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ATA DA 1562 REUNIAO DA CONITEC

COMITE DE MEDICAMENTOS

Membros Presentes: SAES, SAPS, SCTIE, SE, SEIDIGI, SGTES, SVSA, AMB, ANS, ANVISA, CFM, CNS,
CONASEMS, CONASS, NATS, OSC AMUCC - Associacdo Brasileira De Portadores De Cancer, OSC Casa Hunter
- Associacdo Brasileira dos Portadores da Doenca de Hunter e Outras Doencas Raras e OSC FEMAMA -

Federacdo Brasileira de InstituicGes Filantropicas de Apoio a Saude da Mama

Ausente: SESAI.

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

gravada em video e estd disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

07 de outubro de 2026

Assinatura da ata da 1552 Reuniao Ordindria da Conitec.

Apresentagdo do calendario de 2027.

Representante da SCTIE iniciou a reunido informando sobre a adog¢do de um formato mais objetivo para as
apresentacdes e os relatdrios, com o objetivo de ampliar o tempo destinado as discussdes do plenario.
Também comunicou a implementacdo de um crondmetro para organizar o tempo das falas e orientou que,
caso um participante desejasse se manifestar novamente, deveria retornar ao final da fila de inscri¢Ges, a
fim de tornar as discussGes mais organizadas e evitar repeti¢cdes. Na sequéncia, apresentou a proposta de
calenddrio das reunides da Conitec para 2027, com inicio em margo e previsdao de reunides na primeira
semana de cada més, sem reunides em janeiro e fevereiro. A proposta previa reunides do Comité de
Medicamentos as quartas e quintas-feiras e, sempre que possivel, do Comité de Produtos e Procedimentos
as sextas-feiras, com alternancia de turnos. Ao final, submeteu o calendario a apreciagdo dos membros,

abrindo espaco para sugestdes.

Apreciagao inicial do odevixibate para tratamento do prurido colestatico associado a sindrome de Alagille
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Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao Participacao
Grace Anne Déria NATS/HCPA Apresentagao

DGITS Apresentacdo Analise Critica da proposta de
Lais Pantuzza

Acordo AG

Aramis Tupina DGITS Apresentacao MHT
Gilda Porta Sociedade Brasileira de Pediatria Participacdo especialista convidado AMB
Maisa Pardo DGITS Apresentacgao Perspectiva do Paciente

Perspectiva do paciente Perspectiva do paciente Depoimento paciente

Alicia Christiane de Oliveira
Depoimento paciente

Titulo do tema: Odevixibate para tratamento do prurido colestatico associado a sindrome de Alagille em
pacientes com 12 meses de idade ou mais.

Tecnologia: Odevixibate.

Indicagdo: Tratamento do prurido colestatico associado a sindrome de Alagille em pacientes com 12 meses
de idade ou mais.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Nuclimed/HCPA), Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) e Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

Apreciagdo inicial do tema: Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Sadde (DGITS).

ATA: "Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial Para maiores detalhamentos, a integra
desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletronico da Conitec." A
reunido foi iniciada pela representacdo da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do em Saude (SCTIE),
qgue informou a pauta referente a apreciagao inicial do odevixibate para o tratamento do prurido colestatico
associado a sindrome de Alagille, em pacientes com 12 meses de idade ou mais. Foi esclarecido que a
demanda foi apresentada pela Ipsen Farmacéutica Ltda. Quanto aos conflitos de interesse, foi informado
gue os membros presentes declararam nao possuir conflito com o tema, com excegao do representante da
organizacao da sociedade civil, que declarou conflito de interesse financeiro considerado muito importante,
em razao de a associacao ter recebido recursos financeiros da detentora do registro da tecnologia nos 24

meses anteriores. Foi esclarecido que sua participacao seria permitida para apresentar contribuicdes, sem
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direito a voto. Na sequéncia, a colaboradora do Nucleo de Investigacdao Clinica em Medicamentos do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), apresentou a avaliacdo clinica e econémica. A
sindrome de Alagille relatado que é uma doenca genética rara, multissistémica, com acometimento
predominantemente hepdtico e colestase frequentemente presente desde a infancia. Destacou-se que o
prurido é uma das manifestacdes mais relevantes da doenca, podendo causar escoriacdes cutaneas,
irritabilidade e prejuizo do sono, com impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores.
O tratamento disponivel foi descrito como multidisciplinar e predominantemente sintomatico, sem
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas vigente para a doenca; em casos refratdrios, podem ser
consideradas intervencGes como derivacdo biliar e transplante hepatico. A pergunta de pesquisa
considerou a seguranca e a eficacia do odevixibate nessa populacdo, tendo como comparador o melhor
manejo de suporte. A principal evidéncia identificada foi o ensaio clinico randomizado pivotal ASSERT,
publicado em 2024. A avalia¢do identificou reducdo significativa do prurido e das concentracgdes séricas de
acidos biliares, além de melhora em parametros relacionados ao sono. Ndo foram observadas diferencas
entre os grupos quanto a qualidade de vida. Em relacdo a seguranca, os eventos adversos mais frequentes
incluiram diarreia, pirexia, covid-19 e dor abdominal. Os eventos adversos graves ocorreram em proporcoes
proximas entre os grupos e ndao houve registro de dbitos durante o estudo. Na avaliacdo da certeza das
evidéncias, o NATS considerou a certeza moderada para os desfechos, principalmente em razdo da
imprecisdo associada ao niumero reduzido de participantes, limitacdo comum em estudos de doencas raras.
Foram apontadas limitacdes relativas ao tamanho da amostra, ao periodo de acompanhamento e a
auséncia de evidéncias que permitissem concluir que o tratamento reduz ou posterga a necessidade de
transplante hepatico. Também foi observado que ndo houve demonstracdo de diferenca na qualidade de
vida entre os grupos, embora tenham sido identificados resultados favoraveis para o prurido, os acidos
biliares e alguns parametros de sono. Em relacdo a avaliagdo econ6mica, foram apontadas limitacGes nas
premissas e nos parametros utilizados pelo demandante, incluindo diferencas entre a idade média da
populacdo considerada no modelo e aquela do estudo pivotal, uso de parametros de peso e crescimento,
definicdo da resposta ao prurido, probabilidades de transicio entre estados de saude, taxas de
complicagdes e mortalidade, bem como estimativas de custos relacionados ao transplante hepatico.
Colaboradora do NATS destacou que parte dos parametros ndo pdde ser integralmente reproduzida e que
o detalhamento dos custos obtidos por microcusteio nao foi suficiente para permitir sua valida¢do. A razdo
incremental de custo-utilidade estimada pelo demandante foi de aproximadamente RS 13 milh&es por ano
de vida ajustado pela qualidade, enquanto as anélises ajustadas pelo NATS variaram de cerca de RS 10
milhdes a quase RS 26 milhdes, conforme o cendrio. Quanto ao impacto or¢camentdrio, o demandante
estimou incremento de aproximadamente RS 2,9 bilhées em cinco anos; nas analises complementares do
NATS, os valores variaram de cerca de RS 761 milhdes a quase RS 6 bilhdes, conforme as premissas

adotadas. Em seguida, técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
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(DGITS) apresentou a proposta de Acordo de Acesso Gerenciado de base financeira encaminhada pela
empresa para o odevixibate nas indicacdes de sindrome de Alagille e PFIC (Colestase intra-hepatica familiar
progressiva). A proposta prevé custo fixo anual por paciente, independentemente da quantidade de
capsulas efetivamente utilizada. Foram apresentados valores aproximados de RS 4,9 milhdes por paciente
ao ano para sindrome de Alagille e RS 2,4 milh&es para PFIC, com possibilidade de equalizacdo do valor caso
ambas as indicacdes fossem incorporadas. Técnica do DGITS apontou que o mecanismo poderia gerar
assimetria econdmica e potencial sobrecusto para o Sistema Unico de Satude (SUS), uma vez que parcela
relevante dos pacientes poderia apresentar custo anual inferior ao valor fixo proposto. Informado que,
apesar de solicitacdo formal, a empresa ndo encaminhou a documentagdo complementar necessaria para
detalhar a operacionaliza¢do do acordo. Apds discussdo técnica durante a 149 reunido da Subcomissdo de
Acesso Gerenciado, que foi realizada em 28 de maio de 2026, os membros presentes discutiram e
concluiram que a proposta ndo solucionava as incertezas econémicas identificadas e que os valores
permaneciam muito superiores aos parametros considerados aceitdveis para o SUS, com impacto
orcamentdrio expressivo. Na apresentacao do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, técnica do DGITS
informou ter identificado o maralixibate, tecnologia com mecanismo de acdo semelhante e indicacdes
relacionadas a sindrome de Alagille e a PFIC, com aprovacdes por agéncias regulatérias internacionais para
populacdes pediatricas. Foi destacado que o medicamento possui apresentacdo em solucdo oral, o que
pode facilitar a administracdo em criancas pequenas. Também foi informado que havia sido recebida
demanda de incorporacdo do maralixibate pela Conitec, razdo pela qual a tecnologia devera ser avaliada
em momento oportuno. Na sequéncia, houve a apresentacdo da perspectiva da paciente. Foi informado
que a chamada publica n2 50/2026 recebeu 64 inscri¢des, tendo sido selecionada uma cuidadora de crianca
com sindrome de Alagille e experiéncia com a tecnologia. A mae relatou que o filho, entdo com seis anos,
apresentava prurido intenso, escoriacOes, interrupcdes frequentes do sono, irritabilidade e dificuldades
relacionadas ao crescimento. Informou que o acesso ao odevixibate ocorreu por via judicial e que, apds o
inicio do tratamento, observou reduc¢do importante da coceira, melhora do sono e da disposicdo para
brincar, além de ganho de peso e crescimento e melhora de parametros laboratoriais, incluindo os acidos
biliares. Relatou que tratamentos anteriores ndao haviam proporcionado melhora satisfatéria e defendeu
gue outras familias tivessem acesso ao medicamento sem precisar recorrer a Justica. Também mencionou
relatos de outras familias acompanhadas em grupos de apoio, cujas criangas apresentariam melhora do
prurido e do sono apds o uso da tecnologia. A representante da SCTIE questionou a aceitagdo do
medicamento pela crianca apds o escalonamento da dose, considerando a quantidade de cdpsulas
administradas. A representante da paciente informou que a dose atual é de 1.200 microgramas,
correspondentes a duas cdpsulas de 600 microgramas. Relatou que as capsulas sdao abertas e os granulos
misturados ao mel, sendo o medicamento bem aceito pela crianca. Em comparacdo, destacou que a

administracdo da colestiramina era mais dificil devido ao sabor desagradavel, ocasionando episddios de
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vomito quando a crianca tinha trés anos. Representante da AMB (Associacdo Médica Brasileira) questionou
sobre a investigacdo genética familiar, o processo de diagndstico e a evolugdo de outras criangas com
sindrome de Alagille. A representante da paciente informou que a filha de quatro anos ndo apresenta a
sindrome e que ndo ha histdrico familiar conhecido de doenca hepatica. Relatou que o diagndstico teve
inicio apds a identificacdo de um sopro cardiaco, seguida de exames que evidenciaram alteracdes na artéria
pulmonar e colestase. Sobre outras familias, mencionou que mantém contato com responsaveis por
criangas com a sindrome e destacou as dificuldades de acesso ao tratamento e de controle do prurido. A
representante da SCTIE questionou se, diante da resposta ao tratamento, a familia acreditava que seria
possivel evitar um futuro transplante hepatico. A representante da paciente destacou que postergar o
transplante seria benéfico, considerando os riscos da cirurgia e a necessidade de imunossupressdo.
Ressaltou ainda que o prurido é um dos critérios considerados para indicacdo do transplante e que seu
controle pode contribuir para postergar o procedimento. Representante dos NATS questionou sobre a
resposta ao tratamento de outras criangas e a forma de acesso ao medicamento. A representante da
paciente relatou melhora expressiva do prurido, da diarreia e do sono do filho, destacando possiveis
beneficios para a absorcdo de nutrientes, o crescimento e a cognicdo. Informou ainda que o acesso ao
medicamento ocorreu por meio de judicializacdo contra o plano de saude. A representante da SCTIE
qguestionou a magnitude do efeito do odevixibate sobre o prurido, destacando que, embora os estudos
tenham demonstrado diferencas em relacdo ao placebo, os resultados ndo corresponderiam integralmente
aos relatos de resolucdo completa da coceira. Também apontou a auséncia de diferencas relevantes entre
os grupos nas medidas de qualidade de vida e questionou a inclusdo, no modelo econémico, da hipdtese
de evitar o transplante hepatico, considerando que esse desfecho nao foi avaliado nos estudos. Em seguida,
abriu espaco para perguntas dos demais membros do Plendrio, informando que as duvidas seriam
respondidas posteriormente pela representante dos NATS e pela especialista convidada. Representante da
AMB questionou a especialista sobre a capacidade de diagndstico precoce da sindrome de Alagille no Brasil,
considerando que outros paises recomendam a incorpora¢do do medicamento a partir dos seis meses de
idade. Representante dos NATS complementou os questionamentos sobre a relevancia clinica da melhora
observada nas escalas de prurido, especialmente quanto a diferenca de um ponto e aos intervalos de
confianga dos resultados. Também perguntou se as avalia¢gdes internacionais foram condicionadas a
acordos de preco e se os prec¢os praticados nesses paises estavam disponiveis. A especialista agradeceu o
convite e destacou que o diagndstico da sindrome de Alagille no Brasil ainda costuma ser tardio, devido ao
desconhecimento da doenca por parte dos profissionais de saude. Relatou que, em sua experiéncia clinica,
o odevixibate tem proporcionado melhora expressiva do prurido e, especialmente, do sono das criangas e
de suas familias. Sobre as escalas utilizadas nos estudos, explicou que a redu¢dao de um ponto é considerada
clinicamente relevante, mas ressaltou que a avaliacdo do prurido também depende da percepcao dos

cuidadores, destacando a melhora do prurido noturno como um indicador importante de resposta ao



{¥ Conitec

tratamento. A especialista também abordou a indicacao de transplante hepatico, relatando sua experiéncia
com criangas com sindrome de Alagille e ressaltando que o prurido intratdvel pode motivar a realizacdo do
procedimento. Destacou as possiveis complicacdes associadas ao transplante e a imunossupressao
prolongada, defendendo que, quando possivel, o controle dos sintomas com medicamentos pode contribuir
para postergar ou evitar o transplante. Reconheceu, contudo, que algumas criangas apresentam
manifestacdes graves que podem nao responder ao tratamento. Representante dos NATS questionou a
relevancia clinica da reducdo média observada na escala de prurido, considerando a varia¢do do intervalo
de confianca, e perguntou se a escala havia sido desenvolvida pelo fabricante. A especialista considerou a
melhora clinicamente relevante, mas ressaltou que a resposta é individual e que os resultados de estudos
com amostras pequenas nem sempre refletem integralmente a pratica clinica. Reforcou que, em sua
experiéncia, o tratamento proporciona melhora expressiva do prurido, especialmente do prurido noturno,
com impacto positivo na qualidade de vida e potencial contribuicdo para postergar o transplante hepatico.
Por fim, esclareceu que a escala foi desenvolvida por um grupo de profissionais de saude, sem participacao
do fabricante. Representante do CNS (Conselho Nacional de Saude) destacou o alto custo do odevixibate,
o impacto orcamentario estimado e a existéncia de outra tecnologia em avaliacdo para a mesma indicacdo,
questionando a perspectiva de utilizacdo dessas alternativas na pratica clinica. A especialista informou ter
experiéncia com o odevixibate e o maralixibate, reconhecendo o elevado custo de ambos. Questionou,
contudo, a estimativa de 300 a 400 criancas elegiveis ao tratamento em cinco anos, considerando sua
experiéncia e os dados de um estudo multicéntrico nacional. Ressaltou que nem todos os pacientes
apresentam resposta adequada aos medicamentos, mas defendeu seu uso devido a melhora do prurido e
da qualidade de vida, bem como ao potencial de reduzir a necessidade de transplante hepatico e suas
complicagcbes. Também destacou a limitada disponibilidade de centros especializados em transplantes
pediadtricos no pais. A especialista acrescentou que, segundo sua experiéncia, ha poucas opc¢des
terapéuticas disponiveis para o controle do prurido na sindrome de Alagille, destacando as limitacGes de
eficacia e os riscos de hepatotoxicidade de tratamentos utilizados na pratica clinica. Ressaltou que o
odevixibate e o maralixibate representam alternativas relevantes para o controle do prurido e defendeu
gue seus beneficios podem ir além do alivio dos sintomas, com possiveis efeitos sobre a evolugdo da doenga
hepdtica e a necessidade de transplante. Representante da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
guestionou qual seria o tempo médio entre a evolugdo da sindrome de Alagille e a indicagdo de transplante
hepatico. A especialista explicou que esse tempo depende da gravidade das mutag¢des e das manifestacdes
clinicas de cada crianga. Relatou que pacientes com ictericia persistente e prurido intratdvel podem ter
indicacdo de transplante nos primeiros cinco anos de vida. Destacou ainda que o acometimento de outros
6rgaos, especialmente coracao e rins, pode aumentar a complexidade do procedimento e, em alguns casos,
impedir sua realizacdo. Representante da SAES (Secretaria de Atencdo Especializada a Saude) questionou

se, na experiéncia clinica da especialista, o uso do odevixibate tem contribuido para postergar a indicacao
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de transplante hepatico. Também solicitou esclarecimentos sobre a frequéncia de acometimentos
cardiacos e renais, a possibilidade de estabelecer critérios de resposta e suspensdao do tratamento em
protocolo clinico e a definicdo da populacdo elegivel considerada na andlise de impacto orcamentario. A
especialista informou que o comprometimento cardiaco é frequente e que as manifestacdes renais podem
surgir a longo prazo. Sobre a resposta ao tratamento, ressaltou que ela depende da gravidade da doenca e
dos niveis de acidos biliares, destacando que pacientes com comprometimento hepdtico mais grave podem
apresentar menor resposta. Defendeu a definicdo de critérios objetivos para suspensao do medicamento,
sugerindo a reavaliagdo apds trés a seis meses de tratamento, com interrupgao nos casos sem resposta
clinica. Também enfatizou a importancia da dosagem dos 4cidos biliares para monitorar a resposta e
orientar a continuidade do tratamento. Representante da SAES solicitou esclarecimentos sobre a definicdo
da populacdo elegivel na andlise de impacto orcamentdrio, especialmente quanto ao percentual de 30% de
pacientes em condicdo pré-transplante, e sobre a caracterizacdo da gravidade dos participantes do estudo
ASSERT. Colaboradora dos NATS explicou que o estudo clinico incluiu 52 pacientes, dos quais 32 receberam
o odevixibate, com acompanhamento de seis semanas. Esclareceu que a proporc¢do de resposta variou
conforme o ponto de corte adotado na escala de prurido e que os dados de extensdo apresentados pelo
demandante ainda ndo haviam sido publicados, ndo podendo ser validados na andlise. Informou também
que o estudo nao detalhou suficientemente a gravidade dos pacientes, cuja idade média era de 5,5 anos.
Quanto a avaliacdo econdmica, apontou limitacdes na definicdo dos custos e dos estados de saude
relacionados ao transplante, além da falta de detalhamento metodoldgico para justificar os percentuais de
elegibilidade e de pacientes em condicdo pré-transplante. Ressaltou que essas limitacGes impediram a
validacdo dos parametros utilizados pelo demandante. Representante da SCTIE questionou a
disponibilidade de precos do odevixibate em outros paises, se outras agéncias de avaliagcdo condicionaram
a incorporacdo a negociacdo de precos e se havia evidéncias de beneficios do medicamento sobre as
manifestacdes cardiacas e renais da sindrome de Alagille. Colaboradora dos NATS esclareceu que os estudos
avaliados tiveram acompanhamento limitado e se concentraram principalmente na reducdo do prurido,
tendo a diminuigdo dos 4cidos biliares como desfecho secundario. Informou que ndo foram identificadas,
nas evidéncias analisadas, mensura¢des dos efeitos do medicamento sobre as manifesta¢des cardiacas e
renais. Representante do Conass destacou as limitagdes do estudo pivotal, especialmente quanto a
avaliacdo do prurido e da qualidade de vida, e sugeriu que futuras discussdes considerem evidéncias
observacionais e dados de mundo real para ampliar o conhecimento sobre a magnitude do efeito e possiveis
impactos sobre a necessidade de transplante hepdtico. Ressaltou, contudo, que a eventual revisdo da
relacdo de custo-efetividade também dependeria de uma negociagdo mais favoravel de preco, diante do
elevado impacto orcamentdrio. Em suas consideracdes finais, a especialista reiterou que, em sua
experiéncia clinica, o odevixibate tem proporcionado melhora expressiva do prurido e da qualidade de vida

das criancas. Reconheceu as limitagdes das evidéncias disponiveis e ressaltou que o tratamento deve ser
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suspenso quando ndo houver resposta clinica ou ocorrer piora das enzimas hepaticas. Defendeu que o
medicamento pode contribuir para modificar a evolucdo da sindrome de Alagille e reduzir a necessidade de
transplantes hepaticos. Apds discussao deu-se inicio a deliberacao por parte dos membros. Representante
da OSC (Organizacgdo Social Civil) apresentou a perspectiva das familias que convivem com a sindrome de
Alagille e a colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC). Destacou que o prurido intenso compromete
0 s0ono, a concentracao, as atividades escolares, as brincadeiras e a rotina familiar, gerando sofrimento para
as criangas e sobrecarga para os cuidadores. Ressaltou que o tratamento deve ser avaliado ndo apenas
pelos resultados laboratoriais, mas também pelos impactos sobre a qualidade de vida, o bem-estar e o
desenvolvimento infantil. Reconheceu a importancia de considerar as evidéncias cientificas, os aspectos
econdmicos e a sustentabilidade do SUS, mas defendeu que a experiéncia dos pacientes e familiares
também seja contemplada na decisdo, uma vez que novas opc¢Oes terapéuticas podem representar a
possibilidade de reduzir o sofrimento e melhorar a qualidade de vida. Representante da SCTIE iniciou a
deliberacdo destacando a gravidade da sindrome de Alagille e o sofrimento relatado pelas familias, mas
ressaltou que a decisdo deveria considerar também os resultados mensurdveis das evidéncias clinicas e os
aspectos econémicos. Apontou que, apesar dos relatos de melhora do prurido e do sono, os estudos nao
demonstraram diferencas expressivas nas medidas de qualidade de vida, gerando incertezas quanto a
magnitude dos beneficios e a sua relacdo com o preco proposto. Também considerou desfavordvel a
proposta de acesso gerenciado apresentada pelo demandante, uma vez que o custo anual fixo por paciente
poderia nao refletir adequadamente as diferentes necessidades de dose. Ressaltou que o custo estimado
do tratamento, de milhdes de reais por paciente ao ano, associado a elevada razdo de custo-efetividade
incremental e ao impacto orcamentdrio expressivo, ndo se mostrou compativel com os beneficios
mensurados nas evidéncias disponiveis. Assim, reconhecendo a necessidade terapéutica dos pacientes,
declarou voto preliminar desfavoravel a incorporacdo do odevixibate, fundamentado nas incertezas das
evidéncias e no elevado custo da tecnologia. Representante do Conass declarou voto desfavoravel a
incorporacdo do odevixibate, principalmente em razdo dos aspectos econémicos. Ressaltou, contudo, que
considera este um caso particular quanto a interpretagao das evidéncias clinicas, diante da aparente
divergéncia entre os resultados do pequeno ensaio clinico e os beneficios relatados a partir da experiéncia
clinica. Destacou que, embora o estudo seja relevante como prova de conceito, ha duividas se a medida
subjetiva de prurido utilizada foi capaz de captar adequadamente a magnitude do beneficio do tratamento.
Nesse sentido, manifestou preocupa¢do em considerar que as melhores evidéncias disponiveis
demonstram um efeito de pequena magnitude e sugeriu que, em eventual retorno da avaliagdao, sejam
consideradas evidéncias observacionais mais robustas, capazes de esclarecer os beneficios relatados na
pratica clinica. Por fim, ressaltou que uma possivel mudanca de posicionamento dependeria também de
uma negociacdo de preco mais favordvel, mantendo, naquele momento, o voto desfavoravel a

incorporacdo. Representante da SAES concordou com as ponderagdes anteriores e destacou que o estudo
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apresentou resultados dentro de um escopo limitado, com instrumentos que podem ndo ter sido
suficientes para captar a magnitude dos beneficios percebidos pelos pacientes e relatados pelo especialista.
Ressaltou a discrepancia entre esses relatos e os resultados mensurados no estudo, considerando que o
elevado preco proposto ndo se mostrou compativel com os beneficios demonstrados pelas evidéncias
disponiveis. Defendeu a necessidade de contribuicdes adicionais da sociedade e de uma proposta de
desconto mais expressiva por parte do demandante. Assim, declarou voto desfavordvel a incorporacao.
Representante dos NATS corroborou os argumentos apresentados, ressaltando que as evidéncias
disponiveis ainda ndo permitem avaliar com seguranca a magnitude do efeito do medicamento. Também
considerou pouco expressiva a proposta comercial apresentada pelo demandante e manifestou expectativa
de que a consulta publica possibilite avangos tanto na complementacdo das evidéncias quanto na
negociacdo de preco. Dessa forma, declarou voto desfavoravel a incorporacdo. Representante da AMB
destacou que a proposta de preco apresentada foi pouco expressiva e chamou atengdo para as
recomendacdes favordveis de outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, inclusive para
pacientes a partir dos seis meses de idade, o que também pode evidenciar dificuldades no diagndstico da
sindrome. Ressaltou, contudo, que ndo foram apresentados dados suficientes sobre os possiveis efeitos da
tecnologia nas manifestacGes cardiacas e renais da doenca, tendo a avaliacdo se concentrado
principalmente no prurido. Embora tenha considerado o preco proposto insustentdvel, declarou voto
favoravel a incorporagao, reconhecendo o potencial beneficio clinico do medicamento e a necessidade de
avancar na discussdao econdmica. Representante da Anvisa declarou voto desfavoravel, acompanhando a
maioria. Ressaltou que as evidéncias clinicas e a experiéncia de uso da tecnologia ainda sdo limitadas e que
ndo ha comprovacdo de que o medicamento previna a progressdo da doenca ou evite a necessidade de
transplante hepatico. Destacou que os resultados do estudo se restringiram principalmente a avaliagdo dos
sintomas relacionados ao prurido, em consonancia com a indicacdo proposta. Diante das incertezas quanto
aos beneficios clinicos de maior relevancia e do elevado custo da tecnologia, manteve posicionamento
desfavoravel a incorporacdo. Representante do CNS declarou voto desfavordvel a incorporacdo do
odevixibate neste momento, reconhecendo a necessidade de uma opgdo terapéutica para os pacientes com
sindrome de Alagille. Ressaltou, contudo, a proximidade da avaliacdo de outra tecnologia para a mesma
condicdo e considerou prudente aguardar essa analise antes de definir qual alternativa seria mais adequada
ao SUS. Destacou que a incorporacdo de um medicamento de custo tdo elevado, sem uma proposta
econdmica vidvel por parte do demandante e diante da possibilidade de outra op¢do terapéutica em breve,
seria precipitada. Assim, defendeu que a decisdo considerasse o cendrio tecnolégico e as alternativas
disponiveis, mantendo o voto desfavoravel a incorporagdo neste momento. Representante da SCTIE
esclareceu que a demanda do Maralixibate havia sido recebida recentemente e que odevixibate ja estava
prevista na pauta da reunido. Informou que, apds a discussao inicial, a intencdo seria trazer a avaliagdo da

outra tecnologia para discussao conjunta, seguindo procedimento ja adotado em outras situagées. Ao final,
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representante da SCTIE encaminhou a Consulta publica com recomendacao preliminar desfavordvel a
incorporacdo do odevixibate, considerando as incertezas quanto a magnitude dos beneficios clinicos, as
limitacdes das evidéncias disponiveis, a auséncia de comprovacao de beneficios em desfechos clinicos de
maior relevancia, como a prevencdo ou o adiamento do transplante hepatico, e o elevado custo da
tecnologia, associado ao expressivo impacto orcamentdrio e a proposta de preco apresentada pelo
demandante. Foram favordveis a incorporacao os membros do CFM e AMB e desfavoraveis: SCTIE, SE, SAES,
SVSA,SAPS SGTES, CNS, ANS, ANIVSA, CONASS, NATS E SEIDIGI.

Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1562 Reunido Ordinaria da

Conitec, realizada no dia 7 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica, com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do

odevixibate, considerando as incertezas quanto a magnitude dos beneficios clinicos, as limitacGes das

evidéncias disponiveis, a auséncia de comprovacao de beneficios em desfechos clinicos de maior relevancia,

como a prevencdo ou o adiamento do transplante hepdtico, e o elevado custo da tecnologia, associado ao

expressivo impacto orcamentdrio e a proposta de preco apresentada pelo demandante. A matéria foi

encaminhada a consulta publica.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavoradvel Presencial

Helen Cristina Santos Brasil SE - 12 suplente Desfavoradvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavoradvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Livia Milena Barbosa de Deus e Mello SGTES — 19 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Desfavordvel Presencial

Ana Cristina Marques Martins ANS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia

Luis Claudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Anténio Henriques de Franca Neto CFM - Titular Favoravel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favoravel Presencial

Rachel Riera NATS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia

* O representante titular Antoine Souheil Daher (Casa Hunter - Associacdo Brasileira dos Portadores da Doenca de Hunter e
Outras Doencas Raras), ocupante da cadeira rotativa da OSC neste tema e presente na reunido, declarou possuir conflito de
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interesses considerado muito importante e ndao votou, nos termos do inciso V do art. 10 do Decreto n? 7.646, de 21 de

dezembro de 2011.

Apreciagao inicial do odevixibate para o tratamento de pacientes com colestase intra-hepatica familiar

progressiva.

Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao Participacao
Tayna Felicissimo Gomes de | NATS/HCPA

Apresentacgao
Souza Bandeira
Gilda Porta Sociedade Brasileira de Pediatria Participacdo especialista convidado AMB
Melina Barros DGITS Apresentacdo Perspectiva do Paciente
Karla Linhares Pinto Farias Perspectiva do paciente Depoimento paciente

Titulo do tema: Apreciacdo inicial do odevixibate para o tratamento de pacientes com colestase intra-
hepatica familiar progressiva.

Tecnologia: Odevixibate (Bylvay®).

Indicagdo: Pacientes com idade igual ou superior a seis meses com colestase intra-hepatica familiar
progressiva.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Apreciagdo inicial do tema: Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Nuclimed/HCPA).

