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Ata da 1202 Reuniao Ordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

Membros do Plendrio: 29 de junho de 2023

Presentes: AMB, ANVISA, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES/MS, SAPS/MS, SECTICS/MS, SGTES/MS e
SVSA/MS,

Ausentes: ANS, CFM, SE e SESAI.

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

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

Apresentagdo das contribuicoes de consulta publica do tema: rituximabe para terapia de indugdo de
remissao dos pacientes com diagndstico recente e para os casos de recidiva de vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA)
ou poliangeite microscépica (MPA), ativa e grave.

Titulo do tema: Rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagnostico recente e
para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, 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 neutroéfilos (VAA), ativa e grave.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de medicamentos, presentes na 1162 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 14 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporagao, no
SUS, do rituximabe para terapia de indugao de remissao dos pacientes com diagndstico recente e para casos
de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave. Foi solicitado
pelo comité de medicamentos da Conitec a reavaliacdo do comparador atual (ciclofosfamida oral), alteracGes
do GRADE e énfase na andlise para o subgrupo de pacientes com recidiva da doenca. Tais alteracdes serdao
apresentadas juntamente com as contribuicdes de consulta publica em reunido da Conitec, para apreciacao
final do tema.

Consulta publica n2 05/2023, disponibilizada no periodo entre 06/04/2023 e 25/04/2023.

Apresentagdo: Representantes da demandante, colaborador do Instituto de Saude Coletiva da Universidade

Federal da Bahia e colaboradores do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude (Nats) Cochrane do Brasil.



ATA: a reunido teve inicio com uma apresentacdo da demandante, na qual foram abordadas quest&es

voltadas a discussdo ocorrida durante a apreciacao inicial do tema pela Conitec. Foi enfatizada a gravidade
das VAAs, destacando que 70% dos pacientes correm risco de vida ou de comprometimento de érgdos. Além
disso, o especialista clinico que representava a demandante discorreu sobre o uso da ciclofosfamida no
tratamento desses pacientes, mencionando que atualmente esse medicamento é administrado
principalmente por via intravenosa. Entretanto, foi manifestada a preocupacdo quanto a toxicidade
relacionada a dose cumulativa desse medicamento, abrangendo possiveis efeitos colaterais como neoplasias,
infertilidade, teratogenicidade e infeccOes graves. A representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS/MS) agradeceu a apresentacdo da demandante e abriu espaco para
a discussdo entre os presentes. O representante do Conselho Nacional de Secretédrios de Saude (Conass)
agradeceu pelos esclarecimentos e questionou se é adequada a restricdo da indicacdo do rituximabe apenas
para casos de recidiva de VAA como critério de inclusdo nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Ministério da Saude. Também questionou se, caso a ciclofosfamida oral fosse ofertada pelo SUS
para esses pacientes, seria adequado usa-la. Além disso, levantou a questdo de como seria o tratamento dos
30% de pacientes com VAA sem risco a vida, que ndo tém indicacdo de uso de ciclofosfamida. O
representante da demandante esclareceu que a indicacdo para casos de recidiva é pertinente, mas ressaltou
a importancia de incluir os pacientes com diagndstico recente em idade fértil, devido ao risco de infertilidade
associado a ciclofosfamida. No entanto, considerando que a maioria dos casos ocorre em individuos de meia-
idade e idosos, os pacientes com diagndstico recente em idade fértil representariam um subgrupo pequeno.
Quanto ao tratamento dos casos sem risco a vida, de acordo com a experiéncia do representante da
demandante, o metotrexato é utilizado. Essa opcdo terapéutica apresenta um custo relativamente baixo em
comparag¢do com outras tecnologias. No entanto, foram mencionadas evidéncias limitadas de um estudo
observacional apresentado em uma diretriz europeia de 2023, sugerindo que o uso de metotrexato em casos
ndo graves de VAA pode levar os pacientes a crises graves no futuro. Portanto, essa diretriz passou a
recomendar o uso de rituximabe, mesmo para casos nao graves de VAA. O representante da demandante
enfatizou que essas evidéncias sdo limitadas e que, atualmente, ele continuaria prescrevendo metotrexato
para esses pacientes. A representante dos NATS expressou seu agradecimento a demandante pelos
esclarecimentos. Em seguida, ela relembrou que um estudo utilizado na sintese de evidéncias comparou a
associacdo de rituximabe com ciclofosfamida intravenosa versus ciclofosfamida intravenosa em
monoterapia, e questionou a demandante sobre como essa combinacdao é recomendada nas diretrizes
clinicas de VAAs. O representante da demandante esclareceu que nenhuma diretriz atual recomenda essa
associagao, destacando que o assunto nao foi mais explorado na literatura apds a realizagdo desse estudo.
Além disso, ele enfatizou que tal combina¢do poderia acarretar riscos adicionais aos pacientes relacionados
a eventos adversos. Uma outra representante da demandante retomou o questionamento do Conass sobre

o uso de ciclofosfamida oral para esses pacientes. Ela informou que, na pratica clinica, a prescricdo de



ciclofosfamida oral é pouco frequente devido ao risco aumentado de cistite hemorragica, que pode evoluir

para neoplasia de bexiga. Finalizou destacando mais uma vez a gravidade das VAAs. A representante do
Conselho Nacional de Saude (CNS) perguntou ao demandante sobre quanto tempo em média leva para os
pacientes apresentarem recidiva da doenca, além de questionar se existem outras indica¢cdes para o uso do
rituximabe na VAA, que ndo sejam os casos de recidiva. O representante informou que, considerando a
possibilidade de o paciente ser refratdrio ao tratamento, mesmo durante a terapia de inducdo, é necessario
acompanhd-lo mensalmente no minimo. A mediana de tempo para a remissao é de aproximadamente 3
meses, podendo chegar a até 6 meses. Apds a remissdo, o paciente mantém a prevencao de recidivas por
toda a vida. O representante da demandante concluiu sua fala destacando estudos que evidenciam os
beneficios do uso de doses menores de rituximabe no tratamento de manutengao da remissao dos sintomas
da VAA por até 4 anos, periodo maximo abordado nos estudos publicados. A representante do CNS reforgou
as declaracdes anteriores sobre a gravidade das VAAs e compartilhou a histéria de uma paciente de 42 anos,
mae, que faleceu antes de ter acesso ao rituximabe. Ela ainda ressaltou a existéncia de biossimilares do
rituximabe e mencionou o andamento de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). O
representante do Conass retomou a discussao sobre os 30% de pacientes com VAAs nao graves, expressando
preocupacdo com a possivel falta de assisténcia a esses individuos. Ele questionou quais tecnologias seriam
mais indicadas clinicamente para esses pacientes e se os pacientes inicialmente classificados como sem risco
de vida poderiam ser reclassificados como casos mais graves no futuro. O representante da demandante
esclareceu que a indicacdo sugerida no relatério foi elaborada em conformidade com as exigéncias da
Conitec, que requer uma indicacdo por avaliacdo da tecnologia. Em relacdo ao tratamento dos casos ndao
graves, ele esclareceu que o metotrexato demonstrou eficacia semelhante a ciclofosfamida, mas com um
perfil de seguranca melhor, e mostrou eficacia semelhante a azatioprina na prevencao de recidivas. Portanto,
pacientes submetidos ao tratamento de inducdo com metotrexato podem continuar com esse medicamento
na terapia de manutencao por um periodo de 2 a 4 anos. Além disso, ele enfatizou a preferéncia clinica pelo
metotrexato em relacdo ao micofenolato, apoiada por evidéncias cientificas. Outra representante da
demandante mencionou que alguns pacientes iniciam com a forma localizada da doenca, com indicagao de
metotrexato, mas posteriormente desenvolvem a forma sistémica, exigindo tratamento com ciclofosfamida
ou rituximabe. Apds essa discussao, a representante do CNS esclareceu suas duvidas relacionadas ao
processo de elaboracdo/atualizacdo dos PCDTs, a partir da incorporacdo de novas tecnologias, com os
membros do comité. Em seguida, o colaborador do Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da
Bahia apresentou a analise das contribui¢cdes de experiéncias e opinides da consulta publica. Um total de 56
contribuicdes foram recebidas, todas favordveis a incorporagao da tecnologia, sendo que 46 delas afirmaram
ter experiéncia com o rituximabe. As contribuicGes ressaltaram a efetividade do rituximabe e o destacaram
como uma opc¢ao terapéutica importante para a indicacao, além de apontarem as dificuldades de acesso a

