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ATA DA 149 2 REUNIAO ORDINARIA DA CONITEC
COMITE DE MEDICAMENTOS

Membros do Comité Presentes: SAES, SAPS, SCTIE, SE, SEIDIGI, SGTES, SVSA, AMB, ANS, ANVISA,
CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, OSC - ABCM, OSC — ABRAPHEM, OSC - Casa Hunter, OSC —
INAPE e OSC - Instituto Dra. Laila de Laguiche.

Ausentes: SESAI

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

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

04 de marco de 2026

Apreciacdo inicial do concizumabe para o tratamento profilatico de longa duracao contra
sangramentos em pacientes com hemofilia B moderada a grave com inibidores com idade a partir

de 12 anos.

Titulo do tema: Concizumabe para o tratamento profilatico de longa duracao contra sangramentos
em pacientes com hemofilia B moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12 anos.
Tecnologia: Concizumabe

Indicacdo: pacientes com hemofilia B moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12
anos.

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

ATA: Reunidos aos 4 dias do més de marco para a 1492 reunido do Comité de
medicamentos Inicialmente, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em

Saude - SCTIE/MS iniciou justificando a auséncia do representante da sociedade civil uma vez que
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nenhum candidato atendia os requisitos. A apresentacdo teve inicio com o consultor técnico do
DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporacgao de Tecnologias de Saude) que rapidamente fez um
panorama da problematica e dos dados epidemioldgicos sobre hmofilia B no Brasil e suas
caracteristicas clinicas. A pergunta norteadora foi se o tratamento profilatico de rotina com
concizumabe em pacientes com hemofilia B e inibidores com idade > 12 anos é eficaz e seguro
guando comparado ao tratamento sob demanda de sangramentos (sem profilaxia)? Assim na
apresentacdo das evidéncias clinicas, foi identificado um ensaio clinico randomizado de fase lll,
multicéntrico e aberto (explorer7), que avaliou a eficdcia e a seguranca do concizumabe em
pacientes com hemofilia A ou B com inibidores. O estudo incluiu 133 participantes, sendo 53 com
hemofilia B com inibidores, configurando uma das maiores coortes prospectivas ja avaliadas nessa
condicdo rara e de manejo clinico complexo. Os resultados demonstraram que o tratamento com
concizumabe reduziu em 86% a taxa de sangramentos em comparacdo a auséncia de profilaxia em
pacientes com hemofilia A e B com inibidores. A taxa anualizada de sangramento (ABR) média
estimada foi de 1,7 episddios no grupo concizumabe, frente a 11,8 episddios no grupo sem profilaxia
(P<0,001). A mediana da ABR foi zero no grupo tratado, enquanto no grupo controle foi de 9,8.
Observou-se maior propor¢dao de pacientes sem sangramentos tratados (63,6% no grupo
concizumabe versus 10,5% no grupo sem profilaxia), além de reducdo significativa em sangramentos
espontaneos (1,3 vs. 9,4 episddios/ano), articulares (1,4 vs. 9,1 episddios/ano) e em articulagdes-
alvo (0,1 vs. 1,1 episddios/ano). O perfil de seguranga foi considerado favoravel, sem registro de
eventos trombdticos associados ao uso do concizumabe, mesmo em uma populagao com histérico
de resposta imunoldgica adversa a terapias prévias. Além disso, os pacientes tratados relataram
melhorias em dominios de qualidade de vida, incluindo saude geral, vitalidade, aspectos emocionais
e salde mental, quando comparados aqueles sem profilaxia. A avaliacao do risco de viés do estudo
explorer? foi realizada por meio da ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) da Cochrane. O risco global de
viés foi considerado alto, principalmente em funcdo do viés de atrito, decorrente da perda de
seguimento de 31,6% dos pacientes no grupo sem profilaxia e de 18,2% no grupo tratado com
concizumabe. No dominio de mensuracdo dos desfechos, o risco foi classificado como “algumas
preocupacdes” para o desfecho qualidade de vida, em razao da auséncia de cegamento. A qualidade
da evidéncia foi classificada como baixa segundo a metodologia GRADE. Na sequéncia o técnico
apresentou a parte econémica onde a analise foi realizada sob a perspectiva do SUS, com horizonte

temporal de tempo de vida. A populacdo alvo da andlise foram os pacientes com hemofilia B e
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inibidores, elegiveis ao tratamento profilatico de longa duracdo e com idade > 12 anos. A idade
média dos pacientes foi baseada nos dados do Sistema Hemovida Web Coagulopatias de 2022, com
idade média de pacientes com hemofilia B no Brasil de 32 anos. Como comparador, foi considerado
o tratamento de sangramentos sob demanda com os agentes de bypass CCPa (concentrado de
complexo protrombinico ativado) e r-FVlla (fator VIl ativado recombinante). Foi elaborado um
modelo de Markov constituido por trés estados de saude. Foram incluidos os custos médicos diretos
relacionados ao tratamento profilatico com concizumabe e ao tratamento de sangramentos sob
demanda com agentes de bypass. De forma conservadora, custos relacionados ao acompanhamento
dos pacientes, custos associados a realizagdo de artroplastias e custos do manejo de eventos
adversos ndo foram incluidos no modelo. O resultado foi que o concizumabe era dominante do
ponto de vista econdmico. Andlises de sensibilidade realizadas corroboraram com tal resultado,
ainda que tenha um grau de incerteza. Na analise de impacto orgamentdrio estimou uma média de
55 pacientes com hemofilia B e inibidores tratados por ano. O impacto orcamentario incremental
total em cinco anos resultante da incorporag¢ao do concizumabe foi estimado como uma economia
de recursos de cerca de RS 183 milhdes. Ao analisar outras agéncias de incorporagdo verificou-se
que atualmente o uso do concizumabe para prevencdo de episddios hemorragicos em pacientes
com hemofilia A e B esta sob avalicdo pela agéncia National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) da Inglaterra. Tao logo o técnico apresentou foi dada a palavra para outra técnica que
apresentou o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico onde foram detectadas trés tecnologias
potenciais para tratamento profilatico de longa durag¢ao contra sangramentos em pacientes com
hemofilia B moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12 anos. Sao elas: fitusirana, um
inibidor da antitrombina Ill, com aprovacao no FDA; marstacimabe, um inibidor da via do fator
tecidual, em fase 3 de pesquisa clinica; KN-057, um inibidor da via do fator tecidual e modulador do
fator de coagulacdo, em fase 3 de pesquisa clinica. Foi dada a palavra para a especialista que
contextualizou o cenario das coagulopatias hereditarias, destacando as hemofilias A e B,
tradicionalmente tratadas por reposicdo do fator de coagulacdo deficiente (fator VIII na hemofilia A
e fator IX na hemofilia B). A principal complicacdo desse tratamento é o desenvolvimento de
inibidores (anticorpos contra o fator), ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes com hemofilia A e
em 1-3% dos pacientes com hemofilia B. Nesses casos, a reposi¢ao do fator deixa de ser eficaz e o
controle de sangramentos passa a ser realizado com agentes de bypass, como o fator Vlla

recombinante ou o complexo protrombinico parcialmente ativado, que possuem eficdcia variavel e
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inferior a reposicao do fator. Outra estratégia terapéutica é a inducdo de imunotolerancia, com o
objetivo de erradicar o inibidor, porém trata-se de tratamento prolongado, custoso e com melhores
resultados na hemofilia A (70—-80% de sucesso), enquanto na hemofilia B apresenta baixa eficacia e
maior risco de reacOes graves, como anafilaxia e sindrome nefrética. No Brasil, pacientes com
hemofilia A e inibidor ja dispdem de profilaxia com emicizumabe, incorporado ao SUS. Entretanto,
para hemofilia B com inibidor ndo hd atualmente programa profildtico disponivel, o que caracteriza
uma importante lacuna terapéutica. Foi destacado que pacientes com hemofilia B e inibidor podem
apresentar resposta imprevisivel aos agentes de bypass, e aqueles com reacdo alérgica ao fator IX
ficam restritos ao uso de fator Vlla recombinante, podendo ainda assim nao responder
adequadamente ao tratamento. Nesse contexto, novas abordagens terapéuticas baseadas em
terapias de reequilibrio da hemostasia vém sendo desenvolvidas, como os inibidores do TFPI e
agentes que reduzem a antitrombina, buscando compensar o déficit de coagulacdo por meio da
modulacdo dos mecanismos naturais anticoagulantes. Essas terapias, em geral administradas por via
subcutanea e voltadas a profilaxia, visam reduzir a frequéncia de sangramentos em uma populagao
com poucas alternativas terapéuticas. Ressaltou-se que, devido a raridade da hemofilia B com
inibidor, estudos clinicos tendem a envolver amostras pequenas, o que dificulta a obtencdo de
evidéncias robustas. Ainda assim, destacou-se a importancia de ampliar as op¢Ges terapéuticas para
esses pacientes, considerando o impacto significativo da doenca na qualidade de vida e
funcionalidade, inclusive com casos de limitacdo grave de mobilidade. Um representante do
Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS questionou e teceu comentdrios acerca do
estudo principal, entendendo que ao colocar paciente com hemofilia A e B nos estudos ndo tiraria a
imprecisao do estudo. Assim como a representante dos Nucleos de Avaliagdes em Tecnologias-NATS
guestionou os pontos de inflexao do estudo principal, sendo respondido pelo técnico que as criticas
do estudo se davam sobre o ensaio ter sido aplicado a duas populagdes diferentes, que o nimero
de pessoas participantes era pequeno e que 0 ensaio parou por um tempo e em seu retorno, nao
apresentou os dados pretéritos, sendo que a analise de sensibilidade ndo havia sugestdo de
confirmacgdo a favor da intervencdo. Ressaltou ainda que nos resultados a certeza da evidéncia foi
dada como baixa. O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude — SAES,
qguestionou oportunamente se haviam estudos observacionais em andamento e questionou
também a fragilidade sobre o dado de utilidade. Logo a especialista analisou o fato de 55 pessoas

gue seriam atendidas e disse que o numerario estava consoante ao acompanhamento do Programa
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Nacional e Coagulopatias, defendendo o fato da nova opc¢do terapéutica para aqueles que
desenvolveram inibidores, justificando que o Brasil possui a quarta maior populacdo do mundo em
hemofilia. A representante da Coordenacdo do sangue, teceu breves comentarios sobre a populacdo
com hemofilia B e a jornada do paciente. A representante da associacdo de pacientes apresentou
manifestacdo em nome da entidade, registrando que, apesar de a organizacdo receber patrocinio
da industria, sua participacdo na reunido ocorreu em defesa dos interesses dos pacientes.
Inicialmente, relatou insatisfacdo de pacientes quanto a recente alteragdo na regra de participacao
na perspectiva do paciente na CONITEC, que passou a restringir a participacdo aqueles com
experiéncia prévia com a tecnologia. Destacou que, no caso em discussdo, nao ha pacientes com
experiéncia no Brasil, uma vez que os medicamentos ainda ndo estdo aprovados nem foram
estudados no pais, e solicitou a reconsideracao da regra para permitir a participagdao de pacientes
mesmo sem experiéncia direta com a tecnologia. Em seguida, descreveu a realidade vivida por
pacientes com hemofilia B com inibidor, ressaltando tratar-se de uma populacdo com necessidade
terapéutica ndo atendida, que vive sob risco constante de sangramentos e com impacto significativo
na vida familiar, social e profissional. Destacou que a auséncia de tratamento profilatico resulta em
maior frequéncia de sangramentos, hospitalizacdes, dor, limitagdes funcionais e desenvolvimento
precoce de artropatia, com repercussées fisicas, emocionais e sociais relevantes. Também
mencionou que a condicdo é extremamente rara, com cerca de 305 pacientes com hemofilia B com
inibidor registrados mundialmente, o que limita o tamanho das amostras em estudos clinicos. Assim,
defendeu que a avaliagdo das evidéncias considere a raridade da doenga, sua gravidade e o principio
da equidade no SUS, ressaltando que pacientes com hemofilia A com inibidor ja dispdem de
tratamento profilatico no Brasil. Por fim, destacou que a introducdo de terapias preventivas pode
reduzir sangramentos e desigualdades assistenciais, além de trazer maior previsibilidade, autonomia
e qualidade de vida aos pacientes e suas familias, com potencial impacto também na racionalizacdo
do uso de recursos em saude. Sobre os dados de utilidade que foram questionados, o técnico teceu
comentarios sobre a fragilidade da fonte dos dados de Qaly e a pequena diferenca que a intervencao
resultou, também analisou sobre o sistema de custeio utilizado. Assim o representante do CONASS
novamente destacou que foram realizadas andlises suplementares e de sensibilidade incluindo
todos os eventos de sangramento ocorridos durante o estudo, tanto antes quanto apds a pausa na
conducdo do ensaio, bem como a andlise combinada desses periodos. Segundo relatado, os

resultados permaneceram consistentes, demonstrando beneficio do tratamento em comparacdo ao
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controle, com reducdo importante na taxa média de sangramentos. Ressaltou que a andlise também
considerou os eventos ocorridos em pacientes que descontinuaram o estudo, cujos dados foram
incluidos até o momento da saida, reduzindo a preocupacado com possivel viés de selecdo decorrente
da interrupcdo temporaria do estudo. Embora reconheca limitacdes metodoldgicas, como o
desenho aberto e o potencial viés de deteccdo, avaliou que o desfecho analisado — sangramentos
gue necessitaram de tratamento — é um desfecho clinico robusto, tornando pouco provavel que
tais vieses expliquem a magnitude do efeito observado. Também ressaltou que, embora o estudo
apresente limitacdes e tamanho amostral reduzido, os resultados sugerem consisténcia do efeito
terapéutico. Destacou que a analise apropriada de ensaios clinicos randomizados deve priorizar a
avaliacdo global dos grupos, seguida de analises de subgrupo, que neste caso ndo indicaram
heterogeneidade relevante entre hemofilia A e B. Por fim, mencionou aspectos da analise de custo-
efetividade, observando que o ganho em qualidade de vida (QALY) apresentado foi relativamente
pequeno, enquanto a dominancia econdmica do tratamento pareceu estar mais associada a reducao
de custos. Assim, solicitou esclarecimentos adicionais sobre possiveis limitagdes ou criticas a analise
de custos apresentada. Logo o técnico esclareceu que o papel da area técnica seria apresentar as
incertezas existentes nas evidéncias, inclusive aqueles presentes no dossié submetido pelo
demandante, para subsidiar a decisdo da CONITEC. Concordou com a interpretacdo apresentada
sobre os dados do estudo e sobre a andlise de sensibilidade. Em relagdo a avaliagdo econémica,
explicou que se trata de um cdlculo que considera a diferenga de custos e de QALY entre as
alternativas. Destacou que o ganho em QALY apresentado é relativamente pequeno
(aproximadamente 0,22), representando um ponto de incerteza. Quanto aos custos, apontou que o
modelo econdmico foi construido com base em peso médio dos pacientes, o que pode gerar
variabilidade e incerteza nas estimativas de custo do tratamento. Acrescentou que eventuais
fragilidades ou incertezas presentes no ensaio clinico e nas taxas de eventos utilizadas também
podem impactar o modelo econémico. Mencionou ainda que parte do resultado favoravel em
termos de custo decorre de proposta de reducdo de preco de aproximadamente 23% em relagdo ao
PMVG apresentada pela empresa, bem como da disponibilizacdo de seringas que, embora
necessarias para administracdao do medicamento, ndo foram incluidas no célculo do custo no modelo
apresentado. Concluiu que esses aspectos indicam a necessidade de analises de sensibilidade mais
robustas na avaliacdo econbmica. A representante da Associacdo Meédica Brasileira teceu