ATA: “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec.”
A representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do em Saude (SCTIE) abriu a apreciag¢do inicial
do odevixibate para colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC), informou que a demanda era da
Ipsen e registrou a sele¢do da Casa Hunter como organizagao da sociedade civil, cuja declaragdo de conflito
de interesses ja havia sido realizada. Passou a palavra a representante do nucleo de avaliacdo de tecnologias
em saude (NATS), que declarou auséncia de conflito de interesses com a matéria. A apresentacdo
compreendeu pacientes com idade igual ou superior a seis meses. O odevixibate foi descrito como inibidor

do transportador ileal de acidos biliares, com reducao da reabsorcao e aumento da eliminacdo fecal desses
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acidos, administrado por via oral, uma vez ao dia, em dose ajustada pelo peso. A estratégia proposta pelo
demandante previa inicio com 40 pg/kg/dia e aumento para 120 pg/kg/dia diante de resposta insuficiente.
O NATS descreveu a PFIC como grupo de doencas genéticas ultrarraras, geralmente infantis, com retencao
de 4cidos biliares e colestase. Destacou o prurido intenso, com impacto no sono, nutricao, crescimento e
rotina familiar, e a possivel evolucao para fibrose, cirrose e insuficiéncia hepdtica. O manejo inclui suporte
nutricional, vitaminas, controle sintomatico e, em casos selecionados, derivacao biliar ou transplante.
Informou que, na elaboragdo do parecer, ndo foram identificados Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) especifico nem dados epidemiolégicos nacionais consolidados. Ressaltou a
heterogeneidade genética da PFIC, com diferencas de progndstico e resposta entre subtipos, aspecto
relevante diante da indicacdo abrangente solicitada. A pergunta de pesquisa avaliou eficacia e seguranca
do odevixibate em pacientes a partir de seis meses com PFIC, em compara¢do ao manejo atual. O NATS
manteve a populagdo e a interveng¢do propostas, mas especificou o comparador, apresentado sem restri¢ao
pelo demandante. Foram considerados clinicamente criticos prurido, crescimento e desenvolvimento,
qualidade de vida, progressdao da doenca hepatica e mortalidade. Entre os desfechos importantes ou
intermedidrios estavam concentracdo sérica de acidos biliares, outras manifestacbes da doenca,
parametros bioquimicos hepaticos, estado nutricional, absor¢cdo de vitaminas lipossoluveis, seguranca e
tolerabilidade. A elegibilidade foi ampliada para estudos observacionais comparativos quando nao
houvesse ensaios clinicos ou para avaliacdo de desfechos especificos. Apds a reanalise da busca, uma
publicacdo atendeu integralmente a pergunta: o PEDFIC 1, ensaio de fase Ill, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, com 62 pacientes e seguimento de 24 semanas. Quarenta e dois participantes
receberam odevixibate, distribuidos entre 40 e 120 pg/kg/dia, com resultados também agregados entre
doses, e 20 receberam placebo; os cuidados de suporte foram mantidos nos dois grupos. O PEDFIC 2 e um
estudo de mundo real foram considerados evidéncias complementares por serem estudos de brago Unico.
O risco de viés do PEDFIC 1 foi avaliado por desfecho com a ferramenta RoB 2, e a certeza da evidéncia foi
graduada pelo sistema GRADE. O principal resultado favoravel foi a melhora do prurido: a propor¢do média
de avaliagdes positivas durante 24 semanas foi de 55% com odevixibate e 30% com placebo, com diferenga
média ajustada de 25,0 pontos percentuais e intervalo de confianga de 95% (IC95%) de 8,5 a 41,5. O risco
de viés apresentou algumas preocupacgdes e a certeza foi muito baixa, considerando, entre outros fatores,
a imprecisdo e a evidéncia indireta para a populagdao ampla solicitada, pois o estudo incluiu PFIC1 e PFIC2.
Ndo houve interrupgao cirdrgica da circulagdo entero-hepadtica ou transplante hepatico em nenhum dos
grupos nas 24 semanas, impossibilitando estimar o efeito comparativo; o NATS esclareceu que isso ndo
demonstra eliminagdo do risco desses eventos ao longo da vida. Para esse desfecho, o risco de viés foi baixo
e a certeza muito baixa. Nao foram demonstradas diferencas estatisticamente significativas nos escores Z
de estatura, com diferenca média ajustada de 0,24 (1C95% -0,05 a 0,53; p=0,10), ou de peso, com diferenca

de 0,18 (1C95% -0,08 a 0,44; p=0,17), ambos com algumas preocupagdes quanto ao risco de viés e certeza
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muito baixa. A resposta dos acidos biliares séricos foi definida por redugdo de pelo menos 70% em relagao
ao basal ou concentracdo inferior a 70 umol/L. O critério foi atingido por 14 dos 42 participantes tratados
com odevixibate e por nenhum dos 20 participantes com placebo, com diferenca ajustada de 30,7 pontos
percentuais (IC95% 12,6 a 48,8). A diferenga média ajustada da concentragdo sérica nas semanas 22 a 24
foi de —120,0 umol/L (IC95% -194,3 a —45,7), em andlise com 49 participantes. A certeza foi muito baixa
para ambos os desfechos, com algumas preocupacdes quanto ao risco de viés. A representante do NATS
ressaltou que esses resultados bioquimicos ndo demonstram, por si, preservacdo hepatica ou prevencao
de transplantes. Para alanina aminotransferase na semana 24, a diferenca foi de -14,8 U/L (1C95% -45,1 a
15,4; p=0,33), sem significancia estatistica e com certeza muito baixa. Alguns parametros de sono
informados pelos cuidadores favoreceram o medicamento, incluindo necessidade de ajuda para
adormecer, mas havia multiplos parametros secundarios e auséncia de estimativas comparativas completas
e precisas, com certeza muito baixa. Eventos adversos emergentes do tratamento ocorreram em 35 de 42
participantes com odevixibate (83%) e em 17 de 20 com placebo (85%), predominantemente leves ou
moderados; o risco de viés foi baixo e a certeza baixa. O balanco clinico indicou melhora de prurido e acidos
biliares em 24 semanas, sem demonstracdo comparativa de beneficio sobre crescimento, progressao
hepatica, transplante ou mortalidade. O PEDFIC 2, extensdo aberta com 69 participantes, dos quais 53
provenientes do PEDFIC 1 e 16 novos, apresentou resultados interinos de até 24 semanas de extensdo,
permitindo exposicdo acumulada de até 48 semanas em participantes oriundos do ensaio. Foram descritos
sinais de manutencdo da resposta, com a limitacdo da auséncia de controle e da representatividade para a
indicacdo ampla. Na avaliacdo economica, foram apresentadas duas propostas: precos vinculados ao Preco
Mdximo de Venda ao Governo (PMVG), com aliquota de 18%, e custo fixo anual por paciente em proposta
de acordo de compartilhamento de risco. A atualizacdo do NATS, com base na Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), apresentou precos por embalagem de 30 capsulas de RS 22.648,40
para 200 pg, RS 45.296,82 para 400 pg, RS 67.945,25 para 600 pg e RS 135.890,51 para 1.200 pg,
correspondentes a RS 754,95, RS 1.509,89, RS 2.264,84 e RS 4.529,68 por capsula, respectivamente. O custo
fixo anual proposto era de RS 2.381.432,41 por paciente. O modelo de Markov do demandante
compreendia sete estados. No cendrio PMVG 18%, estimou custo incremental de RS 23.740.667,76 e ganho
de 2,43 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAC), com razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de
RS 9.766.448,84 por AVAC ganho. Com custo fixo anual, o ganho permaneceu em 2,43 AVAC e o custo
incremental foi de R$ 17.751.770,62, com RCUI de RS 7.302.733,07 por AVAC ganho. Na reandlise do NATS,
com atualizagdo dos precgos e revisdo de parametros clinicos, utilidades e percursos do modelo, o custo
incremental foi de RS 25.189.355,77, o ganho projetado de 0,82 AVAC e a RCUI de RS 30.863.301,63 por
AVAC ganho, permanecendo acima do referencial utilizado. A principal limitacdo econémica foi a
extrapolacdo de resultados de 24 semanas para beneficios ao longo da vida. O modelo vinculava resposta

bioquimica e sintomatica a menor progressao para cirurgia e transplante, sem estimativa desse efeito
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causal pelo ensaio. O NATS apontou representacdo inadequada da dose inicial, titulacdo, reavaliacao e
descontinuacdo em ndo respondedores, além de rastreabilidade insuficiente de parametros. A derivacao
biliar havia sido excluida do braco odevixibate inclusive para ndo respondedores, possibilidade reinserida
na reandlise. Foram revisadas utilidades e inconsisténcias relacionadas a precos e eventos adversos.
Persistiram limitacdes nas fontes de qualidade de vida e custos e auséncia de custos de confirmacao
genética, relevantes caso a elegibilidade fosse restrita aos subtipos estudados. Na andlise de impacto
orcamentdrio (AlO), o demandante utilizou método epidemioldgico, pardmetros internacionais e coorte
simulada, com 456 elegiveis no primeiro ano e 594 no ultimo, e participacdo de mercado de 30% a 70%. O
impacto incremental acumulado de 2027 a 2031 foi de aproximadamente RS 1,364 bilhdo no cenario PMVG,
com RS 289,1 milhdes no primeiro ano, e de RS 1,210 bilhdo no cendrio de preco fixo, reducdo de cerca de
RS 153,4 milhdes. O custo do cendrio atual no primeiro ano estava zerado pela programacdo do modelo,
cujas transicGes com repercussao em custos se iniciavam no ciclo seguinte, e pela auséncia de custos
especificos de cuidado usual. Ressaltou-se que esse valor ndo representa auséncia de cuidado ou de gasto
assistencial. A reanalise do NATS alinhou a populacdo a evidéncia de PFIC1 e PFIC2, revisou parametros
epidemioldgicos e clinicos e atualizou o PMVG. A incidéncia central considerada foi de 0,0010% dos nascidos
vivos, com populagao estimada de 225 pacientes em 2027 e 318 em 2031, e cerca de 23 a 24 novos casos
anuais. O impacto incremental acumulado foi de RS 486,09 milhdes, sendo RS 120,37 milhdes, RS 72,36
milhdes, RS 79,06 milhdes, RS 96,64 milhdes e RS 117,65 milhdes nos cinco anos, respectivamente. A
estrutura responsavel pelo custo zero inicial foi mantida porque sua correcdo exigiria reconstrucao e
revalidacdao do modelo. Separadamente, a estimativa de aquisicdo do medicamento, com 68 pacientes
tratados no primeiro ano e 223 no Ultimo e custo anual médio individual entre RS 2,51 milh&es e RS 2,88
milh&es, resultou em desembolso de aproximadamente RS 181,89 milhdes em 2027 e RS 641,88 milhdes
em 2031, acumulando RS 1,902 bilhdo. Esse célculo foi apresentado como custo de aquisi¢do, distinto do
impacto incremental modelado. Na analise critica da AlO, o NATS ressaltou a necessidade de identificar
pacientes vivos, diagnosticados e com subtipos e condic¢des clinicas compativeis com a evidéncia, além de
estimar frequéncia ao nascimento. Explicou que a participacdo de mercado era aplicada a coorte prevalente
inicial e aos novos casos, sem migra¢do automatica dos pacientes inicialmente alocados ao cuidado atual
guando a participa¢cdo aumentava. A permanéncia no tratamento dependia das premissas de resposta e
descontinuac¢do, de modo que o modelo ndo representava automaticamente 70% de todos os elegiveis no
ultimo ano. Persistiram incertezas e limita¢cdes de transparéncia e reprodutibilidade na distribui¢do de peso,
proporcdo de doses e custos de procedimentos. Quanto as avaliagdes internacionais, a Canada's Drug
Agency (CDA-AMC), do Canada, apresentou recomendacdo condicional para PFIC1/PFIC2, com prurido
grave e acidos biliares séricos elevados, teste inicial de trés meses, prescricdao especializada, reducao de
preco e interrupgdo apds transplante. Foram citadas restricdes na Franga e na Holanda a PFIC1/PFIC2, com

exclusdo de PFIC2-BSEP3, uso apds auséncia de resposta duradoura ao tratamento sintomatico e
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interrupc¢do sem beneficio. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, e o
Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia, apresentaram decisGes favoraveis dentro da autorizacao,
condicionadas a acordo comercial e reavaliacdo do beneficio clinico. Australia, Itdlia e Alemanha foram
citadas como contextos com decisdes favordveis associadas a reducdao de preco, compartilhamento de
risco, monitoramento ou avaliacdo de beneficio adicional. Na conclusao, o NATS reiterou o beneficio de
curto prazo para prurido e acidos biliares, a baixa ou muito baixa certeza, a auséncia de demonstracao
comparativa nos demais desfechos criticos e os resultados econémicos desfavoraveis. Na sequéncia, a
representante da SCTIE informou que o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) havia sido
apresentado no item anterior e destacou que o maralixibate ndo possuia registro nacional para PFIC, ndo
havendo outra submissdo em avaliacdo para essa indicacdo naquele momento. Em seguida a técnica do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) apresentou a perspectiva do
paciente, informando que a Chamada Publica n® 54/2026, aberta de 9 a 12 de junho de 2026, recebeu seis
inscricdes e teve selecdo por sorteio. A representante selecionada, na condicdo de cuidadora com
experiéncia com o medicamento, relatou residir em Sdo Luis, Maranhdo, e ser mae de crianca de seis anos
com PFIC3. Informou que a investigacdo comecou apds internacao por convulsao febril em agosto de 2022,
quando foram identificadas hepatomegalia, esplenomegalia e alteracdes de enzimas hepdticas. Apds
sorologias, bidpsia e exames de imagem, o diagndstico foi estabelecido por exame genético em janeiro de
2023, aproximadamente seis meses apds o inicio da investigacdo. Descreveu o impacto familiar de uma
doenca rara, progressiva e sem perspectiva de tratamento especifico naquele momento. A cuidadora
relatou inicio de acido ursodesoxicdlico (Ursacol) e suplementacdo vitaminica apds o diagndstico, seguido,
nos meses posteriores, de piora do prurido, ictericia e desaceleragdo do crescimento. O prurido foi descrito
como intenso e persistente, comprometendo sono, rotina escolar e bem-estar de toda a familia, apesar de
tratamentos sintomaticos. Referiu constrangimentos relacionados a aparéncia ictérica e ao receio de outras
pessoas quanto a transmissibilidade. O odevixibate foi prescrito em janeiro de 2024 e iniciado em maio
daquele ano, apds obtencdo de custeio pelo plano de salde e importacdo organizada pela familia. Segundo
o relato, houve cessa¢do completa do prurido em cerca de uma semana, com melhora importante do
conforto e da rotina familiar. Apds aproximadamente seis meses, o prurido retornou, motivando aumento
da dose em janeiro de 2025, com novo controle rapido e mantido até a reunido. A cuidadora ndo percebeu
efeitos adversos, inclusive gastrointestinais, antes ou apds o ajuste. Relatou que, em avalia¢dao no inicio de
2026, houve melhora de achados de elastografia, auséncia de sinais de hipertensdo portal nos exames e
reducdo do tamanho do figado, resultados que teriam sido revistos pelos profissionais assistentes.
Apresentou essas observacdes como experiéncia individual e destacou a recuperac¢ao de perspectivas para
a vida familiar. A representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB) perguntou se, além do prurido,
outros sintomas haviam motivado a elevacao da dose. A cuidadora esclareceu que também ocorrera piora

dos exames de imagem, da fibrose e do aumento do figado e do baco. Informou que a ictericia persistia,
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com flutuacgdes, e que o prurido e a alteracao da elastografia foram os principais elementos associados ao
ajuste terapéutico. Encerrada a participacao da cuidadora, a representante da SCTIE abriu a discussdao com
a especialista da Sociedade Brasileira de Pediatria, indicada pela AMB. A representante dos NATS
qguestionou a abrangéncia da indicacao para diferentes subtipos de PFIC e as diferencas de gravidade e
apresentacado clinica, considerando que o relato anterior era de PFIC3, enquanto o ensaio principal avaliara
PFIC1/PFIC2. A especialista explicou que PFIC3 costuma manifestar-se mais tardiamente, podendo ocorrer
na infancia ou na idade adulta, e apresenta grande variabilidade, de formas leves a evolu¢do para cirrose e
hipertensdo portal. Citou diferencas entre irmdos e ressaltou que a mutacdo é determinante para
progndstico e resposta. Observou que PFIC1/PFIC2 e outros subtipos podem manifestar-se precocemente
e que as apresentacoes clinicas podem ser semelhantes, embora existam diferencas de gravidade e de
evolugdo. A especialista esclareceu que nem todos os pacientes com PFIC2 sdo candidatos aos inibidores
do transportador ileal de 4cidos biliares, pois a resposta depende da mutacdo e da proteina produzida.
Defendeu que a indicagdo ndo fosse limitada aos tipos 1 e 2, mencionando estudo recente de outros
subtipos e a retencdo de acidos biliares como elemento comum dos mecanismos da doenca. Ao ser
guestionada sobre acesso ao teste genético, relatou que a investigacdo em sua experiéncia vinha sendo
disponibilizada pela industria e defendeu a oferta de estudo genético das colestases no SUS, por ser
essencial ao diagndstico e a selecdo terapéutica. Diferenciou a heranga autossémica recessiva da PFIC da
heranga autossOmica dominante da sindrome mencionada no item anterior. A representante da AMB
retomou as exclusdes de mutacdes especificas em recomendacgdes internacionais e ponderou que restringir
a incorporacdo a PFIC1/PFIC2 excluiria a situacdo de PFIC3 relatada pela cuidadora. Solicitou
esclarecimentos sobre a distribuicdao dos subtipos no Brasil e a previsibilidade da resposta. A especialista
referiu estudo multicéntrico brasileiro com predominio dos tipos 1, 2 e 3, além da presenca de tipos4 e 9,
destacando diversidade de apresentacBes e prurido intratdvel em casos graves. Ressaltou que PFIC2 era
frequente e que mutagdes com auséncia de producdo da proteina podiam tornar o tratamento inadequado.
Relatou experiéncia de recorréncia da doenca apds transplante em forma grave, com necessidade de
retransplante, refor¢cando a importancia do diagndstico genético. Descreveu que os sinais iniciais podem
incluir ictericia, coldria, alteragcbes da colora¢do das fezes e prurido ainda no primeiro ano, com
repercussdes no choro, alimentagdo e ganho ponderal. O representante da Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES) perguntou com que frequéncia ocorria necessidade de escalonamento de 40
para 120 pg/kg/dia, se seria possivel retornar posteriormente a dose menor e como a titulacdo fora
representada na avaliagdo econdmica. Destacou a relagao entre dose, peso, crescimento, quantidade de
capsulas e impacto financeiro. A especialista informou que o nimero de pacientes acompanhados com
acesso era pequeno e que havia dificuldades para obtencdao do medicamento. Para PFIC, considerou
possivel iniciar com 40 pg/kg/dia e observar por trés a seis meses, mas relatou que muitos casos

necessitavam de aumento, com variacdo conforme subtipo e mutacdo; em PFIC2, a dose menor
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frequentemente nao seria suficiente. Defendeu acompanhamento do prurido e dos acidos biliares para
orientar ajustes e enfatizou a importancia da disponibilidade dessa mensuracao no SUS. Ndo apresentou
estimativa percentual da necessidade de escalonamento nem estabeleceu regra de retorno a dose inferior.
Em resposta a SAES, o NATS esclareceu que a titulagdo era uma das criticas ao modelo. O demandante
disponibilizava opcdes de uso de resultados agregados de 40 e 120 pg/kg/dia, assim como de inicio com 40
e posterior titulacdo para 120 pg/kg/dia, mas n3do foi possivel rastrear os percentuais de pacientes que
migravam de dose e as respostas correspondentes. A alteracdo dessas op¢bes modificava o resultado final,
sem transparéncia suficiente para reproduzir a propor¢do de escalonamento. Apds esses esclarecimentos,
a participacdo da especialista foi encerrada. Antes da votagao, a SCTIE solicitou explicacdo sobre a reducdo
do ganho incremental de 2,43 AVAC do demandante para aproximadamente 0,82 AVAC na reanalise. O
NATS informou que a planilha permitia diferentes conjuntos de utilidades. Para resposta, substituiu o valor
de 0,9136, proveniente de literatura com referéncia a crianca sauddvel, pela op¢do de 0,8577 vinculada ao
PEDFIC 1, disponivel na prdpria planilha e relacionada a abordagem utilizada pelo NICE. Para perda de
resposta, substituiu o valor de aproximadamente 0,83 por aproximadamente 0,69. Explicou que essas
alteracdes repercutiam nas férmulas subsequentes e contribuiam para a diferenca do beneficio estimado,
buscando aproximar os parametros da populacdo estudada. Iniciada a deliberacdo, a representante da
SCTIE reconheceu a necessidade assistencial, o sofrimento das criancas e o mérito clinico do controle
sintomatico, mas destacou o seguimento curto, as incertezas sobre duracdo e intensidade do beneficio em
uso continuo e a dificuldade de mensurar adequadamente os ganhos de qualidade de vida. Considerou que
o relato de necessidade de aumento de dose também ilustrava incertezas sobre manutencdo da resposta.
Manifestou voto preliminar desfavoravel, principalmente pela incompatibilidade entre os resultados
demonstrados e o investimento requerido. A SAES votou desfavoravelmente, considerando que os
resultados positivos se restringiam ao desfecho proposto e a acompanhamento curto, insuficientes para
justificar o preco elevado. Acrescentou que a proposta de compartilhamento de risco havia sido examinada
no Ministério da Saude e que ndo fora entendida como mecanismo capaz de enderecar uma incerteza
relevante. Explicou que a proposta buscava previsibilidade de gasto diante da variagdo de doses e cépsulas
conforme peso, por meio de custo anual, mas que isso ndo atenderia ao pressuposto esperado para esse
tipo de acordo. Para o retorno da consulta publica, manifestou expectativa de proposta mais robusta e
simplificada de redugdo de preco e ressaltou que avango na avaliagdo dependeria de desconto expressivo
diante da evidéncia disponivel. A representante dos NATS acompanhou as manifesta¢des da SCTIE e da
SAES e votou desfavoravelmente, reconhecendo a gravidade da doenga rara e o impacto das imagens e
relatos familiares, mas mantendo o posicionamento pelos motivos ja discutidos. A representante da ANS
também votou desfavoravelmente e declarou acompanhar o voto da SAES. A representante da AMB
reconheceu a necessidade de negociacao de preco e recordou que incorporagdes em outros paises haviam

ocorrido mediante negociacao. Defendeu, entretanto, que fosse explicitado o posicionamento quanto a
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tecnologia, distinguindo-o dos desafios de negociacdo enfrentados pelos gestores. Com fundamento
principalmente na posicao da Sociedade Brasileira de Pediatria, votou favoravelmente a incorporacdo. A
representante da SAPS manifestou voto desfavoravel. A representante da CNS discutiu a diferenca entre
relatos individuais de sucesso e o conjunto das evidéncias. Ponderou que a auséncia de relatos de insucesso
na reunido ndo implica inexisténcia de pacientes sem resposta e que decisdes coletivas para o sistema de
saude devem considerar os resultados obtidos por método cientifico. Reconheceu a legitimidade da busca
individual pelo tratamento, mas distinguiu-a da decisdo sobre alocacdao de recursos publicos. Defendeu
ouvir a sociedade na consulta publica e compartilhar responsabilidades na discussdo de precos, inclusive
com participacdo dos pacientes junto a empresa. Votou desfavoravelmente naquele momento, para
sinalizar insatisfacdo com o nivel de evidéncia e o preco. Sugeriu ainda avaliar outras tecnologias para a
mesma doenca quando houvesse evidéncia suficiente, considerando que a auséncia de indicacdo em bula
nacional pode decorrer de inexisténcia de solicitacdo de registro, aspecto a esclarecer em cada caso. Os
representantes do CONASS considerando a questdo do custo efetividade e do impacto orcamentdrio votou
desfavoravelmente. O Conselho Federal de Medicina (CFM) votou favoravelmente, acompanhando as
razOes apresentadas pela AMB. A representacdo da Secretaria de Informacdo e Saude Digital (SEIDIGI)
manifestou voto desfavoravel. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) votou
desfavoravelmente e reforcou a reflexdo sobre a diferenca entre a percepc¢do de beneficio na pratica
individual e a evidéncia cientifica, destacando a auséncia de relatos de insucesso nas manifestacdes
apresentadas. Em resposta a discussdo sobre alternativa terapéutica, esclareceu que o maralixibate ndo
possuia solicitacdo de indicagdo para PFIC no registro inicial nem pedido posterior pendente de avaliacdo
na Agéncia. Foi confirmado que o esclarecimento se referia a PFIC, objeto da apreciacdo. O representante
da SGTES acompanhou a posicdo inicial desfavoravel e manifestou expectativa de novas contribui¢des sobre
experiéncias e proposta econémica ou de preco na consulta publica. A representante da SE também
acompanhou o voto desfavoravel antes da consulta publica. O representante da SVSA manifestou voto
desfavoravel. Concluida a coleta dos votos, a representante da SCTIE anunciou recomendacao inicial
desfavoravel por maioria e encaminhamento a consulta publica.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de

Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), presentes na 1562 Reunido Ordindria,

realizada em 7 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, emitir recomendacdo preliminar

desfavoravel a incorporacdo, no SUS, do odevixibate para o tratamento de pacientes com idade igual ou

superior a seis meses com colestase intra-hepatica familiar progressiva. A recomendacdo considerou as

limitacGes e incertezas da evidéncia clinica, 0 acompanhamento de curto prazo e os resultados econémicos

desfavoraveis frente ao preco apresentado. A matéria foi encaminhada a consulta publica.
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NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial

Helen Cristina Santos Brasil SE - 19 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES — Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Desfavordvel Presencial

Ana Cristina Marques Martins ANS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Luis Cldudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Antdénio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favordvel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial
Rachel Riera NATS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia

Apreciagao das contribui¢cdes de consulta publica do Bezafibrato para o tratamento da Colangite Biliar

Primaria

Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao

Participacao

DGITS
Aérica Meneses

Apresentacao da

analise

qualitativa

contribuicdes de consulta publica

de

isis Nalin Fernandes Nonato

NATS/Instituto Vértice

Apresentacdo da analise técnico cientifica

Federacao
Vivian Rotman

Gastroenterologia

Brasileira de

Participacao especialista convidado AMB

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

Tecnologia: bezafibrato comprimido de 200mg e comprimido de liberagdo prolonga de 400mg.

Indicagdo Pacientes de qualquer idade com colangite biliar primaria e que apresentem prurido e/ou

resposta bioquimica incompleta ao dcido ursodesoxicélico (AUDC).
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Solicitagao: incorporagao.

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

Recomendagao preliminar: O 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 recomendacado preliminar favordvel a incorporacdo do bezafibrato para o tratamento da
colangite biliar primaria (CBP). Considerou-se a falta de opg¢des terapéuticas disponiveis no SUS para o
tratamento da CBP além do AUDC, utilizacdo da associacdo de bezafibrato e AUDC como alternativa para
controle de prurido e a viabilidade de incorporacdo considerando a RCUI e o impacto orcamentdrio em
cinco anos.

Consulta publica: n2 28/2026 ficou vigente no periodo entre 08 de abril de 2026 a 27 de abril de 2026.
Foram recebidas 28 contribuicdes validas, das quais 17 foram favoraveis a incorporacdo, 8 desfavoraveis e
3 sem opinido formada. Entre os participantes, 12 informaram possuir experiéncia com as tecnologias em
avaliagdo.

ATA “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec”:
A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenga autoimune e rara do figado que acomete
predominantemente mulheres em idade produtiva, caracterizada pela destruicdo progressiva dos ductos
biliares intra-hepaticos, podendo evoluir para cirrose, necessidade de transplante hepdtico ou 6bito. O
tratamento de primeira linha estabelecido no Sistema Unico de Satde (SUS) e previsto no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) é o acido ursodesoxicdlico. Todavia, dados epidemioldgicos nacionais
indicam que menos de 50% dos pacientes com CBP no Brasil alcangam resposta bioquimica satisfatoria
apenas com o acido ursodesoxicdlico em monoterapia, havendo uma importante necessidade terapéutica
nao atendida para as linhas subsequentes de tratamento. Na apreciagao inicial, a recomendacao preliminar
do Comité de Medicamentos da Conitec havia sido favoravel a incorporacdo do bezafibrato para o
tratamento da CBP. Durante a fase de Consulta Publica, foram recebidas contribuicGes da sociedade civil,
profissionais de salde e sociedades médicas. As contribui¢cdes favordveis destacaram a eficacia clinica do
medicamento na normalizagdo de marcadores bioquimicos (como a fosfatase alcalina e bilirrubinas), no
controle de sintomas como o prurido incapacitante e na redugdo do risco de progressdo para transplante e
mortalidade de longo prazo. Em contrapartida, as contribuicdes desfavoraveis apontaram o fato de a
indicacdo para CBP ndo constar na bula registrada do medicamento (uso off-label) e questionaram a
robustez das evidéncias disponiveis. Ao responder aos questionamentos sobre a evidéncia do bezafibrato,
a representacao da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude (SCTIE) ressaltou que a literatura
cientifica contempla 8 ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais de coorte com mais de 3.900
pacientes acompanhados por longo prazo, demonstrando beneficio consistente em marcadores

laboratoriais e na reducdo de desfechos duros como ébito e transplante. Sob a perspectiva econdmica,
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destacou-se a apresentacdo de uma proposta comercial atualizada do medicamento, com a oferta do
comprimido de bezafibrato ao valor de RS 0,99. Em comparacdo com alternativas terapéuticas de alto
custo, o bezafibrato apresentou uma relacdo de custo-efetividade favoravel e um impacto orcamentdrio
reduzido e comportdvel no orcamento do SUS, viabilizando o acesso sustentavel para a populacao
acometida. A avaliacdo econémica da tecnologia fundamentou-se na proposta comercial com o preco de
RS 0,99 por comprimido, o que resulta em um custo de tratamento anual de RS 361,35 por paciente. A
estimativa da populacdo elegivel prevé o atendimento de 502 pacientes no 12 ano, crescendo para 1.311
pacientes no 32 ano e atingindo 2.354 pacientes no 52 ano de incorporacdo. Com base nessa projecao de
difusdo, o gasto anual direto com a aquisicdo do medicamento no Sistema Unico de Saude (SUS) foi
estimado em RS 181.387,34 no 12 ano, RS 473.860,94 no 32 ano e RS 850.693,53 no 52 ano. Na Andlise de
Impacto Orgamentario (AlO) incremental, a substituicdo ou reorganizacdo do cuidado resultou em
economia de recursos para a rede publica, gerando um impacto financeiro negativo de -R$ 95.829,94 no 1¢
ano, -R$ 250.348,59 no 32 ano e -RS$ 449.435,50 no 52 ano. No acumulado em cinco anos, projeta-se uma
economia total de -RS$ 1.322.515,00 para o orcamento da salde. A reunido contou com a participacdo de
médica especialista indicada pela Associacdo Médica Brasileira (AMB) e representante da Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH) e da Federagdo Brasileira de Gastroenterologia (FBG). A especialista
ressaltou que o uso off-label do bezafibrato é praticado e amparado por diretrizes médicas nacionais e
internacionais ha anos, com beneficios reais observados na pratica clinica, sobretudo na normalizacdo de
enzimas hepaticas e no alivio do prurido. Esclareceu, contudo, que cerca de 25% a 30% dos pacientes podem
apresentar intolerancia ou eventos adversos aos fibratos, caracterizados principalmente por mialgia
(quantificavel pela elevacdo da creatina fosfoquinase - CPK), piora da funcdo renal (monitorada pela
creatinina) e hepatotoxicidade (definida por elevacdo das transaminases acima de 5 vezes o limite superior
da normalidade). Alertou também que o uso concomitante de fibratos e estatinas pode potencializar a
miopatia, o que exige atencdo adicional em pacientes com comorbidades metabdlicas. A especialista
reforcou a posicdo da SBH favoravel a incorporacdo, ponderando a importancia de estabelecer critérios
laboratoriais objetivos no PCDT para definir elegibilidade, monitoramento e eventual manejo de
intolerancias. O representante da SCTIE abriu a palavra para o especialista convidado e levantou
guestionamentos sobre a defini¢ao de intolerancia ao bezafibrato, os critérios clinicos para identificacdo de
pacientes contraindicados ao uso de fibratos em um protocolo clinico e a relagao entre o bezafibrato e a
sinvastatina. O especialista informou, a partir de dados de um estudo conduzido com a populagao brasileira,
qgue menos de 50% dos pacientes respondem ao AUDC em monoterapia, propor¢do semelhante a
observada mundialmente, e que os pacientes sem resposta bioquimica apresentam pior progndstico e
maiores taxas de transplante e de dbito. Afirmou que, diante da auséncia de alternativas, os fibratos vém
sendo utilizados, sobretudo o bezafibrato, em uso off-label, com evidéncias e beneficios observados na

