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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
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as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir

critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descricao

e - . Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise

salde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimiza¢do e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

prevaléncia de determinada condigao clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de prec¢o das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Algumas demandas de avaliagdo de tecnologias no Sistema Unico de Satde (SUS) sdo analisadas pela Conitec de

forma simplificada. Esta demanda se enquadra nesse critério, por se tratar de uma solicitacdo de ampliacao de uso de um
procedimento ja incorporado no SUS. Desse modo, este relatério se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da dosagem
de sirolimo para pacientes adultos com linfangioleiomiomatose, demandada pela Coordenacdo de Gestdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT) / Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE), do Ministério da Saude (MS), por meio do Despacho CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS, constante no processo
25000.025556/2021-72.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dosagem de sirolimo.

2 £¥ Conitec

Indicagdo: Pacientes adultos com linfangioleiomiomatose em uso de sirolimo.

Demandante: Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS)/
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Contexto: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenga neoplasica sistémica rara e com ocorréncia quase exclusiva em
mulheres. E caracterizada por destruicio pulmonar cistica e doenca extrapulmonar que consiste em anormalidades
linfaticas axiais e angiomiolipomas abdominais com impacto significado na vida dos pacientes acometidos. Atualmente, o
imunossupressor sirolimo desempenha um papel central no tratamento de LAM. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose que esta em elaboracdo no Brasil preconiza que as
concentragdes de sirolimo no sangue total devem ser medidas a cada 10-20 dias. Todavia, o procedimento para dosagem
de sirolimo esta aprovado para uso no SUS somente em pacientes transplantados.

Justificativa da demanda: Considerando a elaboracdo do PCDT do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose e a
necessidade observada de dosagem das concentracées de sirolimo no sangue total a cada 10-20 dias, fez-se necessaria a
avaliacdo da ampliacdo do procedimento de dosagem de sirolimo para pacientes adultos com LAM no SUS, uma vez que
atualmente o procedimento é restrito a pacientes transplantados.

Impacto orcamentadrio: A partir da populacdo do Relatério de Recomendacgdo n? 539 da Conitec, que demonstra a
estimativa de pacientes com LAM que estardo em uso de sirolimo nos préximos anos, foi construido um cendrio principal
considerando que a frequéncia de realizacdo da dosagem corresponderia a média do intervalo de tempo de 10-20 dias,
preconizado pelo PCDT em elaboracdo. Além disso, foram realizados cendrios alternativos com os limites inferior e
superior desse periodo de tempo (a cada 10 e 20 dias, respectivamente). Assim, verificou-se um impacto orgamentdrio
incremental de RS 1.272.246,96 nos cinco anos considerados, podendo variar entre RS 954.185,22 e RS 1.908.370,44,
com a ampliacdo do procedimento para pacientes com LAM em uso de sirolimo no SUS.

Consideragodes finais: A monitoracao das concentrag¢des de sirolimo é necessaria para garantir que o tratamento seja
eficaz e seguro para pacientes com LAM em uso do medicamento. Ademais, o PCDT em elaborac¢do do Uso de Sirolimo
em Linfangioleiomiomatose preconiza a dosagem de sirolimo a cada 10-20 dias. Dessa forma, entende-se como um
procedimento necessario para a manutencdo da oferta de sirolimo a pacientes com LAM atendidos no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo
de uso da dosagem de sirolimo para pacientes adultos com linfangioleiomiomatose no SUS. Os membros da Conitec
consideraram a necessidade de monitoragao das concentragdes de sirolimo para garantir que o tratamento seja eficaz e
seguro para pacientes com LAM em uso do medicamento. Dessa forma, entendeu-se que se trata de um procedimento
necessario para a manutengao da oferta de sirolimo a pacientes com LAM atendidos no SUS.

Consulta publica: Foram recebidas 12 contribui¢cdes, sendo 3 técnico-cientificas e 9 sobre experiéncia ou opinido. A
grande maioria destas concordou da recomendacao inicial da Conitec. Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que nao
foram apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema, fazendo com que sua
recomendacdo preliminar fosse mantida.

Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 09 de junho de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a ampliagdo de uso da dosagem de sirolimo para pacientes adultos com
linfangioleiomiomatose. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 623/2021.
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Decisdo: Ampliar o o uso da dosagem de sirolimo para pacientes adultos com linfangioleiomiomatose, no ambito do

Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n? 41, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 127, sec¢do 1, pagina
143, em 08 de julho de 2021.
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4. INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

Linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenga neoplasica sistémica rara e com ocorréncia quase exclusiva em
mulheres. Afeta aproximadamente de 3,4 a 7,8 de mulheres por milhdo em todo o mundo e ja foi considerada uma doenca
fatal em mulheres em idade reprodutiva, para a qual ndo havia tratamento eficaz, exceto o transplante de pulmao (1-3).
E caracterizada por destruicdo pulmonar cistica e doenca extrapulmonar que consiste em anormalidades linfaticas axiais
e angiomiolipomas abdominais (2). As caracteristicas patoldgicas da LAM resultam da proliferacdo de células neoplasicas
(células LAM), que possuem caracteristicas tanto de células musculares lisas quanto de melandcitos (1). A LAM é um
disturbio complexo em que a fisiopatologia é apenas parcialmente compreendida. Resumidamente, células neoplasicas
semelhantes a musculo liso de origem desconhecida circulam no sangue e nos vasos linfaticos e se depositam nos

pulmdes, causando destrui¢cdo do parénquima e doenga cistica (3).

A doenca pode ocorrer tanto esporadicamente (S-LAM) como no contexto do complexo de esclerose tuberosa,
um disturbio neuro-cutaneo autossémico dominante (TSC-LAM) (1). Em geral, a doenca pulmonar tende a ser mais branda
em pacientes com TSC-LAM do que a observada na populacdo de LAM esporddica, mas em ambos os casos, a LAM é
causada por mutacdes dos genes TSC1 ou TSC2, dois genes supressores de tumor que codificam, respectivamente,
hamartina e tuberina, resultando na disfun¢do dessas duas proteinas regulatdrias principais e levando a proliferacao

descontrolada de células LAM (2,4).

Os pacientes costumam apresentar histéria de pneumotdrax recorrentes ou dispneia ao esforgo, que piora com
o tempo. Menos comumente, os pacientes apresentam um derrame quiloso, hemoptise, hemorragia abdominal originada

de uma LMA ou sdo identificadas massas tumorais abdominais ou pélvicas (Quadro 1) (5).

Quadro 1 - Caracteristicas apresentadas pelos pacientes com LAM, com frequéncias diferenciadas conforme o tipo.

Sinais ou sintomas Significado Frequéncia
(ordem alfabética) S-LAM TSC-LAM
nao hereditaria | hereditaria
Angiomiolipomas | Tumores benignos raros derivados do tecido mesenquimal, compostos em 32% 93%
abdominais graus variados de tecido adiposo, muscular e de vasos sanguineos. Embora

sejam encontrados principalmente nos rins, também podem surgir nos
ovdrios, trompas, figado e no corddo espermatico.

Ascites Existéncia de liquido (transudado ou exsudado) na cavidade peritoneal 10% 6%
com correspondente aumento do volume abdominal.
Derrames pleurais | Acimulo anormal de liquido no espaco pleural (o espago entre as duas 12% 6%
camadas da membrana fina que reveste os pulmdes).
Dispneia ao Falta de ar associada a atividades fisicas regulares, como subir escadas ou 73% 71%
esforgo dar um passeio rapido.
Hemoptise Expectoracdo de sangue origindrio dos pulmdes ou da arvore 32% 21%
traqueobroénquica.
Pneumotdrax Presenca de ar entre as duas camadas da pleura (membrana fina, 57% 47%

transparente, de duas camadas que reveste os pulmd&es e o interior da
parede toracica), resultando em colapso parcial ou total do pulmao
Fonte: Adaptado com modificacdes de Taveira-DaSilva et al., 2015 (5).
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Devido a natureza rara e aos sintomas inespecificos, os pacientes frequentemente tendem a ser diagnosticados

erroneamente com asma, doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), fibrose pulmonar idiopatica ou tuberculose, sendo
comum diagndstico definitivo tardio (6,7). Uma vez que a LAM é caracterizada por destruicdo cistica progressivamente
difusiva dos pulmd&es, o que resulta em sintomas clinicos descritos anteriormente, a tomografia computadorizada mostra
cistos de paredes finas espalhados pelos pulmdes, angiomiolipomas abdominais e linfangioleiomiomas (2,6). A figura 1

apresenta um algoritmo de diagndstico de LAM.

