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Ata da 152 Reunido Extraordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

19 de setembro de 2023

Membros do Plenario

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

Ausentes: ANS, SESAI/MS, SVSA/MS e SAPS/MS.
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.

Apreciacdo inicial do inibidor da C1 esterase derivado de plasma via subcutdnea para
profilaxia de crises de angioedema hereditario.

Titulo do tema: Inibidor da C1 esterase derivado de plasma via subcutanea para profilaxia de
crises de angioedema hereditério.

Tecnologia: Inibidor de C1 esterase derivado do plasma humano via subcutanea.

Indicagao: Profilaxia de crises de AEH tipo | e Il.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude (SECTICS).
Apresentacdo: Apresentado por parecerista do Nucleo de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e por técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacado
de Tecnologias em Saude (DGITS). Além disso, especialista clinica e paciente com AEH.

ATA: A reunido teve inicio com a apresentacdo do NATS, responsavel pela elaboracdo do
relatdrio de recomendacgdo. Durante a apresentacdao, o NATS fez uma introducdo abrangente
sobre a demanda em questao, as caracteristicas clinicas do AEH, as op¢des de tratamento
disponiveis — especialmente no Sistema Unico de Satde (SUS) — e sobre a tecnologia em
avaliacao. Na sequéncia, o NATS apresentou as perguntas de pesquisa formuladas para a sintese
de evidéncia: (1) O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na profilaxia de
crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdao ao
danazol, gestantes, lactantes, para reducao do numero de crises, qualidade de vida, mortalidade
e eventos adversos?; (2) O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na profilaxia
de crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos

graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol para reducdo
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do numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos?. O grupo elaborador
identificou um total de 3 publicacdes de 2 ensaios clinicos randomizados, 5 publica¢bes
referentes a estudos de extensdo desses ensaios clinicos randomizados e 7 relatos de casos
elegiveis. Essas fontes de evidéncia indicaram que a intervencdo demonstrou eficdcia na
reducdo do numero mensal de crises e na diminuicdo das crises graves, sem um aumento
significativo nas taxas de eventos adversos quando comparado ao uso de placebo. Entretanto,
vale ressaltar que nos ensaios clinicos randomizados, os desfechos foram apresentados de
forma agregada, sem uma analise separada dos subgrupos de interesse. Portanto, ndo se pode
afirmar que os beneficios observados nos subgrupos sdo de magnitude semelhante aos
observados na amostra global. Nas andlises dos estudos de extensdo, foi observado que os
beneficios e a seguranca da intervencao foram mantidos a longo prazo, inclusive em populagées
de interesse, como criancas, gestantes e idosos. Os relatos de caso também indicaram uma
reducdo no nimero de crises nos subgrupos de interesse. Diante das limitacdes apresentadas,
a confianca na evidéncia obtida foi considerada moderada para todos os desfechos avaliados.
Em relacdo a avaliagdo econOmica, que utilizou o tratamento padrdao como comparador, obteve-
se uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 38.675.187,90/QALY e RS
423.937,99 por crise evitada. Na anadlise de sensibilidade probabilistica, em todas as simula¢des
realizadas, a profilaxia com inibidor de C1 esterase foi mais eficaz, porém mais dispendiosa do
gue o tratamento convencional (observacdo). Na andlise de sensibilidade deterministica, o
parametro que teve o maior impacto sobre o resultado no cendrio-base foi o nimero de frascos
necessarios para a profilaxia, variando de RS 19 milhdes a RS 58 milhdes por QALY. Para a analise
de impacto orcamentario, foi definida uma populacdo de interesse que variou de 421 a 397
pacientes durante os cinco anos do horizonte temporal. Esses numeros foram obtidos utilizando
a técnica de demanda aferida, complementada com dados da literatura. O impacto
orcamentdrio acumulado ao longo de 5 anos totalizou RS 3.587.037.869,36, no cenario principal
de avaliacdo. Em uma abordagem alternativa, na qual se realizou uma média ponderada dos
custos da tecnologia, considerando diferentes pesos e, consequentemente, o uso variado de
frascos, o impacto orcamentdrio acumulado em 5 anos foi de RS 3.732.667.287,25.
Adicionalmente, um cendrio que levou em conta uma participacao de mercado inicial de 50% e
um aumento para 90% no quinto ano revelou um impacto orgamentario acumulado em 5 anos
de RS 2.520.212.692,50. No que diz respeito as recomendacdes de agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude, foram identificadas recomenda¢bes emitidas pelo CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - Canadd), bem como diretrizes norte-americanas
e europeias relacionadas ao uso da tecnologia em avaliagdo para a profilaxia em longo prazo em

pacientes com AEH. Em seguida, a consultora técnica do DGITS apresentou o Monitoramento
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de Horizonte Tecnolégico (MHT) e informou que foram identificadas sete tecnologias, das quais
apenas uma atendeu integralmente as necessidades das populagdes-alvo: o garadacimabe.
Outras seis tecnologias atenderam parcialmente: berotrastalte, donidalorsen, lanadelumabe,
STAR-0215, NTLA-2002 e BMIN-331. O berotrastalte (FDA e EMA) e o lanadelumabe (Anvisa, EMA
e FDA) foram registradas e atendem integral ou parcialmente ao critério de idade, mas
apresentam restricdo a gestantes e lactantes. Na sequéncia, a reunido deu continuidade com a
participacdo de uma paciente de Jodo Pessoa (PB), representando a perspectiva dos pacientes.
A representante compartilhou sua experiéncia pessoal com o AEH, descrevendo a ocorréncia de
crises, com manifestacdes predominantemente de edema de glote e edema de alcas intestinais.
Além disso, a paciente expressou as dificuldades encontradas durante seus atendimentos
médicos, devido a falta de conhecimento dos profissionais de salide sobre o AEH. Ela também
compartilhou como sua condicdo de saude imp0s restri¢des significativas em sua vida cotidiana,
descrevendo isso como "viver em uma bolha". A paciente compartilhou que encontrou
tratamento adequado apenas em S3o Paulo. Sua experiéncia com o inibidor de C1 esterase
ocorreu em 2015, quando o utilizou como parte da profilaxia de curto prazo antes de uma
cirurgia. A paciente relatou reducdo nas crises e sintomas, incluindo uma melhora significativa
na dor. Além disso, ela enfatizou que o uso do medicamento também diminuiu sua ansiedade
em relacdo ao temor de desenvolver crises. Atualmente, a paciente esta utilizando acido
tranexamico, mas enfrenta dificuldades devido ao custo do medicamento. Ela também
mencionou que usou icatibanto para a profilaxia de curto prazo antes de cirurgias. Em resposta
a pergunta da técnica do DGITS sobre o uso de outros medicamentos para a prevencao de crises,
a paciente relatou que ja utilizou danazol e dacido épsilon-aminocapréico, mas esses
medicamentos ndo produziram os efeitos desejados. Quando questionada se precisa viajar até
Sao Paulo para realizar algum procedimento, a paciente confirmou que sim e mencionou que
conta com o apoio do governo do estado da Paraiba para viabilizar essa viagem. O representante
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) questionou a paciente sobre o nimero de
crises que ela experimentou durante o uso do danazol e se houve alguma reduc¢do quando ela
passou a usar o inibidor de C1 esterase. A paciente respondeu que ndao consegue precisar o
numero exato de crises, mas destacou que sao frequentes, chegando a ocorrer até 34 crises por
ano. Ela também esclareceu que nunca utilizou o inibidor de C1 esterase como parte de uma
profilaxia de longo prazo. A especialista clinica presente na reunido aproveitou o momento para
esclarecer a diferenca entre a profilaxia de curto e longo prazo para o AEH. Além disso, a
especialista destacou que o acido tranexamico permaneceu em diretrizes clinicas brasileiras
para AEH, pois é muitas vezes a Unica opgao disponivel para os pacientes. Entretanto, a