comentarios sobre a importancia da discussdo para a construcdao de um resultado assertivo. Na
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sequéncia a representante do Conselho Nacional de Saude-CNS, manifestou concordancia com as
colocagdes previamente apresentadas sobre a participacdo dos pacientes. Destacou a dificuldade de
obter participantes com experiéncia direta com a tecnologia em analise quando o medicamento
ainda ndo esta incorporado ao SUS ou nao foi objeto de pesquisa clinica no Brasil, situacdo que
também ja ocorreu em outras avaliacGes na CONITEC. Ressaltou que, nesses casos, torna-se inviavel
mobilizar pacientes com experiéncia direta com a tecnologia, motivo pelo qual defendeu a
importancia de considerar a participacdo de pacientes com o perfil da doenca, ainda que nao
utilizem o medicamento em avaliacdo. Segundo apontou, esses pacientes podem contribuir com
informacdes relevantes sobre a jornada da doenca, os desafios do tratamento e as desigualdades
assistenciais existentes, como no caso da hemofilia B em comparacdo a hemofilia A. Sugeriu,
portanto, que a CONITEC avalie a possibilidade de flexibilizar os critérios de participacdao na
perspectiva do paciente, priorizando a experiéncia com a condicdo clinica e seu subtipo,
especialmente em situacGes nas quais ndo hd pacientes com experiéncia direta com a tecnologia
avaliada. Também mencionou desafios semelhantes enfrentados no contexto da judicializa¢dao e na
avaliacdo de tecnologias cujo medicamento e comparadores ndo estdo incorporados ao SUS.
Também foi informado pelo técnico que a coordenacao do sangue por meio de uma nota técnica
reafirmou a importancia do concizumabe e externou a preocupagdo com as pessoas menores de 12
anos nao atendidas. Logo em seguida a titular representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude - SCTIE/MS informou que levard internamente as contribuicdes apresentadas
sobre a participacdo na perspectiva do paciente, reconhecendo a importancia de incluir relatos de
pacientes sobre sua condicdo clinica, mesmo na auséncia de experiéncia direta com a tecnologia
avaliada, a fim de ampliar a compreensdo sobre a vivéncia da doenca e os desafios do tratamento.
Em relacdo as evidéncias clinicas, destacou que o mecanismo de acdo da tecnologia avaliada reduz
preocupacdes quanto a andlise conjunta de pacientes com hemofilia A e B. No entanto, avaliou que,
embora os resultados do estudo sugiram beneficio do medicamento, as evidéncias disponiveis ainda
indicam mais uma tendéncia ou hipdtese de superioridade do tratamento do que uma confirmacao
definitiva, em razdo das limitacdes metodoldgicas identificadas. Nesse contexto, sugeriu a
possibilidade de adocdo de estratégias de monitoramento e geracdo adicional de evidéncias em caso
de incorpora¢dao, como estudos condicionados ou acompanhamento sistematico dos desfechos no
SUS, considerando que o Brasil possui registros e sistemas de acompanhamento consolidados para

pacientes com hemofilia. Também incentivou que a empresa proponente contribua com iniciativas
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de geracdo de dados de efetividade em mundo real. Quanto a avaliagdo econémica, apontou que o
modelo indica potencial economia de recursos, principalmente devido aos elevados custos
associados ao manejo de pacientes com inibidor e eventos hemorragicos. Contudo, ressaltou a
existéncia de incertezas relevantes na estimativa desses custos, dada a variabilidade clinica entre
pacientes e a dificuldade de mensurar com precisdo os custos associados aos eventos e complicacGes
ao longo do tempo. Por fim, observou que se trata de uma populacdao extremamente rara e com
necessidades terapéuticas importantes, destacando a existéncia de desigualdades assistenciais
entre pacientes com hemofilia A e B. Entretanto, reiterou que ainda ha incertezas quanto a
magnitude do beneficio clinico da tecnologia avaliada e mencionou que outras tecnologias para essa
indicacdo também estdo em desenvolvimento. Em seguida a representante dos NATS destacou que
as analises apresentadas pelo corpo técnico apontaram questdes relevantes relacionadas a eficacia,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio da tecnologia avaliada. Ressaltou que ainda existem
incertezas que a deixam pouco confortavel para concluir pela incorporacdo neste momento, embora
reconheca a importancia de avangar na gera¢ao de evidéncias. Sugeriu que a empresa apresente
esclarecimentos adicionais, incluindo detalhamento dos dados por subpopulacdo, considerando que
o estudo envolve pacientes com diferentes niveis de gravidade da doenca. Também recomendou
gue sejam melhor explicitadas as premissas utilizadas na avaliacdo econOmica, incluindo analises
adicionais que considerem diferentes cenarios de custos. Adicionalmente, indicou a possibilidade de
vincular eventual incorporacdo futura a estratégias de monitoramento e geracdo de evidéncias em
mundo real, como acompanhamento sistemadtico de desfechos no SUS. O representante da SAES
reconhecendo que a area técnica identifica a existéncia de necessidade terapéutica ndo atendida
para pacientes com hemofilia B com inibidor e que as evidéncias disponiveis podem ser consideradas
razodveis para subsidiar uma decisdo. Ressaltou, contudo, a persisténcia de incertezas quanto a
eficacia e a magnitude do efeito clinico, em parte decorrentes do desenho do estudo e da imprecisdo
dos resultados. Destacou que, embora seja possivel realizar monitoramento de efetividade em
mundo real no SUS — utilizando os sistemas nacionais que permitem acompanhar desfechos como
taxas de sangramento e sangramento articular, considera mais prudente, neste momento, adotar
posicionamento desfavoravel até que novas contribuicdes sejam apresentadas. Também mencionou
que a proposta comercial da empresa inclui o custeio da dosagem sérica do medicamento para
ajuste de dose e o fornecimento de agulhas, mas sugeriu que, diante das incertezas da avaliacdo

econdmica, a empresa considere apresentar propostas de desconto adicionais no retorno da
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consulta publica. Endossou ainda a importancia de incluir a perspectiva do paciente no processo
decisoério. Colocado em votacdo, além das opinides apresentadas, o CONASS se manifestou no
sentido que a tecnologia oferecia um beneficio e assim deveria prosperar a incorporacao,
ressaltando a necessidade de analise frequente dos resultados reais. Assim também o CNS externou
ser favoravel a incorporacdao, manifestando maior necessidade da empresa em atender os anseios
do sistema brasileiro, uma vez que a base populacional era bastante relevante. Assim também o
representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA externou a necessidade de
atender uma parcela da populacdo desassistida, mas com necessidade de ampliacdo da discussdo e
participacdo da empresa.

Recomendacgao Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido

Ordinaria da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude), realizada no dia 04 de marco de 2026, deliberaram, por maioria simples pela recomendacao

DESFAVORAVEL para a Consulta Publica sobre a incorporacdo do concizumabe para tratamento

profilatico de longa duracdo contra sangramentos em pacientes com hemofilia B moderada a grave

com inibidores com idade a partir de 12 anos.

Apreciagdo inicial do martacimabe para tratamento profilatico de rotina para prevenir ou reduzir
a frequéncia de episddios de sangramento em pacientes adultos e adolescentes (=2 12 anos de
idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX), sem inibidores

contra o fator IX de coagulagao plasmatico.

Titulo do tema: Marstacimabe para tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de
idade, acima de 35kg) com hemofilia b grave sem inibidores contra o fator ix de coagulacdo
plasmatico

Tecnologia: Marstacimabe

Indicagdo: pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia b
grave sem inibidores contra o fator ix de coagulacao plasmatico.

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.
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ATA: Reunidos aos 4 dias do més de marco para a 1492 reunido do Comité de
Medicamentos. Inicialmente, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em
Saude - SCTIE/MS iniciou justificando a auséncia do representante da sociedade civil uma vez que
nehum candidato atendia os requisitos. A apresentacdo teve inicio com o consultor técnico do DGITS
(Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias de Saude) que rapidamente fez um
panorama da problematica e dos dados epidemioldgicos sobre hemofilia B no Brasil e suas
caractaristicas clinicas. A pergunta norteadora foi se marstacimabe é mais eficaz e seguro ou ndo
inferior ao fator IX de coagulacdo plasmatico no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (>
12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo? Assim na
apresentacdo das evidéncias clinicas, foi incluido na revisdo sistemdtica um ensaio clinico nao
randomizado (ECNR) com pacientes com hemofilia A e B grave, que comparou um periodo
observacional com reposicao de fatores VIIl e IX a uma fase de intervencdo com marstacimabe
administrado semanalmente em regime profilatico. Para a analise de eficacia, os participantes foram
estratificados conforme o tratamento utilizado no periodo observacional (sob demanda ou
profilatico). Na coorte combinada de pacientes com hemofilias A ou B, a comparacdo entre o
tratamento sob demanda com fatores VIl e IX (n = 33) e 0 marstacimabe demonstrou uma razdo da
taxa anualizada de sangramentos (TAS) de 0,080 (IC95%: 0,057-0,113; p < 0,0001), correspondente
a uma reducdo de 92% da TAS. Entre os pacientes previamente em profilaxia (n = 83), a diferenga na
TAS foi de -2,81 (1C95%: -5,42 a -0,20; p = 0,0349), com reducdo relativa de 35,5% (TAS mediana de
2,59 para 2,02). Na analise especifica da hemofilia B, o marstacimabe reduziu significativamente os
sangramentos em pacientes adultos tratados sob demanda (n = 7), com razdo da TAS de 0,037
(1C95%: 0,012—-0,109), equivalente a uma redugdo de 96,4%. Ja entre os pacientes previamente em
profilaxia (n = 18), ndo houve diferenca estatisticamente significante na TAS entre o marstacimabe
e o fator IX de coagulacdo. Para os demais desfechos primdrios de sangramento (articulares,
espontaneos, articulacdes-alvo e sangramentos totais), os resultados favoreceram o marstacimabe
apenas no grupo tratado sob demanda, sem diferencas significantes entre os regimes profilaticos.
N3o foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos com fatores
VIII/IX e marstacimabe quanto aos desfechos secundarios de qualidade de vida e seguranca. O
estudo apresentou limitacdes metodoldgicas importantes, com risco de viés critico, resultando em
evidéncia de qualidade baixa a muito baixa. Na sequéncia o técnico apresentou a parte econémica

onde a andlise foi realizada sob a perspectiva do SUS, com horizonte temporal ao longo de toda a
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vida. A populacdo alvo da analise foram os pacientes com hemofilia B sem inibidores, elegiveis ao
tratamento profilatico de longa duracdo e com idade > 12 anos. Foram considerados os custos
diretos de aquisicdo do marstacimabe e do fator IX de coagulacdo plasmatico, além dos custos de
tratamento sob demanda dos sangramentos e da artroplastia. Foram realizadas andlises de
sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar a robustez dos resultados do
caso base. Os resultados no caso-base mostraram que, quando comparado com o fator IX de
coagulacdo plasmatico, o marstacimabe proporcionou ganho expressivo de efetividade em termos
de QALY (9,33) e incremento de custos (RS 12.685.050,49), o que resultou em uma razdo de custo-
utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY) de RS 1.359.282,97. Na andlise de impacto
orcamentdrio adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se no caso base, que o impacto orgamentario incremental da incorporagao do
marstacimabe no SUS serd de RS 1.606.672.503,87 em cinco anos. Na DSA, a participacdo de
mercado (market share) foi a Unica varidvel que influenciou os resultados do caso base, com a AlO
variando de RS 1,7 bilhdo a RS 2,6 bilhdes. Ao analisar outras agéncias de incorporagdo foram
realizadas buscas por pareceres de incorporacdo do medicamento marstacimabe nas principais
Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) internacionais: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Inglaterra; Scottish Medicines Consortium (SMC), Escdcia; Canada's Drug
Agency (CDA-AMC), Canad3; Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Alemanha;
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Austrdlia e Haute Autorité de Santé (HAS),
Franca. Entre essas, identificou-se um parecer favordvel ao uso do marstacimabe emitido pelo NICE,
enquanto a IQWiG e a HAS concluiram que ndo hd beneficio adicional comprovado para que o
medicamento seja incorporado na Alemanha e Franca, respectivamente. Tao logo o técnico
apresentou foi dada a palavra para outra técnica que apresentou o Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico onde foram detectadas cinco tecnologias potenciais para tratamento de pacientes
adultos e adolescentes (= 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores
contra o fator IX de coagulacdo plasmatico. Sdo elas: concizumabe, inibidor da via do fator tecidual
e estimulador de fator Xa; dalnacogene ponparvovec, estimulador do gene F9 e estimulador do fator
IX; etranacogene dezaparvovec, estimulador do gene F9; fitusirana, inibidor da antitrombina Ill; KN-
057, inibidor da via do fator tecidual e modulador do fator de coagulacdo. O concizumabe e
etranacogene dezaparvovec possuem registro para a indicacdo no FDA e EMA e a fitusirana no FDA.

