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Ata da 1362 Reuniao Ordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

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

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordindria, em formato hibrido. Essa reunido foi

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

04 de dezembro de 2024

Assinatura da ata 1352 Reunido Ordinaria da Conitec.

Apresentagao do Calendario da Conitec para 2025.

Apresentagdo das contribuigées de consulta publica do niraparibe para tratamento de manutencao do cancer
de ovario (incluindo trompas de Faldpio ou peritoneal primario), de alto grau, avangado (estagio FIGO lll ou IV),

com mutacdo nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira linha, a base de platina.

Titulo do tema: Niraparibe para tratamento de manutencdo do cancer de ovdrio (incluindo trompas de Faldpio
ou peritoneal primdrio), de alto grau, avangado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutacdo nos genes BRCA, sensivel a

guimioterapia de primeira linha, a base de platina.
Tecnologia: Niraparibe.

Indicagdo: Tratamento de manutencdo do cancer de ovario (incluindo trompas de Falépio ou peritoneal primario),
de alto grau, avancado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutagdo nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira

linha, a base de platina.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: GlaxoSmithKline do Brasil.
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Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1332 reuniao
ordindria, realizada no dia 4 de setembro de 2024, deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao ao SUS do
niraparibe como tratamento de manutencédo de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de
Faldpio ou peritoneal primario), de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutagdo
nos genes BRCA 1/2, que respondem a quimioterapia em primeira linha, baseada em medicamentos derivados de
platina por considerar que nao existe vantagens clinicas do seu uso das terapias existentes e que a avaliacdo

econdmica ndo demonstrou que o seu uso seria custo efetivo com RCEl acima do limiar de 120.000/QALY.
Consulta Publica (CP) n2 68/2024: Disponibilizada no periodo de 07/10/2024 a 29/10/2024.

Apresentacdo das contribuigdes recebidas na CP n2 68/2024: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saldde (NATS) da Universidade Estadual do Rio de Janeiro — NATS/UERJ e Coordenacdo de
Incorporagdo de Tecnologia (CITEC/DGITS/SECTICS/MS).

ATA: A reunido comegou com uma apresentacdo de representantes do GSK, onde eles descreveram a gravidade
do cancer de ovario, caracterizado por sua baixa incidéncia, mas alta taxa de mortalidade devido a diagndsticos
em estdgio avancado. A importancia do teste de mutagdo BRCA na identificacdo de pacientes com probabilidade
de se beneficiar de inibidores de PARP como o niraparibe foi enfatizada, pois esses pacientes apresentam melhor
progndstico e resposta. Dois estudos randomizados duplo-cegos de fase trés, PRIMA e PRIME, demonstraram
eficacia significativa do niraparibe, destacando uma reducdo de 57% no risco de progressao da doenca ou morte.
Apesar de alguns desafios estatisticos em relacdo as diferencas de sobrevida global entre os grupos de
tratamento, os dados indicaram uma melhora notdvel na sobrevida livre de progressdo para portadores de
mutacdo BRCA. O perfil de seguranca do niraparibe também foi abordado. Os estudos indicaram que os efeitos
adversos foram controldveis e transitérios, levando a uma baixa taxa de descontinuagdo com um regime de
dosagem individualizado. O niraparibe demonstrou um beneficio clinico significativo, reduzindo o risco de
progressdao ou morte. A andlise econémica apresentada revelou uma proposta de reducdo de preco para o
niraparibe, oferecendo uma alternativa econdbmica em comparacdo ao olaparibe. A dosagem do niraparibe
permite a administragao uma vez ao dia, resultando em menores custos de tratamento ao longo do tempo em
comparacdo ao regime de duas vezes ao dia do olaparibe. Além disso, o niraparibe demonstrou ter um menor
impacto geral no orgamento a longo prazo, gerando economias substanciais. Representantes da GSK destacaram
a conveniéncia de dosagem exclusiva do niraparibe e o menor impacto orcamentdrio de 25% em comparac¢do ao
olaparibe, apoiado por analises independentes. Um representante da GSK confirmou que eles fornecem um teste
necessario para avaliacdo da mutacdo BRCA e estdo comprometidos em continuar esse suporte por pelo menos
cinco anos. Um representante do Comité de medicamentos questionou sobre o mecanismo de reducdo de dose
para pacientes com efeitos colaterais. Foi respondido que a dosagem inicial é individualizada, o que pode ajudar

a mitigar os efeitos adversos. Além disso, a conversa abordou consideracdes orcamentarias relacionadas ao
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medicamento e ao modelo de venda, com perguntas sobre o alinhamento das propostas de precos com as praticas
atuais de compra pelos servicos de saude. Outro representante do Comité discutiu aspectos operacionais do
fornecimento de acesso aos testes necessarios, enfatizando a necessidade de comunicacgado clara e disseminacao
de informacodes sobre a disponibilidade, o que tem implicacdes para a acessibilidade ao tratamento. A conversa
destaca o papel central dos modelos de acesso e a necessidade de coordenacdo dentro das redes de saude
estabelecidas para garantir que os pacientes possam receber testes e tratamentos oportunos, com consideracoes
para possiveis mudancas nas modalidades de acesso no futuro. A GSK pontuou que a distribuicdo do teste e a
coleta de material é nacional e ndo teria impacto de ndo acesso pelo paciente. A GSK explicou que
operacionalizacdo de solicitacdes de testes por médicos é facilitada por meio de uma plataforma online.
Profissionais médicos podem acessar facilmente o sistema para solicitar testes, com suporte e treinamento
fornecidos para garantir que estejam familiarizados com o processo. A discussdo se concentra nos desafios de
avaliar a sobrevida global em ensaios clinicos para cancer de ovdrio devido a natureza da doenga caracterizada
por multiplas recorréncias. Os representantes da GSK enfatizam que, embora os dados de sobrevida possam ser
analisados, fatores de confusado dificultam a interpretagao precisa dos resultados. Especificamente, eles apontam
gue, no contexto da pratica clinica, é impraticavel deixar os pacientes em placebo quando eles normalmente
receberiam tratamento como inibidores de PARP apds sua primeira recorréncia. Destacam a necessidade de
flexibilidade no tratamento, bem como as implica¢Ges do crossover em ensaios clinicos, o que torna as métricas
de sobrevida tradicionais menos significativas ao avaliar a eficidcia do tratamento em um ambiente do mundo
real. Além disso, eles observam que as decisdes iniciais de tratamento ndo mostram beneficios significativos de
sobrevida, complicando ainda mais a interpretacdao dos resultados do ensaio. A discussdo gira em torno das
implicacOes éticas da conducdo de estudos clinicos usando um grupo placebo, particularmente no contexto de
um tratamento para cancer de ovdrio envolvendo um inibidor de PARP.A GSK enfatiza que a ética moderna nado
permitiria tal estudo, dada a eficdcia conhecida desses inibidores no tratamento de primeira linha. A GSK e
representante do comité discutem a necessidade de um estudo de eficacia comparativa, observando que os
resultados de ensaios anteriores controlados por placebo podem superestimar os beneficios do tratamento. O
Comité discutiu a duragdo do acompanhamento e do uso de medicamentos para um estudo envolvendo
niraparibe. Os representantes da GSK esclarecem que, embora o tempo de acompanhamento do estudo tenha
sido de quase sete anos, a duracdo média do uso de niraparibe foi de pouco mais de 11 meses, significativamente
menor do que os trés anos recomendados. Um representante do Comité também pergunta sobre protocolos de
reducdo de dose para niraparibe, confirmando que os pacientes podem reduzir sua dosagem, mas ndao podem
aumenta-la depois que ela for reduzida. Isso permite um melhor gerenciamento de medicamentos sem exigir
novas prescricées. Posteriormente representante da Coordenacdo de Incorporacao de Tecnologia (Citec) iniciou
a apresentacao da andlise qualitativa da consulta publica sobre a incorporagao do niraparibe no SUS, com uma
recomendacdo inicial desfavoravel devido a falta de vantagens clinicas em comparagcdo com as terapias existentes

com razao de custo-efetividade acima do limiar preconizado. Foram recebidas 128 contribuicdes validas, todas se
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opondo a recomendacdao do comité e favorecendo a inclusdo da tecnologia. As contribuicdes enfatizaram
aspectos como a importancia do acesso ao medicamento pelo SUS, a eficadcia do medicamento e a conveniéncia
de seu regime de dosagem. Citaram experiéncias positivas com niraparibe, destacando melhores resultados
clinicos e qualidade de vida, também houve menc¢des de eventos adversos e problemas de acesso ao SUS. As
opinides enfatizaram a necessidade de expandir as opcdes de tratamento para garantir a equidade entre os
usudrios de saude publica e privada e defender o direito a saude. Além disso, experiéncias com outras tecnologias
foram relatadas, indicando resultados positivos e negativos, com uma parcela dos participantes relatando
nenhuma experiéncia adversa relacionada a varios outros medicamentos. O Nats da UERJ inicia a apresentacdo
com o contexto da demanda ressaltando que a avaliacdo clinica do medicamento observou a auséncia de
descobertas significativas relacionadas a sobrevida global com base em estudos existentes. Foi apresentado que
as contribuicées bibliograficas adicionais da demanda eram irrelevantes para a questdo da pesquisa ou
duplicavam descobertas anteriores, levando a sua exclusdo da consideragdo. O demandante apresentou uma
nova proposta de preco de RS 11.639,30 e destacou que, embora a demanda apresentasse um novo preco para
o medicamento, considerando-o uma melhoria de custo-efetividade, ele ainda n3o atendia ao limiar de R$120.000
para custo-efetividade. O Nats relata que o demandante realizou um impacto orgamentario da comparagdo do
niraparibe e olaparibe. Aponta que o impacto orcamentario é complementar a analise de custo-efetividade e que
eles ndo levaram em conta vdrios fatores criticos, como custo do evento adverso, probabilidade de progressao e
morte. O Nats enfatiza a necessidade de uma avaliagdo de custo-efetividade completa que inclua todos os
resultados clinicos relevantes em vez de comparacgdes superficiais de precos entre medicamentos. O Nats
apresenta que o impacto orcamentadrio realizado pela empresa pode nao ser adequado pois o demandante nao
considerou a descontinuidade de tratamento. N3o foi incluido o valor do teste diagndstico e eventos adversos. A
discussdo do Comité gira em torno da avaliagdo do impacto orgcamentario dos dois medicamentos,
particularmente comparando custos e eficicia ao longo do tempo. O Comité discute as comparacdes entre os
medicamentos contra o cancer olaparibe e niraparibe, com foco em suas indicaces e nas populagdes-alvo de
pacientes. Preocupacbes sdo levantadas sobre a comparabilidade das taxas de sobrevida global devido as
diferencas nos usos aprovados, destacando especificamente que o niraparibe pode ser usado
independentemente das mutagcdes BRCA, enquanto o olaparibe é limitado a pacientes com tais mutacdes. Uma
analise de participacdo de mercado indica que o olaparibe detém uma participacdo significativamente maior em
comparacao ao niraparibe em certos paises. O Comité expressa a necessidade de uma andlise mais abrangente
sobre esses medicamentos para melhor informar suas decisGes com base na eficacia e na relagdo de custo-
efetividade. Os membros do comité discutem os fatores que influenciam a recomendac¢do para o uso do
medicamento niraparibe em comparagao ao olaparibe, ressaltando que os dados sobre a sobrevida global do
niraparibe ainda ndo estdao maduros. O especialista destaca os aspectos clinicos e as diferencas entre os dois
tratamentos, observando que, embora os estudos sejam fundamentalmente diferentes, eles compartilham

semelhancgas em certas populagdes. Ele enfatiza a importancia de abordar as necessidades do paciente na saude
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publica, mencionando que a escolha do tratamento pode depender de circunstancias individuais do paciente,
como comorbidades e interacdes com outros medicamentos. H4 um consenso de que mais evidéncias sao
necessdrias para apoiar a eficacia e as vantagens econdmicas do niraparibe em comparacdo ao olaparibe. A
recomendacdo inicial era para maiores descontos da empresa para tornar o niraparibe mais competitivo; no
entanto, dados que apoiam resultados superiores para o niraparibe, particularmente em termos de taxas de
sobrevida, continuam faltando. A discussao enfatiza que, embora o niraparibe mostre eficacia clinica razodvel, a
auséncia de dados comparativos convincentes e justificativa econdmica leva a uma sugestdo para manter uma
postura negativa sobre sua incorporacdo, a menos que surja uma necessidade terapéutica especifica. Um
representante do Comité enfatiza que a auséncia de evidéncias para reducdao da mortalidade ndo implica que tal
efeito ndo poderia existir se os fatores de confusdo fossem corretamente contabilizados. A analise apresentada
ndo apoia de forma convincente a nocdo de taxas de sobrevida melhoradas, conforme ilustrado por curvas de
sobrevida semelhantes e uma alta taxa de mortalidade entre os participantes. Consequentemente, a conclusao
tirada pelo Comité é uma recomendacdo negativa para a incorporacao desses medicamentos com base na falta
de evidéncias robustas e preocupacbes econémicas. Um cirurgido ginecolégico da AMB, fornece informacdes
sobre as implicacées do tratamento, enfatizando a importancia da sobrevida livre de progressdo para os
pacientes, apesar de reconhecer a fragilidade dos dados sobre qualidade de vida. Ele argumenta sobre a
necessidade de avaliar a relagdo custo-eficacia do niraparibe em comparacdao aos tratamentos existentes e
enfatiza que, embora as taxas de sobrevida sejam cruciais, a qualidade de vida e a reducdo da necessidade de
novas cirurgias também desempenham papéis significativos no bem-estar do paciente. A discussdo sugere a
necessidade de estudos mais abrangentes para comprovar os beneficios observados associados ao tratamento.

Todos os presentes declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Plendrio, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 4 de

dezembro de 2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por unanimidade a recomendacdo

desfavoravel a incorporacdo ao SUS do niraparibe para tratamento de manutencdo do cancer de ovario (incluindo

trompas de Faldpio ou peritoneal primario), de alto grau, avancado (estagio FIGO IIl ou IV), com mutacdo nos

genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira linha, a base de platina. Foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 950/2024.