especialista informou que o acido tranexamico foi retirado de diretrizes internacionais devido a
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sua eficacia limitada. Finalizada a participacdo da paciente, a especialista clinica iniciou uma
apresentacdo abordando a gravidade do AEH, especialmente quando as crises se manifestam
como edema de glote. Durante sua apresentacdo, também forneceu detalhes adicionais sobre
as opcoes de tratamento disponiveis para o AEH. O representante do Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (Conass) fez uma pergunta a especialista, indagando se ha alguma razdo
para acreditar que os pacientes que ndo responderam ao danazol podem ndo responder a
tecnologia que estd em avaliacdo. A especialista esclareceu que, de acordo com estudos clinicos
e dados de mundo real, a expectativa é que esses pacientes respondam ao inibidor de C1
esterase, enfatizando que o danazol ndo possui uma indicacdo aprovada para o tratamento do
AEH. Além disso, ela acrescentou que o danazol apresenta entre seus efeitos colaterais o risco
de desenvolvimento de tumores no figado. O representante do Conass também compartilhou
suas consideracGes sobre a certeza da evidéncia apresentada pelo NATS. Ele destacou que a
certeza foi avaliada como moderada, devido a evidéncia indireta para os subgrupos de interesse.
No entanto, o representante acredita que esses subgrupos podem ser candidatos a obter um
maior beneficio da intervencdo, o que, na sua visao, justifica que a evidéncia ndo seja rebaixada.
Além disso, o representante do Conass chamou a atenc¢do para a questdo da custo-efetividade
desfavoravel e o significativo impacto orcamentario. No entanto, ele ressaltou que uso de QALY
pode ndo captar de forma adequada os beneficios da intervencdo em questdo. O representante
da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) reforcou os argumentos apresentados
pelo representante do Conass em relacdo ao uso do QALY nesta avaliacdo. Ele questionou se
seria possivel delimitar a populacdo elegivel para receber o tratamento com o inibidor de C1
esterase, pensando na sustentabilidade do SUS. Nesse contexto, ele indagou se existe um perfil
de pacientes que apresentam um numero maior de crises, e se esses pacientes necessariamente
sofrem crises mais graves. Além disso, o representante da SAES questionou se seria viavel
considerar uma abordagem de profilaxia de curto prazo como alternativa. Por fim, ele solicitou
ao NATS que fornecesse esclarecimentos adicionais sobre a composicao da populagao incluida
no cdlculo do impacto orcamentario. Outra especialista clinica presente na reuniao esclareceu
que a profilaxia de curto prazo com o inibidor de C1 esterase é administrada por via endovenosa,
de modo que o medicamento em avaliagdo ndo pode ser considerado para essa indicacao. Além
disso, ela destacou que, contrariando as diretrizes internacionais, ainda estamos considerando
o danazol como uma opg¢do de tratamento para o AEH, com a perspectiva de garantir a
sustentabilidade do SUS. Na sequéncia, a colaboradora do NATS respondeu aos comentarios do
representante do Conass sobre a evidéncia indireta, explicando que a decisdo de rebaixar a
certeza da evidéncia nesse aspecto foi motivada pela incerteza sobre a seguranca do

medicamento, especialmente em relagdo as gestantes. O representante do Conass destacou que
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sua observacdo se referia a eficdcia do tratamento. A representante do NATS também
esclareceu quais subgrupos foram incluidos na composi¢cdo da populagdo para o calculo do
impacto orgcamentario. Em seguida, a especialista clinica respondeu as perguntas do
representante da SAES. Ela informou que, até o momento, ndo existe um marcador que permita
prever o nimero ou a gravidade das crises. Além disso, a especialista destacou que acredita que
o numero de pacientes elegiveis para receber o inibidor de C1 esterase deve ser menor do que
o estabelecido pelo NATS. Isso se deve ao fato de que a maioria dos pacientes com AEH
apresenta sintomas leves e ocasionais, que requerem apenas medicamentos para o tratamento
das crises, ndo profilaxia. A especialista clinica estimou que o nimero de pacientes que podem
precisar de profilaxia de longo prazo com o inibidor de C1 esterase deve ser de 120 a 200
pacientes. O representante do Conselho Federal de Medicina (CFM) destacou que nenhum
sistema publico de salde até o momento incorporou o medicamento em questdo. A
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude (SECTICS)
ressaltou a relevancia do peso utilizado no cédlculo da dose do medicamento no estudo
econdémico, que foi fixado em 60kg. No entanto, ela observou que parte da populagdo é
composta por criangas, que necessitariam de doses menores, o que poderia impactar
significativamente o cdlculo do impacto orcamentdrio. Uma das especialistas clinicas
acrescentou que a mortalidade decorrente do AEH ainda é alta e que as gestantes estdo sujeitas
a crises mais frequentes, enfatizando a necessidade de considerar esses fatores na avaliagao.
Outra questdo destacada foi a disponibilidade do inibidor de C1 esterase na saude suplementar.
Por fim, a especialista clinica informou que a estimativa da associacdo de pacientes, utilizada
pelo NATS, engloba pacientes com angioedema, independentemente do diagndstico,
ressaltando que isso poderia influenciar o nimero de pacientes incluidos na avaliacdo. A
colaboradora do NATS, em resposta a representante da SECTICS, esclareceu que a variagdo de
peso foi considerada na andlise de sensibilidade apresentada e que essa variacdo nao resultou
em uma mudanga significativa no impacto orcamentdrio. A representante da SECTICS
perguntou, considerando um cenadrio de recursos financeiros limitados, se é preferivel, do ponto
de vista clinico, garantir tratamento para crises ou a profilaxia. A especialista clinica respondeu
gue sao abordagens diferentes e que ndo é possivel priorizar uma em relacdo a outra, ja que
ambas tém sua importancia no manejo do AEH. Quando questionada sobre a disponibilidade do
uso de plasma fresco congelado, a especialista explicou que essa ndo é uma opc¢ao terapéutica
especifica para o AEH. Ela também destacou que o plasma, além da proteina que os pacientes
com AEH tém deficiéncia, contém substancias que podem desencadear crises, potencialmente
agravando os sintomas. Além disso, a especialista ressaltou as limitagdes na disponibilidade do

plasma fresco congelado, que geralmente estd disponivel apenas em grandes centros de saude.
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O representante do Conselho Nacional de Secretdrios Municipais de Saude (Conasems)
enfatizou a importancia de considerar as barreiras organizacionais na rede de salde no processo
de implementacdo da tecnologia, caso ela seja incorporada. A especialista clinica acrescentou
que paises em desenvolvimento, como a India, incorporaram o inibidor de C1 em seus sistemas
de saude. Encaminhando o tema para deliberacdo, a representante da SECTICS fez um resumo
da demanda, destacando que se trata de uma tecnologia eficaz. Ela também salientou que o uso
do QALY pode nao refletir com precisao o beneficio da tecnologia, sugerindo que deve haver
flexibilidade na interpretacdo dos resultados. No entanto, enfatizou que o impacto
orcamentdrio é significativamente alto. Além disso, ela mencionou que é importante aguardar
o resultado da consulta publica, que pode incluir uma proposta de preco por parte do fabricante
do medicamento. Também destacou a importancia de o NATS apresentar, na reunido de
recomendacao final, uma populagdo-alvo que esteja mais proxima da realidade para o célculo
do impacto orgcamentario. Diante dessas consideragGes, o comité deliberou de forma unanime
gue a matéria seja disponibilizada em consulta publica, com uma recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo ao SUS. Com excecdo da especialista clinica, que declarou
potenciais conflitos de interesse devido a sua participacdo em atividades promovidas pelas
indUstrias detentoras do registro do medicamento em avaliagcdo. Todos declararam ndo ter
conflitos de interesses com a matéria.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Comité de medicamentos, presentes na 152

Reunido extraordinaria da Conitec, realizada no dia 19 de setembro de 2023, deliberaram por

unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo

preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do Inibidor da C1 esterase derivado de plasma

via subcutdnea para profilaxia de crises de angioedema hereditario.

