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Ata da 1192 Reunido Ordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

Membros do Plenario: 31 de maio de 2023

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

Ausentes: ANS, SAPS/MS e SESAI/MS
As reunifes 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.

31 de maio de 2023

Apresentagdo das contribuigdes de consulta publica do darunavir 800mg para o tratamento

do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

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

Tecnologia: Darunavir 800 mg.

Indicagdo: Tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira
linha e sem mutacBes que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, I154L,
I154M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).
Recomendacgao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordinaria,
no dia 15 de margo de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacado preliminar favoravel a incorporacgao de darunavir 800 mg para o tratamento
de pessoas vivendo com HIV em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutacdes
gue conferem resisténcia ao darunavir (V11I, V32l, L33F, 147V, I50V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V
ou L89V) no SUS. Para essa recomendagdo, os membros da Conitec consideraram a nao-
inferioridade do darunavir 800 mg, os indicadores de eficiéncia apresentados na avaliagdo
econdmica bem como a estimativa de impacto orcamentario favoravel, representando uma
potencial economia para o SUS com a incorporagdo do darunavir 800 mg.

Consulta Publica (CP) n2 13/2023: Disponibilizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023.
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Apresentagdo das contribuicdes recebidas na CP n2 13/2023: realizada por parecerista do
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Nats) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico
em Saude (CDTS) da Fiocruz.

ATA: Inicialmente, a colaboradora do NATS/CDTS recordou as evidéncias clinicas e econémicas
discutidas na apreciacdo inicial do tema, na qual foi demonstrada a nao-inferioridade do
esquema com darunavir 800 mg, além de ter se estimado uma economia total de mais de RS
400 milhdes para o SUS ao longo de cinco anos. Em relacdo a CP, foram recebidas seis
contribuicdes, sendo quatro técnico-cientificas e duas de experiéncia ou opinido. Todas estas
contribuicOes se manifestaram a favor da incorporacdo do darunavir 800 mg no SUS. Em geral,
foram enviados apenas comentdrios de apoio a recomendacao inicial da Conitec e uma sugestao
da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais, sobre um periodo mais longo para
implementacdo do protocolo de HIV nos estados e municipios, considerando a logistica da
distribuicdo e dispensacdo do novo medicamento. Além disso, citou-se a melhoria na progressao
do quadro do paciente; acesso ao medicamento; economia para o SUS; alta barreira genética
com darunavir; menor nimero de comprimidos; menos eventos adversos; e maior adesdao ao
tratamento. Assim, ndao foram apresentadas novas evidéncias sobre o tema. Ndo havendo
guestionamentos, o Plendrio da Conitec deliberou mantendo seu entendimento tido na
recomendacado inicial sobre o pleito. Todos os presentes declaram nado ter conflitos de interesses
com as matérias.

Recomendacgao final: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo do darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha

viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir

(V11l, V321, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V) no SUS. Assim, foi assinado

o Registro de Deliberacio n® 826/2023.

Apresentagdo das contribuigdes de consulta publica do dolutegravir 5 mg para tratamento

da infec¢do pelo HIV em criangas

Titulo do tema: Dolutegravir 5 mg para o tratamento da infec¢ao pelo HIV em criangas.
Tecnologia: Dolutegravir 5 mg.

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

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).
Recomendacgao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 116 2 Reunido Ordinaria,

no dia 15 de marco de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
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com recomendacao preliminar favoravel a incorporacdo do dolutegravir 5 mg como tratamento
complementar ou substitutivo em criangas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV no SUS. Para
essa recomendacdo, os membros da Conitec consideraram as evidéncias de ndo-inferioridade
apresentadas bem como a necessidade de saude de uma populacdo de dificil manejo
terapéutico. Destacou-se que o presente pleito se trata da utilizacdo de uma outra apresentagao
farmacéutica do dolutegravir, que esta ha bastante tempo no mercado brasileiro, sendo o
dolutegravir 5 mg proprio para o tratamento da populacdo pedidtrica no SUS.

Consulta Publica (CP) n2 14/2023: Disponibilizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 14/2023: realizada por parecerista do
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Nats) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico
em Saude (CDTS) da Fiocruz.

ATA: Contextualizando o pleito, a colaboradora do NATS/CDTS resgatou as evidéncias discutidas
na apreciagdo inicial, na qual considerou-se a ndo-inferioridade do dolutegravir 5 mg e os
potenciais beneficios em sua utilizacdo na populagdo pediatrica. Quanto a CP, foram recebidas
seis contribuicbes, sendo quatro técnico-cientificas e duas de experiéncia ou opinido. Em sua
totalidade, as contribuicdes foram favordveis a incorporacao do dolutegravir 5 mg no SUS, de
acordo com os argumentos apresentados. Em geral, se trataram apenas de comentarios sobre
a melhoria na progressao do quadro do paciente; custo para o paciente se o medicamento nao
estiver no SUS; aumento de adesdo ao tratamento; alta barreira genética; e uma sugestdo da
Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais, sobre um periodo mais longo para
implementacdo do protocolo de HIV nos estados e municipios, considerando a logistica da
distribuicdo e dispensacdo do novo medicamento. Dessa forma, ndo foram apresentadas novas
evidéncias sobre o tema. Posteriormente, a drea demandante reforcou que essa populagao
pedidtrica tem poucas opgdes terapéuticas disponiveis e que o dolutegravir 5 mg seria uma nova
opcdo tendo uma alta barreira genética. Isso possibilitaria que essas criangas tenham menor
risco de conviver com variantes multirresistentes, que necessitam de maior complexidade
terapéutica. Além disso, a representante do Conselho Nacional de Saude questionou sobre a
possibilidade de desabastecimento do dolutegravir na rede publica e sobre aidade de indicacao.
Entdo, foi respondido pela drea técnica que o dolutegravir 5 mg foi pleiteado para criancas dois
meses a seis anos de idade. A partir dos seis anos, seria o dolutegravir 50 mg, que ja esta
incorporado no SUS para essa populacdo. Nesse sentido, segundo a drea de logistica, ndo haveria
risco de desabastecimento do dolutegravir por conta da inclusao dessa populagao pediatrica.
Por fim, comentou-se sobre a importancia das estratégias de prevencado do HIV, especialmente
da transmissdo vertical. Como conclusdes do Plenario, considerou-se: a melhor a adesdo ao

tratamento dessas criancas, com a utilizagdo de comprimidos dispersiveis de dolutegravir 5 mg;
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a ndo-inferioridade do medicamento, com uma possivel superioridade, apesar disso ndo ter sido
avaliado nos estudos clinicos publicados; e um impacto orcamentario incremental, mas
considerado justificavel pelos potenciais beneficios da incorporacdo. Ndo havendo mais
guestionamentos, o Plendrio da Conitec deliberou mantendo seu entendimento tido na
recomendacado inicial sobre o pleito. Todos os presentes declaram nado ter conflitos de interesses
com as matérias.

Recomendacao final: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo do dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criancas

de 2 meses a 6 anos de idade com HIV no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n®

827/2023.

Apresentagao das contribuigdes de consulta publica do raltegravir granulado para profilaxia
da transmissao vertical do HIV em criangas expostas ao HIV

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

Tecnologia: Raltegravir 100 mg granulado.