Apresentagdo das contribuigées de consulta publica do ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com

leucemia mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geragao.
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Titulo do tema: Ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide crénica em que houve

falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracao.
Tecnologia: Ponatinibe.

Indicagao: Tratamento de adultos com leucemia mieloide crénica de fase cronica, acelerada ou blastica, que

mostram resisténcia ou intolerdncia ao dasatinibe ou nilotinibe na 22 linha de tratamento.
Solicitagao: Incorporagao.
Demandante: Pint Pharma Produtos Médico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.

Recomendagao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, em sua 1332 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 04/09/2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacio
preliminar desfavoravel a incorporagao de ponatinibe no tratamento de resgate de pacientes com leucemia
mieloide cronica em que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracdo. Para esta decisdo os
membros consideraram a auséncia de novas evidéncias e o que o novo preco ofertado com desconto ndo resultou
em valores de custo-efetividade e impacto orcamentdrio que justificassem a mudanca na recomendacdo feita em

2023.
Consulta Publica (CP) n2 64/2024: Disponibilizada no periodo de 07/10/2024 a 29/10/2024.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n? 64/2024: Realizada por técnica da Coordenacdo de Geral de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS) e representante do Instituto de Sadde Coletiva da Universidade

Federal da Bahia (ISC/UFBA).

ATA: A empresa detentora do registro do medicamento e demandante do pedido de incorporagdo participou da
reunido e apresentou uma nova proposta de preco para o medicamento, o qual ndo havia sido informado no
documento submetido na consulta publica. Houve a participacdo de duas médicas especialistas, sendo uma
convidada pela CGATS, representante do comité de leucemias da Associacdo Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia (ABHH) e a outra convidada pela Associacdo Médica Brasileira, ambas enfatizaram a necessidade de
um medicamento para o tratamento dos pacientes intolerantes ou refratdrios a outros inibidores de tirosina
quinase. Apos a exposicdo de todos, o representante do ISC/UFBA apresentou a andlise qualitativa do retorno da
consulta publica. Foram recebidas 225 contribuicdes e analisadas 215, que foram consideradas vélidas, das quais,
213 se manifestaram favoraveis a incorporacdo do ponatinibe. As trés categorias tematicas principais foram:
direito a saude, acesso e efetividade. A técnica da CGATS apresentou as evidéncias adicionais submetidas na
consulta publica das quais apenas o estudo de farmacovigilancia pés marketing foi considerado elegivel. Também
foi apresentada as informagdes encaminhadas pelo CONASEMS a respeito do volume de pacientes em uso do
ponatinibe adquirido pelas Secretarias Estaduais de Saude. Na sequéncia os membros do Comité passaram a

expor suas opinides. O representante da Agéncia Nacional de Saude informou que em 2023 este medicamento
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passou por avaliacdo da COSAUDE e n3o foi incorporado pelos mesmos motivos apresentados pelos membros da
Conitec na reunido inicial. Discutiu-se amplamente sobre o market share. Como a empresa apresentou uma
proposta de desconto durante a reunidao, os membros consideraram que seria mais adequado rever os valores da
avaliacdo econdbmica e do impacto orcamentdrio com estes descontos, assim como, também consideraram a
necessidade da empresa estabelecer um valor equivalente entre as apresentacdes de 15 mg e 45 mg. Com estes
novos valores a demanda retornard para discussdo na reunido extraordinaria a ser realizada no dia 11 de

dezembro de 2024. Todos os presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Plendrio, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 4 de

dezembro de 2024, solicitaram informacdes adicionais sobre o tema que retornara para deliberacdo na proxima

reunido da Conitec.

Apresentacdo das contribuicoes de consulta publica da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos

com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento.

Titulo do tema: Pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna

previamente tratados com inibidores do complemento.
Tecnologia: Pegcetacoplana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com

inibidores do complemento.
Solicitagao: Incorporacao.
Demandante: Pint Pharma Produtos Médico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1332
Reunido ordindria, realizada em 4 de setembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdao preliminar desfavoravel a incorporacdo da pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores
do complemento. Para esta decisdo foram consideradas a escassez de evidéncias, incertezas em relacdo ao
comparador, o método de comparacao indireta, o uso de desfechos secundarios e as incertezas sobre o método

para mensuracgao da qualidade de vida.

Consulta Publica (CP) n2 67/2024: Disponibilizada no periodo de 07/10/2024 a 29/10/2024.
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Apresentacgdo das contribuic6es recebidas na CP n2 67/2024: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliagdo

de Tecnologias em Saude (NATS) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP).

ATA: A reunido iniciou com apresentacdo da empresa demandante, na qual, até o momento da reunido, tanto a
Agéncia Federal do Departamento de Satude dos EUA (FDA) quanto a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
recomendaram a incorporacdo para as duas indicacGes propostas. Para a indicacdo proposta, atualmente existem
trés tecnologias no monitoramento do horizonte tecnoldgico, sdo elas, Iptacolan (inibidor proximal, fator B),
Danicopan (inibidor proximal, fator D) e Crovalimabe (inibidor terminal C5). Além disso, o representante também
respondeu ao questionamento prévio acerca da necessidade de voltar ao eculizumabe devido a uma ativacado
muito rdpida do complemento ou se os pacientes teriam que fazer uso das duas drogas o qual foi respondido que
a troca de um inibidor de C3 para C5 é recomendada principalmente para pacientes que apresentam métricas de
resposta ruins, como baixos niveis de hemoglobina e altas contagens de reticuldcitos. Adicionalmente, o
demandante esclareceu que uma sobreposicdo de quatro semanas é necessdria ao fazer a transicdo de
eculizumabe para pegcetacoplana, com a empresa se comprometendo a fornecer oito frascos durante essa
transicdo para os pacientes. Durante apresentagdo, o demandante citou um estudo comparando os dois
tratamentos, demonstrando que o pegcetacoplana resultou em melhorias notdveis nos niveis de hemoglobina e
reduziu as necessidades de transfusdo. No que se refere aos aspectos econdmicos o demandante reforcou que o
pegcetacoplana estd posicionado como uma op¢ao de economia de custos para o sistema de saude, e tanto o FDA
guanto a Anvisa aprovaram seu uso antes do eculizumabe, refletindo diretrizes emergentes destinadas a otimizar
o atendimento ao paciente. Foi esclarecido que dentre o racional clinico para uso de pegcetacoplana em
detrimento a eculizumabe/ravulizumabe pode-se destacar que os inibidores distais controlam a hemdlise
intravascular, enquanto os inibidores proximais, como o pegcetacoplana, afetam adicionalmente a hemdlise
extravascular, oferecendo beneficios clinicos para os pacientes. O representante observa a auséncia de estudos
comparativos diretos entre o pegcetacoplana e o eculizumabe devido a restricGes éticas, com estudos sendo
conduzidos em regiGes sem acesso ao eculizumabe para o tratamento dos pacientes. Além disso, o representante
faz referéncia as ferramentas de avaliagcdo de fadiga disponiveis para o tratamento de doencas cronicas e a
importancia de estudos anteriores que levaram a aprovacdao do eculizumabe para o tratamento da
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN). O potencial para reintroduzir o eculizumabe no caso de reagbes
alérgicas raras também é mencionado, juntamente com uma discussao sobre a eficacia de ambos os tratamentos
com base nos resultados dos ensaios clinicos e nas implicagdes econdmicas relacionadas, a exemplo o
representante destaca que em um estudo prévio, 49% dos pacientes tratados com eculizumabe apresentaram
hemoglobina igual ou superior de 7.7gr/dl, enquanto, 85,7% dos pacientes tratados com pegcetacoplana
apresentaram niveis de hemoglobina igual ou superior a 9,39 gr/dl. A posologia indicada pelo representante da
empresa demandante para o pegcetacoplana é de 1.080 mg administradas duas vezes por semana de forma

subcutanea. Além disso, o representante respondeu ao questionamento da auséncia de cegamento em um dos
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estudos avaliados e o patrocinio realizado pela empresa fabricante nesses estudos, sendo justificado que, estudos
clinicos, devido ao alto investimento em pesquisas tem geralmente o patrocinio da industria farmacéutica, fato
esse, que foi observado patrocinio em estudos relacionados ao ravulizumabe, eculizumabe e que 0 mesmo est3
acontecendo com as demandas citadas no monitoramento do horizonte tecnoldgico. Dos efeitos as causas o
representante reforcou o programa de suporte ao paciente fornecido pela empresa fabricante, que inclui
supervisdao médica durante as infusdes iniciais de seu produto, suporte de enfermeiros e uma variedade de vacinas
gratuitas para pacientes inscritos em seu programa (Neisseria meningitides ACWY, Neisseria meningitides B,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B conjugada), além disso,, o programa também oferece
exames de monitoramento e equipamentos necessarios, como bombas de infusdo, para uso domiciliar,
garantindo que os pacientes recebam suporte educacional continuo. A equipe enfatizou a simplicidade do
processo de infusdo para evitar sobrecarregar as instalacées de tratamento, mencionando desenvolvimentos que
visam simplificar ainda mais a bomba. Além disso, os aspectos econdmicos do tratamento foram abordados,
comparando os custos e a eficacia do tratamento da empresa com alternativas, destacando estudos como Prince
e Pegasos para ilustrar a logica por tras das avaliagdes econémicas e decisGes sobre o atendimento ao paciente.
No que se refere a probabilidade de morte, um estudo prévio assumiu que todos os medicamentos avaliados
(eculizumabe, ravulizumabe e pegcetacoplana). Um ponto-chave levantado é o uso do questionario QLQ-C30 para
avaliacdo dos dados de utilidade, que, embora ndo seja especifico para doencas hematoldgicas, foi utilizado
devido a auséncia de opg¢des alternativas, considerando sua relevancia para a oncologia. A avaliacgdo econémica
mostrou uma economia de custos significativa de aproximadamente 9% para o novo tratamento em comparacgao
com terapias existentes como eculizumabe e ravulizumabe, juntamente com melhorias na qualidade de vida e
reducdo das necessidades de transfusdo. As projecGes sugerem que, ao longo de cinco anos, o novo medicamento
para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna sem tratamento prévio (naive)
pode economizar ao sistema de salde entre 70 a 164 milhdes, enfatizando seu impacto potencial, pois captura
uma fatia de mercado crescente, ao mesmo tempo, em que fornece beneficios substanciais para populacdes de
pacientes ingénuos e especificos. J4 para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica
noturna previamente tratados com inibidores (switch) o pegcetacoplana se mostrou dominante quando
comparado ao eculizumabe e ravulizumabe para o desfecho de qualidade de vida, gerando uma economia que
varia dentre RS 245 milhdes a RS 538 milhdes em cinco anos quando comparado ao cenario base. Ao ser
guestionado se alguns membros do comité havia questionamentos, a representante do Conselho Nacional de
Saude (CNS) questionou os representantes da empresa se caso incorporado, o sistema de suporte ao paciente
também estaria incluso, visto os desafios logisticos e de infraestrutura envoltos com a tecnologia avaliada. O
representante da empresa demandante enfatiza o compromisso de suporte ao paciente e reforca a necessidade
de uma estrutura abrangente que inclua ndo apenas o medicamento, mas também treinamento, dispositivos e
suporte continuo ao paciente para garantir que os pacientes nao fiquem sem acesso ou cuidados adequados,

especialmente quando as patentes expirarem e as op¢des genéricas se tornarem disponiveis. Outra representante
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da empresa fabricante enfatiza seu compromisso em apoiar programas de vacinacao de pacientes globalmente e
aborda o desenvolvimento continuo de um novo dispositivo mais facil de usar para administracdo de
medicamentos. O processo de inscricdo do paciente no programa de suporte da empresa fabricante, que inclui
supervisdao médica e treinamento, é descrito, destacando a importancia do consentimento informado e da
independéncia do paciente apds a orientacao inicial, para além disso, a representante destacou que caso o
paciente opte por ndo participar do suporte ao paciente, a bomba de infusdo serd encaminhada para o centro de
tratamento do qual o paciente faz parte. O representante garante que as vacinas necessdrias estao atualmente
disponiveis em centros de referéncia especializados e que a empresa subsidiard quaisquer custos de vacinacao
para pacientes que enfrentam dificuldades. Por fim, o representante reforcou a garantia de oito frascos durante
o periodo de sobreposicdo para os pacientes em switch. O representante do NATS da Universidade Federal da
Bahia (NATS-UFBA) iniciou a apresentacdo qualitativa da consulta publica referente pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, no qual 98% foram
favoraveis a incorporagdo da tecnologia. Os principais temas emergentes das contribui¢des incluem melhor
facilidade de gerenciamento e reducdo de custos, melhor qualidade de vida, o alto custo da medicagdo e a
necessidade de mais op¢des terapéuticas para atender as diversas necessidades dos pacientes. Além disso,
profissionais de salde compartilharam experiéncias positivas com tecnologias que melhoraram
significativamente os resultados dos pacientes, aumentando notavelmente os niveis de hemoglobina e reduzindo
sintomas como fadiga. O uso de dispositivos de infusdo subcutanea facilitou a adesdo ao tratamento e melhorou
a qualidade de vida de pacientes e cuidadores. No entanto, desafios como problemas de acessibilidade, a
necessidade de monitoramento consistente e potenciais efeitos colaterais negativos, incluindo a exigéncia de
vacinacdo e visitas frequentes a centros de tratamento, foram destacados. Medicamentos especificos como
eculizumabe foram discutidos, observando sua importancia na reducdo da hemdlise e na melhoria da qualidade
de vida geral, embora preocupacdes sobre adesdo, anemia persistente e as dificuldades logisticas enfrentadas por
pacientes que vivem longe de instala¢des de tratamento também tenham sido levantadas. Dentre os aspectos da
tecnologia, foi destacado a posologia a baixa efetividade no controle da doenca. Para responder as duvidas
referentes a pratica clinica do uso do pegcetacoplana foi questionado ao especialista médico se a tecnologia
também é efetiva para tratamento da hemodlise intravascular em pacientes com HPN usando inibidores de
complemento como eculizumabe, ravulizumabe e pegcetacoplana, além disso, foi questionado se o
pegcetacoplana também seria utilizado para pacientes com hemdlise intravascular em monoterapia. O
especialista, por sua vez, reforcou que, embora eculizumabe e ravulizumabe melhorem a hemdlise intravascular,
muitos pacientes continuam a ter baixos niveis de hemoglobina e ainda precisam de transfusdes. Um estudo
prévio, revelou que um numero significativo de pacientes que receberam esses tratamentos ainda precisava de
transfusdes de sangue apds 26 semanas. Pegcetacoplana é um inibidor de complemento mais proximal
(diferentemente do ravulizumabe e eculizumabe), é conhecido por seu potencial para abordar hemdlise