tecnologia. Entre os pontos positivos associados ao tratamento com rituximabe, foi mencionada a melhora



do quadro clinico do paciente e a possibilidade de um tratamento mais prolongado em compara¢do com a

ciclofosfamida. J& em relagcdo aos pontos negativos, foi citado o custo e as dificuldades de acesso ao
medicamento. Quanto as outras tecnologias, a ciclofosfamida, o metotrexato, a azatioprina e a prednisona
foram as mais mencionadas. Entre os aspectos positivos destacados para essas opgdes terapéuticas, foram
citadas a disponibilidade da ciclofosfamida e o baixo custo do metotrexato. Por outro lado, os aspectos
negativos mencionados incluiram acdo inespecifica, efeitos adversos e auséncia de melhora clinica. Na
sequéncia, o colaborador do NATS apresentou uma analise das 113 contribuicdes técnico-cientificas
recebidas. Todos os participantes se manifestaram a favor da incorporacado da tecnologia no SUS. Nenhum
dos estudos cientificos enviados durante a consulta publica trouxe informacdes que justificassem alteracdes
no relatério de recomendagdo da Conitec. Dentre as contribuigdes, foram destacados os seguintes pontos:
(1) a PDP do rituximabe; (2) o incremento do custo de utilizacdo da ciclofosfamida intravenosa por
necessidade de recursos adicionais em sua utilizacdo; (3) a toxicidade cumulativa da ciclofosfamida; e (4) a
auséncia de resposta ao tratamento com ciclofosfamida em 25% dos pacientes. Foram apresentadas também
as novas analises solicitadas pelo comité de medicamentos durante a reunido de recomendacdo inicial do
tema. A separacdo dos estudos na avaliacdo GRADE resultou em alteragdes na certeza do corpo de evidéncias
para alguns desfechos. Na comparacdao com a ciclofosfamida oral, a certeza do desfecho de recidiva grave
(em pacientes com recidiva da doenca) aos 18 meses passou de moderada para baixa. J4 na comparagdo com
a ciclofosfamida intravenosa, todos os desfechos tiveram a certeza alterada de baixa para muito baixa. A
mudanca da ciclofosfamida oral para a intravenosa como comparador também impactou nos resultados dos
estudos econdmicos. Ficou estabelecido que o custo da dose de ciclofosfamida intravenosa no SUS é de RS
24,68 (sigtap), com os pacientes necessitando de aproximadamente 10 doses do medicamento, associado a
prednisona, para a inducdo da remissdo. Portanto, o custo incremental para o uso do rituximabe passou de
R$1.254,91 para RS$1.057,93 e a razio de custo-efetividade incremental (ICER) foi alterada de
R$5.085,49/QALY para R$4.287,24/QALY. Em relacdo ao impacto orcamentario, foi apresentado um total de
RS 3.744.189,65 para o primeiro ano e um acumulado de RS 18.964.953,93 ao longo de 5 anos. A especialista
convidada pelo NATS relatou as dificuldades enfrentadas na assisténcia a pacientes que nao respondem ao
tratamento com ciclofosfamida devido a falta de acesso ao rituximabe. Ela compartilhou um caso clinico
grave em que a remissdao sé foi alcangada por meio do tratamento com a tecnologia em avaliagdo. A
especialista apontou que os custos relacionados ao tratamento das sequelas em pacientes que nao
respondem a ciclofosfamida sdao ainda maiores do que os indicados nas analises presentes no relatério de
recomendacdo. Os representantes dos NATS e do Conass retomaram os dados apresentados para andlise de
impacto orcamentdrio e questionaram se o mais adequado ndo seria a comparag¢ao com a auséncia de
tratamento para pacientes em recidiva, no lugar da ciclofosfamida intravenosa. O grupo elaborador do
relatério, com apoio da especialista clinica, informou que o paciente continua recebendo ciclofosfamida

intravenosa mesmo que apresente refratariedade ao tratamento com o medicamento, devido a gravidade
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da doenca associada a auséncia de alternativa terapéutica no SUS. O representante do CNS perguntou qual
a fonte utilizada para a defini¢cdo do preco de rituximabe usado nas analises e se foi considerado o desconto
anual previsto nas PDPs nos estudos econdmicos. O NATS informou que o preco foi retirado do Banco de
Precos em Saude (BPS) e que o desconto nao foi considerado. O representante do CNS sugeriu que o prego
fosse reconsiderado ou, ao menos, que o desconto anual fosse incluido nas analises. A representante do CNS
deu énfase para a dificuldade de acesso ao tratamento das VAAs hoje no SUS e a importancia de um PCDT
para a doenca. O que foi corroborado pela especialista clinica. O representante da Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES) destacou a necessidade de abordar todos os pontos criticos do tratamento das
VAAs discutidos na reunido no PCDT. Finalizada a discussao, o comité decidiu recomendar a incorporacdo do
rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagndstico recente em idade fértil e para
casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, classificados como
granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscépica (MPA), ativa e grave, no SUS. Todos os
membros presentes declararam nao ter conflitos de interesse com a matéria.

Recomendacao final: Durante a 1202 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 29 de junho de 2023, o

Comité de Medicamentos da Conitec regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e

0s _membros presentes, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo do rituximabe para

terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagndstico recente em idade fértil e para casos de

recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, classificados como

granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (MPA), ativa e grave, no SUS. Foi assinado

o registro de deliberacdo n2 833/2023.

Apreciagao das contribuigdes de consulta publica de liraglutida 3mg para tratamento de pacientes com
obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca cardiovascular

Titulo do tema: liraglutida 3mg para o tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré

diabetes e alto risco de doenca cardiovascular

Tecnologia: liraglutida 3mg

Indicagdo: pacientes com obesidade e IMC acima de 35kg/m?, pré-diabetes e alto risco de doenca
cardiovascular.

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, presentes na 1172 Reunido Ordindria,
realizada no dia 29 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacdao de liraglutida 3mg para
tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35kg/m2, pré-diabetes e alto risco de doenga

cardiovascular no SUS. A recomendacgdo preliminar desfavoravel teve como fundamento a nao custo-



efetividade da tecnologia; seu elevado impacto orgamentario para o SUS; a obrigatoriedade de uso em

associacdao com medidas de modificacdo no estilo de vida, ou seja, o fato de a tecnologia ser uma terapia
adjuvante a dieta hipocaldrica e aumento do exercicio fisico, a qual ndo pode ser utilizada de forma isolada;
a necessidade de uma rede ou programa especializado para o acompanhamento dos pacientes, em
conformidade com o observado nas recomendacdes de outras agéncias de ATS; as possiveis dificuldades para
o0 acompanhamento desses pacientes no ambito do SUS; e a incerteza quanto a relevancia clinica do desfecho
de redugdo de 5% no peso corporal.

Consulta Publica (CP) n2 17/2023: Disponibilizada no periodo de 12/05/2023 a 31/05/2023.

Apresentacdo das contribui¢cdes recebidas na CP 2 17/2023: Representantes da empresa demandante;
colaboradores do Instituto de Satde Coletiva da Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA), do Departamento
de Gestdo e Incorporagcdao de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Complexo da Saude do Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS) e das Secretarias de Atencdo Primaria a
Saude (SAPS) e de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) do Ministério da Salde, além de médicas
especialistas convidadas para a Reuniao.