As demais ainda estdo em fase 2/3 e 3 de pesquisa clinica. Em seguida a representante da Associacdo
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Médica Brasileira — AMB, fez agradecimentos a especialista presente e questionou sobre o Market
share apresentado sendo respondido pelo técnico que a decisdo do valor percentual havia sido da
empresa, embora a auséncia de concorrentes indicasse que poderia ser mais agressivo, e
complementada a resposta pela representante da coordenacdo do sangue, que justificou a
existéncia de tecnologias produzidas no Brasil e que possuiam efetividade, sendo assim questionou
a motivacdo para incorporacdo da tecnologia que ao seu ver era mais cara e sem uma justificativa
plausivel. Logo o representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS explanou
sobre o estudo apresentado e concordou com o modelo critico e com as incertezas, assim também
o representante da Secretaria de Atengao Especializada a Saude — SAES concordou com os colegas,
reforcando as criticas relacionados aos resultados econdmicos. A especialista relatou que, no Brasil,
o tratamento da hemofilia B ainda utiliza predominantemente concentrado de fator IX de origem
plasmadtica, o que representa um atraso em termos de equidade quando comparado a outros paises.
Explicou que o fator IX utilizado no pais é proveniente de duas fontes principais: parte produzida a
partir do fracionamento de plasma nacional e parte adquirida por meio de importacdo de
hemoderivados. Destacou que a profilaxia com fator IX € um tratamento oneroso e complexo, pois
exige infusOes intravenosas frequentes, geralmente trés vezes por semana. Esclareceu que, devido
a meia-vida do fator, os niveis do medicamento diminuem até a préxima aplicacdo, deixando os
pacientes mais suscetiveis a sangramentos, especialmente articulares. Acrescentou que o volume
necessario de infusdo pode ser elevado, tornando o processo demorado e dificultando a adesdo ao
tratamento. Mencionou também que reagdes alérgicas podem ocorrer em alguns casos, o que limita
o uso do fator IX e pode exigir o emprego de agentes bypass, como o fator VI, que ndo apresentam
a mesma eficacia esperada. Por fim, ressaltou que novas tecnologias terapéuticas poderiam
proporcionar niveis mais estdveis do medicamento no organismo, reduzindo a frequéncia de
sangramentos, melhorando a saude articular e aumentando a qualidade de vida dos pacientes.
Informou que, em relacdo ao programa assistencial atual, as questdes apresentadas foram
respondidas, permanecendo aberto espaco para eventuais esclarecimentos adicionais. Na sequéncia
a representante da Associacdao dos pacientes complementou as falas anteriores e apresentou o
ponto de vista dos pacientes. Ressaltou que o fator IX plasmatico utilizado atualmente no
tratamento da hemofilia B no Brasil corresponde a uma tecnologia desenvolvida ha cerca de 40 anos
e depende da disponibilidade de plasma. Destacou que pacientes com hemofilia B, diferentemente

daqueles com hemofilia A, podem desenvolver reacdes alérgicas ao fator, o que pode levar a
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necessidade de utilizacdo de agentes bypass, que ndo apresentam a mesma eficdcia terapéutica.
Informou que ndo ha, atualmente, producdo nacional de fator IX pela Hemobras, nem planos
concretos de transferéncia de tecnologia para sua producdo. Recordou ainda que o Brasil teve duas
oportunidades anteriores de incorporacao de novas tecnologias para hemofilia B: em 2015, com o
fator IX recombinante (BeneFIX), e em 2019, com o fator IX recombinante de meia-vida estendida
(Alprolix), amplamente utilizado internacionalmente hd mais de uma década, mas que nao foram
incorporados. Destacou a desigualdade no acesso as tecnologias entre pacientes com hemofilia A e
B, uma vez que os primeiros utilizam fator recombinante ha cerca de 15 anos, enquanto os pacientes
com hemofilia B continuam utilizando fatores de meia-vida padrdao, o que aumenta o 6nus do
tratamento. Ressaltou ainda que, embora a hemofilia B ndo seja classificada como doenca ultrarrara,
trata-se de uma doenca rara, e solicitou ponderag¢ao quanto ao rigor da aplicagdao da metodologia
GRADE em analises de tecnologias para esse contexto. Citou publicacdo recente, de 2024, na revista
Hemophilia, que discute as limitacdes da aplicacdo rigida dessa metodologia na elaboracdo de
diretrizes para hemofilia. Apresentou dados de pesquisa conduzida pela Abraphem em 2023 sobre
a jornada dos pacientes, envolvendo 312 participantes. Os resultados indicaram dificuldades
relevantes de acesso venoso, inclusive em adultos: 24% dos pacientes entre 35 e 44 anos relataram
dificuldade e cerca de 33% entre aqueles com 45 anos ou mais. Essa dificuldade, associada a
necessidade de infusdes intravenosas frequentes, contribui para menor adesdao ao tratamento.
Relatou ainda elevada frequéncia de sangramentos, especialmente em adolescentes e adultos
jovens: 29% dos pacientes entre 12 e 17 anos relataram mais de 10 sangramentos em um ano; entre
18 e 24 anos, 31%; e entre 25 e 34 anos, 40%. Destacou também a elevada prevaléncia de artropatia
hemofilica, presente em 69% dos pacientes entre 18 e 24 anos, com aumento progressivo conforme
a idade, refletindo histérico de tratamento inadequado em décadas anteriores. Apontou também
impactos importantes na qualidade de vida e na saide mental dos pacientes, com relatos frequentes
de tristeza ou ansiedade em 67% dos adolescentes de 15 a 17 anos e em 71% dos jovens entre 18 e
24 anos. Além disso, 62% dos pacientes adultos relataram dor didria, e cerca de 29% dos pacientes
acima de 45 anos necessitaram de prétese ou cirurgia articular em decorréncia das complicacdes da
doenga. Por fim, destacou que novas tecnologias terapéuticas, como o marstacimabe, podem
reduzir o peso do tratamento por serem administradas por via subcutanea semanal, favorecer a
adesdo e melhorar os desfechos clinicos. Acrescentou que o medicamento ndo depende de plasma,

ndo esta associado ao desenvolvimento de inibidores e possui dose fixa, independentemente do
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peso corporal. Ressaltou ainda que a ndo incorporacao de tecnologias intermedidrias no passado
tende a ampliar o impacto orcamentario futuro e a aumentar a distancia entre os pacientes
brasileiros e as inovacdes terapéuticas disponiveis internacionalmente. Sobre o questionamento de
auséncia de fornecimento do fator IX, foi respondido pela coordenacdo que ndo havia
desabastecimento. O representante da SAES solicitou esclarecimentos sobre a dimensdo e a
gravidade das reacdes alérgicas ao fator IX em pacientes com hemofilia B, questionando qual a
propor¢do de pacientes afetados, em quanto tempo essas reagdes costumam ocorrer, se
invariavelmente levam ao desenvolvimento de inibidores e se seria possivel identificar previamente
um subgrupo de pacientes que se beneficiaria de tecnologias terapéuticas alternativas. Também
perguntou se seria vidvel direcionar (nichar) o uso dessas novas tecnologias apenas para pacientes
com maior risco ou que ja apresentem reagdo alérgica, e se o fator IX recombinante estaria associado
a menor incidéncia dessas reacdes. Em resposta, especialista informou que o fator IX recombinante
estd associado a menor frequéncia de reacdes alérgicas em comparacado ao fator plasmatico, embora
tais reag¢bes ainda possam ocorrer. Ressaltou que a ndo incorporacdao prévia de fatores
recombinantes de meia-vida prolongada representou uma oportunidade perdida de ampliar o
acesso a tecnologias mais avangadas para esses pacientes. Explicou ainda que as reac¢des alérgicas
ao fator IX podem aumentar de gravidade progressivamente a cada nova exposicdo ao
medicamento. Assim, apds a primeira reacao alérgica, existe maior risco de agravamento nas
infusGes subsequentes. Mencionou também que alguns dados sugerem associacdo entre reacao
alérgica e presenca de proteinuria, o que poderia ajudar na identificacdo de parte desses pacientes,
embora ndo seja um marcador universal. Destacou que aproximadamente 3% a 5% dos pacientes
com hemofilia B desenvolvem inibidores, e que, nesses casos, frequentemente ha associacdo com
reacOes alérgicas ao fator IX. Uma vez confirmada a reacdo alérgica significativa, recomenda-se
suspender o uso do fator IX para evitar risco de reacdes graves, incluindo anafilaxia. Nessas
situacOes, o tratamento passa a ser realizado com agentes bypass, como o fator VIl ativado. Foi
ressaltado que outras opc¢des, como complexos protrombinicos ativados, podem conter fator IX em
sua composicao e, portanto, podem desencadear novas reacdes alérgicas, limitando seu uso nesses
pacientes. Por fim, foi destacado que pacientes que desenvolvem inibidores ou reacdes alérgicas
relevantes tendem a permanecer com essa condicdo ao longo da vida, e que terapias com
mecanismos de acdo distintos, que ndo envolvam reposicao direta do fator IX, podem reduzir o risco

de novas reacdes e oferecer alternativas terapéuticas para esse grupo de pacientes. Na sequencia o
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representante do CONASS mostrou preocupac¢ao com o resultado do estudo principal e com os
resultados econdmicos, indicando que ndo haveria justificativa para a aprovagdo. Assim também
outros participantes concordaram, sendo complementado pela representante do Conselho Nacional
de Saude-CNS sobre a necessidade de se entender o nicho especifico a que se pretende atender.

Recomendagdo Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido

Ordinaria da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacido de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude), realizada no dia 04 de marco de 2026, deliberaram, por maioria pela recomendacdo

DESFAVORAVEL para a Consulta Publica sobre a incorporacdo do Martacimabe para tratamento

profilatico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episdédios de sangramento em

pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave

(deficiéncia congénita de fator IX), sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo plasmatico.

Apreciagdo inicial do bezafibrato para o tratamento da Colangite Biliar Primaria

Titulo do tema: Bezafibrato para o tratamento da Colangite Biliar Primaria

Tecnologia: Bezafibrato

Indicagdo: Pacientes de qualquer idade com colangite biliar primaria e que apresentem prurido e/ou
resposta bioquimica incompleta ao acido ursodesoxicolico (AUDC).

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude (SCTIE).

Apresentacao: Realizada pelos representantes do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS) do Instituto Vértice.

ATA: Inicialmente, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE)
informou que foi realizado o processo de selecdo da Organizacdo da Sociedade Civil (OSC), havendo
uma inscricdo, a qual ndo atendeu aos requisitos previstos. Ao iniciar a apresentacdo, a
representante do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) declarou nao possuir conflito
de interesses em relagao a matéria. Em seguida, contextualizou-se a colangite biliar primaria (CBP)
como uma doenca hepdtica autoimune com lenta progressao, podendo evoluir para quadros de
colestase, fibrose, cirrose e insuficiéncia hepatica. O PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas) publicado em 2019 prevé apenas o acido ursodesoxicélico (AUDC) como terapia de
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primeira linha para CBP no SUS. Nao ha opc¢bes de segunda linha disponiveis para pacientes com
contraindicacdo ou resposta inadequada ao AUDC. Destacou-se que o bezafibrato é indicado para o
tratamento de dislipidemias, disponivel no SUS para outras indica¢des, sendo os fibratos indicados
como opcao off-label para o tratamento de segunda linha da CBP. A cotacdo de precos foi obtida por
meio de consulta aos valores praticados em compras publicas e aos registrados na Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). A pergunta de pesquisa foi estruturada
considerando placebo e/ou AUDC como comparadores. Os desfechos primarios foram redugdo da
fosfatase alcalina (ALP) e sobrevida livre de transplante hepatico ou de complicacées hepdticas.
Como desfechos secundarios, avaliaram-se alteragdes em parametros bioquimicos, intensidade do
prurido, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos totais e graves e descontinuacdo do
tratamento. Foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados (ECRs). Em quase todos, foi avaliada
a dose de bezafibrato 400 mg/dia, associada ao AUDC. A maioria dos estudos apresenta pequeno
tamanho amostral (N < 45 participantes) e reporta predominantemente desfechos bioquimicos.
Apenas os estudos BEZURSO e FITCH utilizaram placebo como comparador, os demais compararam
o bezafibrato associado ao AUDC com AUDC em monoterapia, geralmente na dose de 600 mg/dia.
Na avaliacdo do risco de viés, os desfechos subjetivos apresentaram, em geral, alto risco de viés.
Para os desfechos semissubjetivos, a avaliacdo variou de baixo risco a algumas preocupacoes,
enquanto, para os desfechos objetivos, foram identificadas classificacdes de alto risco, algumas
preocupacdes e baixo risco, a depender do desfecho analisado. Quanto a certeza da evidéncia, os
desfechos bioquimicos mostraram efeito consistente a favor do bezafibrato associado ao AUDC, com
reducdes estatisticamente significativas nos principais parametros relacionados a doenca. De modo
geral, os achados sugerem efeitos desejaveis da terapia combinada, incluindo maior proporg¢do de
pacientes com resposta bioquimica completa. Em relagdo aos desfechos clinicos, observou-se maior
reducdo do prurido pela escala visual analégica em 24 meses, em comparacao com 6 meses. Ndo
foram identificadas diferengas estatisticamente significativas na qualidade de vida. Nao houve
transplantes hepaticos durante o periodo de acompanhamento. Quanto a mortalidade, ocorreram
trés débitos no grupo bezafibrato + AUDC e nenhum no grupo AUDC em monoterapia. Sobre a
seguranca, houve maior ocorréncia de eventos adversos totais no grupo do bezafibrato, porém sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, e ndao foram relatados eventos adversos
graves. A confianca nos resultados é limitada devido a problemas de randomizacao, dados faltantes,

imprecisdao grave e tamanho de amostra reduzida. Portanto, as evidéncias sugerem um beneficio,
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mas a certeza geral foi de muito baixa a moderada. Na avaliacdo econdmica, foi conduzida uma
analise de custo-utilidade com modelo de Markov, considerando anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs), horizonte temporal de 15 anos e custos diretos. O modelo incluiu os estados de
colangite biliar primdria, transplante hepatico e morte, com possibilidade de progressdo do estado
de colangite para transplante ou ébito. Foram considerados os custos de tratamento das tecnologias
avaliadas, além dos custos de transplante e de monitoramento em cada estado de saude. Para
pacientes transplantados, a imunossupressdo foi baseada nos medicamentos recomendados no
PCDT de Imunossupressao no Transplante Hepatico em Adultos. Os resultados indicaram que o
bezafibrato associado ao AUDC apresentou efetividade incremental de 0,35 QALY e custo
incremental de RS 1.665,90, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de
RS 4.729,65 por QALY, caracterizando maior efetividade associada a maior custo. Na analise de
sensibilidade probabilistica, 53,5% das simulacdes situaram-se no quadrante de maior efetividade e
maior custo. Considerando um limiar de disposi¢do a pagar de RS 40.000 por QALY, 65,4% das
simulag@es foram custo-efetivas. Entretanto, ha limitagdes relevantes, incluindo diferengas na forma
de relato dos desfechos nos estudos clinicos, que combinam sobrevida livre de morte e sobrevida
livre de transplante hepatico, além de incertezas nas evidéncias e em parametros do modelo, como
custos anuais de tratamento e acompanhamento, que podem variar conforme o padrdo de cuidado.
Na analise de impacto or¢amentario, considerou-se como cendrio referéncia a utilizacao do AUDC,
gue ja é disponibilizado no SUS, e no cenario proposto, o AUDC associado ao bezafibrato. A
estimativa da populagao foi realizada pelo método de demanda aferida e método epidemioldgico.
Por demanda aferida, o calculo foi com base nos dados do SIA (Sistema de Informagao Ambulatorial)
e pelo método epidemioldgico foi considerada uma prevaléncia de 14,60 casos por 100.000
habitantes. Em ambos os casos, a utilizacdo do bezafibrato foi associada a uma probabilidade anual
calculada a partir da proporcdo de pacientes ndo respondedores a AUDC. Considerou-se a
disponibilidade de 50% no primeiro ano até alcangar 90% em 2030. Pelo método de demanda
aferida, o impacto or¢camentdrio no primeiro ano foi de aproximadamente R$36.849,39 e de
RS174.594,97 no 52 ano, com total acumulado em 5 anos, de R$509.101,98. Ja no resultado obtido
pelo método epidemiolégico, o impacto orcamentario no primeiro ano foi de aproximadamente
RS$S90.562,19 e de R$411.535,17 no 52 ano, com total acumulado em 5 anos, de R$1.180.158,00. Ha
uma diferenca no impacto orcamentario entre os dois cendrios por causa da populacdo elegivel.