Indicacgao: Profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criancas com alto risco de exposicdo ao
HIV.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).
Recomendacgao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordinaria,
no dia 15 de margo de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacao preliminar favoravel a incorporagao de raltegravir 100 mg granulado para
profilaxia da transmissado vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢ao ao HIV no SUS.
Os membros da Conitec consideraram que apesar da escassez de evidéncias disponiveis no
momento, trata-se de uma populacdo pouco estudada em ensaios clinicos e com uma
necessidade de saude relacionada a alta resisténcia que atualmente se tem com o uso da
alternativa disponivel no SUS, a nevirapina. Dessa forma, entendeu-se que a incorporacao da
apresentacao farmacéutica granulada do raltegravir seria apropriada para essa faixa etaria dos
pacientes atendidos no SUS.

Consulta Publica (CP) n2 12/2023: Disponibilizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 12/2023: realizada por parecerista do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico

em Saude (CDTS) da Fiocruz.
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ATA: Inicialmente, a colaboradora do NATS/CDTS contextualizou o tema, apresentando
brevemente as evidéncias discutidas na apreciacao inicial, que foram consideradas de muita
baixa qualidade e com um valor incremental para o SUS. Entretanto, entendeu-se na ocasido
que se trata de uma populacdo com grande necessidade de opc¢Ges terapéuticas e que
dificilmente é estudada nos ensaios clinicos. Em relacgdo a CP, foram recebidas trés
contribuicdes, sendo uma técnico-cientifica e duas de experiéncia ou opinidao. Todas foram
favoraveis a incorporacdo do raltegravir granulado no SUS. Como argumentos sobre a
necessidade dessa incorporacdo, falou-se sobre a resisténcia a inibidores da transcriptase ndo
nucleotideos e o maior risco de transmissdo vertical. Com o medicamento, citou-se os seguintes
potenciais beneficios: melhor profilaxia para recém-nascidos de alto risco; maior facilidade de
administracdo; maior barreira genética; apresentacao farmacéutica que melhora a adesdo ao
tratamento. Além disso, foi enviada uma sugestdo da Secretaria Estadual de Saude de Minas
Gerais, sobre um periodo mais longo para implementacdo do protocolo de HIV nos estados e
municipios, considerando a logistica da distribuicdo e dispensa¢do do novo medicamento. Desse
modo, ndao foram apresentadas novas evidéncias sobre o tema. Posteriormente, a area
demandante enfatizou que algumas ac¢bes estratégicas do Ministério da Saude ja incluem a
eliminacdo da transmissao vertical do HIV, sendo assim um foco da drea por conta de sua grande
pertinéncia em saude publica. Nesse sentido, entende-se que essa incorporacdo contribui de
maneira importante para essa elimina¢do da transmissao vertical no Brasil. Adicionalmente aos
beneficios de raltegravir granulado apresentados, a area demandante reforcou que tem se
observado que o perfil de resisténcia com raltegravir é consideravelmente menor do que aquele
com a atual opcdo presente no SUS, a nevirapina. Quanto a uma pergunta do Plenario sobre a
realizacao da genotipagem desses recém-nascidos, que antes ndo usavam medicamento algum,
a area demandante explicou que se orienta a coleta para o teste de genotipagem dessa
populacdo para posterior adequacdo da terapia e vigilancia da resisténcia. Além disso, a partir
da discussdo sobre a efetividade do medicamento, concluiu-se que o raltegravir granulado
possivelmente representa beneficios clinicos e econémicos ainda superiores, que ndo puderam
ser estimados na presente analise, ja que ao se prevenir a infeccdo pelo HIV nestes recém-
nascidos se evita que novos individuos passem a viver com HIV e todos os aspectos relacionados
ao tratamento ao longo da sua vida. Ndo havendo mais questionamentos, o Plenario da Conitec
deliberou mantendo seu entendimento tido na recomendacao inicial sobre o pleito. Todos os
presentes declaram nao ter conflitos de interesses com as matérias.

Recomendacao final: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo do raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em
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criancas com alto risco de exposicdo ao HIV no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 828/2023.

Apresentagdo das contribui¢des de consulta publica da tafenoquina e teste quantitativo da
atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para o tratamento de pacientes
com malaria por Plasmodium vivax

Titulo do tema: tafenoquina e teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) para tratamento de pacientes com maldria por Plasmodium vivax
Tecnologias: tafenoquina e teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD).

Indicagao: cura radical da maldria por Plasmodium vivax, em pacientes com 16 anos de idade ou
mais (tafenoquina) e detec¢do quantitativa da concentracdo de hemoglobina total e da atividade
enzimatica da G6PD em amostra de sangue total humano (teste G6PD).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).
Recomendacio da Conitec (2021): A Comissdo em sua 952 reunido ordinaria, no dia 03 de marc¢o
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo da tafenoquina no tratamento,
ou cura radical, de malaria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos ou mais
e atividade enzimdtica de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) maior que 70%, confirmada
por meio de teste rdpido quantitativo de G6PD. A recomendacdo para incorporacao do
medicamento esta condicionada a apresentacdo de dados de mundo real ao final do estudo de
12 meses.

Recomendacdo preliminar da Conitec (2023): Os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 1172 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 29 de marco de 2023,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS da tafenoquina para o tratamento,
ou cura radical, de malaria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade
ou mais e do teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)
para confirmacdo diagndstica. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou a avaliacdo do
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) em que ndo foram identificadas outras
tecnologias no horizonte, o estudo observacional do monitoramento da implementag¢ao da
tafenoquina e teste G6PD em dois municipios da regidao amazoénica em que foi possivel capacitar
as equipes e avaliar o uso correto das tecnologias, como também a possibilidade de ocorréncia
de reacOes adversas. Outros pontos considerados foram a apresentacdo das informacdes de

forma clara, podendo dessa forma verificar que o uso do medicamento em dose Unica melhora
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a adesdo e a efetividade do tratamento, que a incorpor¢do de uma nova droga representa um
avanco na ampliacao da relacdo de medicamentos para maldria, e que o uso da tafenoquina em
pacientes com mais de 70% da atividade da enzima representa uma seguranga maior na
utilizacdo da droga, conforme observado na farmacovigilancia realizada no estudo. Apesar de as
tecnologias ndo serem cost-saving, a maior efetividade do tratamento e a quantidade de DALYs
evitados representa um beneficio no tratamento do paciente com malaria.

Consulta Publica (CP) n2 07/2023: Disponibilizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023.
Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 07/2023: realizada por técnicos da
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA/MS).