[ Caracteristicas clinicas sugestivas de LAM 8 ]

[ Tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) do térax ]

Nao [ As observagbes na TCAR sdo caracteristicas de LAM? § ]

Sim

[ As caracteristicas clinicas do complexo de esclerose tuberosa estdo presentes? ¢ ]

Sim | Nado
!
Obtenha o seguinte:
1. VEGF-D>800pg/mL¥
2. TC abdomen / pelve Normal Considerar biopsia 8 ]
3. Exame citoldgico de efusdes
quilosas ou linfonodos

Histologia consistente

VEGF-D+ com LAM

AML+

Citologia+ Sim

Nao
Considerar um . . . . . . Considerar um
cEEnire Diagnosticar Diagnosticar Diagnosticar diagnéstico
. LAM LAM LAM .

alternativo alternativo

Figura 1 - Algoritmo proposto para diagndstico da LAM. Adaptado de O’Mahony et al., 2020 (3) com modificacdes de acordo com
critérios diagndsticos de LAM do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose (8).

8: Deve-se suspeitar de LAM clinicamente em mulheres jovens e de meia-idade com dispneia progressiva e / ou pneumotorax / quilotérax, ascite
quilosa ou complicagdes linfaticas linfangioleiomiomas; §: As caracteristicas na TCAR incluem cistos multiplos, difusos, redondos e de paredes finas
em uma distribuigdo uniforme, muitas vezes desprovidos de estruturas internas; ®: As caracteristicas sugestivas de complexo de esclerose tuberosa
incluem a presenca de qualquer um dos seguintes elementos: fibromas subungueais; angiofibromas faciais; maculas hipomelanéticas; lesGes de
confete; manchas de Shagreen; histdria familiar positiva de TSC; histéria de convulsdes ou comprometimento cognitivo ou presenca de displasias
corticais, nédulos subependimarios e / ou astrocitomas subependimarios de células gigantes na imagem cerebral. Deve-se considerar o
encaminhamento para um centro especializado se houver incerteza quanto ao diagndstico de TSC; F: Os niveis séricos de VEGF-D> 800 pg/mL na
presenga de cistos pulmonares e anormalidades abdomino-pélvicas, como linfangioleiomiomas e angiomiolipomas renais na TC estdo associados a
uma especificidade que se aproxima de 100% para o diagndstico de LAM; @: A decisdo de fazer bidpsia deve ser individualizada. Alguns pacientes
assintomaticos com doenga leve podem ser submetidos a vigilancia. No entanto, todos os esforgos para estabelecer um diagndstico devem ser feitos
se o tratamento com um inibidor de mTOR for planejado; AML: Angiomiolipomas; LAM: Linfangioleiomiomatose; TCAR: Tomografia
computadorizada de alta resolugdo; TSC: complexo de esclerose tuberosa; TC: Tomografia computadorizada; VEGF-D: Fator de Crescimento
Endotelial Vascular tipo D.
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4.2 Tratamento recomendado

A LAM ja foi considerada uma doenca fatal, cujo Unico tratamento era o transplante de pulmao (1-3). Entretanto,
a compreensao do papel da ativacao da sinalizacdo mTOR, regulada pela mutacao de inativacao de TSC2, como alvo crucial
da terapia com rapamicina e ponto-chave da patogénese do LAM mudaram profundamente o manejo e progndstico dos
pacientes afetados, apesar de ainda ndo existir tratamento que cure a doenca (6,9) (Tabela 1). Neste contexto, atualmente

o sirolimo desempenha um papel central no tratamento de LAM (9).

Tabela 1 - Acontecimentos recentes no tratamento da LAM.

Ano Eventos

2010 Publicacdo das primeiras diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamento de LAM pela European Respiratory Society
(10).

2011 Ensaios clinicos demonstram a eficacia e seguranca da terapia com sirolimo em pacientes com S-LAM e TSC-LAM (11).

2015 A Organizagdo Mundial de Saude lista a LAM na Classificagdo de Tumores Pulmonares de 2015 (12).

2016 Publicagdao das diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamento de LAM pelas American Thoracic Society e Japanese
Respiratory Society (13).

2017 Publicagdo da atualizagdo das diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamento de LAM pelas American Thoracic Society
e Japanese Respiratory Society (14).

2020 O relatério n2 539 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) aprova

a ampliacdo de uso do sirolimo para tratamento de individuos adultos com linfangioleiomiomatose no Sistema Unico de
Saude (SUS) (15).
2021 E aberta consulta publica para avaliar proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Uso de Sirolimo em
Linfangioleiomiomatose (8).
Fonte: Adaptado com modificagGes de Kai-Feng Xu et al, 2018 (9).