pratica. Destacou, contudo, que de 25% a 30% dos pacientes ndo toleram os fibratos, por mialgia, piora da
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funcdo renal e hepatotoxicidade. Ainda, cerca de 5% dos pacientes ndo toleram o AUDC e que, para esse
grupo, os fibratos ndo foram testados em monoterapia, ao passo que o elafibranor foi avaliado em estudo
que incluiu pacientes intolerantes ao AUDC. Quanto aos nao respondedores, informou que, no principal
estudo com fibrato, o BEZURSO, que avaliou o AUDC associado ao bezafibrato, a taxa de ndo resposta foi
de cerca de 30% considerando a normalizagdo do hepatograma como desfecho primario. Sobre a aferigao
dos efeitos adversos aos fibratos, afirmou que é possivel utilizar os niveis de creatinina, fixando percentuais
de piora de 5% a 10%; quantificar a mialgia por meio dos niveis de creatinofosfoquinase (CPK); e avaliar a
hepatotoxicidade por meio das transaminases, considerando, por exemplo, elevacdes acima de cinco vezes
o valor de referéncia. Em relagdo ao uso concomitante de estatinas, explicou que a associa¢cdo com fibratos
pode aumentar o risco de miopatia e de outras complicagdes musculares, de modo que uma parcela ndo
pequena de pacientes ndo tolerard os dois medicamentos juntos, sobretudo na faixa etaria de 40 a 60 anos,
na qual muitos pacientes com CBP apresentam também doenca hepatica gordurosa e doenca metabdlica
e, portanto, necessitam de estatina. Na sequéncia, o representante do Conselho Nacional de Saude (CNS)
questionou acerca da preferéncia da especialista na pratica clinica, caso dispusesse das duas opc¢des de
tecnologias. A especialista informou que, apds a incorporacao do AUDC no SUS, permaneceu uma lacuna
terapéutica suprida pelo bezafibrato, de menor custo, utilizado de forma off-label e com auxilio efetivo a
muitos pacientes, razdo pela qual a sociedade médica apoia sua incorporacdo. Ponderou, entretanto, que
existe espaco distinto para cada tratamento: pacientes com alteracdo bioquimica e sem sintomas
importantes poderiam utilizar o fibrato, enquanto, para aqueles que, mesmo com normalizacdo bioquimica,
mantém prurido e fadiga incapacitantes, daria preferéncia ao elafibranor. Justificou que os estudos com
fibratos demonstram melhora do prurido em parte dos pacientes, mas que a avaliacdo da fadiga no estudo
BEZURSO decorre de andlise exploratdria antiga, com parametros pouco refinados, ao passo que os estudos
mais recentes com os novos agonistas PPAR, como o elafibranor, utilizam escalas validadas para a
guantificacdo de sintomas em populacdo com CBP. A representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB)
perguntou acerca do tempo para se obter o diagndstico e iniciar o tratamento. Em resposta, foi informado
gue o paciente demora a chegar ao especialista, pois o diagndstico ndo é realizado precocemente. Ainda,
destacou que a melhora de progndstico e a redugdo da progressdo sao observadas principalmente no
paciente sem cirrose descompensada e reforcou a importancia dos marcadores bioquimicos —
normalizacdo e queda dos niveis de fosfatase alcalina e normalizagdo da bilirrubina total —, que refletem
melhora de sobrevida e redugao de progressdo. Por fim, alertou que o diagndstico tardio e a auséncia de
alternativa para os ndo respondedores levardo parcela dos pacientes a cirrose, com internagdes repetidas,
complicagdes graves, transplantes e perda de produtividade. A representante da SCTIE dialogou com as
contribuicdes recebidas na consulta publica, registrando que houve manifestacdes desfavordveis ao
bezafibrato e contribuicdes do demandante do elafibranor alegando falta de evidéncia por se tratar de uso

sem indicacdo em bula, inclusive relatos de sociedade médica mencionando escassez de evidéncia. Foi
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esclarecido que a avaliacdo de produto off-label é possivel quando a demanda é formulada junto ao
Ministério da Saude (MS) e comparou os dois relatérios (elafibranor e bezafibrato), sinalizando que nao
identificou diferenca que permitisse afirmar que o bezafibrato possui menor evidéncia que o elafibranor,
que o fato de ndo haver indicacdo registrada em bula decorre do interesse da empresa em submeter ou
nao o pedido de registro, e que a recomendacao preliminar favoravel ao bezafibrato se fundamentou na
evidéncia disponivel, e ndo apenas em seu menor preco. A especialista afirmou que a discussdo ndo deve
ser excludente e que ha espaco para os dois medicamentos, cabendo definir o nicho de cada um, sendo
favoravel a incorporacdo de ambos. Um outro representante do CNS reiterou as falas do representante da
SCTIE acerca do uso off-label, afirmando que a auséncia de indicacdo em bula ndo reflete uma auséncia de
evidéncia ou uso inadequado, e perguntou a especialista se seria possivel desenvolver critérios bem
definidos de inclusdo e exclusdo na hipdtese de incorporacao dos dois medicamentos, a serem inseridos no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). A especialista respondeu afirmativamente, indicando
que poderiam ser adotados critérios semelhantes aos utilizados nos ensaios clinicos para a definicdo dos
efeitos colaterais. Em seguida, o representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS)
apontou as semelhancas das demandas do bezafibrato e do elafibranor e sustentou que a situacao dos
pacientes com efeitos colaterais aos fibratos constitui outra demanda de segunda ordem, concluindo que
a presente avaliacdo se trata de fronteira de eficiéncia e de decisdo de justica distributiva, tendo em vista
a discrepancia de preco das tecnologias. A especialista ponderou que ha diferenca em utilizar fibrato em
paciente com ou sem doenca hepatica de base e salientou os eventos adversos mais comuns. Na sequéncia,
foi realizada a votacdo pelo Comité de Medicamentos, os membros presentes deliberaram, por
unanimidade, por manter a recomendacdo favordvel a incorporacdo do bezafibrato. Segue a justificativa
dos votos: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) votou favoravel, destacando a
solidez das evidéncias clinicas de longo prazo e a relacdo de custo-efetividade. A Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES) acompanhou o posicionamento favordvel, reconhecendo o beneficio clinico
relevante para a linha de cuidado. A Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) votou favoravel
a incorporacgdo. A Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Saude (SGTES) votou favoravel. A
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) manifestou voto favoravel. A Secretaria-Executiva (SE/MS)
votou favoravel. O Departamento de Saude Digital e Inovag¢do (SEIDIGI) votou favordvel. A Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) votou favordvel. A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) votou
favordvel. O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) votou favordvel. O Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) votou favordvel. O Conselho Nacional de Saude (CNS) votou
favoravelmente a incorpora¢do. O Conselho Federal de Medicina (CFM) votou favordvel. A Associagdo
Médica Brasileira (AMB) manifestou voto favoravel. A Cadeira de Representacdo do NATS no Comité votou

favordvel, reiterando a alta eficiéncia e o beneficio da tecnologia no contexto de equidade do SUS.
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Recomendagao final: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporacgdo de

Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), presentes na 1562 Reunido Ordindria, realizada em 7 de

outubro de 2026, deliberaram, por unanimidade, emitir recomendacao final favoravel a incorporacdo no

SUS do bezafibrato para o tratamento da colangite biliar primaria em pacientes com resposta inadequada

ou intolerdncia ao acido ursodesoxicdlico, no dmbito do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

do Ministério da Saude. Foi assinado o registro de Deliberacdo 1.144/2026.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Favordvel Presencial
Marcelo Alves Miranda SE - Titular Favordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Favordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Favordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Favordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Favordvel Presencial
Marly D Almeida Pimentel Correa Peixoto ANS - 22 suplente Favoravel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Favordvel Videoconferéncia
Luis Cldudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Favordvel Videoconferéncia
Antdbnio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favordvel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial
Rachel Riera NATS - Titular Favordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 19 suplente Favoravel Videoconferéncia

Apreciacdo das contribuic6es de consulta publica do elafibranor para o tratamento de pacientes com

colangite biliar primaria com resposta inadequada ou intolerantes ao acido ursodesoxicdlico

Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao

Participacao

DGITS
Aérica Meneses

Apresentacdo da

andlise  qualitativa

contribuicdes de consulta publica

de

Daniele Yukari Kawakami

NATS/Instituto Vértice

Apresentacdo da analise técnico cientifica

Daniela Oliveira de Melo

NATS/Instituto Vértice

ContribuicGes sobre a apresentagao
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Nadya Lie Fattori NATS/Instituto Vértice Apresentacdo da analise técnico cientifica
Federacao Brasileira de

Vivian Rotman Participacdo especialista convidado AMB
Gastroenterologia

Titulo do tema: Elafibranor para o tratamento de pacientes com colangite biliar primdria com resposta
inadequada ou intolerantes ao acido ursodesoxicdlico.

Tecnologia: Elafibranor.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com colangite biliar primaria (CBP) com resposta inadequada ou
intolerantes ao acido ursodesoxicdlico (AUDC).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica LTDA.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1532 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 01 de julho
de 2026, os membros do Comité de Medicamentos deliberaram, por unanimidade, pela disponibilizacdo da
matéria para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao do elafibranor
para o tratamento de pacientes adultos com CBP com resposta inadequada ou intolerantes ao AUDC. A
decisdo fundamentou-se, principalmente, no elevado impacto orcamentdrio, incertezas relacionadas a
maturidade das evidéncias clinica, e pelo curto periodo de experiéncia pds registro da tecnologia.
Consulta Publica (CP) n2 66/2026: disponibilizada no periodo de 05 de agosto de 2026 a 24 de agosto de
2026.

Apresentacdo das contribui¢cdes recebidas na CP n2 66/2026: Realizada por um consultor técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) e um membro do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude — Instituto Vértice (NATS/Vértice).

ATA: “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec.”
A sessao foi iniciada com a apresentacdao da empresa demandante, oportunidade em que foram expostas
a condicdo clinica e a tecnologia em avaliacdo pela médica convidada pela empresa, a qual declarou seus
conflitos de interesse. A CBP foi contextualizada como uma doenca rara e grave, de evolucdo lenta, porém
ndo benigna. Relatou-se que a sobrevida global média é de 9,3 anos, que 26% dos casos evoluem para
insuficiéncia hepdtica em um periodo de dez anos e que até 82% dos pacientes apresentam cirrose apods
guatro anos. Informou-se que a prevaléncia estimada é de 5,23 casos por 100.000 habitantes. Ainda, a
doenga acomete majoritariamente mulheres de meia-idade e economicamente ativas, sendo a quinta causa
mais comum de transplante hepatico, tendo sido responsavel, em 2025, por cerca de 130 transplantes no
Sistema Unico de Saude (SUS), e que os pacientes com CBP representam 5% da fila de transplante, com

cerca de 267 pacientes estimados na lista naquele ano. Em seguida, abordou-se a lacuna terapéutica
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existente apds a falha de primeira linha, em que 40% a 60% dos pacientes nao respondem adequadamente
ao AUDC e cerca de 5% sdo intolerantes a esse medicamento, ndo havendo outra terapia com dados de
eficdcia e seguranca para essa populacdo além do elafibranor. Foi relatado que, dentre os pacientes que
nao respondem a primeira linha, 24,6% abandonam o tratamento de segunda linha nos primeiros seis
meses por ndo tolerarem fibrato, e 9,3% dessa populagdo utiliza estatina, com risco elevado de
comprometimento muscular e rabdomidlise. Ainda, foi informado que cerca de 40% dos pacientes com CBP
em 22 linha de tratamento ndo se beneficiariam com bezafibrato. Quanto as evidéncias clinicas, informou-
se que o estudo ELATIVE demonstrou resposta bioquimica em 51% dos pacientes e normalizacdo da
fosfatase alcalina em 15%, com tendéncia de reducdo dos sintomas e perfil de seguranca adequado.
Acrescentou-se que, na fase estendida do estudo, com seguimento de trés anos, a resposta bioquimica
alcancou 65% dos pacientes e a normalizacdo da fosfatase alcalina chegou a 25%, com redugdo do prurido
moderado a grave, demonstrando beneficio prolongado e sustentado. Por fim, afirmou-se que ja ha
publicacdo demonstrando sobrevida livre de transplante estimada pelos escores GLOBE e UK-PBC, com
reducdo do risco de transplante e de débito nesses pacientes. Na sequéncia, foi apresentada a avaliacao
econdmica, onde foram realizadas quatro altera¢cdes no modelo apresentado: a atualizacdo do preco do
AUDC para RS 5,73; a remoc3o dos custos de fim de vida, eliminando a possibilidade de dupla contagem; o
ajuste dos pardmetros de utilidade; e a apresentacdo de nova proposta de preco para o elafibranor, de RS
7.582,57 por embalagem, correspondente a desconto de 70,48% em relacdo ao preco fabrica com Imposto
sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS) de 18% e de 63,70% em relagdo ao Preco Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%, o que equivale a cerca de RS 252,75 por comprimido e a
aproximadamente RS 92 mil por ano de tratamento. Em seguida, foi prestado esclarecimento metodoldgico
sobre a curva de descontinuacdo do tratamento, em que foram realizadas analises paramétricas e que,
embora a curva exponencial tenha apresentado o melhor ajuste estatistico aos dados, a decisdo ndo
poderia se basear exclusivamente em critérios estatisticos; apds avaliacdo da plausibilidade clinica da
projecdo, com apoio da opinido de especialistas clinicos, optou-se pela curva log-normal. Ainda, foi
informada a inclusdo de cenario adicional, onde foram aplicadas taxas de desconto aos custos e a
efetividade, dado que os beneficios da tecnologia se concentram no médio e no longo prazo. Como
resultados, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 246.512 por ano de vida ajustado pela
qualidade (AVAQ) no cendrio base, no qual foram aplicados descontos a custos e desfechos, sendo de RS
69.550 por AVAQ no cendrio adicional. Quanto a analise de impacto orcamentario (AlO), a estimativa
populacional partiu dos dados utilizados na apreciagao inicial do bezafibrato. No cenario base, que manteve
a populagdo com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC, estimou-se 1.639 pacientes em 2026,
alcancando 2.015 pacientes em 2030. No cenario alternativo, que incluiu a populagdo com resposta
inadequada ao bezafibrato ou intolerante as estatinas, estimou-se 556 pacientes em 2026 e 853 pacientes

em 2030. Adotando-se um market share progressivo (30% a 70%) em ambos os cenarios, o impacto
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orcamentdrio acumulado em cinco anos foi de RS 386 milhdes e de RS 131 milhdes nos cendrios base e
alternativo, respectivamente. Por fim, foram reiteradas a gravidade da doenca, o registro regulatdrio do
elafibranor no Brasil para o tratamento de CBP, bem como seus beneficios e a reducdo do impacto
orcamentdrio com a nova proposta de preco. O representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE) abriu espaco para perguntas e solicitou esclarecimentos acerca da proposta do
cenario alternativo apresentado. Em resposta, o representante da empresa demandante informou que o
cenario se destina aos pacientes que ndao podem utilizar fibrato. Ainda, a médica pesquisadora convidada
pela empresa complementou que a progressdo da doenca é responsavel pela descontinuagcdo em 1,8% dos
pacientes e que, na grande maioria das vezes, a descontinuacdo da segunda linha decorre da intolerdncia
aos efeitos colaterais do fibrato, permanecendo esses pacientes apenas com a primeira linha. Ainda, relatou
gue, em sua pratica, pacientes sdo encaminhados a lista de transplante hepdatico por prurido intratavel
decorrente da CBP, e que a fosfatase alcalina atua como marcador substituto de progndstico, assim como
os escores GLOBE e UK-PBC, que permitem estimar a sobrevida livre de transplante. Encerrada a
participacdo da empresa, a consultora técnica do DGITS declarou ndo possuir conflito de interesse com a
matéria e apresentou a analise das contribuicdes de experiéncia e opinido. Informou-se que a consulta
publica n? 66/2026 recebeu 578 contribuicdes, das quais 576 foram consideradas validas. Relatou-se que
97,4% dos participantes se posicionaram favoravelmente a incorporacdo da tecnologia, 9,9% informaram
ter experiéncia com o elafibranor para o tratamento da CBP, e que 30% relataram experiéncia com outras
tecnologias para a mesma condicdo de saude. Entre os argumentos favoraveis a incorporacao, destacou-se
a carga da condicdo de saude, descrita como doenca autoimune, crénica e progressiva, com maior
acometimento entre mulheres, diagndstico tardio, sintomas persistentes e incapacitantes, risco de morte
e grande impacto negativo na qualidade de vida. Apontaram-se também as limita¢cdes do tratamento
atualmente disponivel no SUS, com casos de resposta inadequada e necessidade terapéutica ndo atendida
para aqueles que falham ao AUDC, bem como a necessidade de ampliacdo das opc¢Ges terapéuticas, sendo
o elafibranor alternativa apds resposta inadequada ou intolerdncia ao que ja estd incorporado e op¢do com
indicacdo em bula para a CBP. Relatou-se a eficacia e efetividade da tecnologia, 0 aumento da qualidade de
vida, o perfil de seguranca favoravel e a comodidade posolédgica pela via de administra¢do, além de
otimizagdo dos custos do tratamento e garantia de acesso, com reducdo de barreiras decorrentes do custo
elevado e da necessidade de judicializagdo. Mencionou-se ainda a invocag¢do do direito a saude e do
alinhamento com diretrizes nacionais e internacionais que recomendam o uso do elafibranor como
tratamento de segunda linha da CBP. Acrescentou-se que os participantes sugeriram, para a incorporac¢ao
e implementacado, a negociacao de preco, a definicdo clara de critérios de elegibilidade e o monitoramento
pds-incorporacao. Quanto as contribuicdes desfavordveis a incorporacao da tecnologia, foram destacadas
o custo-beneficio desfavoravel, o impacto orcamentario elevado, a possibilidade de incorporagdo de

tecnologia de menor custo, e as limitagdes das evidéncias clinicas do elafibranor. Entre os participantes com
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experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, relatou-se a efetividade na melhora dos sintomas (controle do
prurido e reducdo da fadiga), a melhora da fibrose e dos marcadores bioquimicos, o controle da doenca, a
reducdo da necessidade de transplante, a melhora do progndstico, o aumento da sobrevida e da qualidade
de vida, a comodidade posoldgica e o perfil de seguranca favordvel. Como efeitos negativos e dificuldades,
foram citadas as barreiras de acesso decorrentes do custo elevado, a auséncia de evidéncias clinicas de
longo prazo e os eventos adversos, descritos nas contribuicdes como manejaveis. Em relacdo a outras
tecnologias para o tratamento da CBP, os participantes relataram experiéncia com o acido obeticdlico, o
acido ursodesoxicdlico e os fibratos, sobretudo o bezafibrato e o fenofibrato, destacando a efetividade na
melhora dos marcadores bioquimicos, o controle da doenca, a melhora dos sintomas, o aumento da
sobrevida, a reducdo da necessidade de transplante, o aumento da qualidade de vida, a facilidade de
acesso, o perfil de seguranca favoravel e, especificamente quanto ao AUDC, a comodidade posoldgica e o
fato de ser tecnologia ja consolidada no SUS. Como efeitos negativos, apontou-se a efetividade limitada, a
presenca de eventos adversos, a posologia incoOmoda pela alta dose e pela quantidade de comprimidos do
AUDC, a auséncia de melhora da qualidade de vida com esse medicamento, as limitacdes das evidéncias
clinicas no caso do bezafibrato, a necessidade de monitoramento relacionada ao uso dos fibratos, o uso de
medicamentos sem indicacdo em bula e a dificuldade de acesso em razdo dos poucos pontos de
distribuicdo. Em seguida, o representante do NATS Vértice da Unifesp declarou ndo haver conflito de
interesse com a matéria e apresentou o retorno das contribuicdes técnico-cientificas. Foram recebidas 55
contribui¢des relacionadas as evidéncias clinicas e 18 relacionadas aos estudos econ6micos. Os principais
argumentos destacaram a existéncia de necessidade terapéutica ndo atendida para pacientes com resposta
inadequada ou intolerancia ao AUDC e os resultados do estudo ELATIVE, com énfase na reducdo da
fosfatase alcalina e na proporc¢do de pacientes que atingiram resposta bioquimica. Acrescentou-se que a
reducdo e a normalizacdo da fosfatase alcalina foram bastante discutidas, considerando sua importancia
como marcador progndstico na CBP, e que as contribui¢cdes apontaram possiveis beneficios sobre o prurido
e a fadiga, com impacto relevante na qualidade de vida. Por outro lado, algumas contribuicdes
reconheceram as principais limita¢des ja identificadas na avaliagao inicial, entre elas o curto periodo de
seguimento, o nimero relativamente reduzido de participantes e a auséncia de demonstragdo de efeito
sobre desfechos clinicos finais, como transplante hepatico e mortalidade. Relatou-se que diversas
contribuicdes abordaram a comparagdo com as alternativas terapéuticas, principalmente os fibratos,
mencionando que sdo empregados na pratica clinica e podem produzir melhora bioquimica e reduc¢do do
prurido, mas apontando limita¢Ges relacionadas a heterogeneidade das evidéncias, a questdes de
seguranca e ao uso off-label. No campo econdémico, informou-se que as contribui¢cdes reconheceram que o
preco do elafibranor representa preocupacao para a sustentabilidade do SUS, com sugestdes de negociacao
de preco e, eventualmente, de mecanismos como compartilhamento de risco ou acordos de entrada

gerenciada, além de estratégias de uso mais restrito, com critérios objetivos de elegibilidade,
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acompanhamento especializado e monitoramento da resposta ao tratamento. Ademais, foi informado que
as 36 contribuicdes com anexo reforcaram pontos ja identificados, ndo tendo sido incluidas novas
evidéncias ao relatério. Ademais, relatou-se que a empresa demandante enviou contribuicao solicitando a
revisdo da recomendacao preliminar a incorporacao do elafibranor, trazendo como justificativas a lacuna
terapéutica para os pacientes com resposta inadequada ou intolerancia ao AUDC; os potenciais impactos
desfavordveis da auséncia de tratamento sobre o progndstico; o fato de o elafibranor ser a Unica tecnologia
com registro sanitdrio no pais destinada a essa populacdo; as evidéncias clinicas do ensaio clinico
randomizado de fase 3 ELATIVE; e possiveis limitagdes relacionadas ao bezafibrato, como a contraindicacdo
do uso concomitante com estatinas em decorréncia de possivel interacdo medicamentosa. Ainda, foi
reiterada a nova proposta de preco da empresa demandante, de RS 252,75 por comprimido, frente ao preco
anteriormente considerado de RS 696 por comprimido, com validade do desconto pelo prazo de 180 dias a
partir da publicacdo da decisdo pela Conitec. Relatou-se que, embora a empresa tenha apresentado novos
resultados para a analise de custo-utilidade, o NATS também atualizou a avaliacdo considerando a nova
proposta de preco, obtendo RCUI de cerca de RS 258.500/AVAQ no cendrio base e de cerca de RS
124.500/AVAQ no cenario adicional, sendo que no cenario base foram considerados 5% de desconto tanto
para os custos quanto para os desfechos, enquanto no cenario adicional o desconto de 5% foi aplicado
apenas aos parametros de custo. Quanto a AlO, foi esclarecido que a empresa informou ter recalculado a
analise com o novo preco, mas que, para isso, ajustou as estimativas populacionais utilizando dados do
relatorio preliminar do bezafibrato, os quais foram posteriormente ajustados em resposta as solicitacdes
apresentadas durante a apreciacdo inicial daquele medicamento e, portanto, ndo constituem a referéncia
mais adequada. Diante disso, foram realizados novos calculos, ajustando o preco do elafibranor e
estimando a populacdo elegivel com as mesmas premissas adotadas pelo demandante e com market share
de 30% a 70%. No cendrio base, estimou-se um impacto orcamentario de cerca de RS 108,6 milhdes no
primeiro ano, alcancando RS 294 milhdes no quinto ano. No cendrio alternativo, mais restrito, que
considerou pacientes com resposta inadequada ou intolerdncia aos fibratos e em uso de estatinas, estimou-
se impacto orcamentario de cerca de RS 36,8 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 99,7 milhdes no
quinto ano. Ademais, o custo anual do tratamento foi recalculado e os custos de aquisi¢do variaram de RS
115,5 milhdes a RS 395,8 milhdes no cendrio base e de RS 39,2 milhdes a RS 134 milhdes no cendrio
alternativo. Por fim, no comparativo entre a apreciagao inicial e a final, informou-se que ndo foram incluidos
novos estudos nas evidéncias clinicas e que, em razdo da nova proposta de preco, a avaliagdo econémica e
o impacto orcamentdrio foram recalculados. O representante da SCTIE abriu a palavra para o especialista
convidado e levantou questionamentos sobre a definicdo de intolerancia ao bezafibrato, os critérios clinicos
para identificacao de pacientes contraindicados ao uso de fibratos em um protocolo clinico e a relagdo entre
o bezafibrato e a sinvastatina. O especialista informou, a partir de dados de um estudo conduzido com a

populagdo brasileira, que menos de 50% dos pacientes respondem ao AUDC em monoterapia, proporgao
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semelhante a observada mundialmente, e que os pacientes sem resposta bioquimica apresentam pior
progndstico e maiores taxas de transplante e de dbito. Afirmou que, diante da auséncia de alternativas, os
fibratos vém sendo utilizados, sobretudo o bezafibrato, em uso off-label, com evidéncias e beneficios
observados na pratica. Destacou, contudo, que de 25% a 30% dos pacientes nao toleram os fibratos, por
mialgia, piora da fungao renal e hepatotoxicidade. Ainda, cerca de 5% dos pacientes nao toleram o AUDC e
que, para esse grupo, os fibratos ndo foram testados em monoterapia, ao passo que o elafibranor foi
avaliado em estudo que incluiu pacientes intolerantes ao AUDC. Quanto aos ndo respondedores, informou
gue, no principal estudo com fibrato, o BEZURSO, que avaliou o AUDC associado ao bezafibrato, a taxa de
nao resposta foi de cerca de 30% considerando a normalizacdo do hepatograma como desfecho primario.
Sobre a afericdo dos efeitos adversos aos fibratos, afirmou que é possivel utilizar os niveis de creatinina,
fixando percentuais de piora de 5% a 10%; quantificar a mialgia por meio dos niveis de creatinofosfoquinase
(CPK); e avaliar a hepatotoxicidade por meio das transaminases, considerando, por exemplo, elevacGes
acima de cinco vezes o valor de referéncia. Em relacdo ao uso concomitante de estatinas, explicou que a
associacdo com fibratos magnifica a miopatia e a inflamacdo muscular, de modo que uma parcela nao
pequena de pacientes ndo tolerara os dois medicamentos juntos, sobretudo na faixa etdria de 40 a 60 anos,
na qual muitos pacientes com CBP apresentam também doenca hepatica gordurosa e doenca metabdlica
e, portanto, necessitam de estatina. Na sequéncia, o representante do Conselho Nacional de Saude (CNS)
questionou acerca da preferéncia da especialista na pratica clinica, caso dispusesse das duas opc¢des de
tecnologias. A especialista informou que, apds a incorporacao do AUDC no SUS, permaneceu uma lacuna
terapéutica suprida pelo bezafibrato, de menor custo, utilizado de forma off-label e com auxilio efetivo a
muitos pacientes, razao pela qual a sociedade médica apoia sua incorporacdo. Ponderou, entretanto, que
existe espaco distinto para cada tratamento: pacientes com alteracdo bioquimica e sem sintomas
importantes poderiam utilizar o fibrato, enquanto, para aqueles que, mesmo com normalizacdao bioquimica,
mantém prurido e fadiga incapacitantes, daria preferéncia ao elafibranor. Justificou que os estudos com
fibratos demonstram melhora do prurido em parte dos pacientes, mas que a avalia¢ao da fadiga no estudo
BEZURSO decorre de andlise exploratdria antiga, com parametros pouco refinados, ao passo que os estudos
mais recentes com o0s novos agonistas PPAR, como o elafibranor, utilizam escalas validadas para a
guantificacdo de sintomas em populagdao com CBP. A representante da Associacdao Médica Brasileira (AMB)
perguntou acerca do tempo para se obter o diagndstico e iniciar o tratamento. Em resposta, foi informado
gue o paciente demora a chegar ao especialista, pois o diagndstico nao é realizado precocemente. Ainda,
destacou que a melhora de progndstico e a redugdo da progressdo sao observadas principalmente no
paciente sem cirrose descompensada e reforcou a importancia dos marcadores bioquimicos —
normalizacao e queda dos niveis de fosfatase alcalina e normalizacao da bilirrubina total —, que refletem
melhora de sobrevida e reducao de progressao. Por fim, alertou que o diagndstico tardio e a auséncia de

alternativa para os ndo respondedores levarao parcela dos pacientes a cirrose, com internacdes repetidas,
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complicacdes graves, transplantes e perda de produtividade. A representante da SCTIE dialogou com as
contribuicdes recebidas na consulta publica, registrando que houve manifestacdes desfavordveis ao
bezafibrato e contribuicdes do demandante do elafibranor alegando falta de evidéncia por se tratar de uso
sem indicacdo em bula, inclusive relatos de sociedade médica mencionando escassez de evidéncia. Foi
esclarecido que a avaliacdo de produto off-label é possivel quando a demanda é formulada junto ao
Ministério da Saude (MS) e comparou os dois relatérios (elafibranor e bezafibrato), sinalizando que nao
identificou diferenca que permitisse afirmar que o bezafibrato possui menor evidéncia que o elafibranor,
qgue o fato de ndo haver indicacdo registrada em bula decorre do interesse da empresa em submeter ou
nao o pedido de registro, e que a recomendacdo preliminar favoravel ao bezafibrato se fundamentou na
evidéncia disponivel, e ndo apenas em seu menor preco. A especialista afirmou que a discussdo ndo deve
ser excludente e que ha espaco para os dois medicamentos, cabendo definir o nicho de cada um, sendo
favoravel a incorporacdo de ambos. Um outro representante do CNS reiterou as falas do representante da
SCTIE acerca do uso off-label, afirmando que a auséncia de indicacdo em bula ndo reflete uma auséncia de
evidéncia ou uso inadequado, e perguntou a especialista se seria possivel desenvolver critérios bem
definidos de inclusdo e exclusdo na hipdtese de incorporacdo dos dois medicamentos, a serem inseridos no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). A especialista respondeu afirmativamente, indicando
que poderiam ser adotados critérios semelhantes aos utilizados nos ensaios clinicos para a definicdo dos
efeitos colaterais. Em seguida, o representante do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS)
apontou as semelhancas das demandas do bezafibrato e do elafibranor e sustentou que a situacdao dos
pacientes com efeitos colaterais aos fibratos constitui outra demanda de segunda ordem, concluindo que
a presente avaliacdo se trata de fronteira de eficiéncia e de decisdo de justica distributiva, tendo em vista
a discrepancia de preco das tecnologias. A especialista ponderou que ha diferenca em utilizar fibrato em
paciente com ou sem doenca hepatica de base e salientou os eventos adversos mais comuns. O
representante do NATS Vértice informou que a elaboracdo de novo relatério para o cenario alternativo
(elafibranor como terceira linha terapéutica) provavelmente ndo seria viavel, pois ndo ha estudo de
comparagao direta entre elafibranor e fibrato, os ensaios clinicos ndo sdo desenhados para estimar a
prevaléncia de eventos adversos e a fragilidade da evidéncia seria ainda maior. Em seguida, o representante
da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) solicitou esclarecimentos quanto a aplicagao
diferenciada da taxa de desconto na avaliagdo econbémica realizada pela empresa demandante do
elafibranor. O representante do NATS Vértice confirmou que o demandante apresentou cendrio adicional
com desconto de 5% somente para os custos, sob a justificativa de diferenga temporal entre custos e
beneficios, e que tal cendrio gera diferenga nos resultados, sobretudo quando considerado o limiar de
custo-efetividade aplicdvel a doencas raras. O representante da SCTIE manifestou que o cenario de
referéncia adotado pelo Comité é o que apresenta desconto de 5% em custos e desfechos, visto que a ldgica

da taxa de desconto anual é trazer a valor presente os custos e os resultados observados ao longo dos anos.
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O representante dos NATS manifestou preocupacdes acerca de uma avaliacdao de um subgrupo para o qual
ndo ha analise de eficacia. O representante do NATS Vértice reiterou que ndo hd estudo do elafibranor
como terceira linha, por se tratar de molécula nova avaliada como segunda linha, e que a extracdo de
subgrupos dos estudos existentes fragilizaria ainda mais a evidéncia. Lembrou que, para o elafibranor,
apesar de resultados favordaveis, o Unico desfecho com resultado de eficacia estatisticamente significativo
foi a fosfatase alcalina, ndo tendo alcancado significancia estatistica os demais desfechos. A representante
da SCTIE esclareceu que as deliberagdes se restringiriam as demandas originais, sem votacdo relativa a
terceira linha. Em seguida, iniciou-se a deliberacdo para o elafibranor, onde o representante da SCTIE
afirmou que a evidéncia sugere resultado em favor do uso do medicamento, mas que, mesmo com a nova
proposta de preco, a oferta é fragil e o desconto é insuficiente e nao justificado diante do resultado
entregue, uma vez que as evidéncias do elafibranor se mostram equiparaveis as do bezafibrato,
manifestando posicdo desfavoravel. O representante da SAES declarou que estaria disposto a considerar a
demanda ndo atendida dos pacientes que nao respondem ou sdo intolerantes ao AUDC e ao bezafibrato e
gue uma avaliacdo especifica para essa situacdo pouco acrescentaria, mas que, diante das questdes
econdmicas e da inadequacdo da taxa de desconto aplicada apenas aos custos, proferiu voto desfavoravel.
O representante dos NATS acompanhou o entendimento do representante da SAES, manifestando voto
desfavordvel. O representante da AMB proferiu voto favoravel a incorporacdo, por entender que ha
populacdo cuja demanda ndo é atendida pelas alternativas disponiveis, ainda que reconhecendo a
discussdo econdmica. O representante da CNS afirmou que o elafibranor atende a condicGes distintas do
bezafibrato e manifestou preocupacdao com a definicdo dos parametros de escalonamento entre as linhas
de cuidado e criticou as condi¢Ges impostas pela empresa quanto ao prazo e a compra centralizada, as quais
entende que deverdo ser superadas; ainda assim, proferiu voto favoravel. Os representantes da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), da
Secretaria de Informacdo e Saude Digital (SEIDIGI), da Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS), da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA)
e da Secretaria-Executiva (SE) manifestaram-se desfavoravelmente a incorporagdo. O representante do
Conselho Federal de Medicina (CFM) manifestou-se favoravel.