intravascular e extravascular, levando a uma melhor independéncia de transfusdo. A representante da Secretaria
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de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) aborda a falta de dados
definitivos de superioridade do pegcetacoplana sobre outros tratamentos, influenciando recomendacdes
anteriores contra seu uso inicial, exceto em casos de resposta inadequada e questiona o especialista acerca da
experiéncia clinica estas condi¢des. O palestrante indica uma necessidade urgente de terapias eficazes para
pacientes que permanecem anémicos apesar dos tratamentos atuais (necessidades ndo atendidas). Além disso, o
especialista relata casos em que os pacientes necessitam de transfusdes de longo prazo devido a condi¢des
cronicas, destacando as complicages do desenvolvimento de imunizagdo contra tipos sanguineos e problemas
com acesso venoso. Adicionalmente, o especialista relata a eficdcia de tratamentos como eculizumabe e
pegcetacoplana, citando estudos que sugerem melhor independéncia de transfusdo para pacientes que recebem
pegcetacoplana em comparacdao com eculizumabe. Apesar de potenciais vieses metodolégicos nos estudos,
medidas objetivas como niveis de hemoglobina indicam um beneficio do pegcetacoplana para pacientes que ndo
alcangam independéncia de transfusdo com tratamentos padrdao. A metodologista do NATS do Hospital das
Clinicas da USP de Ribeirdo Preto apresentou as Consultas Publicas sobre a demanda de incorporacdo da
pegcetacoplana para pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio. Foram identificadas 134 contribuigGes,
sendo 127 delas compostas de opinides favoraveis a incorpora¢do da pegcetacoplana no SUS. Alguns pontos
salientados na consulta publica foram melhorias para desfechos importantes para os pacientes e qualidade de
vida, além de um potencial de economia para o sistema de saude. Nao foram identificadas contribuicdes de
experiéncia e opinido que modificasse o entendimento sobre as evidéncias apresentadas. No retorno das
apresentagcdes a metodologista apresentou as Consultas Publicas sobre a demanda de incorporagao da
pegcetacoplana para adultos com HPN sem tratamento prévio. Foram identificadas 198 contribui¢cées, sendo 194
delas compostas de opinides favoraveis a incorporacdo da pegcetacoplana no SUS. Alguns pontos salientados na
consulta publica foram melhorias para desfechos importantes para os pacientes e qualidade de vida, além de um
potencial de economia para o sistema de saude. Nao foram identificadas contribuicdes de experiéncia e opinido
gue modificasse o entendimento sobre as evidéncias apresentadas. A demandante da incorporacdo da tecnologia
participou da consulta publica, com a proposta de doacdo de oito doses de pegcetacoplana para a troca de
medicamentos em pacientes sob tratamento prévio com eculizumabe ou ravulizumabe. O Plenario teceu
comentarios preliminares a deliberacdo sobre a adequacdo das evidéncias apresentadas, baseando-se nao
somente nas tecnologias comparadas, mas também nas tecnologias do horizonte tecnolégico. Outros
comentarios trazidos envolvem a necessidade de avaliar cuidadosamente questdes sobre implementag¢do, como
aspectos logisticos, estoques, de aquisicdao e de outros e custos envolvidos antes da tomada de decisdo. O
metodologista do NATS enfatizou que ndo foram encontradas agéncias de ATS que tenham aprovado o uso da
pegcetacoplana como primeira linha de tratamento. Como aspecto positivo, foi considerada a comodidade
posoldgica. No entanto, foi trazido também o contraponto de que alguns pacientes podem preferir administragao
sob assisténcia a autoadministracdo. Foram feitos comentdrios também sobre a necessidade de se realizarem

reducdes de preco maiores por parte da demandante, além de apresentarem preocupacGes gerais de propostas
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de doacdo, uma vez que doagdes sdao questionadas por 6rgaos de controle externo como Tribunal de Contas da
Unido (TCU) e Controladoria-Geral da Unido (CGU). Foi retomada a discussdo sobre a falta de robustez das
evidéncias clinicas e econdmicas. O especialista convidado pela Associacdo Médica Brasileira (AMB) ressalta a
importancia de novas terapias proximais da HPN para melhora dos niveis de hemoglobina e qualidade de vida,
sem preocupacdes quanto a infeccdes secundarias. Assim, o especialista também orienta que a incorporacdo de
inibidores proximais possibilita tratamentos personalizados, baseado em caracteristicas especificas dos pacientes.
Foram tecidos comentdrios também sobre a necessidade de educacdo do paciente para a autoadministracdo da
pegcetacoplana, além da necessidade de um cuidado multidisciplinar. Expressaram-se também preocupacdes
relacionadas a propostas condicionadas, que podem restringir o processo de compras publicas. Foram trazidas
discussdes sobre a necessidade de considerar o encargo para os gestores locais de saude, dada a necessidade
potencial de utilizagdo de equipamentos especializados para a administragdo do medicamento. Ressalta-se
também que a falta de informacdo provida pelo demandante quanto aos custos associados a autoadministracdo
do medicamento, ao ndo serem considerados por completo, dificultam a deliberacdo, principalmente no que se

refere a bomba de infusdo. Todos os presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Plendrio, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 4 de

dezembro de 2024, sem henhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por unanimidade a recomendacdo

desfavoravel a incorporacdoao SUS da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com

hemoglobinuria paroxistica noturna previamente tratados com inibidores do complemento. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n? 951/2024.

Apresentagdo das contribui¢cdes de consulta publica da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos

com hemoglobinuria paroxistica noturna sem tratamento prévio.

Titulo do tema: Pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna

sem tratamento prévio.

Tecnologia: Pegcetacoplana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna sem tratamento prévio.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Pint Pharma Produtos Médico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.
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Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1332
Reunido ordinaria, realizada em 4 de setembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao da pegcetacoplana para tratamento
de hemoglobinuria paroxistica noturna para pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento.
Para esta decisdo foram consideradas a escassez de evidéncias, incertezas em relacdo ao comparador, o método
de comparacdo indireta, o uso de desfechos secunddrios e as incertezas sobre o método para mensuracao da

qualidade de vida.
Consulta Publica (CP) n2 66/2024: Disponibilizada no periodo de 07/10/2024 a 29/10/2024.

Apresentacgdo das contribuigdes recebidas na CP n2 66/2024: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliagdo

de Tecnologias em Saude (NATS) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP).

ATA: A reunido iniciou com apresenta¢do da empresa demandante, na qual, até o momento da reunido, tanto a
Agéncia Federal do Departamento de Satude dos EUA (FDA) quanto a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
recomendaram a incorporac¢do para as duas indica¢des propostas. Para a indica¢do proposta, atualmente existem
trés tecnologias no monitoramento do horizonte tecnolégico, sdo elas, Iptacolan (inibidor proximal, fator B),
Danicopan (inibidor proximal, fator D) e Crovalimabe (inibidor terminal C5). Além disso, o representante também
respondeu ao questionamento prévio acerca da necessidade de voltar ao eculizumabe devido a uma ativacao
muito rapida do complemento ou se os pacientes teriam que fazer uso das duas drogas o qual foi respondido que
a troca de um inibidor de C3 para C5 é recomendada principalmente para pacientes que apresentam métricas de
resposta ruins, como baixos niveis de hemoglobina e altas contagens de reticulécitos. Adicionalmente, o
demandante esclareceu que uma sobreposicdo de quatro semanas é necessdria ao fazer a transicdo de
eculizumabe para pegcetacoplana, com a empresa se comprometendo a fornecer oito frascos durante essa
transicdo para os pacientes. Durante apresenta¢do, o demandante citou um estudo comparando os dois
tratamentos, demonstrando que o pegcetacoplana resultou em melhorias notdveis nos niveis de hemoglobina e
reduziu as necessidades de transfusdo. No que se refere aos aspectos econdmicos o demandante reforcou que o
pegcetacoplana estd posicionado como uma opc¢do de economia de custos para o sistema de saude, e tanto o FDA
guanto a Anvisa aprovaram seu uso antes do eculizumabe, refletindo diretrizes emergentes destinadas a otimizar
o atendimento ao paciente. Foi esclarecido que dentre o racional clinico para uso de pegcetacoplana em
detrimento a eculizumabe/ravulizumabe pode-se destacar que os inibidores distais controlam a hemdlise
intravascular, enquanto os inibidores proximais, como o pegcetacoplana, afetam adicionalmente a hemdlise
extravascular, oferecendo beneficios clinicos para os pacientes. O representante observa a auséncia de estudos
comparativos diretos entre o pegcetacoplana e o eculizumabe devido a restricGes éticas, com estudos sendo
conduzidos em regides sem acesso ao eculizumabe para o tratamento dos pacientes. Além disso, o representante
faz referéncia as ferramentas de avaliagcdo de fadiga disponiveis para o tratamento de doencas cronicas e a

importancia de estudos anteriores que levaram a aprovacdo do eculizumabe para o tratamento da
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hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN). O potencial para reintroduzir o eculizumabe no caso de reacgGes
alérgicas raras também é mencionado, juntamente com uma discussao sobre a eficacia de ambos os tratamentos
com base nos resultados dos ensaios clinicos e nas implicacdes econdmicas relacionadas, a exemplo o
representante destaca que em um estudo prévio, 49% dos pacientes tratados com eculizumabe apresentaram
hemoglobina igual ou superior de 7.7gr/dl, enquanto, 85,7% dos pacientes tratados com pegcetacoplana
apresentaram niveis de hemoglobina igual ou superior a 9,39 gr/dl. A posologia indicada pelo representante da
empresa demandante para o pegcetacoplana é de 1.080 mg administradas duas vezes por semana de forma
subcutanea. Além disso, o representante respondeu ao questionamento da auséncia de cegamento em um dos
estudos avaliados e o patrocinio realizado pela empresa fabricante nesses estudos, sendo justificado que, estudos
clinicos, devido ao alto investimento em pesquisas tem geralmente o patrocinio da industria farmacéutica, fato
esse, que foi observado patrocinio em estudos relacionados ao ravulizumabe, eculizumabe e que 0 mesmo estd
acontecendo com as demandas citadas no monitoramento do horizonte tecnoldgico. Dos efeitos as causas o
representante reforcou o programa de suporte ao paciente fornecido pela empresa fabricante, que inclui
supervisdao médica durante as infusGes iniciais de seu produto, suporte de enfermeiros e uma variedade de vacinas
gratuitas para pacientes inscritos em seu programa (Neisseria meningitides ACWY, Neisseria meningitides B,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B conjugada), além disso,, o programa também oferece
exames de monitoramento e equipamentos necessarios, como bombas de infusdo, para uso domiciliar,
garantindo que os pacientes recebam suporte educacional continuo. A equipe enfatizou a simplicidade do
processo de infusdo para evitar sobrecarregar as instalagdes de tratamento, mencionando desenvolvimentos que
visam simplificar ainda mais a bomba. Além disso, os aspectos econdmicos do tratamento foram abordados,
comparando os custos e a eficacia do tratamento da empresa com alternativas, destacando estudos como Prince
e Pegasos para ilustrar a légica por tras das avaliacdes econémicas e decisOes sobre o atendimento ao paciente.
No que se refere a probabilidade de morte, um estudo prévio assumiu que todos os medicamentos avaliados
(eculizumabe, ravulizumabe e pegcetacoplana). Um ponto-chave levantado é o uso do questionario QLQ-C30 para
avaliacdo dos dados de utilidade, que, embora ndo seja especifico para doencas hematoldgicas, foi utilizado
devido a auséncia de opg¢des alternativas, considerando sua relevancia para a oncologia. A avaliacdo econ6mica
mostrou uma economia de custos significativa de aproximadamente 9% para o novo tratamento em comparacgao
com terapias existentes como eculizumabe e ravulizumabe, juntamente com melhorias na qualidade de vida e
reducdo das necessidades de transfusdo. As projecées sugerem que, ao longo de cinco anos, o novo medicamento
para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobinuria paroxistica noturna sem tratamento prévio (naive)
pode economizar ao sistema de salde entre 70 a 164 milhdes, enfatizando seu impacto potencial, pois captura
uma fatia de mercado crescente, ao mesmo tempo, em que fornece beneficios substanciais para populacdes de
pacientes ingénuos e especificos. Ja para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobindria paroxistica
noturna previamente tratados com inibidores (switch) o pegcetacoplana se mostrou dominante quando

