Comiss¢o Nacional de
Incorporacdo de
Tecnologias no SUS

Ata da 722 Reuniao da CONITEC

Membros do Plenario
Presentes: CFM, ANS, ANVISA, SE, CNS, SGEP, CONASEMS, SVS,SCTIE, SAS, SGTES, CONASS.
Ausentes: SESAI.

Assinatura da ata da 712 Reuniao da CONITEC

Os membros presentes aprovaram a ata da 712 reunido e procederam a sua assinatura.

7 de novembro de 2018

Informe sobre o processo de atualizagdo do Formuldrio Terapéutico Nacional (FTN)

Trata-se da apresentacdo sobre a atualizacdo do Formulario Terapéutico Nacional — FTN. Representante
Técnico do Ministério da Saude iniciou a apresentacdo informando que o FTN é um documento que relne
um conjunto de informacgd&es cientificas e trata das monografias dos medicamentos que fazem parte da
RENAME. Esse documento tem como objetivo subsidiar profissionais da saude, prescritores, pesquisadores
e 0s proprios usudrios dos medicamentos com informacGes sobre a sua prescricdo, dispensacdo e
promocdo. Relatou que o Formulario Terapéutico Nacional faz parte dos atos normativos, tais como a
Politica Nacional de Medicamentos e a Politica de Assisténcia Farmacéutica e, mais recentemente,
encontra-se no Decreto n2 7.508 e no Plano Plurianual 2016/2019. Explanou, ainda, que o FTN ¢é parte de
um conjunto de prioridades que configuram as bases para o alcance do propdsito da Politica Nacional de
Medicamentos, no intuito de promover o uso racional de medicamentos, sendo considerado um dos eixos
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. Informou que o Decreto determina o prazo de atualizacdo
do Formulario, e que essa atualizacdo deve ser feita a cada dois anos, sendo que a ultima, porém, foi
publicada em 2010. Ressaltou que sera lancada a versdo tradicional, ou seja, a 32 Edicdo do FTN
profissional, tendo como referéncia a mesma estrutura das edi¢cGes anteriores, como, por exemplo, os
capitulos gerais, principalmente sobre farmacoterapia e o uso racional de medicamentos, cerca de 450
monografias e apéndices com informacdes relevantes sobre o uso de medicamentos durante a gestacdo e a
amamentacao, em condi¢Oes especiais como hepatopatia e nefropatias e para idosos. Serdao publicadas

também 450 novas monografias com adaptacdes das informacGes para melhorar a compreensao por parte
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dos usudrios do SUS, além de fontes e bases de dados especificas e a revisao e validacdao junto aos usuarios.
Informou que o processo de atualizacdo se trata de um projeto de cooperacdo junto a OPAS e que para
concluir foram realizadas diversas reunides com a participacdo de diversas Instituicdes e colaboradores,
todos providos de competéncias e qualificacGes requisitadas para a execugdo desse projeto. Falou ainda
sobre o Banco de Dados e o sistema de gerenciamento das informacgdes, a atualizacdo do aplicativo
MedSUS e o portal da Saude. Falou que o aplicativo tera uma interface intuitiva e moderna, além da
possibilidade de compartilhamento da informacdao em formato “pdf”, podendo o usudrio compartilha-la
por e-mail e mensagem. Apds explanagGes, membro do CFM fez questionamentos quanto ao fluxo de
atualizacdo das incorporacdes, ja que haverd uma versao online. Membro da SCTIE ressaltou a importancia
de se trabalhar com a ASCOM uma forma de expandir a divulgacdo, no caso, o aplicativo, utilizando todas
as formas cabiveis e possiveis de disseminacdo dessa ferramenta, devido a utilidade para toda a populacao
brasileira. O técnico do DAF ressaltou que, apesar dos recursos utilizados para o investimento de criacdo da
ferramenta, os custos foram considerados inferiores ao custo da impressao de 60 mil exemplares do FTN,
visto que a cada reunido da CONITEC a RENAME fica desatualizada. Ou seja, a criacdo do aplicativo acabou
sendo opcdao mais econOmica, possibilitando a atualizacdo do documento com maior rapidez e maior

abrangéncia quanto ao acesso.