ATA: A avaliagdo comegou com representantes da empresa demandante apresentando o impacto da
obesidade nas doengas cardiovasculares e mortalidade. Foram apresentados resultados do estudo LEADER,
o qual demonstrou que a liraglutida reduz a mortalidade cardiovascular em pacientes com diabetes e alto
risco cardiovascular. Além disso, foram apresentados dados sobre a diminuicdo dos eventos
cardiovasculares, como o acidente vascular cerebral, com o uso dos analogos do GLP-1. Na sequéncia, foram
apresentados resultados do estudo SCALE Obesidade e Pré-diabetes, os quais mostraram que a liraglutida
melhora os niveis de colesterol, pressao arterial e promove perda de peso de forma sustentada apds um ano
de tratamento. Nesse sentido, desde 2016 a liraglutida é recomendada como alternativa terapéutica nas
Diretrizes Brasileiras de Obesidade, juntamente com a sibutramina e orlistate. Por fim, a demandante
destacou que nenhum medicamento resolve sozinho a obesidade e protocolos claros devem ser
estabelecidos para a utilizacdo de liraglutida. Quanto ao impacto orcamentario, foi reconhecido que ele é
significativo, o que poderia conduzir a uma discussao sobre restricdo de acesso a tecnologia. Além disso,
foram abordados outros pontos, como a nao indicagao e disponibilidade da cirurgia bariatrica para todos os
pacientes com obesidade, os elevados gastos decorrentes de comorbidades e complicagdes da obesidade, e
a relevancia clinica da redugao de > 5% no peso corporal. Em seguida, o colaborador do Instituto de Saude
Coletiva da Universidade Federal da Bahia apresentou as contribuicées de experiéncia e opinido da consulta
publica, informando nao possuir conflito de interesses com a matéria. Foram apresentados o contexto e a
recomendacdo preliminar do Comité de Medicamentos. A consulta publica ocorreu entre 12/05/2023 e
31/05/2023, recebendo um total de 652 contribui¢des, sendo 261 de experiéncia ou opinido e 391 técnico-
cientificas. Na avaliacdo geral das contribuicbes de experiéncia ou opinido, 98,9% foram favoraveis a

incorporagdo da tecnologia, e 76,6% afirmaram ter experiéncia com a mesma. No formulario de opinido, as



principais razGes mencionadas para a incorporacdo da tecnologia foram a necessidade de acesso a

medicamentos para obesidade no Sistema Unico de Satude (SUS), a eficacia da liraglutida e seus multiplos

impactos na obesidade. Aqueles que foram contrdrios a incorporagao citaram o alto custo do medicamento

e mencionaram a necessidade de priorizacdo de mudancas nos hdbitos de vida. No formulario de experiéncia,
foram destacados como efeitos positivos e vantagens do uso da tecnologia a reducao de complicacgdes,
melhora na qualidade de vida, baixa incidéncia de eventos adversos e eficadcia do medicamento. Quanto aos
efeitos negativos e dificuldades, foram mencionados o alto custo da tecnologia, que limita o acesso de parte
da populacdo, e a ocorréncia de eventos adversos associados ao medicamento. Por fim, foram destacados
os impactos negativos de tratamentos invasivos, como a cirurgia baridtrica, e do tratamento medicamentoso
de doengas associadas a obesidade. O colaborador da Coordenacao Geral de Avaliagao de Tecnologias em
Saude (CGATS) apresentou as contribuicdes técnico-cientificas, e relatou nao ter conflito de interesses.
Foram resgatadas informacdes sobre o preco proposto da tecnologia (RS 272,04), que n3o sofreu alteracdo
apods a consulta publica e que, apesar da eficicia da liraglutida no tratamento da obesidade, ela ndo foi
considerada custo-efetiva ao preco proposto, resultando em um impacto orgcamentario de RS 12,5 bilhdes
em cinco anos. Das 391 contribui¢cdes técnico-cientificas, 387 (99%) foram favoraveis a incorporacdo da
tecnologia, discordando da recomendacdo preliminar, enquanto apenas 4 (1%) contribuicGes concordaram
com a recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo da tecnologia. A maioria das contribuicdes foi
proveniente de pessoas autodeclaradas brancas (81%), com idade entre 25 e 59 anos (95%), da regido sul do
Brasil (58%) e de profissionais de saude (73%). Os motivos mencionados para nao incorporar a tecnologia
foram o seu custo e elevado impacto orcamentario, com sugestdes de renegociacdo de preco com a
demandante. Entre os favoraveis a incorporacdo, os principais motivos clinicos mencionados foram a falta
de tratamento medicamentoso no SUS (31,5%), incluindo o fato de liraglutida ser o Unico medicamento
recomendado para o tratamento de adolescentes; a reducdo do risco cardiovascular e de complicacGes e
comorbidades associadas a obesidade (28,9%); a eficacia e/ou seguranca do medicamento (20,4%); a alta
prevaléncia da obesidade (9,0%) e a necessidade de uma alternativa a cirurgia bariatrica (3,6%). Em relagao
aos aspectos econémicos, os principais motivos mencionados para a incorporacao da tecnologia foram a
reducdo dos gastos com complicagbes e comorbidades associadas a obesidade (25,3%); o fato de o
medicamento ndo ser acessivel economicamente (19,1%), especialmente para pessoas de baixa renda; e a
consideracao de que os custos das complicacdes e comorbidades relacionadas a obesidade seriam maiores
do que os custos da incorporacao do medicamento. Além disso, duas contribuicGes mencionaram a
judicializacdo da tecnologia. Dentre as contribui¢des, destacou-se que a demandante reafirmou os beneficios
clinicos da redugdo de > 5% do peso corporal, mencionou a lacuna existente no tratamento medicamentoso
da obesidade no SUS e que foi solicitagdo de desonerac¢do da tecnologia, ainda sem resposta. Além disso,
ressaltou que a obesidade aumenta o risco de cancer e agrava os casos de Covid-19, além de resultar em

altos gastos para o SUS devido as complicagGes e comorbidades associadas. Apds mencionar as contribui¢cdes



da demandante, foi identificado que, de acordo com as Diretrizes Clinicas Abrangentes para o Cuidado

Médico de Pacientes com Obesidade (2016), a reducdo de = 5% no peso corporal é a meta terapéutica para
pacientes com certas condi¢des associadas, como diabetes, dislipidemia, sindrome de ovarios policisticos,
hipertensdo, osteoartrite, incontinéncia urindria, hipogonadismo e esteatose hepdtica. No entanto, para
outras condi¢bes de saude, como apneia do sono, asma, sindrome metabdlica, pré-diabetes, osteoartrite,
doenca do refluxo gastroesofagico, infertilidade feminina e esteatohepatite, a meta terapéutica é superior a
uma redugdo minima de 5% do peso corporal, o que indica que o desfecho de > 5% de redugdo no peso
corporal é clinicamente relevante apenas para algumas condi¢cdes de salude. Quanto aos gastos com
obesidade, foi mencionado um estudo que estimou que os gastos anuais com obesidade no Brasil seriam de
654 milhdes de ddlares por paridade de poder de compra, o que seria equivalente a 1,65 bilhdo de reais em
2022, impactado principalmente pelas doencgas cardiovasculares. Outras contribuicdes mencionaram que a
efetividade das modificacbes no estilo de vida é limitada, que as desutilidades utilizadas do modelo
econdmico foram provenientes de estudos internacionais e ndo nacionais, e que o impacto orcamentario
considerou apenas os custos com liraglutida, sem considerar os custos com as complica¢des da doencga. Nesse
sentido, foi descrito que o modelo econémico foi realizado para o caso base e para varios cendrios
alternativos, além de ser realizada andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica, as quais
demonstraram que o medicamento ndo é custo efetivo ao preco proposto e que os resultados sdo robustos.
Além disso, foi mencionado que a andlise de impacto orcamentdrio foi conduzida em conformidade com as
recomendacdes do Ministério da Saude. Por fim, foi apresentada uma contribuicdo conjunta da Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO) e da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), que coadunam com a recomendacao preliminar da Conitec devido as
questdes financeiras apresentadas. Entretanto, a ABESO e a SBEM apresentaram as seguintes consideracdes:
1) a prevencdo e o tratamento da obesidade sao distintos; 2) Falhas na prevencdo ndao devem negligenciar o
tratamento da obesidade; 3) a avaliacdo de custo-efetividade do tratamento medicamentoso no SUS é
complexa e subestima os beneficios e custos; 4) é importante considerar as caracteristicas individuais para o
tratamento e; 5) pedem urgéncia no desenvolvimento de uma linha de cuidado abrangente e equitativa para
pessoas com obesidade, principalmente devido a lacuna atual de tratamento com medicamentos. Em
seguida, foram apresentados dados sobre a morbimortalidade por uma representante da Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) do Ministério da Saude, que declarou ndo ter conflitos de interesse.
Foi demonstrado um aumento na prevaléncia da obesidade com base nos dados da Pesquisa Nacional de
Saude de 2013 e 2019, e esse aumento também foi observado nas pesquisas anuais do Vigitel. Além disso,
foi demonstrada uma maior mortalidade dentre os homens e a necessidade de se atentar as mortes
consideradas prematuras, entre pessoas com idade entre 30 e 69 anos. Nesse sentido, foi apresentado o
Plano de Ac¢des para o Enfrentamento das Doencgas Cronicas e Agravos Ndo Transmissiveis no Brasil 2021 —

2030 (Plano de DANT), o qual visa deter o crescimento da obesidade entre adultos, com a¢des estratégicas



nos eixos de promocdo da saude, atencdo integral, vigilancia em salde e prevencdo de doencas e agravos.