comparado ao eculizumabe e ravulizumabe para o desfecho de qualidade de vida, gerando uma economia que
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varia dentre RS 245 milhdes a RS 538 milhdes em cinco anos quando comparado ao cendrio base. Ao ser
questionado se alguns membros do comité havia questionamentos, a representante do Conselho Nacional de
Saude (CNS) questionou os representantes da empresa se caso incorporado, o sistema de suporte ao paciente
também estaria incluso, visto os desafios logisticos e de infraestrutura envoltos com a tecnologia avaliada. O
representante da empresa demandante enfatiza o compromisso de suporte ao paciente e reforga a necessidade
de uma estrutura abrangente que inclua ndo apenas o medicamento, mas também treinamento, dispositivos e
suporte continuo ao paciente para garantir que os pacientes ndao fiquem sem acesso ou cuidados adequados,
especialmente quando as patentes expirarem e as opgdes genéricas se tornarem disponiveis. Outra representante
da empresa fabricante enfatiza seu compromisso em apoiar programas de vacinacdo de pacientes globalmente e
aborda o desenvolvimento continuo de um novo dispositivo mais facil de usar para administracdo de
medicamentos. O processo de inscricdo do paciente no programa de suporte da empresa fabricante, que inclui
supervisdo médica e treinamento, é descrito, destacando a importancia do consentimento informado e da
independéncia do paciente apds a orientac¢do inicial, para além disso, a representante destacou que caso o
paciente opte por ndo participar do suporte ao paciente, a bomba de infusdo serd encaminhada para o centro de
tratamento do qual o paciente faz parte. O representante garante que as vacinas necessarias estdo atualmente
disponiveis em centros de referéncia especializados e que a empresa subsidiara quaisquer custos de vacinagao
para pacientes que enfrentam dificuldades. Por fim, o representante reforgou a garantia de oito frascos durante
o periodo de sobreposicdo para os pacientes em switch. O representante do NATS da Universidade Federal da
Bahia (NATS-UFBA) iniciou a apresentacdo qualitativa da consulta publica referente pegcetacoplana para o
tratamento de pacientes com HPN previamente tratados com inibidores do complemento, no qual 98% foram
favoraveis a incorporacdo da tecnologia. Os principais temas emergentes das contribui¢ées incluem melhor
facilidade de gerenciamento e reducdo de custos, melhor qualidade de vida, o alto custo da medicacdo e a
necessidade de mais opg¢des terapéuticas para atender as diversas necessidades dos pacientes. Além disso,
profissionais de salde compartilharam experiéncias positivas com tecnologias que melhoraram
significativamente os resultados dos pacientes, aumentando notavelmente os niveis de hemoglobina e reduzindo
sintomas como fadiga. O uso de dispositivos de infusdo subcutanea facilitou a adesdo ao tratamento e melhorou
a qualidade de vida de pacientes e cuidadores. No entanto, desafios como problemas de acessibilidade, a
necessidade de monitoramento consistente e potenciais efeitos colaterais negativos, incluindo a exigéncia de
vacinagdo e visitas frequentes a centros de tratamento, foram destacados. Medicamentos especificos como
eculizumabe foram discutidos, observando sua importancia na reducdo da hemdlise e na melhoria da qualidade
de vida geral, embora preocupacdes sobre adesao, anemia persistente e as dificuldades logisticas enfrentadas por
pacientes que vivem longe de instala¢des de tratamento também tenham sido levantadas. Dentre os aspectos da
tecnologia, foi destacado a posologia a baixa efetividade no controle da doenca. Para responder as duvidas
referentes a pratica clinica do uso do pegcetacoplana foi questionado ao especialista médico se a tecnologia

também é efetiva para tratamento da hemodlise intravascular em pacientes com HPN usando inibidores de
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complemento como eculizumabe, ravulizumabe e pegcetacoplana, além disso, foi questionado se o
pegcetacoplana também seria utilizado para pacientes com hemodlise intravascular em monoterapia. O
especialista, por sua vez, reforcou que, embora eculizumabe e ravulizumabe melhorem a hemdlise intravascular,
muitos pacientes continuam a ter baixos niveis de hemoglobina e ainda precisam de transfusées. Um estudo
prévio, revelou que um numero significativo de pacientes que receberam esses tratamentos ainda precisava de
transfusdes de sangue apds 26 semanas. Pegcetacoplana é um inibidor de complemento mais proximal
(diferentemente do ravulizumabe e eculizumabe), é conhecido por seu potencial para abordar hemdlise
intravascular e extravascular, levando a uma melhor independéncia de transfusdo. A representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Satude (SECTICS) aborda a falta de dados
definitivos de superioridade do pegcetacoplana sobre outros tratamentos, influenciando recomendacdes
anteriores contra seu uso inicial, exceto em casos de resposta inadequada e questiona o especialista acerca da
experiéncia clinica estas condi¢Ges. O palestrante indica uma necessidade urgente de terapias eficazes para
pacientes que permanecem anémicos apesar dos tratamentos atuais (necessidades ndo atendidas). Além disso, o
especialista relata casos em que os pacientes necessitam de transfusdes de longo prazo devido a condi¢des
cronicas, destacando as complicagGes do desenvolvimento de imunizagdo contra tipos sanguineos e problemas
com acesso venoso. Adicionalmente, o especialista relata a eficdcia de tratamentos como eculizumabe e
pegcetacoplana, citando estudos que sugerem melhor independéncia de transfusdo para pacientes que recebem
pegcetacoplana em comparagdao com eculizumabe. Apesar de potenciais vieses metodoldgicos nos estudos,
medidas objetivas como niveis de hemoglobina indicam um beneficio do pegcetacoplana para pacientes que ndo
alcangam independéncia de transfusdo com tratamentos padrdo. A metodologista do NATS do Hospital das
Clinicas da USP de Ribeirdo Preto apresentou as Consultas Publicas sobre a demanda de incorporacido da
pegcetacoplana para pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio. Foram identificadas 134 contribuicGes,
sendo 127 delas compostas de opinides favoraveis a incorporagdo da pegcetacoplana no SUS. Alguns pontos
salientados na consulta publica foram melhorias para desfechos importantes para os pacientes e qualidade de
vida, além de um potencial de economia para o sistema de saude. Ndo foram identificadas contribuicdes de
experiéncia e opinido que modificasse o entendimento sobre as evidéncias apresentadas. No retorno das
apresentacdes a metodologista apresentou as Consultas Publicas sobre a demanda de incorporacdao da
pegcetacoplana para adultos com HPN sem tratamento prévio. Foram identificadas 198 contribuicdes, sendo 194
delas compostas de opinides favoraveis a incorporagdo da pegcetacoplana no SUS. Alguns pontos salientados na
consulta publica foram melhorias para desfechos importantes para os pacientes e qualidade de vida, além de um
potencial de economia para o sistema de saude. Nao foram identificadas contribuicdes de experiéncia e opinido
gue modificasse o entendimento sobre as evidéncias apresentadas. A demandante da incorporacao da tecnologia
participou da consulta publica, com a proposta de doacao de oito doses de pegcetacoplana para a troca de
medicamentos em pacientes sob tratamento prévio com eculizumabe ou ravulizumabe. O Plenario teceu

comentarios preliminares a deliberacdo sobre a adequacdo das evidéncias apresentadas, baseando-se nao
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somente nas tecnologias comparadas, mas também nas tecnologias do horizonte tecnoldgico. Outros
comentdrios trazidos envolvem a necessidade de avaliar cuidadosamente questdes sobre implementacdao, como
aspectos logisticos, estoques, de aquisicdo e de outros e custos envolvidos antes da tomada de decisdo. O
metodologista do NATS enfatizou que ndo foram encontradas agéncias de ATS que tenham aprovado o uso da
pegcetacoplana como primeira linha de tratamento. Como aspecto positivo, foi considerada a comodidade
posoldgica. No entanto, foi trazido também o contraponto de que alguns pacientes podem preferir administracdo
sob assisténcia a autoadministracdo. Foram feitos comentdrios também sobre a necessidade de se realizarem
reducdes de preco maiores por parte da demandante, além de apresentarem preocupacdées gerais de propostas
de doacdo, uma vez que doagdes sdo questionadas por 6rgdos de controle externo como Tribunal de Contas da
Unido (TCU) e Controladoria-Geral da Unido (CGU). Foi retomada a discussdao sobre a falta de robustez das
evidéncias clinicas e econdmicas. O especialista convidado pela Associacdo Médica Brasileira (AMB) ressalta a
importancia de novas terapias proximais da HPN para melhora dos niveis de hemoglobina e qualidade de vida,
sem preocupacdes quanto a infeccdes secundarias. Assim, o especialista também orienta que a incorporacdo de
inibidores proximais possibilita tratamentos personalizados, baseado em caracteristicas especificas dos pacientes.
Foram tecidos comentdrios também sobre a necessidade de educacdo do paciente para a autoadministracdao da
pegcetacoplana, além da necessidade de um cuidado multidisciplinar. Expressaram-se também preocupacdes
relacionadas a propostas condicionadas, que podem restringir o processo de compras publicas. Foram trazidas
discussOes sobre a necessidade de considerar o encargo para os gestores locais de saude, dada a necessidade
potencial de utilizacdo de equipamentos especializados para a administracdo do medicamento. Ressalta-se
também que a falta de informacdo provida pelo demandante quanto aos custos associados a autoadministracdo
do medicamento, ao ndo serem considerados por completo, dificultam a deliberagdo, principalmente no que se

refere a bomba de infusdo. Todos os presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Plendrio, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 4 de

dezembro de 2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por unanimidade a recomendacdo

desfavoravel a incorporacdoao SUS da pegcetacoplana para o tratamento de pacientes adultos com

hemoglobindria paroxistica noturna sem tratamento prévio. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 955/2024.

Apreciagao inicial do burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

Titulo do tema: Burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

Tecnologia: Burosumabe.
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Indicagao: Tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.
Solicitagao: Incorporacao.
Demandante: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.

Apresentacao do tema: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Saude do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre (NATS - HCPA).

ATA: O colaborador do NATS - HCPA iniciou a apresentacdo contextualizando a demanda e caracterizando a
doenca hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (HLX) como uma doenca ultrarara e progressiva. Apresentou
dados sobre a sua epidemiologia, prevaléncia, diagndstico e tratamento disponiveis atualmente que se limitam
aos sais de fosforo e vitamina D. O colaborador do NATS-HCPA ressaltou que essa demanda foi avaliada em 2021,
mas para a popula¢do adulta, ndo foi incorporado devido a lacunas nas evidéncias e limitagdes metodoldgicas nos
estudos apresentados. Além disso, ressaltou que houve um aumento no prego proposto pelo fabricante elevando
a razao de custo efetividade incremental (RCUI). Apds foi apresentado a PICO e explicado que o Nats optou por
acrescentar desfechos o qual o demandante ndo havia incluido. Relatado a inclusdo de 3 revisdes sistematicas
com meta-andlise, entretanto a qualidade das evidéncias para os desfechos analisados foi considerada baixa. Na
avaliacdo econbémica foi relatado que o demandante propds um preco unitdrio por miligrama equivalente a
R$1.255,38 independente do frasco a ser comprado e apresentou uma RCUI (Razdo de Custo-Efetividade
Incremental) que oscilou entre RS 1.524.236,8/QALY até RS 2.961.488,55/QALY. Na avaliacdo do impacto
orcamentdrio foi apresentado o custo individual da tecnologia considerando o cendrio-base do demandante e
ressaltado que o NATS realizou um cendrio considerando a difusdo de burosumabe na pediatria, relatou que foi
realizado uma busca nos dados do SABEIS e que a difusdo para a populacdo pediatrica foi maior que a esperada e
gue os dados para a incorporacao para adultos podem estar subestimados. Sobre as recomendacdes de outras
agéncias de ATS (Avaliacdo de Tecnologias em Saude), NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
HAS (Haute Autorité de Santé) e PBS (The Pharmaceutical Benefits Scheme) recomendaram a incorporacao de
burosumabe para adultos. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) e SMC (Scottish
Medicines Consortium) relatam que ha incertezas paraaincorporacdo em adultos. Por fim, o colaborador do NATS
HCPA concluiu que o burosumabe se mostrou mais eficaz do que placebo, promovendo melhorias nos niveis de
fosforo sérico, reabsorgao renal de fésforo e reducdo da atividade éssea anormal, com reducdo na gravidade do
raquitismo. Todavia a certeza no corpo de evidéncias foi considerada muito baixa a baixa, que ndo houve aumento
para o risco de eventos adversos gerais ou graves. Que para o modelo econémico houve uma discrepancia entre
a RCUI apresentada pelo demandante e pelo NATS HCPA, visto que o NATS considerou subestimado o market-
share no impacto orcamentario apresentado pelo demandante (RS 293,3 milhdes em 5 anos) e recalculou o
impacto em RS$1,0 bilhdo em 5 anos. Representante da SECTICS (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgio e

Complexo da Saude) informou que uma busca no Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT) ndo identificou



{¥ Conitec

novas tecnologias relacionadas ao tema. Em seguida, a paciente Maria Lucia de Almeida Moura Gomes fez uso da
palavra. A paciente, natural de Pernambuco relatou que utiliza o burosumabe desde junho de 2021 e que, apds o
inicio do tratamento, sua qualidade de vida melhorou significamente. A paciente relatou que recebeu o
diagndstico da doenca por volta de um ano de idade, e que aos dois anos, ja apresentava arqueamento nas pernas.
Ao longo de sua vida, realizou diversas cirurgias para corrigir esse problema, mas sem sucesso duradouro. Até os
15 anos, perdeu varios dentes, o que causou deformidades em sua mandibula. Além disso, relatou fadiga cronica
e dores intensas. Apds iniciar o tratamento com burosumabe, houve melhora no formato do rosto, reducdo das
dores e da fadiga, e consequentemente, um aumento significativo em sua qualidade de vida. Destacou que o
diagnéstico so6 foi confirmado aos 60 anos de idade e que nesse periodo fazia uso de calcitriol e torsilax além da
realizacdo de diversas cirurgias. Técnica do DGTIS (Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude) perguntou a paciente como ela teve acesso ao burosumabe, a paciente informou que o medicamento foi
obtido através do Instituto amor e carinho, por meio da judicializa¢cdo. Representante do CNS (Conselho Nacional
de Saude) questionou se outros familiares da paciente também tinham acesso ao medicamento e se ela conhecia
a situacdo de outros pacientes. A paciente informou que dois familiares utilizam o burosamabe por meio da
judicializacdo e que ambos tiveram melhoria em sua qualidade de vida. Especialista convidada, destacou a
importancia do relato da paciente, enfatizando que a doenga de Hipofosfatemia Ligada ao Cromossomo X é uma
doenga cronica e que o tratamento com calcitriol pode causar diversas complicacdes ao longo da vida do paciente,
e ressaltou o impacto positivo do burosumabe na qualidade de vida dos pacientes. Representante da SECTICS
relatou que o colaborador do NATS destacou as diferengas entre os relatérios apresentados pelo demandante.
Chamou a atencdo para a auséncia de um valor de ICER estabelecido para doencas ultrararas e para o alto custo
associado ao tratamento da doenga em questao. Além disso, o representante da SECTICS mencionou que o ICER
calculado para a incorporacdao de burosumabe em criangas foi bastante similar ao valor apresentado para os
adultos. Representante do NATS, por sua vez, questionou as razdes para o aumento dos custos apresentados na
nova demanda, indagando se este aumento se deve apenas a inflagdo ou se o demandante ndo apresentou
proposta de reducdo de preco. Também questionou sobre a estimativa de pacientes, que na demanda anterior
foi baseada em um estudo americano, e na nova demanda, em um estudo brasileiro. Questionou se o estudo
brasileiro ja existia em 2021, uma vez que a diferenga nas estimativas populacionais é significativa. Especialista
esclareceu que esse estudo ndo existia em 2021 e colaborador do NATS explicou que a varia¢dao na estimativa do
numero de pacientes se justifica pela populacdo estudada. Informou que no relatdrio atual, a frequéncia da
doenca foi considerada mais préxima aos dados do estudo brasileiro. A diferenca entre as duas demandas
também se explica pelo fato de que, na primeira demanda, solicitava a incorporacdo do medicamento tanto para
criangas quanto para adultos, a qual foi incorporado apenas para criancas. Representante da SAES ressaltou que
talvez o fato ndo seja a inclusao da populacao pedidtrica, pois a dose é menor e o impacto e menor e perguntou
a estimativa populacional da doenca. Em seguida, questionou a especialista se, considerando o numero de