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentagao do contexto da demanda, por um técnico da
SVSA, incluindo um resumo das evidéncias clinicas e econdmicas que justificaram a
recomendacdo preliminar da Conitec. Também foi descrito a avaliacgdo do Monitoramento do
Horizonte Tecnoldgico (MHT), onde ndo foram identificadas outras tecnologias no horizonte
para o tratamento da maldria e, além disso, relatou a importancia do o estudo observacional do
monitoramento da implementacao da tafenoquina e teste G6PD em dois municipios da regido
amazonica em que foi possivel capacitar as equipes e avaliar o uso correto das tecnologias, como
também a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas. Outros pontos considerados foram
a apresentacdo das informagbes recebidas em consulta publica que, resumidamente,
destacaram a importancia da incorporacao do medicamento, em dose Unica, que resultaria na
melhora a adesdo do tratamento. Dentre outros pontos argumentados nas contribuicdes da
consulta publica, foi destacado que a incorporacdo de uma nova droga representa um avanco
na ampliacdo da relagdo de medicamentos para malaria, e que o uso da tafenoquina em
pacientes com mais de 70% da atividade da enzima representa uma seguranca maior na
utilizacdo da droga, conforme observado na farmacovigilancia realizada no estudo. Apesar de as
tecnologias ndo serem cost-saving, a maior efetividade do tratamento e a quantidade de DALYs
evitados representa um beneficio no tratamento do paciente com maldria. Sobre a consulta
publica, foram recebidas um total de duas contribui¢Ges, por meio do formulario técnico-
cientifico. Nao foram recebidas contribuicdes por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido.
Em sequéncia, a presidente do Comité considerou que nao foram acrescentadas informacdes
durante a Consulta Publica que modificassem a recomendacdo preliminar. Em sua fala final, a
presidente retomou o histérico de avaliacdo das tecnologias pautadas, a tafenoquina e o teste
quantitativo de G6PD, ainda em 2021, quando fez-se uma recomenda¢dao favoravel a
incorporacdo de ambas ao SUS, condicionada a apresentacdo de dados de muito real. O estudo
de mundo real foi entdo feito em cidades selecionadas na regido Amazonica, Manaus e Porto

Velho, demonstrando resultados clinicos e econ6micos importantes, além de representar o
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ponto de vista também dos pacientes e dos profissionais de sadde na utilizacdo desse
tratamento. Ndo havendo outra tecnologia sido identificada no monitoramento horizonte
tecnoldgico, a tafenoquina, junto do teste quantitativo de G6PD, foi identificada como
importante tratamento para a cura radical da maldria beneficiando os usuarios do SUS. Os
demais membros do Comité ndo se manifestaram e, de acordo com a fala da presidente. Todos
os presentes declaram nao ter conflitos de interesses com as matérias.

Recomendacgao final: os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido

Ordinaria da Conitec, no dia 31 de maio de de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar

a_incorporacdo da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de maldria causada pelo

Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e do teste quantitativo da

atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmacdo diagndstica.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacio n2 829/2023.

Apresentacdo das contribui¢cdes de consulta publica do hidréxido de aluminio 60 mg/mL
suspensao oral para criangas e pessoas com dificuldades de degluticao que necessitam utilizar
antiacido

Titulo do tema: hidréxido de aluminio 60 mg/mL suspensdo oral para criangas e pessoas com
dificuldades de degluticao que necessitam utilizar antiacido.

Tecnologia: Hidroxido de aluminio em suspensé@o de 60 mg/mL (6%).

Indicagao: Tratamento de gastrite, Ulceras gastricas e duodenais e esofagite de refluxo.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude do Ministério
da Saude (SECTICS/MS).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1172 Reunido Ordinadria, realizada no dia 28 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade
recomendar a incorporacdo da suspensao oral de hidréxido de aluminio na concentracdo de
60,0 mg/mL.

Consulta Publica (CP) n2 10/2023: Disponibilizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 10/2023: realizada por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

ATA: O técnico do DGITS lembrou das excluses do hidroxido de aluminio de 61,5 mg/mL e da
ranitidina do mercado e da RENAME e da disponibilizagao no SUS somente do omeprazol para
a indicagao proposta, contribuindo para a submissao da demanda atual. Informou que foi

recebida uma contribuicdo na CP n2 10/2023, por meio do formulario técnico-cientifico, e que
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foi contrdria a recomendacgdo da Conitec, mas sem justificativa coerente com o posicionamento.
Quanto a solicitagao do Comité durante a apreciac¢ao inicial do tema para que elaborasse um
cenario alternativo de impacto orcamentario, lembrou da andlise que fora apresentada
anteriormente e enfatizou que, apesar de todas as limitacGes devido a auséncia de dados mais
robustos, partiu da quantidade de comprimidos de ranitidina 150 mg dispensadas no periodo
de 2018 a 2021, segundo a Base Nacional de Dados de Ag¢les e Servicos da Assisténcia
Farmacéutica do Sistema Unico de Satide (BNAFAR); adotou a posologia indicada em bula para
cada condicdo clinica para se chegar ao numero de pacientes, com base em um estudo que
avaliou o perfil diagndstico das prescricGes de omeprazol; atribuiu uma absorcdo de 15% para
hidroxido de aluminio entre os usudrios que nao receberiam mais ranitidina, com base em
estudos que avaliaram o percentual de pacientes intolerantes a omeprazol; e assumiu o
pressuposto de um frasco de hidréxido de aluminio para cada individuo. Assim, o novo resultado
aumentou em cerca de 8% os valores estimados no impacto orcamentario anterior, variando de
aproximadamente RS 1,4 milhdo em 2023 a 1,8 milhdo em 2027, para uma populacdo que
aumentou em aproximadamente 28.488 e 45.228 nestes anos, respectivamente. Em um cendrio
mais agressivo, o novo resultado aumentaria em 16% os valores estimados inicialmente,
variando de aproximadamente RS 1,5 milhdo a RS 2,0 milhdes, respectivamente. Os valores
foram considerados subestimados pelo técnico devido a possivel heterogeneidade no envio dos
dados que compdem a BNAFAR. Na sequéncia, o Comité de Medicamentos da Conitec ponderou
algumas questdes, como: (i) a nova analise de impacto orcamentario foi demandada pela
necessidade de considerar os pacientes que utilizavam ranitidina, além daqueles oriundos do
hidréxido de aluminio de 61,5 mg/mL; (ii) o estudo solicitado pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumo Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) sobre as possiveis alternativas
terapéuticas diante da exclusdo da ranitidina da RENAME estd sendo conduzido pelo DGITS; e
(iii) as incertezas quanto as premissas e aos dados utilizados na nova andlise de impacto
orcamentario apresentada, destacando o nimero de individuos que mais se beneficiaram com
o uso do hidréxido de aluminio. Todos os presentes declaram ndo ter conflitos de interesses
com as matérias.

Recomendacao final: Os membros presentes na 1192 Reunido Ordindria, realizada no dia 31 de

maio de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da suspensdo oral de

hidroxido de aluminio na concentracdo 60 mg/mL. Considerou-se a demanda pela

disponibilizacdo do hidréxido de aluminio e a necessidade de alternativa terapéutica diante da

exclusdo da ranitidina no mercado. Foi assinado o Registro de Deliberacio n? 830/2023.
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Apreciacdo inicial da ampliagdo de uso do palivizumabe para prevengao da infec¢do pelo virus
sincicial respiratdrio (VSR) em criancas prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas
e seis dias.

Titulo do tema: Palivizumabe para prevencdo da infeccdo pelo virus sincicial respiratdrio em
criangas prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias

Tecnologia: Palivizumabe.

Indicagao: Prevencao da doenca grave causada pelo VSR.

Solicitagcdao: Ampliacdao de Uso.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Apresentagao: Técnica de Departamento de Gestao e Incoporagdo de Tecnologias em Salude do
Ministério da Saude (DGITS/MS).