Além disso, os parametros de custo anual de tratamento e acompanhamento também afetaram o
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modelo, semelhante ao perfil da avaliacido econdmica. Nas recomendacdes de agéncias
internacionais, ha auséncia de indicacdo formal nas bulas e agéncias pesquisadas. A literatura
cientifica e guidelines reconhecem o bezafibrato como opcao terapéutica off-label, assim como os
guidelines da China, EUA e Italia. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Hepatologia recomenda seu
uso na dose de 400mg/dia como terapia de segunda linha em combina¢cdo com AUDC para pacientes
com CBP que apresentam resposta inadequada a monoterapia com AUDC. Como consideracdes
finais, ponderou-se que o bezafibrato associado a AUDC reduziu ALP, GGT e bilirrubinaem 6, 12 e
24 meses, porém com certeza da evidéncia muito baixa a moderada. Nao foram identificados dados
robustos para transplante hepatico ou mortalidade. Observou-se maior ocorréncia de eventos
adversos no grupo do bezafibrato, porém sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Os estudos incluidos apresentaram pequeno tamanho amostral e baixo nimero de eventos,
resultando em intervalos de confianca amplos. Além disso, imprecisdo, subjetividade na avaliacdo
de alguns desfechos e auséncia de cegamento contribuiram para a reducdo da certeza da evidéncia.
No monitoramento do horizonte tecnoldégico, foram identificadas cinco tecnologias. Entre elas,
elafibranor e seladelpar encontram-se em fase 3 de desenvolvimento. O elafibranor possui registro
na Anvisa, EMA e FDA, além de recomendacao favoravel do NICE e do CDA. Ja o seladelpar possui
registro na EMA e FDA, com avaliagdes em andamento pelo NICE e CDA. As outras trés tecnologias
estdo em fase 2 ou 3, sem aprovacgdes regulatdrias ou recomendag¢des por agéncias. Em seguida,
informou-se que a paciente selecionada para apresentacdo da perspectiva do paciente ndo pode
comparecer a reunido, apesar de ter feito o processo de capacitagcdo para realizar seu relato.
Iniciando a discussdo, a representante do CNS destacou que na apresentacdo, foi mencionado
atendimento em centro de referéncia, enquanto no PCDT consta dispensacado pela farmdcia de alto
custo (CEAF). Também questionou a via de acesso da tecnologia e se alguma das tecnologias
identificadas no MHT possui registro na Anvisa. A representante do PCDT esclareceu que o protocolo
recomenda que o paciente seja preferencialmente acompanhado em centro de referéncia,
enquanto a dispensacao do medicamento ocorre pelo CEAF. Informou ainda que o registro na Anvisa
de uma das tecnologias foi concedido apds a conclusao da avaliacdo, razao pela qual o processo foi
mantido. Ressaltou que se trata de um medicamento significativamente mais caro que o bezafibrato
e que, caso venha a ser incorporado no futuro, o PCDT deverad ser revisado. Em seguida, o
especialista convidado destacou que o bezafibrato tem ganhado espaco no tratamento da colangite

biliar primdria em pacientes sem resposta ao AUDC, conforme indicado no guideline da Sociedade
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Brasileira de Hepatologia. Acrescentou que as tecnologias identificadas no MHT apresentam precos
mais elevados e algumas estdao associadas a efeitos adversos relevantes, como prurido. O
representante da SCTIE e DAF (Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos)
informou que o PCDT de colangite biliar primdria estima cerca de 11.000 pacientes em uso de AUDC,
numero mais recente obtido pelo método de demanda aferida. Destacou também que, no CEAF, o
AUDC esta classificado no grupo 1B, enquanto os fibratos estdo no grupo 2, sendo ambos adquiridos
pelos estados. Ao analisar o mercado, apontou variacdes de preco e volume de aquisicdao entre os
fibratos e questionou se a evidéncia apresentada se refere especificamente ao bezafibrato ou a
classe dos fibratos. Foi esclarecido que a evidéncia é especifica para o bezafibrato e que sua
disponibilidade atual no SUS ocorre no PCDT de dislipidemias, podendo beneficiar pacientes que
também apresentem doenga hepatica. Também foi questionado por que nao foi avaliada a classe
dos fibratos, sendo informado que essa andlise ndo foi realizada. O especialista acrescentou que a
evidéncia de beneficio se consolidou principalmente apds o estudo BEZURSO, ndo havendo suporte
robusto para o uso de outros fibratos nesse contexto. Foi questionada ao NATS a discrepancia entre
os dados da populacdo elegivel apresentados na reunido e os numeros de pacientes mencionados.
O NATS esclareceu que as estimativas foram baseadas em dados de dispensacdao de AUDC, sendo
necessario realizar uma aproximacao a partir da posologia recomendada para estimar o nimero de
pacientes. Informou ainda que cenarios alternativos foram considerados na analise de sensibilidade,
contemplando diferentes estimativas populacionais. A representante da AMB (Associacdo Médica
Brasileira) questionou se o bezafibrato é indicado sempre em associacdo ao AUDC e observou que
os estudos apresentados sdo majoritariamente japoneses, com predominancia de mulheres.
Também perguntou se pacientes transplantados podem desenvolver colangite biliar primdria no
figado transplantado. O especialista respondeu que os estudos indicam o uso do bezafibrato em
associacao ao AUDC e destacou que o medicamento pode reduzir o prurido, sintoma que, quando
intratdvel, pode inclusive ser indicacdao de transplante hepatico. Ressaltou ainda que a colangite
biliar primaria é predominantemente feminina, podendo surgir na menopausa e estar associada a
osteoporose, fadiga cronica e piora importante da qualidade de vida. Por fim, afirmou ndo conhecer
evidéncias consistentes do uso de bezafibrato em monoterapia, sendo seu uso descrito
principalmente em terapia combinada. A representante dos NATS no comité questionou em que
medida a variacdo dos parametros bioquimicos esta associada a repercussoes clinicas diretas, como

prurido. O especialista explicou que o prurido pode ser uma das primeiras manifestacées da doenca,
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frequentemente investigado inicialmente por dermatologistas. Ja as alteracdes bioquimicas
elevadas indicam estagio mais avancado, sendo a reducdo e normalizacdo da fosfatase alcalina um
marcador de bom prognéstico. Destacou ainda que a colangite biliar primdria tem diagndstico
relativamente simples, o que contribui para menores custos diagndsticos e terapéuticos. O
representante do CONASS (Conselho Nacional de Secretarios de Saude) questionou se a redugdo dos
biomarcadores hepaticos se traduz em melhora do progndstico, como reducdo de mortalidade,
internacdes ou gravidade da doenca. O especialista explicou que os estudos disponiveis tém curto
acompanhamento e pequeno tamanho amostral, mas indicam que a reducdo da fosfatase alcalina e
melhora nos escores progndsticos estdo associadas a menor progressdo para cirrose, menos
internacdes e menos prurido. Destacou que o prurido é um desfecho de avaliacdo dificil e subjetiva,
embora haja relatos de melhora com bezafibrato em estudos observacionais. Sobre desfechos mais
robustos, mencionou que ha evidéncias observacionais de menos complicacdes e internacdes,
embora estudos mais robustos, como com bidpsia pré e pds-tratamento, ainda sejam limitados.
Quanto ao mecanismo, explicou que, nas doencgas biliares, a elevagao da bilirrubina provoca lesao
hepatica progressiva, e os medicamentos atuam em receptores que reduzem esse processo,
contribuindo para menor dano hepatico ao longo do tempo. A representante da SAES informa sobre
a trajetdria desses pacientes na lista de espera de transplante, e que o prurido intratavel pode ser
incapacitante, com estes pacientes recebendo indicacao especial para o transplante, para concorrer
com igualdade, pois devido ao cardter altamente incapacitante do sintoma, ha interrupcdo de
atividades didrias e grave impacto na qualidade de vida. A representante dos NATS questionou se ha
evidéncias adicionais sobre a reducdo do prurido e qual a frequéncia de pacientes tratados apenas
com AUDC que evoluem para transplante. O NATS esclareceu que a analise incluiu apenas ensaios
clinicos randomizados, ndo avaliando estudos observacionais. A representante da SAES informou
gue ndo ha dados precisos sobre essa frequéncia, mas ressaltou que a colangite biliar primaria tem
evolucdo lenta e que poucos pacientes chegam ao transplante, j3 que muitos permanecem
controlados com o tratamento medicamentoso. Além disso, os transplantes hepaticos ocorrem
majoritariamente por hepatites B e C, dlcool e doengas autoimunes, sendo a CBP uma causa menos
frequente. O especialista destacou que a doenca era anteriormente denominada cirrose biliar
primaria, nomenclatura presente em estudos mais antigos, sendo posteriormente substituida por
colangite biliar primdaria, j& que muitos pacientes ndo apresentam cirrose no momento do

diagndstico. Ressaltou ainda que se trata de uma doenca de evolucdo lenta, na qual os pacientes
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podem permanecer anos em acompanhamento. Em alguns casos, o prurido intenso e incapacitante
constitui critério para transplante hepatico, pois costuma ser predominantemente noturno,
causando insOnia, fadiga diurna, lesdes de pele e importante impacto social. O NATS informou que,
na busca por evidéncias, foram consideradas ambas as nomenclaturas, a antiga e a atual, para
ampliar a recuperacdo de estudos relevantes. O representante do CONASS destacou a relevancia de
estudos observacionais, mencionando uma coorte com cerca de 3.900 pacientes, na qual o
tratamento esteve associado a reducdo da mortalidade por todas as causas, mortalidade por doenca
hepatica e necessidade de transplante, com cerca de 70% de reducdo relativa do risco. Ressaltou
que o estudo classificado pelo NATS com baixo risco de viés tem evidéncia de que o medicamento é
eficaz na reducdo de biomarcadores. Comenta também sobre um ECR com populacdo além da
abordada, mostrando eficacia na redugao do prurido, prosseguindo com satisfagao sobre a eficacia
do medicamento. Seguindo para deliberacdo, foi sugerido o encaminhamento para consulta publica
com recomendacdo favoravel a incorporacdao do medicamento, com concordancia dos membros do
comité. O representante do CONASS enfatizou que o medicamento se mostra potencialmente
benéfico e custo-efetivo, sugerindo que o relatério enfatize a existéncia de pelo menos um estudo
de boa qualidade que demonstre a reversdao dos biomarcadores hepaticos. A representante dos
NATS propds a inclusdao do estudo de coorte para fortalecer a base de evidéncias. Por fim, a
representante da SCTIE ressaltou que o uso do medicamento nessa indicacao é off-label, reforcando
a importancia de reunir um maior numero de evidéncias que suportem essa decisdo, especialmente
em contextos em que nao ha medicamentos registrados especificamente para essa indicagdao ou
guando had incertezas nas evidéncias disponiveis, destacando que nesse cendrio, a decisdo pode ser
baseada em estudos de especialistas e pesquisadores que estdo avaliando o medicamento, pois ndo
ha estudos com grandes financiamentos e investidores. Assim, seguiu-se para consulta publica com
recomendacdo inicial favoravel a incorporacao do bezafibrato para a indicacdo de CBP.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492

Reunido Ordindria da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico

de Saude), realizada no dia 04 de marco de 2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo do bezafibrato para o tratamento de pacientes de qualquer idade com colangite biliar

primaria e que apresentem prurido e/ou resposta bioguimica incompleta ao acido ursodesoxicélico

(AUDC).
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Apreciagado inicial do dicloridrato de pramipexol para o tratamento de paciente com Doenga de

Parkinson idiopatica

Titulo do Tema: Dicloridrato de pramipexol para o tratamento de paciente com Doenca de Parkinson
idiopatica

Tecnologia: Dicloridrato de pramipexol de liberagdo prolongada (LP) nas apresentacdes de 0,375
mg, 0,75 mge 1,5 mg.

Indicacao: Tratamento de Doencga de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avangada.

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Eurofarma Laboratdrios S.A.

Apresentacdo: Realizada por uma representante do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
do Instituto Vértice (NATS/Vértice).

ATA: A pauta teve inicio com o informe do representante da SCTIE sobre a auséncia de inscritos para
a vaga destinada a Organizacdao da Sociedade Civil (OSC). Na sequéncia, o representante do
NATS/Vértice realizou sua apresentacdo, declarando previamente a inexisténcia de conflitos de
interesse em relacdo a matéria. Foram apresentadas as condicdes clinicas da doenca de Parkinson
idiopdtica (DPI), patologia neurodegenerativa, progressiva e cronica, causada pela perda de
neurdnios dopaminérgicos e acumulo de corpos de Lewy, cuja progressdo acarreta em flutuacdes
motoras e discinesias. Atualmente, o PCDT vigente de Doenca de Parkinson recomenda o uso do
dicloridrato de pramipexol para controle de sintomas leves e prevencdo de flutuacdes motoras e
discinesias causadas pela DPIl. O dicloridrato de pramipexol é administrado em dois esquemas
posoldgicos: inducdo e manutencdo. Atualmente, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza
apenas a formulacdo de liberacdao imediata (LI), a qual requer uma posologia dividida em trés doses
didrias. Em contraste, a formulacdo de liberacdo prolongada (LP) permite um regime posolégico de
dose Unica diadria. Dando prosseguimento, o representante do NATS/Vértice apresentou a ficha
técnica da tecnologia, evidenciando a indicacdo proposta, a posologia e a forma de administracao.
O tratamento de inducdo inicia-se com 0,375 mg/dia, com incrementos graduais a cada 5 ou 7 dias;
a partir da quarta semana, se necessario, acrescentam-se 0,75 mg semanais até o limite de 4,5
mg/dia. Para o tratamento de manutencdo, a dose deve ser estabelecida entre o minimo de 0,375

mg/dia e o maximo de 4,5 mg/dia. Na sequéncia, foram apresentados os precos praticados em
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compras publicas (RS 1,85 para 0,375 mg; RS 3,46 para 0,75 mg; e RS 6,93 para 1,5 mg), os presentes
na lista de precos da Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) (RS 1,47 para
0,375 mg; RS 2,37 para 0,75 mg e RS 3,70 para 1,5 mg) e os propostos pelo demandante (RS 1,12
para 0,375 mg; RS 2,10 para 0,75 mg e RS 4,21 para 1,5 mg). Em seguida, contextualizou-se a
pergunta de pesquisa, que norteou a busca por evidéncias cientificas. A populagdo-alvo consistiu em
pacientes adultos com Doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial e avancada com ou sem
flutuacdes motoras. A intervencdo avaliada consistiu no uso do dicloridrato de pramipexol em
formulacdo de liberacdo prolongada (LP), seja em monoterapia ou terapia combinada, tendo como
comparador a formulacdo de liberacdo imediata (LI) nas mesmas condi¢des de uso. Os desfechos
avaliados incluiram mudanca no escore da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS);
adesdo; eventos adversos; taxa de respondedores; tempo “on” e tempo “off”; qualidade de vida
relacionada a saude; descontinuacdo por eventos adversos e eventos adversos totais. Os estudos
avaliados foram revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados. No
que se refere a caracterizagdo das evidéncias selecionadas, o representante do NATS/Vértice
reportou a inclusdo de oito publicacbes referentes a seis ensaios clinicos e duas revisées
sistematicas. De modo geral, os estudos avaliavam pacientes com DPl em estagio inicial ou
avancado, comparando-se as formulacdes de liberacdo imediata e de liberacdo prolongada, salvo a
revisao sistemdtica com metanalise em rede de Ruan et al. (2021), que incluiu vinte ensaios clinicos
randomizados e avaliou oito medicamentos para o tratamento da patologia. A qualidade dos ECRs
foi aferida pela ferramenta RoB 2.0, apresentando risco de viés de baixo a alto. As principais
fragilidades identificadas decorreram da auséncia de dados sobre o processo de randomizacdo e
sigilo de alocacdo, além de desfechos incompletos e falta de protocolos publicados ou relatos
seletivos. Ja as revisdes sistematicas, avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2, tiveram a sua qualidade
classificada como criticamente baixa ou baixa. No que tange aos desfechos de eficacia e seguranca,
atecnologia ndo apresentou diferencgas estatisticamente significantes, embora tenha sido observada
uma tendéncia favoravel em certas direcoes de efeito. A certeza da evidéncia, de acordo com a
ferramenta GRADE, foi considerada muito baixa a baixa, devido ao risco de viés e imprecisdao, para
os desfechos de eficacia. J& os desfechos de seguranca apresentaram certeza geral da evidéncia
moderada, devido ao dominio de imprecisdo. Seguidamente, apresentaram-se as evidéncias
econdmicas fundamentadas em um estudo de custo-minimizacdo sob a perspectiva do SUS e