O sirolimo (Rapamune®) é um imunossupressor (medicamento que inibe o sistema imunoldgico) que,
diferentemente de outros imunossupressores, inibe a proliferacdo celular e a producdo de anticorpos. O sirolimo liga-se
a uma proteina chamada mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), inibindo sua atividade, e assim suprimindo a
proliferacado de células (9). Embora a dosagem ideal de sirolimo para LAM nao tenha sido completamente definida, a dose
inicial atualmente é de 2 mg por dia ("dose baixa") para atingir um nivel sérico minimo de cerca de 5 ng/mL, com ajuste
de dose para manutencdo das concentragdes séricas entre 5-15 ng/mL (6,9). Dessa forma, o PCDT do Uso de Sirolimo em
Linfangioleiomiomatose preconiza que as concentrag¢oes de sirolimo no sangue total devem ser medidas em 10-20 dias.
Uma vez que uma dose estdvel é alcangada, a monitoriza¢do terapéutica deve ser realizada pelo menos a cada trés meses
(8). Todavia, o procedimento para dosagem de sirolimo esta incorporado no SUS somente para realizagdo em pacientes

transplantados.

5. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

Considerando a elabora¢do do PCDT do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose e a necessidade observada

de dosagem das concentragdes de sirolimo no sangue total a cada 10-20 dias, fez-se necessario a avaliagdao da ampliagdo
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do procedlmento referente a dosagem de sirolimo, para pacientes com LAM no SUS, uma vez que atualmente o

procedimento é restrito a pacientes transplantados (8).

6. EVIDENCIAS ECONOMICAS

6.1 Impacto orcamentario

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario da ampliacdo do procedimento de dosagem de sirolimo
para pacientes com LAM no SUS. Esta andlise de impacto orcamentario (AlO) adotou a perspectiva do SUS e o horizonte
temporal de cinco anos (2021 a 2025), conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgica de AIO do Ministério da

Saude (16).

Uma vez que se trata da avaliacdo da ampliagdo de uso de um procedimento ja incorporado no SUS, as estimativas
guantos aos custos foram feitas baseadas nos valores apresentados pela tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

Quadro 2 - Custos do procedimento.

Descri¢cao do Procedimento Cadigo ‘ Valor total ‘ Competéncia ‘
hospitalar
Dosagem de sirolimo (em paciente transplantado) 05.01.08.004-0 RS 52,33 03/2021 SIGTAP, 2021 8
Fonte: Elaboragdo propria. 8: Disponivel em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/procedimento/exibir/0501080040/03/2021

Uma vez que o PCDT do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose preconiza que as concentracdes de sirolimo
no sangue total devem ser medidas em 10-20 dias, o custo anual varia de acordo com a frequéncia de realizagdo do

procedimento, conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3 - Custo anual de acordo com a frequéncia de realizagdo do procedimento de dosagem de sirolimo.

Procedimento Frequéncia da dosagem ‘ Duragdo | Quantidade | Custo unitario | Custo anual
por paciente por paciente
Dosagem de sirolimo A cada 10 dias 01 ano 36 R$ 52,33 RS 1.883,88 | SIGTAP, 20218
Dosagem de sirolimo A cada 15 dias 01 ano 24 R$ 52,33 RS 1.255,92 | SIGTAP, 20218
Dosagem de sirolimo A cada 20 dias 01 ano 18 R$ 52,33 RS 941,94 SIGTAP, 2021 8
Fonte: Elaboragao prépria. 8: Disponivel em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/procedimento/exibir/0501080040/03/2021
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Para a estimativa da populacdo-alvo, utilizou-se a mesma populacio elegivel apresentada no Relatério n? 539

da Conitec que aprova a ampliacdo de uso do sirolimo para tratamento de individuos adultos com LAM (15), com

atualizagdo para o ano de 2025 (Quadro 4).

Quadro 4 - Impacto orgamentario total da ampliagdao do procedimento dosagem do sirolimo para pacientes com LAM de acordo com

a frequéncia de realizagdo do procedimento de dosagem de sirolimo.
Populagao Procedimento realizado a cada | Procedimento realizado a cada | Procedimento realizado a cada
elegivel* OGIES 15 dias 20 dias

Impacto Orgamentario Impacto Orgamentario Impacto Orgamentario

2021 173 RS 325.911,24 RS 217.274,16 RS 162.955,62
2022 188 RS 354.169,44 RS 236.112,96 RS 177.084,72
2023 203 RS 382.427,64 RS 254.951,76 RS 191.213,82
2024 217 RS 408.801,96 RS 272.534,64 RS 204.400,98
2025 232 RS 437.060,16 RS 291.373,44 RS 218.530,08
Total 1.013 R$ 1.908.370,44 R$ 1.272.246,96 R$ 954.185,22

*Conforme Relatdrio n2 539 da Conitec que aprova a ampliagdo de uso do sirolimo para tratamento de individuos adultos com LAM,
com atualizagdo para o ano de 2025 (15).