Recomendacao final:_ Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1562 Reunido Ordindria da

Conitec, no dia 07 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacao

do elafibranor para o tratamento de pacientes com colangite biliar primdria com resposta inadequada ou

intolerantes ao acido ursodesoxicdlico. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 1.145/2026.
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Tecnologia: Trastuzumabe deruxtecana.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2 de baixa expresséo (IHC 1+ ou IHC
2+/ISH negativo), metastatico ou ndo ressecavel, previamente submetidos a pelo menos uma linha de
terapia sistémica.

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude (SAES).

Apresentagdo: Realizada pela representante do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da
Universidade Federal do Parana (NATS/UFPR) e técnicas do DGITS (Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias em Saude).

ATA: Inicialmente, foi apresentada a representante da organizacdo da sociedade civil (OSC), a Associa¢do
Brasileira de Portadores de Cancer, que declarou ndo possuir conflito de interesses muito importante, assim
como os demais membros do Comité e apresentadores. Em seguida, a representante do NATS iniciou a
apresentacdo do relatdrio de recomendacdo, contextualizando a doenca, destacando que o cancer de
mama é uma neoplasia maligna de elevada incidéncia entre as mulheres brasileiras. A apresentacao
mencionou estimativa de 78.610 novos casos para o triénio de 2026, correspondente a aproximadamente
71,57 casos por 100 mil mulheres, além de cerca de 20 mil ébitos registrados em 2023. Ressaltou-se que o
diagndstico precoce esta associado a melhores progndsticos e maior sobrevida, enquanto a doenca em
estdgios avancados tende a apresentar desfechos menos favoraveis. Explicou-se a classificacdo dos tumores
de acordo com a expressao de HER2, sendo a categoria HER2 negativa, que inclui tumores com IHC O, IHC
1+ ou IHC 2+ com ISH negativo. Dentro do grupo HER2 negativo, destacou-se o subgrupo denominado HER2-
low, caracterizado por IHC 1+ ou IHC 2+/ISH negativo. Foi esclarecido que, no manejo atualmente previsto
no SUS, os tratamentos sdo direcionados conforme a expressdo de HER2 e outras caracteristicas tumorais,
mas os pacientes com baixa expressdao de HER2 sdo tratados de forma semelhante aos demais pacientes
HER2 negativos, sem uma terapia-alvo especificamente direcionada a essa caracteristica. A pergunta de
pesquisa foi apresentada como a avaliacdo da eficacia e da seguranga do trastuzumabe deruxtecana em
comparac¢do as terapias disponiveis no SUS, representadas pela quimioterapia convencional. Entre os
desfechos considerados estavam sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos graves.
Como desfechos adicionais, foram avaliados resposta tumoral, qualidade de vida, eventos adversos gerais
e descontinuagdo do tratamento por eventos adversos. Foram elegiveis revisdes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados. Foram identificados dois ensaios clinicos randomizados, DESTINY-Breast04 (DB04) e
DESTINY-Breast06 (DB06), com cinco publica¢ées ao todo. As publicacdes diferiam quanto ao tempo de
seguimento e aos desfechos analisados. Foi ressaltado que os estudos incluiram popula¢gdes em momentos
distintos da linha de cuidado. O DB04 avaliou pacientes com cancer de mama HER2-low previamente
submetidas a quimioterapia, enquanto o DBO6 incluiu pacientes apds pelo menos duas linhas de terapia

endécrina para doenca metastatica, ou apds uma linha de terapia enddcrina associada a critérios de
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progressao precoce, sem quimioterapia prévia para doenca metastdtica. A distincdo foi considerada
relevante para ainterpretacao dos resultados e para a aplicacdo dos achados a populagao proposta. Quanto
aos desfechos clinicos desejaveis, a metanalise apresentada demonstrou resultados favordveis ao
trastuzumabe deruxtecana em sobrevida livre de progressdao, com hazard ratio de 0,47 e intervalo de
confianga (IC) de 95% de 0,28 a 0,81, com certeza da evidéncia classificada como alta. Para sobrevida global,
o hazard ratio foi de 0,75, com IC de 0,63 a 0,90, também com certeza da evidéncia considerada alta. Para
qualidade de vida, ndo foi observada diferenca entre as tecnologias, com certeza da evidéncia moderada.
Em relacdo a resposta tumoral, foi observado resultado favordvel a intervengao, com risco relativo de 2,48
e IC de 1,56 a 3,92. Nos desfechos indesejaveis, ndo foram identificadas diferencas relevantes entre
trastuzumabe deruxtecana e quimioterapia para eventos adversos graves ou para eventos adversos gerais,
tendo a certeza da evidéncia para eventos adversos graves sido classificada como moderada. Por outro
lado, a descontinuagdo por eventos adversos foi mais frequente no grupo tratado com trastuzumabe
deruxtecana em comparacdo ao grupo comparador, com risco relativo de 1,68 e IC de 1,23 a 2,29. Nas
consideracdes finais da apresentacao técnica, foi registrado que a tecnologia apresentou beneficio clinico
em sobrevida livre de progressao, sobrevida global e resposta objetiva, embora acompanhada de maior
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos. Na avaliacdo econémica, foi apresentada uma andlise
de custo-efetividade comparando trastuzumabe deruxtecana ao tratamento sistémico padrao disponivel
no SUS, representado pela quimioterapia, considerando como desfechos anos de vida ganhos (AVG) e anos
de vida ajustados pela qualidade (QALY). O modelo utilizou horizonte temporal de longo prazo, descrito
como lifetime, operacionalizado em 20 anos. Foram incluidos custos médicos diretos relacionados a
medicamentos, procedimentos e internagdes. A estrutura apresentada combinou uma arvore de decisdo
com um modelo de sobrevida particionada, e foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Explicou-se que a arvore de decisdo foi utilizada para ponderar os resultados conforme a
proporcdo de pacientes previamente expostos a quimioterapia e daqueles que ainda ndo haviam recebido
guimioterapia para doenca metastatica, uma vez que os ensaios DB04 e DB0O6 representavam momentos
distintos da linha de cuidado. Com relagdo ao pre¢o da tecnologia, o custo unitdrio utilizado foi de
R$13.431,83, extraido do Banco de Precos em Saude (BPS) apresentando custo anual em torno de RS 931
mil por paciente. Para a quimioterapia paliativa, foram utilizados valores extraidos do SIGTAP, de RS
1.700,00 para a primeira linha e RS 2.378,90 para a segunda linha. A tecnologia resultou em custos
superiores e melhores desfechos em comparagdo a quimioterapia. A razdao de custo-efetividade
incremental foi estimada em aproximadamente RS 7,24 milh&es por ano de vida ganho e RS 6,68 milhdes
por QALY ganho. Nas andlises estratificadas, os valores também permaneceram elevados, variando
aproximadamente entre RS 5 milhdes e RS 8 milhdes por QALY, conforme a populacdo e o desfecho
considerados. Nas analises de sensibilidade, o custo da intervencao foi a varidvel que mais influenciou os

resultados deterministicos para anos de vida ganhos, enquanto a utilidade teve maior influéncia na analise
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por QALY. Na andlise probabilistica, as simula¢des ndo indicaram que a tecnologia fosse custo-efetiva nos
parametros apresentados, e que mesmo considerando limiares mais elevados, a reducdo de preco
necessaria continuaria sendo substancial. Na analise de impacto orcamentario, considerou-se cendrio base
de market share de 20% a 100% e um cenario alternativo mais conservador, de 10% a 50%, além de analises
de sensibilidade por cendrio e deterministicas. Para pacientes elegiveis a quimioterapia de primeira linha,
a populacdo inicial foi estimada em aproximadamente 6.021 pacientes no primeiro ano a 6.246 no quinto
ano. Considerando os custos associados ao tratamento, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos
foi estimado em cerca de RS 21 bilh&es. Na andlise do custo de desembolso, o valor acumulado em cinco
anos foi estimado em RS 16,8 bilh&es, no cendrio de market share de 20% a 100%. No cenério conservador,
com market share de 10% a 50%, o impacto acumulado em cinco anos foi estimado em RS 10,6 bilhdes.
Para pacientes elegiveis a quimioterapia de segunda linha, a populacdo inicial foi estimada em
aproximadamente 4.999 pacientes no primeiro ano a 5.164 no quinto ano. Considerando os custos, o
impacto orgcamentario acumulado em cinco anos foi estimado em RS 20,7 bilhdes. Na andlise de
desembolso, o valor acumulado em cinco anos foi estimado em RS 13,8 bilhdes. Para o cenario conservador,
com market share de 10% a 50%, o impacto acumulado em cinco anos foi estimado em RS 10,4 bilhdes. A
equipe destacou, portanto, o expressivo impacto financeiro potencial da tecnologia, inclusive no cendrio
de difusdo mais conservador. Quanto as avaliagdes de agéncias internacionais, foi informado que a agéncia
canadense (CDA-AMC) havia recomendado o reembolso do trastuzumabe deruxtecana, mediante
condicbes. O NICE, no Reino Unido, publicou recomendacdo desfavordvel, em razdo dos resultados da
avaliacdo de custo-efetividade. A agéncia escocesa (SMC) também havia avaliado a tecnologia em 2023,
com recomendacado condicionada a acordo de acesso. Na sequéncia, foi apresentada o monitoramento de
horizonte tecnoldgico (MHT). Foram selecionadas oito tecnologias com base nos critérios adotados, e
nenhuma possuia aprovacdo sanitdria ou recomendacdo pelas agéncias consideradas. Destacou-se uma
vacina de terapia celular e dois trastuzumabe conjugados associados a diferentes farmacos. Em seguida, a
técnica do DGITS apresentou a perspectiva da paciente. Foi informado que a Chamada Publica n® 68/2026
recebeu oito inscrigdes. A representante dos pacientes informou residir em Maceid, Alagoas, e relatou sua
trajetdria de aproximadamente seis anos desde o diagndstico de cancer de mama. A representante relatou
gue o diagndstico alterou profundamente sua rotina e planejamentos, e que a identificacdo de metdstases
em diferentes locais por exames complementares levou a classificagdo da doenga como estagio IV e a
mudanca da estratégia terapéutica. Ao longo dos anos, recebeu diferentes tratamentos disponibilizados
pelo SUS, conforme as indicagdes clinicas, até que sua médica informou que as alternativas disponiveis
haviam sido esgotadas. Segundo o relato, a possibilidade de iniciar o trastuzumabe deruxtecana ocorreu
apos demanda judicial. A paciente informou que o processo levou quase um ano, com duas negativas
anteriores e concessao posterior, e que iniciou o tratamento ha cerca de seis meses desta data da reunido.

Relatou que o tratamento trouxe esperanca de controle da doenca e possibilidade de retomar atividades e
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planos pessoais, embora tenha precisado conviver com efeitos adversos, incluindo alopecia parcial.
Destacou que a avaliacdo de um tratamento ndo deveria considerar apenas sua capacidade de combater a
doenca, mas também a possibilidade de preservar a dignidade, a autonomia, a convivéncia familiar e a
qualidade de vida. A paciente afirmou que, apds o inicio do tratamento, observou reducao importante da
lesdo mamaria, e informou que alguns focos metastdticos haviam se estabilizado. Relatou manter
acompanhamento com oncologista e realizar PET scan a cada seis meses. Em resposta aos questionamentos
da representante do CNS (Conselho Nacional de Saude) sobre a idade do diagndstico, outros tratamentos
e monitoramento da doenca, a paciente informou que tinha aproximadamente 31 ou 32 anos quando
recebeu o diagndstico. Reforcou que o medicamento lhe permitiu retomar atividades laborais e vivenciar a
vida para além do diagndstico. Ao final, solicitou que a voz dos pacientes, a qualidade de vida e as
necessidades concretas das pessoas fossem consideradas nas decisGes sobre incorporacdo. A representante
da AMB (Associacdo Médica Brasileira) também questionou a paciente sobre como foi realizado o
diagndstico da doenca. A paciente relatou ter identificado um nédulo mamario de crescimento rapido.
Exames complementares revelaram metdstases em diferentes locais, inviabilizando a cirurgia. Informou
gue permanece em tratamento paliativo, sem possibilidade de cura ou intervencao cirdrgica. Apds o relato,
a representante da AMB questionou aos especialistas sobre a condicdo de lesdo quando ndo ha
possibilidade cirurgica. Os especialistas convidados informaram suas vinculacdes e eventuais conflitos de
interesse. A especialista declarou conflitos de interesse relacionados a participacdo como investigadora em
estudos da industria farmacéutica em vinculos profissionais anteriores e a realizacdo de atividades de
ensino sobre o medicamento. Em sua fala, destacou que o tratamento do cancer de mama deve ser
individualizado conforme o subtipo tumoral e o estadiamento. Na doengca metastatica, os objetivos sdo
controlar a doenca, prolongar a sobrevida e preservar a qualidade de vida, ndo sendo possivel, em regra,
tratar apenas a lesdo mamadria quando existem metastases a distancia. A especialista afirmou que, do ponto
de vista clinico, os resultados dos estudos demonstram beneficio relevante do trastuzumabe deruxtecana,
inclusive em taxa de resposta e sobrevida, e que a experiéncia observada na pratica clinica é compativel
com os resultados dos ensaios. Ressaltou a necessidade de selecdo adequada dos pacientes e
monitoramento dos eventos adversos. Esclareceu que o tratamento geralmente é mantido até a progressao
da doenca ou toxicidade limitante, considerando as caracteristicas de cada paciente. Em questionamento
sobre a duragdo do tratamento, o especialista explicou que, na doenga metastatica, o objetivo é controlar
a doenca, mantendo o tratamento até sua progressao ou o surgimento de toxicidade limitante. Destacou
gue o trastuzumabe deruxtecana proporciona controle mediano da doenca de aproximadamente 10 a 13
meses, variando conforme a linha terapéutica, com possibilidade de respostas mais duradouras. Ressaltou
ainda que o medicamento é considerado uma opg¢ao terapéutica importante em diretrizes internacionais,
embora sua incorporacao no SUS exija avaliagao dos custos e dos beneficios envolvidos. No final de sua fala,

o especialista declarou ndo possuir conflitos de interesse em relacdo ao tratamento ou a empresa detentora



{¥ Conitec

do registro. Em complemento, a especialista reforcou que, nos cenarios de doenca metastatica, o
trastuzumabe deruxtecana pode representar alternativa importante no arsenal terapéutico, mas que a
interpretacdao dos resultados deve distinguir as populacdes e linhas de tratamento avaliadas. Também
esclareceu que a referéncia a pacientes que vivem muitos anos com doenc¢a metastdatica corresponde ao
uso sucessivo de diferentes tecnologias, e ndo a utilizacdo continua de um Unico medicamento por todo
esse periodo. Encerrada a participacdo dos especialistas, o Comité iniciou a discussdao deliberativa. A
representante da SCTIE (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude) ponderou que os dados
demonstravam ganhos de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, mas que o custo por paciente
se aproximava de um custo anual de quase RS 1 milhdo e o impacto orgcamentario projetado era bilionario.
Considerou que, apesar da relevancia clinica, os resultados econémicos ndo permitiam sustentar uma
recomendacdo favoravel nas condicGes apresentadas. Manifestou voto desfavoravel a incorporacao,
destacando que os ganhos absolutos em sobrevida, embora importantes no contexto clinico, precisavam
ser ponderados diante do custo e da capacidade de financiamento do SUS. Em seguida, o representante do
CONASS (Conselho Nacional de Secretarios de Saude) acompanhou o posicionamento desfavoravel e
ponderou que tratamentos oncolégicos destinados a doenca metastatica frequentemente enfrentam o
desafio de apresentar beneficio clinico relevante, mas ganho absoluto de sobrevida limitado em relagdo ao
custo elevado. Na avaliacdo apresentada, esse cenario pode dificultar o alcance de resultados considerados
custo-efetivos. Foi ressaltado que o Comité precisa considerar simultaneamente os beneficios para os
pacientes e a sustentabilidade do sistema, sem desconsiderar a complexidade das decisGes envolvendo
doengas graves e tratamentos que prolongam a vida sem oferecer cura. O representante da SAES
contextualizou a origem da demanda interna e informou que a area reconhece a relevancia clinica do
medicamento, mas que avaliacGes internas anteriores ja haviam identificado dificuldades econ6micas
importantes. Relatou que a submissdao ocorreu em contexto de discussdes e reunides de conciliagdao
relacionadas ao Tribunal Regional Federal da 42 Regido (TRF4), buscando organizar uma demanda que vinha
sendo atendida parcialmente por via judicial. Segundo o representante, a via judicial ndo constitui forma
organizada e previsivel de oferta, ao passo que a avaliacao pela Conitec permite dimensionar a populagao
elegivel, estimar a demanda e discutir condi¢cdes de preco para eventual incorporagdo. Ainda assim, afirmou
gue a avaliacdo apresentada ndo trouxe elementos econdmicos novos suficientes para superar as limitacdes
identificadas anteriormente, mantendo posicionamento desfavoravel a incorporacdo. O representante da
SAES ainda apontou que para alcangar os parametros de custo-efetividade mencionados na apresentacao,
seria necessaria redugdo muito expressiva do preco do medicamento, para ser considerado dentro dos
limiares utilizados. Indagou também que a area esperava que a submissdo permitisse avancar na discussao
comercial, mas que, na auséncia de proposta de preco substancialmente distinta, permaneciam as
dificuldades de sustentabilidade financeira. Também esclareceu que o valor utilizado na analise

correspondia ao preco maximo de venda ao governo, e ndo a uma proposta comercial negociada para
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incorporacdo. Como contextualizacdo, ainda explicou que anteriormente, em outra versdo, a demanda
interna foi inicialmente interrompida devido as dificuldades econdmicas identificadas, que inviabilizavam
uma perspectiva favordvel de incorporacdo. Apesar da retomada da avaliacdo, articulada também em razao
de demandas judiciais e com participacdo da empresa, a analise atual manteve cendrio semelhante ao
anterior, sem evidéncias de viabilidade economica. A representante dos NATS no comité ressaltou que
havia acompanhado discussdes publicas sobre o tema e reconheceu a mobilizacdo social em favor da
incorporacdo, bem como os resultados clinicos promissores. Contudo, considerou que a distancia entre o
preco avaliado e um patamar que pudesse viabilizar acordo era muito grande, razdo pela qual julgou
inadequado recomendar incorporagao condicionada a negociacdo sem perspectiva concreta de alcancgar
valores compativeis. Manifestou, assim, voto desfavordvel. Em contraponto, a representante da AMB
declarou posicionamento favoravel a incorporacdo, reconhecendo o preco elevado e a dificuldade de
sustentacdo pelo SUS, mas enfatizando a eficacia clinica, a gravidade da doenca, a necessidade de ampliar
alternativas terapéuticas e a importancia de considerar a perspectiva dos pacientes. O representante do
CFM (Conselho Federal de Medicina) também seguiu voto favoravel. A representante da Anvisa reconheceu
a magnitude dos resultados de eficdcia, incluindo o ganho de sobrevida global e sobrevida livre de
progressdao, mas concluiu que o custo era invidvel nas condicdes apresentadas, acompanhando o
posicionamento desfavoravel. Os representantes da SEIDIGI (Secretaria de Informac&o e Saude Digital) SAPS
(Secretaria de Atencdo Primaria a Saude), SVSA (Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente), ANS
(Agéncia Nacional de Saude Suplementar) e SE (Secretaria Executiva) também registraram votos
desfavoraveis. Em seguida, a representante do CNS expressou desconforto com o fato de a demanda
interna chegar ao Comité em um contexto no qual a prdpria drea demandante ja antecipava dificuldades
para uma recomendacdo favordvel, observando que a decisdo poderia ser percebida pelos pacientes como
uma escolha entre acesso e possibilidade de prolongar a vida. Ainda assim, declarou voto favoravel,
considerando a eficacia demonstrada e a natureza da demanda. Antes do didlogo no contexto desta fala, a
representante da Associacdo Brasileira de Portadores de Cancer (AMUCC), em nome da organizacdo da
sociedade civil, destacou que, ao longo do debate, foram abordados aspectos relevantes relacionados a
avaliagdo econdmica, a equidade no acesso, as evidéncias cientificas e as alternativas terapéuticas
disponiveis. Ressaltou o reconhecimento da importancia desses critérios para a tomada de decisao,
especialmente no contexto do Outubro Rosa, més dedicado a conscientiza¢do sobre o cancer de mama.
Entretanto, apontou que os mecanismos de negociacdo de precos e 0s aspectos técnicos relacionados a
avaliacdo de custo-efetividade ainda representam desafios para as organiza¢des da sociedade civil,
sobretudo pela dificuldade de compreender e identificar alternativas que permitam superar as barreiras
econ6micas discutidas. Nesse sentido, mencionou a importancia de considerar possibilidades como
acordos, monitoramento da seguranca e acompanhamento dos resultados clinicos, de modo a contribuir

para uma avaliacdo continua dos beneficios do tratamento. Também destacou que as incertezas dos
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modelos econdmicos, a transparéncia dos precos e a duracdo do tratamento dificultam a compreensao
integral dos elementos considerados na andlise, especialmente diante do acesso limitado a determinadas
informacgdes. Por fim, reconheceu a complexidade dos aspectos técnicos e econémicos envolvidos, mas
manifestou posicionamento favoravel a incorporacao da tecnologia, considerando sua relevancia para os
pacientes. Em seguida, a discussao prosseguiu com esclarecimentos sobre a motivacdo da demanda. A
representante da SCTIE afirmou que o Ministério da Salde tem participado de reunides de conciliagcdo sobre
essa solicitacdo, reconhecendo os resultados clinicos e considera relevante organizar o acesso ao
medicamento, uma vez que parte das pacientes obtém tratamento por via judicial e ha uma parcela
expressiva da demanda que ndo é atendida. Indicou que uma incorporacdo pela via administrativa
permitiria maior previsibilidade de demanda e poderia fundamentar uma proposta comercial mais
adequada. Contudo, informou que, para a avaliagdo em pauta, ndo havia sido apresentada proposta de
preco diferenciada e que a andlise se baseava no preco maximo de venda ao governo, mas que ha
possibilidade de nova apresentacdo de proposta comercial. O representante do CNS questionou a
pertinéncia de uma demanda interna ser submetida a Conitec quando a prépria area demandante se
posicionava de forma desfavordvel, ressaltando a importancia de coeréncia institucional e transparéncia
das propostas antes de sua apresentacao. Foi apontado que a auséncia de negociacdo prévia e a expectativa
de um resultado desfavoravel poderiam gerar desconforto para o Comité e duvidas quanto a motivacdo da
pauta. Em resposta, a representante da SCTIE explicou as tentativas anteriores de encaminhamento e
conciliacdo, e que a submissdo buscava cumprir o rito institucional, dar transparéncia as evidéncias e aos
parametros econdmicos e permitir que a decisdo fosse tomada pelo colegiado competente. Também foi
ressaltado que a judicializacdo ndo deveria ser considerada, isoladamente, como justificativa para
incorporar uma tecnologia, mas que a existéncia de demanda ndo organizada e a necessidade de
estabelecer parametros publicos de oferta poderiam motivar a avaliacdo. Os participantes concordaram
gue a situacdo deveria ser tratada com transparéncia, explicitando-se as razdes pelas quais a matéria
chegou a apreciacdo e as limitagGes identificadas. A discussdo destacou que a avaliagdo econGmica nao
substitui a analise clinica, mas constitui elemento relevante para a decisdo de aloca¢do de recursos publicos,
especialmente quando os custos estimados sdo elevados e a popula¢gdo potencialmente elegivel é
numerosa. O representante da SAES esclareceu que a insatisfagdo da area demandante decorre da auséncia
de avangos em relagdo a avaliagao interna realizada cerca de dois anos antes, apesar das diversas audiéncias
e tentativas de negociacdo para superar os entraves identificados. Ressaltou que se esperava que a
demanda interna estivesse suficientemente qualificada, com evidéncias de beneficio clinico e viabilidade
econdmica, considerando o interesse publico da tecnologia, mas que a avaliagdo atual ndo apresentou
elementos novos que permitissem avancar nesse sentido. Reforcou que o processo esta seguindo o rito
estabelecido, com encaminhamento para consulta publica, independentemente da recomendacao

preliminar, etapa em que ainda poderao surgir contribuicdes para o aprimoramento da analise. Contudo,
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considerou improvavel alcancar a custo-efetividade necessaria diante dos resultados econdmicos
apresentados. O representante do CONASS apoiou este posicionamento, ressaltando que a avaliacdo da
tecnologia deve ser conduzida de forma transparente e que a responsabilidade pelas decisGes deve ser
compartilhada entre os membros da comissao e a sociedade, permitindo o debate publico sobre os entraves
identificados. A representante do CNS destacou que o esclarecimento publico sobre os motivos da avaliacao
e dos posicionamentos adotados favorece a transparéncia do processo decisério, permitindo que os
interessados compreendam as razGes que fundamentam a pauta e os votos, evitando desconfiangas em
relacdo as decisGes da comissdo. O representante da Defensoria Publica da Unido informou que a instituicao
tomou conhecimento do procedimento relacionado ao medicamento no dmbito do TRF4 e esclareceu que
a decisdo do STF permite a DPU acionar a Conitec, conforme procedimento estabelecido em portaria.
Ressaltou, contudo, que essa possibilidade sera utilizada com parcimbénia e mediante preparacao
adequada, considerando as consequéncias de uma manifestacdo desfavoravel da Comissdo. Destacou que
a avaliacdo em discussdo demonstra a importancia de analisar cuidadosamente cada situacdo antes de
provocar a Conitec, esclarecendo que essa prerrogativa ndo sera utilizada indiscriminadamente, mas
apenas em casos criteriosamente selecionados. Por fim, a apreciacdo inicial foi concluida com
posicionamento desfavoravel a incorporacdo do trastuzumabe deruxtecana para o tratamento de pacientes
adultos com céncer de mama HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH negativo), metastatico ou ndo
ressecavel, previamente submetidos a pelo menos uma linha de terapia sistémica, nas condicdes
econdmicas avaliadas.

Recomendacao final:_ Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1562 Reunido Ordindria

Conitec, no dia 07 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do

trastuzumabe deruxtecana para o tratamento de pacientes adultos com cdncer de mama HER2 de baixa

expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH negativo), metastatico ou ndo ressecdvel, previamente submetidos a pelo

menos uma linha de terapia sistémica.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavoravel Presencial
Marcelo Alves Miranda SE - Titular Desfavoravel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavoravel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavoravel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Favordvel Presencial

Marly D Almeida Pimentel Correa Peixoto ANS - 22 suplente Desfavoravel Videoconferéncia
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Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Luis Claudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Antbnio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favoravel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial

Rachel Riera NATS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Ana Paula Guedes Werlang OSC - Titular Favordvel Videoconferéncia

Apreciagdo inicial do trastuzumabe deruxtecana para o tratamento de pacientes adultos com cancer de
mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento

baseado em anti-HER2

Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao Participacao
Astrid Wiens Souza NATS/ UFPR Apresentacdo
Aline do Nascimento DGITS Apresentacao MHT
Sociedade Brasileira de
Aline Coelho Gongalves Participacdo especialista convidado CFM
Oncologia Clinica
Sociedade Brasileira de
Franklin Pimentel Participagao especialista convidado AMB
Mastologia
Anna Julia Garcia DGITS Apresentacdo Perspectiva do Paciente
Maria Paula Pessoa Lopes Perspectiva do paciente Depoimento paciente
Bandeira
Daiichi Sankyo Brasil Resposta aos questionamentos dos Membros da
Sarah Ramalho Rodrigues
Farmacéutica Conitec

Titulo do Tema: Trastuzumabe deruxtecana para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama

HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento baseado em

anti-HER2.

Tecnologia: Trastuzumabe deruxtecana.
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Indicagao: Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou nado
ressecavel que tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2.

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Atengdo Especializada a Satide (SAES/MS) e Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica
Ltda.