pacientes, a doenca poderia ser considerada menos rara do que o esperado, sugerindo que a prevaléncia da
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doenca poderia estar subestimada devido a longa expectativa na vida dos pacientes. Representante da SAES
(Secretaria de Atencdo Especializada a Saude) ressaltou sobre o market-share apresentado na analise econdmica,
gue foi considerado conservador pelo NATS, o qual propds um aumento de 90% nesse valor, o que resultaria em
um maior impacto orgamentario, e ressaltou que concordou com esse ajuste, considerando que os pacientes com
a doenca sdo, em geral, conhecidos. Em relacdo a qualidade geral da evidéncia, o representante da SAES,
questionou, quais foram os aspectos que mais contribuiram para a classificacdo como baixa ou muito baixa nos
desfechos avaliados. Além do preco do medicamento, quais outros parametros influenciaram na analise de
sensibilidade da avaliacdo economica. Colaborador do NATS esclareceu que as varidveis que mais impactaram a
analise de custo-efetividade foram a taxa de descontinuacdo do tratamento e o ganho de utilidade. O modelo do
demandante considerou uma taxa de descontinuacdo ao longo de todo o horizonte temporal, enquanto o NATS
considerou uma taxa de descontinuagdo nos primeiros cinco anos. Quanto ao ganho de utilidade, o modelo do
demandante considerou um ganho constate em cada ciclo, enquanto o NATS considerou que o paciente teria um
ganho de utilidade com a utilizacdo do tratamento. Além disso, a diferenca nas probabilidades de cura entre os
grupos também influenciou a analise. Representante da SAES ressaltou que, embora os parametros mencionados
sejam importantes, o preco do medicamento é o fator que mais influencia a andlise de custo-efetividade. O
colaborador do NATS concordou e refor¢ou que a qualidade das evidéncias, especialmente em relagdo ao risco
de viés, inconsisténcia e imprecisdo, também teve um impacto significativo na classificacdo final. Representante
da SAES destacou a importancia de conciliar a perspectiva do paciente, que relatou uma melhora significativa na
qualidade de vida, com o alto custo do tratamento e a qualidade relativamente baixa das evidéncias.
Representante do CONASS (Conselho Nacional de Secretdrios de Saude), ressaltou a necessidade de discutir o
tratamento, supondo uma superioridade ao tratamento tradicional. Embora a doenca seja ultrarara, a proposta
é de um tratamento supostamente superior, mas as evidéncias cientificas ndo sustentam essa afirmacao de forma
conclusiva. O representante questionou se, mesmo que o tratamento fosse mais custo-efetivo, haveria
embasamento suficiente para sua aprovacdo, considerando as duvidas sobre sua efetividade clinica.
Representante do NATS complementou que a andlise do GRADE indicaria uma reducdo ainda maior na certeza da
evidéncia, devido a incerteza em relacdo ao tamanho do efeito. Apds a discussao, representante da SECTICS
concluiu que, com excecdo do relato da paciente, os demais dados analisados, como evidéncia cientifica, custo,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio ndo sustentam uma recomendacdo positiva para a incorporagao do
novo tratamento. Representante do CNS destacou a importancia da participacdo do paciente no processo de
tomada de decisdo, mas ressaltou a dificuldade de conciliar um relato individual com as evidéncias cientificas. E
guestionou como incorporar o relato do paciente no processo decisdrio, especialmente quando este entra em
conflito com os resultados da avaliacdo técnica. Representante do CONASS concordou com o representante do
CNS, enfatizando a importancia de ouvir todas as vozes, mas ressaltando a necessidade de estabelecer uma

hierarquia entre as diferentes fontes de informacdo, como especialistas, indUstria e pacientes. Representante da
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SECTICS propds seguir com um encaminhamento desfavoravel para a consulta publica, e todos os membros do

Comité acompanham o voto. Todos os presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendag¢do: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, no

dia 04 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do Burosumabe para o tratamento de

hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

Apreciagao inicial do vedolizumabe para tratamento da Doenca de Crohn moderada a grave.

Titulo do tema: Vedolizumabe para tratamento da Doenca de Crohn moderada a grave.
Tecnologia: Vedolizumabe.

Indicagdo: Tratamento da Doenca de Crohn moderada a grave.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Takeda.

Apresentagdo do tema: Realizada por técnico do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS).

ATA: A apresentacdo foi iniciada com a apresentacdo do técnico do DGTIS, declarando que ndo tinha nenhum
conflito de interesse com a matéria, fez uma breve introducdo da doenca e mostrou que a prevaléncia no Brasil é
de 30 para cada 100.000 individuos e que o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) da doenca de crohn
(DC) é de 2017 e que os pacientes que ndo respondem, sdo intolerantes ou contraindicados aos anti-TNFs tem no
momento o ustequinumabe como opgao de tratamento e que o vedolizumabe poderia ser uma outra opgao
terapéutica. Tecnologia que ja foi analisada por esta comissdo para a primeira linha de tratamento. Em relacdo as
evidéncias, mostrou uma revisao sistematica em rede (do inglés network meta analysis -NMA) que contemplava
o cendrio PICO em discussao, que continha 2 ensaios clinicos randomizados (ECR) do vedolizumabe versus placebo
e 1 ECR do ustequinumabe versus placebo. Os resultados desta NMA mostraram que nao foi encontrado diferenca
nos desfechos avaliados entre o vedolizumabe versus o ustequinumabe, mas o intervalo de confianga de 95%
(1C95%) era largo. Desta forma, o demandante, baseado no pressuposto de ndo diferenca entre as tecnologias,
apresentou uma avaliagdo econdmica com um modelo de custo-minimizac¢do, mas foi criticado pelo técnico, que
dado o largo intervalo de confianga, um estudo de custo-efetividade com analise de sensibilidade probabilistica

traria dados mais robustos para uma melhor decisdo. Foi apresentado o preco proposto, RS 3141,00 por dose e



{¥ Conitec

gue o custo anual do medicamento, no primeiro ano, seria de RS 25.160 e nos préoximos anos de manutencio,
seria de RS 20.442 e o comparador, ustequinumabe, teria uma dose de inducdo no primeiro ano, mas esta dose
seria doacdo da empresa. Alguns destes valores foram recalculados pelo técnico para valores médios e corrigidos
para o cendrio atual do SUS. Os resultados da andlise de custo-minimizacdo mostraram que o vedolizumabe
poderia trazer economia para o sistema de saude. Na sequéncia foi mostrado o cdlculo do impacto orcamentario,
que foi baseado com estimativas epidemiolégicas, e um market-share com 3 cendrios, um conservador, um
moderado e um agressivo, e em todos os cenarios houve o impacto orcamentario foi negativo, ou seja, o
vedolizumabe poderia trazer economia para o SUS. Ao final, foi apresentado que as agéncias, NICE, CAD e PBAC
recomendaram o reembolso do vedolizumabe, com a restricdo que o vedolizumabe ndo poderia ter um custo
superior as outras tecnologias. Apds apresentacao inicial do técnico do DGTIS, foi apresentado o monitoramento
do horizonte tecnoldgico (MHT) que identificou 6 tecnologias, sendo que somente 1 tem registro na ANVISA para
retocolite e os outros estdo em fase de pesquisa. A terceira apresentacao foi da perspectiva do paciente, que foi
feita por um paciente com DC identificado desde os 20 anos de idade, do Rio de Janeiro, 54 anos, e declarou que
nao tem vinculo com a industria Takeda, apesar de trabalhar na industria farmacéutica. Fez uma fala que sua
doenga foi subtratada por diagndstico errado da doenca, e isso acarretou em uma evolugdo ruim da doenga com
necessidade de cirurgia do intestino. Foi tratado com infliximabe, mas ndo se deu bem. Mais ou menos no ano
2019, iniciou o uso do vedolizumabe, que ajudou muito, estabilizando a doenca, diminuiu os quadros de infec¢ao
e consegue o medicamento pelo plano de salide da empresa e o processo de infusdo é muito tranquilo sem efeitos
colaterais graves. Na sequéncia foi aberto ao Plendrio para possiveis questdes, e o paciente foi indagado sobre a
continuidade do uso desde 2019 e a posologia. O paciente respondeu que nunca parou, que teve um pouco de
problema com o ajuste dos planos e no momento paga dois planos para ndo ter interrupc¢do do seu tratamento e
gue recebe seu medicamento a cada 4 semanas. Também foi questionado sobre o seu caso especificamente, se
era um acometimento de que parte do intestino e se ele tinha dores articulares ou entesites e o paciente
respondeu que ndo tinha dores articulares e musculares. O paciente foi questionado em rela¢do ao dia a dia da
infusdo de 28 em 28 dias como era esta rotina para ele e o paciente respondeu que a empresa tinha muito
conhecimento do caso e que no dia que ele vai para a infusdo ele tira o dia para isso, para se cuidar e era muito
tranquilo. Apds a participacao do paciente, a médica especialista foi convidada a participar. A Dra. Marta Machado
foi questionada em quatro perguntas iniciais, a saber: qual era a necessidade do vedolizumabe na pratica, se os
pacientes ja estavam recebendo o ustequinumabe, que foi incorporado no inicio do ano, se na sua perspectiva o
gue ela achava da nao diferenca mostrada pelos estudos, e sobre a posologia apresentada pelo paciente que ndo
era o de bula. Dra. Marcia iniciou sua fala agradecendo a oportunidade de participar da reunido, e se apresentou
como médica, de Porto Alegre, e que era presidente da associacdo brasileira de colite e doenca de Crohn e
declarou seu conflito de interesse dizendo que faz parte como pesquisadora de diversos ensaios clinicos que
envolvem a doenca e as moléculas em discussdo. Iniciou as respostas dizendo que os médicos que lidam com esta

doenca sabem a importancia de ter alternativas, dado as falhas que ocorrem no processo de tratamento, e que
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devido o PCDT nao estar atualizado, ainda ha dificuldade na solicitacdao do ustequinumabe que saiu no diario
oficial em marco deste ano, e que ambas as moléculas irdo ajudar em uma demanda reprimida que existe no
Brasil para os pacientes que ndo usam os anti-TNFs, e ja existe coortes grandes além do ECR que mostra que
ambas as moléculas parecem se comportarem de forma similar na pratica e que existe sim, um porcentagem em
torno de 10 a 20% dos pacientes que vao perdendo resposta ao longo do tempo e necessitam de um aumento na
dose. E como no relato do paciente, pacientes sem resposta ao tratamento tem evolugdo ruim e vai custar muito
ao SUS, e esta nova tecnologia pode devolver o dia a dia normal do paciente e ter mais do que uma molécula
como opcao vai beneficiar os pacientes. Na sequéncia a médica, foi questionada em relacdo a retocolite, e a
médica respondeu que sim, que inclusive o vedolizumabe era bem seletivo para o sistema gastrointestinal.
Posteriormente, as questdes foram abertas ao técnico do relatdrio, que foi indagado em relacdo a avaliacdo
econdmica com modelo de custo-minimizacdo, e se este pressuposto de ndo superioridade entre as drogas
deveria ser levado em consideragao, dado o grande intervalo de confianca apresentado nos resultados. O técnico
respondeu que sim, um dos pontos criticos do dossié era o modelo de custo-minimiza¢do e que uma andlise de
custo-efetividade com andlise de sensibilidade poderia trazer mais dados e menor incerteza sobre os resultados.
Representante dos NATSs insistiu na discussdo, enfatizando que tomar uma decisdo com tamanha incerteza nao
seria ruim para uma tomada de decisdo informada e entdo a diretora resumiu a fala indicando que o demandante
deveria apresentar uma analise de custo-efetividade com andlise de sensibilidade usando o intervalo de
confianga. Outro ponto questionado foi o custo das tecnologias, e foi solicitado uma nova explicacdo sobre a
doacdo do ustequinumabe. O técnico explicou que o ustequinumabe foi incorporado com a proposta do
demandante de doar a primeira dose na fase de indugdo da remissdao da doenca, e apds resposta ao medicamento
o custo da manutencdo seria pago pelo SUS, mas que segundo a médica especialista, na pratica ainda nao esta
acontecendo. A discussdo foi complementada pelo Plenario que hd um esforco muito grande para que o
ustequinumabe fique disponivel. Em meio a discussao, outro ponto foi levantado em rela¢do a analise econémica,
pois um dos pontos da recomendacao favoravel do ustequinumabe foi a facilidade da aplicacdo subcutdanea. O
técnico complementou que além disso, de aceitar ou ndo a ndo inferioridade dos resultados, também tinha o
fator da dose dobrada em alguns casos, que segundo a especialista pode ser dado a cada 4 semanas e ndo a cada
8 semanas. Fala esta complementada que no relatdrio ha esta citacdo de aumento de dose em alguns casos e que
entdo este dado deveria ser levado para o cédlculo do impacto orcamentario. Em seguida, foi colocado é que o
vedolizumabe é mais especifico para o intestino e que o ustequinumabe é mais abrangente e entdo o
vedolizumabe cobriria uma parte menor da populac¢do alvo e que deveriamos esperar na consulta publica novas
evidéncias para ter mais certeza do tamanho do efeito do vedolizumabe. Desta forma, a diretora perguntou se
entdo a recomendacdo poderia seguir de forma negativa, com a motivacdo de maiores esclarecimentos e mais
dados que foram questionados na discussao, principalmente sobre a nao inferioridade do vedolizumabe em
relacdo ao ustequinumabe para que seja simulado uma andlise de custo-efetividade com analise de sensibilidade

usando os valores extremos do intervalo de confianca, além de uma nova analise de impacto orcamentario com
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simulacdo de cendrio com uso de parte da populacdo fazendo uso de dose dobrada da posologia. Todos os

presentes declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendag¢do: Os membros do Plendrio, presentes na 1362 Reunido Ordindria, realizada no dia 05 de dezembro

de 2024, deliberaram, por unanimidade, com recomendacdo final desfavordvel a incorporacdo ao SUS do

vedolizumabe para o tratamento da doenca de crohn moderada a grave ativa apos falha, intolerdncia ou

contraindicacdo a um anti-TNF.