Para AlO, propbs-se um cendrio principal considerando que a frequéncia de realizacdo da dosagem
corresponderia a média do intervalo de tempo proposto no PCDT por ano (365 dias), ou seja, a cada 15 dias ou 24 vezes
no ano. O intervalo de tempo de 10-20 dias para realizacdo da dosagem proposto no PCDT foi utilizado como limite inferior
e superior na AlO em dois cenadrios alternativos, sendo o minimo estabelecido em 18 dosagens anuais (cada 20 dias) e o

maximo em 36 dosagens anuais (cada 10 dias).

Nao foi estabelecido taxa de difusdo gradual, pois o sirolimo ja estd incorporado no SUS e a dosagem é
preconizada pelo o PCDT do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose. Portanto, considerou-se que ja no primeiro ano,
100% da popula¢do seria atendida. Conforme o Quadro 5, o cendrio principal causaria um impacto orgamentario

incremental de RS 1.272.246,96 nos cinco anos considerados.

Quadro 5 - Impacto or¢amentdrio da ampliagdo do procedimento dosagem do sirolimo para pacientes com LAM considerando a
realizagdo do procedimento a cada 15 dias.

Ano Populagao Impacto orgamentario sem Taxa de difusao Impacto Orcamentdrio | Impacto Orcamentario
elegivel dosagem! (Cenério base) da tecnologia com dosagem? incremental

2021 173 RS 0,00 100% RS 217.274,16 RS 217.274,16
2022 188 RS 0,00 100% RS 236.112,96 RS 236.112,96
2023 203 RS 0,00 100% RS 254.951,76 RS 254.951,76
2024 217 RS 0,00 100% RS 272.534,64 RS 272.534,64
2025 232 RS 0,00 100% RS 291.373,44 RS 291.373,44
Total 1013 R$ 0,00 100% R$ 1.272.246,96 R$ 1.272.246,96

!Atualmente o procedimento n3o é realizado para pacientes em uso de sirolimo, ndo havendo custos associados.
2Custo de tratamento anual considerando a realiza¢3o do procedimento a cada 15 dias em um ano = R$ 1.255,92.




no sangue total devem ser medidas em 10-20 dias, dois novos cendrios foram propostos. No primeiro cenario, de maior
impacto, o procedimento seria realizado a cada 10 dias, ou 36 vezes no ano. Este primeiro cenario alternativo causaria

um impacto orgamentdério incremental de RS 1.908.370,44 nos cinco anos considerados (Quadro 6).

Quadro 6 - Impacto orcamentdrio da ampliagdo do procedimento dosagem do sirolimo para pacientes com LAM considerando a
realizagdo do procedimento a cada 10 dias.
Ano Populagdo Impacto orgamentario sem Taxa de difusao Impacto Or¢camentdrio | Impacto Orgamentario

elegivel dosagem® (Cendrio base) da tecnologia com dosagem? incremental
2021 173 RS 0,00 100% RS 325.911,24 RS 325.911,24
2022 188 RS 0,00 100% RS 354.169,44 RS 354.169,44
2023 203 RS 0,00 100% RS 382.427,64 RS 382.427,64
2024 217 RS 0,00 100% RS 408.801,96 RS 408.801,96
2025 232 RS 0,00 100% RS 437.060,16 RS 437.060,16
Total 1013 R$ 0,00 100% R$ 1.908.370,44 R$ 1.908.370,44

!Atualmente o procedimento n3o é realizado para pacientes em uso de sirolimo, ndo havendo custos associados.
2Custo de tratamento anual considerando a realizacdo do procedimento a cada 10 dias em um ano = RS 1.883,88.

Por sua vez, no segundo cenario alternativo, de menor impacto or¢gamentdrio para o Sistema, o procedimento
seria realizado a cada 20 dias, ou 18 vezes em um ano. Neste segundo cenario haveria um impacto orgamentario

incremental de RS 954.185,22 nos cinco anos considerados (Quadro 7).