Apreciagdo da atualizagdo do PCDT de Hepatite C e coinfecgdes

Professora da Universidade Federal realizou breve contextualizacdo sobre a epidemiologia da Hepatite C e
as necessidades do tratamento para a populacdo infectada. Reforcou os objetivos de erradicar hepatite C
no Brasil até 2030, que hoje se apresenta como um grande desafio de salde publica, visto que as hepatites
sdo ainda subdiagnosticadas, com tratamento complicado, apesar de que, a partir de 2015, houve grande
evolucdo com as incorporacdes de medicamentos. Ressaltou que a proposta da atualizacdo do PCDT, em
primeiro lugar, visa a tornar o documento mais objetivo, conciso e com menor quantidade de informacao,
além disso, adequar a estrutura elaborada pela SAS; uma simplificacdo das informacdes de uso e posologia
dos medicamentos, seguindo suas indicacdes de uso; e, por ultimo, simplificar e promover autonomia para
as estratégias de aquisicdo dos medicamentos. A proposta de tratamento se divide em duas partes: a
primeira, para pessoas que ainda ndo receberam tratamento prévio com Sofosbuvir 400mg/velpatasvir 100
mg e Glecaprevir 100 mg /pibrentasvir 40 mg e a segunda, para pessoas com complicacBes renais. Os
esquemas estdo separados por gendtipo e com a demonstragdo de todas as opcgGes terapéuticas possiveis,
numa tabela Unica que reune todos os medicamentos incorporados, com todas as indicacdes,
especificidades, numero de semanas e as restricGes para pacientes com insuficiéncia renal. Existe também

outra tabela que contém informacGes sobre tratamento dos pacientes ja submetidos a uma terapia prévia
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com medicamentos de acao direta. As tabelas permitem abrangéncia para todos os tipos de paciente e suas
complexidades; o racional é que a indicacdo do tratamento seja feita com a relacdo de custo-minimizacao,
partindo do principio de que os medicamentos tém a mesma eficdcia apesar de algumas diferencas,
assumindo, assim, a equivaléncia do desfecho, sendo entdo escolhida a alternativa de menor custo. A
orientacdo prevista é que o PCDT disponibilizara todas as condi¢Ges de uso das tecnologias incorporadas, e
gue o Ministério da Salude emitira nota técnica sobre quais tecnologias serdo ofertadas na rede de acordo
com a indicagdo e o critério de custo-minimizacdo, orientando entdo os fluxogramas de tratamento para
nortear os servicos de atendimento aos pacientes, que representam a “ponta do sistema”. Representante
da Universidade Federal ressalta que a hepatite C tem caracteristicas especiais e hoje apresenta baixa taxa
de infec¢des e que qualquer um dos esquemas de tratamento tem efetividades similares possibilitando a
queda da viremia. Membro da SVS parabenizou o trabalho da equipe e a proposta do texto de atualizacdo
do PCDT apresentado. Apds explanacées houve discussao sobre o tema. Foi sugerido que a consulta publica

fosse disponibilizada por 10 dias. Recomendagao: Os membros presentes recomendaram gue o tema fosse

submetido a consulta publica por 10 dias.

Apreciagdo inicial do Alfaeftrenonacogue para Hemofilia B

Consultor Técnico fez a apresentacdo do alfaeftrenonacogue (Elprolix) para hemofilia B. Salientou que a
indicacdo do medicamento é para tratamento de adultos e criancas com essa doenca. Falou sobre as
condicBes clinicas para o uso da tecnologia e as evidéncias cientificas. Informou que se trata de uma
doenca rara, hemorragica, hereditéria, ligada ao cromossomo X. E uma deficiéncia ou anormalidade da
atividade coagulante do fator IX. Explicou que o objetivo da tecnologia é prevenir e tratar as hemorragias
para evitar as artropatias incapacitantes e o dano tecidual. Informou que existem, no SUS, dois produtos de
fatores de coagulacdo: o derivado de plasma humano e o concentrado de fator recombinante, que
apresenta o concentrado de fator recombinante ligado a porcado Fc da imunoglobulina. Apresentou estudos
que mostraram um bom indice de eficdcia e seguranca do alfaeftrenonacogue, mas nenhum estudo era
comparativo, inexistindo base para afirmar que a tecnologia é superior, inferior ou igual a que ja é
disponibilizada no SUS. A avaliacdo de impacto orcamentdrio foi apresentada para dois cendrios: para o
primeiro ano e quinto ano. Ao concluir a apresentacdo, o consultor técnico mencionou que os estudos
disponiveis sdo de qualidade baixa ou moderada. Em seguida, representante da empresa demandante
apresentou os dados da avaliacdo econGmica, em consonadncia com as mesmas informacdes apresentadas
pelo técnico. Também foi apresentada breve contextualizacdo sobre a doenca, pela médica hematologista
pedidtrica representante da empresa demandante. O Coordenador da darea técnica de Sangue do MS

manifestou que o produto proporcionaria conforto posoldgico, mas o custo é muito maior que o da
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tecnologia ja disponibilizada no SUS. Recomendagao: Os membros presentes recomendaram gue o tema

fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do

Alfaeftrenonacogue para Hemofilia B.