O representante da FEMAMA - Federacdo Brasileira de Instituicdes Filantrdpicas de Apoio a Saude da
Mama, Luiz Airton Santos Junior, ocupante da cadeira rotativa da Organizacdo da Sociedade Civil (OSC)
neste tema, presente na reunido, declarou possuir conflito de interesses considerados muito importantes
e ndo votou, nos termos do inciso V do art. 10 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Os demais
membros do comité declararam ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

ATA: "Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da CONITEC":
os representantes do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal do
Parana (UFPR) iniciaram a apresentacdo declarando ndo possuir conflitos de interesse com a matéria. Em
seguida, relataram a contextualizacdo da demanda, proveniente de uma solicitacdo da Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS) e de uma analise critica de demanda da
empresa Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda, assim como a contextualizacdo da condicdo de saude, ja
relatada na demanda apreciada anteriormente (Apreciagdo inicial do trastuzumabe deruxtecana para o
tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH)
metastatico ou ndo ressecavel, previamente submetidos a pelo menos uma linha de terapia sistémica). Os
representantes do NATS apontaram que, no cendrio atual, pacientes com cancer de mama HER2 positivo
metastatico ou ndo ressecdvel tem como terapia de primeira linha o trastuzumabe associado ou ndo ao
pertuzumabe ou docetaxel, e que a préxima linha terapéutica ndo possui indicacdo especifica, sendo o
objetivo avaliar a incorporac¢do do trastuzumabe deruxtecana (TD) neste momento do tratamento. Em
seguida, foi apresentada a pergunta de pesquisa utilizada pelo NATS para a realizacdo da busca das
evidéncias clinicas.O NATS analisou o ensaio clinico randomizado DESTINY-Breast02, que comparou o TD
ao tratamento a escolha do médico (capecitabina associada a trastuzumabe ou lapatinibe, este ultimo nao
disponivel no SUS) em pacientes previamente tratados com mediana de duas linhas prévias. Os resultados
encontrados para a sobrevida livre de progressdo (SLP) demonstraram Hazard Ratio (HR) de 0,36 (IC 95%:
0,28 a 0,45), com certeza da evidéncia baixa devido a auséncia de cegamento e evidéncia indireta. Ja para
a sobrevida global (SG), os resultados demonstraram HR de 0,66 (IC 95%: 0,50 a 0,86), com certeza da
evidéncia moderada. E para seguranca, houve maior incidéncia de eventos adversos graves no grupo do TD
(OR=1,59;1C95%: 1,10 a 2,28), com certeza da evidéncia baixa devido auséncia de cegamento e evidéncia
indireta. O NATS também apresentou os resultados de uma metandlise em rede que comparou o TD com

outros tratamentos disponiveis no SUS, demonstrando que ndo houve diferencas estatisticamente
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significativas nas comparacdes realizadas. Entretanto, essa metandlise apresentou limitagcdes importantes
na conducao do estudo. Em seguida, o NATS apresentou uma analise critica dos dados enviados pela
empresa demandante, que incluiu o ensaio clinico randomizado DESTINY-Breast03, o qual utiliza
comparadores nao disponiveis no SUS. Entretanto, a empresa ressaltou em seu dossié que a inclusdo se
deve ao fato do estudo apresentar maior nimero de pacientes em segunda linha de tratamento. Em relacao
a avaliacdo econOmica, para a demanda interna, considerou-se o preco do Banco de Precos em Saude (BPS)
de RS 13.431 por frasco (preco médio ponderado de RS 13.798), resultando em um custo de cerca de RS
53.000 por ciclo de 21 dias e aproximadamente RS 77.000 mensais no caso base, tendo como comparador
a quimioterapia convencional de 22 linha para cancer de mama avancgado (custo do procedimento em torno
de RS 2.378). Para a demanda externa, como ndo houve proposta inicial de desconto pela empresa, adotou-
se o preco maximo de venda ao governo (PMVG com 18% de ICMS), totalizando cerca de RS 68.000 mensais
(~5 frascos aplicados/més), tendo como comparador o trastuzumabe emtansina ndo disponivel no SUS. A
Avaliacdo de Custo-Efetividade (ACE) apresentada adotou modelagem com estrutura de sobrevida
particionada com horizonte temporal (até 20 anos), avaliando anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
e anos de vida ganhos (AVG). No contexto da demanda interna, a Razdo de Custo-Efetividade Incremental
(RCEI) foi de RS 2,5 milhdes por QALY ganho e de RS 2,8 milhdes por AVG. Para a demanda externa, a anélise
da empresa apresentou RCEI de RS 1,1 milhdo por QALY no caso base principal e no subgrupo de pacientes
com metastase cerebral e a andlise ajustada pelo NATS (apds corre¢cdes metodoldgicas no modelo da
empresa) apresentou RCEl de RS 1,7 milhdo por QALY. Ambas as simula¢Bes apresentaram valores acima
do limiar a pagar do SUS. A andlise de impacto orcamentario, apresentada em seguida, considerou como
populacdo elegivel a estimativa por demanda aferida no DATASUS, sendo considerados elegiveis cerca de
1.500 a 3.900 pacientes por ano. Para a demanda interna, no cenario conservador de difusdo, o impacto
seria de RS 249 milhdes no 12 ano e RS 617 milhdes no 52 ano, acumulando RS 2,0 bilhdes em 5 anos (média
anual de RS 405 milh&es/ano). J4 no cendrio agressivo, o impacto seria de RS 748 milhdes no 12 ano e RS
1,1 bilhdo no 52 ano, acumulando RS 4,6 bilhdes em 5 anos. Para a demanda externa, com estimativa de
difusdo de 10% a 50%, o impacto seria de RS 104 milhdes no 12 ano e R$ 476 milh&es no 52 ano, acumulando
RS 1,4 bilhdo em 5 anos. Para o subgrupo restrito a metastase cerebral, o impacto acumulado estimado
pela empresa foi de RS 104 milhdes em 5 anos, e com o ajuste do NATS no modelo, o impacto seria de RS
1,8 bilhdo em 5 anos no cendrio conservador (média de RS 360 milhdes/ano) e RS 4,4 bilhées no cendrio
agressivo. O NATS também apresentou as recomendagdes das agéncias internacionais de avaliagdo de
tecnologias em saude (ATS) sobre a incorporagao da tecnologia, sendo que a maioria das agéncias (ex.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canada's Drug Agency (CDA-AMC)) mostraram
recomendacdo favordvel. O NATS concluiu a apresentacdo trazendo as consideracdes finais sobre as
evidéncias clinicas e avaliacdo econdmica, completando que os resultados da RCEl em relagdo a

quimioterapia convencional indicaram que a tecnologia ndo é custo-efetiva, situando-se acima do limiar de
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disposicdo a pagar (3 vezes o valor de referéncia para doencas graves). Apds a apresentacdo do NATS, a
técnica do DGITS expds o monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT) para a demanda em questao.
Foram mapeadas 14 tecnologias no MHT voltadas para cancer de mama HER2 positivo, divididas entre
segunda linha e linhas subsequentes de tratamento (32 e 42 linhas), destacando op¢des como tucatinibe e
neratinibe, que ja possuem registro nas agéncias reguladoras internacionais e registro na ANVISA (no caso
do neratinibe), mas ainda ndo possui recomendacdo ou incorporacdo no SUS.

Em seguida, a técnica do DGITS apresentou a perspectiva do paciente, com base na chamada publica n°
67/2026, realizada no periodo de 1/7/26 a 10/7/26. A representante da perspectiva do paciente foi
M.P.P.L.B., classificada na categoria de pessoa com a condicdo de salde e com experiéncia com a tecnologia
em avaliacdo. M.P.P.L.B., de Recife, comecou sua fala indicando caracteristicas familiares e gostos pessoais.
Em seguida, relatou sobre o diagndstico da doenga, que ocorreu aos 24 anos de idade (atualmente, paciente
encontra-se com 40 anos de idade) e sobre as tecnologias utilizadas no inicio do tratamento. Relatou
diagndstico metastdtico aos 29 anos de idade, por meio de exames de imagem, iniciando, a partir desse
momento, tratamento quimioterapico com docetaxel e trastuzumabe, e pertuzumabe (duplo bloqueio).
Apds sete meses de tratamento, M.P.P.L.B. relatou mudanca de tecnologia, com o uso do trastuzumabe
emtansina por meio de cateter intratecal. A representante também relatou que, desde 1/2/22, passou a
realizar o tratamento com o TD, apds seu registro na ANVISA. Com a mudanca do tratamento para o uso da
tecnologia em avaliacdo, M.P.P.L.B. relatou alteragdes significativas na sua vida, como interrupg¢do do uso
de corticoide, perda de peso, realizacdo de atividade fisica, momentos familiares, viagens. Relatou, ainda,
pouquissimos efeitos colaterais com o uso da tecnologia, com impacto na sua qualidade de vida. M.P.P.L.B.
reconheceu o seu privilégio em realizar o tratamento, uma vez que possui plano de saude, e relatou o desejo
de que todas as pacientes que possuem a condicdo de saude também pudessem realizar a terapia. Apos a
explana¢ao da perspectiva do paciente, a representante da AMB questionou a paciente sobre a situagao
atual do cateter intratecal. Ela respondeu que o mesmo ndo pode ser retirado porque ja se acomodou a
estrutura cerebral, que vive permanentemente com o dispositivo, mas que ele ndao exige nenhum tipo de
manutengdo e que ndo impacta na sua rotina. Ndo houve mais questionamentos pelos outros membros do
comité. A reunido seguiu com a abertura de questionamentos para os especialistas. A representante da
AMB observou que nos estudos apresentados a sobrevida global parecia menor em linhas mais avancadas,
sugerindo maior dificuldade de resposta em pacientes previamente tratadas com terapias anti-HER2. Ela
guestionou se o caso relatado pela paciente M.P.P.L.B. era um caso totalmente "fora da curva" ou se o
acesso sequencial adequado aos tratamentos previstos nos protocolos realmente altera a sobrevida e a
qgualidade de vida. A representante dos especialistas explicou que a introdugao sequencial de drogas alvo
anti-HER2 transformou radicalmente a histdria natural da doenca e a sobrevida dessas pacientes, confirmou
que o uso de tecnologias em linhas mais precoces gera resultados melhores, mas relatou, contudo, que

mesmo em linhas avancadas, utilizar uma terapia anti-HER2 eficaz como o trastuzumabe deruxtecana é
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infinitamente superior a quimioterapia convencional sem bloqueio especifico. Ela destacou ainda que o
medicamento consegue ultrapassar a barreira hematoencefdlica, controlando a doenca e prolongando a
vida inclusive de pacientes com metdstases cerebrais. Em seguida, o representante da SAES/MS questionou
a especialista se existia alguma razdo clinica objetiva, clara e justificavel (do ponto de vista de resposta ou
progressdo da doenca) que fundamentasse, sob os principios da equidade, uma incorporacdo restrita
exclusivamente ao subgrupo de pacientes com metdstase cerebral (conforme recorte da demanda externa
da empresa), ou se essa restricdo se tratava de uma estratégia comercial da fabricante. A especialista
explicou que o subtipo HER2 positivo apresenta elevada tendéncia de metastase para o Sistema Nervoso
Central (SNC). Como a maioria dos quimioterapicos ndo atravessa a barreira hematoencefalica, a empresa
provavelmente priorizou esse subgrupo por representar uma populagdo de pior progndstico e com escasso
arsenal terapéutico por via venosa. No entanto, a especialista enfatizou que, sob a dtica médica, se sente
clinicamente desconfortavel em restringir o uso do medicamento apenas para pacientes com metdstase
cerebral. Ela ressaltou que a droga funciona com alta eficacia para todas as localizacdes de metastases e
que seria injusto privar as demais pacientes dessa oportunidade terapéutica. Finalizados os
guestionamentos para a especialista, seguiu-se com um questionamento da representante do Conselho
Nacional de Saude (CNS) sobre a demanda. Ela manifestou criticas a proposta comercial apresentada pela
empresa para a incorporacao do TD, na qual ndo houve nenhum desconto, o que é atipico no ambito da
Conitec. Também pontuou que se trata de uma tecnologia de altissimo preco e de impacto orcamentdrio
expressivo e que a falta de uma proposta comercial competitiva tornava a pauta extremamente complicada
e incdmoda de ser julgada pelo comité. A presidente do comité declarou ndo possuir resposta para este
questionamento. Em seguida, aprofundando o debate, o representante da SAES/MS ressaltou a
participacdo do Ministério da Saude (MS) em audiéncias de conciliacdo conduzidas no ambito do Tribunal
Regional Federal da 42 Regido (TRF4), com a presenca da empresa e do juiz conciliador, nas quais restou
pactuado que o processo de incorporacdo demandaria esforcos convergentes e concessées mutuas de
todas as partes. Neste momento, também se confirmou, perante a equipe do NATS, que os dados da
avaliacdo econdmica concernentes a demanda externa foram formulados com base no PMVG, sem a
aplicacdo de descontos, solicitando-se esclarecimentos a empresa quanto a politica comercial praticada.
Em resposta, a representante da empresa manifestou compreensdo acerca das pondera¢des do comité,
esclarecendo que o medicamento é desenvolvido por meio de alianca global constituida por duas
corporagdes multinacionais (Daiichi Sankyo e AstraZeneca). Esclareceu que eventual readequacdo de
precos ou concessao de abatimentos exige tramites e aprovagdes corporativas internacionais de ambas as
instituicdes. Salientou, ainda, que o dossié foi elaborado em regime de urgéncia para o estrito cumprimento
do prazo judicial fixado pelo TRF4, o que inviabilizou a finalizagdo prévia dessa aprovacao global conjunta.
Por fim, reiterou a plena disposicdo de ambas as empresas para, no decorrer do processo e com maior

margem temporal, formalizar uma proposta de desconto e negociar os valores com o Ministério da Saude.
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Durante a discussdo, abriu-se fala para a representante da OSC (FEMAMA), que realizou suas contribuicGes
defendendo a incorporacdo do trastuzumabe deruxtecana no SUS para pacientes adultas com cancer de
mama HER2 positivo metastatico ou ndo ressecavel previamente tratadas. Relatou que a incorporacao da
tecnologia preencheria uma lacuna assistencial no SUS, visto que o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) atual ndo estabelece uma alternativa terapéutica de segunda linha para pacientes cuja
doenca volta a progredir apds o primeiro tratamento anti-HER2; além de ser uma tecnologia que apresenta
eficacia clinica e na qualidade de vida, e relevante atuagcdo em metdstases cerebrais. Reconheceu que a
tecnologia pode apresentar eventos adversos, mas defendeu que os riscos devem ser geridos
conjuntamente dentro do contexto de gravidade da doenga. Também argumentou que a falta de um
caminho regular no SUS impulsiona a judicializacdo individualizada e alertou para os riscos de
vulnerabilidade e acesso por vias paralelas. Por fim, defendeu que os desafios da avaliagdo econémica nado
devem encerrar a discussdo, mas orientar negociacOes de preco, condicionantes e modelos sustentaveis de
incorporagdo, assim como ocorreu em diversas agéncias internacionais de ATS. Previamente ao inicio da
deliberacdo, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE/MS), relembrou que, embora a representacdo da empresa tenha alegado escassez de tempo
habil para a formalizacdo de uma proposta comercial, a matéria ja vinha sendo objeto de debates desde a
primeira audiéncia de conciliagdo realizada no ambito do TRF4, em 19 de fevereiro de 2026, com
desdobramentos em reunides subsequentes nos meses de marco, abril e junho. Dando prosseguimento aos
trabalhos, o representante da SAES/MS teceu consideracdes finais antes de proferir o seu voto. Ressaltou-
se que o fato da SAES figurar como demandante interna da avaliacdo e, concomitantemente, manifestar
posicionamento desfavoravel a incorporacdo ndo compromete a legitimidade do pleito, tampouco expde a
Conitec, cabendo a Comissdo o dever institucional de posicionar-se criticamente com base nos dados e
evidéncias disponiveis. Esclareceu-se que a iniciativa do MS em submeter a pauta decorreu da identificacdo
de uma lacuna assistencial histérica no PCDT de Cancer de Mama, diante da auséncia prolongada de
submissdo de dossié por parte da iniciativa privada. Salientou-se que o principal obstaculo para a
incorporacdo é de ordem estritamente econdmica, uma vez que a aprovagdo da tecnologia nos valores
praticados atualmente comprometeria a eficiéncia do sistema, alocando um volume desproporcional de
recursos em detrimento de outras necessidades de salde igualmente relevantes. Por fim, manifestou-se a
expectativa de que o periodo de consulta publica traga contribui¢des e propostas de readequacdo de pregos
por parte da fabricante, viabilizando avancos futuros.

Recomendacado Preliminar da CONITEC: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1562

Reunido Ordinaria, realizada no dia sete de outubro de 2026, deliberaram por maioria simples, emitir

recomendacio preliminar desfavoravel d incorporacdo do trastuzumabe deruxtecana no Sistema Unico de

Saude para o tratamento do cancer de mama HER2-positivo metastatico ou ndo ressecavel. Os membros

gque apresentaram recomendacdo preliminar desfavoravel (SCTIE, SE, SAES, SVSA, SAPS, ANVISA, CONASS,
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CONASEMS, NATS e SEIDIGI) fundamentaram a recomendacdo, principalmente, no elevado custo de

incorporacdo, que poderia impactar na sustentabilidade do sistema, uma vez que se apresentou um

patamar desproporcional frente aos

limiares de custo-efetividade praticados.

Os membros que

apresentaram recomendacdo preliminar favoravel (CNS, CFM e AMB), reconheceram o custo elevado, mas

fundamentaram a recomendacdo na lacuna do sistema perante a oferta do tratamento e diante da

possibilidade de nova proposta pela empresa.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial
Marcelo Alves Miranda SE - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Favordvel Presencial
Marly D Almeida Pimentel Correa Peixoto ANS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Luis Claudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Antdbnio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favordvel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial
Rachel Riera NATS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 19 suplente Desfavordvel Videoconferéncia

Apreciagao inicial do rituximabe em primeira linha de tratamento para pacientes com esclerose miiltipla

do tipo remitente-recorrente em baixa a moderada atividade.

Retirado de pauta.
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08 de outubro de 2026.

Apreciagao das contribuicdes de consulta publica da toxina botulinica A para o tratamento profilatico de
migranea cronica em adultos que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou sao

contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos

Lista de convidados participantes da discussao:

Melina Barros

contribuicdes de consulta publica

Nome Instituicao Participacao
Lucas Torres Abvvie Farmacéutica Apresentagao
Vanise Grassi
DGITS Apresentacdo da anadlise qualitativa de

Aline Rocha NATS/Cochrane

Apresentac¢do da analise técnico cientifica

Tayna Souza

Academia Brasileira de

Renata Gomes Londero Participacao especialista convidado AMB

Neurologia

Titulo do tema: Toxina botulinica A para o tratamento profilatico de migranea crénica em adultos que
apresentaram resposta inadequada, intolerdncia ou sdo contraindicados a pelo menos 3 medicamentos
profilaticos.

Tecnologia: Toxina botulinica A.

Indicagdo: Tratamento profiladtico de migranea crénica em pacientes adultos que apresentaram resposta
inadequada, intolerancia ou sdo contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: AbbVie Farmacéutica Ltda.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Na 1532 Reunido Ordinaria, realizada em 12 de julho de 2026, os
membros do Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, pela disponibilizacdo da matéria
para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagdo da toxina botulinica A
para o tratamento profildtico da migranea cronica em pacientes adultos com resposta inadequada,
intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés medicamentos profilaticos. A recomendacao

fundamentou-se, principalmente, na auséncia de uma linha de cuidado estruturada para migranea no SUS
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e na incerteza quanto ao tamanho da populacdo-alvo, fatores que comprometem a confiabilidade das
estimativas de impacto orcamentario. Adicionalmente, foram considerados os desafios para a
implementacdao do procedimento na rede publica, incluindo a necessidade de capacitacdo dos servicos,
bem como as incertezas relacionadas as apresentagdes comerciais e aos precos da tecnologia.

Consulta Publica (CP) n2 70/2026: disponibilizada no periodo de 5 a 24 de agosto de 2026.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 66/2026: Realizada por um consultor técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS) e um membro do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude — Cochrane (NATS/Cochrane).

ATA: “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec.”
A sessdo foi iniciada com a apresentacdo da empresa demandante, oportunidade em que foram expostas
a condicdo clinica e a tecnologia em avaliagdo pela médica convidada pela empresa. A migranea foi
contextualizada como uma das doencas neuroldgicas que causam o maior numero de dias vividos com
incapacidade na populacdo adulta. Esclareceu que a cefaleia é um sintoma neurolégico que pode decorrer
de mais de 200 doencas e que a migranea cursa com crises de dor intensa associadas a nduseas, vomitos e
sensibilidade a luz e ao ruido, com crises recorrentes que podem durar até trés dias. Destacou que o
diagndstico de migranea cronica exige pelo menos 15 dias de cefaleia ao més por periodo prolongado de
pelo menos trés meses, apresentando impacto socioecondmico estimado em 1,6% do Produto Interno
Bruto (PIB) brasileiro. Informou que apenas cerca de 1% dos pacientes com migranea apresentam a forma
cronica e que a indicagdo em apreciacdo se refere a um subgrupo desses pacientes, o qual apresenta em
média 20 dias de cefaleia ao més. Afirmou que o desfecho principal recomendado pela Sociedade
Internacional de Cefaleia para ensaios clinicos randomizados é a frequéncia de dias de cefaleia por més,
embora também sejam relevantes a reducdo da intensidade das crises, a reducdo do impacto funcional, a
reducdo do uso de analgésicos e a seguranca do farmaco. Relatou que, nesse subgrupo com trés ou mais
falhas terapéuticas, metade dos pacientes atinge reducdo de pelo menos 50% na frequéncia dos dias de
cefaleia, com seguranga sustentada documentada ha mais de 15 anos, o que confere a tecnologia nivel
maximo de recomendacdo nas diretrizes da Sociedade Internacional de Cefaleia. Acrescentou que estudos
de mundo real demonstraram também uma reducdo do nimero de consultas com especialistas, de visitas
a emergéncia e de hospitalizages para tratamento agudo, bem como reversdo do processo de cronificagao,
com retorno de pacientes ao padrao episddico. Ademais, defendeu a necessidade de uma linha de cuidado
estruturada no SUS, de modo que a indicagdo da tecnologia ocorresse apenas na atengao especializada,
com neurologista treinado em cefaleia e monitoramento cuidadoso dos desfechos. No que se refere a
avaliagdo econ6mica, foi apresentada uma nova proposta de prego, correspondente a desconto de 91,1%
sobre o Prego Méximo de Venda ao Governo (PMVG) com aliquota de 18%, resultando em RS 353,06 para

a apresentac¢do de 200 unidades (U), o que representaria ampliagdo de 63,3% do desconto frente a proposta
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inicial. A razdo de custo-utilidade incremental no cendrio-base, com a nova proposta, foi de RS 12.800 por
ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), tornando-se a tecnologia dominante no cenario 1 e mantendo-
se abaixo do limiar nos demais cenarios, de modo que, nos cinco cendrios avaliados, a terapia se mostrou
custo-efetiva. Quanto a populacdo elegivel, foi relatado que na submissdo inicial utilizou-se proxy de
demanda aferida, com cerca de 20 mil pacientes elegiveis para quarta linha, e que, em analise adicional, a
partir dos dados do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) sobre atendimentos de migranea em
2024 e aplicando-se a prevaléncia de migranea crbnica, chegou-se a cerca de 21 mil pacientes,
corroborando a ordem de grandeza estimada. Sobre o impacto orcamentario (10), informou que no cenario-
base foi utilizado um market share variando de 10% no primeiro ano a 50% no quinto ano, correspondendo
ao tratamento de aproximadamente 13,2 mil pacientes, com impacto incremental acumulado de RS 31,7
milhGes e média de RS 6,3 milhdes por ano. Acrescentou que, no cendrio agressivo apresentado na consulta
publica, com market share de 40% no primeiro ano e 100% no quinto ano, o |0 médio seria de
aproximadamente RS 12,3 milhdes por ano. Por fim, foram reiterados o escopo restrito da proposta, a
eficdcia e a efetividade da tecnologia em avaliacdo, o baixo impacto orcamentdrio e a sua incorporacao por
outras agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) para a mesma indicacdo. O
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) questionou a empresa se
haveria restricdo ao uso de outras toxinas botulinicas para a indicacdo avaliada, considerando que o
Ministério da Saude (MS) ja realiza compras de toxina botulinica A, e se seria possivel utilizar duas ampolas
de 100 unidades para compor a dose necessaria. A médica convidada pela empresa respondeu que apenas
a toxina botulinica A é aprovada para a profilaxia da migranea cronica e que a posologia varia de 155 a 195
unidades conforme o protocolo PREEMPT, sendo perfeitamente vidvel a utilizagcdo de dois frascos de 100 U
ou de um frasco de 200 U. Ademais, o representante da empresa informou que apenas a tecnologia em
avaliacdo da empresa possui indicacdo em bula para o tratamento da migranea cronica, ndo a possuindo as
demais toxinas botulinicas do tipo A (TBA). Questionada sobre os critérios de selecdo dos pacientes, a
médica convidada pela empresa informou que o paciente apresenta didrio de cefaleia com registro da
frequéncia e intensidade dos dias de cefaleia e do uso de analgésicos, sendo a aplica¢cdo da TBA iniciada a
partir da frequéncia minima de 15 dias ao més, com pelo menos dois ciclos para avaliagdo da resposta
terapéutica e monitoramento continuo dos desfechos. O representante do Conselho Nacional de Saude
(CNS) questionou se o prego proposto incluia 18% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
(ICMS) e se haveria possibilidade de importagdo direta pelo MS. O representante da empresa demandante
esclareceu que a apresentacao de 100 U possui isengao de ICMS por integrar o Convénio ICMS n2 87 do
Conselho Nacional de Politica Fazendaria (Confaz), que o prego utilizado na andlise econémica foi sem
impostos. Em seguida, o representante da SCTIE solicitou esclarecimentos acerca das linhas de tratamento
prévias. A médica convidada pela empresa informou que no SUS se encontram disponiveis para o manejo

da condicdo clinica os betabloqueadores, os antidepressivos triciclicos e, entre os anticonvulsivantes,
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apenas o acido valproico, ressalvando que a robustez da evidéncia desses medicamentos para migranea
cronica é inferior. Outro representante do CNS manifestou preocupacao quanto a qualificacdo e ao preparo
de profissionais de salde no SUS para realizar a aplicacdo e com a equidade de acesso. A médica convidada
pela empresa informou que ha diretrizes nacionais e internacionais sobre a trajetéria do paciente e a
documentacdo das falhas terapéuticas, e que ha profissionais disponiveis para apoiar a capacitacado.
Afirmou ainda que a estrutura necessaria para a aplicacdo é simples, exigindo apenas a toxina, soro
fisiolégico para diluicdo, seringas, agulhas e material de antissepsia, sem necessidade de centro cirdrgico.
Ademais, foi informado que a TBA ja se encontra incorporada para outra indicacdo clinica (distonia e
espasticidade), existindo centros que realizam a aplicacdo e recebem treinamentos. Em seguida, o
representante da SCTIE questionou quanto a ndo intercambialidade dos frascos e a sugestdo de
incorporacdo da apresentacao de 200 U. O representante da empresa explicou que a incorporacdo restrita
a essa apresentacdo permitiria maior controle do monitoramento dos pacientes e a separacdo dos
contratos vigentes do MS para toxina botulinica. O representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB)
guestionou como a empresa realiza o controle do uso dos frascos, considerando a possibilidade de
fracionamento entre diferentes pacientes e eventual uso indevido. O representante da empresa informou
que a venda ao MS é centralizada por meio de contrato, com entrega do volume e utilizacdo nos centros, e
que a proposta para a apresentacdo de 200 U permitiria acesso a dados de utilizacdo por meio de cédigo
no Sistema de Informacdes Gerenciais, ndo dispondo a empresa de controle sobre o manejo interno dos
centros. A médica convidada pela empresa acrescentou que a aplicacdo é realizada por neurologista em
centro especializado, sujeita ao controle de seguranca hospitalar, sendo mais frequente a aplicacdo de 195
U, sem compartilhamento entre pacientes. Em seguida, a técnica do DGITS, que declarou ndo possuir
conflito de interesses com o tema, apresentou a andlise qualitativa das contribuicGes de experiéncia e
opinido, informando que a consulta publica n2 70/2026 vigorou de 14 de maio a 2 de junho de 2026, com
2.804 contribuicGes recebidas, das quais 2.798 foram consideradas validas. Relatou que a maioria dos
participantes manifestou-se favoravelmente a incorporacado e 35 respondentes informaram ndo possuir
opinido formada, dentre os quais 8 apresentaram argumentos favoraveis acerca da incorporagdo no campo
aberto. Entre as opinides desfavordveis, destacaram-se as incertezas quanto ao impacto orcamentdrio ao
SUS, o custo elevado do medicamento, a insuficiéncia das evidéncias clinicas, o possivel risco de desvio de
finalidade do uso no SUS, a superioridade de outras tecnologias indicadas para a profilaxia da migranea
cronica e o relato de auséncia de resultados clinicos satisfatérios. Entre as opiniGes favoraveis, citou a
gravidade e o carater incapacitante da doenga, com perda de funcionalidade, comprometimento da
produtividade e da sociabilidade, reducdo da qualidade de vida, prejuizo a saude mental, risco de
complicacdes e comorbidades e necessidade de atendimentos reiterados nos servicos de emergéncia.
Mencionou ainda a necessidade de ampliacdo do acesso no SUS diante do custo elevado, a auséncia de

alternativa terapéutica para o publico indicado, o exercicio do direito a saude, a possivel otimizacao de
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custos ao SUS com investimento em tratamentos profilaticos, o alinhamento as diretrizes internacionais, a
efetividade com reducdo da frequéncia das crises, da intensidade da dor, do numero de dias com dor e do
uso de outros medicamentos, o ganho de funcionalidade e a melhora da qualidade de vida, o perfil de
seguranca favordvel, as limitacdes dos demais medicamentos — com eventos adversos significativos,
resposta clinica limitada e auséncia de indicacdo em bula para migranea —, o gasto elevado dos usuarios e
a necessidade de elaboracdao de PCDT para migranea no SUS. Quanto a experiéncia com a tecnologia,
destacou-se a efetividade, com reducdo da frequéncia das crises, da intensidade da dor e dos dias com dor,
melhora dos sintomas, ganho de funcionalidade, melhora da qualidade de vida, reducdo de presenteismo
e absenteismo laboral, diminuicdo do uso de outros medicamentos, otimizacdo dos medicamentos de
resgate, resposta terapéutica mais prolongada e reducdo do uso reiterado dos servicos de saude, além do
perfil de seguranca favoravel, da facilidade de adesdo associada ao intervalo entre as doses e da
possibilidade terapéutica durante a gestacdo. Entre os efeitos negativos e dificuldades, foi apontada a
dificuldade de acesso como principal argumento, com descontinuidade do tratamento associada ao custo
elevado, a necessidade de aplicacbes periddicas, os eventos adversos transitérios e as dificuldades
logisticas, além da variabilidade da resposta terapéutica em alguns usudrios, duracdo varidvel dos
beneficios e necessidade de uso de outros medicamentos no tratamento profildtico. Em relacdo a
experiéncia com outras tecnologias de profilaxia, relatou-se que a efetividade foi o principal aspecto
mencionado, com reducdo da frequéncia das crises, da intensidade da dor e dos dias com dor, ganho de
funcionalidade e melhora da qualidade de vida, sendo a melhora do sono mais associada a amitriptilina e a
acdo rapida, a resposta terapéutica prolongada e a diminuicdo do uso de medicamentos mais associadas
aos anticorpos monoclonais, além do perfil de seguranca favoravel e da facilidade de acesso decorrente do
custo mais baixo dos medicamentos orais. Entre os aspectos negativos dessas tecnologias, destacou-se os
eventos adversos como principal argumento, com dificuldade de adesao, a efetividade limitada por falha
terapéutica, perda de efetividade com uso prolongado ou curta duracdo do beneficio, o custo elevado, mais
associado aos anticorpos monoclonais, e a dependéncia medicamentosa, mais associada a nortriptilina. Na
sequéncia, os representantes do NATS Cochrane, que declararam nao possuir conflito de interesses com a
matéria, apresentaram a andlise das contribuicdes técnico-cientificas. Informaram que, das 2.804
contribuicOes recebidas, 97 apresentaram comentdrios ou informagdes adicionais no campo destinado as
evidéncias clinicas, das quais 23 enviaram documentos anexos; destes, 11 correspondiam a documentos
pessoais, como diagndsticos, laudos e resultados de exames, e 12 a documentos técnico-cientificos ou
relacionados ao relatdrio preliminar. Foi explicado que os documentos enviados apenas contextualizaram
e ndo alteraram a direg¢do do efeito; o estudo COMPEL, de brago Unico, ja identificado no relatdrio e excluido
pela auséncia de comparador; revisdes da literatura, que constituem evidéncias secunddrias sem acréscimo
de novos estudos primarios; andlises secunddrias agrupadas do PREEMPT, que utilizam dados de ensaios

clinicos ja incluidos; e publicagdes narrativas ou referentes a outras tecnologias, sem evidéncia comparativa
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elegivel. Quanto aos aspectos metodoldgicos, algumas contribuicdes questionaram o rebaixamento da
certeza da evidéncia para moderada na populacdo especifica do relatério, foi informado que esse
rebaixamento decorreu da diferenca entre a populacao dos estudos PREEMPT e a populacdo-alvo pleiteada,
sem alteracdo da certeza da evidéncia. Na analise econdmica, relatou-se que 66 contribuicdes se
concentraram no campo econdmico, com argumentos relativos ao custo elevado da tecnologia, a
discordancia quanto a analise de impacto orcamentario (AIO) e as novas propostas de preco do
demandante. Informaram que, com a atualizacdo da anadlise de custo-efetividade a partir da nova proposta
de preco, a RCUI no cendrio-base com fator de correcdo foi de RS 7.407/AVAQ; no cenario 1, com utilizagdo
do tratamento de enxaqueca complicada como proxy de recursos assistenciais, de RS 7.820/AVAQ; no
cenario 2, com horizonte temporal de dois anos, de RS 11.718/AVAQ; no cenario 3, com horizonte temporal
de trés anos, de RS 8.863 por AVAQ; e no cenario 4, sem a regra de interrup¢do positiva, de RS
13.954/AVAQ. Foi explicado que houve diferencas em relagdo aos resultados do demandante,
especialmente no cenario 1, em razao do fluxo interno da planilha apresentada, ressaltando que todos os
cenarios ficaram abaixo do limiar de RS 40.000 por AVAQ. Quanto a AlO, foi informado que a empresa
demandante apresentou nova proposta de market share de 40% a 100% para mitigar a incerteza
relacionada a populacdo da demanda aferida, mantendo no cendrio 1 a proposta de 10% a 50%, o que
resultaria, com o novo preco, em impacto orcamentdrio incremental acumulado de aproximadamente RS
31 milhdes, e, no cenario 2, com market share de 40% a 100%, em aproximadamente RS 62 milhdes. Ainda,
o NATS realizou consulta a especialista clinica para validar os parametros da estimativa epidemioldgica,
sendo alterados os parametros populacionais e incluidas as propor¢des de pacientes com diagndstico
correto e que utilizariam servico tercidrio. Com essas atualizacdes, a populacdo elegivel estimada passou
de 7.461 pacientes em 2027 a 7.693 em 2031, sem aplicacdo do market share. Apds a atualizagcdo dos
parametros e dos precos, o 10 foi de aproximadamente RS 805 mil em 2027, chegando a cerca de RS 110
mil em 2031, com total acumulado de RS 806 mil em cinco anos. Ja o custo de aquisi¢cdo da tecnologia foi
de aproximadamente RS 1 milhdo no primeiro ano e cerca de RS 6 milhdes no quinto ano. No comparativo
entre as apreciagdes inicial e final, foi informado que ndo houve alteragdo quanto as evidéncias clinicas
apresentadas preliminarmente, ressaltando as altera¢gbes nas evidéncias econémicas. Em seguida, o
representante da SCTIE informou que o MS ja adquire toxina botulinica nas apresenta¢ées de 100 U e 500
U, que o preco ofertado para a apresentagdo de 100 U estd inferior ao da ultima compra e que, havendo
pregdo para o mesmo objeto, ndo seria possivel diferenciar a aquisigdo por marca ou por indicagao, uma
vez que os produtos adquiridos possuem diferentes indicagdes em bula. Em seguida, foi aberto espago para
perguntas a especialista. O representante da AMB questionou se a nova estimativa de pacientes, seria mais
proxima da realidade do SUS. O especialista respondeu considerar o nimero razoavel. O representante da
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) manifestou preocupacdo com a auséncia de protocolo

clinico do MS e com a pactuacdo de alguns medicamentos utilizados para a condicao clinica em diferentes
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componentes da assisténcia farmacéutica. A especialista informou que amitriptilina, acido valproico,
propranolol e metoprolol estdo disponiveis no SUS na atencado bdsica, e que ja existem protocolos baseados
na falha ou contraindicacao a trés terapias, podendo estes serem adaptados aos moldes definidos pelo MS.
Explicou, ainda, que o paciente com migranea crénica é atendido na atencao basica, recebe profilaxia usual
e, diante da falha, é encaminhado a um centro especializado que possui fluxos de compra e armazenamento

estabelecidos. Em seguida, o representante da Secretaria de Gestdo do Trabalho e Educacdo na Saude

