao ao HIV.
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