ATA: A técnica iniciou a apresentacdo contextualizando a doenca, sazonalidade no Brasil, e
historico da tecnologia, uma vez que a mesma ja se encontra incorporada. Incluiu informacdo
sobre o uso do medicamento em estados que ja ampliaram o critério de elegibilidade
(Maranhdo, Parana, DF, Bahia), quantidade de criancas atendidas e as quantidades de frascos
distribuidos no pais no periodo de 2019 a 2022, informacdo concedida pelo Departamento de
Assisténcia Farmacéutica (DAF). Dois ensaios clinicos randomizados foram apresentados para
compor as evidéncias clinicas. No estudo Impact-RSV foi destacado a auséncia de significancia
estatistica no subgrupo de interesse para a demanda (IG 29-31 semanas), com intervalo de
confianca (IC) cruzando a linha da nulidade. O demandante informou no dossié o tamanho do
efeito no subgrupo 29 a 32 semanas de IG, com beneficio clinico e resultado estatisticamente
significativo. Porém, ndo representaria a populacdo da demanda. A avaliacdo econémica foi
conduzida com estudo de custo-efetividade, utilizando arvore de decisdo e medida de
efetividade anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Verificou-se que palivizumabe
resultou em maior custo incremental (RS 4.993,42), e efetividade incremental de 0,06, com
razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de RS 81.238,95/QALY. Na andlise de impacto
orcamentario estimou-se que palivizumabe geraria impacto incremental de aproximadamente
RS 165 milhdes a RS 291 milhdes em cinco anos, a depender do cenario (sem desperdicio de
doses, com compartilhamento de doses, ou com desperdicio de doses). Em consulta a outras
agéncias de ATS, foram identificadas recomendacdo favoravel por comités que procederam a
analises fora do padrdo da ATS (NICE, CADTH). PBAC (Australia) ndo incorporou, e PHARMAC
(Nova Zelandia), incorporou para a mesma populacdo ja atendida no SUS. A técnica da
Coordenacdao de Monitoramento de Tecnologias em Saude apresentou dois medicamentos
potenciais para prevencdo da infeccdo causada pelo VSR, identificados no monitoramento do

horizonte tecnoldgico. Para participagdo social, a chamada publica n2 05 esteve aberta entre os
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dias 13/02/2023 e 26/02/2023 e contou com a inscri¢do de sete pessoas. Houve a participagdo
da mae de uma crianga prematura, que nasceu com 28 semanas de gestacdo, permaneceu em
UTI por 77 dias, e fez uso do palivizumabe nos periodos de sazonalidade por dois anos
(2018/2019). Atualmente a crianca tem 5 anos de idade, sem sequela pela prematuridade. A
mae relatou que a crianga teve bronquiolite, porém, sem agravamento do quadro ou
necessidade de hospitalizacdo, provavelmente pela eficacia do medicamento. Representante do
Conselho Nacional de Saude no comité de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da
Conitec questionou se durante o periodo em que a crianca teve acesso ao medicamento, a
familia chegou a conviver com outras familias de crianca prematura e que ndo tiveram acesso
ao medicamento, se a mae percebeu diferengas ou observou a ocorréncia de 6bitos. A mae
relatou que sim, e que percebia uma maior frequéncia de infeccdes com complicagdes,
requerendo o atendimento em pronto atendimento, ou mais hospitalizacdes, mas sem
ocorréncia de oObito. Na sequéncia houve participacdo de uma especialista médica em
neonatologia e que participou da elaboracdo do protocolo de uso de palivizumabe apds a
incorporacao, em 2013. A médica mencionou as medidas ndo farmacoldgicas na prevencao do
VSR, sobre a intencdo que houve no passado de produzir um estudo de impacto pds
incorporacdo, e sua percepcdo de impacto de uso do medicamento a nivel de experiéncia
pessoal, pela observacdo na reducdo de surtos pelo virus a nivel hospitalar. Destacou que a
populagao de maior risco para doenca grave ja esta contemplada para receber o medicamento
desde 2013, independente da IG, a saber, as criancas com displasia pulmonar da prematuridade
ou com doenca cardiovascular com repercussdo hemodinamica. Na sua opinido, o grande
desafio no pais, é a organizacdo dos polos para que as criancas com indicacdo, recebam o
medicamento. Apds a apresentacdao, os membros do Plendrio iniciaram a discussdao sobre o
tema. Inicialmente, a representante do Conselho Nacional de Justica solicitou a comparacao dos
dados de reducdo no risco de hospitalizacdo do estudo Impact em relacdo a coorte de Porto
Alegre, o qual foi de 55% versus 66%. Sobre a existéncia de outras tecnologias no horizonte, a
técnica confirmou a identificacdo, porém para uso nas gestantes. A Representante do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) questionou o sumario de evidéncia com base no
GRADE em relacdo ao racional para ter reduzido apenas um ponto na imprecisdo ao invés de
dois pontos, visto que, com o IC apresentado, ha um beneficio clinicamente relevante, auséncia
de efeito, e maleficio clinicamente relevante. A técnica justificou com base nos achados clinicos
e estatisticos dos dois subgrupos apresentados, e que havia um ndmero menor de criangas e
eventos no subgrupo da demanda, o que poderia justificar o valor p > 0,05 e o IC mais amplo.
Na opinido da representante, independente da causa, a interpretacdo deveria ser de que havia

muita imprecisao, e, portanto, rebaixar dois pontos, pois hd muita incerteza em torno do efeito.
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A respeito da coorte de Porto Alegre, solicitou o intervalo de confianga do risco relativo, porém
a técnica informou que nao ha esse dado no artigo. Sobre o market share recalculado pela
técnica, a representante solicitou uma justificativa para manté-lo em 70% a partir do terceiro
ano de incorporacdo. A técnica explicou que levou em conta o fato de ndo haver atualmente
uma taxa de adesao de 100%. Foi sugerido entdo, que refizesse os calculos com um market share
de 50% a 90%. Representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) reiterou
a questdo da avaliacdo da certeza da evidéncia, que o IC amplo é resultante do tamanho
amostral, visto que as medidas relativas sdo bem préximas, e que o medicamento é eficaz na
amostra como um total, portanto, ndo faria sentido considera-la ineficaz no subgrupo apenas
com base no IC. O representante também explanou sobre a avaliagao econ6mica na qual tem a
percepcao de que ird beneficiar uma minoria dos individuos, ja que apenas essa minoria terd a
infeccdo, chamando a atenc3o para uma razdo de custo efetividade incremental (ICER) de RS 80
mil, em que muitos pagam por um preco onde poucos se beneficiardo. Isso pode ser um
problema de custo oportunidade para o SUS. Representante do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF) informou que fizeram um estudo de impacto, o qual resultou em valor
incremental de aproximadamente RS 54 milhdes por ano com o frasco de 1 mL, que o
investimento atual é de RS 150 milh&es e que, com a ampliacdo de uso, em um ou dois anos,
chegaria a RS 205 milh&es, o que seria um alto impacto orcamentario. O representante reforgou
a questao do market share, considerando que ja existem os polos de aplicacdo do medicamento,
retratando que ndo havera demora na incorporacao do mesmo pelos servicos. Representante
da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) questionou se o valor obtido no SIASG
era valor de mediana ou minimo. A técnica informou que era valor minimo. Também perguntou
se houve acesso aos valores pleiteados para aquisicdao, caso o termo de compromisso da PDP
avance para fase lll e se ha perspectiva de prazo para alcancar essa fase. O representante do
DAF informou que inicialmente a previsdo era de uma redugdo de 5% do valor ao ano, e que nao
ha previsdo para avancar. Questionou o fato de a empresa demandante ndo ter ofertado uma
reducdo de preco, visto que com a ampliacdo de uso, havera um volume de venda maior para o
governo federal. Representante do CONASS comentou sobre a disparidade atual em rela¢do ao
acesso, algo a ser corrigido no SUS, visto que quatro estados ja fornecem o medicamento para
a populacdo alvo da demanda. Representante do CNS solicitou que no retorno da consulta
publica, apresente mais informacGes acerca da PDP. A representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude, se comprometeu a solicitar ao DGITS um estudo de
monitoramento de uso do palivizumabe, a ser conduzido no futuro. Nesse sentido, o

representante do CNS reapresentou seu pedido para que nas reunides da Conitec sejam
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apresentados estudos com tecnologias incorporadas. Todos declararam ndo ter conflitos de
interesses com a matéria.