NOME INSTITUICAO
Alex Barcelos Monaiar SESAI/MS
Carlos Eduardo Menezes de Rezende ANS
Claudiosvam Martins Alves de Sousa ANVISA
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS
Fernando Sabia Tallo AMB
Guilherme Loureiro Werneck SVSA/MS
Heber Dobis Bernarde CONASS
Ivalda Silva Rodrigues SGTES/MS
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SECTICS/MS
Luis Claudio Lemos Correia CONASS
Maira Pereira Dantas CFM
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SAPS/MS
Maria Cristina Sette de Lima CONASEMS
Nelson Augusto Mussolini CNS
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Patricia Gongalves Freire dos Santos SAES/MS
Patricia Nascimento Gdes ANS
Rachel Riera NATS
Seila Tolentino SECTICS/MS
Silvana Nair Leite Contezini CNS
Viviana Lemke CFM
Walquiria Cristina Batista Alves Barbosa CNS

5 de dezembro de 2024

Apreciagdo inicial do ciclossilicato de zirconio sédico para o tratamento da hiperpotassemia grave em pacientes

com doenga renal crénica.

Titulo do tema: Ciclossilicato de zirconio sédico para o tratamento da hiperpotassemia grave em pacientes com

doenca renal cronica.

Tecnologia: Ciclossilicato de zircénio sédico.

Indicagdo: Tratamento da hiperpotassemia grave em pacientes com doenca renal cronica.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Apresentagdo do tema: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (NATS-HCFMB) e por técnica do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

ATA: Inicialmente, a colaboradora do Nats HCFMB contextualizou a condi¢cdo clinica, seus aspectos

epidemioldgicos e manejo da hipercalemia. As evidéncias cientificas apresentadas mostraram que o Ciclossilicato
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de zirconio sédico (CSZ) foi um tratamento bem tolerado e eficaz em pacientes adultos com Doenca Renal Cronica
(DRC) tanto na reducgdo dos niveis séricos de K+ quanto na manutencdo da normopotassemia, entretanto, nota-
se a auséncia de evidéncias clinicas que estabelecam uma relacdo direta entre a reducao dos niveis de potassio e
desfechos clinicos duros, como na reducdo da progressio da Doenca Renal Crbénica (DRC), eventos
cardiovasculares ou mortalidade. Em relacdo as evidéncias econémicas, foi realizado um estudo de custo-utilidade
com o horizonte temporal Lifetime na perspectiva do SUS, em que CZS mostrou-se custo-efetivo com uma razado
de custo-efetividade incremental igual a RS 39;.394.65/QALY. Ja o impacto orcamentério ao final do horizonte
temporal de 5 anos foi negativo, RS -68.191.508,03, o valor foi atribuido a postergacdo do inicio da didlise em
pacientes que foram tratados com CZS e Inibidores do Sistema Regina-Angina-Aldosterona (iSRAA). Apesar da
economia potencial demonstrada no modelo proposto, destacou-se a extrapolacdo dos beneficios clinicos que
permanece limitada pela falta de estudos que comprovem, de forma direta, a efetividade da reducdo do potassio
em alterar desfechos clinicos significativo. No monitoramento do horizonte tecnolégico, apresentado por técnica
do DGITS, foi detectada apenas uma tecnologia, o Patiromer sorbitex calcico. Na perspectiva do paciente, a
representante titular, diagnosticada com doenca renal crénica em 2010, relatou que, depois de diversos
tratamentos medicamentosos iniciou o uso do CZS, na oportunidade seu potdssio estava bastante elevado e além
daintroducdo do CZS outras modificagdes em sua terapia medicamentosa foram realizadas, ela destacou que nos
periodos em que ficou sem a tecnologia seus niveis de potdssio sérico elevaram-se e na oportunidade em que
retornava o uso do medicamento os niveis reduziam. Na sequéncia, a médica especialista reforcou que as
principais tecnologias ainda sdo os Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) e os Bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA), sendo as principais medidas de nefroprotecdo, entretanto nos ultimos anos
surgiram novas tecnologias que diminuiram o risco residual da progressao, como a dapaglifozina recentemente
incorporada no SUS. Destacou, ainda, que a hipercalemia é um efeito adverso comum do uso de IECA e BRA. Para
evitar a hipercalemia, a ultima alternativa é a reducdo ou suspensdo dessas medicagdes. Contudo, a interrupgao
do tratamento pode levar os pacientes a uma progressao mais rapida para a didlise. Ressaltou que a tecnologia
em avaliagdo proporciona normocalemia aos pacientes em um curto periodo. No entanto, destacou a auséncia
de ensaios clinicos que comprovem a possibilidade de manter terapias com IECA e BRA, capazes de reduzir a
progressdo da doenca, a necessidade de didlise, as hospitalizacdes e a mortalidade. O plenario destacou o
conceito de que a tecnologia em questdo reduz os niveis de potassio, e que a hipercalemia é um fator que
contribui para a necessidade de didlise, enfatizando a importancia das evidéncias de mundo real. A especialista
ressaltou que, embora as evidéncias de mundo real sejam relevantes, elas ndo substituem os ensaios clinicos.
Além disso, os ensaios clinicos existentes ainda ndo demonstraram impacto na progressdao da doenga ou na
entrada dos pacientes em didlise. A especialista destacou ainda, que a tecnologia em questdo ndo possui efeito
sobre a progressao da doenca real, diferente do IECA ou do BRA, a sua func¢do é apenas controlar o potdssio. Foi
destacado a preocupagao com o risco de viés dos estudos utilizados, sendo que todos os estudos apresentaram

risco de viés no sigilo de alocacdo dos pacientes. O representante da Anvisa destacou que, do ponto de vista da
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relacdo beneficio-risco, nem sempre um beneficio maior justifica a superacao dos riscos envolvidos. Ressaltou
que, embora o beneficio tenha sido comprovado, especificamente a reducao dos niveis de potassio, é essencial
avaliar cuidadosamente os riscos associados. Quando questionada sobre a comparacdao entre a reducdo da
ingestdo de potassio e a tecnologia em questdo, a especialista esclareceu que todos os pacientes tinham
orientacdo nutricional, e que a tecnologia em questdo quando comparada a orientacdo nutricional e placebo
conseguiu reduzir os niveis de potdassio. A especialista explicou que ndo ha evidéncia do uso da tecnologia junto
com a dapaglifozina. Foi destacado, pelo representante da Agéncia Nacional de Saude (ANS), que se trata de uma
droga de administracdo por via oral e de facil administracao e que o PCDT talvez possa indicar o nicho especifico
que fara uso da medicacdo. Ao final, apds a discussdo sobre evidéncias, foi destacado que ha ensaio clinico
mostrando a reducdo do potassio e que além disso, a prdpria paciente, quando fez seu relato destacou que é
necessario realizar a pratica da dieta. Sobre a parte econémica, ha reducdo do impacto orcamentdrio, entretanto
acompanhado de algumas incertezas. Além disso, ndo ha evidéncias diretas que o uso da tecnologia reduza a ida
dos pacientes a didlise. Assim, a maioria dos membros do Comité de Medicamentos da Conitec deliberou que o
tema fosse encaminhado a Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do
ciclossilicato de zirconio sédico para o tratamento da hiperpotassemia grave em pacientes com doenca renal

cronica. Todos os presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagdo: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordindria da Conitec, no

dia 05 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do ciclossilicato de zircénio sédico para o

tratamento da hiperpotassemia grave em pacientes com doenca renal cronica.

Apreciagdo inicial do ravulizumabe para o tratamento da Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa).

Titulo do tema: Ravulizumabe para o tratamento da Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa).
Tecnologia: Ravulizumabe.

Indicagdo: Tratamento da Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa).

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Apresentacdao do tema: Realizada por colaboradores do Centro Colaborador do SUS para Avaliagao de
Tecnologias e Exceléncia em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG) e do Departamento
de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovac¢ao e do Complexo

Econdmico-Industrial da Saide do Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS).
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ATA: A colaboradora do CCATES informou que o ravulizumabe foi incorporado no SUS para hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) neste ano de 2024, que a SHUa é uma microangiopatia trombodtica (MAT) ultrarrara
que se manifesta de forma aguda, com episédios subitos e progressivos, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia e faléncia renal aguda, causada principalmente pela desregulacdo da via
alternativa do complemento, podendo ser genética ou idiopatica, quando desencadeada por fatores como
infeccdo ou gravidez, que a maior incidéncia da SHUa ocorre em menores de 5 anos e maiores de 65 anos de
idade, que ndo ha PCDT para a condicdo no Brasil e que diretrizes internacionais recomendam medidas de suporte
com terapia plasmatica e transplante renal ou hepatico, intervencdes com costicoesteroides, imunossupressores
e didlise para interromper e reverter os efeitos da MAT e o uso do eculizumabe e do ravulizumabe, que ndo estao
disponiveis no SUS, no bloqueio do complemento terminal, inibindo os danos ao endotélio vascular devido a
inflamacdo; destacou que o ravulizumabe é uma modificacdo do eculizumabe com mesmo mecanismo de acdo e
prolongamento do tempo de meia-vida, que o preco proposto para incorporac¢io da tecnologia é de RS 13.688,73
por meio da importagdo direta, correspondendo a 46,8% do preco CMED de PMVG 18% por frasco ampola de 3
mL em 16/04/2024, que o custo de tratamento com ravulizumabe no primeiro ano é de aproximadamente RS 825
mil para criancas, de peso médio de 32,25 kg, e de RS 1,1 milhdo para adultos, de peso médio de 70 kg, e no
segundo ano de aproximadamente RS 801 mil para criangas e RS 979 mil para adultos para ambos os pesos médios
e que o custo anual do comparador plasmaférese disponivel no SUS é de RS 25.615,20; fez saber que as evidéncias
clinicas sdo oriundas de dez estudos, sendo cinco ensaios clinicos, uma andlise post hoc e dois estudos
observacionais, que os estudos apontam resposta completa a MAT, tanto em adultos quanto em criancas,
auséncia de ocorréncia de MAT apds o uso do ravulizumabe, manutencdo de resposta completa a MAT em dois
anos de acompanhamento, variagao entre 30 e 86 dias no tempo de resposta a MAT, normalizacdao da contagem
de plaquetas e dos niveis de LDH e hemoglobina para a maioria dos participantes, tanto na popula¢do adulta
guanto na pediatrica, interrupgao da didlise na maior parte dos pacientes, tanto em criangas quanto em adultos,
inclusive no estudo de dois anos de acompanhamento, aumento da taxa de filtracdo glomerular, tanto em adultos
quanto em criangas, aumento na qualidade de vida, principalmente em adultos, presenca de eventos adversos
fatais associados ao uso do medicamento, sendo dois choque sépticos em pacientes que ja apresentavam infeccdo
bacteriana e elevacdo de leucécitos e PCR, além de ja estarem em ventilacdo mecanica, e uma hemorragia
cerebral em paciente com quadro prévio de trombose arterial cerebral antes da primeira dose do medicamento
e que a certeza da evidéncia foi avaliada como muito baixa para todos os desfechos devido a auséncia de
comparador em todos os estudos; ressaltou que a avaliagdo econ6mica, apds adequacbes nos parametros de
utilidade e sobrevida de pessoas com doenca renal e transplante com base em estudos conduzidos na populagao
brasileira, apontou uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de cerca de RS 1,2 milhdo/QALY na populagio
adulta e de cerca de RS 896,4 mil/QALY na populacdo pedidtrica; enfatizou que a andlise de impacto orgamentario,
apos considerar somente custos diretos dos tratamentos e ajustes na descontinuagdo do tratamento, mostrou