horizonte temporal de um ano. Foram delineados dois cenarios: o primeiro considerou o preco de
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incorporagao do dicloridrato de pramipexol LP proposto pelo demandante, com desconto de 39,33%
sobre o PMVG (aliquota de 18% de ICMS). Ja o segundo cenario baseou-se na mediana de precos
das formulacdes LP e LI praticada em compras publicas, conforme dados do Painel de Precos em
Saude, em que os valores da apresentacdo de liberacdo imediata (0,125 mg, 0,25 mg e 1 mg) foram
de RS 0,39, R$ 0,79 e RS 2,91, respectivamente. No cendrio 1, o custo médio anual do tratamento
de indu¢do com o pramipexol LP totalizou RS 3.043,18, frente a RS 3.163,36 da formulagdo LI,
resultando em uma economia incremental de RS 120,18. Para a manutencio, os custos anuais foram
de RS 3.064,88 (LP) e R$ 3.177,72 (LI), apresentando uma reducdo de custo de RS 112,84. No cenario
2, o custo médio anual do tratamento de indugdo foi de RS 2.685,27 para o pramipexol LP e de RS
3.163,36 para a formulacdo LI, resultando em uma economia de RS 478,09. No tratamento de
manutencdo, o resultado foi semelhante, com economia de RS 484,12. Os parametros de maior
impacto no modelo foram os custos das apresentacdes de 1 mg (LI) e 1,5 mg (LP); isso se deve a dose
média de 3 mg observada em ensaios clinicos, o que pressupde uma maior utilizacdo das dosagens
mais elevadas pelos pacientes. Em relagdao a analise de impacto orcamentario, identificou-se a
necessidade de adequacdo da populacdo elegivel e a analise da variacdao de preco da tecnologia.
Considerou-se como cenario de referéncia o uso da tecnologia de liberacdao imediata e no cenario
proposto a disponibilidade da tecnologia nas duas formulacdes. A populacdo elegivel foi calculada
pelo método de demanda aferida, utilizando o nimero de pacientes em uso de medicamentos do
Ceaf para o tratamento de Doenga de Parkinson extraidos da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia
em Saude (Sabeis) de 2017 a 2025, estimando-se, assim, o nimero de pacientes para os anos de
2026 a 2030. Para a estimativa dos custos de tratamento, foram adotados os mesmos cenarios
aplicados na analise de custo-minimizagdo. Considerou-se uma taxa de difusao da tecnologia de 5%
no primeiro ano, com incrementos progressivos de 15%, 25% e 45%, até atingir 60% em 2030,
conforme o cenario principal do demandante. Os resultados indicaram economia de recursos em
ambos os cendrios: no cenario 1, o impacto orcamentario variou de -RS 536.128,31 no primeiro ano
a -RS 6.770.178,31 no quinto ano, totalizando uma economia acumulada de RS 16.706.336,12. No
cenario 2, a economia variou de RS 2,1 milhdes no primeiro ano a RS 26,9 milhdes no quinto,
totalizando uma economia de RS 66.461.401,69 em cinco anos. Essa economia de recursos decorre
da paridade de precos entre as duas apresentagdes em comprimido e da posologia da formulacao
de liberacdo prolongada (LP). Esta Ultima permite a administracdo de dose Unica diaria, reduzindo o

nuimero total de comprimidos consumidos. Os parametros de maior impacto no modelo foram os
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custos das apresentacdes de pramipexol LI 1 mg e LP 1,5 mg. Na sequéncia, apresentaram-se as
recomendacdes de outras agéncias de ATS. Observou-se que o NICE e a HAS ndo possuem avaliacdes
formais para o pramipexol, embora suas diretrizes de diagndstico e manejo da DP recomendem o
uso de agonistas dopaminérgicos. O SMC, por sua vez, recomenda o pramipexol LP para sinais e
sintomas de DPI, em monoterapia ou associado a levodopa, apesar de ndo disponibilizar a
documentacdo de suporte a decisdo. Adicionalmente, o estudo de Lv (2025), conduzido na China,
evidenciou que o pramipexol LP obteve pontuacdo superior no perfil farmacocinético em
comparacao a outros quatro agonistas dopaminérgicos. Como consideracdes finais, reiterou-se a
semelhanca de eficacia e seguranca entre as formulagdes de pramipexol para o tratamento da DPI,
bem como a sustentabilidade econémica. Na sequéncia, o representante do DGITS declarou ndo
possuir conflito de interesse com a matéria e apresentou o monitoramento do horizonte tecnolégico
(MHT). Os critérios de busca utilizados foram o ClinicalTrials.gov, Cortellis e Anvisa —ensaios clinicos.
Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos de fases 3 e 4; com até 5 anos de finalizacdo e mesma
condicao do relatdrio. Como critério de exclusao considerou-se medicamentos registrados ha mais
de 5 anos na Anvisa, EMA ou FDA. Foram identificadas cinco tecnologias (buntanetap, HGR-2010,
prasinezumabe, solengepras e tavapadon), todas em fase 3 de investigacdo e sem registro em
agéncias regulatérias até o momento. Ademais, foram identificadas novas apresentacdes
farmacéuticas para medicamentos ja consolidados no manejo da Doenca de Parkinson, explorando
diferentes vias de administracdo. Entre elas, destacam-se: a combinacdo levodopa + carbidopa
(bomba de adesivo de administracdo subcutdanea, em fase de pré-inscricdio no FDA e EMA), a
apomorfina (pelicula sublingual, aprovada na Alemanha), a rotigotina (microesferas de liberacdo
sustentada para administracdo intramuscular semanal, lancada na China em 2024), e associacao
rasagilina + pramipexol (formulacdo oral de liberacdo sustentada). Na sequéncia, a representante
do DGITS apresentou a perspectiva do paciente. Relatou-se que, embora a Chamada Publica n?
05/2026 ndo tenha recebido inscri¢cBes, foi realizada uma busca ativa por usuarios. A paciente
convidada iniciou sua fala apresentando-se como residente do Rio de Janeiro (RJ), de 65 anos. Ela
informou ter recebido o diagndstico de Parkinson em 2021, ressaltando que o periodo da pandemia
de Covid-19 dificultou a confirmacdo da patologia. Ao iniciar o tratamento, a paciente fez uso de
prolopa, relatando cefaleias intensas. Com a aposentadoria de sua médica, buscou um novo
neurologista, que prescreveu o dicloridrato de pramipexol, do qual faz uso desde entdo.

Posteriormente, foi encaminhada para acompanhamento no Instituto de Neurologia da
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Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), onde relatou as cefaleias e o elevado custo do
pramipexol LI, dado que a posologia de trés comprimidos didrios exigia a aquisicao de trés caixas por
més. Devido ao alto custo, a prescricdo médica viabilizou a obtencdo do farmaco via Farmdcia de
Alto Custo, o que gerou impacto positivo economicamente e na qualidade de vida da paciente,
reduzindo a carga de preocupacdo financeira. Atualmente, a paciente informou que utiliza ambos
os medicamentos para manutencdo de seu bem-estar. Relatou, ainda, que a terapia combinada
promoveu a recuperacao de movimentos antes limitados, maior disposicao e mobilidade. Destacou
melhorias na autonomia para atividades domésticas e artesanais, além de uma evolucdo na
qualidade do sono. Questionada pelo representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) sobre o
acesso e posologia da tecnologia, a paciente detalhou o fluxo de aquisicdo: o Instituto de Neurologia
emite guias semestrais que permitem a retirada mensal do medicamento na farmacia de alto custo.
Quanto a posologia, a paciente relatou a administracdo de trés doses diarias em jejum (as 06h30,
12h30/13h00 e 19h00). Relatou uma observacdo que, no periodo vespertino, préximo a segunda
dose, identifica uma redugdo na mobilidade. Adicionalmente, mencionou o uso de hipoglicemiantes
orais. Questionada pelo representante da Associacdo Meédica Brasileira (AMB) sobre a
sintomatologia inicial, a paciente esclareceu que, antes da confirmacao do Parkinson, sofria com
dores intensas e problemas na coluna, sendo tratada erroneamente para fibromialgia, estresse poés-
traumatico e discopatias. Durante a pandemia, o quadro evoluiu para perda de movimentos e
episddios de paralisia. O diagndstico definitivo foi encaminhado por uma cardiologista que, ao notar
rigidez e tremores durante um atendimento, sugeriu a avaliagdo neuroldgica. Apds quinze dias do
inicio da terapia adequada, houve restabelecimento dos movimentos e remissdo dos engasgos. Em
seguida, um dos representantes da SCTIE solicitou ao NATS/Vértice a reapresenta¢do da analise
econdmica, atualizando os valores conforme os precos efetivamente praticados nas ultimas
aquisicoes federais do pramipexol LI. Observou-se que, enquanto a utilizacdo de precos gerais de
compras publicas indicava economia, a atualizagdo com os novos precos do Ministério da Saude
alterou o cenario econémico. No cenario proposto pelo demandante, o impacto orcamentario
projetado elevou-se para RS 178.065.624,00 em cinco anos. Ja no cenario baseado nos pregos do
PPS, o impacto foi de RS 128.310.558,43 no mesmo periodo. Sob essa nova perspectiva, o
tratamento de indu¢do com a formulacgdo LP apresentou um custo incremental de aproximadamente
RS 1.200,00, enquanto o tratamento de manutencdo registrou um custo incremental de RS 1.300,00.

Um dos representantes da SCTIE ressaltou a atualizacdo dos precos unitarios do pramipexol LI, que
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passaram de RS 0,65, RS 1,23 e RS 3,00 para RS 0,19, RS 0,55 e RS 1,60, respectivamente.
Complementarmente, um outro representante da SCTIE informou que tais precos derivam de uma
Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) com o Instituto Farmanguinhos/Fiocruz, celebrada
em 2011. O projeto atravessou a etapa de transferéncia de tecnologia entre 2014 e 2021, periodo
no qual houve o desenvolvimento do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) nacional. Desde 2021,
Farmanguinhos realiza a producdo com IFA nacional, abastecendo regularmente o Ministério da
Saude. No cenario do pramipexol LP, a Eurofarma é a Unica produtora nacional, embora existam
registros de outras trés empresas (Supera, Cristdlia e Aché); sendo que os processos produtivos da
Supera e da Cristalia s3ao executados pela propria Eurofarma. Ressaltou-se que o Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) produzido pela Nortec difere daquele fabricado pela Eurofarma, visto que
esta Ultima produz a forma monoidratada. O representante do CONASEMS reiterou que o
Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico (MHT) evidenciou novas apresentacdes e ponderou que,
diante da complexidade da patologia, as op¢des atualmente ofertadas pelo SUS parecem ter baixa
aceitabilidade na pratica clinica. Essa percepgao é reforgada pelas variagdes de preco de tecnologias
gue oferecam maior comodidade posoldgica. O representante da AMB solicitou esclarecimentos ao
especialista sobre o manejo clinico das tecnologias. O especialista informou que o tratamento
padrdo-ouro consiste no uso de levodopa associada a um inibidor da dopa-descarboxilase
(geralmente carbidopa ou benserazida, disponiveis no Programa Farmdcia Popular). Quanto aos
agonistas dopaminérgicos, destacou que o pramipexol de liberacdo imediata (LI) é o Unico disponivel
no PCDT, embora existam outras op¢des como o ropinirol (sem registro no Brasil) e a rotigotina
(registrada em sistema transdérmico/adesivo). Ressaltou que a formulagdo de liberacdo prolongada
de pramipexol favorece a adesao, reduzindo a posologia didria. Esse impacto é crucial em estagios
intermediarios e avancados da doenca, nos quais as flutuagcdes motoras exigem tomadas de
levodopa a cada 3 horas (5 a 6 vezes ao dia). Além disso, pontuou que a polifarmacia é comum, pois
o Parkinson exige o tratamento de sintomas motores e ndo motores, estes ultimos requerendo
antidepressivos, hipndticos, entre outros. Concluiu que ndo deve haver disparidade significativa de
eficacia e tolerabilidade entre as formulacdes de pramipexol. O representante dos NATS solicitou a
reapresentacdo da avaliacdo econbmica e do impacto orcamentdrio para dirimir duavidas
remanescentes. Informou-se que, sob o preco do demandante, o custo incremental foi de RS
1.280,00 (tratamento de inducdo) e RS 1.308,00 (tratamento de manutenc3o). J& sob os precos de

compras publicas, os incrementos foram de RS 922,00 e RS 937,00, respectivamente. O
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representante do CNS manifestou preocupacdo com a inversao do cendrio de economia para gasto
de recursos, destacando que o preco proposto supera o histérico de vendas. O representante dos
NATS, ainda, enfatizou os custos incrementais, observando que, embora a reducdo da posologia
sugira maior adesdo, as evidéncias cientificas disponiveis ndo ratificaram tal desfecho.
Complementarmente, o representante do CONASS argumentou que as faltas de adesdo sao mais
criticas em doencas assintomaticas; em patologias sintomaticas, o ganho estaria mais restrito a
comodidade posoldgica, o que, em sua visao, ndo justificaria o aumento do custo. O representante
da AMB corroborou as manifestacées anteriores, enfatizando a necessidade de um desconto
expressivo para viabilizar a incorporagdao. Complementarmente, um outro representante da SCTIE
reiterou que a existéncia de multiplos fornecedores para o pramipexol LI favorece a realizacdo de
pregdes competitivos, cendrio que se estende a formulagdo LP. Ainda, ressaltou a equivaléncia de
eficdcia e seguranca apresentada pelas evidéncias e o fato do pramipexol LI ser o item de maior
dispensacdo no Componente Especializado para Parkinson. Questionado pelo representante do CNS
sobre outros registros, o representante da Anvisa confirmou a existéncia de trés empresas
fabricantes, embora com producdo nacional concentrada em um Unico fornecedor. Diante da
atualizacdo dos dados econdmicos e da paridade clinica entre as formulagdes LI e LP, os membros
da SCTIE, SE, SAES, SVSA, SAPS, SGTES, CNS, ANS, Anvisa, CONASS, CONASEMS, CFM, AMB, NATS e
SEIDIGI manifestaram voto desfavoravel a incorporagao do pramipexol de liberagcao prolongada.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na

1492 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 04 de marco de 2026, deliberaram, por maioria absoluta,

gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel

a incorporacdo de dicloridrato de pramipexol de liberacdo prolongada para pacientes com Doenca

de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avancada.

Apreciagcdo inicial da claritromicina como esquema de segunda linha para tratamento da

hanseniase em adultos e criangas com reac¢dao adversa ao tratamento de primeira linha.

Titulo do tema: Claritromicina como esquema de segunda linha para tratamento da hanseniase em

adultos e criancas com reacao adversa ao tratamento de primeira linha.
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Tecnologia: Claritromicina 500 mg comprimido e claritromicina granulada para suspensao pediatrica
de 25 mg/mL ou 50 mg/mL.