Recomendacgao preliminar: Os membros presentes na 1192 Reunido Ordindria, realizada no dia

31 de maio de 2023, recomendaram, por unanimidade, encaminhar a matéria a consulta publica

com parecer preliminar desfavoravel a incorporacdo de palivizumabe para prevencdo da

infeccao pelo virus sincicial respiratério em criancas prematuras com idade gestacional de 29 a

31 semanas e seis dias.

Apreciagdo inicial do carfilzomibe para o tratamento de pacientes com mieloma muiltiplo
recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia.

Titulo do tema: Carfilzomibe no tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario que receberam uma terapia prévia.

Tecnologia: Carfilzomibe.

Indicagdo: Mieloma multiplo recidivado ou refratério.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular(ABHH).
Apresentagdo: Técnica de Departamento de Gestdo e Incoporacdo de Tecnologias em Saude do
Ministério da Saude (DGITS/MS).

ATA: A técnica explanou sobre a doenga, tratamento atualmente disponibilizado no SUS e outras
opcOes registradas na Anvisa. Foram apresentados os resultados do ensaio clinico de fase Il
(ENDEAVOR) que incluiu 929 participantes randomizados para receber
carfilzomibe+dexametasona ou bortezomibe+dexametasona. A mediana de SLP foi 18,7 meses
(IC 95%, 15,6 a ndo estimavel) no grupo que recebeu carfilzomibe comparado a 9,4 meses (IC
95%, 8,4 a10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, resultando em uma magnitude de beneficio
absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001). Com uma mediana de
seguimento para sobrevida global de 44,3 meses no grupo carfilzomibe e 43,7 meses no grupo
bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9 meses superior no grupo carfilzomibe
(47,8 meses; 1C95% 41,9 a ndo estimavel) comparado ao bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7
a42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95% 0,63 a 0,92; p= 0,017). Em ambos os grupos, 98%
dos participantes apresentaram eventos adversos (qualquer grau). Eventos adversos graves
foram observados em 60% dos participantes que receberam carfilzomibe e 40% dos
participantes que receberam bortezomibe. Na avaliagdo econémica, com horizonte temporal de
30 anos, carfilzomibe acrescentou ganhos incrementais de 1,08 QALY, resultando em uma razao
de custo utilidade incremental (RCEI) de RS 158.548,00 por QALY. Na analise de impacto

orcamentario a incorporacdo de carfilzomibe ao SUS implicaria em custos incrementais de
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aproximadamente RS 188 milhdes em cinco anos, se levar em conta a populacdo elegivel
informada pelo demandante, ou RS 210 milhdes, se utilizar a populacgdo elegivel recalculada.
Em consulta a agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Salude, foram identificadas
recomendacdo favordvel das agéncias do Reino Unido (NICE), Escécia (SMC), Australia (PBAC),
Canada (CADTH) e Portugal (INFARMED). No horizonte temporal foram identificadas doze
tecnologias potenciais para compor o rol de tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratdrio. Para participacdo social, a chamada publica n2 11 esteve aberta entre os dias
17/04/2023 e 27/04/2023 e contou com a inscri¢cdo de 61 pessoas. Houve participacdo de um
paciente com 52 anos, portador de mieloma multiplo recidivado, diagnosticado em 2014, e que
foi tratado inicialmente com talidomida, ciclofosfamida e dexametasona. Recebeu apenas 1
ciclo, pois desenvolveu evento adverso grave (trombose venosa profunda) com a talidomida. O
medicamento foi entdo substituido por bortezomibe, seguindo com esse tratamento por cerca
de um ano, alcangcando remissdo parcial. Em dezembro de 2015 foi submetido ao transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH), mas ndo obteve remissdao completa da doenca,
precisando entdo manter os mesmos medicamentos por mais um ano. Quando a doenga estava
estabilizada, interrompeu o tratamento por dois anos. Apds esse periodo a doenca progrediu e
reiniciou o tratamento com carfilzomibe associado a lenalidomia e dexametasona. Devido a
dificuldade de acesso a lenalidomida, seguiu por quatro meses sem o medicamento. Em 2021
foi submetido ao segundo TCTH. Apesar da resposta completa, como tem doenca de alto risco,
optou-se por seguir com tratamento de manutencdo com carfilzomibe e lenalidomida.
Representante do Conselho Nacional de Saude questionou se apds o uso de carfilzomibe, o
paciente retornou ao trabalho. O mesmo informou que ndo pode retornar por conta das lesGes
Osseas irreversiveis, decorrentes do atraso no diagndstico. Na sequéncia houve participa¢ao do
especialista médico hematologista, o qual iniciou sua fala reiterando o problema do diagndstico
tardio e seu impacto na vida dos pacientes. A respeito da doenca, chamou a atencdo para a
complexidade, quantidade de mutacBes e vias celulares para que se torne uma doenca
refratdria, dificultando a cura. Em relacdo ao carfilzomibe, destacou a vantagem de ocorrer
menos neuropatia periférica do que no uso de bortezomibe. Representante do CONASS
guestionou se na opinido do médico, a superioridade de carfilzomibe também é vista na pratica.
O médico respondeu que na recidiva, sim, e que os resultados sdo ainda melhores se for
associado ao anticorpo monoclonal. O representante também questionou sobre o significado
de recidiva e o médico explicou que por meio de mensura¢des de proteinas verifica-se o
aumento apds o paciente obter remissdo da doenca. Sem um bom tratamento, o paciente
morrera. Recidiva é uma condicdo bem definida entre os profissionais, com diretrizes para