Apreciacdo inicial do pembrolizumabe para o tratamento de individuos com cancer de célon
ou reto metastatico, em primeira linha de tratamento.

Titulo do tema: Pembrolizumabe para o tratamento de individuos com cancer de cdélon ou reto
metastatico, em primeira linha de tratamento.

Tecnologia: Pembrolizumabe.

Indicagao: Adultos diagnosticados com cancer de célon ou reto metastatico com instabilidade
de microssatélites e deficiéncia em enzimas de reparo.

Solicitagdo: Incorporacéo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude (SECTICS). A
demanda é originaria do processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas

(DDT) do Cancer de Cdlon e Reto, definida na reunido de escopo dessa DDT.
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Apresentagao: Apresentado por parecerista da Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
/ Hospital Alem&o 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 nimero 20 de 2023 em junho desse
ano. Em seguida o paciente selecionado para apresentar a perspectiva iniciou o relato. Neste
momento o paciente se identificou, disse que tinha 41 anos de idade e que residia em Sao Paulo.
Em seguida falou que fora diagnosticado com cancer colorretal metastatico em 2014 e naquele
ano iniciara o acompanhamento médico. Comentou que inicialmente fora submetido a
procedimento cirdrgico para a resseccdao das metastases e em seguida fora tratado com
protocolo FOLFIX por 12 meses e depois FOLFOX mais bevacizumabe por mais 12 meses. Relatou
gue esta sequéncia de tratamentos ndo resultara em melhora aparente e ainda causara muitos
efeitos adversos como nauseas intensas e fadiga. Além disso, afirmou que perdera um rim em
funcdo dos tratamentos que recebera. Em seguida relatou que nos anos subsequentes se
submetera a procedimento de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, enfatizando que fora
uma cirurgia grande, com impacto consideravel sobre ele. Por ultimo relatou que se tratara por
um ano com capecitabina. Em seguida informou que a partir de 2019 iniciara por indica¢ao de
seu médico a imunoterapia com pembrolizumabe. Relatou que ao total recebera 27 ciclos de
tratamento com pembrolizumabe com pagamento pelo convénio de saude apds resultado
satisfatério em acdo judicial. Disse que apds os primeiros ciclos ndo percebera melhora
aparente, mas que ainda assim se predispusera a continuar o tratamento. Relatou que apds o
sexto ciclo observou-se diminuigdo no tamanho das metastases no pulmao, peritonio e pelve.
Disse que se submetera a exame em 2021 e que com resultado ndo se observou atividade
neopldsica. Relatou entdo que entre 2021 e 2023 ndo se submetera a nenhum outro tratamento
adicional com manutencao dos resultados favoraveis observados em 2021. Por fim disse que
hoje faz exercicios e tem uma vida normal. Em seguida colaborador do Departamento de Gestao
e Incorporac¢do de Tecnologias em Salude do Ministério da Saude (DGITS/MS) perguntou ao
paciente como ocorreu o diagndstico e se antes de iniciar o tratamento com pembrolizumabe
houve solicitacdo de algum exame diagndstico adicional. O paciente respondeu que em 2014 se
submetera ao exame diagnostico e que naquele momento ja fora detectada a presenca de
instabilidade de microssatélites. Sem mais questionamentos encerrou-se a apresentacao da
perspectiva do paciente.

ATA: Iniciou-se a apreciacdo do tema pela apresentacdo de colaboradora do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (Haoc) sobre aspectos clinicos e epidemioldgicos do cancer colorretal metastatico

com deficiéncia em enzimas de reparo e instabilidade de microssatélites. Disse que esse tipo de
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cancer afeta cerca de 5% dos individuos diagnosticado com cancer colorretal metastatico.
Comentou que no contexto do cancer colorretal a presenca de metdstases é associada a alta
mortalidade. Em seguida iniciou a apresentacdao dos estudos elaborados pelo Haoc sobre
eficacia, seguranca, efetividade, custo-efetividade e impacto orcamentario constantes no
relatdrio de recomendacao enviado ao Comité e Produtos e Procedimentos anteriormente. Em
relacdo as evidéncias clinicas iniciou pela apresentacdo da pergunta de pesquisa norteadora da
busca na literatura para a composicao da revisao sistemdtica. Comentou que se optou por
utilizar como comparadores medicamentos preconizados na Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Cancer de Célon e Reto (DDTCCR) para o tratamento de cancer de cdlon e reto,
ainda que ndo houvesse indicacdo em bula para o tratamento das formas com deficiéncia em
enzimas de reparo (DER) e instabilidade de microssatélites (IMS). Acrescentou que hoje o Unico
medicamento com registro para o tratamento das formas DER e IMS com registro no Brasil é o
pembrolizumabe. Por fim, disse que como comparador foram utilizados varios tipos de
medicamentos antineoplasicos. Em seguida comentou que o Haoc elaborara dois estudos como
parte da avaliacdo de evidéncias, uma metanalise em rede com comparacdo entre os
tratamentos preconizados na DDTCCR e o pembrolizumabe e também uma analise narrativa do
estudo KEYNOTE-177, um estudo controlado randomizado de fase 3, no qual sdo comparados
os protocolos FOLFIX e FOLFORI em associacdo ou ndo a cetuximabe ou bevacizumabe com
pembrolizumabe para tratamento de primeira linha em individuos com cancer colorretal
metastatico com DER e alta IMS. Explicou em seguida que os pesquisadores do UATS/Haoc
decidiram ndo apresentar os resultados da metandlise em rede porque na rede de comparacoes
indiretas havia apenas um estudo, o KEYNOTE-177, no qual participaram pacientes com DER e
alta IMS. Disse que esta falta de representatividade da populacdo alvo nos outros estudos.
Seguiu entdo para a apresentacdao dos resultados do estudo KEYNOTE-177. Explicou que a
utilizacao de pembrolizumabe, em relacdo aos citados protocolos de tratamento, nao foi
associada a beneficios em termos de sobrevida global, mas um ganho de alta magnitude em
sobrevida livre de progressao. Disse ainda que se observaram também beneficios em termos de
seguranca e qualidade de vida associados ao uso de pembrolizumabe. Apresentou na sequéncia
a avaliacdo da confianca na evidéncia elaborada com a ferramenta GRADE. Ao finalizar esta
secao da apresentacdo, pediu que outra colaboradora do Haoc iniciasse a exposicao dos
resultados dos estudos econémico e de impacto orcamentdrio. Antes de iniciar a fala a
colaboradora comentou que a empresa fabricante do pembrolizumabe submetera ao DGITS
uma proposta de prego para a tecnologia. Disse que originalmente os estudos econdmicos e e
impacto orgamentario foram elaborados com o menor registro de pre¢co encontrado no Banco