Posteriormente, a representante da Secretaria de Atengdo Primaria a Saude (SAPS) do Ministério da Saude
apresentou os eixos de acdo para aprimorar a saude da populacdo, com exemplos de a¢des que tem sido
implementada para a melhoria do cuidado aos pacientes com obesidade. Foram expostas medidas no eixo
da Promocdo da Saude, envolvendo a colaboracdo e cooperacao entre diferentes setores. Isso inclui o
desenvolvimento de politicas publicas que incentivem, apoiem e protejam os individuos. Além disso, foram
abordadas ac¢des relacionadas ao eixo de Organizacdo do Cuidado nas Redes de Atencdo a Saude (RAS), com
articulacdo intersetorial no MS e interfederativa entre os entes (MS, Secretarias Estaduais de Saude e
Secretarias Municipais de Saude). Por fim, foram destacadas iniciativas no eixo da Vigilancia Alimentar e
Nutricional nos servicos de Atencdo Primaria a Saude, que envolvem pesquisas e inquéritos populacionais.
Em seguida, foi realizada a apresentacdo de uma médica especialista, a qual citou que a obesidade é uma
doenca sistémica, multicausal, cronica e recidivante, mencionou a diferenca de abordagem para a prevengao
e tratamento da obesidade, e apresentou dados sobre a baixa procura pelos servigcos publicos de saude por
pacientes com obesidade, além da baixa sensacdo de acolhimento desses pacientes. Além disso, foi
mencionado que 80% dos individuos com obesidade que tentam perder pesos sozinhos recorrem a realizacdo
de dietas ou atividades fisicas associadas a dieta. Em seguida, mencionou que o tratamento da obesidade
envolve mudancas intensivas no estilo de vida, o uso de medicamentos e a realizacdo de cirurgia bariatrica,
indicando que essas alternativas ou inexistem ou sdo incipientes no SUS. Adicionalmente, informou que
existem atualmente cinco medicamentos registrados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para o tratamento da obesidade e apresentou um Protocolo de Tratamento da Obesidade no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, que inclui o uso de medicamentos, sendo
a liraglutida indicada como quarta e ultima linha de tratamento. Por fim, foram destacados alguns desafios
relacionados a Avaliacdo de Tecnologias em Saude para o tratamento da obesidade. Esses desafios envolvem
a necessidade de capacitar os profissionais de salide no cuidado e na gestdo da obesidade, a dificuldade em
calcular a relagao custo-efetividade, o comparador adotado com custos zero e o impacto orcamentario de
uma doencga com alta prevaléncia. A fala foi encerrada com a necessidade da aplicacao dos principios do SUS
para os pacientes com obesidade. Em seguida, outra médica especialista mencionou que atualmente nao
existem alternativas medicamentosas para o tratamento da obesidade no SUS e ressaltou que fatores
externos geralmente sdao desfavordveis para os individuos que precisam perder peso, e que muitos pacientes
teriam indicacdao para tratamento medicamentoso, o qual ndo estd disponivel no momento. Além disso,
mencionou a existéncia de uma grande fila de espera para cirurgia baridtrica. Por fim, informou que ndo
possui experiéncia no uso da liraglutida e que, quando sdo prescritos tratamentos com medicamentos, os
pacientes precisam adquiri-los por conta prdpria. Em seguida, os membros do Comité de Medicamentos
apresentaram suas consideracoes. A representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) ressaltou o impacto

negativo da obesidade no tratamento de outras condi¢es de saude, como a artrite reumatoide, e destacou



a falta de adequacdo do atual protocolo de tratamento da obesidade as necessidades dos pacientes. Ela

enfatizou a importancia de aplicar os principios do SUS aos pacientes com obesidade. Além disso, foi
mencionado que os profissionais de educacgao fisica geralmente nao fazem parte das equipes dos Nucleos de
Apoio a Saude da Familia (NASF) e que hd uma falta de espacos fisicos publicos para a pratica de atividades
fisicas. Por fim, foi destacada a necessidade de desenvolver uma linha de cuidado abrangente e equitativa
para o tratamento da obesidade. O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES)
ressaltou a necessidade de aprimorar métodos de prevencao e tratamento da obesidade e destacou que ha
uma insatisfacdo com a falta de avanco no tratamento da obesidade. Além disso, afirmou que a tecnologia
em avaliacdo ndo é custo-efetiva, apresentando um elevado impacto orcamentdrio, considerando também
a alta prevaléncia da doenca. Destacou, ainda, a falta de acBes por parte da empresa demandante para
reduzir o preco da tecnologia. Ele enfatizou que existem outros fatores prévios a incorporacao que precisam
ser aprimorados para receber a tecnologia, como a garantia de oferta das medidas ndo medicamentosas,
como a modifica¢do intensiva do estilo de vida e suporte psicolégico. Além disso, ressaltou a importancia de
se realizar estudos, incluindo os de vida real, para mensurar o efeito das medidas ndo medicamentosas no
controle da obesidade. Na sequéncia, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude (SECTICS) recomendou a ndo incorporacdo de liraglutida devido a nado custo efetividade
da tecnologia, o seu elevado impacto orcamentario, além dos diversos aspectos discutidos anteriormente.
Os membros do Comité de Medicamentos ndo apresentaram conflitos de interesse com a matéria e
acompanharam a recomendacdo por unanimidade.

Recomendacao final:_0Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1202 Reunido Ordinaria,

realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo ao SUS

de liraglutida 3mg para tratamento de pacientes com obesidade e IMC acima de 35kg/m2, pré-diabetes e

alto risco de doenca cardiovascular.
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Apresentagdo das contribuigdes de consulta publica de rituximabe associado a quimioterapia com
fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica cronica.

Titulo do tema: rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento
de primeira linha da leucemia linfocitica crénica

Tecnologias: rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida

IndicagGes: tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica crénica.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Instituto Nacional de Cancer (INCA/MS).

Recomendacao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1172 Reunido
Ordindria, realizada no dia 28 de margo de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta

Publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do rituximabe associado a quimioterapia



com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica crénica no SUS.

Os membros da Conitec consideraram a tecnologia eficaz, segura e custo-efetiva.

Apresentagdo: Técnicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA/MS).

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentacdo do contexto da demanda, por um técnico do INCA, incluindo
um resumo das evidéncias clinicas e econdmicas que justificaram a recomendacdo preliminar favoravel da
Conitec a incorporacdo da tecnologia. A associacdo de rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina
e ciclofosfamida (FCR) apresentou reducdo de 41% no risco de 6bito ou progressdo da doenga quando
comparado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida (FC). O custo incremental foi de RS 14.449,29
em relacdo ao comparador, com uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de RS 28.564,07/QALY e
impacto orgamentdrio de 11,8 milhdes no primeiro ano a 26 milhdes em cinco anos. Quanto as contribui¢des
de consulta publica, foram recebidas um total de 14, sendo 10 pelo formulario técnico-cientifico e 04 pelo
formulario de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicGes técnico-cientificas foram concordantes com a
recomendacdo preliminar de incorporacdo ao SUS. Sobre o perfil dos participantes, 60% foram do sexo
feminino, 80% declaram raga/cor branca, 50% da regido sudeste e a faixa etaria com maior participacdo (80%)
foi entre 25 a 39 anos de idade. Foram recebidos quatros anexos avaliados pelos pareceristas, sendo dois
oficios da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), um oficio da
Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) e uma nota da Secretaria Estadual de Saide de Minas
Gerais (SES-MG). Trechos das argumentacdes favordveis recebidas nas contribuicdes foram apresentados ao
Comité. Todas as contribuicdes de experiéncia ou opinido também foram concordantes com a recomendacao
preliminar de incorporacdo ao SUS. Sobre o perfil dos participantes, 100% foram do sexo masculino, 75%
declaram raga/cor branca, 50% da regido centro-oeste e a faixa etaria com maior participacdo (75%) foi entre
25 a 39 anos de idade. Alguns comentdrios também foram apresentados ao Comité e foram favoraveis a
recomendacdo preliminar da Conitec. Como relatos de experiéncia com a tecnologia, foram citados efeitos
positivos: boa resposta a quimioterapia e remissdao completa, como efeito negativo foram citados: falta do
medicamento na rede e alto custo de aquisicdo. Os membros do Comité nao se manifestaram sobre a
apresentacdo e nao foram apresentados questionamentos acerca da matéria. A presidente do Comité
recapitulou as principais consideracdes sobre a recomendacado preliminar: de acordo com o relatério de
recomendacao o uso de FCR reduz o risco de dbito dos pacientes em tratamento de primeira linha para LLC,
aumenta a sobrevida livre de progressao, perfil de seguranca semelhante ao perfil da quimioterapia com FC
apenas, ICER e impacto orcamentario favoraveis a recomendac¢ao de incorporacao de rituximabe para a
recomendacdo. A representante do Conselho Nacional de Saude fez uma interven¢do comentando sobre a
importancia da divulgacao das propostas de incorporagao em consultas publicas, no entanto, demonstrou
preocupacdo com o reduzido nimero de participacdes de experiéncia ou opinido. A presidente esclareceu
sobre a participacdo de um paciente, com relato de experiéncia na reunido inicial da matéria. Todos os

presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.