decisdo, ndo sendo um critério subjetivo. Representante da SECTICS questionou sobre as
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escolhas do tratamento nas diferentes linhas, quais seriam as combinagdes preferiveis. O
médico considerou uma resposta complexa frente as diferentes combinag¢des disponiveis. Na
pratica, ele combina carfilzomibe com anticorpo monoclonal e corticoide. A representante
também questionou sobre a escolha entre carfilzomibe e bortezomibe. O médico informou que
a escolha para primeira linha, seria bortezomibe, e na recidiva (22 linha) usaria o carfilzomibe.
Representante da SAES questionou se em todas as situagdes o bortezomibe seria a primeira
escolha, ou se, a depender do estadiamento da doenca, modificaria a escolha. Na pratica, o
médico inicia com anticorpo monoclonal para alguns pacientes atendidos no privado, dando
preferéncia a combinacdo de trés farmacos + corticoide. Representante da CONASS questionou
se ao invés de utilizar o valor da APAC para expressar o custo do bortezomibe, informado na
avaliacao econdmica, versus o custo do tratamento com carfilzomibe, haveria diferenca no ICER
se utilizasse o custo do tratamento do bortezomibe. A técnica informou que a diferenca era
infima. Representante da SAES questionou sobre o market share, pois acredita que pelo fato de
nao haver nada melhor que carfilzomibe disponivel para 22 linha de tratamento, provavelmente
ja no primeiro ano de incorporacao haveria 50% de uso, de modo que o impacto orcamentdrio
estd subestimado. A representante do Conselho Nacional de Justica mencionou seu desconforto
com o horizonte temporal de 30 anos e explanou sobre a falta de clareza na escolha das opgdes
terapéuticas que chegardao futuramente. Representante do CFM questionou se havia muitos
pacientes que haviam recebido bortezomibe previamente, no estudo ENDEAVOR. A técnica
respondeu que havia 54%. Ficou em duvida também se haveria diferenga nos resultados entre
pacientes que receberam bortezomibe versus os que ndo receberam. A técnica apresentou os
resultados do subgrupo conforme quantidade de terapias prévias. Ndo havia um dado especifico
para responder a pergunta. Representante do NATS questionou se no estudo ENDEAVOR havia
a informacdo de quantidade de pacientes refratdrios ou recidivados, ja que no seu
entendimento, poderia haver diferenca no efeito em quem ja usou bortezomibe, e em quem
nunca usou. Em cima da colocacdo da representante da SECTICS sobre a necessidade de uma
terapia para 22 linha de tratamento, o representante da SAES concordou, e ressalvou que ha
uma margem para reducao de preco, além da necessidade de revisar o impacto orgcamentario
com market share mais agressivo. Todos declararam ndo ter conflitos de interesses com a
matéria.

Recomendacao preliminar: Os membros presentes na 1192 Reunido Ordinaria, realizada no dia

31 de maio de 2023, recomendaram, por unanimidade, encaminhar a matéria a consulta publica

com parecer preliminar desfavoravel a incorporacdo do carfilzomibe para o tratamento de

mieloma multiplo recidivado ou refratario no SUS.




{¥ Conitec

Apreciagdo inicial da cladribina para o tratamento de pacientes adultos com Esclerose
Multipla Recorrente-Remitente (EMRR) altamente ativa.

Titulo do tema: Cladribina para o tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla
Recorrente-Remitente (EMRR) altamente ativa.

Tecnologia: Cladribina.

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

Solicitagao: Incorporagdo.

Demandante: Merck SA.

Apresentagao: Técnico de Departamento de Gestao e Incoporacao de Tecnologias em Salude do
Ministério da Saude (DGITS/MS).

ATA: O técnico declarou ndo possuir conflito de interesse com a matéria analisada. Uma breve
apresentacdo da doenca foi realizada, ressaltando que o grupo especifico da demanda é de
pacientes com diagndstico de esclerose multipla remitente recorrente que estdo altamente
ativa, e que a cladribina oral entraria no algoritmo de tratamento como primeira linha de
tratamento como alternativa ao natalizumabe. Foi mostrado o preco proposto pelo demandante
com PMVG 0%, RS 3.868,95 por comprimido de 10mg e a correcdo para o PMVG 18% mantendo
o desconto do demandante, RS 4.982,45 por comprimido de 10mg. Foi apresentado o cenario
dademanda, com o PICO e neste momento identificado os desfechos relevantes, principalmente
o surto, que é um dos indicadores principais da atividade da doenca e da possivel progressdo da
incapacidade funcional. Desta forma, foram apresentadas as evidéncias cientificas do cendrio
proposto, revisdes sistematicas com metanalise de comparacdo indireta que mostraram
similaridade na comparacao entre a cladribina e o natalizumabe. A certeza geral da evidéncia foi
realizada pelo sistema GRADE com rebaixamento de 2 niveis, 1 pela leve diferenca entre a
populacdo dos estudos e da demanda e outro pelo largo intervalo de confianca das medidas de
tamanho do efeito que sdo resultados do pequeno numero de estudos envolvidos na
comparacdo indireta. O estudo econémico, apresentado pelo demandante, foi um estudo de
custo-minimizacao. Foi colocado que o uso do natalizumabe na falha da cladribina nao era
adequado e, portanto, foi recalculado as andlises com o uso do alentuzumabe, em paralelo aos
valores apresentados pelo demandante. O estudo de custo-minimizagdo mostrou um valor de
RS 7.404,40 para o horizonte temporal de 10 anos (cenério base). O impacto orgamentario
também teve correcdao no modelo com o uso do alentuzumabe e mostrou um impacto
orcamentdrio incremental de quase RS 60 milhées acumulados em 5 anos. O monitoramento do
horizonte temporal (MHT) ndo identificou novas tecnologias. Na perspectiva do paciente, houve

uma fala de um paciente, 36 anos de S3ao Paulo, professor de escola publica e teve recente
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experiéncia com o uso da cladribina oral. Diagnosticado com esclerose multipla, aos 35 anos, e
foi classificado como altamente ativa e que precisava de um tratamento com medicamento de
alta eficacia. Inicialmente recebeu a indicacdo do uso do natalizumabe, mas que havia uma
contraindicacdo ao uso do natalizumabe se ele apresentasse o virus JC positivo, pelo risco de
desenvolver a LEMP e que ele entendeu que parecia uma doenca pior que a prdopria esclerose
multipla e isso |he causou muita ansiedade em relagdo ao tratamento com natalizumabe. Desta
forma, o paciente procurou mais informacdes e opinides e foi apresentado a cladribina oral e
que o agradou pela sua posologia que combinava melhor com suas atividades laborais e sua
possibilidade de ndo ter que tomar mais medicamento para o controle da doenca de forma
continua. Relatou ter feito o primeiro ciclo do medicamento, financiado pelo seu plano de saude
sob uma liminar, ndo teve eventos adversos até o momento e esta com controle da atividade da
doenca. Foi aberto para perguntas, e foi indagado em relacdo a déficit da visdo se foi recuperado
e o paciente diz que sim, devido ao tratamento com os corticoides. Além disso, foi perguntado
se ja fazia 1 ano de experiéncia com o medicamento e o paciente respondeu que ndo, que ele
recebeu e uUltima dose em margo deste ano e que estava com uma alta expectativa em relacao
se vai conseguir fazer o segundo ciclo da posologia, devido ao plano de saude ter recorrido da
decisdo. Posteriormente, uma médica especialista, relatou ao paciente como eram os
tratamentos ha alguns anos e que o natalizumabe realizado 1 vez por més ndo era muito
prejudicial, na questao laboral dos pacientes e que a forma que o medicamento é apresentado
pode influenciar na decisdo do paciente, mas o paciente colocou que o que mais pesou para ele
recusar o tratamento com natalizumabe foi o risco de desenvolver uma doenca mais grave que
a propria esclerose multipla. A fala foi complementada pela representante da secretaria
nacional de saude de quao importante é a perspectiva do paciente na decisdao compartilhada do
tratamento, principalmente nas doencas crénicas que levam a tratamento frequente e que
impacta de forma significativa nas atividades laborais dos pacientes. Seguindo a discussao, a
representante do CONASEMS complementou a importancia da decisdo de escolher o
tratamento em conjunto ao médico dentro da sua experiéncia e da sua jornada. Devido ao
horario, foi feita uma interrup¢do e a pauta foi retomada no dia seguinte com o técnico
reapresentando de forma resumida a andlise técnica da cladribina. Na sequéncia, houve uma
fala de uma médica especialista no tratamento de esclerose multipla, que declarou ndo ter
conflito de interesse com a indicacdo da cladribina. A médica especialista, fez uma breve
explanac¢ao da doencga, que traz uma alteragao do sistema imunoldgico que identifica a mielina
como corpo estranho e reage a ela. Na apresentacao clinica, a doenca pode ser muito diferente
dependendo do local que é acometido, e da capacidade individual de regeneracdo individual.