de Precos em Saude (BPS), mas que apds a submissdo da proposta os estudos foram refeitos
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para incluir o valor proposto pela empresa, cerca de 35% menor. Na continuagdo apresentou os
aspectos metodoldgicos e pressupostos utilizados nas analises de custo-efetividade e custo-
utilidade com modelo de sobrevida particionada. Concluiu que tratamentos com
pembrolizumabe por 30 anos foram associados a uma maior efetividade e custos incrementais,
perfazendo relacdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) de RS 466.799 por ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) e de RS 402.478 por ano de vida ganho (AVG). Logo depois
iniciou a explicacao dos resultados da analise de impacto orcamentario. Para esta analise os
resultados foram apresentados como estimativas de gastos no horizonte de cinco anos em
varios cenarios. A parecerista explicou que para composicao dos cendrios foram consideradas
diferentes taxas de difusdao da nova tecnologia no SUS e também diferentes arranjos de gastos
e custos. Apresentaram-se estimativas para quatro cenarios, dois deles com taxas de difusdo
mais conservadoras e outros dois com previsGes mais agressivas. Além das taxas de difusdo
foram previstas para esses quatro cendrios variagdes nos gastos de forma que em dois cenarios
0s gastos seriam mais restritos, apenas de aquisicdo do medicamento, e em dois outros os
gastos incluiriam outros procedimentos médicos como os relacionados a realizacdo das infusdes
do medicamento e exames de acompanhamento dos pacientes. O impacto orgcamentario
incremental projetado para cinco anos foi de cerca de RS 637 milhdes para gastos com
medicamentos e procedimentos e uma taxa de difusdo no Sistema Unico de Saude (SUS)
variando entre 50 a 100% em cinco anos. Foi de RS 866 milhdes considerando-se os mesmos
gastos e uma taxa de difusdo mais agressiva variando de 80 a 100% em cinco anos. Quando
foram considerados somente os custos dos medicamentos, os impactos acumulados foram de
RS 659 milhdes para taxa de difusdo mais conservadora e de RS 889 milh&es no caso de difusdo
mais agressiva. Ao final da apresentacdo das estimativas de impacto orcamentario a parecerista
falou sobre as avaliacOes de Agéncias internacionais sobre esta tecnologia. Sobre este tema
destacou que o medicamento fora aprovado pelas principais agéncias de avaliacdo de
tecnologias em salde internacionais com sujeicao a acordo de precos e tempo maximo de uso
de dois anos. Ao final da apresentacao do parecer se iniciou a fala de médico especialista no
tema. O especialista iniciou a fala pelos aspectos diagndsticos da doenca, mais especificamente
sobre a deteccao de DER e IMS. Disse que se utiliza para tal finalidade a técnica de imuno-
histoquimica, que hoje esta disponivel no SUS. Complementou dizendo que é pratica médica
corrente solicitar a detec¢ao de DER e IMS no momento do diagndstico da doenga, porque além
da possibilidade de encaminhar para tratamento especifico, comunica-se também a familia para
fins de planejamento familiar, por se tratar de condi¢cdo genética. Comunicou que esses tumores
sdo muito imunogénicos e que sdo mais comuns em individuos jovens. Em relagdo ao estudo

KEYNOTE-177, disse que a falta de beneficio em prolongar a sobrevida global pode ter ocorrido
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em funcdo da alta taxa de crossover que ocorreu no estudo, no qual 60% dos participantes do
braco comparador migraram para o braco pembrolizumabe. Em seguida colaboradora do Haoc
apresentou dados complementares as andlises econdmicas e de impacto orcamentario. Disse
que o DGITS/MS solicitou ao Haoc que elaborasse cenarios alternativos nos quais se
considerasse, para os medicamentos atualmente utilizados no SUS, os valores constantes no BPS
e ndo o valor de ressarcimento do procedimento na Tabela de Procedimentos do SUS. Depois
dessa contextualizacdo a colaboradora disse que ao utilizar os valores do BPS o custo do
tratamento utilizado no SUS (comparador) ficou cerca de 4 vezes maior que o valor de
ressarcimento da referida Tabela, com consequente diminuicdo das relacbes de custo-
efetividade incrementais (RCEI) (cerca de RS 100.000 por QALY e AVG) e do impacto
orcamentdrio. Na sequéncia representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude (SECTICS/MS) perguntou sobre a escolha do horizonte temporal de 30 anos,
pontuando sobre sua adequacdo dada a média de idade de entrada no modelo de 60 anos.
Perguntou também sobre o tempo de uso do medicamento no modelo, pontuando que na bula
do medicamento prevé-se tempo maximo de utilizacdo de dois anos. Em resposta representante
do Haoc disse que nos modelos econGmicos é necessario projetar horizontes temporais com
duracdo suficiente para acompanhar todo o tempo de vida estimado para a popula¢ao, dadas
as suas caracteristicas. Complementou que neste caso o tempo e vida estimado para parte da
coorte atingia horizonte préximo a 90 anos. Em relacdo ao tempo de utilizacdo do medicamento
disse que foi utilizado no modelo o tempo mediano de tratamento relatado no estudo KEYNOTE-
177, que foi de 16 meses. Disse que a maior parte da coorte simulada utilizou o medicamento
por 16 meses e uma pequena parte o fez por tempo superior. Disse que isso ndo afetaria a
analise dada a pequena proporcao da coorte que teria utilizado por tempo superior a 2 anos.
Representante da SECTICS/MS perguntou se em fun¢do do melhor progndstico para pacientes
com DER e IMS nao seria necessario tempo e acompanhamento melhor que o do estudo
apresentado para que se observasse efeito em sobrevida global. A esse respeito especialista
disse que em funcao da alta taxa de crossover ndao se observaria este efeito, ainda que fosse
verdadeiro. Colaboradora do Haoc complementou dizendo que foi publicado estudo de
extensao do KEYNOTE-177, com tempo de acompanhamento de 59 meses e que os resultados
de sobrevida global foram mantidos, ou seja, ndo houve diferencas. Em seguida falou
representante do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) para emitir opinido
concordante com a andlise da certeza da evidéncia conduzida pelo Haoc. Disse também que as
RCEIs observadas no estudo econdmico foram muito altas e que algumas fragilidades da
evidéncia cientifica também gerariam incertezas no modelo econ6mico. Em seguida

representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) do Ministério da Saude
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pediu que fossem esclarecidos alguns pontos. O primeiro dizia respeito ao comparador utilizado
na analise econ6mica, que no seu entendimento seria composto por associacées entre os
protocolos FOLFIX e FOLFORI e cetuximabe ou bevacizumabe. O segundo foi sobre a utilizacdo
do pembrolizumabe em segunda linha e se houve alguma consideracdo a esse respeito em
reunides prévias com especialistas. A esse respeito o especialista respondeu que a escolha foi
de fato pela utilizacdo em primeira linha principalmente porque o registro do medicamento para
primeira e segunda linhas ocorreu pela submissdo as agéncias regulatdrias de estudos de fase 2,
entretanto, no contexto de segunda linha ndo houve investimento em estudos de fase 3,
necessarios a submissdo de propostas a Conitec. Jd para a indicacdo em primeira linha foi
realizado o estudo de fase 3 KENOTE-177. Outra questdo levantada foi que a utilizacdo em
segunda linha ndo seria a estratégia 6tima porque grande parte dos pacientes morre por falta
de tratamento adequado em primeira linha. Representante da SAES seguiu falando que o
orcamento do Ministério da saude hoje ndo comportaria a incorporacdo do pembrolizumabe.
Disse que ha discussdes internas em andamento no sentido de avaliar novos modelos de oferta
de medicamentos com alto custo para o tratamento de subtipos de doengas na area da
oncologia. Em seguida representante da SECTICS/MS fez uma breve sumarizagdo dos pontos da
discussdao que em sua percep¢do seriam importantes para que se emitisse uma recomendagao
sobre o tema. Falou sobre a incerteza sobre o efeito do medicamento na sobrevida global,
associado a um alto custo com RCEls estimadas que excedem o maior limiar de custo-efetividade
em utilizacdo hoje no SUS. Complementou que hoje se mantém este tema no radar do DGITS
porque hd outros pedidos de incorporacdo para o pembrolizumabe para outras indicacdes
terapéuticas e que um maior volume de compras poderia contribuir para a discussdes sobre
possiveis reducdes progressivas de preco. Representante da SAES disse que o Ministério da
Salde estd aberto a receber propostas de acordos de compartilhamento de risco. Em seguida
representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) disse que a utilizacdo e aceitabilidade
desses acordos deveriam ser incentivadas no ambito do Comité de Medicamentos e que a
utilizacao de acordos confidenciais de precos poderia contribuir para a diminuicdo dos valores
de aquisicao desses medicamentos. Em seguida questionou quando seria o prazo previsto para
a expiracdo da patente. A esse respeito colaboradora do DGITS respondeu que a patente
expirard em 2028. Em seguida representantes do CONASS e do Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (Conasems) expuseram seus pontos de vista sobre os comentarios do
representante do CNS. Por fim emitiu-se recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao
do pembrolizumabe para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico com