Solicitagao: ampliagdo de uso

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente — SVSA

ATA: A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC),
em sua 1492 Reunido Ordinaria, realizada no dia 04 de marco de 2026, apreciou o retorno da
Consulta Publica referente Claritromicina como esquema de segunda linha para tratamento da
hanseniase em adultos e criancas com reacdo adversa ao tratamento de primeira linha. A reunido se
iniciou com uma apresentacao de contextualizacdo da demanda da area demandante. Reforgou-se
durante a apresentacdo que o ofloxacino é contraindicado para menores de 18 anos, as tetraciclinas
ndo sdao recomendadas para criangas com 8 anos ou menos, a claritromicina esta sendo utilizada
atualmente para resisténcia antimicrobiana para rifampicina e o arsenal terapéutico é restrino para
situacGes de reacbes adversas. Em seguida foi feita a apresentacdo do relatério de avaliacdo, que
mostrou que a evidéncia clinica é escassa para a claritromicina como alternativa terapéutica ao PQT-
U. Justificou-se que devido a escassez de evidéncias para a indicacdo especifica solicitada, ndo foi
possivel realizar a avaliagdo econ6mica. O impacto orcamentdrio mostrou-se econdmico em
comparacao ao ofloxacino, com economia para o sistema quando considerado somente a populacdo
com reagdo adversa ao PQT-U ou no caso de desabastecimento. Concluiu-se que a claritromicina
ndo apresenta dados de superioridade que justifiquem seu uso como substituto rotineiro da PQT-U
ou ofloxacino. O Cenario de rea¢dao adversa, quando comparada a ofloxacino gera economia de
recursos de aproximadamente RS 2,9 milhdes. Em cenarios de desabastecimento, quando
comparada a ofloxacino, a economia gira em torno de RS 14 milhdes a RS 17 milhdes. Para menores
de 12 anos, ndo ha alternativa de tratamento além da claritromicina. O monitoramento de horizonte
tecnolégico identificou a bedaquilina moxifloxacino, em fase 3 do ensaio clinico. Na perspectiva do
paciente, participaram duas representantes, uma para os adultos, e outra para a populacido
pediatrica. A representante pelo grupo adulto trouxe a discussdo questdes de equidade de acesso
aos pacientes com reacdo adversa, uma vez que esses pacientes atualmente ndo tem uma
alternativa terapéutica. A representante pelo grupo adulto deu o exemplo das dificuldades de
tratamento de sua filha que necessitou de internacdo por reacao respiratdria a dapsona. Outro
exemplo é de sua sobrinha que também teve reacdo adversa a dapsona, além de dois enteados que

também necessitaram de claritromicina e os custos sociais e familiares da indisponibilidade da
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tecnologia no SUS para reacdo adversa. A representante de OSC e a especialista convidada pela AMB
ressaltaram a importancia da incorporacao da claritromicina para os pacientes do SUS que passem
por reacao adversa, em alinhamento com a opinido dos participantes da perspectiva do paciente, a
fim de garantir a integralidade do tratamento e a equidade do sistema. Durante a deliberacao, pela
SCTIE, a diretora da mesa foi favoravel a incorporacdo da claritromicina para com esquema de
segunda linha para tratamento da hanseniase em adultos e criangcas com reacdo adversa ao
tratamento de primeira linha. Justificou que a incorporagcdo podera aumentar o leque de opc¢des
terapéuticas para pacientes que ndao possam receber a PQT-U, ou seja, uma necessidade ndo
atendida. Pelo CONASS, o representante observou que a aparente falta de evidéncia observada no
relatdrio é uma consequéncia da impossibilidade de se conduzir um ensaio clinico com a comparacao
a que se quer chegar, uma vez que seria antiético realizar estudos comparando claritromicina a
placebo. Acompanharam a recomendacao inicial favordvel todos os membros presentes.

Recomendacao preliminar da Conitec: A deliberacdo inicial do Comité de Medicamentos, na 1492

Reunido Ordindria Conitec, realizada em 04 de marco de 2026, deliberou, por unanimidade, que a

matéria fosse disponibilizada para Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacdo da claritromicina para com esquema de segunda linha para tratamento da hanseniase

em adultos e criancas com reacdo adversa ao tratamento de primeira linha. Para esta decisdo

considerou-se a necessidade ndo atendida dos pacientes impossibilitados de utilizar algum dos

componentes da PQT.

Declaracdo de conflito de interesses:

Registra-se que, previamente ao inicio da reunido, todos os membros declararam, de forma
expressa, a inexisténcia de conflitos de interesse relacionados aos temas tratados, assegurando a

legitimidade e a imparcialidade das deliberacdes.

NOME INSTITUICAO

Ana Cristina Marques Martins ANS

Antonio Henriques de Franca Neto CFM
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Clarice Alegre Petramale

CNJ

Claudiosvam Martins Alves de Sousa

ANVISA

Cristianne Maria Oliveira Costa

OSC - ABRAPHEM - Associacdo Brasileira

de Pessoas com Hemofilia

Danielle Moreira de Castro Lima SAPS
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS
Guilherme Loureiro Werneck SVSA/MS
Heber Dobis Bernarde CONASS

Indianara Terezinha Ramos Martimiano | OSC- ABRAPHEM - Associacdo Brasileira
Galhardo de Pessoas com Hemofilia

Jans Bastos Izidoro SCTIE/MS

Karina Correa Wengerkievicz SAPS/MS

Laila de Laguiche

OSC - Instituto Dra. Laila de Laguiche

Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE/MS
Luis Cldudio Lemos Correia CONASS
Luiz Henriqgue Gomes de Almeida CSDPU
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGETS
Maria Aparecida Cina da Silva SEIDIGI
Maria Elisa Villas-Boas P. de Lemos CSDPU

Mariana Leme Battazza

OSC - ABRAPHEM - Associacao Brasileira

de Pessoas com Hemofilia

Miyuki Goto AMB
Nelson Augusto Mussolini CNS
Patricia Gongalves Freire dos Santos SAES/MS
Rachel Riera NATS
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Seila Tolentino SCTIE/MS
Silvana Nair Leite Contezini CNS
Thiago Augusto Knop Motta SE
Walquiria Cristina Batista Alves Barbosa CNS

5 de marco de 2026

Apreciacdo das contribuicées de consulta publica da vacina adsorvida meningocécica B
recombinante (4CMenB) para prevencdo de doenga meningocdcica do sorotipo B em criangas

menores de 1 ano de idade.

Titulo do tema: Vacina adsorvida meningocdcica B recombinante (4CMenB) para prevengdo de
doenca meningocdcica do sorotipo B em criancas menores de 1 ano de idade.

Tecnologia: Vacina adsorvida meningocdcica B recombinante (4CMenB).

Indicacgdo: para prevencao de doenca meningocécica do sorotipo B em criancas menores de 1 ano
de idade.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda (GSK).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na
1422 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 3 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que
a matéria fosse encaminhada para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo da vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) para a imunizacdo ativa de
individuos entre 2 meses e 1 ano de vida com esquema proposto de trés doses (2+1) da vacina nos
3, 5 e 12 meses de vida para prevencao da DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B.
Para esta recomendacao foi considerado o alto impacto econ6mico ao sistema, a baixa qualidade da
evidéncia disponivel, bem como a cobertura vacinal parcial contra o sorogrupo B e a incapacidade

da vacina em garantir a imunidade de rebanho.
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Consulta Publica (CP) n2 68/2025: disponibilizada no periodo de 31/07/2025 a 18/08/2025.
Apresentacdo das contribuigbes recebidas na CP n2 17/2024: realizada por colaboradora do
NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
(NATS-INC)

ATA: Inicialmente, foram registradas as declaracdes de conflito de interesses. A representante da
Associacdo Brasileira de Combate a Meningite, assim como o representante do Conselho Federal de
Medicina, declararam possuir conflito de interesse relevante em relagdo ao tema em analise. Ambos
foram autorizados a participar das discussdes; contudo, em conformidade com as normas vigentes,
ficaram impedidos de exercer o direito de voto. Na sequéncia, foi concedida a palavra aos
representantes da empresa demandante, GSK. Inicialmente, realizaram a apresentacdo dos aspectos
clinicos e epidemioldgicos. Em sua exposi¢ao, destacou que a doenga meningocdcica é endémica no
Brasil, com ocorréncia de casos ao longo de todo o ano e possibilidade de surtos ocasionais.
Ressaltou que mais de 90% dos casos ocorrem em individuos previamente sauddaveis, o que
evidencia a imprevisibilidade da doenga. Enfatizou que a incidéncia é significativamente maior em
criancas menores de um ano, podendo ser até oito vezes superior a observada na populacdo geral,
justificando a proposta de incorporacdao com foco nessa faixa etdria. Destacou a distribuicdo dos
sorogrupos, afirmando que o sorogrupo B apresenta predominancia crescente no Brasil.
Prosseguindo, abordou as evidéncias de efetividade da vacina, enfatizando a relevancia dos estudos
de vida real para vacinas meningocdcicas. Apresentou dados de uma metandlise recente, publicada
apos a primeira avaliagdo da Conitec, que estimou efetividade agrupada de aproximadamente 79,7%
em bebés e criancas pequenas, com resultados consistentes entre diferentes paises e contextos
epidemioldgicos. Em seguida, apresentaram a avaliagdo econdmica da tecnologia, destacando a
evolucdo da proposta de preco apresentada pela empresa ao longo do processo. Informou que o
valor inicial foi de RS 183,30 por dose, posteriormente reduzido para RS 168,64 e, por fim, para RS
144,74, representando um desconto de aproximadamente 54,7% em relagdo ao PMVG sem
impostos. Destacou que esse valor estaria entre os menores praticados globalmente para a vacina.
Apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS 146.000/QALY no
cenario base. Também apresentou um cenario alternativo com taxa de desconto de 3%, resultando
em ICER de aproximadamente RS 97.000/QALY. Encerrada a apresentacdo da empresa e ndo
havendo manifestacGes imediatas, foi entdo iniciada a apresentacao da analise da consulta publica.

A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Salde, apresentou a
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analise qualitativa das contribuicdes recebidas. Informou que a consulta publica esteve aberta entre
julho e agosto de 2025 e recebeu 3.242 contribui¢des validas, das quais 99% foram favoraveis a
incorporacdo da vacina. Destacou que os participantes enfatizaram a necessidade de ampliacao do
acesso, a importancia da atualizacdo do calenddario vacinal e o papel da vacina¢do na prevencao de
uma doenca grave e de rdpida evolucdo. Relatou que as opinides destacaram a gravidade da doenca,
sua evolucdo rapida e silenciosa, e a dificuldade de diagndéstico precoce. Foram frequentemente
mencionadas sequelas graves, como surdez, amputacdes e comprometimento neuroldgico.
Também foram relatados aumentos recentes de casos em algumas regides, com destaque para
contribuigcdes provenientes do estado de Alagoas. Em relagdo a experiéncia com a vacina, informou
gue parte dos participantes relatou efeitos positivos, incluindo reducdo de casos e gravidade da
doenca, enquanto os efeitos adversos descritos foram majoritariamente leves, como dor local e
febre. Como principais dificuldades, destacaram-se o alto custo e a dificuldade de acesso. Sobre
outras tecnologias utilizadas para a mesma condicdo de saude, destacaram a vacina meningocdcica
ACWY, vacina mengocdcica C (conjugada) e tratamento com antibidticos. Dando continuidade, a
colaboradora do Nats apresentou a andlise das contribuicbes técnico-cientifica e econOmica.
Inicialmente, contextualizou a doen¢a meningocécica e os grupos de maior risco, destacando
criancas pequenas, individuos imunodeficientes e populacdes em ambientes de aglomeracdo.
Apresentou dados de efetividade da vacina, com variagdo entre 60% e 95% em estudos
observacionais, ressaltando a heterogeneidade dos resultados devido a diferencas de contexto entre
os paises. Destacou que foram recebidas 30 contribui¢cdes de cunho técnico cientifico, enviadas por
profissionais de saude, sociedades médicas, organizacdes da sociedade civil, secretarias estaduais
de saude e empresa fabricante. Os argumentos apresentados tratam sobre o sorogrupo B ser hoje
o principal causador de meningite meningocécica em criancas no Brasil e destacam os surtos
recentes da doenca, em Alagoas foram confirmadas 29 casos da doenca entre agosto de 2022 e
janeiro de 2024. Na avaliacdo dos pareceristas sobre as contribuicdes que versaram sobre dados
epidemioldgicos, ressaltaram que o fato de hoje o sorogrupo B ser o mais incidente se deve a
reducdo da incidéncia do sorogrupo C e ndo ao aumento da incidéncia do sorogrupo B. Sobre os
argumentos apresentados para evidéncias de eficacia e seguranca destacaram que: a vacina
4CMenB é parte do calendario nacional em pelo menos 20 paises; os estudos de mundo real sobre
a efetividade da vacina demonstraram reducdo de casos, hospitalizacdes e obitos; o perfil de

seguranca consolidado: milhdes de doses administradas no mundo com eventos adversos
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geralmente leves e manejaveis; apesar de ndo haver evidéncia de imunidade de rebanho, a protecdo
direta ja é suficiente para justificar sua adocao; as classificacdes formais de “qualidade da evidéncia”
(ex.: GRADE) que possam ter considerado esses estudos como de qualidade moderada/baixa devido
a natureza observacional ndo devem ser interpretadas como auséncia de evidéncia. Na avaliacdo
dos pareceristas sobre as contribuicoes, destacaram que os estudos observacionais mostraram a
efetividade da vacina em diferentes paises e que a magnitude do efeito é varidvel devido a diferencas
metodoldgicas, esquema e cobertura vacinal, populacdo elegivel e cepas circulantes. Além disso,
destacaram que a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa pelo sistema GRADE devido
arisco de viés e imprecisao, e que este resultado deve ser interpretado no contexto da demanda em
que ensaios clinicos ndo sao vidveis devido a baixa incidéncia da doenga. Além disso, considerando
as evidéncias disponiveis, espera-se que a vacina também seja efetiva no contexto brasileiro, porém
ainda ndo é possivel prever a magnitude de seu efeito. Sobre as contribuicdes do aspecto
econdmico, a empresa fabricante apresentou proposta de novo preco de € 23,11 por dose, o
equivalente a RS 140,05 (€ 1 = RS 6,06) e representa um desconto de 24% em relagdo ao prego
inicialmente proposto. Considerando 5% de desperdicio mais custo da aplicagdo, o custo por dose
seria de RS 148,82. Destacou-se que a proposta de preco esta condicionada a um contrato de
aquisicdo por no minimo trés anos e um volume minimo de compras. A nova andlise econdmica
realizada pelos pareceristas considerando a redugao de preco proposta pelo demandante gerou uma
razdo de custo-efetividade incremental de RS 331.550/QALY. O impacto orcamentdrio acumulado
foi estimado entre RS 5 e 5,5 bilhdes em cinco anos, dependendo da cobertura vacinal. Abrindo a
discussdo do Plenario, o especialista convidado, da Sociedade Brasileira de Infectologia, manifestou
apoio a vacina do ponto de vista clinico, destacando sua adog¢do em paises com sistemas publicos
robustos. Contudo, ressaltou as limitagdes relacionadas ao custo e a auséncia de efeito de imunidade
de rebanho. Também levantou a possibilidade de estratégias alternativas, como aumento da
cobertura vacinal em adolescentes, que poderiam ter impacto indireto na redugao da transmissao.
Quando questionado sobre a duracdo do efeito de protecdo, o especialista respondeu que a
protecdo é se estende pela vida toda dos vacinados e que ndao temos publicacdes evidenciando os
periodos de reforco. Durante a discussdo, a representante do Conselho Nacional de Saude destacou
gue nao houve mudancas significativas em relacdo a avaliacdo anterior, permanecendo como
principais entraves o elevado custo, o impacto orcamentario expressivo e a baixa incidéncia da

doenca em termos populacionais. Também foi ressaltado que a vacina ndo promove efeito de