{¥ Conitec

Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1202 Reunido Ordindria da

Conitec, no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do rituximabe

associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da leucemia

linfocitica cronica, conforme modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS. Foi assinado o registro de deliberacdo

n? 835/2023.

Apreciagao inicial do daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona para o
tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refrataria que receberam uma unica
terapia prévia no Sistema Unico de Satude (SUS).

Titulo do tema: Daratumumabe em combinagdao com bortezomibe e dexametasona para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario que receberam uma Unica terapia prévia no
Sistema Unico de Satde (SUS)

Tecnologia: Daratumumabe em combinag¢ao com bortezomibe e dexametasona

Indicagdo: Pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario que receberam apenas uma
linha prévia de terapia.

Solicitagao: Incorporagao

Demandante: Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular

Apresentagdo: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) da Universidade
Federal do Parana

ATA: A reunido iniciou-se com a apresentacao pelos colaboradores do NATS sobre o tema, foi apresentado
um contexto da demanda, da doenca, foi explicado a condicdo clinica, aspectos epidemioldgicos e
tratamento da doenca Mieloma Multiplo (MM). Informado que em 2022 a Conitec avaliou a proposta de
incorporacdo do Daratumumabe em monotorapia associado a terapia antineopldsica para o controle do
mieloma multiplo recidivado e refratdrio, que na época os membros da Conitec votaram pela ndo
incorporacdo do daratumumabe devido a questdes econdmicas e de impacto orcamentdrio, esclareceram
que nessa nova demanda é solicitado a avaliacdo de daratumumabe em combinacdao com bortezomibe e
dexametasona para pacientes com mieloma multiplo refratdrio ou recidivado que receberam pelo menos
uma terapia prévia. Apds, foi apresentado a sintese das evidéncias e explicado os desfechos clinicos
desejados para a tecnologia. Apresentado a avaliagdo econdmica realizada pelo demandante e a avaliagao
econdmica realizada pelos colaboradores do NATS, o qual prop0s trés cendrios alternativos: cenario 1) custo
de daratumumabe seguindo o programa sugerido pelo demandante (ofertar gratuitamente um total de 24
frascos; para os demais utilizou-se o valor de RS 4.785,41 por frasco); cendario 2) custo de daratumumabe
sem o referido programa, utilizando o menor valor de compras identificado no Banco de Precos em Saude
(BPS; RS 5.226,48 reais por frasco; menor precgo identificado nos ultimos 18 meses, data da busca 18 de maio

de 2023, compras administrativas); e cendrio 3) custo de daratumumabe sem o referido programa, utilizando



o preco CMED PMVG 0% (RS 6.120,24 por frasco; més de referéncia maio de 2023). Apresentado a razdo de

custo efetividade incremental (RCEI) a qual pode variar de RS 272 mil reais a RS 416 mil reais a depender do
cenario avaliado. Para a andlise do impacto orcamentdrio foi demonstrado o impacto realizado pelo
demandante e a analise realizada pelos colaboradores do NATS conforme os cenarios sugeridos, nesses
cenarios a incorporacdo de daratumumabe pode apresentar um impacto de RS 27 milhdes de reais a RS 63
milh&es de reais no primeiro ano de incorporacdo e um acumulado em cinco anos que pode variar de RS 443
milhdes de reais a RS 836 milhdes de reais a depender so cendrio avaliado. Apds foi apresentado as
recomendacbes de outras agencias de ATS (Avaliacdo de Tecnologias em Saude), CADTH (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health), NICE (National Institute for Health and Care Excellence), SMC (Scottish
Medicines Consortium), e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) indicam o uso de
daratumumabe em combinagdo com bortezomibe e dexametasona para pacientes adultos com MMRR
(Mieloma Multiplo Recidivado Refratario), que tiveram pelo menos um tratamento prévio. Apds
apresentacdo dos colaboradores do NATS, colaboradora do DGTIS (Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias em Saude) apresentou o MHT (Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico), a busca realizada
e relatou que a populacado utilizada foi pacientes adultos com MMRR que receberam pelo menos uma terapia
prévia, relatado que na busca foram identificadas 12 tecnologias para o tratamento de MM com diferentes
mecanismos de acdo e via de administracdo, destas, trés apresentam registro aprovado na Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria) e seis apresentam registro em outras agéncias de ATS. Apds, foi apresentado
a perspectiva do paciente, a filha de uma paciente relatou que a mae convive a 5 anos com a doenca, que
todo o tratamento realizado foi pelo SUS (Sistema Unico de Satide) no HEMORIO (Hemocentro do Rio de
Janeiro), informou que atualmente a mae estd aguardando transplante, relatou que ja utilizou bortezomibe
por um tempo, em média dois anos, associado a dexametasona e ciclofosfamida, mas que antes ja tinha
realizado outras combinacdes (ciclofosfamida, talidomida, dexametasona) e que desde 2022 os tratamentos
disponiveis no SUS se tornaram ineficazes. Em 2023 teve uma piora do quadro, com internacGes recorrentes
e na ultima internagdo conseguiu o daratumumabe por via judicial o qual esta sendo combinado com
dexametasona. Relatou que a principio a solicitacdo médica é que associasse a lenalidomida, entretanto,
informou que a lenalidomida foi conseguido por via judicial apenas nesse més. A paciente relatou que se
sente muito bem desde que comecgou a utilizar o daratumumabe ha trés meses, que melhorou a qualidade
de vida. Colaboradora do DGTIS perguntou a paciente o que mudou noo tratamento com a utilizacao do
bortezomibe para o daratumumabe em termos de melhora de sintomas e eventos adversos? Paciente
relatou que o melhor beneficio foi o controle da doenga e dos sintomas e que ndo apresentou eventos
adversos, filha relatou que estava acreditando que iria perder a mae e que o uso do daratumumabe melhorou
instantemente a mae, sentiu mais esperanca ao uso de daratumumabe porque observou melhora imediata.
Representante do CNS (Conselho Nacional de Saude) questionou sobre a espera de 6 meses para o

medicamento e questionou que se o medicamento estivesse no SUS qual o ganho em termos de qualidade



de vida. Filha relatou que com certeza a mae nao teria apresentado piora no quadro clinico e n3do teria