DER e IMS. Todos declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 152 reunido

extraordinaria, realizada no dia 19 de setembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a

matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel

a_incorporacdo ao SUS do pembrolizumabe para tratamento de primeira linha do cancer

colorretal metastatico com DER e IMS.

Apreciacdo inicial da beta-agalsidase para o tratamento da Doenga de Fabry classica em
pacientes com oito anos de idade ou mais.

Titulo do tema: Beta-agalsidase para o tratamento da doenga de Fabry classica em pacientes
com oito anos de idade ou mais.

Tecnologia: Beta-agalsidase.

Indicagdo: Tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes com oito anos de idade ou mais.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Apresentagdo: Apresentado por parecerista do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
da Universidade Federal do Parana.

ATA: A reunido iniciou com técnico do NATS (Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude)
apresentando a condicdo clinica da doenca de Fabry (DF), as suas principais manifestacdes
clinicas, aspectos epidemiolégicos e o tratamento da doenca que atualmente é realizado com
as terapias de reposicdo enzimatica (TRE) alfalgasidase, a qual foi incorporado em marco desse
ano, e o migalastate. Apds a contextualizacdo da doenca foi apresentado a tecnologia beta-
algasidase, a PICO e evidéncia clinica encontrada. Relatado que foram incluidas 22 publicac¢des,
dentre elas 12 estudos eram referentes ao switch terapéutico que devido a uma escassez
mundial de beta-algasidase (jun/2009 a jan/2012) os estudos utilizaram alfalgasidase durante
esse periodo e em ambos os estudos para os desfechos, qualidade de vida, desfechos
cerebrovasculares, eventos clinicos, desfechos renais e cardiacos ndo foram identificados
alteracdes significativas, e o desfecho mortalidade foi semelhante entre todos os grupos. Para a
avaliacdo econdmica, informado que foi realizada uma andlise de custo-minimizacdo
considerando que alfalgasidase estd incorporado ao SUS (Sistema Unico de Saude). Explicado os
custos dos medicamentos que foram estimados, e que para a andlise principal ndo foram
considerados reaproveitamento de dose, apresentado que a incorporacao de beta-algasidase
pode gerar uma economia ao sistema de saude e foi considerado em um cendrio alternativo o
reaproveitamento de dose que demonstrou uma economia maior ainda. Informado que o NATS
realizou andlise adicional considerando trés cenarios: estratificacdo dos pacientes por idade,

estratificacdo em trés grupos etarios e estratificagdo em dois grupos etdrios, para ambos os
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cenarios apresentados foi observado uma economia com a incorporagao de beta-algasidase.
Para o impacto orcamentario o modelo foi baseado na incorporacdo de alfalgasidase, a
populacdo estimada foi a partir dos dados do instituto de Vidas raras, informado que os custos
foram os mesmos apresentados para a avaliagdo econdmica e que em todos os cenarios a
incorporacdo de beta-algasidase apresentou uma economia ao sistema de saude. Apds o MHT
(Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico) informou que a busca foi realizada no dia 16/08/23
e relatado a estratégia de busca, informado que foi encontrado trés medicamentos e relatado
gue nenhuma dessas tecnologias foram analisadas pelas agéncias internacionais. Para a
perspectiva do paciente, o paciente relatou que tem 16 anos e nasceu com a doenca, que é uma
doenca que apresenta uma sintomatologia forte e que em 2019 comecou a tomar a medicacao
beta-algasidase e que com o passar do tempo os sintomas melhoraram, porém se o paciente
ficar sem tomar o remédio as dores voltam. Mae do paciente relatou que com a infusdo a cada
15 dias houve um ganho de peso e de estatura do filho e que melhorou muito a sua qualidade
de vida, relatou que também tem a doenca e que ela ndo usa o remédio, pois o que é conseguido
através de doacdo ela prefere que o filho tome, pois, os sintomas dele sdo mais fortes que o
dela. Técnica do DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde)
perguntou ao paciente se ele apresentou algum efeito adverso, paciente relatou que ndo, e que
o médico esclareceu que para a mutacdo da doenca que ele apresenta a alfalgasidase nao
serviria. Apos, especialista convidada iniciou a sua fala levantando alguns pontos apresentado
pelo técnico do Nats, informou que o CID (Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas)
apresentado durante se refere a doenca rara e que esta ndo é a melhor maneira de codificar a
doenca, considerando que esse CID também é utilizado para outras doencas, como Gaucher,
lembrou que as informagdes no DATASUS é apenas de individuos que fizeram algum
procedimento no sistema, assim muito provavelmente o CID apresentado é da doenca de
Gaucher porque para essa doenca o medicamento ja é distribuido amplamente no SUS. Sobre o
registro de Fabry que aproximadamente 240 pacientes apresentam a doenca é uma estimativa
pequena, pois esse registro é financiado pela Sanofi e que existe um outro registro de Fabry, o
Foz que era financiado pela Takeda, ambos sao registros de medicamentos dependentes, entao
talvez esse niumero corresponde ao nimero de pacientes com Fabry no Brasil que recebem a
beta-algasidase, lembrando que os pacientes com Fabry no Brasil ja sdo medicados porque eles
recebem do ponto de vista judicial. E de conhecimento que a doenca que Fabry é mais comum
gue Gaucher, e que esse numero apresentado pelo Instituto das Raras é um niumero compativel
com o que se espera, que em relagdo a proporc¢do de individuos com Fabry em doenca classica,
a maioria dos pacientes que apresentaram a forma mais grave da doenca sdo os individuos do