um incremento de aproximadamente RS 1,5 bilhdo e RS 1,7 bilhdo ao longo de cinco anos, a depender do market
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share, para uma populacdo de cerca de 893 pacientes no primeiro ano e 1.246 no quinto ano; realcou que a
proposta de acordo de compartilhamento de risco (ACR) por volume apresentada pelo demandante prevé o
fornecimento dos frascos que ultrapassarem a estimativa para os 12 primeiros meses de tratamento com
ravulizumabe em até 16%, com base em dados de prevaléncia de SHUa, mas alerta acerca dos riscos com a
remuneracao somente apds 12 meses de uso, a estimativa populacional de uma doenca rara e a dificuldade em
prever o volume de tratamento com precisdo e evidenciou que as agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude
do Reino Unido (NICE), da Escdcia (SMC), do Canada (CDA-AMC) e da Australia (PBS) recomendaram o
ravulizumabe para SHUa, com particularidades quanto aos critérios de inclusdo dos pacientes, ao monitoramento
dos custos com a tecnologia e ao tipo de ACR, apds ja terem recomendado o eculizumabe em outra ocasido. A
colaboradora do DGITS identificou crovalimab, iptacopan, ruxoprubart e narsoplimab no monitoramento do
horizonte tecnolégico, sendo que todos ainda estdo em desenvolvimento e ndo possuem registro sanitario na
Anvisa e nas agéncias americana e europeia. Na perspectiva do paciente, a participante relatou que foi
diagnosticada com SHUa apds um quadro gripal e uma sequéncia de consultas médicas, exames laboratoriais,
painel genético e tratamentos de suporte, como hemodialise, transfusdo de sangue e medicamentos diversos,
impactando significativamente em sua vida, que ndo conseguiu o ravulizumabe pelo convénio e necessitou da
judicializacdo e que o tratamento com o ravulizumabe |he trouxe melhora clinica e na qualidade de vida,
permitindo que retomasse sua rotina de vida. Questionada, a paciente afirmou que utiliza o ravulizumabe ha cerca
de um ano e quatro meses sem apresentar efeitos colaterais, que reduziu a quantidade de medicamentos
utilizados, que o transplante renal sempre foi uma possibilidade mencionada pelos médicos, mas sem saber se de
doador vivo ou falecido e sem se inscrever em lista de espera para doa¢do, que os impactos alcangados com o
ravulizumabe também contribuiram positivamente na rotina da sua familia, que o diagnéstico da SHUa ocorreu
por meio dos servigos e procedimentos disponibilizados pelo seu convénio de salde e que o seu contato com
outros pacientes é por meio das redes sociais. A médica especialista convidada pelo DGITS salientou os efeitos da
desregulacdo do complemento na SHUa, como a acao do complexo de ataque a membrana nas células dos vasos
sanguineos, gerando a formacdo de trombos por todo o organismo, inclusive nos rins, culminando em lesdes
renais graves; esclareceu que a manifestacdo da SHUa é muito variavel, de padrdes recorrentes ao longo do tempo
a Obito na primeira manifestacao clinica, e que a resposta ao tratamento também varia consideravelmente
guando o alvo ndo é o bloqueio do complemento; sustentou que o diagndstico é o maior desafio da SHUa, que o
sucesso do tratamento com o bloqueador do complemento imp&e questdes éticas aos estudos em propor o
placebo ou os demais tratamentos como comparadores, considerando a alta morbidade e mortalidade da doencga,
gue cerca de dois tercos da SHUa sdo de origem genética, elevando o risco de recidiva apds o transplante renal,
gue a meta do tratamento é retirar o paciente da didlise e evitar o transplante, devido a sua complexidade nestes
pacientes, haja vista a necessidade de imunossupressao e a fisiopatologia da SHUa, e explicou que a plasmaférese
€ mais indicada na purpura trombocitopénica trombética (PTT) e se limita ao auxilio nos sintomas da SHUa, pois

nao age diretamente na parede do vaso sanguineo onde estd se formando os trombos e ndao impede a progressao
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do paciente para a doenca renal cronica, e argumentou que o valor de RS 180,00 para a sessdo da plasmaférese
parece nao refletir a realidade, com base em valores presentes em uma licitacdo recente de um hospital publico
de Campinas. A colaboradora do CCATES elucidou que o valor da sessdo de plasmaférese utilizado nas evidéncias
econOmicas foi extraido do SIGTAP. Questionada, a especialista ressaltou que o ravulizumabe é indicado para os
pacientes com MAT e diagndstico SHUa, confirmado por meio de exames, painel genético e histéria natural da
doenca (HND), além da exclusdo de outras doencas raras, que a plasmaférese é um procedimento invasivo, com
necessidade de acesso vascular e infusdo de plasma, podendo levar a trombose de acesso e a reacao anafilatica
devido ao plasma, especialmente na plasmaférese crénica, que a plasmaférese é indicada por um curto periodo,
de uma a duas semanas, até a confirmacao do diagndstico da SHUa, que o tratamento especifico da SHUa é com
o inibidor do complemento, como o ravulizumabe, que ndo se faz tranplante renal em pacientes com SHUa sem
a prevencao da recorréncia com o inibidor do complemento, que o acesso a plasmaférese ndo é homogéneo em
todo o pais, que ndao ha tanta discrepancia na capacidade de diagndstico da SHUa entre o SUS e a saude
suplementar, pois é predominantemente clinico e que ha possibilidades de suspensdo do tratamento com
ravulizumabe em determinados pacientes. Questionada, a colaboradora do CCATES disse que o niumero e a
qualidade dos estudos envolvendo os bloqueadores do complemento aumentaram desde a apreciagao do
eculizumabe para SHUa em 2019 e que os estudos que compararam o ravulizumabe frente ao eculizumabe
demonstraram uma relagao de ndo inferioridade. Na sequéncia, o Comité de Medicamentos da Conitec ponderou
sobre algumas questdes, como: (i) as evidéncias clinicas sdo favordveis ao ravulizumabe; (ii) a auséncia de um
grupo comparador nos estudos ndo implicam em limitagdes das evidéncias clinicas, considerando a HND e o
tratamento da SHUa; (iii) a plasmaférese ndo estd amplamente disponivel no SUS, inclusive devido a sua
complexidade; (iv) a divergéncia entre o valor e o custeio da plasmaférese; (v) o custo da tecnologia, a alta RCUI
estimada, o elevado impacto orcamentario e as incertezas quanto ao numero de pacientes elegiveis ao
tratamento; (vi) o modesto percentual de unidades do ravulizumabe repassado ao SUS no caso de extrapolagao
da quantidade prevista no impacto orcamentdrio, conforme proposto no ACR, (vii) a implementacdo, o custo de
oportunidade e a necessidade de uma linha de cuidado e de um protocolo clinico bem estabelecidos em uma
possivel incorporacao do ravulizumabe e (viii) as dificuldades em estimar e considerar os custos das alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS, como o transplante e a dialise, ao longo da vida de um paciente. Todos os

presentes declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1362 Reunido Ordindria, realizada no dia

5 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses,

encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do

ravulizumabe para o tratamento da Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa). Considerou-se o custo do

ravulizumabe e as estimativas elevadas da razdo de custo-utilidade incremental e do impacto orcamentdrio
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incremental, além do modesto percentual de unidades do ravulizumabe repassado ao SUS no caso de

extrapolacdo da quantidade prevista de aquisicdo.

Apreciagao inicial do lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo de angiodema hereditario.

Titulo do tema: Lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo de angiodema hereditario.
Tecnologia: Lanadelumabe.

Indicagao: profilaxia de longo prazo de angiodema hereditario.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Apresentagao do tema: Realizada por colaboradores do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude da

Fundacdo Oswaldo Cruz (CDTS/Fiocruz).

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentacdo da contextualizagcdo da tecnologia e doenca e necessidade da
demanda pelo NATS. A parecerista apresentou a condicdo clinica da doenga a tecnologia em avaliacdo e sua
indicacdo de uso, detalhamento sobres os aspectos clinicos e epidemioldgicos do angioedema hereditario. Foram
apresentadas também a pergunta de pesquisa, evidéncias clinicas (caracteriza¢cdo dos estudos, risco de viés e
certeza de evidéncias) e evidéncias econGmicas. Apds avaliagao critica do dossié do demandante e atualizacdo
das buscas por evidéncias, foram incluidos quatro estudos, sendo dois relativos ao ensaio clinico randomizado
HELP e os demais sobre o estudo de extensdo do HELP (HELP OLE). De acordo com os resultados obtidos, o
lanadelumabe tem maior eficdcia em relacdo ao placebo independentemente do esquema terapéutico utilizado
(lanadelumabe 150 mg a cada quatro semanas, 300 mg a cada quatro semanas e 300 mg a cada duas semanas,
administrados por via subcutanea). Foi observada reducdo estatisticamente significativa no nimero médio de
ataques a cada 28 dias em todos os grupos tratados com lanadelumabe em compara¢ao ao placebo, sendo a
maior reducdo média observada no grupo lanadelumabe 300 mg a cada duas semanas. Ndo houve relatos de
eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Na andlise conduzida pelo NATS todos os desfechos foram
avaliados como certeza da evidéncia moderada devido ao rebaixamento no dominio de evidéncia indireta, ja que
a populacao avaliada no estudo difere daquela proposta pelo demandante, que sao pacientes que nao respondem
ou ndo toleram o tratamento com danazol. No ECR HELP, a refratariedade a terapia oral ndo foi critério de inclusao
nao sendo possivel afirmar se a magnitude do efeito observado é generalizdvel para o subgrupo de pacientes
refratarios a profilaxia com danazol. O NATS ndo identificou novas evidéncias de eficacia e seguranca em relacao
a submissdao de 2021 da mesma tecnologia. A avaliacdo de custo -utilidade realizada pelo demandante,

apresentou o lanadelumabe como uma tecnologia com maior eficdcia e maior custo comparativamente a opgao
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terapéutica disponivel no SUS, com uma razdo de custo-efetividade incremental igual a RS 1.040.253 por QALY
adicional. Na andlise de sensibilidade univariada, os pardametros que mais influenciaram os resultados foram os
custos de aquisicao de lanadelumabe e a duracdo de crises de pacientes sem profilaxia. Na andlise de sensibilidade
probabilistica, 100% das simula¢Ges recairam no primeiro quadrante e todas acima do limiar de custo-efetividade
de RS 120.000,00. A principal limitacdo do modelo proposto, identificada pelo NATS, pelo demandante é o fato
de que os dados de eficdcia empregados nas analises foram obtidos a partir do estudo HELP, o qual, como
mencionado anteriormente, avaliou uma populacdo diferente da populacdo alvo deste estudo. O impacto
orcamentdrio incremental total em cinco anos resultante da incorporacdo da tecnologia foi estimado em RS
55.252.542. Considerando-se uma taxa de difusdo mais lenta, o impacto orcamentario incremental total em cinco
anos seria de RS 39,7 milhdes enquanto com a taxa de difus3o rdpida seria de RS 62,6 milhdes. A variacdo do
impacto orcamentdrio incremental obtido nos diferentes cendrios (de RS 22,54 milhdes a RS 122,40 milhdes)
denota a incerteza sobre qual seria o real impacto or¢amentario decorrente da incorporac¢do do lanadelumabe.
Na sequéncia houve apresentacdo da perspectiva do paciente. A paciente teve uma primeira clinica com dois anos
de idade. Aos sete anos teve uma crise grave onde ficou internada e desacordada a maior parte do tempo. Aos
15 anos teve muitas crises mensais e entrou com danazol. Comecou a utilizar o lanadelumabe em janeiro de 2023
e a partir desse momento a qualidade de vida melhorou consideravelmente. Teve apenas uma crise nesses dois
anos. Apos retorno do almoco, foi apresentado o monitoramento do horizonte tecnoldgico com seis tecnologias
encontradas para a profilaxia de crises de angioedema hereditério: Berotralstate (inibidora de calicreina), de uso
oral e diario, registrada na Anvisa, EMA e FDA; Garadacimabe (anti-FXlla), em fase de pré-registro na EMA e FDA;
Donidalorsen (inibidora de pré-calicreina) e NTLA-2002 (terapia génica), em fase 3 de pesquisa clinica;
Deucricitibanto (antagonista do receptor B2 de bradicinina) e navenibart (inibidora de pré-calicreina), em fase 2
de pesquisa. Apds o especialista convidado fez comentarios complementares ao que foi apresentado pelo
parecerista destacando o cuidado que se deve ter com os pacientes portadores de angioedema hereditario, o
tratamento adequado e a necessidade par alguns pacientes do uso de lanadelumabe. A especialista destacou a
importancia de condicionar o uso do medicamento a nimero de crises como é feito nas agéncias internacionais.
E importante para os pacientes que n3o respondem ao danazol tenham a disponibilidade de utilizar o
lanadelumabe. Apds a especialista representando a AMB fez uma fala explicando a necessidade de incorporar a
tecnologia para os pacientes que nado respondam ao danazol que ja é um medicamento de segunda linha.
Conforme a literatura coientifica um terco dos pacientes ndo respondem ao danazol. Apds, a diretora fez um
resumo de toda demanda apresentada e abriu para os outros membros para comentarios e deliberagdo. Houve o
guestionamento do nimero de pacientes apresentados no impacto orcamentario no relatério de 70 pacientes.
Ha limitagdo no nimero da populacdo. O investimento alto por paciente, a questdo do custo oportunidade aliada
a incerteza do nimero estimado de pacientes alvo a diretora uma recomendacao desfavoravel a tecnologia. Os

membros do Comité entenderam que dadas as evidéncias apresentadas para incorporac¢do da tecnologia, sdo
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concordantes com a recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacdo. Todos os presentes declararam nao

ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendag¢do: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, no

dia 05 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS do lanadelumabe para a profilaxia de

longo prazo de pacientes com angioedema hereditdrio tipo | e Il.

Apreciagao inicial do satralizumabe para o tratamento de pacientes com doencgas do espectro da Neuromielite

Optica.

Titulo do tema: Satralizumabe para o tratamento de pacientes com doencas do espectro da Neuromielite Optica.
Tecnologia: Satralizumabe.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com doengas do espectro da Neuromielite Optica.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Apresentagdao do tema: Realizada por técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em
Saude (DGITS) e colaboradores do Nucleo de Investigacao Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (Nuclimed/HCPA).