Desta forma, entendendo o contexto da doenca, pode-se escolher como atuar na doenga, e
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assim uma das alternativas é o natalizumabe que impede a entrada do linfécito no sistema
nervoso central (SNC) e a outra alterativa é a cladribina que atua de forma mais geral, causando
uma deplecdo significativa do sistema imunoldgico como um todo e uma “repopulacdo”
posterior e que esta estratégia é mais similar ao alentuzumabe. Além disso, ja ha uma larga
experiéncia com o uso do natalizumabe e que deveria ser o tratamento de escolha inicial, mas
que ha exce¢bes com contraindicagdo ao natalizumabe. Apds a exposicao da médica, houve uma
fala do representante do CONASS, que colocou que a o cendrio ndo deveria ser a comparagao
com o natalizumabe e que a cladribina deveria ser uma alternativa para nichos especificos, e em
resposta a médica especialista concordou e complementou que a facilidade da posologia ndo
deveria ser o ponto central e sim como gerenciar a doenga em relagdao a como é a agao do
medicamento é o mais importante. Foi questionado se a médica tinha uma perspectiva de
guantos pacientes precisariam da cladribina, e ela disse que na experiéncia dela, ela “acha” que
em torno de 40% dos pacientes apds 2 anos de uso apresentam o virus JC positivo.

Foi questionado se o alentuzumabe poderia ser usado pds a cladribina e porque ndo usar o
alentuzumabe na primeira linha e foi respondido pela médica especialista que era devido ao
mecanismo de acdo do medicamento e que ele deveria ser utilizado para casos especificos,
como a falha do natalizumabe e foi complementado pela fala do técnico como foi proposto o
cenadrio de incorporagdo. Houve uma fala da representante do CNS da importancia da decisdo
do tratamento compartilhada, principalmente em relagao a quanto pode afetar na possibilidade
de trabalhar e que as novas possibilidades terapéuticas podem adentrar nestes pontos e que os
custos indiretos acabam indo para os outros ministérios e que ainda ndo ha uma integracdo que
considera estes custos. Ponderado pela fala da diretora que o papel da Conitec passa pela
perspectiva coletiva e que a decisao individual deve ficar com o médico e o paciente. O
representante da ANVISA indagou qual seria a melhor alternativa do uso do alentuzumabe, e do
fingolimoide e entdo qual seria o melhor momento do uso da cladribina. A resposta da
especialista foi o que é descrito no PCDT da esclerose multipla e que a cladribina teria um nicho
especifico na falha ao natalizumabe ou na contraindicagcdo ao natalizumabe. Foi encerrado a
participacdo do especialista. O representante do CONASS colocou que como veio a demanda,
de substituicdo/alternativa de primeira linha a recomendac&o seriai ndo incorporar, devido ao
cendrio proposto. Desta forma, foi discutido se deveria ir para consulta publica com o
entendimento de que o PICO ndo estava adequado, mas foi complementado que este era um
entendimento da discussao que ocorreu e que sim, deveria ir a consulta publica de forma a
entender a perspectiva do demandante nos pontos que foram levantados. Mas também foi
debatido que a incorporagdo se faz necessario para se ter uma alternativa para os pacientes que

sdo contraindicados ao natalizumabe. Mas como ja foi feito, a recomendacgao vai para consulta
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publica como ndo recomendado para a incorporagao, para que o demandante se posicione em
relacdo a discussao, e que paralelamente, a comissao poderia analisar a incorpora¢ao para um
nicho especifico. Desta forma, de como foi solicitado pelo demandante. O representante da
Sindusfarma, colocou que o peso colocado pelo especialista ndo estava sendo coerente com as
posicdes dos especialistas e que também foi complementado pelo CONASEMS que deveriamos
refletir sobre o peso da fala do especialista e chamou aten¢ao quanto ao aspecto ético, na
posicdo do especialista em relacdo ao paciente. Mas foi debatido que a fala do especialista
deixou o racional mais claro para uma melhor decisdo informada. Os membros da Conitec,
consideraram que as evidéncias da eficacia da cladribina como alternativa ao tratamento da
esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa sdo claras, mas com incerteza na
comparacdo ao natalizumabe e entendeu que a incorporacdo para o cendrio que o demandante
encaminhou, ndo seja o ideal para o SUS. Frente a isso, ficou indagado, como o demandante iria
se posicionar em relacdo a demanda e os aspectos econdmicos encaminhados, para entdo
melhor entendimento de cenarios alternativos de incorporacdo ao SUS. Todos declararam ndo
ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendacgao preliminar: Os membros presentes na 1192 Reunido Ordindria, realizada no dia

31 de maio de 2023, recomendaram, por unanimidade, gque a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS da

cladribina para tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente altamente

ativa.
NOME INSTITUICAO
Claudiosvam Martins Alves de Sousa ANVISA
Débora Raymundo Melecchi CNS
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Guilherme Loureiro Werneck SVSA/MS
Heber Dobis Bernarde CONASS
Ivalda Silva Rodrigues SGTES/MS
José Eduardo Lutaif Dolci AMB
Julio Cesar Vieira Braga CFM
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SECTICS/MS
Luis Claudio Lemos Correia CONASS
Maria Cristina Sette de Lima CONASEMS
Nelson Augusto Mussolini CNS
Pedro Ivo Sebba Ramalho SE/MS
Rachel Riera NATS
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Membros do Plenario: 12 de junho de 2023

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

Ausentes: SAPS/MS e SESAI/MS

Apreciacdo inicial do alectinibe para o tratamento de cancer de pulmdo de células nao
pequenas localmente avan¢cado ou metastatico cujo tumores expressam rearranjo no gene
ALK em pacientes nao tratados previamente ou apds falha com crizotinibe

Titulo do tema: Alectinibe para o tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas
localmente avancado ou metastatico cujo tumores expressam rearranjo no gene ALK em
pacientes ndo tratados previamente ou apds falha com crizotinibe.

Tecnologia: Alectinibe.

Indicagdo: Tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas localmente avangado ou
metastatico cujos tumores expressam rearranjo no gene ALK.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satde (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.

Apresentagdo: realizada por parecerista do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats)
do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC).