sexo masculino pois é uma doenca ligada ao cromossomo X, e é dito que a forma classica é muito
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mais prevalente, acredita que 90% dos homens tem a forma classica da doenca, diferente do
apresentado de 45% no relatério, e que na maioria dos casos as mulheres ndao apresentam a
forma classica da doenca. Ressaltou que o medicamento em comprimido, migalastate, é um
medicamento diferente dos outros e que é necessario o conhecimento do genétipo do paciente
para saber se pode fazer o uso ou ndo e concorda que os medicamentos alfalgasidase e beta-
algasidase sdo semelhantes. Representante da SECTICS (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude) perguntou a especialista se ha na literatura algum dado que
embase que use um medicamento em detrimento de outra, especialista ressaltou que nao ha
nada que comprove o uso de uma em detrimento da outra, contudo, existe uma fala que para
uma forma grave da doenca se utilize beta-algasidase, mas na literatura ndo ha nada que
evidencie isso, em todas as comparagcdes elas sao semelhantes. Representante do Conass
(Conselho Nacional de Secretarios de Saude) reforcou pela fala da especialista sobre a funcdo e
importancia do medicamento no arsenal terapéutico do SUS, parece ndo haver preferéncia,
estaria colocando mais uma terapia enzimatica e que a escolha seria com base em critério
médico e se é esse mesmo o entendimento, visto que sdo de classe terapéutica semelhante,
relembrou sobre o desabastecimento da enzima da producdao do medicamento da doenga de
Gaucher e que na época ndo havia nenhuma enzima disponivel e se a fungdo é essa mesmo de
ter mais uma tecnologia disponivel para o tratamento. Especialista ressaltou que é isso mesmo,
gue as duas tecnologias sdo da mesma classe e que os estudos de switch demonstram a troca
apenas uma vez, que os estudos ndo deixam claro essa troca frequente e que esta op¢do nao é
muito aceita na literatura porque envolve a questdo de formacdo de anticorpos. Representante
do Conass ainda questionou se ha um motivo especifico para achar que um medicamento é
superior ou muito melhor que o outra a ponto de investigar a superioridade, se entdo nesse caso
uma eficacia simples atende do ponto de vista de evidéncia. Especialista ressaltou que ndo, que
ambos os medicamentos sdo semelhantes. Representante da SAES (Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude) ressaltou que os pacientes ja tém acesso via judicial e que ha duvidas
nesse percentual de pacientes com fendtipos classico, mas comparado com que a especialista
falou estd bem préximo e solicitou que o NATS verifique essa populacao alvo esperada, e
perguntou a especialista sobre o reaproveitamento de dose, se ela consegue ver isso na pratica
clinica. Especialista ressaltou que para Gaucher o compartilhamento de dose é feito, mas que é
uma légica complicada para o compartilhamento acontecer, considerando que as infusdes
devem ser feitas em centros de referéncia, que é necessario ter pacientes que facam a infusdo
no mesmo dia e local, que com a descentralizacdo de lugar perde a possibilidade de
compartilhamento de doses, e relatou que a centralizacdo da infusdo em apenas um local é

complicado considerando a complexidade da populagdo, que isso pode até ser feito mais relatou
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preocupacdo sobre o compartilhamento de frasco universal. Representante da SAES perguntou
se nesses casos, com duas moléculas disponiveis se consegue uma estratégia para diminuir ou
minimizar o switch. Técnico do DAF (Departamento de Atencdo Farmacéutica) esclareceu que
para outras doencas pode tentar fazer alguma coisa dentro do PCDT (Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas) no sentido de impedir ou direcionar apenas pelo centro de distribuicdo,
mas que essa orientacdo deve partir do PCDT. Representante do Conass ressaltou que nao
consideraria o reaproveitamento de dose, relembrou que é um problema que sempre estd
presente nos centros de referéncias, relatando a dificuldade de agrupar essas pessoas, que no
ambito dos Estados ha sempre essa discussdo e problema, visto que é muito complexo, pode
até ser um desejo do SUS devido a economia que isso pode gerar, mas particularmente ndo deve
considerar o impacto orgamentdrio com o compartilhamento de dose nesse momento, e pensa
gue o DAF nado deve priorizar a compra de um ou outro e que deve manter o estoque das duas
enquanto houver pacientes que necessitam da terapia e que o PCDT deve orientar em relagao a
isso. Representante da SECTICS ressaltou que ndao haveria uma regra clara com quem vai
comegar o tratamento no PCDT e representante do Conass relatou que o PCDT deve orientar
sobre uma Unica possibilidade se switch explicada pela especialista. Apds foi aberta para
discussdo. Representante da SECTICS relatou a situacdo que é trazer um concorrente de
mercado para essa avaliacdo, isso pode trazer beneficio no momento da aquisicdo, mas
posteriormente pode trazer dificuldade, visto que, alguns vdo usar um e outros ndo.
Representante do Conass, salientou que é importante alinhar a pergunta de pesquisa, que é
preciso mostrar superioridade e que a segunda opc¢do pode oferecer substituicdo, é uma
alternativa a mais e que ela é mais eficaz que o grupo controle de tratamento, relatou que ha
um cliché em comparar com o padrdo, que estd comparando para substituir, que ndo é uma
opcdo substitutiva e sim se é bom ou ndo ter mais uma opc¢do disponivel aos pacientes.
Representante do CFM (Conselho Federal de Medicina) sugeriu corrigir o relatério na frase da
conclusao que relata sobre os resultados maiores encontrados quando considerado os custos
praticados atualmente e que na verdade sdo resultados semelhantes demonstrando uma
pequena economia. E questionou sobre a parte comercial, a parte gerencial de negociacdo, que
guando se fala em avaliar a nao inferioridade é sempre sobre tentar alguma vantagem na
incorporacao de algo nao inferior e ndo sabe se nesse momento de negociar uma incorporagao
que ndo tem um custo menor que é preciso ter outra vantagem, ndo é apenas demonstrar que
ndo é inferior a outra e questionou se esse ndo seria 0 momento de exigir alguma vantagem
econdmica. Técnicos do Nats esclareceu sobre a frase das consideragdes finais, que foi devido a
ter feitos outros cendrios considerando os custos de BPS (Banco de Preco em Saude) do

medicamento e que apds o envio do material foi orientado a seguir apenas com os custos
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ofertados pelo demandante, e ressaltou que ird fazer a correcdo. Representante da CNS
(Conselho Nacional de Saude) acredita que a partir do momento que incorpora um
medicamento abre a concorréncia, que com certeza vai haver vantagem, quando ndo tem
inferioridade valeria a pena incorporar porque sem duvida havera um diferencial de preco, tem
que ficar claro se ndo dara problema de logistica. A vantagem que se tem é quando cria uma
concorréncia. Representante da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) considerou
sobre o reaproveitamento de dose, ressaltou que as apresentacdes sdao bem diferentes e que
em uma politica de reaproveitamento de doses o beta-algasidase seria mais adequada, que em
termos operacionais e em valor que o beta-algasidase oferece maior viabilidade para essa
politica de reaproveitamento de dose. Representante do Conass questionou sobre essa
concorréncia colocada na discussdo, que ndo é uma concorréncia no processo aquisitivo, pois
incorporando o SUS vai ter que ter as duas opgdes, a concorréncia é dos medicamentos para ver
o que o médico vai prescrever e que o DAF precisard ter as duas op¢oes disponiveis que nao é
uma concorréncia para ver quem vende mais barato, ressaltou que o preco de ambas é
semelhante, apresentam o mesmo mecanismo e fun¢do e que seria importante ter a
disponibilidade de outra tecnologia para o tratamento dos pacientes. Representante do CFM
ressaltou que a questdo de concorréncia é liberdade de mercado, mas em compra centralizada
ndo é uma forma de garantir o preco, e questionou se ndo seria 0 momento de exigir uma
vantagem econOmica. Representante da SECTICS ressaltou sobre num cenario naive,
considerando que alfalgasidase ainda ndo estd sendo distribuida, seria comecar a concorréncia
do inicio, mas que no mundo real quase todos esses pacientes ja estdo judicializados entdo existi
uma demanda certa, mas que com o tempo cada um tera o seu mercado. Representante da CNS
ressaltou que na hora de comprar o DLOG (Departamento de Logistica - Ministério da Saude) vai
negociar, porque vai comprar mais de um que o outro, e é esse tipo de negociacdo e
concorréncia, que aqui € uma questao mais técnica e deixar a negocia¢ao por parte do DLOG.
Representante da AMB (Associacdo Médica Brasileira) relatou que é uma opc¢do a mais, um
tratamento a mais, e que com toda certeza essa economia pode ser aumentada com a
concorréncia. Representante do DAF salientou que como o Representante da CNS colocou, o
DLOG pode usar essa prerrogativa na negociacao, e que os dois medicamentos entram por
elegibilidade dos pacientes, processos aquisitivos distintos pela quantidade de pacientes.
Representante do CFM relatou preocupacdo nessa negociacdo, de ficar travada no preco
maximo atual ja que ndo haveria concorréncia, considerando que ndo vai dividir o mercado.
Representante da AMB acredita que a concorréncia trard a melhor competitividade de preco,
que esse € o momento de negociar considerando que ainda ndo houve a compra de