ATA: Durante a 1362 reunido de Medicamentos da Conitec realizada no dia 05 de dezembro de 2024 o Comité de
Medicamentos, deu a fala para a consultora do Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) abordando sobre a recomendacgdo preliminar da medicacdo
satralizumabe para o tratamento de pacientes com doencas do espectro da neuromielite éptica, apresentada pela
empresa Roche. O comité destaca a importancia de analisar dados econémicos e coeréncia na avaliacdo da
eficacia do tratamento, indicando a necessidade de mais dados para apoiar uma decisdo final. A condicdo de
salde é descrita como uma doenga autoimune inflamatdria cronica rara que pode levar a incapacidade
significativa. A apresentacao observa que uma grande porcentagem de pacientes positivos para o anticorpo anti-
aquaporina-4 pode depender de cadeiras de rodas se nao for tratada. As diretrizes atuais sao descritas, mostrando
multiplos tratamentos aprovados e enfatizando o papel do satralizumabe no manejo do paciente, particularmente
naqueles que respondem positivamente a testes especificos de anticorpos. A discussdo centra-se na avaliacdo de
dados clinicos relacionados a eficacia do tratamento na reducdo da incidéncia de recaidas, com foco em varias

avaliacdes de qualidade de vida e eventos adversos. Destaca-se que as evidéncias apresentadas pelo demandante
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incluiram ensaios clinicos e revisdes sistemadticas, com preferéncia por estudos comparando diretamente o
tratamento com placebo. A analise observou uma reducdo significativa na probabilidade de recaidas e destacou
diferencas de dor e fadiga entre os estudos, embora algumas evidéncias tenham mostrado baixa a moderada
certeza devido a diversidade populacional. O tratamento demonstrou uma tendéncia positiva no controle dos
sintomas, enquanto o perfil de seguranca foi considerado tolerdvel, necessitando de acompanhamento continuo
devido a notavel incidéncia de eventos adversos. Além disso, a avaliacdo econdmica indicou que o tratamento
poderia ser benéfico em comparacdo com o atendimento padrdo, considerando os anos de vida ajustados pela
qualidade para pacientes a partir dos 12 anos de idade. A qualidade geral das evidéncias variou, sendo alta para
as taxas de recaida e moderada para outros desfechos. A discussao gira em torno da analise de custo-efetividade
de um tratamento relacionado a esclerose multipla, usando especificamente um horizonte de tempo de 50 anos
equivalente a expectativa de vida e aplicando uma taxa de desconto de 5%. Os parametros clinicos foram
estimados do Instituto de Sacor e pertencentes principalmente a uma popula¢do feminina. Os custos associados
ao tratamento foram baseados em avaliagdes anteriores e incluiram tratamento para surtos e custos de troca de
plasma. Foi introduzido um preco proposto para o tratamento, com diferentes razdes custo-utilidade dependendo
de diferentes cenarios de andlise. Os resultados mostraram uma gama de razdes incrementais de custo-utilidade,
refletindo o impacto de varios parametros e cenarios, incluindo ajustes fiscais e taxas de progressdo da
incapacidade. No entanto, o debatedor destacou que a andlise comparativa de dois modelos econémicos
diferentes leva a resultados ndo comparaveis devido as suas diferentes estruturas e pressupostos, levantando
preocupacgdes sobre a validade externa do modelo proposto. Na sequéncia enfoca a populagdo envolvida em um
estudo relacionado a incorporacdo de um medicamento, destacando-se que a maioria das participantes era do
sexo feminino (82,8%) e predominantemente branca ou asidtica, enquanto a representacdao de mulheres negras
nao estava claramente separada. Preocupacdes sdo levantadas em relacdo aos dados inéditos de qualidade de
vida utilizados na avaliagcdo econémica, os pressupostos feitos para os valores de utilidade e a falta de justificativa
para a exclusdo da perda temporaria de vida devido a recaidas da doenca na analise. Existem inconsisténcias nos
custos e metodologias entre o modelo econémico e o dossié, particularmente na estimativa de taxas de
descontinuacdo, calculos de custos para diagndsticos e aplicacdo de métricas de qualidade de vida em diferentes
bracos de tratamento. A discussdo também critica a verificacdo técnica dos indices de custo-efetividade e o
impacto global dessas discrepancias nas avaliagdes de impacto orgamentario, incluindo uma andlise de potenciais
cenarios de penetracdo no mercado para o novo tratamento ao longo de cinco anos. Aborda sobre a avaliacdo de
impacto econ6mico da incorporacdo de satralizumabe no sistema de salude brasileiro, particularmente
considerando cenarios alternativos para a aceitacdo do paciente e implicacdes orcamentarias. A consultora
descreve que uma participagao de mercado inicial de 15% poderia crescer para 75% no quinto ano, levando a um
impacto orcamentario estimado em 84 milhdes e potencialmente culminando em 1,473 bilhdo em um cendrio
alternativo. A analise reconhece lacunas, particularmente em torno dos custos relacionados aos testes

diagndsticos, como satralizumabe é apenas para pacientes soropositivos e os testes necessarios ainda ndo estao
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incluidos no SUS. Também destaca as variacdes na prevaléncia e incidéncia de doencas entre as regides,
juntamente com as projecdes anuais de custos de tratamento por paciente. As comparacdes sdo feitas com as
recomendacdes das agéncias internacionais em relacdo ao uso de satralizumabe e suas correspondentes
avaliacdes de mercado, enfatizando a potencial eficicia na reducdo da recorréncia dos sintomas e garantindo
melhores resultados para os pacientes, enquanto navegam por restricbes econOmicas. A técnica da
COORDENACAO DE MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - CMTS/DGITS/SECTICS/MS centra-se nos
avanc¢os e avaliagdes de diversas tecnologias e tratamentos médicos apresentando um relatério sobre o
monitoramento de terapias, enfatizando a identificacdo de 14 tecnologias atualmente em ensaios clinicos em
varias fases. Ela destaca dois tratamentos especificos, o ravulizumabe e o eculizumabe, que ainda estdo em
estdgios iniciais de desenvolvimento sem registro na Anvisa, mencionando o progresso regulatério de outras
terapias, como o inebilizumabe. Na sequéncia foi dada a palavra para uma cidada apresentar a perspectiva do
paciente onde a mesma compartilha sua histéria pessoal em relagdo ao diagndstico de neuromielite éptica do
marido, detalhando suas lutas com o diagndstico equivocado dos desafios do sistema de saude durante a
pandemia, refletindo sobre a urgéncia e complexidade do acesso ao tratamento adequado. Inicialmente visto por
um neurologista que sugeriu procurar ajuda psiquiatrica, o paciente enfrentou iniUmeras visitas hospitalares sem
tratamento eficaz. Um avancgo veio quando um ortopedista dedicado ordenou imagens cruciais que revelaram
danos graves na coluna vertebral, levando a hospitalizacdo urgente. Apesar da resisténcia do paciente devido a
perda de esperanga, ele foi internado em um hospital publico. L3, o tratamento intensivo comegou incluindo altas
doses de corticosteroides e trocas plasmaticas, levando a uma melhora significativa. No entanto, a falta de um
medicamento especifico para sua condicdo diagnosticada deixou a familia preocupada em gerenciar seus
problemas de saide em andamento. O mesmo foi o primeiro a usar o Satralizumabe para tratamento, tendo como
resultado a melhora na locomogado e na qualidade de vida. Foi revelado que nenhum medicamento alternativo,
como o rituximabe, foi testado antes do programa de uso compassivo, e o paciente estava usando uma alta
dosagem de corticosterdides durante esse periodo. A representante do Conselho Nacional de Saude-CNS abordou
na sequencia sobre os desafios significativos enfrentados pelos pacientes com Neuromielite éptica (NMO) no
ambito do SUS destacando a falta de recursos diagndsticos e opgbes de tratamento disponiveis para esses
pacientes, muitos dos quais sdo deixados vulneraveis e incapazes de acessar os medicamentos necessarios devido
a restricGes financeiras. A fala menciona um caso em que um paciente se beneficiou do uso compassivo de
medicamentos por meio de saude suplementar, ilustrando um forte contraste com as experiéncias de muitos
outros que lutam para receber um diagndstico adequado. Ressaltando a urgéncia de uma diretriz de tratamento
nacional, juntamente com um apelo a melhoria do acesso ao cuidado dos pacientes. A médica especialista
representante da Associacdo médica brasileira-AMB discute os desafios enfrentados pelos pacientes que sofrem
de mielite grave, especificamente aqueles com neuromielite éptica (NMO). Ela destaca a alta probabilidade de
surtos repetidos e complicagdes graves, como cegueira e paralisia, afirmando que os tratamentos atuais no Brasil

sao frequentemente administrados off-label e variam de acordo com a regiao, levando a um acesso inconsistente.
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A especialista observa a falta de disponibilidade de anticorpos necessarios através do sistema publico de saude
(SUS), dificultando que certos pacientes recebam diagndsticos e tratamentos adequados. Eles enfatizam a
urgéncia para a incorporacdo de tratamentos eficazes, como o satralizumabe, que tem mostrado sucesso
internacional, e enfatizam a necessidade de uma diretriz padronizada de tratamento para melhorar os resultados
dos pacientes. Assim pede colaboracdo para desenvolver essas diretrizes, reconhecendo as implicacdes
financeiras, mas ressaltando a raridade da doenca e a necessidade critica de intervencdo médica. Ocorre uma
discussdo sobre a disponibilidade e o manejo dos tratamentos para os pacientes, com foco especial em rituximabe
e satralizumabe no sistema de saude brasileiro. Destaca a falta de acesso a tratamentos efetivos por meio do SUS
e enfatiza a importancia de um recente consenso finalizado pela Academia Brasileira de Neurologia que endossa
determinados medicamentos para uso clinico. Preocupacdes sdo levantadas sobre os eventos adversos graves
associados a esses tratamentos, incluindo uma porcentagem notavel de eventos adversos graves registrados em
estudos, levando a duvidas sobre como esses dados foram considerados no relatério. A conversa indica a
importancia de abordar o manejo dos pacientes, particularmente no que se refere as interrup¢des do tratamento
por exacerbagdes. A discussdo gira em torno da eficicia e seguranga do satralizumabe como tratamento para
infecgdes graves e condigdes como hipercolesterolemia, enfatizando sua taxa relativamente baixa de eventos
adversos graves (2,99%) e uma taxa de descontinuagdo devido a eventos adversos de cerca de 3,8%. A eficdcia do
medicamento é observada, particularmente quando comparada aos tratamentos imunossupressores, destacando
uma reducado significativa nas recaidas e melhorias na qualidade de vida de pacientes com condi¢Ges debilitantes,
como a esclerose multipla. A necessidade de satralizumabe no Brasil, onde atualmente ndo ha tratamentos
disponiveis por meio do sistema publico de salde, é ressaltada, ressaltando a importancia de novas terapias para
pacientes resistentes aos tratamentos padrao e muitas vezes requerem procedimentos invasivos. O segmento
conclui com gratiddo pelas contribui¢es feitas durante a reunido, enquanto o comité se prepara para avancgar
para a deliberacdo. Os membros discutem as complexidades das deliberacdes relacionadas ao acesso e precos de
medicamentos na Conitec. Manifestam preocupag¢bes quanto aos desafios colocados pelo atual ambiente
orcamental e a necessidade de um didlogo transparente sobre os custos e oportunidades de medicamentos. A
discussdo destaca a importancia de equilibrar as necessidades dos pacientes com a capacidade do sistema de
pagar os tratamentos, particularmente a luz de outras agéncias que ndo recomendam certos medicamentos. Os
membros enfatizam a responsabilidade das empresas farmacéuticas em contribuir para solugcdes sustentaveis de
saude e a necessidade de novas discussdes e consultas publicas para alcancar uma resolucdo equitativa. Também
a discussdo gira em torno dos desafios da precificacdo e incorporacdo de medicamentos no SUS. Os membros
expressam preocupa¢ao com os altos precos dos medicamentos e as implicacdes das recentes decisdes da
Suprema Corte (STF) que podem levar a redugdo ou elimina¢do de descontos nesses medicamentos. Destacam os
fatores epidemioldgicos e étnicos Unicos que afetam a prevaléncia da doenca no Brasil, argumentando que os
precos dos medicamentos nao devem ser uniformes em diferentes mercados, especialmente tendo em vista o

grande numero de pacientes que o SUS deve atender. Ha pedidos para um compartilhamento de



{¥ Conitec

responsabilidades mais equitativa entre profissionais de salde e empresas farmacéuticas, bem como a exploracao
de diretrizes terapéuticas alternativas que possam atender as necessidades dos pacientes além da incorporacao
direta de medicamentos. De modo geral, enfatiza-se a necessidade de uma abordagem racional e justa para a
precificacdo e disponibilidade de cuidados de saude no Brasil. A representante do CNS expressa suas
preocupacdes quanto a incorporacao de determinados medicamentos e diagndsticos no sistema de salde
brasileiro (SUS). Destaca as inadequacdes das propostas atuais, enfatizando a necessidade de uma abordagem
holistica para o atendimento ao paciente, que inclua um melhor acesso aos exames de diagndstico em vdrias
regioes. A discussdo muda para a importancia de incluir a neuromielite éptica no desenvolvimento de diretrizes
terapéuticas, observando os altos custos e desafios judiciais associados ao tratamento de tais condi¢des. Os
membros defendem uma abordagem mais estruturada para o diagndstico e as vias de tratamento, sugerindo que
a incorporacao de novos testes diagndsticos poderia melhorar significativamente o gerenciamento do paciente.
No geral, a conversa reflete um apelo por um maior envolvimento do controle social na defini¢do das prioridades
de saude, bem como o reconhecimento das complexidades em torno do atendimento ao paciente e ao acesso a
medicagdo. O comité discute a incorporagdo de determinados medicamentos, chegando a um consenso para
recomendar contra sua incorporacdo devido a preocupagles com a custo-efetividade e as restrigdes atuais do
sistema publico de saude (SUS) no Brasil. Apesar de reconhecer a eficdcia e os perfis de seguranga gerenciaveis
dos medicamentos, os membros enfatizam a importancia de priorizar recursos de forma eficaz em um ambiente
de saude que enfrenta limitacGes financeiras. Eles enfatizam a necessidade de discussdes em andamento sobre
os cuidados de saude de pacientes com doengas raras, afirmando a necessidade de organizar o sistema de saude
para garantir que o financiamento seja colocado em tratamentos eficazes e diagndsticos adequados, em vez de
medicamentos caros que podem nao fornecer beneficios suficientes. Em ultima analise, o ponto de vista é claro
gue, embora a recomendacdo seja atualmente desfavordvel, isso ndo implica negligéncia nas necessidades dos
pacientes, mas sim um apelo a uma aloca¢do mais inteligente e uma melhor infraestrutura do sistema de saude.
A diretora da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢ao e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde - SECTICS
discute uma recomendacdo preliminar desfavoravel para que o medicamento seja avaliado, espelhando uma
avaliacdo prévia de um medicamento diferente, inebilizumabe, que também apresentou baixo custo anual de
tratamento. A diretora enfatiza a importancia de manter a consisténcia em suas recomendac¢ées, mencionando
gue haverd uma oportunidade para a empresa abordar aspectos econémicos durante a consulta publica que
poderiam alterar o resultado. A sessdao termina com gratiddo aos membros do comité por sua participacdo. Todos

os presentes declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagao: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes 1362 reunido de Medicamentos da Conitec,

realizada no dia 05 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao do

satralizumabe para o tratamento de pacientes com doencas do espectro da Neuromielite Optica.
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