(SGTES) reforcou que os medicamentos profilaticos estdo disponiveis no componente basico e sdo
rotineiramente prescritos, inclusive com troca da medicacdo realizada com apoio de telessaude, o que
amplia o acesso. Ainda, defendeu que o cendrio mais exequivel de implementacgdo seria a remuneracgao por
procedimento, defendendo também a necessidade da organizagdo de linha de cuidado e protocolo clinico.
A especialista convidada pela AMB respondeu que, em geral, nos centros especializados, quem aplica a
tecnologia para cefaleia ndo sdo os mesmos médicos que aplicam para espasticidade, mas que a aplicacdo
para cefaleia é tecnicamente mais simples e que had muitos especialistas ja qualificados atuando em centros
de cefaleia. O representante do SCTIE informou que a proposta da empresa na consulta publica
contemplava compras centralizadas ou descentralizadas e que, em caso de incorporacdo, poderia ser
firmado termo de compromisso a ser apresentado no processo licitatério, estabelecendo aquele valor como
preco maximo, o que tenderia a estimular a reducdo de precos pelos demais participantes. A representante
do NATS Cochrane esclareceu ao representante da SAES que o calculo da AlO considera a populacdo com
aplicacdo do market share e incorpora custos dindmicos ao longo da coorte, que se alteram conforme a
transicao dos pacientes, ao passo que o custo de aquisicdo considera exclusivamente a compra da
tecnologia aplicada a populacao elegivel, razao pela qual resulta em valor superior. A coordenadora da drea
de PCDT solicitou a especialista convidada pela AMB esclarecimento sobre a diretriz da Sociedade Brasileira
de Cefaleia, observando que os documentos disponiveis, de 2013 e 2016, ndo citam o propranolol. A
especialista respondeu que o propranolol possui pouca evidéncia para uso em migranea cronica, com boa
evidéncia apenas na migranea episddica, e que, na auséncia de acesso ao topiramato e a toxina botulinica,
o medicamento acaba sendo utilizado, isoladamente ou associado a amitriptilina ou ao acido valproico, por
falta de melhor recurso, razao pela qual ndo consta da lista de medica¢des preferidas. O representante do
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) observou que, no ensaio clinico PREEMPT, a melhora
média de oito dias no grupo tratado comparava-se a seis dias no grupo placebo, resultando em tamanho
de efeito de dois dias, e questionou o significado clinico desse resultado em pacientes com pelo menos 15
dias de cefaleia, bem como a variabilidade da resposta. A especialista informou que os pacientes
respondem de forma distinta a diferentes medicagdes e que, embora a média seja de dois dias, hd desde
pacientes que ficam sem dor no més até pacientes com reducdo de dias com dor. Acrescentou que estudos
de vida real demonstram que os pacientes apresentam diminuicdo da intensidade da dor e passam a

responder a medicagdo analgésica. Destacou a importancia do diario de cefaleia e a previsao de pelo menos
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duas aplicacdes antes da avaliacdo da resposta. Questionada se haveria tendéncia de uso da tecnologia em
pacientes com migranea episédica, respondeu que o especialista em enxaqueca nao prescreve para a forma
episddica, pois os estudos ndao demonstraram eficacia nessa populacdo. Iniciada a deliberacdo, o
representante da SCTIE esclareceu que a Conitec ndo incorpora tecnologias por marca, mas pelo principio
ativo, e que ja existem diferentes marcas concorrendo em pregao, com bulas ndo idénticas entre si. A
representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) diferenciou a abordagem aplicavel aos
genéricos daquela aplicdvel aos produtos bioldgicos, explicando que nestes ndo ha extrapolagdao automadtica
de todas as indicagOes, pois o desenvolvimento se da por comparabilidade, em geral farmacocinética e de
seguranca, de modo que os produtos sdo compardveis, mas nao intercambidveis entre si, podendo
apresentar perfis de imunogenicidade distintos. O representante do Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS) ponderou que, embora tecnicamente correta a explicacdo regulatéria, o
debate sobre intercambialidade ja ocorrera no caso das insulinas analogas e precisaria ser enfrentado, sob
pena de inviabilizar a organizacdo do sistema e a implementacao do acesso, alertando ainda que a restricdo
da aplicacdo a neurologistas especializados poderia gerar restricdo de acesso no SUS e risco de auséncia de
efetividade, diante da escassez de neurologistas. O representante do CONASS retomou a discussao sobre a
mudanca substancial do impacto orcamentario e solicitou esclarecimento sobre a seguranca dessa
estimativa e sobre a plausibilidade de aproximadamente 7 mil candidatos no Brasil. A representante do
NATS Cochrane explicou que a mudanca decorreu principalmente da inclusdo de dois novos parametros e
da alteracdo dos percentuais anteriores, a partir de consulta com especialista em sua pratica clinica.
Ressaltou, ainda, que o NATS atua como especialista metodoldgico e ndo confronta a pratica clinica relatada
pelo médico, razdo pela qual trouxe o novo cenario para apreciacdo do Comité. O representante do CONASS
manifestou inseguranca, ponderando que se tratava de simulacdo baseada em impressdo de especialista.
O representante da SCTIE questionou como seria possivel assegurar o controle do uso diante das demais
indicacGes da tecnologia e da impossibilidade de estabelecer limites por centros de referéncia, ante a
indisponibilidade de neurologistas em todo o territério, e avaliou que tampouco considerava verdadeira a
populagdo maior estimada inicialmente, dado o acesso limitado desses pacientes, registrando ser essa a
sua maior incerteza para a decisdo. Ainda, esclareceu que a tecnologia é distribuida pelo CEAF, mediante
apresentacdo de receita, inclusive de médico privado, ndo havendo exigéncia de centro de referéncia nem
meio de delimitar esse acesso. O segundo suplente do CNS ponderou que muitas incorporagdes sao
decididas sob incerteza, reiterou a importancia de apresentar um quadro de monitoramento das
incorporagdes realizadas, com comparagdo entre o nimero de usudrios estimado e o observado, e afirmou
gue a redugdo da estimativa ja havia sido antecipada por especialistas na reunido inicial. Acrescentou que
o controle do uso é desafio comum a diversas tecnologias e ndo compete ao Comité, devendo a decisao
basear-se na eficacia, na qualidade dos estudos e no custo frente aos limiares estabelecidos. O

representante da SGTES considerou que a implementacao e eventuais gargalos devem ser considerados,
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sem constituir impeditivo absoluto ao debate. Ademais, manifestou preocupacao com o registro do uso dos
medicamentos prévios para fins de dispensacdo, considerando que grande parte dos critérios é
autorrelatada por meio de diario de sintomas, o que representaria fragilidade para a implementacao no
SUS, e, embora reconhecendo a efetividade e a seguranca da tecnologia, votou de forma desfavoravel,
destacando a necessidade de avancar em protocolo mais geral para enxaquecas. O representante da AMB
informou que, na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), a aplicacdo
para migranea foi incluida hd mais de dez anos como procedimento médico, no qual o medicamento integra
o ato médico, tratando-se de procedimento minimamente invasivo que exige habilitacdo do profissional,
tanto para evitar eventos adversos decorrentes de aplicagdo em local incorreto quanto para assegurar a
efetividade do tratamento, e manteve o posicionamento favoravel. O representante da SAES destacou que
sua principal preocupacdo seria a impossibilidade de assegurar que as trés linhas de tratamento prévias
tenham sido efetivamente esgotadas, com risco de expansdo descontrolada da populacdo e do impacto
orcamentdrio, e registrou desconhecer os custos de implantacdo da rede necessdria, uma vez que a
avaliacdo considerou apenas o insumo, votando de forma desfavoravel. O representante do Conselho
Federal de Medicina (CFM) votou favoravelmente. Os representantes da SCTIE e da Secretaria-Executiva
(SE) manifestaram voto desfavoravel. O representante do CONASS votou de forma desfavoravel, afirmando
que a tecnologia é eficaz, mas que persistem duvidas sobre a efetividade da implementacdo no sistema de
saude e, principalmente, sobre o impacto orcamentdrio. A representante do CNS votou favoravelmente,
afirmando que, embora persistam incertezas quanto a populacdo que de fato terd acesso, a estruturacao
dos servicos e ao controle do uso, os principais limitadores da primeira avaliagdo — o prec¢o proposto e o
impacto orcamentario — foram substancialmente modificados, e que a incorporacdo levaria a demanda
pelo protocolo clinico, constituindo oportunidade necessaria. O representante do CONASEMS votou de
forma desfavoravel, destacando que a modelagem ndo reduziu o grau de incerteza e que a amplitude entre
os dois impactos orcamentarios gera desconforto, mas registrou a necessidade de que o MS avance na
elaboracdo de um protocolo clinico. Os representantes da Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS),
dos NATS e da Secretaria de Informacgdo e Saude Digital (SEIDIGI).

Recomendacao final:_ Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1562 Reunido Ordindria da

Conitec, no dia 08 de outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacao

da toxina botulinica A para o tratamento profilatico de migranea cronica em adultos que apresentaram

resposta inadequada, intolerdncia ou sdo contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n? 1.146/2026.
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NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial

Helen Cristina Santos Brasil SE - 19 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavoradvel Videoconferéncia
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Favordvel Presencial

Luis Cldudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Elton da Silva Chaves CONASEMS - Titular Desfavordvel Presencial
Antdénio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favordvel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial

Paola Zucchi NATS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia

Apresentagdo das contribui¢cdes de consulta publica do sotatercepte em adicdo a terapia de base para o

tratamento de adultos com hipertensao arterial pulmonar em classe funcional Ill ou IV da Organizagao

Mundial da Saude, com risco de mortalidade intermediario a alto, em uso de terapia dupla (intolerantes

as prostaciclinas) ou tripla.

Lista de convidados participantes da discussao:
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Leticia Paula Leonart | Merck  Sharp & Dohme
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Garmatter Farmacéutica
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Anna Julia Garcia
contribuicdes de consulta publica

Aline Rocha NATS/Cochrane

Apresentag¢do da analise técnico cientifica

Tayna Souza

Sociedade Brasileira de

Rogério de Souza Participacao especialista convidado AMB

Pneumologia e Tisiologia
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Titulo do tema: Sotatercepte em adig¢do a terapia de base para o tratamento de adultos com hipertensao
arterial pulmonar (HAP) em classe funcional (CF) Ill ou IV da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com
risco de mortalidade intermediario-alto, em uso de terapia dupla (intolerantes as prostaciclinas) ou tripla.
Tecnologia: Sotatercepte (Winrevair®).

Indicagao: Tratamento, em adi¢do a terapia de base, de adultos com HAP em CF Il ou IV da OMS, com risco
de mortalidade intermediario a alto, em uso de terapia dupla ou tripla.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. (MSD).

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1532 Reunido Ordinaria, realizada em 12 de julho de 2026, os
membros do Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, pela disponibilizacdo da matéria
para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do sotatercepte, em
adicdo a terapia de base, para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar, em
classes funcionais Ill ou IV, com risco intermedidrio a alto de morte, em uso de terapia dupla (intolerantes
as prostaciclinas) ou terapia tripla, em associacdo a terapia de base.

Consulta Publica (CP) n2 64/2026: disponibilizada no periodo de 29/07/2026 a 17/08/2026.
Apresentacido das contribui¢cdes recebidas na CP n2 64/2026: realizada por técnica do Departamento de
Gestdo e Incorporacédo de Tecnologias em Saude (DGITS), quanto as contribuicdes de experiéncia e opinido,
e por colaboradoras do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) NATS Cochrane Brazil, quanto
as contribuicdes técnico-cientificas e econémicas.

ATA: “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec.”:
Inicialmente, a representante da SCTIE apresentou o tema, referente ao retorno da Consulta Publica do
sotatercepte, demanda proveniente da empresa MSD. Informou-se que, para este tema, participava a
Associacdo Brasileira de Apoio a Familia com Hipertensdo Pulmonar e Doencas Correlatas (ABRAF), cuja
representante declarou conflito de interesse com o tema. Os demais membros do Comité declararam ndo
possuir conflito de interesse com o tema. Em seguida, a empresa demandante apresentou os principais
aspectos clinicos da doenga e as evidéncias que fundamentam o pedido. A HAP foi descrita como doenga
rara, grave, progressiva e potencialmente fatal, que acomete principalmente mulheres jovens em idade
produtiva e reprodutiva, caracterizada pela remodelagdo, espessamento e obstrucdo das artérias
pulmonares, com consequente dilatacdo do coragdo e insuficiéncia cardiaca.Quanto as evidéncias, a
empresa informou que o programa de desenvolvimento clinico conta com trés estudos de fase 3 que,
avaliados em conjunto, incluiram 590 pacientes em CF Ill e IV, além de um estudo de extensdo em
andamento, sempre com o sotatercepte adicionado a terapia de base, e com participacao de seis centros

de pesquisa brasileiros. O estudo pivotal da submissao, ZENITH, avaliou exclusivamente pacientes em CF IlI
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e IV, ja politratados, tendo como desfecho primario composto morte, transplante pulmonar e
hospitalizagao por piora da doenga. Segundo a empresa, houve redugdo de 76% no risco do desfecho
primario. Como desfechos adicionais, foram apresentadas redugao de 66% no risco de morte ou transplante
pulmonar (sobrevida livre de transplante) e redugdo de 60% no risco de morte em analise de sensibilidade
da sobrevida global, com maior captura de eventos. No estudo de extensdo, com acompanhamento de até
cinco anos (ultimo corte de dados em setembro), 80% dos pacientes se mantinham em CF | ou Il, com perfil
de seguranca mantido. A empresa citou que a tecnologia consta das diretrizes atualizadas de tratamento
da HAP, incluindo a diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e a diretriz europeia,
gue menciona a remissdo da doenca como possivel meta terapéutica futura. Na parte econémica, a
empresa apresentou nova proposta de preco, com reducdo de 70% em relacdo ao preco fabrica (PF) com
aliquota de 18% de ICMS, o que levou a reducdo de cerca de um terco nos resultados de custo-efetividade
e de impacto orcamentario em compara¢do aos resultados iniciais. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) final foi estimada pela empresa em RS 845 mil por ano de vida ajustado pela qualidade
(QALY). A empresa destacou analise de sensibilidade em que, mesmo zerando o custo do sotatercepte, a
RCEI obtida foi de RS 111 mil/QALY, o que, segundo a demandante, indicaria que os custos assistenciais
decorrentes do ganho de sobrevida consumiriam praticamente todo o limiar de custo-efetividade
disponivel (fendmeno descrito na literatura como “paradoxo da sobrevida”), e que os métodos de
modelagem disponiveis talvez ndo capturem todas as nuances da doenca como HP. O impacto
orcamentdrio, no maior ano, foi estimado em cerca de RS 30 milhdes. Quanto as recomendacbes
internacionais, a empresa informou que a tecnologia foi incorporada no Canad3, na Franca, na Inglaterra e
na Alemanha, com base no estudo STELLAR, que avaliou populacdo menos grave (CF Il e Ill), ressaltando
que, para o SUS, a submissao foi focada no estudo ZENITH, em populacdo mais grave, em terapia maxima
e sem outra opcao de tratamento. Ndo houve perguntas do Comité a empresa. Na sequéncia, a técnica do
DGITS apresentou a analise qualitativa das contribuicGes de experiéncia e opinido. Relembrou-se que a
recomendacdo preliminar foi desfavoravel e que, naquela avaliacdo, foram considerados os impactos da
HAP na qualidade de vida, a elevada mortalidade e as dificuldades de acesso ao tratamento de suporte,
incluindo a oxigenoterapia domiciliar. A CP n2 64/2026 recebeu 2.211 contribui¢des, das quais 2.195 foram
consideradas validas. Cerca de 97% (2.138) dos participantes manifestaram-se favoravelmente a
incorporagdo, 41 ndo possuiam opinido formada e 15 declararam-se desfavoraveis. Entre as opinides
favoraveis, foram citados: a necessidade clinica ndo atendida e a amplia¢do das alternativas de tratamento;
a expectativa de acesso a uma opcdo eficaz; o direito a salde e o alinhamento aos principios do SUS; as
dificuldades de acesso; a gravidade da doenga, com impacto emocional, sobrecarga familiar, perda de
autonomia e de capacidade funcional; as evidéncias disponiveis; o alinhamento a praticas de outros paises;
e a delimitacao de critérios clinicos de elegibilidade e de monitoramento especializado. Quanto aos efeitos

positivos citados incluiram reducdo de sintomas, reducdo de mortalidade, da necessidade de transplante
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pulmonar e de hospitalizacGes, controle da progressao da doenca, inovacdao no mecanismo de acgao, perfil
de seguranca favordvel, tolerabilidade e comodidade posoldgica. Os efeitos negativos e dificuldades
incluiram eventos adversos, barreiras de acesso, descontinuidade e desabastecimento, necessidade de
monitoramento clinico e laboratorial e de ampliacdo de estudos. Sobre outras tecnologias, foram relatados
alguns aspectos positivos como por exemplo: o ganho de qualidade de vida, a efetividade, o perfil de
seguranca estabelecido e a administracao oral de algumas; como aspectos negativos, a efetividade limitada
de algumas e o perfil de seguranca desfavordvel. Em seguida, a colaboradora do NATS Cochrane Brazil
apresentou a andlise das contribui¢des técnico-cientificas. Das 2.211 contribui¢des, 110 foram classificadas
como técnico-cientificas e 53 enviaram anexos. Entre as publicacdes recebidas, havia andlises post hoc dos
estudos SERAPHIN e GRIPHON, que avaliavam outros medicamentos; um estudo exploratdrio sobre
politicas publicas para doencgas raras no Brasil, sem dados comparativos de eficacia; e duas revisGes
sistematicas que incluiam os estudos PULSAR, STELLAR e HYPERION, cujos desenhos ndo eram elegiveis
para o parecer técnico-cientifico (PTC), ndo sendo seus resultados incorporados a sintese principal. Os
estudos PULSAR, STELLAR, HYPERION e SOTERIA, embora com diferencas de populacdo ou de desenho em
relacdo a pergunta PICO, foram incluidos no relatério como evidéncias complementares, para
contextualizacdo da eficicia e da seguranca, sem integrar a andlise principal. Quanto aos aspectos
metodoldgicos levantados na CP, a colaboradora do NATS registrou: (i) sobre a interrup¢do precoce do
ZENITH, o NATS esclareceu que esse fato ndo foi considerado falha metodolégica nem fator que invalide o
beneficio observado, mas que ensaios interrompidos precocemente por beneficio podem superestimar a
magnitude do efeito, especialmente com poucos eventos; a cautela refere-se a magnitude e a maturidade
da estimativa, e ndo a validade do estudo. A redacdo do relatdrio foi ajustada para explicitar essa
interpretacdo, sem alteracdo de resultados e conclusdes; (ii) sobre o desfecho composto e a hospitalizacado,
o NATS reconheceu que a hospitalizacdo por piora da HAP é desfecho clinicamente relevante, mas
ponderou que sua associacdo progndstica com a mortalidade ndo demonstra, por si s, que reduzir
hospitalizacdes reduz a mortalidade, e que o efeito no desfecho composto nao deve ser assumido como
equivalente para morte, transplante e hospitalizagdo, mantendo a interpretacdo do relatério; (iii) sobre a
avaliacdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE, o NATS esclareceu que certeza moderada nao
significa evidéncia fraca e indica que o sotatercepte provavelmente reduz o risco do desfecho composto,
persistindo incerteza quanto a magnitude exata do efeito diante da quantidade limitada de informacao.
Assim, manteve-se a certeza moderada, rebaixada em um nivel por imprecisdo; (iv) sobre o risco de viés, o
NATS considerou que os elementos nao afastam isoladamente o risco de viés por dados ausentes, portanto
manteve a avaliagdo como alto risco de viés; e (v) sobre a sobrevida livre de transplante, cuja auséncia na
sintese foi questionada, o NATS esclareceu que sua nao inclusdo decorreu da priorizacdo de desfechos, e
nao da auséncia de relevancia clinica, uma vez que morte e transplante ja integram o desfecho composto

primario e a mortalidade foi avaliada separadamente pela sobrevida global, acrescentando que a
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interrupcdo precoce do ZENITH reduziu o nimero de eventos acumulados e o poder estatistico para esse
desfecho secunddrio. O NATS manteve, portanto, o conjunto de desfechos priorizados no relatério. Na
sequéncia, outra colaboradora do NATS apresentou a analise das contribuicdes relativas aos aspectos
econdmicos, concentradas na nova proposta de preco, na necessidade de reconciliagao entre os resultados
de impacto orcamentario e de desembolso e na composi¢cdo da populacdo elegivel. Quanto ao impacto
orcamentdrio, o demandante apresentou a atualizacdo dos valores e criticou a exclusao, pelo NATS, dos
custos médicos relacionados a hospitalizagBes, transplantes e cuidados terminais no cenario 1 do relatério
preliminar. O NATS esclareceu que, por se tratar de modelo dindmico, com transicdo dos pacientes entre
estados, esses custos ja estavam imputados, mas elaborou novos cendrios com os valores atualizados:
considerando apenas o custo de aquisicdo do medicamento, o impacto orcamentdrio incremental
acumulado em cinco anos ficou na ordem de RS 100 milh&es; considerando também os custos médicos
(hospitalizacBes, transplantes e cuidados terminais), o valor reduziu-se discretamente, para RS
100.268.686,00 em cinco anos. Quanto a populacdo elegivel, algumas contribuicdes questionaram a
proporc¢ao de pacientes em terapia tripla e sugeriram o uso de dados nacionais ou administrativos, incluindo
dados do SIA/SUS, e o demandante solicitou a atualizacdo da populacdo com dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE). O NATS considerou que os dados apresentados ndo eram suficientes para
alterar a andlise, por ndo permitirem rastreabilidade, e manteve os parametros epidemioldgicos do
demandante, atualizando apenas a populacdo de referéncia do IBGE, o que resultou em 273 pacientes
elegiveis em 2027 e 457 em 2031. Quanto ao desembolso, o NATS esclareceu que o desembolso deve
representar o gasto bruto de aquisicdo do medicamento (populacdo elegivel, market share e custo anual
do tratamento), sem a inclusdo de custos de hospitalizacdo, transplante, acompanhamento ou demais
custos médicos, e apresentou dois cendrios: no cendrio 1 o desembolso foi de RS 11.289.387,31 em 2027 e
de RS 66.668.048,65 em 2031; no cendrio 2, proposto pelo demandante e considerando a mortalidade dos
pacientes ao longo dos anos, o valor de 2027 foi o mesmo, reduzindo-se para RS 51.315.749,22 em 2031.
Atendendo a solicitagdo do membro do Comité na 1532 Reunido Ordindria, foram apresentadas
informagdes complementares sobre os componentes individuais do desfecho composto primdrio do
ZENITH: o ébito ocorreu em 8,1% dos pacientes do grupo sotatercepte e em 15,1% do grupo placebo; o
transplante pulmonar, em 1,2% e em 7% dos pacientes, respectivamente; e a hospitaliza¢gdo por piora da
HAP, em 9,3% e em 50% dos pacientes, respectivamente. O NATS ressaltou que o estudo foi planejado e
dimensionado para a analise do tempo até o primeiro evento do desfecho composto, que os componentes
individuais foram apresentados de forma descritiva, sem comparagdes formais entre os grupos, que um
mesmo participante poderia ser contabilizado em mais de um componente e que a magnitude do efeito
estimada para o desfecho composto ndo deve ser atribuida diretamente a cada componente. Por fim, o
NATS concluiu que ndo houve alteracdo da sintese principal, mantendo-se o ZENITH como principal

evidéncia diretamente aplicdvel. Na avaliacdo econdmica, o NATS concluiu que as alteracdes nao
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modificaram as conclusdes, sendo os resultados da avaliacdo econdmica considerando a nova proposta de
preco: RS 868.829/AVQ (com fator de corre¢do) e R702.259/AVAQ (sem fator de correcdo), que os valores
de desembolso foram menores que os da analise inicial e que os valores de impacto orcamentdrio
incremental passaram a ficar, em todos os anos, abaixo do limiar de impacto orcamentdrio estabelecido.
Ao abrir a discussado, a representante da SCTIE, destacou que o NATS, conforme solicitado pelo Comité na
apreciacao inicial, apresentou os componentes do desfecho composto de forma individual, que outras
guestdes levantadas na CP foram justificadas e contra-argumentadas para manutencgao da avaliagdo inicial
e que houve nova proposta de desconto por parte da empresa, com mudangas nos cendrios de custo-
efetividade e de impacto orcamentario. A representante da ABRAF, também paciente com HAP,
diagnosticada desde 2012, relatou que a associagdao acompanha pacientes ha 20 anos e mantém, ha cinco
anos, central de atendimento conduzida por psicdloga, com cerca de 12.000 horas de escuta de pacientes
de todo o pais, e destacou que o medicamento é revoluciondrio na vida desses pacientes. Descreveu as
limitacdes impostas pela doenca, além da perda de trabalho e de convivio social, e esclareceu que, no seu
caso, responde bem a terapia tripla e encontra-se em CF |. Relatou que pacientes com acesso ao
sotatercepte voltaram a subir escadas, a trabalhar, a cuidar dos filhos e a ter vida social, saindo da
oxigenoterapia, que nem todos tem acesso. Citou o caso de paciente de Minas Gerais que permaneceu dois
anos internada, dependente de dobutamina, e que, apds trés doses do medicamento em analise, deixou de
usar dobutamina, passou a subir escadas no hospital e estava proxima da alta. Mencionou ainda pacientes
que sairam da fila de transplante e a dificuldade de deslocamento para os poucos centros transplantadores
(Sao Paulo e Rio Grande do Sul), especialmente para pacientes graves e gravissimo de estados como Goias,
Maranhado, Rio Grande do Norte, Acre, Amazonas, Parana e Santa Catarina, que precisam morar por longos
periodos em outra cidade com acompanhante. Em seguida, o representante do Conselho Nacional de Saude
(CNS) solicitou que o médico especialista convidado comentasse sua experiéncia com a tecnologia e sua
interpretacdo do estudo clinico. O especialista afirmou que o impacto da tecnologia nunca foi visto na
histéria da HAP; que, embora compreenda a abordagem do NATS centrada no estudo utilizado para as
anadlises, existem trés grandes estudos clinicos com magnitude de efeito sem precedentes e que, ao
combinar seus dados, observa-se redugdao de mortalidade, sendo a primeira vez que uma intervengao
demonstra, de forma prospectiva e robusta, impacto na mortalidade nessa doenga. Ressaltou que o ZENITH,
o menor dos estudos por envolver a populagdo mais grave, mostrou pacientes deixando o suporte
hemodinamico com drogas vasoativas apds inje¢ao subcutanea do medicamento. Destacou que trata-se de
uma populagdo com mortalidade de cerca de 20% ao ano (dois em cada dez pacientes, com cerca de 40
anos de idade). Explicou que as tecnologias anteriores eram vasodilatadoras e que o sotatercepte é a Unica
considerada modificadora de doenca, atuando nas células do vaso para reduzir o espessamento, mesmo
em pacientes ja otimizados. Relatou que o grupo de hipertensdo pulmonar do Instituto do Coracdo (InCor),

primeiro do pais, acompanha a doenca desde 1998, e que acompanhou todas as tecnologias disponiveis,
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mas que a tecnologia em questdo mudou o curso da doenca. Questionado pelo CNS sobre sua pratica
clinica, informou que, além dos pacientes dos estudos realizados no Brasil, o uso ocorre em geral por
judicializacao, e que no InCor ao menos quatro pacientes internados em terapia intensiva, ja em uso de
todos os medicamentos disponiveis e sem alternativa além do transplante de urgéncia ou do cuidado
paliativo, deixaram a unidade de terapia intensiva apds a primeira ou a segunda dose; citou paciente em
uso de oxigénio havia oito anos, para a qual se discutia inclusive a auséncia de indicacao de transplante,
gue hoje estd sem oxigénio em casa e deseja retornar ao trabalho. Acrescentou que hd pacientes que
normalizam a pressdo média da artéria pulmonar, fato nunca observado com nenhum outro medicamento,
e considerou acertada a solicitacdo para o nicho de pacientes mais graves, para os quais o Unico tratamento
era o acolhimento. A outra representante do CNS, manifestou preocupacdo do controle social com a
extrapolacdo de decisbes desfavoraveis da Conitec para judicializacGes ja em curso, com pacientes
perdendo acesso a medicamentos fornecidos havia anos por via judicial, muitos com doenca estavel, e
qguestionou o especialista sobre a importancia do cuidado multidisciplinar e da reabilitacdo no SUS para a
efetividade do medicamento, e sobre a relevancia de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
com linha de cuidado organizada e acessivel. O especialista respondeu que o cuidado integrado é
fundamental e complementar, ndo sendo adequado comparar o impacto da tecnologia com e sem esse
cuidado, pois todo paciente com HAP necessita de cuidado multidisciplinar (assisténcia social, suporte
psicoldgico, reabilitagcdo). Explicou que a reabilitacdo é indicada para pacientes otimizados e que muitos
pacientes em CF lll e IV com doenca progressiva perdem a capacidade de realiza-la, de modo que a melhora
proporcionada pela tecnologia permite ganho adicional com a reabilitagao; ressaltou, contudo, que a
reabilitacdo esta disponivel apenas em uma minoria dos centros de referéncia. A representante da
Associacdo Médica Brasileira (AMB) observou que, nos dados da analise de impacto orcamentario, a
inclusdo dos custos médico-hospitalares produziu diferenca bastante pequena o que, em sua avaliagdo,
reflete a gravidade dos pacientes: o ébito daqueles que ndo recebem o tratamento ndo é precificado no
impacto orcamentario, e o préprio transplante, além de custo relevante, tem mortalidade propria.
Considerou que o foco principal da tecnologia é a reduc¢do da mortalidade, mais do que a redugao do tempo
de internacdo em unidade de terapia intensiva ou do uso de oxigénio, o que demonstraria o carater
promissor do medicamento. A representante do CNS questionou se os critérios de elegibilidade dessa
subpopulagdo mais grave seriam verificdveis pelos mecanismos de avaliagao para acesso, como ocorre no
componente especializado da assisténcia farmacéutica, e se restringir o uso aos pacientes mais graves
poderia representar prejuizo, caso o medicamento tivesse maior utilidade em fases anteriores da doenca.
O especialista respondeu que o foco nessa subpopulagao se justifica, inclusive pela otimiza¢do de recursos,
ja que se utilizam antes as demais opgdes disponiveis, e que o ZENITH foi o primeiro estudo realizado com
pacientes tao graves. Quanto a auditabilidade, explicou que, a cada consulta, é calculado o risco de ébito