alfalgasidase. Representante da SAES ressaltou que embora exista outros motivos para
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incorporar as duas, acredita que o DLOG consiga um pre¢co menor, diminuir a questao da
concorréncia, porque esses pacientes ja utilizam esses medicamentos via judicial, que
provavelmente ja exista duas filas distintas com acesso através da judicializacdo. Representante
da CNS ressaltou que estd sendo comprado pela judicializagdo, e que o preco diminuird com a
incorporacdo, considerando que na judicializacdo provavelmente a compra é realizada
considerando o PMVG 18%. Representante do Conass relatou que tornar um sistema mais
complexo, ter uma droga é mais simples que ter duas, do ponto de vista de organizacdo, dessa
forma, deve haver uma justificativa mais concreta, que é necessario estabelecer alguns
principios para essa decisdo. Representante da Anvisa relatou duvidas para qualquer que seja a
decisdo, que a PICO ndo refere a superioridade, inferioridade e a conclusdo do relatdrio é que
precisa de estudos de ndo inferioridade e equivaléncia. E se haveria a necessidade de fazer
alguma alteracdo na PICO. Representante do Conass acredita que essa terapia eficaz é uma
terapia a mais, ndo é uma tecnologia substitutiva, sdo drogas da mesma classe, rever a PICO esta
relacionada a funcdo da demanda e é necessario avaliar qual a funcdo dessa demanda.
Representante do Conass relatou que os pacientes que ainda nao usaram nenhuma nem outro
medicamento, que o PCDT poderia orientar, uma preferéncia para uma em detrimento da outra.
Representante do CFM ressaltou que o PCDT deveria levar em consideragao o custo, e
guestionou sobre essa politica de negociacdo, e questionou se agora serd uma politica de
aprovar tudo que ndo é inferior para ter uma segunda alternativa para gerar uma concorréncia.
Representante da SECTICS ressaltou que a empresa perdeu a oportunidade de apresentar uma
economia vantajosa, apresentaram um custo préximo, considerando que alfalgasidase ainda
ndo comecou a ser dispensada. Representante da SAES relatou que talvez a empresa tenha
considerado a comparacdo, a concorréncia em ter ambas as alternativas. Representante do
Conass ressaltou sobre o fendmeno da economia de ancoragem, quando ancora um produto ao
preco anterior, isso deve ser avaliado baseado em evidéncias, ter dois produtos barateia porque
o segundo pode ser ancorado no preco do primeiro. Representante do CFM salientou que as
empresas se ajustam, ndo abaixam o preco, se competem. Apds a discussao foi aberto para a
votacdo. Representante do CFM ressaltou que nao tendo vantagem especial em detrimento da
outra é desfavordvel a incorporacdao. Representante das SECTICS, SAES, Anvisa, Conassems,
SGTES, Nats ressaltaram que ainda exige uma margem para propostas mais atraentes do retorno
de consulta publica (CP). Representantes da AMB e CNS votaram favoraveis. Representante do
Conass relatou uma consisténcia nas decisGes e talvez o PCDT pode orientar pacientes novos, e
que o retorno de CP pode gerar uma economia maior considerando o que a empresa possa
apresentar, acompanha o voto desfavoravel aguardando o que vird de CP. Todos declararam

nao ter conflitos de interesses com a matéria.
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Recomendacao preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 152 Reunido Extraordinaria

da Conitec, no dia 19 de setembro de 2023, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo

da beta-agalsidase para o tratamento da doenca de Fabry cldssica em pacientes com oito anos

de idade ou mais no ambito do SUS.

Apresentagcao das contribuicdes de consulta publica da cladribina oral para tratamento de
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa.

Titulo do tema: Cladribina para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente
altamente ativa.

Tecnologia: Cladribina oral.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente altamente
ativa.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Merck S.A.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 1192 Reunido Ordinaria, realizada no dia 01 de junho de 2023, deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel
a incorporacao ao SUS da cladribina para tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente altamente ativa. Os membros da Conitec, consideraram que as evidéncias
da eficdcia da cladribina como alternativa ao tratamento da esclerose multipla remitente
recorrente altamente ativa sdo claras, mas com incerteza na comparagao ao natalizumabe e,
concordaram ainda, que a proposta de incorporagao no cenario proposto pelo demandante, ndo
seja o ideal para o SUS. O Comité considerou a importancia do posicionamento do demandante
em relacdo aos aspectos econdmicos encaminhados, para melhor entendimento dos cendrios
alternativos de incorporacao ao SUS, e discussao entre os membros na préxima reunido, apds o
periodo de vigéncia da consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 27/2023: Disponibilizada no periodo de 26/07/2023 a 14/08/2023.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n? 27/2023: realizada por parecerista do
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude do Ministério da Satde (DGITS/SECTICS/MS).

ATA: A reunido iniciou-se com a fala da empresa, agradecendo a forma a profunda discussdo
sobre a matéria e como foi conduzida, e que devido aos pontos a empresa modificou a questdo
da demanda, com a modificacdo da populagdo para pacientes com esclerose multipla remitente

recorrente altamente ativa (EMRRaa) contraindicados/falha ao uso do natalizumabe e no
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comparador foi introduzido o alentuzumabe. Assim, a empresa apresentou as evidéncias de
eficacia vs. o alentuzumabe, que foi de um estudo de revisdo sistematica com metandlise de
rede (comparacdo indireta) que mostrou que nado ha diferenca estatisticamente significante nos
diversos desfechos analisados em relacdo a eficdcia e seguranca. Médico especialista, que
participou como consultor para a empresa nesta demanda especifico, reforcou a nova posicao
da demanda ndo atendida no SUS, mostrou o ponto de vista clinico com dois casos em nivel
diferente da doenca ilustrando como é dificil o manejo da complexa doenca esclerose multipla.
Fez uma breve explicacdo dos problemas na pratica do uso do alentuzumabe, como os eventos
adversos, a restricdo do paciente apds o uso devido aos niveis muito baixo de linfécitos que é
gerado logo apds a sua aplicacdo e o aumento da probabilidade de desenvolver doenca
autoimune, gerando uma inseguranca dos médicos na indicacdo do alentuzumabe. Desta forma,
a cladribina poderia ser uma alternativa efetiva, segura e de grande comodidade por ser de
apresentacdo oral. Finalizou a apresentagao mostrando a inclusdao da cladribina na lista de
medicamentos essenciais da Organizacdao Mundial de Saude (OMS) devido ao seu aspecto de
equidade agregado ao medicamento. A empresa demandante, Merck, finalizou sua
apresentacdo mostrando o estudo econémico. Apresentou o modelo de custo-minimizagcao, em
que a cladribina entraria como alternativa aos pacientes contraindicados/falha ao natalizumabe,
e propds novo preco do medicamento, RS 3.332,34, que representa um desconto de 68% sobre
o valor do PMVG18%, e assumiu como preco final, independentemente de qualquer imposto
gue fosse cobrado sobre este valor e apresentou os resultados da andlise de custo-minimizacao,
com uma economia de 13,2% comparado ao natalizumabe e de 3,1% quando comparado ao
alentuzumabe na proje¢do de 4 anos. Por fim, foram mostrados os resultados da analise do
impacto orcamentario, identificando a populacdo elegivel, que dos 2742 potenciais pacientes,
1111 pacientes seriam elegiveis ao uso de cladribina, inicialmente, e que dado a posologia e
eficacia sustentada da cladribina, no terceiro ano iniciaria uma economia de recursos
monetdrios. Terminou a sua fala mostrando que a cladribina ja foi incorporado em diversos
paises, pelos 6rgdos analisadores de incorporacao, como o NICE, CADTH e outros e foi,
recentemente, incluido na lista de medicamentos essenciais da OMS. Posteriormente foi aberto
para perguntas, que se iniciou com a questao do preco, pois a cladribina é uma molécula muito
antiga, ja usada como tratamento de quimioterapia por infusdao venosa e foi questionado por
gue a cladribina oral o preco era tdo elevado. O demandante respondeu que na CMED, ele foi
classificado como categoria V, sintético, ndo novo, porém foi uma nova férmula farmacéutica
no Pais, e desta forma, a CMED considera preco internacional e preco de medicamentos com a
mesma indicacdo, como o natalizumabe para precificar a tecnologia. Na sequéncia, foram