ATA: Como resultado da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para o
tratamento de cancer de pulmao foi pleiteada a avaliacdo de cinco tecnologias, entre elas o
alectinibe, um medicamento inibidor seletivo da atividade da tirosina quinase do linfoma
anaplasico (ALK) de segunda geragdo. A colaboradora do Hospital Alem3do Oswaldo Cruz (HAOC)
iniciou a apresentacdo do tema fazendo uma breve introducdo sobre os aspectos
epidemioldgicos e clinicos relacionados ao cancer de pulmao de pequenas células. Em seguida
explicou que para o tratamento de primeira linha do cancer de pulméao de células ndo pequenas
com a translocacdo ALK fora incorporado recentemente ao Sistema Unico de Saude (SUS) o
crizotinibe, inibidor da atividade da tirosina quinase de primeira geracao. Seguiu explicando que
a para definicdo da pergunta de pesquisa norteadora da busca por evidéncias foram
consideradas duas populacdes, a primeira de individuos ndo tratados previamente e a segunda
de individuos falhos de tratamento prévio com crizotinibe. Os comparadores utilizados para a
duas populagdes foram, respectivamente, alectinibe e quimioterapia para os ndo tratados
anteriormente e quimioterapia para os falhos de crizotinibe. Os resultados de eficdcia e

seguranca relativas apresentados foram extraidos de uma metanalise em rede elaborada pelo
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HAOC com estudos primdrios prospectados de uma revisao sistematica recuperada da literatura.
No cendrio de primeira linha os tratamentos com alectinibe demonstraram-se mais eficazes que
crizotinibe e quimioterapia quando se avaliaram os desfechos de sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo e taxa de resposta objetiva, ndo se observando diferencas em relacdo a
qualidade de vida. J& em relagdo aos eventos adversos e eventos adversos graves nao se
identificaram diferencas entre os tratamentos. No cenario de utilizacdo apds falha com
crizotinibe, os resultados foram extraidos de um estudo clinico de fase 3. Tratamentos com
alectinibe foram mais eficazes que quimioterapia quando se avaliaram a sobrevida livre de
progressao e a taxa de resposta objetiva, mas ndo para sobrevida global. Nesse cenario também
nao houve diferenca quando se avaliaram os eventos adversos e eventos adversos graves. O
nivel de evidéncia para todos os desfechos nos dois cendrios foi considerado baixa. A avaliacdo
econOmica de custo-efetividade foi realizada para os dois cenarios, populacdo ndo tratada
previamente e populagdo com falha prévia ao tratamento com crizotinibe. Utilizaram-se
modelos de sobrevida particionada, obtendo-se, no cenario de utilizagdo em primeira linha,
razOes de custo-efetividade incremental (RCEI) para anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) de RS 510 mil em relacdo a quimioterapia e de RS 687 mil em relacdo ao crizotinibe. Para
anos de vida ganho (AVG) as RCEls foram de RS 333 mil e RS 483 mil, para as comparacdes com
quimioterapia e crizotinibe, respectivamente. No cendrio de utilizacdo apds falha, esses valores
foram de RS 1 milhdo por QALY e RS 967 mil por AVG. Para a projecdo de impacto orcamentario
em primeira linha foram utilizados dados de demanda aferida e epidemiolégicos, estimando-se
que haveria cerca de 300 pacientes elegiveis por ano no periodo de cinco anos para receber
tratamento com alectinibe em primeira linha. No cendrio de utilizacdo apds falha projetou-se
que 128 a 141 individuos seriam elegiveis para tratamento no primeiro e ultimo ano de um
periodo de cinco anos, respectivamente. Para o cendrio em primeira linha, considerando uma
difus3o conservadora a projecdo de gastos varia entre RS 6 e RS 67 milhdes com um acumulado
de RS 171 milh8es em cinco anos. Com uma difusdo mais agressiva esses valores variaram entre
RS 18 e RS 133 milhdes com acumulado de RS 382 milhdes em cinco anos. Para o cenario de
utilizacdo apds falha esses valores seriam de RS 2 a RS 17 milhdes com acumulado de RS 49
milhdes, para o cendrio conservador e de RS 11 a RS 37 milhdes com acumulado de RS 124
milhdes em cum cendrio mais agressivo. Ao final da apresentacdo seguiram-se as apresentacdes
de cuidadora de paciente com a doenca e de especialista médico no tema. A especialista
explicou que pela andlise de dois estudos clinicos observou-se maior eficacia de alectinibe em
relacdo a crizotinibe em relacdo a sobrevida livre de progressao e que se considera fundamental
tratar os pacientes em primeira linha com a terapia mais eficaz devido ao baixo nimero deles

que apos falha seria elegivel para tratamento em segunda linha. Em seguida representante da
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Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) questionou aos representantes do HAOC
quais foram as razdes pelas quais a qualidade da evidéncia foi considerada baixa e muito baixa.
Arepresentante do HAOC respondeu que a qualidade da evidéncia fora rebaixada em funcado do
risco e viés dos estudos primarios; heterogeneidade e incoeréncia dos resultados da metanalise
em rede. Depois representante dos Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS)
comentou que a forma de relatar a qualidade da evidéncia estaria equivocada, porque quando
se refere a evidéncia muito baixa, deve-se alegar que hd incerteza quanto ao efeito observado.
A esse respeito, as representantes do HAOC responderam que a qualidade da evidéncia fora
considerada baixa somente. Em seguida representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Salude (SECTICS/MS) perguntou as colaboradoras do HAOC se, em
relacdo a eficdcia comparativa de tratamentos com alectinibe e crizotinibe, a diferenca
observada nos estudos que favoreciam o alectinibe poderiam ser consideradas clinicamente
relevantes. Perguntou também em relacdo ao estudo de custo-efetividade se o horizonte
temporal de vinte anos ndo seria muito longo em funcdo da alta mortalidade da doenca.
Perguntou ainda qual foi o tempo médio de uso de alectinibe e crizotinibe considerado no
modelo econdmico. As perguntas as colaboradoras responderam que a mediana de sobrevida
livre de progressdo foi de 10 meses para crizotinibe e de 25 meses para alectinibe. Explicou
também que para fazer a curva de sobrevida livre de progressdo utilizou os dados de estudo
clinico ainda com dados imaturos para este desfecho. Na modelagem, com simula¢do observou-
se que os pacientes no modelo sobreviviam até 20 anos. O tempo de uso dos medicamentos foi
0 até a progressao da doenca. Em seguida representantes do Conselho Nacional de Secretdrios
de Saude (CONASS) questionaram sobre a classificacdo da qualidade da evidéncia discordando
da analise da parecerista. Os representantes do CONASS entenderam que a qualidade nao
poderia ser considerada baixa dados os estudos primdrios com validade interna adequada
avaliados. A esse respeito ndo houve concordancia da parecerista. Em seguida considerou-se
que as razoes de custo-efetividade incrementais seriam muito altas para uma recomendacao
favoravel, concordando-se em emitir uma recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo. Todos declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendacgaopreliminar: Os membros presentes na 1192 Reunido Ordindria, realizada no dia

31 de maio de 2023, recomendaram, por unanimidade, encaminhar a matéria a consulta publica

com parecer preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do alectinibe por considerar as

razoes de custo-efetividade desfavordveis ao SUS.

NOME INSTITUICAO

Ana Cristina Marques Martins ANS
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Guilherme Loureiro Werneck SVSA/MS
Heber Dobis Bernarde CONASS
Ivalda Silva Rodrigues SGTES/MS
José Eduardo Lutaif Dolci AMB

Julio Cesar Vieira Braga CFM
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SECTICS/MS
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