Quadro 7 - Impacto or¢amentdrio da ampliagdo do procedimento dosagem do sirolimo para pacientes com LAM considerando a
realizagdo do procedimento a cada 20 dias.
Ano Populagdo Impacto orgamentario sem Taxa de difusao Impacto Or¢camentdrio | Impacto Orgamentario

elegivel dosagem® (Cenario base) da tecnologia com dosagem? incremental
2021 173 RS 0,00 100% RS 162.955,62 RS 162.955,62
2022 188 RS 0,00 100% RS 177.084,72 RS 177.084,72
2023 203 RS 0,00 100% RS 191.213,82 RS 191.213,82
2024 217 RS 0,00 100% RS 204.400,98 RS 204.400,98
2025 232 RS 0,00 100% RS 218.530,08 RS 218.530,08
Total 1013 R$ 0,00 100% R$ 954.185,22 R$ 954.185,22

!Atualmente o procedimento n3o é realizado para pacientes em uso de sirolimo, ndo havendo custos associados.
2Custo de tratamento anual considerando a realizacdo do procedimento a cada 15 dias em um ano = RS 941,94,

Considerando que o custo total varia conforme a frequéncia de realizagdo do procedimento, preconizado para
ser feito a cada 10-20 dias (8), estima-se que o impacto orcamentdrio podera variar de RS 954.185,22 até RS 1.908.370,44

para que sejam atendidos todos os pacientes em uso de sirolimo no SUS.

Cabe ressaltar que a bula do sirolimo estabelece que uma vez que a dose estavel é alcangada, a monitorizagdo
terapéutica deve ser realizada pelo menos a cada trés meses (17). Todavia, devido a incerteza quanto ao momento em

gue os pacientes atingirdo essa dose estavel, foram adotados cendrios mais conservadores, em que se considerou
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manutenc¢do dos espagcamentos de tempo entre as dosagens. Além disso, ndo necessariamente todos os pacientes

i

estimados no Relatdrio de Recomendacdo n2 539 da Conitec utilizardo o medicamento desde o primeiro momento e,
consequentemente, nem todos realizardo a dosagem de sirolimo (15). Portanto, considera-se que o impacto orgamentario

incremental estimado neste relatério provavelmente esta superestimado.

7. CONSIDERACOES FINAIS

O imunossupressor sirolimo desempenha um papel central no tratamento da LAM, doenca neoplasica sistémica
rara e com ocorréncia quase exclusiva em mulheres. A doenga tem impacto significado na vida dos pacientes acometidos,
gue costumam apresentar histéria de pneumotdrax recorrentes ou dispneia ao esforgo, que piora com o tempo. O PCDT
do Uso de Sirolimo em Linfangioleiomiomatose que estd em elaboracdo no Brasil preconiza que as concentragdes de
sirolimo no sangue total devem ser monitoradas. Dessa forma, estima-se um impacto orcamentario incremental de RS
1.272.246,96 em cinco anos (2021-2025) no cenario principal, com a ampliacdo de uso da dosagem do sirolimo no SUS.
Este impacto incremental poderia variar entre RS 954.185,22 e RS 1.908.370,44 no mesmo periodo dependendo da

frequéncia de realizacdo do procedimento.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar favordvel a ampliagdo de uso da
dosagem de sirolimo para pacientes adultos com linfangioleiomiomatose no SUS. Os membros da Conitec consideraram
a necessidade de monitoragdo das concentragdes de sirolimo para garantir que o tratamento seja eficaz e seguro para
pacientes com LAM em uso do medicamento. Considerou ainda que o PCDT em elaboracdo do Uso de Sirolimo em
Linfangioleiomiomatose preconiza a dosagem de sirolimo a cada 10-20 dias, entendo como um procedimento necessario

para a manutencdo da oferta de sirolimo a pacientes com LAM atendidos no SUS.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 25 foi realizada entre os dias 23/04/2021 e 12/05/2021. Foram recebidas 12 contribuicdes,
sendo 3 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 9 pelo formuldario para contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas

no tema.
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écnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto or¢camentdrio;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

9.1 Contribuigdes técnico-cientificas

No total, dois (67%) concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec e um (33%) ndo concordaram e ndo

discordaram.

Perfil dos participantes

Dentre as pessoas juridicas que participaram da Consulta Publica, participou a empresa Wyeth Industria
Farmacéutica LTDA, empresa do Grupo Pfizer (Pfizer). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que

contribuiram por meio do formuldrio técnico-cientifico (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 25, de acordo com a origem.
| caracterisicas ... Contribuides(n) |
Pessoa Fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
Total
Pessoa Juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Instituicdo de ensino
Instituicdo de saude
Secretaria Estadual de Saude

N O O K -

o O O O K
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0

Sociedade médica 0
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 0
Outra 0
Total 1
Total geral 3

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 25, no formuldrio técnico-cientifico.