apresentadas as contribuicdes da consulta publica (CP), o técnico declarou nao ter conflito de
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interesse com a matéria, iniciou apresentando o contexto da CP, que teve recomendacdo
preliminar desfavordvel a incorporacdo ao SUS, solicitado pela empresa Merck, da cladribina
oral para pacientes com EMRRaa. Em seguida, apresentou as contribuicdes de experiéncia e
opinido, com um total de 2.658 contribuicGes e que a maioria eram a favor da incorporacao, e
apresentou diversas contribuicdes na integra que representavam 7 temas discutidos ao longo
das contribuicdes, 1. Aumento da qualidade de vida, 2. Melhora da adesdo terapéutica, 3.
Efetividade e seguranca do medicamento, 4. Necessidade de mais opcdes terapéuticas, 5.
Possibilidade de engravidar, 6. Prevencdao da incapacidade e 7. Direito a saude. Nas
contribuicdes técnico-cientificas, houve 568 contribui¢cdes, sendo a maioria por pessoa fisica, da
cor branca, com faixa etdria entre 25 e 39 anos, e regido da regido sul do pais. As contribuicdes
foram agrupadas em 6 tépicos de falas comuns, 1.doenca severa com necessidade ndo atendida,
2.Eficaz e seguro, 3.posologia facilitada, 3.opcdo de tratamento ao natalizumabe,
4.monitoramento facilitado e 5.qualidade de vida/ planejamento familiar. 32 contribuicdes de
documentos técnicos foram identificadas na consulta publica, mas somente 5 contemplavam os
critérios de inclusdo para anadlise do cenario discutido, com um estudo de efetividade e 4 estudos
de custo-efetividade. Mas dado o entendimento de que hd um subgrupo de pacientes mais
especificos para o uso da cladribina oral, foi apresentado o novo cendrio da incorporacao da
cladribina oral e as evidéncias identificadas pela busca do novo cendrio. Foram identificados os
mesmos 3 estudos de metandlises em rede, discutidos na comparacdao com natalizumabe, mas
agora com a comparacdo indireta do alentuzumabe, em que os resultados ndo mostraram
diferenca estatisticamente significante entre os comparadores, tanto para eficdcia como para
seguranca, e com qualidade de evidéncia variando de muito baixa a moderada. Baseado neste
pressuposto de ndo diferenca e novo preco ofertado da cladribina oral, foi mostrado o modelo
de custo-minimiza¢do, com uma economia que variou de 0,5 a 25% no cenario com a cladribina
oral. Na andlise do impacto orgamentdrio o técnico mostrou o fluxo que levou ao nimero de
pacientes potenciais de usudrios da cladribina e o resultado foi um impacto incremental de
aproximadamente RS 15,5 milhdes e RS 18,7 milhdes, no primeiro e segundo ano,
respectivamente, e a partir do terceiro ano o inicio da econémica de recursos, com o acumulado
dos 5 anos gerando economia de um pouco mais de RS 45 milhdes. Apds apresentacdo do
técnico, a médica especialista, convidada pelo ministério da saude, contou a evolucao histérica
dos tratamentos da esclerose multipla, e colocou que os novos medicamentos dido a
oportunidade de reconstruir o sistema imune a partir do 32 e 42 més apds o uso da medicacao
mantendo os pacientes por mais tempo sob remissdo e que entdo sua contribuicdo é para
melhor entendimento da perspectiva do médico especialista, e que também se deve respeitar

os protocolos para que haja uma certa regulacdao para melhor distribuicdo de recursos do SUS
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para aumentar o alcance de mais pacientes assistidos. Em sequéncia foi aberto para perguntas
ao plenario. E dois pontos principais foram apontados, sobre a manutencdo da eficdcia a longo
prazo e de um subgrupo que poderia ser mais custo-efetivo para o sistema. A médica especialista
foi questionada se o subgrupo (contraindicados e/ou falha ao natalizumabe) era o que mais
poderia se favorecer da cladribina em termos de custo-efetividade. A especialista, respondeu
gue sim, e complementou com dados de um estudo recente dos efeitos da cladribina frente ao
virus do COVID e que os pacientes nao tiveram prejuizo com uso da cladribina. Foi questionado
se hd bom controle sobre a atividade do virus JC e que foi respondido, que sim e que os pacientes
sdo monitorados frequentemente quanto a titulacdo do virus quando presente, de forma
semestral. Posteriormente, foi questionado se o uso com posologia oral, na pratica, teria um
impacto significativo e foi respondido que sim, que ha pacientes que se deslocam de uma cidade
para outra para fazer as infusGes do natalizumabe e a droga oral ajudaria muito neste sentido,
além da reconstituicdo que ocorre do sistema imunoldgico no caso da cladribina e a resposta foi
corroborada pelo técnico que estava responsavel pela contribuicdo de experiéncia do paciente,
qgue teve muitas contribuicGes no mesmo sentido. Foi questionado se haveria uma preferéncia
dos profissionais na indicacdo da cladribina ao invés do alentuzumabe, no sentido de uma
desincorporacdo e foi respondido que faz sentido ter uma preferéncia a cladribina oral pelos
diversos pontos discutidos, mas que o alentuzumabe ainda é uma opcdo terapéutica para
pacientes que nao se adaptarem ou por alguma contraindicacdo ao uso da cladribina oral. Por
fim, os resultados da andlise de custo-minimizacdo foram revisados para melhor entendimento
da economia, e entdo foi direcionado para votacdo da incorporacdo ou nao e foi pontuado que
esta tecnologia é tudo que se espera de uma tecnologia a ser incorporada, como posologia
simplificada, custo econ6mico, eficaz e seguro. Frente a isso, todos decalcaram ndo ter conflito
de interesse com a matéria, e houve unanimidade a favor da incorporacdo da cladribina oral
para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente altamente-ativa, conforme
protocolo do Ministério da Saude. Todos declararam nao ter conflitos de interesses com a
matéria.

Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 152 Reunido

Extraordindria da Conitec, realizada no dia 19 de setembro de 2023, deliberaram, por

unanimidade, recomendar a incorporacdo da cladribina oral para tratamento de pacientes com

esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa, conforme protocolo do Ministério da

Saude.. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 852/2023.
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