{¥ Conitec

rebanho, o que limita seu impacto em saude publica. Na sequéncia, a representante da Associacdo
Brasileira de combate a meningite declarou seu conflito de interesse e apresentou relato pessoal
como mae de crianga sobrevivente da doenca, descrevendo as graves sequelas e os impactos na
gualidade de vida. Defendeu a incorporacdo da vacina com base na prevencdo de casos graves e na
reducdo do sofrimento das familias, destacando ainda possiveis falhas na notificacdo de casos.
Destacou que nos paises em que a vacina ja estd disponivel houve reducdo dos casos. Além disso,
reforcou que o tratamento das sequelas da doenca gera custos altos para as familias. A
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE), destacou que o
desconto ofertado pela empresa foi pequeno, impactando na eficiéncia de recursos, com alto
impacto orcamentario. O representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CNS)
destacou que se trata de um problema grave com doenca letal, e que os estudos apontam para uma
direcdo de efeito positivo, entretanto o impacto orcamentdrio é desfavoravel. Posteriormente, o
representante do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) destacou que houve tentativa de
negociacdo prolongada com a empresa, sem sucesso suficiente para viabilizar a incorporagao.
Informou que o custo da vacina representaria cerca de 12% do orcamento anual do programa, o que
comprometeria sua sustentabilidade. Ressaltou que, embora o Ministério tenha interesse na
tecnologia, a incorporacdo nas condicdes atuais ndo é viavel, mantendo-se, entretanto, abertura
para novas negociac¢des. Além disso, destacou a atuagdo forte do Ministério nos casos de surtos que
aconteceram na regido metropolitana de Belém e Alagoas, com acdes de ajustes da assisténcia,
vigilancia e resposta com quimioprofilaxia para comunicantes de caso. Destacou que o Programa
Nacional de Imunizacdo do Brasil € um dos maiores compradores unitdrios de vacina a nivel mundial
e a que o Ministério se encontra aberto para negocia¢des. Por fim, manifestou que o PNI deseja ter
a vacina em seu roll de imunobioldgicos, entretanto nessas condicdes de preco é inviadvel,
manifestando-se desfavoravel a incorporacdo por essa justificativa. Ndo havendo mais duvidas ou
guestionamentos diversos, o Comité de Medicamentos da Conitec iniciou a votacao para deliberar
sua recomendacdo. Como resultado, todos os membros manifestaram seus votos, prevalecendo o
posicionamento desfavoravel a incorporacao da vacina nas condi¢des apresentadas, fundamentado
no alto custo, impacto orcamentario elevado, incerteza quanto a efetividade no contexto nacional e
auséncia de imunidade de rebanho.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao

incorporacdo da Vacina adsorvida meningocdcica B recombinante (4CMenB) para prevencdo de
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doenca meningocdcica do sorotipo B em criancas menores de 1 ano de idade. Assim, foi assinado o

Registro de Deliberacdo n2 1.092/2026.

Orgao Nome Conflito Declarado

Participou de eventos e é membro de
CFM Eduardo Jorge da Fonseca Lima
Sociedades Cientificas

Apreciagao inicial do micofenolato e metotrexato para o tratamento de uveites nao infecciosas.

Titulo do tema: Metotrexato e micofenolato de mofetila para o tratamento de uveites nao
infecciosas.

Tecnologia: Metotrexato e micofenolato de mofetila (micofenolato).

Indicacdo: Tratamento de uveites ndo infecciosas (UNI) em qualquer gravidade e localizacdo
(anterior, posterior, intermedidria ou panuveite).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Satde (SCTIE/MS).

Apresentacao: Realizada pelos representantes do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS) do Instituto Vértice.

ATA: Inicialmente, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude (SCTIE)
informou que foi realizado o processo de selecdo da Organizacao da Sociedade Civil (OSC), tendo
sido selecionada uma entidade cujo representante declarou conflito de interesses classificado como
pouco importante em relacdo as tecnologias avaliadas. Em razao dessa classificacdo, foi permitida
sua participacdo tanto na discussdo quanto na votacdo. Ao iniciar a apresentacdo, a representante
do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) declarou ndo possuir conflito de interesses
em relacdo a matéria. Em seguida, contextualizou-se a doenca destacando que a uveite ndo
infecciosa consiste em inflamag¢des oculares mediadas por mecanismos imunolégicos, podendo
também estar associada a outras condi¢Bes sistémicas. Ressaltou-se a auséncia de dados
epidemioldgicos nacionais consolidados, embora estimativas internacionais apontem incidéncia

anual entre 17 e 52 casos por 100.000 habitantes e prevaléncia entre 38 e 714 casos. Foi mencionado
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gue ja existe o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para uveite ndo infecciosa
contemplando azatioprina, ciclosporina e corticosteroides (prednisona e metilprednisona),
permanecendo lacuna terapéutica para casos de contraindicacdo, intolerdncia ou resposta
inadequada aos tratamentos disponiveis. Na sequéncia, foram apresentadas as tecnologias em
avaliacdo. O metotrexato, disponivel em formulagdes orais e injetaveis, possui indicacdo aprovada
para outras condicBes, como artrite reumatoide, psoriase e indicacdes oncoldgicas, sendo proposto
neste contexto em uso off label. O micofenolato de mofetila, disponivel em comprimidos, possui
registro para profilaxia e tratamento da rejeicdo em transplantes e para nefrite |Upica, sendo
também proposto em uso off label para a uveite nao infecciosa. Foi informado que ambas as
tecnologias ndao se encontram protegidas por patente e possuem apresentagdes disponiveis no
mercado. Quanto aos pregos praticados, no Banco de Precos em Saude (BPS) foram mencionados
RS 24,75 para a apresentacdo com 25 comprimidos de metotrexato e RS 87,50 para a caixa com 50
comprimidos de 500 mg de micofenolato de mofetila. A pergunta de pesquisa estruturada buscou
avaliar a eficacia e a seguranga do metotrexato e do micofenolato de mofetila no tratamento da
uveite ndo infecciosa, em comparacdo com imunossupressores ja disponiveis no SUS, como
azatioprina e ciclosporina, bem como a comparag¢dao entre as duas tecnologias. Os desfechos
primarios referiram-se a resposta ao tratamento, controle inflamatério, melhora da acuidade visual,
eventos adversos totais além de desfechos secundarios de seguranca e qualidade de vida. Foram
incluidas sete publicacdes de cinco estudos diferentes. Desses, dois eram ensaios clinicos
randomizados, com duas publicacdes cada, contemplando desfechos de eficdcia, seguranca e
qualidade de vida, e trés eram estudos observacionais. Destacou-se que nenhum dos ensaios avaliou
uveite anterior. Quanto a avaliacdo do risco de viés, informou-se que para os ensaios clinicos
randomizados, a maioria dos desfechos apresentaram risco variando de baixo a algumas
preocupacdes, especialmente em razdao de pequenos desequilibrios basais nas caracteristicas da
uveite e da auséncia de cegamento de pacientes e coordenadores, com potencial influéncia sobre
os desfechos de eficacia e seguranca. Ja os estudos observacionais, avaliados pela ferramenta
ROBINS-I, apresentaram risco de viés variando de sério a critico, principalmente por serem
retrospectivos, sem grupos comparaveis na linha de base, sem analises estatisticas robustas para
controle de confundimento e sem cegamento. Os resultados dos ensaios clinicos randomizados
demonstraram auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre metotrexato e

micofenolato de mofetila em relacdo aos desfechos avaliados, incluindo resposta terapéutica,
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eventos adversos, qualidade de vida e melhora da acuidade visual. Assim, concluiu-se que, com base
nas evidéncias disponiveis, ndo foi possivel confirmar nem refutar superioridade entre as duas
tecnologias. Nos estudos observacionais, o metotrexato, em comparacdo com a azatioprina, ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa para resposta terapéutica em 6 e 12 meses,
embora um estudo tenha sugerido risco 53% menor de falha terapéutica com metotrexato. Em outra
comparacdao observacional entre metotrexato e micofenolato de mofetila, observou-se maior
probabilidade de resposta terapéutica em 3 meses para o metotrexato. Para as demais
comparagles, nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas. A certeza da
evidéncia dos ensaios clinicos randomizados variou de moderada a muito baixa, sendo rebaixada
sobretudo pelo pequeno tamanho amostral, pela imprecisdo e pela heterogeneidade entre os
estudos. Nos estudos observacionais, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa, em razao
do elevado risco de viés, amostras reduzidas e imprecisdo. Na sequéncia, foi apresentada a avaliacdo
econbmica. Informou-se que foi realizada andlise de custo-utilidade do metotrexato e do
micofenolato de mofetila em comparacdo as alternativas farmacoldgicas ja disponiveis no SUS. Foi
utilizado modelo de Markov com horizonte temporal de 10 anos e ciclos anuais, contemplando trés
estados mutuamente excludentes: tratamento, falha de tratamento e morte. A progressao do
estado em tratamento para falha foi baseada em curvas de sobrevida livre de eventos, com
extrapolacao dos dados para atingir o horizonte temporal. A qualidade de vida foi estimada a partir
de dados de pacientes brasileiros convertidos em utilidade, e assumiu-se, em linha com avalia¢des
internacionais, que a uveite poderia afetar diretamente a mortalidade. Em rela¢do aos custos, foram
considerados os custos dos tratamentos avaliados e de monitoramento associados a cada estado de
saude, utilizando-se, para os medicamentos em carater off label, as doses recomendadas em
diretrizes clinicas internacionais. Nos resultados, observou-se que o metotrexato apresentou
efetividade semelhante a melhor pratica clinica disponivel no SUS, com ligeiro aumento de
efetividade e reducdo de custo de aproximadamente RS 3.781,18, com menor custo em 33,5% das
simulagdes probabilisticas e custo-efetivo em 48,1% das simulagdes, considerando o limiar de custo
efetividade de R$40.000 por ano de vida ajustados por qualidade. Por sua vez, o micofenolato de
mofetila apresentou reducdo de efetividade e aumento de custo de aproximadamente RS 47.775,95
em comparag¢ao com a melhor pratica clinica, sendo considerado dominante em cerca de 28% das
simulacbes e custo-efetivo em 43,9% delas. Também foi apresentada andlise de impacto

orcamentdrio, com horizonte de cinco anos, para avaliar a ampliacdo de uso dessas tecnologias. A
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populacdo foi estimada pelo método de demanda aferida, com base em dados de dispensacdo de
azatioprina e ciclosporina. Considerou-se disponibilidade gradual das tecnologias, de 35% no
primeiro ano até 75% em 2030, com a construgao de trés cenarios alternativos: incorporagao de uso
de ambas as tecnologias; incorporacdo de uso apenas do metotrexato; e incorporacao de uso apenas
do micofenolato de mofetila. No cendrio de incorporacdo de ambas as tecnologias, o impacto
orcamentario incremental em cinco anos foi estimado em aproximadamente RS 617 mil. No cenario
com ampliacdo de uso apenas do metotrexato, estimou-se economia de recursos de
aproximadamente RS 1,5 milhdo. J4 no cenario com ampliagdo de uso apenas do micofenolato de
mofetila, foi estimado impacto orgamentario de RS 10 milh&es. Ressaltou-se que o parametro que
mais influenciou o modelo foi o custo da melhor pratica clinica disponivel no SUS. De forma geral,
concluiu-se que metotrexato, micofenolato de mofetila, azatioprina e ciclosporina s3o
recomendados em diretrizes clinicas internacionais para o tratamento de primeira linha da uveite
ndo infecciosa e em pacientes refratdrios ou com contraindicacdo ao uso de corticosteroides. No
entanto, as evidéncias disponiveis ndao demonstraram diferengas importantes entre metotrexato,
micofenolato de mofetila e os medicamentos ja disponibilizados no SUS, com certeza da evidéncia
variando de muito baixa a moderada. Destacou-se ainda que nao foram identificados estudos que
avaliassem as duas tecnologias especificamente em criancas e adolescentes. Na apresentacdo do
monitoramento do horizonte tecnoldgico, foram identificadas sete tecnologias, nenhuma delas com
registro sanitdrio para essa indicacdo. Quanto a perspectiva do paciente, informou-se que houve
chamada publica aberta entre 3 e 12 de fevereiro, sem inscritos para o tema. Também foi realizada
busca ativa, sem identificacdo de representante para participacdo nessa etapa. Iniciando a
discussdo, a representante do PCDT contextualizou sobre a discussdao do escopo de atualizagao,
destacando que especialistas apontaram o metotrexato como imunossupressor sintético de
primeira linha em diversas diretrizes e indicaram que o micofenolato de mofetila também seria
relevante para inclusdo. Ressaltou-se, ainda, que esses imunossupressores ja sdao previstos em
outros protocolos clinicos, como em situacdes associadas a artrite idiopatica juvenil, o que pode
gerar desigualdade de acesso conforme a doenca de base do paciente. A avaliagdo das tecnologias,
portanto, buscaria reduzir tais assimetrias. O representante da SAES (Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude) levantou questionamentos acerca da possibilidade de definicdo de
parametros objetivos para caracterizacdo de contraindicacdo, intolerancia ou resposta inadequada

aos tratamentos atualmente ofertados, bem como sobre a adoc¢do do horizonte temporal de 10 anos
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na avaliacdo econ6mica e sobre a légica de utilizacdo das tecnologias nos cenarios de impacto
orcamentario. Em resposta, o NATS esclareceu que o horizonte temporal adotado correspondeu ao
periodo considerado necessdrio para observacdo e estabilizacdo dos desfechos de eficicia e
progressdo para falha terapéutica no modelo. Quanto ao impacto orcamentdrio, explicou-se que a
proporcdo de uso entre metotrexato e micofenolato de mofetila foi baseada em estudos da
literatura, que sugerem maior preferéncia de utilizacdo do metotrexato na pratica clinica. O
representante da SAES também questionou o especialista sobre o tratamento de segunda linha do
paciente. A representante da AMB (Associacdo Médica Brasileira) complementa as duavidas
questionando sobre o acometimento bilateral da doenca, por causa dos desfechos dos estudos, e
sobre a troca de linha de tratamento da doenca. O especialista convidado destacou que as uveites
nao infecciosas constituem um conjunto heterogéneo de doencas inflamatdrias intraoculares, com
diferentes perfis de gravidade, bilateralidade, evolucdo clinica e risco de perda visual. Esclareceu que
as uveites anteriores tendem a apresentar curso mais benigno, enquanto as formas intermediarias,
posteriores e pan-uveites estdao mais frequentemente associadas a risco significativo de deficiéncia
visual e cegueira. Ressaltou que o metotrexato ja é amplamente utilizado na pratica clinica como
primeira escolha entre os antimetabdlitos, mais do que a azatioprina, em razdao do menor custo,
praticidade, experiéncia acumulada, inclusive na populacdo pediatrica, embora o perfil de efeitos
colaterais seja um pouco maior, havendo descontinuacdo do tratamento por intolerancia ou
inefetividade. Informou ainda que o micofenolato de mofetila é utilizado, em geral, em situacdes de
intolerancia ou inefetividade do metotrexato, e que atualmente muitos pacientes acabam sendo
encaminhados diretamente para terapias bioldgicas, como o adalimumabe, em razdo da limitacdo
de opgdes intermediarias disponiveis no SUS. Em resposta ao questionamento, o especialista
também esclareceu que existem parametros objetivos para avaliacdo de resposta terapéutica, tais
como acuidade visual, quantificacdo da inflamacdo intraocular, avaliacdo de edema macular,
espessura retiniana e atividade inflamatdéria documentada por exames complementares, incluindo
tomografia de coeréncia éptica e angiografia. Quanto ao curso clinico, foi informado que muitas
uveites ndo infecciosas sao cronicas, podendo demandar tratamento imunomodulador por anos ou
décadas, embora em alguns casos seja possivel alcancar remissdo apds periodo prolongado de
controle da doenca. Ressaltou-se, ainda, a importancia desses farmacos como estratégias
poupadoras de corticosteroides, reduzindo a exposicao prolongada aos eventos adversos do uso