Caracteristica Contribuigdes (n) Contribuigoes (%)
Sexo
Feminino 1 50
Masculino 1 50
Cor ou Etnia
Amarelo 0 0
Branco 2 100
Indigena 0 0
Pardo 0 0
Preto 0 0
Faixa etaria
Menor 18 0 0
18a24 0 0
25a39 0 0
40a 59 2 100
60 ou mais 0 0
Regides brasileiras/Pais estrangeiro
Norte 0 0
Nordeste 0 0
Sul 0 0
Sudeste 3 100
Centro-oeste 0 0
Pais estrangeiro 0 0

Impacto orgamentario
A Wyeth Industria Farmacéutica LTDA, empresa do Grupo Pfizer (Pfizer) enviou a seguinte contribuicdo:

“[...] concorda totalmente com o texto, proposto para o referido PCDT, mas que,
nesta oportunidade, apresenta uma sugestdo pontual, no sentido unico de
aprimorar, ainda mais a versdo final desta recomendac¢do. [...] Ndo hd dado na
literatura cientifica sobre o tempo de estabilizacdo da concentracGo sérica de
sirolimo apds o inicio do tratamento com a dose recomendada. [...] Assim, a titulo
de contribuigcdo, cumpre informar que o protocolo do estudo clinico previa apenas
cinco (5) dosagens de nivel sérico no primeiro ano, seqguido de duas dosagens/ano

nos anos seguintes.”

A referéncia sugerida foi avaliada e observou-se que durante os dois anos de seguimento do estudo o protocolo

de dosagem do sirolimo ocorreu da seguinte maneira:
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Primeiro periodo de 12 meses:
Grupo sirolimo = (medicamento + dosagem)
Grupo placebo = (placebo + dosagem)

05 dosagens com objetivo de analisar o nivel de sirolimo.

4.5 Summary of Su?x.\ﬁsiu—A
4.5.1 Schedule of Evefits \ r \
Event (Critical visits are shaded.) |Base- | Base- 3 3 6 9 12 18 24 : A
Linel | Line2* | wks** | mo*** | mo*** | mo*** | mo*** \mo*** | mo*** Segundo penodo de 12 meses:
Day 1 | Day2- | Week3 | Week | Week | Week | Week | Week Y Week PN . .
Day 7 B 26 19 © 78 104 Grupo sirolimo = (nenhum medicamento)
Visit number 0 1 2 3 4 5 6" 723 8" o B
Telephone call**** from study coordinator at weeks 1, 6, 19, 32, 45, 65, 91 Grupo placebo = (nenhum medlcamento)
AI! study visit dates after baseline are calculated from the date the subject starts the study drug (weekj0). 02 dosagens: Os niveis de sirolimo
Informed consent X
History* and physical X | X X X X X X X calculados aos 18 e 24 meses
Liver, renal profiles, glucose X X X X X X X X ieti H
Urinalysis and albumin/creatinine X* X X X X X X X Objet_lvavam ” garanti que 2
ratio medicamento ndo fosse tomado durante
Urine pregnancy test® b, & X X X X X X X v/
Fasting lipid profile x X X X X X X X Cte perIOdo'
CBC, diff X¢ X X X X X X
PA and lateral chest X-ray X2 X
m > b X¥ X X
Sirolimus level | o

Referéncia: McCormack FX, Inoue Y, Moss J, Singer LG, Strange C, Nakata K, Barker AF, Chapman JT, Brantly ML, Stocks JM,
Brown KK, Lynch JP 3rd, Goldberg HJ, Young LR, Kinder BW, Downey GP, Sullivan EJ, Colby TV, McKay RT, Cohen MM, Korbee L,
Taveira-DaSilva AM, Lee HS, Krischer JP, Trapnell BC; National Institutes of Health Rare Lung Diseases Consortium; MILES Trial
Group. Efficacy and safety of sirolimus in lymphangioleiomyomatosis. N Engl ] Med. 2011 Apr 28;364(17):1595-606.

Em razdo do preconizado em bula (as concentragdes de sirolimo no sangue total devem ser medidas a cada 10-
20 dias), considera-se pouco provavel que nos anos subsequentes ao do primeiro ano de uso, apenas duas dosagens sejam
consideradas apropriadas. Cabe ressaltar que os pacientes do ensaio também eram questionados por telefone quanto a

eventos que pudessem indicar necessidades de ajustes da dose do medicamento.

Dessa forma, prop6s-se um cendrio mais otimista considerando apenas cinco dosagens de sirolimo no ano inicial

€ N0S anos subsequentes.

Quadro 8 - Impacto or¢camentdrio da ampliagdo do procedimento dosagem do sirolimo para pacientes com LAM considerando a
realizacdo do procedimento cinco vezes ao ano.