passado pela quantidade de internacGes que teve durante esse, teria se mantido estavel sem necessidade
de internagdo. Representante da SECTICS (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude)
guestionou se ha uma previsdo do uso de daratumumabe. Paciente relatou que inicialmente o laudo médico
para solicitar o medicamento por via judicial foi de 6 meses completos, o kit completo (lenalidomida e
daratumumabe), mas como a lenilodomida conseguiu s6 agora ndo sabe se interfere nesse prazo. Mas que a
principio foi para seis meses e apds a paciente passara pela reavaliacdo do médico. Especialista presente na
reunido enfatizou que o MM é uma doenca incuravel, que inevitavelmente o paciente vai progredir, que a
auséncia de opcOes terapéuticas subsequentes limita o tratamento e a possibilidade de prolongamento da
sobrevida dos pacientes. Relatou que hoje se o paciente fez uso de bortezomibe em primeira linha, que é
disponivel no SUS, basicamente ndo ha outras opg¢des terapéuticas eficazes para oferecer aos pacientes e
nesse sentido outras opg¢des de tratamento como o daratumumabe é fundamental para garantir a sobrevida
dos pacientes, principalmente quando se fala de drogas que levam a ganho de sobrevida global, relatou que
cada vez mais ha o diagnostico de Mieloma Multiplo em pacientes jovens e que, portanto apresentaria uma
expectativa de vida cada vez maior, que o acréscimo de linhas terapéuticas ajudaria a manter os pacientes
vivos por mais tempo. Relatou que o daratumumabe é um medicamento de uma classe que ndo tem
aprovado no SUS, que é uma classe extremamente eficaz de tratamento com evidéncia de eficacia tanto nos
pacientes em segunda linha, como em primeira linha de tratamento. Destaca que a indicacdo que esta sendo
pleiteada é para a primeira recidiva, que é o cendrio onde se observa o melhor beneficio do daratumumabe
entre os pacientes recidivados e refratarios, explicou sobre os estudos clinicos apresentados que comprovam
que os pacientes tratados na primeira recidiva foi os que apresentaram maior beneficio em relacdo aos
pacientes que foram tratados com daratumumabe na segunda ou terceira linha, apresentando uma maior
reducdo no grupo de morte dos pacientes. Representante da SECTICS perguntou ao especialista que no SUS
a primeira linha é bortezomibe e dexametasona, especialista explicou que hd uma variacdo que pode ser
utilizada em primeira linha, mas que bortezomibe é utilizado frequentemente combinado a talidomida e
dexametasona ou com dexametasona e ciclofosfamida e que em primeira linha é preferéncia usar a
combinacdo de trés drogas. Representante da SECTICS questionou se os pacientes recidivados ou refratarios
nessa primeira linha fariam de novo o uso de bortezomibe + dexametasona + daratumumabe. Especialista
esclareceu que sim, explicou que os pacientes que fazem bortezomibe em primeira linha nao fazem o uso de
bortezomibe até o momento da recidiva ou progressao, os pacientes que sao elegiveis ao transplante fazem
seis ou quatro ciclos de bortezomibe com dexametasona e talidomida ou ciclofosfamida, depois fazem o
transplante e que, geralmente os pacientes ficam livre de tratamento, os pacientes recidivam apds um
periodo de tempo que pode variar de um ano para mais, de maneira que na recidiva a maioria dos pacientes
nao foi exposto ao bortezomibe por um periodo de tempo razoavelmente grande, tanto que no estudo

apresentado, a uma sub andlise em pacientes com exposi¢ao previa ao bortezomibe e que mesmo nesses



pacientes foi demonstrado uma reducdo do risco de progressdao da doenca. Representante da SECTICS

perguntou sobre os refratarios, os pacientes refratarios a primeira linha com bortezomibe, esta correto ele
continuar com bortezomibe + daratumumabe. Especialista concordou que o refratdrio é uma situacdo
particular, relatou que existe outras drogas que ndo sdo disponiveis no SUS que poderia combinar com
daratumumabe para o paciente refratdrio a bortezomibe na primeira linha, mas no préprio estudo
apresentado, 30% dos pacientes eram refratadrios a linha anterior e a sub analise desse grupo também
mostrou beneficio da combinacdao daratumumae + bortezomibe + dexametasona em termos da reducao do
risco de progressdo, assim por mais que se houvesse um conjunto maior de drogas disponiveis o dado do
estudo é que mesmo pacientes refratarios apresentam beneficio com a combinagdo daratumumae +
bortezomibe + dexametasona. Representante da SECTICS explicou ao especialista que houve uma analise
prévia na outra reunido sobre o carfilzomibe e solicitou ao especialista que ele fizesse um comentario geral
sobre essas combinag¢des que sdo feitas para haver uma compreensdo de como é para o prescritor, se hd um
conjunto preferencial nessa segunda linha de tratamento se hd uma preferéncia entre esse arsenal
terapéutico e as tecnologias. Especialista esclareceu que o tratamento do MM é uma neoplasia incuravel e
gue o tratamento é para aumentar a sobrevida global do paciente, mas que o paciente nunca vai chegar num
ponto que ficard sem tratamento, sendo assim deve se contar com varias classes de medicamentos para
compor esquemas que possam vir a construir linhas subsequentes de tratamento criando respostas em cima
de linhas anteriores, em que o paciente foi resistente ou até sensivel mas que perdeu resposta, que ha
algumas classes de medicamentos, os inibidores de proteassomas, onde se tem o bortezomibe e o
carfilzomibe que é uma segunda geracdo, tem os imunomoduladores, como a talidomida em primeira
geracdo e a leniladomida em segunda geracao, tem os anticorpos monoclonais CD38 como daratumumabe
e o ixequizumabe, além de agentes quimioterapicos convencionais como a ciclofosfamida, que é usada cada
vez menos diante da eficacia das drogas novas e da toxicidade dessas drogas mais antigas. Considerando o
cenario atual do SUS, onde bortezomibe estd aprovada na primeira linha, este é um inibidor de proteassoma,
quando o paciente evolui para a segunda linha deve-se usar uma esquema que tenha uma classe que o
paciente nao foi exposto que seria o daratumumabe ou um membro mais novo da classe o qual ele ja foi
exposto, carfilzomibe seria uma opcao, relatou que nao ha estudos que compare essas duas tecnologias no
tratamento de pacientes que ja foram expostos a bortezomibe em primeira linha, relatou que como
especialista quanto mais opcdes de tratamento disponiveis melhor para o paciente, porque o paciente vai
precisar da terceira, quarta, quinta linha e assim por diante, salientou que nao ha dados para favorecer um
em comparagado ao outro para a segunda linha. Representante da Anvisa perguntou se daria para tirar a
conclusdo de sobrevida global tendo um cendrio de sucessivas altera¢des de linha, relatou que uma das
agéncias de ATS incorporou com a condicionante de ter sobrevida global. Especialista ressaltou que quando
se fala de ganho de sobrevida global, se fala do ganho em relagdo ao tempo medido a partir daquela linha

gue o paciente estd iniciando. Os dados existentes tém um nuimero varidvel de primeiras linhas, de linhas



anteriores, todos os pacientes dos estudos tiveram um ganho de sobrevida global em relacdo aos pacientes

que fizeram o braco comparador que era apenas bortezomibe + dexametasona, independente do uso de
linhas anteriores todos os pacientes que fizeram uso de daratumumabe + bortezomibe + dexametasona
apresentaram ganho de sobrevida global em relacdo a quem fez bortezomibe + dexametasona. S6 que quem
recebeu apenas uma linha de tratamento apresenta dados de sobrevida global melhores. Representante da
SAES (Secretaria de Atencdo Especializada a Saude) relatou que seria interessante trazer as duas demandas
analisadas para Mieloma Multiplo, que essas avaliacbes devem ser feitas uma analisando a outra para que
haja uma coesdo e coeréncia nas andlises, sdo desfechos e evidéncias muitos semelhantes e questionou ao
colaborador do NATS sobre os cendrios propostos, questionou que em um deles havia uma proposta de que
as primeiras doses seriam doadas e questionou se foi uma proposta do demandante considerando que a
Associacdo Brasileira de Hematologia que submeteu a demanda ou se a industria ja entrou com uma pré-
proposta. Colaborador do NATS respondeu que sim. Representante da SAES ainda relatou que isso tem ficado
menos comum, e ressaltou que esses modelos ndao sdo trabalhados no SUS, salientou que essa metodologia
é muito dificil de viabilizar e implementar no SUS, considerando que é uma terapia antineopldsica em que a
posologia é por peso do paciente, é dificil discutir o modelo de acesso centralizado, considerando devido as
guestdes de posologia, incorrer riscos de desperdicios ou de falta, desabastecimento, caso adote um modelo
centralizado, é uma situacdo complexa e o cenario piora quando as empresas chegam com essas propostas
de doacdo de frascos, sugeriu que as empresas facam as propostas em que ja se faz uma reducdo cabivel de
preco correspondente a essas propostas de doacdo ou doses fragmentadas gratuitas, para que se cheguem
a modelos mais vidveis considerando o sistema SUS, pois da forma colocada, fica inexequivel gerenciar esse
tipo de proposta e salientou que o segundo e terceiro cendrio apresentado pelo NATS sdo mais realistas e
N30 por acaso sao 0s mais oneroso ao sistema. Perguntou ao colaborador do NATS como o market-share foi
trabalhado, se foi de 100% desde o inicio. Colaborador do NATS explicou que o market-share foi similar ao
do demandante e que foi o mesmo do relatdrio da demanda de 2022, primeiro ano 15% chegando ao 5 ano
com 35%. Representante da SAES recordou da discussao que houve para carfilzomibe, se estad propondo uma
nova linha de tratamento para pacientes refratarios e recidivados esses cenarios parecem estar
subestimados ja que vai ser uma linha que vai pegar todos esses pacientes, e sugeriu que essa proposta seja
incluida no relatdrio. Representante do CONASS (Conselho Nacional de Secretarios de Saude) concordou com
o que foi exposto pelo representante da SAES sobre a doagao dos frascos, relatou que é impraticavel no SUS
e sugeriu colocar esse valor em desconto de preco. Questionou ao colaborador do NATS sobre os custos
calculados para a avaliagdo econdmica, ressaltou que o daratumumabe foi calculado com um prego x
posologia x numero de ciclos, porque ndo se usou a mesma ldgica para a segunda linha, porque o pre¢o da
tabela do SUS ndo é uma tabela que financia é uma tabela de referéncia, sugeriu considerar o custo dos
medicamentos bortezomibe + dexametasona na andlise, usar o mesmo método para determinar o valor e