em um ano, com base em multiplas variaveis (teste de caminhada, peptideo natriurético, classe funcional),
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inclusive com calculadoras disponiveis, e que esse cdlculo orienta o escalonamento do tratamento:
pacientes de baixo risco (risco de ébito em um ano inferior a 5%) mantém o tratamento vigente, geralmente
com dois medicamentos; com a progressao, acrescenta-se o terceiro medicamento; e, se o paciente em
terapia tripla progride para a faixa de mortalidade de cerca de 20% ao ano, ndo ha mais escalonamento
possivel, restando o transplante, quando disponivel, que também apresenta mortalidade muito elevada
nessa populacdo. Concluiu que, portanto, é possivel auditar a elegibilidade, uma vez que a estratificacao de
risco faz parte da pratica clinica rotineira. Encerrados os esclarecimentos do especialista, a representante
da SCTIE retomou os pontos discutidos na apreciagao inicial: a possivel imprecisdo de um estudo com menor
numero de pacientes, que poderia superestimar a magnitude do efeito e influenciar a razdo de custo-
efetividade; a hospitalizacdo como componente mais relevante do desfecho composto; a questdo da fila de
transplante; e a necessidade de desconto, diante de uma razdo de custo-efetividade superior a RS 1 milhdo
na reunido inicial. Registrou que, como contrapartida, a empresa apresentou novos dados e nova proposta
de desconto e o NATS revisou as evidéncias, e ponderou que os relatos positivos de pacientes, embora
relevantes, estdo sujeitos a viés, e que cabia ao Comité avaliar se o desconto seria suficiente a luz dos
parametros adotados pela Conitec. O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES)
declarou-se razoavelmente convencido pelos desfechos e dados apresentados, apesar da interrupcdo do
estudo, que limita a avaliacdo da magnitude do efeito e, por consequéncia, sua extrapolacdo para a
avaliacdo econbmica e o impacto orcamentdrio, e questionou em que medida os efeitos de
desospitalizacdo, inclusive em terapia intensiva, e de reducdo de transplantes pulmonares foram
incorporados ao impacto orcamentario. A colaboradora do NATS esclareceu que os custos de fim de vida,
transplante e dias de hospitalizagcdo foram imputados no modelo, lembrando que o sotatercepte é sempre
adicionado as terapias existentes (dupla ou tripla), e que, considerando ambos os bracos, o total acumulado
em cinco anos chega a cerca de RS 218 milhdes, resultando no impacto orcamentdrio incremental de cerca
de RS 100 milhdes, ja considerando hospitalizacdes, transplantes e cuidados paliativos, diferentemente do
desembolso, que considera apenas a compra do medicamento. Acrescentou que, segundo o limiar proposto
na versao preliminar da diretriz, os valores de impacto orgamentario incremental de 2027 a 2031 ficaram
abaixo do proposto; que o custo anual por paciente é de aproximadamente RS 275 mil; e que, para fins
comparativos, em 2027 o impacto or¢camentario com custos médico-hospitalares foi de cerca de RS 11,283
milhdes, muito préximo do desembolso bruto (RS 11,289 milh&es). No quinto ano, o impacto or¢camentario
com custos médico-hospitalares foi de cerca de RS 30.662 milhdes, enquanto o desembolso foi de RS
66.668.048,00 no calculo bruto e de R$ 51.315.749,00 no cendrio proposto pela demandante, que desconta
os pacientes que evoluem a ébito ao longo dos anos. Iniciada a deliberagdo, o representante do Conselho
Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) relembrou ter levantado, na apreciacdo inicial, a hipdtese de
superestimativa do efeito por se tratar de estudo truncado, interrompido precocemente por beneficio,

situacdo em que a imprecisao se converte em viés, com estudos metacientificos mostrando tendéncia de



{¥ Conitec

superestimar beneficios. Informou, contudo, que avaliou os demais estudos (quatro estudos, em
populacdes de diferentes gravidades), os quais coincidem na mesma estimativa de efeito, com reducdo
relativa préoxima de 80% do desfecho composto, sendo dois deles ndo truncados, o que o levou a superar
esse questionamento e a considerar o tratamento benéfico, possivelmente com beneficio de grande
magnitude. Ponderou que, mesmo apds o desconto, a andlise econdmica permanece desfavoravel. Por
considerar essa razao ainda muito alta, votou desfavoravelmente a incorporacao. O representante da SAES
declarou-se convencido de que o medicamento muda a histdria natural da doenca, inclusive permitindo
gue o paciente regrida de classificacdo e se beneficie de outras medidas, como a reabilitacdo, e de que
desospitaliza e alivia a pressdo sobre o sistema de transplante pulmonar, que apresenta déficit na rede
assistencial e particularidades que dificultam o acesso oportuno ao 6rgdo. Manifestou, contudo, grande
desconforto, por levar muito a sério o limiar de custo-efetividade, que dialoga diretamente com o principio
da equidade, entendida tanto pelo que se investe a mais nesse grupo de pacientes, que ja esgotaram o
arsenal terapéutico, quanto pelo que se deixa de investir em outros grupos, sobretudo sob a ética da justica
distributiva. Destacou que a custo efetividade ainda permanece alta, reconheceu o esforco da proposta de
desconto e entendeu que o medicamento poderia vir a ser bem posicionado no protocolo clinico, mas
registrou que a SAES ja tomou decisGes desfavoraveis em cendrios muito semelhantes, em nome da
equidade e da eficiéncia do sistema, ndo podendo ser incoerente com essa linha de raciocinio. Sugeriu que
a empresa reavalie sua proposta, considerando outros mecanismos de negociagdo recentemente
propostos, que permitem explorar cenarios de precos menores, e votou desfavoravelmente. A
representante da AMB manteve a posicdo favoravel adotada na apreciacdo preliminar, concordando com
a SAES quanto ao desafio de garantir o acesso efetivo ao medicamento e considerando que o preco ainda
é uma barreira, mas que a tecnologia merece posicionamento favoravel. O representante do Conselho
Federal de Medicina (CFM), votou favoravelmente. A representante do CNS retomou as incertezas sobre a
robustez da evidéncia levantadas na primeira avaliagdo e considerou que a discussdo e as contribuicGes da
CP dirimiram bastante as duvidas quanto a utilidade da tecnologia para os pacientes, lembrando que os
casos de pacientes que utilizaram o medicamento e evoluiram a ébito também existem, embora ndo sejam
ouvidos. Avaliou que a questdo orcamentdria foi amenizada, embora ndo resolvida, e concordou que a
relevancia dos demais custos pode estar subestimada no impacto orcamentdrio, pois os pacientes que
morrem deixam de contar no custo, sem que se pondere o valor dessas vidas. Ponderou que, apesar de a
razao de custo-efetividade nao ser favordvel segundo os parametros da Conitec, o nimero de pacientes é
muito pequeno e a populagdo-alvo é muito especifica e passivel de afericdo, segundo o especialista,
tratando-se, dentro de um protocolo com linha de cuidado, da tltima e Unica opgdo para um grupo pequeno
de pacientes, e votou favoravelmente. A representante dos NATS registrou que seu voto era desfavoravel.
Os representantes do Departamento de Saude Digital e Inovagdo (SEIDIGI), da Secretaria-Executiva (SE/MS),
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(CONASEMS), da Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educac¢do na Saude (SGTES) e da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) votaram desfavoravelmente a incorporacdo. Por fim, a SCTIE votou
desfavoravelmente, considerando tratar-se de situacdo bastante dificil, envolvendo medicamento com
todos os indicativos de necessidade, e que, neste caso, pelo numero reduzido de pacientes, a questao nao
seria de impacto orcamentario. Destacou, porém, que, respeitando os parametros adotados nas avaliacoes
do Comité, o critério de maior peso na decisdo foi a razao de custo-efetividade, que expressa a coeréncia
dos investimentos em saude entre as diferentes doencas e o quanto é possivel investir mais para quem
mais precisa, e que esse parametro ainda ndo se aproximou do limite que se consegue flexibilizar para
garantir distribuicdo equitativa e eficiente dos recursos do SUS, por fim concluiu votando desfavoravel.
Assim, o Comité de Medicamentos manteve o entendimento da recomendacdo preliminar, por maioria
simples, em sentido desfavoravel a incorporacao.

Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacgdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), presentes na 1562 Reunido Ordindria, realizada em 8 de
outubro de 2026, deliberaram, por maioria simples, emitir recomendacao final desfavoravel a incorporacao
no SUS do sotatercepte em adicdo a terapia de base para o tratamento de adultos com hipertensao arterial
pulmonar em classe funcional Ill ou IV da OMS, com risco de mortalidade intermedidrio-alto, em uso de
terapia dupla ou tripla. Embora o Comité tenha reconhecido o beneficio clinico da tecnologia e a reducao
do preco proposto apds a Consulta Publica, considerou-se que a razdo de custo-utilidade incremental
permaneceu substancialmente acima do limiar adotado pela Conitec. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 N2 1.147/2026 /2026.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial

Helen Cristina Santos Brasil SE - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavoravel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Silvana Nair Leite Contezini CNS - Titular Favordvel Presencial

Luis Cldudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Elton da Silva Chaves CONASEMS - Titular Desfavordvel Presencial
Antdbnio Henriques de Franga Neto CFM - Titular Favordvel Videoconferéncia
Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial

Paola Zucchi NATS - 22 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
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Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavoravel Videoconferéncia

* A representante titular lara Della Monica Machado (Associagdo Brasileira de Apoio a Familia com Hipertensdo Pulmonar
e Doencas Correlatas - ABRAF), ocupante da cadeira rotativa da OSC neste tema e presente na reunido, declarou possuir
conflito de interesses considerado muito importante e ndo votou, nos termos do inciso V do art. 10 do Decreto n? 7.646, de

21 de dezembro de 2011.

Titulo do tema: Apreciacao das contribuigdes de consulta publica da eplerenona para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, classes funcionais Il a IV da New York Heart

Association (NYHA).

Lista de convidados participantes da discussao:

Nome Instituicao Participagao

Ana Luiza Petry Viatris Farmacéutica do Brasil Apresentagao

Luiz Sergio Carvalho

DGITS Apresentacdo da analise qualitativa de
Andrija Almeida
contribuicGes de consulta publica

Keyla Caroline Almeida NATS/HBDF Apresentacdo da  andlise  técnico
cientifica
Nadine Oliveira Clausell Sociedade Brasileira de Cardiologia Participagao especialista convidado AMB

Tecnologia: Eplerenona.

Indicagdo: Tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Viatris® Farmacéutica do Brasil Ltda.

Apresentagdo: Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Base do Distrito Federal
(NATS/HBDF).

ATA: “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a
integra desta reuniao foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec”:
Aos oito dias do més de outubro de 2026, durante a 1562 Reunido Ordinaria do Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), procedeu-se a
apreciacdo final, em sede de retorno de consulta publica, da demanda de incorporagdo no Sistema Unico

de Saude (SUS) do medicamento eplerenona, submetida pela empresa demandante Viatris® Farmacéutica
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do Brasil Ltda., para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida, classes funcionais Il a IV da New York Heart Association e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
igual ou inferior a 40%. Na apreciagao preliminar, ocorrida na 1522 Reunido Ordindria do Comité de
Medicamentos em 17 de junho de 2026, o colegiado havia deliberado, por unanimidade, recomendacao
preliminar desfavordvel a incorporacao da eplerenona como opc¢ao terapéutica adicional a espironolactona
para a populacdo ampla de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, ressaltando
expressamente que o direcionamento apropriado ao uso da eplerenona seria a subpopulacdo com
intolerancia a espironolactona, marcadamente nos casos de ginecomastia e mastalgia, decorrente da
menor atividade hormonal androgénica da eplerenona. Submetida a Consulta Publica n2 58/2026, que
esteve vigente de 22 de julho a 10 de agosto de 2026 apds publicacdo no Didrio Oficial da Unido em 21 de
julho de 2026, a matéria retornou ao Comité de Medicamentos para deliberacdo final. A representante da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo do Ministério da Saude (SCTIE/MS) abriu a sessdo registrando
a auséncia de inscrigdes de organizacbes da sociedade civil (OSC) para manifesta¢do presencial e concedeu
a palavra aos representantes da empresa demandante. A diretora de assuntos corporativos e a gerente
médica acompanhadas por médico cardiologista e consultor iniciaram a exposi¢do. Foi informado que, em
consonancia com as ponderacdes manifestadas pelo Comité na reunido de junho de 2026, a demandante
enviou na consulta publica uma adequacdo ao dossié direcionando o foco da intervencdo para pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdao de ejecao reduzida que possuem indicacdo persistente de
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides e que desenvolveram ginecomastia ou mastalgia
clinicamente relevante associada ao uso da espironolactona. A proposta apresentada consistiu na
suspensdao da espironolactona e introducdao da eplerenona como antagonista mineralocorticoide
substituto, mantendo-se os demais componentes da terapia padrdo otimizada, sem coadministracao de
outro antagonista mineralocorticoide ou diurético poupador de potdssio. Na contextualizacdo médica, a
gerente médica ressaltou que os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides compdem um dos
quatro pilares farmacolédgicos modificadores de progndstico na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecado
reduzida, recebendo recomendacgdo de classe | nas diretrizes clinicas. Foi pontuado que a implementagado
completa dessa terapia quadrupla altera substancialmente a sobrevida, de modo que um paciente de 65
anos sob tratamento integral apresenta expectativa média de vida de 13 anos, ao passo que sob tratamento
incompleto, de 6,7 anos. Apesar desse beneficio consolidado, dados do estudo internacional REPORT-HF
indicam que apenas 19% dos pacientes recebem prescri¢do de acordo com as recomendac¢des das diretrizes
no momento da alta hospitalar em paises de média e baixa renda, enquanto registros brasileiros
consolidados no estudo BREATHE revelam utilizacdo de antagonistas de receptores mineralocorticoides
(ARMs) em 46,2% dos pacientes hospitalizados. A expositora explicou que a espironolactona é um
antagonista mineralocorticoide de primeira geracdao que esta disponivel atualmente no SUS e que se

encontra associada a eventos adversos mamarios em razdo de sua interacdo com os receptores
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androgénicos. No estudo clinico RALES, a ginecomastia e a dor mamaria incidiram em aproximadamente
10% dos pacientes tratados com espironolactona. Em contrapartida, a eplerenona foi desenvolvida com
menor afinidade por receptores androgénicos, reduzindo a ocorréncia desses efeitos e demonstrando nos
ensaios clinicos EPHESUS e EMPHASIS-HF uma incidéncia de ginecomastia e dor mamadria em cerca de 0,5%
dos pacientes tratados, magnitude semelhante a observada com placebo. A diretora de assuntos
corporativos apresentou uma nova proposta comercial para as duas apresenta¢des do medicamento,
fixando o preco de RS 1,25 por comprimido para a dose de 25 mg e RS 1,92 por comprimido para a de 50
mg. Disse que esses precos consideram a nova populacdo alvo reduzida. Dando sequéncia a sustentagao, o
consultor médico da empresa detalhou que a subpopulacdo com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida que desenvolve ginecomastia ou mastalgia limitante com espironolactona corresponde a
aproximadamente 33.000 pacientes no Brasil, representando cerca de 10% dos usuarios tratados que
acabam desprovidos de bloqueio antimineralocorticoide. Reconhecendo a caréncia de ensaios clinicos
diretos de substituicdo, mencionou a existéncia de séries de casos demonstrando boa tolerabilidade na
troca. Explicou que a melhor evidéncia nesse caso seria a advinda do estudo EMPHASIS-HF, que embora
ndo tenha sido direcionado para pacientes com intolerancia mamadria a espironolactona, compara o
tratamento com eplerenona a grupo que ndo utiliza antagonista de receptor mineralocorticdide,
mimetizando a situacdo de suspensdo de tratamento por intolerancia. Explicou que nesse contexto, se
observou uma reducdo de 42% na primeira internacdo e de 24% na mortalidade por todas as causas.
Mencionou que agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde da Alemanha e Canadd endossam o uso de
eplerenona como alternativa direta nos casos de ginecomastia limitante. Disse que foram sanadas as
observacdes metodoldgicas referentes a andlise de custo-utilidade submetida pela empresa no dossié
anteriormente discutido. Explicou que a moeda utilizada na nova andlise foi o real e que os precos utilizados
foram os pregcos maximos de venda ao governo (PMVG) com aliquota de 18% de Imposto sobre Circulagdo
de Mercadorias e Servicos (ICMS) publicados pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(Cmed). Disse que a nova analise foi realizada sob a perspectiva do SUS e considerando desconto de 5%
sobre custos e desfechos. Disse que o comparador modelado foi a suspensdo da espironolactona, sem
introducdo de um novo antagonista de receptor mineralocorticoide. Explicou que, nesse cenario, utilizando-
se dados do estudo EMPHASIS-HF, foram projetados ganhos incrementais de 0,94 anos de vida e de 0,60
anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Disse que o resultando foi uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 11.327 por AVAQ. Sobre a andlise de impacto orcamentédrio comentou que, ho
cenario base, considerou-se uma populagao elegivel de 33.000 pacientes no primeiro ano, utilizando-se um
market share de 10% no primeiro ano até 50% em cinco anos. Explicou que no custeio basico, foi adotada
uma dose média de eplerenona de 39 mg por dia, que foi a dose média obtida do estudo EMPHASIS-HF, e
PMVG 18%. Disse que para o cenario de base, em cinco anos, projetou-se uma economia variando entre 10

e 15 milhdes, a depender da inclusdao das hospitalizacdes evitadas. Falou que o custo atribuivel as duas
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estratégias foi bastante dependente da alta carga de hospitalizacdo, mas que foi realizada analise de
sensibilidade utilizando-se o valor proposto de RS 1,25 para a apresentacdo de 25 mg, que seria uma dose
mais proxima da observada no mundo real. Disse que nesse cendario a economia foi de RS 26 milhdes. Em
seguida, representante da SCTIE perguntou para a empresa se além de novas estimativas econdmicas,
também foi apresentada nova proposta de preco. Questionou se o desconto de aplicaria tanto para a
demanda ampliada quanto para a nova proposta com populacdo mais restrita e se essa nova proposta de
desconto poderia ser aplicada para qualquer forma de aquisicdo, tanto centralizada quanto
descentralizada, e se haveria algum condicionante. Representante da empresa disse que a manutengao
desses valores apresentados seria um compromisso da empresa para todas as formas de aquisicdo publica.
Na sequéncia, representante do Conselho Nacional de Secretadrios de Saude (CONASS) questionou sobre
qual a proposta estaria em analise, se a ampliada para todos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo reduzida ou somente para os intolerantes a espironolactona. Representante da SCTIE respondeu
que na avaliacdo inicial sugeriu-se que fosse avaliada a populacdo intolerante a espironolactona.
Representante do CONASS disse que ndo ha evidéncia que comprove a superioridade da eplerenona em
relacdo a espironolactona, que seria comprovadamente eficaz. Disse que na hipdtese da analise do
subgrupo intolerante seria necessaria a avaliacdo de estudos econdmicos comparando eplerenona com
auséncia de tratamento. Representante da SCTIE comentou que o DGITS fez consultas com especialistas
médicos no sentido entender se a ginecomastia seria comumente uma causa de abandono do tratamento
e gque essa questdo seria discutida durante a apresentacdo do Nats que fez a analise critica do dossié. Em
seguida, técnica da Coordenacdo de Incorporacdo de Tecnologias (CITEC) do DGITS, que declarou nao
possuir conflitos de interesse, apresentou os resultados da andlise qualitativa da Consulta Publica n2
58/2026. Disse que foram recebidas 436 contribui¢cdes, das quais 432 foram consideradas validas,
registrando-se 98,6% de manifestagGes favoraveis a incorporagdo da eplerenona e 48,8% de participantes
gue relataram experiéncia prévia com o medicamento. Explicou que os relatos destacaram a eficacia da
eplerenona no sentido de melhorar a qualidade de vida, diminuir hospitalizacdes e mortalidade e a menor
incidéncia de eventos adversos, como a ginecomastia. Disse que foram apontadas como dificuldades o
preco elevado no comércio farmacéutico privado e sua auséncia no SUS. Em relagdo a espironolactona
explicou que as contribui¢des exaltaram a eficacia do medicamento, associada a diminui¢cao de mortalidade
e hospitalizagdes, com baixo preco e disponibilidade no SUS. Ainda sobre a espironolactona explicou que
nas contribuicdes foram citados os eventos adversos graves associados ao tratamento, com baixa
tolerabilidade e adesdo. Na sequéncia, a técnica de revisdo do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital de Base do Distrito Federal (NATS/HBDF), que declarou ndo possuir conflitos de interesse,
apresentou a sintese das evidéncias clinicas e a auditoria critica das contribui¢cdes técnico-cientificas da
consulta publica. Relembrou, sobre a avaliacdo inicial da matéria, que o Nats fizera uma adequagdo em um

dos comparadores propostos pelo demandante, o placebo, jd que havia tratamento ativo no SUS, a
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espironolactona. Rememorou que em alguns estudos avaliados o efeito da eplerenona em relacdo ao
placebo seria incerto em desfechos de eficacia e, no que tange a comparacao direta entre os farmacos
ativos, nao se identificaram diferencas significativas ou superioridade entre os tratamentos. Explicou que
foi observada uma reducdo no risco de ginecomastia em favor da eplerenona frente a espironolactona.
Mencionou que as andlises econdémicas submetidas pelo demandante no primeiro dossié carregavam
limitacdes importantes, principalmente em relacdo a suposta economia projetada na analise de impacto
orcamentdrio. Explicou que a equipe do Nats refez a andlise de impacto orcamentdrio, com projecao de
gastos de cerca de RS 107 milhdes em cinco anos. Disse, sobre o resultado da consulta publica, que foram
recebidas 36 contribui¢Ges de cunho técnico-cientifico, das quais 35 foram discordantes da recomendacao
preliminar desfavordvel da Conitec. Informou que foram recebidos 13 estudos entre artigos cientificos,
contribuicdes oficiais de organizacGes da sociedade civil e empresas para anadlise. Disse que nenhum dos
artigos cientificos submetidos na consulta publica foi selecionado para inclusdo porque se tratava de estudo
ja incluindo ou que ndo atendia a pergunta de pesquisa do parecer técnico-cientifico. Falou que a empresa
demandante submeteu um novo relatério e um novo modelo econdémico. Elucidou que o novo relatério
apresentado pelo demandante seria totalmente diferente da proposta original e que foram realizadas
modificacdes além das requisitadas pela Conitec. Disse que a empresa alterou unilateralmente a pergunta
de pesquisa, restringindo a indicacdo a pacientes com fracdo de ejecdo igual ou inferior a 35% e
exclusivamente em classe funcional Il da New York Heart Association, excluindo classes Il e IV e fracdes de
ejecdo entre 36% e 40%, alteracdo nao solicitada pelo Comité e que modificou a demanda original. Disse
qgque o comparador fora alterado para considerar a auséncia de uso de antagonista de receptor
mineralocorticoide, como mencionado na fala da empresa. Explicou que alguns desfechos novos foram
incluidos no novo relatério que houve um rebaixamento do rigor metodoldgico no processo de sele¢do de
estudos, sem justificativa equivalente, para incluir séries de casos e estudos observacionais sem
comparador. Além disso, o novo modelo econémico da empresa incorporou metodologia prépria com
interpretacdo por faixas analiticas e aplicou taxas de inflacdo e desconto em desacordo com as diretrizes
metodoldgicas do Ministério da Salde. Registrou-se ainda discrepancia na série histérica de pregos da
empresa: o dossié inicial continha um Termo de Compromisso com pre¢os de RS 1,28 para a dose de 25 mg
e RS 2,00 para a de 50 mg; a planilha eletronica daquele primeiro modelo econdmico utilizava RS 1,02 e RS
1,23; e na apresentagdo oral na 1562 Reunido Ordindria a demandante ofertou os valores de RS 1,25 e RS
1,92, revelando que a restricdo de pacientes foi acompanhada por um valor por comprimido superior
aquele da planilha original. Diante disso, o NATS/HBDF elaborou um exercicio orcamentario complementar
sobre o modelo original validado, preservando a populagdao ampla de classes funcionais Il a IV e aplicando
a taxa de 9% de intolerantes por ginecomastia e mastalgia identificada na literatura médica, o que ajustou
a coorte de 430.000 para 38.700 pacientes. Em um cenario de difusdo de mercado de 80% no quinto ano,

o impacto orcamentario anual no quinto ano (2030/2031) foi estimado em RS 66,6 milhdes, totalizando RS
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81,8 milhdes acumulados em cinco anos. A técnica reforcou que a empresa nao identificou nenhum estudo
em que se comparassem diretamente espironolactona e eplerenona na populagdo com ginecomastia ou
mastalgia. Iniciada a discussdao pelo Comité de Medicamentos, a representante da SCTIE indagou os
membros sobre a pertinéncia da restricdo populacional apresentada pela demandante filtrada pelos
pacientes intolerantes a espironolactona frente ao escopo amplo original, questionando se as evidéncias
apresentadas ja ndo seriam suficientes para inferir eficdcia no subgrupo. O representante do CONASS
comentou que haveria necessidade de se avaliar a relacdao de custo-efetividade entre o tratamento com
eplerenona e a auséncia de tratamento com antagonista mineralocorticoide. Relembrou que o demandante
mudou a populacdo também em relacdo a classe funcional elegivel e corte de fracdo de ejecdo, explicando
gue essas mudancas provavelmente ndo alterariam muito a custo-efetividade do tratamento nessa
populacdo. Pontuou que havia subsidios para considerar o tratamento com a eplerenona eficaz
independentemente da presenca de ginecomastia. Na sequéncia, a médica cardiologista indicada pela
Associacdo Médica Brasileira (AMB) e representante da Sociedade Brasileira de Cardiologia reiterou os
apontamentos do representante do CONASS. Alertou, pela consulta em registros internacionais, para a
expressiva subutilizacdo histdrica dos antagonistas mineralocorticoides, que seriam importantes para
conter o remodelamento cardiaco. Explicou que a composicdo da terapia quadrupla com ARMs modifica o
curso da doenca e que o uso é recomendado por diretrizes internacionais atualmente para todo o espectro
de fracdo de ejecdo. Frisou que a dor mamdria e a ginecomastia constituem causas determinantes de
abandono terapéutico e que a mastalgia ndo cede satisfatoriamente com reducdo de dose, privando os
individuos de um tratamento modificador de sobrevida. Defendeu que a incorporacdo da eplerenona
preenche uma lacuna essencial de resgate para esses pacientes e que a indicacdo deve abranger as classes
Il a IV, qualificando a tentativa de restringir a classe Il como uma visdo econOmica estreita. Ato continuo,
representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) se demonstrou confusa com a
modificacdo da populacdao apresentada na segunda proposta pela empresa, explicando que caso se
confirme seria uma modificacdo substancial, ja que modifica a classe funcional e percentual de fracdo de
ejecdo. O representante do CONASS ressaltou que pacientes em classes Il e IV apresentam maior gravidade
e auferem beneficio absoluto superior com a manutengdo da terapia, destacando que nesses casos a
eplerenona seria ainda mais custo-efetiva frente a auséncia de tratamento. A representante da Anvisa
manteve-se apreensiva, sustentando que ainda havia incertezas quanto ao perfil do paciente que seria
incluido no Protocolo Clinico da doenga. O representante do CONASS sugeriu que nao se restringisse a
classe funcional, mas somente que se utilize como critério de elegibilidade a ginecomastia. Em func¢ao disso,
a representante da Anvisa questionou se a estimativa de impacto orcamentdrio apresentada permaneceria
a mesma caso nao se restringisse a classe funcional. A técnica do Nats disse que a nova projecdo de impacto
orcamentdrio elaborada pelo grupo e apresentada considera apenas a restricdo da ginecomastia,

mantendo-se a classe funcional e fracdo de ejecao mais amplas. Apontou que o novo impacto projetado foi
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de RS 3,2 milhdes em cinco anos com market share de 30% e de RS 81,8 milhdes com market share de 80%.
O representante do CONASS disse que a inclusdo das classes funcionais Il e IV favoreceriam a custo-
efetividade, manifestando voto antecipado favoravel a incorporacao para o subgrupo intolerante nas
classes Il a IV. Frente a duvidas manifestadas quanto a restricdo de classe funcional por parte da empresa,
a médica especialista explicou que a espironolactona seria um tratamento benéfico para todas as classes
funcionais e fracOes de ejecdo. Disse que a eplerenona deveria ser utilizada para o mesmo espectro de uso
da espironolactona. Seguindo, a representante da Associacdo Médica Brasileira (AMB) questionou sobre o
preco e custo do tratamento com eplerenona, ressaltando que houve uma mudanga nos valores
apresentados na primeira apresentacdo e os mencionados na fala da empresa. A técnica do Nats disse que
o material submetido pelo demandante na consulta publica continha os mesmos precos e custos da
demanda original, mas que durante a apresentagdo a empresa trouxe outros valores. Pontuou que o
demandante ofertou os valores de RS 1,25 e RS 1,92, para as apresenta¢des de 25 mg e 50 mg,
respectivamente. A representante da AMB observou que os valores constantes no relatério anterior
giravam em torno de RS 1,02 por comprimido, pedindo confirmacdo de um possivel aumento na nova
proposta. A técnica do Nats explicou que na proposta anterior os valores propostos pela empresa e os
utilizados efetivamente nos estudos econdmicos foram discrepantes. Disse que na proposta original o preco
do comprimido de 25 mg foi de RS 1,28 e o de 50 mg de RS 2,00. Disse que nos estudos econdmicos foi
utilizada uma dose média baseada no tratamento dos pacientes incluidos em estudo clinico pivotal com a
eplerenona. O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) criticou a postura
processual da demandante em reformular unilateralmente a pergunta de pesquisa, sublinhando que o rito
legal estrito da Conitec ndo admite sucessivas modificagcdes da base de evidéncias. Defendeu desconsiderar
as inovagdes metodoldgicas da empresa e avaliar a tecnologia sobre a populacdo original da demanda em
classes Il a IV, aplicando unicamente o filtro de intolerancia a espironolactona. O representante da SAES
ponderou que um desembolso anual de RS 66,6 milhdes ndo pode ser qualificado como baixo impacto
orcamentdrio, tratando-se de valor expressivo para o Ministério da Saude que exige permanente
monitoramento financeiro. Contudo, declarou-se convencido de que o beneficio do tratamento combinado
otimizado e a necessidade de ndo desassistir os pacientes intolerantes justificavam a recomendacgao
favoravel, desde que rigorosamente vinculada aos critérios técnicos do protocolo clinico ministerial. Para
sanar duvidas sobre os valores unitarios do medicamento e parametros do impacto or¢gamentario, a
representante da SCTIE convocou novamente os representantes da demandante a sessdo. Questionados, a
diretora de assuntos corporativos e o consultor médico da empresa confirmaram a proposta de pregos com
desconto de RS 1,25 (25 mg) e RS 1,92 (50 mg), justificando que o preco de RS 1,02 havia sido estimado
para um mercado amplo e que ndo se mantem com a restricao da populacao. Disse ainda que a restricao a
classe funcional Il e fracdo de ejecdao no modelo econdmico decorreu da aderéncia estrita aos critérios do

ensaio EMPHASIS-HF. A empresa afirmou que todos os calculos econdmicos foram conduzidos com a
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populacdao mais restrita com classe funcional Il. Disse que a frequéncia das classes funcionais Il e IV estariam
incluidas nas margens de erro da estimativa principal para a classe funcional Il. Dispensados os
representantes da empresa, o representante da SAES solicitou a equipe do NATS/HBDF a confirmacéo dos
valores orcamentarios validados. A técnica do NATS/HBDF reiterou que, no modelo original validado
aplicado a coorte ampla de classes Il a IV com taxa de 9% de intolerantes por ginecomastia e mastalgia, o
impacto orcamentdrio anual no quinto ano, com difusdo de 80%, resultava em RS 66,6 milhdes anuais,
totalizando RS 81,8 milh&es acumulados ao final de cinco anos. Dessa forma o consenso foi de deliberar
para a populacdo com classes funcionais entre Il a IV, fracdo de ejecdao reduzida com intolerdncia a
espironolactona. Representante da Anvisa questionou sobre os precos utilizados na estimativa de impacto
orcamentdrio elaborada pelo Nats, se se tratava dos pregos constantes no relatério anterior ou os novos
precos apresentados pela empresa na atual reunido. A técnica do Nats disse que foram utilizados os pregos
antigos. A representante da Anvisa expressou que se manteve a incerteza quanto as estimativas do impacto
orcamentdrio, ja que os precos utilizados foram diferentes dos propostos pela empresa. O representante
do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) destacou que qualquer amplia¢do de
custo unitdrio per capita impde desafios para a atencdo primaria e especializada, mas enfatizou a gravidade
das doencas cardiovasculares e a importancia de conter descompensacdes e ébitos, declarando apoio a
incorporagdo. A representante da Anvisa votou favoravel pelo beneficio clinico, mas disse que persiste a
duvida quanto ao valor do impacto orcamentario. A representante da SCTIE observou que a dispensacao
no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica sob diagndstico clinico de mastalgia e
ginecomastia exige rigoroso controle administrativo por se tratar de condicao prescritor-dependente, o que
poderia trazer uma incerteza na estimativa de impacto orcamentario, mas reconheceu que o combate a
mortalidade por insuficiéncia cardiaca sustenta a recomendacdo favoravel condicionada aos critérios
técnicos do PCDT. O representante da SAES solicitou que os critérios e inclusdo para tratamento com
eplerenona fosses descritos e o uso orientado em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude. Sem mais foi encerrada a discussao.