Ano Populagao Impacto orgamentario sem Taxa de difusao Impacto Orcamentdrio | Impacto Orgamentario
elegivel dosagem! (Cenério base) da tecnologia com dosagem? incremental
2021 173 RS 0,00 100% RS 45.265,45 RS 45.265,45
2022 188 RS 0,00 100% RS 49.190,20 RS 49.190,20
2023 203 RS 0,00 100% RS 53.114,95 RS 53.114,95
2024 217 RS 0,00 100% RS 56.778,05 RS 56.778,05
2025 232 RS 0,00 100% RS 60.702,80 RS 60.702,80
Total 1013 R$ 0,00 100% R$ 265.051,45 R$ 265.051,45

IAtualmente o procedimento n3o é realizado para pacientes em uso de sirolimo, ndo havendo custos associados.
2Custo de tratamento anual considerando a realiza¢3o do procedimento cinco vezes ao = RS 261,65.

anos (2021-2025), com a ampliagdo de uso da dosagem do sirolimo no SUS.

Entende-se, portanto, que no melhor cendrio possivel, o impacto orcamentario seria de RS 265.051,45 em cinco
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9.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

No total, oito (89%) concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec e um (11%) ndo concordaram e nao

discordaram.

Perfil dos participantes

A grande maioria dos participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia
ou opinido se tratou de pessoas fisicas e pacientes. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram

por meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 5 e 6).

Tabela 4 - Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 25, de acordo com a origem.

Pessoa Fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema

Total

Pessoa Juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Instituicdo de ensino
Instituicdo de saude
Secretaria Estadual de Saude
Secretaria Municipal de Saude
Sociedade médica
Grupos/associacdo/organizacgdo de pacientes
Outra

Total

Total geral

O o wN &~

O O OO 0000 OoO oo

Tabela 5 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 25, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristicas ContribuigGes (n) Contribuigoes (%)
Sexo
Feminino 6 67
Masculino 3 33
Representacdes de pacientes 6 67
Profissionais de salde e Sociedades Médicas 3 33
Interessado no tema 0 0
Cor ou Etnia
Amarelo 0 0
Branco 8 89
Indigena 0 0
Pardo 0 0
Preto 1 11
Faixa etdria
Menor 18 0 0
18a24 0 0
25a39 3 33
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40a 59
60 ou mais

Regides brasileiras/Pais estrangeiro

Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-oeste

Pais estrangeiro
Total

Experiéncia com a tecnologia

£¥ Conitec

5 56
11

[N

11
11
0
78
0
0
100

O O O NO R Pk

Foram recebidas 6 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, o sendo 4 enviadas por pacientes,

2 por cuidadores ou responsaveis e 3 por profissionais de saude.

Experiéncia como paciente

Abaixo sdo apresentados alguns exemplos das contribui¢cdes avaliadas.

“Acompanho a luta de pacientes que fazem uso do medicamento e tem enorme
dificuldade em comprar ou conseguir por agdo judicial. Uma vez iniciado o uso, é
importante e necessdria a continuidade. Me preocupo também comigo e outras
pacientes que venha a necessitar da utilizagdo e nGo temos condicbes financeiras
para adquirir. Desta forma, é imprescindivel a disponibilidade publica do

medicamento.”

“O sirolimo é um medicamento de alto custo, impossibilitando a sua aquisi¢do pela
grande maioria das portadoras da LAM. O exame sérico para dosagem do sirolimus

no sangue, também é um exame caro.”

“E de suma importdncia a insercdo pelo SUS do exame de dosagem para os
pacientes que fazem uso do Sirolimus, o valor na rede privada gira em torno de
600,00, o que muitas das vezes impossibilita ao paciente fazer por conta praopria.
Além disso, reacées adversas podem ser causadas pelos niveis estarem acima da

faixa considerada ideal, levando a um quadro de toxicidade.”

Experiéncia como profissionais de saude:

“Exame essencial para o acompanhamento do tratamento das pacientes com

LAM.”
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Comentarios de Familiar, amigo ou cuidador de paciente

As contribuicdes trazidas nesse ponto solicitam a inclusao do uso do Sirolimo para o tratamento das Malformacdes

Vasculares Complexas e, portanto, ndo foram consideradas.

10 RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 09 de junho de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ampliagdo de uso da dosagem de sirolimo para pacientes adultos com

linfangioleiomiomatose. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 623/2021.

11 DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 41, DE 6 DE JULHO DE 2021

Torna publica a decisdo de ampliar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o uso da dosagem de
sirolimo para pacientes adultos com

linfangioleiomiomatose.
REF. 25000.025556/2021-72, 0021498732

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Ampliar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o uso da dosagem de sirolimo para pacientes adultos

com linfangioleiomiomatose.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é

de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdode Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: http://conitec.gov.br/.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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