nao o valor da APAC (Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais), talvez teria uma relacdo de custo



efetividade incremental mais favoravel. Colaborador do NATS esclareceu que além do programa de acesso o

demandante propds um preco inferior ao CMED (Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos) e que
em relacdo ao valor APAC esse cenario de cdlculo do custo dos medicamentos foi trabalhado e foi observado
que os valores sdao semelhantes independente do custo calculado. Representante do CONASS ainda
guestionou sobre o preco menor em relacdo ao PMVG (Preco Maximo de Venda ao Governo) que em todos
0s casos que acontecem poderia iniciar um didlogo com a CMED para esse valor virar o PMVG pois o que se
propde é o que sera incorporado automaticamente, assim ndo haveria mais problema com o cumprimento
do que foi proposto pelo demandante, seria uma articulagcdo para considerar esses valores., e perguntou se
os colaboradores do NATS tem esses valores faceis para mostrar, colaborador do NATS apresentou os dados
solicitados e ressaltou que a RCEI foi de RS 270 mil AVAQ (Anos de vida ajustados a qualidade) considerando
um horizonte temporal lifetime. Representante do CONASS solicitou que nos proximos relatorios tragam
essas informacdes juntas e em forma de tabela para facilitar a comparacao dos dados. Representante da
SECTICS relatou que essa proposta de doacdo de frasco ndo é vidvel principalmente considerando a
oncologia, entdo como apreciacdo inicial colocou que a empresa do daratumumabe apresente de forma clara
qual o desconto que vai ofertar para os centros oncoldgicos no SUS, e ressaltou a importancia da clareza
dessas informacdes para as decisdes do plendrio. Representante da SAES comentou sobre considerar o preco
do medicamento e ndo o prec¢o do procedimento e orientou sempre olhar valores no BPS (Banco de Pregos
em Saude) e em outras bases de dados governamentais, porque a avaliagdo da Conitec é na perspectiva do
SUS, e que municipios e Estados complementam o sistema. Apds as discussdes foi aberta para votacdo.
Representante da SAES salientou que é na linha do que foi recomendado para Carfilzomibe, reconheceu a
necessidade em saude ndo atendida, reconheceu que é necessdrio alternativas terapéuticas, reconheceu que
as evidéncias cientificas sdao de uma qualidade razoavel, apresentou uma magnitude importante nos
principais desfechos primdrios como sobrevida livre de progressao e sobrevida global, mas entende que é
altamente dispendioso, que a RCEI é alta e desfavoravel considerando os limiares que a Conitec tem adotado
e que ha uma perspectiva de reducao de preco por parte dos fabricantes. E ressaltou que se oportuno avaliar
o retorno de consulta publica do Carfilzomibe juntamente com o retorno de daratumumabe para manter os
parametros nas discussdes. Representante da SECTICS ressaltou que essa é a proposta, de trazer as duas
demandas juntas no retorno de consulta publica, ressaltou que é necessario que tenha clareza qual o preco
de fato que sera proposto pela empresa. Colaboradora do DGTIS comentou sobre essas questdes de
descontos, que sempre é orientado para que seja calculado sem essa doacgao proposta, outro ponto discutido
foi sobre a desoneragdao de impostos, relatou que cada vez mais é recebido propostas considerando a
desoneragao de impostos sendo que o produto nao faz jus a essa desoneragdo, salientou que ndo considera
essa desoneragdo e que para os cdlculos eles é incidido e que quando a empresa sinaliza em relacdo a
importacdo direta, que ha essa possibilidade, quando a compra é centralizada teria a exoneracdo total dos

impostos, no entanto, quando essa compra nao é centralizada isso fica um pouco prejudicado, o ideal é que



apresente os dois calculos tanto com a desoneragdo como a inclusdo dos imposto porque apds a

incorporacdo nao ha garantias que havera a desoneracdo de impostos. Representante do CNS relatou que se
jogar tudo no preco em desconto, inviabiliza o produto para outros paises do mundo, por isso as empresas
tem muita dificuldade e sugeriu que precisaria criar uma forma, assim como o NICE, de ndo ter preco
transparente, salientou que se conseguisse nao ter o preco transparente conseguiria uma economia para o
SUS em torno de 25%, porque o problema de jogar o prego transparente é que esse preg¢o passa a ser
referéncia no mundo, inclusive para os Estados Unidos, onde as empresas tem 40% de seu mercado, NICE ja
entendeu isso e acredita que seja hora do Brasil comecar a pensar nessa questdao de ndo se ter o preco
transparente, que o preco pode ser discutido mas ndo publicado nas decisdes, acredita que seria uma forma
de trazer economia para o SUS e que seria extremamente positivo para o Brasil e para o tratamento das
pessoas. Representante da SECTICS entende o pensamento colocado pelo representante da CNS, mas, que
pensando no caso da oncologia ndo consegue ver como traria esses descontos se os pregos tiverem ocultos,
pensando na légica da compra descentralizada, os Estados tém que ter um parametro, porque as vezes pode
gerar uma isonomia de oferta em acordo com o servico, e relatou que ndo consegue visualizar essa questdo
aqui para o Brasil. Por fim, representante da SECTICS encaminhou a demanda para consulta publica como
desfavoravel a incorporacao, e representante do CNS votou como favoravel alegando que é em defesa da
vida e a qualidade de vida dos pacientes. Representante do Conasems (Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude) ressaltou sobre o debate de preco do representante da CNS e da SECTICS, relatou que
esse é um debate que ja se tem hd algum tempo, e que deve ter o cuidado para isso ndo prejudicar a analise,
considerando que hd um limiar estabelecido, para embasar a decisdo dos membros da Conitec e ressaltou
que todas as instituicdes representadas sao em defesa da vida e que deve haver um cuidado racional com os
critérios de ATS, que é necessario para o sistema. Representante do CNS relatou que tinha entendido pela
sociedade civil sobre a discussdo do limiar, que o limiar ndo seria o critério, nao significaria que uma doenga
rara com um valor acima de RS 120 mil n3o teria uma cobertura, mas na pratica, o que se vé é que o teto do
limiar esta sendo o critério, que é necessario avancar nas discussdes de precificacdao dos medicamentos, que
sempre discute as evidéncias, a ATS, mas que sempre para em questdes de precificacdo, relatou que é
urgente e necessario para o Pais avancar nas discussdes de mecanismos de precificacdo e negociacgdes,
principalmente oncologia, em que as compras s3ao descentralizadas, para beneficio da populacao.
Representante do Conasems ressaltou que os questionamentos da representante do CNS sao totalmente
coerentes e ressaltou que na perspectiva do usudrio ha perda de todas as formas e que na perspectiva da
gestdo é necessario olhar para a viabilizagdo do acesso para o sistema e sim dd acesso aos usuarios, porque
as vezes o que é discutido e implementado pela Conitec ndo é aplicado na ponta, deixando de ser custo-
efetivo, salientou que essa discussdo nao é dos membros do Plenario da Conitec, é de departamentos
internos do Ministério e que é necessario racionalizar a decisdo. Representante da SECTICS esclareceu que o

paramento do limiar de custo efetividade é um dos parametros utilizados na avaliacdo, e que é relevante
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principalmente no prego para a compra descentralizada, que o limiar serve para fazer comparagdes entre os
medicamentos, que mostra um parametro de eficiéncia quando se compara duas tecnologias que estdo
sendo avaliadas simultaneamente para a mesma doenga.