Recomendacado final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de

Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, presentes na 1562 Reunido Ordinaria em 08 de

outubro de 2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no Sistema Unico de Saude

da eplerenona para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo

reduzida, classes funcionais Il a IV da New York Heart Association, intolerantes a espironolactona, conforme

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.
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Retorno de consulta publica de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor para o tratamento de pacientes com

fibrose cistica com dois a cinco anos de idade e pelo menos uma variante F508del no gene CFTR; e

Retorno de consulta publica de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor para o tratamento de pacientes com

fibrose cistica com seis anos de idade ou mais e pelo menos uma variante ndo-F508del no gene CFTR que

seja responsiva ao medicamento;
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Titulo do tema: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com
dois a cinco anos de idade e pelo menos uma variante F508del no gene CFTR; e Elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com seis anos de idade ou mais e pelo menos
uma variante nao-F508del no gene CFTR que seja responsiva ao medicamento;

Tecnologia: Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

Indicagdo: Tratamento de pacientes com fibrose cistica (FC), com seis anos de idade ou mais, com pelo
menos uma variante ndo-F508del do gene CFTR responsiva a ELX/TEZ/IVA e com dois a cinco anos de idade
e pelo menos uma variante F508del no gene CFTR;

Solicitagdo: ampliacdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

Demandante: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Recomendac¢ao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 292 Reunido
Extraordindria da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude),
realizada no dia 15 de maio de 2026, deliberaram, por maioria simples, seguir para consulta publica com
recomendacdo desfavoravel do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com
fibrose cistica com dois a cinco anos de idade com pelo menos uma variante F508del no gene CFTR; e para
o tratamento de pacientes com fibrose cistica com seis anos de idade ou mais e pelo menos uma variante
nao-F508del no gene CFTR que seja responsiva ao medicamento.

ATA “Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a integra
desta reuniao foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletronico da Conitec”:

Recomendacao final da Conitec: Os membros presentes do Comité deliberaram, por maioria de votos (7

votos desfavordveis a 6 votos favoraveis) por emitir RECOMENDACAO FINAL DESFAVORAVEL & ampliacdo

de uso do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com dois a

cinco anos de idade e pelo menos uma variante F508del no gene CFTR, no ambito do Sistema Unico de

Salude (SUS): e RECOMENDACAO FINAL DESFAVORAVEL & ampliacio de uso do

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade igual ou

superior a 6 anos, com pelo menos uma variante ndo-F508del do gene CFTR que seja responsiva ao

medicamento, no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS).

ATA: Esse texto foi elaborado com auxilio de inteligéncia artificial. Para maiores detalhamentos, a integra
desta reunido foi gravada em video e encontra-se disponibilizada no sitio eletrénico da Conitec. A reunido
iniciou com a apresentacdo do demandante, Vertex®, que comeg¢ou com a populagdo de 2 a 5 anos,
mostrando a carga da doenca que leva a quadros respiratérios importantes com lesdes estruturais e
permanentes desde a idade precoce. Seguiu mostrando a linha do tempo do desenvolvimento da
tecnologia, com mais de 40.000 pacientes expostos aos medicamentos e destacou sobretudo a seguranca
da tecnologia ao longo deste periodo e mostrou a eficacia do medicamento, principalmente, sobre o

sistema pulmonar resultando em menor numero de exacerbacdes e hospitalizaces. Ainda sobre a eficacia
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do medicamento, foi mostrado que mais de 50% das criangas alcangaram niveis de cloreto no suor em niveis
normais apds o uso do medicamento. Também foi mostrado o impacto gerado sobre os cuidadores das
criangas com fibrose cistica, que diminuiu quase 50% no tempo do cuidado por dia. Na sequéncia, foi feito
uma apresentacao da populacdo de pacientes acima de 6 anos de idade na FC com genes ndo F508del. No
entanto, primeiramente, foi mostrado os resultados de vida real dos pacientes f508del que estdo com
acesso a tecnologia, com aumento de 10% no ppVEF1, e que a fila de transplante caiu em 75% no primeiro
ano de incorporacdo da tecnologia no SUS. O médico pneumologista afirmou que os pacientes ndo f508del
ndo sdo menos graves e sao responsivos a tecnologia, e que metade destes pacientes morrem antes dos 20
anos de idade. Em relagdo as evidéncias, mostrou que hd estudos in vitro, um ensaio clinico randomizado e
estudos de mundo real. Mostrou, explicitamente, um estudo de uma coorte brasileira de brago Unico com
pacientes ndo f508del, mostrando reducdo maior ou igual a 5% do VEF1, reducdo de 90% nas
hospitalizacGes e reducdo de 72% nas exacerbagdes pulmonares. Enfatizou a questdo da equidade, e que o
nado acesso a essas populacdes especificas poderia gerar iniquidade no SUS. Uma terceira apresentacao foi
feita pelo demandante, sobre as questées econOmicas, lembrando que o Trikafta® ja estd incorporado ao
SUS, sendo um dos programas do SUS mais elogiados no Brasil e no mundo e que a Vertex® no momento
da incorporacdo ofertou um dos maiores descontos ao SUS sobre o PMVG 18%, renunciando o IPCA e além
disso absorveu integralmente a variacdo cambial, e, portanto, apontou que o desconto ofertado para esta
incorporacdo é feita sobre uma base ja reduzida. Depois mostrou que no Canadd, no Reino Unido e a Franga,
ja recomendaram e estdo incorporados ao sistema publico deles. O preco ofertado é um desconto de 6%,
gue vale para a compra do medicamento independente da popula¢do alvo. Desta forma, sobre o que ja esta
sendo coberto, haveria uma economia de mais de RS 300 milhdes com o novo preco ofertado, caso
houvesse incorporacdo para as duas populacdes em discussdo. Além disso, enfatizou que a RCElI mostrado
no estudo econémico ficou abaixo de RCEI ja aprovados para incorpora¢des no SUS. Assim a oferta de RS
33.117,40 representa um desconto de 69% sobre o PMVG 18%. Em relagdo ao impacto orgamentario, foi
justificado o uso de estimativa de demanda aferida e uma correcdo de subnotificacdo, além de assumir uma
adogdo de compartilhamento de mercado de 100%. Por fim, foi apresentado o ecossistema do cuidado aos
pacientes com FC, que a Vertex® apoia, da colaboragao de universidades e do terceiro setor no manejo da
doenga. Apds apresentacdo, seguiu-se com as perguntas do plendrio ao demandante, no qual a
representante da SCTIE questionou a fala de que a empresa absorveu os custos, lembrando que no
momento da incorporacao houve um contrato de compartilhamento de risco, ja com desconto adicional se
houvesse uma extrapolacdo no nimero de pacientes estimados, e, neste sentido, a caixa ja custaria abaixo
de RS 34.000,00 e a forma que foi apresentado causa um desconforto em rela¢do ao verdadeiro desconto
que estava sendo ofertado. Na sequéncia, foi feito questionamento o porque a crianca deveria fazer uso de
medicamento a partir dos 2 anos de vida, principalmente em relacdo a seguranca. A médica, representando

o demandante, fez a fala de que todos os problemas sdao minimizados, e assim, o quanto mais precoce for
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iniciado o tratamento maior a expectativa de vida, e menor sdo as lesdes estruturadas. Foi questionado, se
a empresa se comprometia em manter o preco, independente do reajuste que vird no préximo ano e foi
respondido que sim, o valor seria mantido ao longo do préximo ano de 2027. Na sequéncia, foi acrescentado
pelo CONASEMS que a tecnologia realmente é disruptiva e que houve um trabalho intenso para que a
incorporacdo e o acesso a tecnologia ocorresse, no entanto, apesar das eficacia clinica, o impacto
orcamentdrio ja é muito alto, e que esperava que houvesse uma proposta de desconto maior, pois no
contexto atual do orcamento do SUS e que mesmo entendendo o esfor¢o do valor do desconto, na
perspectiva do custo de oportunidade, ao preco ofertado é muito dificil fazer ampliacdo do acesso. O
demandante respondeu que o desconto total era de 69% sobre o PMVG 18% e que este era um desconto
para todo o contrato e ndo s6 para a demanda das popula¢des em discussdao e também esclareceu que a
oferta do preco era independente da apresentacdo do medicamento e da quantidade de unidades
compradas. Por fim, em resumo, foi colocado a titulo de informacao que o valor atual da ultima compra do
Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Satide (DLOG) foi de RS 34.252 e a nova proposta é
de RS 33.117. N3o havendo mais questdes a Vertex® foi liberada da reunido. Apds o demandante ter
realizado a sua apresentacdo, comecou a apresentacao do retorno de Consulta Publica. A Consulta Publica
n2 48/2026 registrou um total de 733 contribuicSes, das quais 724 foram favoraveis a ampliacdo de uso da
tecnologia no SUS contando com a participacdo direta de 333 pessoas com vivéncia prdatica no uso da
tecnologia. Os relatos de pacientes e cuidadores destacaram uma transformacdo na qualidade de vida e na
rotina didria, evidenciada pela melhora das funcdes pulmonar, pancredtica e digestiva, ganho sustentado
de peso, controle glicémico e reducdo da concentracdo de sal no suor. Além dos ganhos clinicos diretos,
destacou-se o alivio expressivo na sobrecarga de cuidados, traduzido pela queda nas exacerbacdes
respiratorias, na frequéncia de internacGes hospitalares para antibioticoterapia e na necessidade de
sessGes de fisioterapia didria. Essa evolucdo permitiu a recuperacdo da capacidade funcional e a
possibilidade de projetar planos para o futuro, reforcando o apelo da comunidade pelo respeito ao principio
da equidade no SUS para os portadores de variantes nao-F508del. Em contrapartida, os participantes
confrontaram essa evolugdo com as limitages do tratamento sintomatico convencional, o qual impde uma
rotina desgastante de duas a cinco inalages didrias, associada a internagées recorrentes e a um efeito
terapéutico parcial, sujeito a perda progressiva de eficacia e ao aumento da resisténcia bacteriana. Ao
contrario das op¢des de suporte, o modulador triplo atua diretamente na causa genética da fibrose cistica,
interrompendo a progressao da doenga e prevenindo danos estruturais irreversiveis nos érgaos. Por fim, as
principais barreiras e desafios citados no processo abarcaram o alto custo financeiro da medicagdo, a
dependéncia de vias judiciais para acesso no cenario atual de restricdo, além da ocorréncia de eventos
adversos manejaveis e da necessidade de acompanhamento e monitoramento médico continuo. Quanto
ao campo técnico cientifico, foram enviadas 82 contribuicdes técnicas acompanhadas de 39 anexos

(incluindo 16 estudos cientificos, 9 relatdrios/cartas de profissionais de salide e 14 posicionamentos formais
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de sociedades médicas e entidades assistenciais, todos favoraveis a ampliacdo). Entre as evidéncias
cientificas, destaca-se que a maioria dos trabalhos encaminhados foi descartada por incluir popula¢cdes com
a mutacdo F508del, evidenciando a auséncia de ensaios clinicos randomizados de maior qualidade
metodoldgica para as variantes raras. Para abrandar as incertezas nao cobertas pelo estudo pivotal, foram
selecionados trés estudos de vida real focados na populacdo ndo-F508del. O primeiro, de Stell e
colaboradores (coorte alema com 81 casos), registrou um ganho médio de 9 pontos no VEF1 — incluindo
26 pacientes cujas mutacdes ndo constavam na lista inicial de responsivos —, reforcando que a indicagao
da tecnologia deve ser feita de forma criteriosamente seletiva. Em seguida, a coorte brasileira de Candn e
colaboradores (34 pacientes e 15 variantes CFTR ndo-F508del) demonstrou ganhos de VEF1 superiores a
5% em 79,4% dos participantes, sem o registro de eventos adversos significativos. Por fim, a coorte italiana
de Lucca e colaboradores acompanhou 23 pacientes em uso off-label por um periodo de 6 a 12 meses,
verificando a melhora da fungdo respiratéria em todos os casos e confirmando a auséncia de eventos
adversos graves além dos ja conhecidos. Entre as evidéncias dos campos econdmicos, das 29 contribuicdes
recebidas, 79% continham dados identificdveis focados em custos evitados, horizonte temporal, negociacao
de precos e equidade no acesso. Em relacdo a avaliacdo econémica, a equipe técnica do DGITS relembrou
que, na apreciac¢do inicial, a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) calculada para a populacdo com
6 anos ou mais e variantes ndo-F508del situou-se em RS 610.443,00 por ano de vida ajustado por qualidade
(QALY). Durante a etapa de consulta publica, a empresa demandante apresentou uma nova proposta
comercial, reduzindo o preco proposto de RS 34.252,00 (valor negociado no contrato vigente do Ministério
da Saude) para RS 33.117,40 por caixa. Esse novo valor representa um desconto adicional de 6% sobre o
preco negociado atual e de 69% em relagdo ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG com ICMS a
18%). Com a aplicacdo do valor de RS 33.117,40 por caixa, a RCEI recalculada pelo DGITS reduziu para RS
569.748,00 por QALY. A equipe técnica ressaltou, porém, que o oferecimento do preco de RS 33.117,40 foi
expressamente condicionado pela empresa demandante a incorporagdo concomitante de ambas as
demandas em apreciacdo na mesma reunido (extensdo para a faixa etaria de 2 a 5 anos e ampliacdo para
variantes ndo-F508del a partir de 6 anos); caso apenas uma das demandas fosse incorporada, o preco
praticado permaneceria em RS 34.252,00 por caixa. Na andlise de impacto orcamentdrio incremental,
adotando a abordagem epidemiolégica validada pelo DGITS para um cendrio de adesao acelerada (100%
de market share), projetou-se uma populacdo elegivel de 461 pacientes ao final do quinto ano de
incorporagdo. O impacto orgamentario incremental especifico para a indicagdo de variantes ndo-F508del
(com a aplica¢do do desconto condicionado de RS 33.117,40) foi estimado em RS 42,70 milh&es no primeiro
ano e RS 294,45 milhdes no acumulado em cinco anos. O desembolso financeiro bruto anual para o
atendimento dessa populac3o foi calculado em RS 168,00 milhdes no primeiro ano, alcancando RS 205,00
milhdes no quinto ano. Somando-se ambas as demandas apresentadas pela empresa, o impacto

orcamentdrio liquido incremental acumulado em cinco anos alcancaria a cifra de RS 730,6 milh&es. O
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especialista convidado representante do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC), defendeu
a urgéncia e a legitimidade médica da expansdao de acesso ao tratamento, destacando seu carater
transformador tanto para pacientes portadores de mutacdes nao-F508del quanto para a populacao
pedidtrica de 2 a 5 anos. Fundamentado em 15 anos de acompanhamento dos dados epidemioldgicos
nacionais, o especialista explicou que a antecipacao do tratamento é vital, uma vez que estudos mostram
qgue 95% das criancgas de trés anos ja apresentam alteragdes estruturais na tomografia de térax, tornando
a postergacdo do acesso até os 6 anos prejudicial a preservacdo funcional e ao resgate da funcdo
pancreatica. Em vida real, a incorporacdo do medicamento no SUS demonstrou impacto, reduzindo a
mortalidade anual de 49 ébitos em 2023 para 22 em 2024. Reconhecendo que a sustentabilidade financeira
é o gargalo central das deliberag¢des, o grupo colocou os dados do registro e a parceria formalizada com o
Inova SUS Digital a disposicdo do Ministério da Saude para aprimorar as estratégias de monitoramento
clinico e controle de dispensacdo, enfatizando o dilema ético e a angustia vivenciada pelos médicos ao
acompanharem pacientes elegiveis impossibilitados de acessar a tecnologia. Durante a discussdo, o
representante do CONASS manifestou preocupacdo com a possibilidade de a restricao etaria vigente gerar
iniquidade entre os préprios pacientes com fibrose cistica, argumentando que uma crianca menor de cinco
anos pode apresentar doenca mais grave e necessitar mais do tratamento do que uma crian¢a mais velha,
mas permanecer sem acesso apenas em razao da idade. Para ele, a situagdo ndo representa uma ampliagao
tradicional de indicacdo, mas sim a corre¢do de uma distorc¢do criada quando a incorporacao foi aprovada
para maiores de cinco anos em funcdo das limitacdes regulatdrias da época. J& o médico especialista
concordou com essa avaliacdo e explicou que a gravidade da doenca nado esta necessariamente relacionada
a idade, além de destacar que a fibrose cistica frequentemente evolui de forma silenciosa, com alteracdes
clinicas importantes mesmo em pacientes pouco sintomaticos, tornando dificil estabelecer critérios clinicos
perfeitos para priorizacdo do tratamento. Ele também ressaltou que pacientes sem a variante F508del
podem apresentar quadros tdo graves quanto ou até mais graves que aqueles com essa mutagdo e
apresentou dados indicando que cerca de 96% a 97% dos pacientes brasileiros ja foram genotipados, gracas
ao registro nacional da doenca. Por outro lado, membros do plendrio enfatizaram os desafios econdmicos
da incorpora¢do. Uma das representantes do CONASEMS observou que a ampliagdo da populagdo elegivel
deveria ser acompanhada de redugao de precgos por parte da industria farmacéutica e questionou o impacto
do lucro da empresa diante do sofrimento dos pacientes e das dificuldades enfrentadas pelos profissionais
de saude. Na mesma linha, o outro representante do CONASEMS relembrou as negociac¢des realizadas na
incorporagdo original, destacando o grande esforco da sociedade civil, da comunidade médica e do
Ministério da Saude para viabilizar o tratamento, mas afirmou que a empresa nao apresentou redugao de
preco suficiente para justificar a antecipacdo do acesso a uma nova faixa etdria, o que ampliaria
significativamente os gastos do SUS. Ele reconheceu que a medida corrigiria uma desigualdade de acesso,

mas ponderou que a antecipac¢do do desembolso exigiria recursos orcamentarios que atualmente nao estao
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disponiveis. Ao final, a representante da SCTIE enfatizou que a incorporacao original jd apresentava elevado
risco orcamentdrio, que a demanda de pacientes cresceu rapidamente apds a ampliacdao da identificacao
genética dos casos e que ndo houve contrapartida comercial suficiente por parte da empresa para
compensar o aumento da populacdo atendida. Assim, apesar do consenso sobre o beneficio clinico da
ampliacdo e do reconhecimento dos argumentos apresentados pelo médico especialista, prevaleceu o
entendimento de que, naquele momento, a recomendacdo deveria ser desfavoravel devido ao impacto
orcamentdrio e a insuficiéncia da proposta de reducdo de precos. A representante da Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e o especialista convidado do GBEFC enfatizaram que, sob a ética clinica e ética, é
prejudicial manter a restricdo de tratamento exclusivamente pela variante genética F508del. Destacou-se
gue negar o medicamento aos portadores de variantes ndo-F508del de idéntica gravidade e responsividade
clinica estabelece iniquidade no ambito da prépria doenca. Por outro lado, os representantes das instancias
de gestdo do SUS — incluindo o Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), a
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES/MS), a Secretaria Executiva (SE/MS), a Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude (SAPS/MS), a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE/MS),
a Secretaria de Vigilancia em Satude e Ambiente (SVS/MS) e a Secretaria de Informacdo e Saude Digital
(SEIDIGI/MS) — apontaram a extrema gravidade do impacto orcamentario. Salientou-se que o orgamento
anual destinado ao tratamento da fibrose cistica no SUS ja ultrapassa RS 1.300.000.000,00 (um bilhdo e
trezentos milhGes de reais) e que a contrapartida comercial oferecida pela empresa demandante (desconto
liquido de aproximadamente RS 500,00 por caixa sobre um produto de RS 34.000,00) se mostrou
inexpressiva e insuficiente para absorver a entrada imediata de centenas de novos pacientes. O
representante do CONASEMS ressaltou que, embora o beneficio clinico seja incontestavel, a auséncia de
um acordo comercial robusto de compartilhamento de risco inviabiliza a sustentabilidade financeira dos
entes federativos. O representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) defendeu o provimento do
medicamento, destacando o dever do Estado em garantir a integridade da vida das criangas e jovens com
doencas genéticas raras, sobrepondo o direito a salde as barreiras orcamentdrias conjunturais. A
representacdao da sociedade civil organizada e das entidades de pacientes (Fundagao ProAR e Instituto
Unidos pela Vida) reforcou o principio constitucional da equidade, argumentando ser injustificavel negar o
acesso ao tratamento eficaz a pacientes que possuem mutagdes raras de igual gravidade e responsividade
comprovada em rela¢do aqueles com a mutacao F508del. Foi apresentado um estudo brasileiro recente
publicado no Orphanet Journal of Rare Diseases sobre a carga dos cuidadores de pacientes com fibrose
cistica, demonstrando que o uso dos moduladores da proteina CFTR reduz o tempo didrio dedicado aos
cuidados de 300 para 180 minutos, zera o absenteismo profissional (de 15,8% para 0%) e reduz o
presenteismo no trabalho de 50% para 20%, gerando expressiva recuperagdo de renda e produtividade
para as familias afetadas. Em seguida, os representantes deliberaram, a fundamentacao individualizada dos

votos é detalhada a seguir: Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS): Voto
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DESFAVORAVEL. Justificativa: Elevadissimo impacto orcamentario incremental acumulado para o SUS (cujo
orcamento para a condic¢do ja supera RS 1.300.000.000,00 anuais) aliado a insuficiéncia da proposta de
desconto comercial apresentada pela empresa farmacéutica, que ndo ofereceu um modelo adequado de
compartilhamento de risco financeiro para a absor¢cdo da nova demanda. Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES/MS): Voto DESFAVORAVEL. Justificativa: Risco a sustentabilidade financeira das
politicas de atencdo especializada do Ministério da Saude diante da entrada abrupta de centenas de
pacientes sem a necessaria contrapartida de reducdo expressiva de preco unitario. Secretaria Executiva
(SE/MS): Voto DESFAVORAVEL. Justificativa: Inviabilidade econdmica e orcamentaria do desembolso
incremental exigido em face dos parametros de sustentabilidade e equilibrio fiscal do Ministério da Saude.
Secretaria de Atenc¢do Primaria & Saude (SAPS/MS): Voto DESFAVORAVEL. Justificativa: Necessidade de
preservacdo dos recursos da salude publica e de manutencao do equilibrio na alocacdo de recursos entre os
diversos niveis de atencdo. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE/MS): Voto
DESFAVORAVEL. Justificativa: Desproporcdo entre o elevado custo da tecnologia e o desconto comercial
timido ofertado pela empresa demandante, mantendo o impacto orcamentdrio e a RCEl em patamares
incompativeis com os parametros de sustentabilidade do SUS. Secretaria de Vigilancia em Saude e
Ambiente (SVSA/MS): Voto DESFAVORAVEL. Justificativa: Acompanhamento da posicdo técnica e
orcamentdria de restricdo e sustentabilidade do Ministério da Saude. Secretaria de Informacdo e Saude
Digital (SEIDIGI/MS): Voto DESFAVORAVEL. Justificativa: Alinhamento a diretriz de gestdo orcamentaria do
Ministério da Saude quanto a inviabilidade financeira no cendrio comercial atual. Conselho Nacional de
Saude (CNS): Voto FAVORAVEL. Justificativa: Garantia do direito constitucional e universal a saude, defesa
da vida das criangas e jovens com doengas raras e busca pela equidade no acesso ao tratamento
modificador de doenca. Associacdo Médica Brasileira (AMB): Voto FAVORAVEL. Justificativa: Evidéncia de
eficacia e seguranca da terapia tripla no retardo da progressao da doenca e na reducdo da mortalidade,
considerando inaceitavel a discrimina¢do do acesso por tipo de variante genética responsiva. Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS): Voto FAVORAVEL. Justificativa: Coeréncia clinica com a
incorporagdo prévia e imperativo de justica distributiva e equidade para com os pacientes com mutagdes
raras de igual gravidade. Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educacdo na Saude (SGTES/MS): Voto
FAVORAVEL. Justificativa: Relevancia do beneficio clinico na redugdo da morbimortalidade e preservagdo
da capacidade funcional da populagdo jovem afetada. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
Voto FAVORAVEL. Justificativa: Reconhecimento do perfil de seguranga, eficicia e coeréncia técnica da
amplia¢do de uso aprovada em bula. Organiza¢do da Sociedade Civil (OSC): Voto FAVORAVEL. Justificativa:
Beneficio clinico indiscutivel e imperativo ético de oferecer tratamento eficaz a todos os pacientes
portadores de variantes responsivas.

Foram assinados o Registro de Deliberagdo n® 1.149/2026, referente ao Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade entre 2 e 5 anos, com pelo menos uma
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variante F508del no gene CFTR; e o Registro de Deliberacdo n2 1.150/2026, referente ao

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade igual ou

superior a 6 anos, com pelo menos uma variante nao-F508del no gene CFTR que seja responsiva ao

medicamento.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros presentes do Comité deliberaram, por maioria de votos (7

votos desfavoraveis a 6 votos favoraveis) por emitir RECOMENDACAO FINAL DESFAVORAVEL & ampliacdo

de uso do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com dois a

cinco anos de idade e pelo menos uma variante F508del no gene CFTR e a ampliacdo de uso do

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade igual ou

superior a 6 anos, com pelo menos uma variante ndo-F508del do gene CFTR que seja responsiva ao

medicamento, no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS).

REGISTRO DE DELIBERACAO N2 1.149/2026: nio incorporacdo do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de

pacientes com fibrose cistica com idade entre 2 e 5 anos com pelo menos uma variante F508del no gene CFTR.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial
Marcelo Alves Miranda SE - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES - Titular Favordvel Videoconferéncia
Nelson Augusto Mussolini CNS - 22 suplente Favoravel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Favoravel Videoconferéncia
Luis Claudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Favoravel Videoconferéncia
Elton da Silva Chaves CONASEMS - Titular Desfavoravel Presencial
Miyuki Goto AMB - Titular Favoravel Presencial

Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavoravel Videoconferéncia
Angela Honda de Souza OSC - Titular Favordvel Videoconferéncia
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REGISTRO DE DELIBERACAO N2 1.150/2026 - n3o incorporagdo do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de
pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a 6 anos, com pelo menos uma variante ndo-F508del do gene CFTR
gue seja responsiva ao medicamento.

NOME ORGAO VOTO PARTICIPACAO

Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE - Titular Desfavordvel Presencial

Marcelo Alves Miranda SE - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Guilherme Loureiro Werneck SVSA - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS - Titular Desfavordvel Videoconferéncia
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES - Titular Favordvel Videoconferéncia
Nelson Augusto Mussolini CNS - 29 suplente Favordvel Videoconferéncia
Isabella do Carmo Gomes ANVISA - 22 suplente Favordvel Videoconferéncia

Luis Cldudio Lemos Correia CONASS - 22 suplente Favordvel Videoconferéncia

Elton da Silva Chaves CONASEMS - Titular Desfavordvel Presencial

Miyuki Goto AMB - Titular Favordvel Presencial

Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI - 12 suplente Desfavordvel Videoconferéncia
Angela Honda de Souza OSC - Titular Favordvel Videoconferéncia

Imunossupressores na terapia de manutengdo em pacientes submetidos a transplante de 6rgdos sélidos

Item retirado de pauta.

Imunossupressores na terapia de indugao em transplantes de 6rgdos sélidos.

Retirado de pauta.

Imunossupressores no tratamento da rejeicdo em pacientes submetidos a transplante de érgaos soélidos.

Retirado de pauta.

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-
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se os conflitos declarados nos registros de deliberacdo dos respectivos temas e pelos membros
devidamente identificados, todos os demais participantes manifestaram, de forma expressa, a inexisténcia

de situagdes que configurassem conflito de interesse, assegurando a legitimidade e a imparcialidade das

deliberacdes realizadas.

Membros participantes:

NOME

INSTITUICAO

Ana Cristina Marques Martins

ANS

Ana Paula Guedes Werlang

OSC: AMUCC - Associagao Brasileira De Portadores De

Cancer

Antoine Souheil Daher

OSC: Casa Hunter - Associacdo Brasileira dos Portadores

da Doenga de Hunter e Outras Doengas Raras

Antonio Henriques de Franga Neto

CFM

Daniele Castelo Branco Pires Reboucas

OSC: FEMAMA - Federacgao Brasileira de Instituicdes

Filantrépicas de Apoio a Saude da Mama

Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS
Guilherme Loureiro Werneck SVSA/MS
Hannah Carolina Tavares Domingos SAPS/MS
Helen Cristina Santos Brasil SE/MS

lara Della Monica Machado

OSC: ABRAF - Associacao Brasileira de Apoio a Familia com

Hipertensao Pulmonar e Doencas Correlatas

Isabella do Carmo Gomes ANVISA
Jodo Pedro Braga Félix SEIDIGI/MS
Livia Milena Barbosa de Deus e Mello SGTES/MS
Luciene Fontes Schluckebier Bonan SCTIE/MS
Luis Claudio Lemos Correia CONASS
Luisa Ayumi Komoda Paes de Figueiredo CSDPU
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Luisa Ayumi Komoda Paes de Figueiredo CSDPU
Luiz Henrique Gomes de Almeida CSDPU
Marcelo Alves Miranda SE/MS
Marcos Vinicius Soares Pedrosa SGTES/MS
Maria Cristina Sette de Lima CONASEMS
Maria Elisa Villas-Boas P. de Lemos CSDPU
Marly D Almeida Pimentel Correa ANS
Peixoto

Miyuki Goto AMB
Nelson Augusto Mussolini CNS
Paola Zucchi NATS
Patricia Gongalves Freire dos Santos SAES/MS
Priscila Torres da Silva CNS
Rachel Riera NATS
Silvana Nair Leite Contezini CNS