cronico desses medicamentos. Também foi ressaltada a relevancia clinica do tema, a
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heterogeneidade das apresentacdes e a necessidade frequente de escalonamento terapéutico
conforme a resposta clinica, tolerancia e contraindicacbes. Seguindo para deliberacdo, a
representante da SCTIE reiterou a suficiéncia das evidéncias do metotrexato e a coeréncia com a
pratica clinica e com outros protocolos ja existentes, manifestando-se de forma favordvel. O
guestionamento foi acerca do micofenolato, sendo realizada essa estratificacdo na deliberacdo. O
representante da SAES abordou que se posiciona favoravel a incorporacdo das duas tecnologias,
pelo ponto de vista do protocolo, quanto pela pactuagdo na assisténcia farmacéutica, pelo processo
de compra e pelo que é colocado em PCDTs de doencas de base ou sistémicas. O representante do
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) destaca que, embora as evidéncias disponiveis
sejam majoritariamente provenientes de estudos observacionais, a decisdo precisa ser tomada com
base no material atualmente disponivel. Pontua que o metotrexato apresentou resultados mais
consistentes no relatério e que, sob a perspectiva de custo-efetividade, mostrou-se mais favoravel
em relacdo ao cendrio-base. Em contrapartida, manifesta duvidas quanto ao micofenolato, por
entender que sua eficacia parece semelhante as alternativas ja disponiveis no SUS, sem
demonstracdo clara de vantagem adicional. Assim, posiciona-se favoravelmente ao metotrexato e
entende que o micofenolato de mofetila ainda demanda maior discussdo. Na sequéncia, a
representante da AMB, o representante da Anvisa e o representante da OSC manifestam-se
favoravelmente a incorporag¢ao de ambos os medicamentos, com base nos pontos discutidos pelo
representante da SAES. Durante a discussdo, o registro é modificado para que haja a estratificacdo
dos votos para cada tecnologia. Em complementacao ao debate, o representante do CONASS, reitera
gue o micofenolato ndo apresenta o mesmo nivel de respaldo em estudos observacionais que o
metotrexato. Destaca ainda que, segundo a fala do especialista, o metotrexato ja atende
adequadamente a maior parte dos casos e é utilizado de forma predominante na pratica clinica.
Acrescenta que, na analise de custo-efetividade, o micofenolato mostrou resultado menos
favordvel, motivo pelo qual permanece em duvida quanto ao momento oportuno para sua
incorporacdo. A representante do CNS (Conselho Nacional da Saude) questiona que, caso haja
recomendacao favoravel para ambas as tecnologias, caberia ao PCDT estabelecer os critérios de uso
e definir em quais situacGes o micofenolato de mofetila poderia ser utilizado. A representante do
PCDT ressalta que, conforme mencionado pelo especialista, o metotrexato ja é considerado a
primeira linha entre os antimetabdlitos nas diretrizes clinicas, ao passo que o micofenolato figuraria

como uma alternativa adicional, ao lado de op¢des como azatioprina e ciclosporina, sobretudo em
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situacGes de intolerdncia ou contraindicacdo ao metotrexato. Assim, entende que a eventual
incorporacao de ambas as tecnologias seria compativel com a pratica clinica e permitiria ao
protocolo delimitar melhor suas indicacdes. Na continuidade da discussao, a representante do CNS
e o representante do CONASS discutem sobre a forma como o impacto orcamentario considerou a
posicdo terapéutica de cada medicamento. Aponta que a definicdo do micofenolato de mofetila
como alternativa em falha terapéutica ou intolerdncia ao metotrexato altera a perspectiva da
analise, inclusive quanto a pergunta de pesquisa e ao enquadramento da tecnologia na linha de
cuidado. Observa que, se 0 medicamento vier a ser posicionado apenas apds falha, intolerancia ou
contraindicagao, isso pode demandar outra forma de avaliagdo e maior seguran¢a quanto a sua
efetividade. Em resposta, é esclarecido que, no protocolo vigente, hd atualmente azatioprina e
ciclosporina como imunossupressores disponiveis, sendo que, na auséncia de outras op¢des orais,
muitos pacientes acabam evoluindo para adalimumabe. Nesse contexto, a proposta de incorporacao
do metotrexato e do micofenolato de mofetila teria a finalidade de ampliar as alternativas
terapéuticas antes da progressao para o bioldgico. Ainda, discute-se que a evidéncia relacionada ao
micofenolato de mofetila permanece fragil e, em alguns pontos, com tendéncia desfavoravel em
relagcdo a azatioprina. Diante disso, solicita-se confirmagao sobre a comparac¢ao entre micofenolato
e metotrexato. Apds esclarecimento de que os ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre as duas tecnologias, e que nos estudos observacionais
a diferenca ocorreu em apenas um desfecho, aponta-se que a analise de custo-efetividade favorece
o metotrexato. A representante da AMB destacou que o paciente pode necessitar de escalonamento
terapéutico para o imunobioldgico pela auséncia de medicamentos orais intermediarios previstos,
por isso a importancia de dispor mais opc¢des de manejo clinico antes da terapia bioldgica. Ademais,
a representante da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar) declarou possuir conflito de
interesses, sem impedimento de voto. Em seu posicionamento, manifesta-se favoravelmente ao
metotrexato e desfavoravelmente, ao micofenolato de mofetila, ponderando que, embora nao se
espere a producdo de novos estudos robustos, a consulta publica podera contribuir para melhor
esclarecer o papel do micofenolato no tratamento dessas doencas. Na sequéncia, os demais
membros do comité se posicionam de modo favoravel ao metotrexato e desfavoravel ao
micofenolato de mofetila, aguardando o retorno da consulta publica para eventual esclarecimento
adicional e maior seguranca na tomada de decisdo. Na continuidade, a representante da SCTIE

reitera seu voto, registrando duvidas quanto ao micofenolato de mofetila, especialmente por se
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tratar de uma alternativa que se colocaria antes da progressao para o adalimumabe, mas que
apresenta incertezas em relacdo a evidéncia clinica, custo e posicionamento terapéutico. Observa
ainda que se trata de uso off label, aspecto que também deve ser considerado. Ao final das
manifestacdes, deliberou-se pelo encaminhamento de recomendacdo desfavoravel a consulta
publica para o micofenolato de mofetila e recomendacdo favoravel a consulta publica para o
metotrexato. Os demais membros representantes acompanharam o voto favoravel ao metotrexato
e desfavoravel ao micofenolato, fundamentando-se na baixa magnitude de efeito frente ao elevado
impacto orcamentario.

Recomendagao final: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido

Ordindria da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude), realizada no dia 05 de marco de 2026, deliberaram, por maioria simples, seguir para consulta

publica com recomendacdo desfavoravel do micofenolato de mofetila para o tratamento de uveites

ndo infecciosas e, por unanimidade, a recomendacdo favoravel do metotrexato para o tratamento

de uveites ndo infecciosas.

Apreciagao inicial do adalimumabe para o tratamento de uveites nao infecciosas em criangas e

adolescentes.

Titulo do tema: Adalimumabe para o tratamento de uveites ndao infecciosas em criangas e
adolescentes.

Tecnologia: Adalimumabe.

Indicagdo: Pacientes pediatricos (idade = 2 a <18 anos) com uveites ndo infecciosas, ndo associadas
a artrite idiopatica juvenil.

Solicitagao: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude — SCTIE.

Apreciacdo inicial do tema: Colaboradoras do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS)
do Instituto Vértice

ATA: Durante a 1492 reunido ordindria do Comité de Medicamentos da Conitec realizada no
dia 05 de marco de 2026, a diretora do Comité de Medicamentos, deu a fala para a colaboradora do

Instituto Vértice, que comecou apresentando sobre a demanda. Foi apresentada a proposta de
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ampliacdo do uso do adalimumabe para o tratamento de criancas e adolescentes (2 a <18 anos) com
uveite ndo infecciosa (UNI) ndo associada a artrite idiopatica juvenil (All). Destacou-se que o
diagnéstico da condicdo é complexo e baseado em avaliacdo clinica detalhada, e que o manejo
terapéutico visa o controle precoce da inflamacdo para prevenir recorréncias e preservar a visao.
Atualmente, o tratamento no SUS é fundamentado no uso de corticosteroides e imunossupressores,
sendo os agentes bioldgicos reservados para casos refratarios. O protocolo vigente contempla o uso
de adalimumabe apenas em adultos com UNI, embora o medicamento ja esteja disponivel no SUS
para pacientes com AlJ. No que se refere as evidéncias clinicas, foi identificado apenas um estudo
observacional retrospectivo em populagdo pedidtrica. Os resultados sugerem beneficios do
adalimumabe em relacdo a terapia convencional, incluindo maior probabilidade de remissdo, menor
risco de recidiva, maior tempo até recorréncia e melhora mais expressiva da acuidade visual.
Também foi observada menor descontinuacdo por eventos adversos. Contudo, a evidéncia é
limitada, baseada em pequeno nimero de pacientes e apresenta elevado risco de viés, ndo sendo
possivel estabelecer conclusdes robustas sobre superioridade terapéutica.Na avaliagdo econémica,
foi realizada analise de custo-utilidade sob a perspectiva do SUS, utilizando modelo de Markov com
horizonte de 12 anos. Os resultados indicaram ganho incremental de 0,28 AVAQ, associado a
aumento de custo de aproximadamente RS 69 mil, resultando em razdo de custo-utilidade
incremental de cerca de RS 250 mil por AVAQ. O custo do medicamento foi o principal determinante
dos resultados, e a andlise probabilistica indicou baixa probabilidade de custo-efetividade
considerando limiar de RS 40 mil por AVAQ.A andlise de impacto orcamentario estimou uma
populacdo elegivel reduzida, com aproximadamente 67 pacientes no primeiro ano, e impacto
financeiro inicial de cerca de RS 95 mil. O impacto acumulado em cinco anos foi estimado em
aproximadamente RS 677 mil. Na sequéncia, foi apresentado o Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico (MHT) da demanda. A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) informou que foram consultadas as bases de dados ClinicalTrials,
Cortellis e Anvisa, tendo sido identificadas duas tecnologias em desenvolvimento para para o
tratamento de uveites ndo infecciosas em criangas e adolescentes. S3o elas: baricitinibe, um inibidor
da tirosina quinase Jakl e o dazdotuftide, sem mecanismo de acdo informado. Nenhum dos
medicamentos possui registro para a condicdo da demanda. Posteriormente, a diretora do Comité
relatou que foi aberta a chamada Publica n2 de 03/02/2026 a 12/02/2026 para a inscricdo de

interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Nao houve inscricdes. A
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Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des
de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um participante para este tema. Na
sequéncia, a diretora do Comité abriu para perguntas dos membros a técnica e para a especialista
presente. A diretora reforcou a participacdo de membro da sociedade civil que declarou nao ter
conflito de interesse com o tema, podendo participar da votacao. A representante da Associacao
Médica Brasileira (AMB) questionou o baixo numero de estudos em criancas e adolescentes com a
tecnologia. Em resposta, o especialista e a técnica do NATS destacaram que a uveite ndo infecciosa
é rara nessa faixa etaria ndo associada a artrite idiopatica juvenil (All) e pela heterogeneidade da
doenca.o especialista ressaltou que, na pratica clinica, o0 manejo inicia-se com imunossupressores
convencionais, sendo os anti-TNF, como o adalimumabe, reservados para casos refratarios. Em
resposta a diretora a técnica explicou que foi incluido somente estudo que avaliou criangas e
adolescentes. Foi sugerido que o NATS traga estudos complementares jd que essas demandas vém
de uma ampliacdo de indicacdo de bula. Apds a saida do especialista, a diretora reforcou a
importancia de serem trazidos novos estudos para reforcar a decisdo referente as evidéncias.
Somente com um estudo as evidéncias ficam fragilizadas. O NATS elaborador trouxe o cuidado que
deve se ter em colocar outras populagdes e que o medicamento ja foi avaliado em adultos
anteriormente. Destacaram que fazer extrapolagdes com outras populagdes poderiam gerar vieses
importantes. A diretora reforgcou que seria importante verificar evidéncias complementares onde
possam ter estudos que avaliem esse subgrupo. O representante do Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (Conass) concordou com a diretora da importancia de buscar mais dados
complementares. O representante da Secretaria de Atencado Especializada a Saude (SAES) apontou
que o relatério e a apresentacdo deixam clara a dificuldade de avaliar as evidéncias somente com
esse estudo. A importancia de agregar evidéncias para retorno da consulta publica. O NATS
combinou de retomar essas evidéncias nos relatérios feitos para All.A representante da sociedade
civil trouxe o exemplo de uma crianga que usou a tecnologia e se recuperou da uveite com o
adalimumabe defendendo a incorporacdo da tecnologia. Por fim, recomendou-se preliminarmente
a ndo incorporacdo do adalimumabe para essa indicacdo, com encaminhamento do tema a consulta
publica. A decisdo final ficara condicionada as contribui¢cdes que possam surgir na consulta publica e
ao resgate de evidéncias complementares.

Recomendagdo final: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido

Extraordinaria da Conitec, realizada em 05 de marco de 2026, deliberaram, por maioria simples que
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a matéria fosse disponibilizada em CP, com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacao adalimumabe para o tratamento de uveites ndo infecciosas em criancas e

adolescentes. Para a recomendacdo foram considerados que a evidéncia apresentada baseada em

um unico artigo é muito fragil para tomar uma decisdo. Assim, deliberouse recomendacdo inicial

desfavordvel, encaminhando o tema a consulta publica solicitando ao NATS apresentacao de

evidéncias clinicas complemetares para melhor subsidiar a decisdo.

Declaracdo de conflito de interesses:

Registra-se que, previamente ao inicio da reunido, foi solicitado aos membros deste Comité que
declarassem eventuais conflitos de interesse relacionados aos temas constantes da pauta.
Excetuando-se os conflitos declarados apds a apresentacao dos respectivos temas e pelos membros
devidamente identificados, todos os demais participantes manifestaram, de forma expressa, a
inexisténcia de situacbes que configurassem conflito de interesse, assegurando a legitimidade e a

imparcialidade das deliberacdes realizadas.
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