Recomendacao final: Os membros do plendrio, presentes na 1202 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 29

de junho de 2023, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica

com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de Daratumumabe em combinacdo com

bortezomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou

refratdrio gue receberam uma Unica terapia prévia no Sistema Unico de Saude (SUS).

Apreciagdo inicial do pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com
cancer de pulmao de células nao pequenas avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de
tratamento.

Tecnologia: Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia)

Indicagdo: Tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas avangado ou metastatico (PD-L1
positivo) em primeira linha de tratamento.

Solicitagao: Incorporagao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satdde (SECTICS/MS). A demanda é
origindria do processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do cancer de pulmao,
definida na reunido de escopo dessa DDT.

Apresentacgdo: Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Satde / Hospital Alem3o Oswaldo Cruz — UATS.
Perspectiva do paciente: Para o inicio da apresentacdo deste tema, representante do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) do Ministério da Saude (MS) informou que fora
aberta a chamada publica numero 16 de 2023 em maio desse ano, para a qual se inscreveram 6 pacientes.
Em seguida cuidadora do paciente falou que ele sofreu em 2019 varios acidentes vasculares cerebrais cujo
tratamento culminou com o diagndstico de cancer de pulmao em estadio 4 com metdstases dsseas. Apds o
diagndstico se iniciou o tratamento com quimioterapia, a qual, em momento posterior, se adicionou
pembrolizumabe. Explicou que foram realizados seis ciclos de quimioterapia, depois dos quais manteve-se o
tratamento com o pembrolizumabe isolado, que é utilizado até o presente. O paciente comentou que os
efeitos colaterais do tratamento com pembrolizumabe sdao minimos, e que a infusdo do medicamento é
rapida e ocorre a cada 21 dias. Ao ser questionada sobre o tempo de utilizacdo do tratamento associado, a
cuidadora respondeu que foram seis ciclos de quimioterapia, enquanto se fazia a pesquisa de presenca do
ligante de morte programada tipo 1 (PDL-1), que, a depender do resultado, mudaria a conduta terapéutica.
Disse que o exame foi realizado em S3o Paulo e que o resultado foi de positividade para o ligante, presente

em alta densidade. A partir desse resultado instituiu-se tratamento com pembrolizumabe. Disse também ao



ser questionada por outro representante do DGITIS que a resposta ao tratamento com pembrolizumabe foi

completa com remissdo total de metdstase dsseas. O paciente afirmou que mantém as atividades esportivas
diarias, o que ndo conseguia fazer quando recebia quimioterapia. Sem mais encerrou-se a participagao.

ATA: Como resultado da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o tratamento de
cancer de pulmao foi pleiteada a avaliagcdo de cinco tecnologias, entre elas o pembrolizumabe, um inibidor
do ligante de morte programada tipo 1, que quando expresso nos tumores de pulmao inibe acdo do sistema
imunoldgico. Iniciou-se a apreciacdo do tema pela apresentacdao de colaboradora do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc) sobre aspectos relacionados a eficicia e seguranca de tratamentos com
pembrolizumabe, associado ou ndo a quimioterapia, em comparacdo a quimioterapia, atualmente
tratamento de primeira linha no Sistema Unico de Satude (SUS). Apresentou também estudos sobre aspectos
econdmicos relacionados a utilizacdo do pembrolizumabe como estudo de custo-efetividade e de impacto
orcamentdrio. Sobre as evidéncias de eficacia e seguranga concluiu que tratamentos com pembrolizumabe
isolado foram associados a um menor risco de morte e de progressao da doenca em pacientes expressao de
PDL-1 de 1% a mais de 50%, de forma que para o subgrupo com expressao maior que 50% as magnitudes
desses efeitos foram maiores. Explicou que, em relacdo a associacdo, os resultados de eficacia variaram a
depender do subgrupo de pacientes avaliado, mas de maneira geral favorecem a associacdo com
pembrolizumabe. Em relacdo a qualidade de vida e a incidéncia de eventos adversos concluiu-se que o uso
de pembrolizumabe isolado, mas ndo o associado, foi associado a uma melhora nesses desfechos em
comparacdo a quimioterapia. A certeza associada a essas evidéncias foi considerada, em sua maioria, baixa.
Em relacdo ao estudo de custo-efetividade, tratamentos com pembrolizumabe por 20 anos foram associados
a uma maior efetividade e custos incrementais, perfazendo relagdes de custo-efetividade incrementais (RCEI)
de RS 1.426.264,47 para o tratamento com pembrolizumabe isolado e de RS 17.012.563,70 para o
tratamento associado. Em analise de subgrupo da populacdo com densidade de PDL-1 maior que 50%,
identificou-se RCEI de RS 1.530.800,93. Sobre a projecdo de impacto orgcamentario considerou-se elegivel a
receber o tratamento com pembrolizumabe, todos os adultos com cancer de pulmao nao pequenas células
avancado ou metastatico sem tratamento prévio. O impacto orcamentario projetado para cinco anos foi de
cerca de RS 7 bilhdes no caso da incorporacdo do pembrolizumabe isolado e de RS 13 bilhdes no caso da
associacdo. Caso ambos os tratamentos, isolado e em associacao, fossem incorporados esse valor seria de
cerca de RS 16 bilhdes. Apds disso, falou ao Comité um oncologista clinico, especialista no tema, associado
ao Haoc. Disse que os efeitos de tratamentos com pembrolizumabe isolado sdo de grande magnitude,
destacando um maior benéfico em individuos com PDL-1 maior que 50%. Adicionou que para esses pacientes
nao se institui mais quimioterapia, mas sim pembrolizumabe isolado, tanto em fun¢do da eficicia quanto da
melhora da qualidade de vida. Em seguida representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Complexo da Saude (SECTICS/MS) perguntou sobre a prevaléncia de pacientes com PDL-1. O oncologista

respondeu que seria de 17% em relacdo a populacdo com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
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avancado. A representante da SECTICS perguntou sobre o tempo de utilizacdo do pembrolizumabe, se seria
utilizado até a progressdao da doencga. Sobre isso o especialista respondeu que ndo hd uma resposta
conclusiva, mas que o tempo maximo tem sido de dois anos. A representante questionou também a
colaboradora do Haoc sobre o tempo que os pacientes, na andlise de impacto orgamentario, permaneciam
em tratamento. Sobre isso respondeu a colaboradora que se utilizou a sobrevida livre de progressao para
definir esse parametro. A representante da SECTICS perguntou aos especialistas como é feito o exame para
a deteccdo do PDL-1. Outro especialista do Haoc pediu a palavra para sugerir que se abatesse na populacao
elegivel aqueles 25% dos pacientes com mutagdo no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
gue ndo seriam elegiveis ao tratamento com pembrolizumabe. Em seguida, representante da Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude (SAES) perguntou ao especialista como se daria na pratica clinica a
investigacdo de biomarcadores para o cancer de pulmao, ressaltando que o ajuste no impacto orcamentario
seria importante. A esse respeito o especialista disse que na clinica se pesquisa um painel de biomarcadores
antes de se instituir o tratamento. Colaboradora do Haoc afirmou que faria o ajuste na analise. Representante
da SAES comentou que o pembrolizumabe foi uma escolha ajustada, dado que outros medicamentos da
mesma classe foram considerados piores pelos especialistas. Continuou dizendo que o tratamento com
pembrolizumabe é eficaz, mas que as RCEls e o impacto orcamentario sdo muito desfavordveis. Em seguida
representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS) disse que a RCEIl, nesta andlise é
fundamental, sinalizando que se priorizem tratamentos que melhorem a eficiéncia do SUS. Representante
da SAES comentou que a empresa fabricante do medicamento poderia fazer proposta de preco compativel
com a capacidade do SUS. Disse que outros paises, por meio de agéncias de avaliacdo de tecnologias em
saude, realizaram acordos comerciais para a aquisicdo do medicamento. Representante do Conselho
Nacional de Saude (CNS) concordou com a necessidade de negociacdo com a empresa, ressaltando que as
empresas devem ter compromisso social. Disse também que se deve pensar sobre dispositivo legal que
garanta que o prec¢o pactuado na Conitec seja mantido nas compras governamentais. Representante da
SECTICS pediu ao Haoc que fizesse as corre¢des na andlise e impacto orcamentario. Sem mais finalizou-se a
reuniao.

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1202 reunido ordindria,

realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por maioria simples, com voto favordvel do CNS, que a

matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a

incorporacdo ao SUS do pembrolizumabe por considerar as razdes de custo-efetividade desfavoraveis ao SUS.
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