Apreciagdo inicial do Eloctate® (Fator VIII recombinante) para Imunotolerancia em pacientes com
hemofilia A

O tema foi apresentado ao plenario por consultor técnico. Informou que a apresentacdo era sobre o
alfaefmoroctocogue (Eloctate®, fator VIl recombinante) para imunotolerancia em pacientes com hemofilia
A e inibidores. O objetivo do relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela empresa
demandante. Foram apresentadas informacfes sobre a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento alfaefmoroctocogue (Eloctate®) para pacientes com hemofilia A, visando
avaliar a incorporacdo desse medicamento ao SUS. O técnico caracterizou a hemofilia A como uma
deficiéncia ou anormalidade do fator VIII da coagulacdo e informou que o tratamento consiste na reposicao
do fator deficiente. Dos 9.908 pacientes com hemofilia no Brasil, cerca de 43,21% sao do tipo hemofilia A.
Além disso, estima-se que 25% a 30% dos pacientes com a hemofilia A podem desenvolver um anticorpo
produzido pelo organismo, os inibidores, contra a atividade dos fatores de coagulacdo (VIII ou IX) exégenos,
ou seja, o sistema imune ndo o reconhece como uma substancia produzida pelo préprio organismo e
desenvolve defesas contra essa substancia, geralmente surgindo as primeiras exposicGes ao fator. O
principal sinal da presenca de inibidores é a falta de resposta ao uso do fator de coagulacdo VIl ou IX, além
de sangramentos de maior volume, ndo condizentes com o nivel do trauma, e hematomas superficiais. O
desenvolvimento do inibidor estd ligado a diversos aspectos, mas principalmente, a mutacdo genética
responsavel pela hemofilia e ao uso elevado de doses de fator em funcdo de procedimentos cirurgicos ou
traumas. Foi ressaltada que a principal forma de diagndstico é a “pesquisa de inibidor” e, quando for
positivo, deve ser dosado para que a melhor conduta possa ser tomada. A classificacdo da “pesquisa de
inibidor” pode ser categorizada como: 1) baixos titulos, em que a dosagem de inibidor é menor de
0,5UB/mL, podendo os doentes ser tratados com doses altas de fator, e 2) altos titulos, quando é
necessario o uso de agentes by-pass para o controle dos sangramentos — o que torna os doentes
candidatos a Terapia de Indugdo de Imunotolerancia (ITl). Foi informado, ainda, que o tratamento consiste
na dessensibilizacdo, ou seja, o individuo recebe doses de fator de coagulacdo programadas, a fim de que o
organismo o reconheca como uma substancia produzida por ele mesmo e deixe de produzir anticorpos.
Atualmente, a ITl ja é disponibilizada pelo SUS para as pessoas com hemofilia A e tem um indice de 60% a
80% de sucesso na erradicagdo dos inibidores. Os seguintes critérios de inclusdo sdo adotados no Protocolo

de uso de inducdo de imunotolerancia para pacientes com hemofilia A e inibidor: apresentar inibidor
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persistente a pelo menos 6 meses, fato que deve ser comprovado por pelo menos duas dosagens
consecutivas - com intervalo entre 2 e 4 semanas; e as dosagens devem estar acima de 0,6UB/mL e o
paciente utilizando agentes by-pass (concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado ou
fator VIl ativado recombinante) para controle de eventos hemorragicos. Os esquemas de tratamento
podem ser divididos em: baixas doses - 50 Ul/kg/dia, trés vezes por semana - indicado como esquema-
padrdo para inicio da ITI em todos os pacientes que preencherem os critérios de inclusdo; e altas doses -
100 Ul/kg por dia, diariamente - indicado mediante auséncia de declinio do titulo de inibidor com esquema
de baixas doses em pelo menos 20% (apds atingido o pico maximo desde o inicio da ITlI) em cada periodo
de seis meses ap0ds inicio da ITI. Para verificar se o alfaefmoroctocogue (Eloctate®) é eficaz, efetivo e seguro
para pacientes com hemofilia A e inibidores, foi realizada uma avaliacdo critica da evidéncia apresentada
pela demandante. Os delineamentos epidemioldgicos escolhidos foram: revisdes sistematicas, ensaios
clinicos e estudos de estudos de coorte. O relatdrio apresentou um estudo de custo-minimizacdo com
economia com alfaefmoroctocogue (Eloctate®), depois do segundo ano de tratamento para ITl inicial e de
resgate. A andlise de impacto orcamentdrio mostrou uma economia de recursos em cinco anos.
Apresentaram-se dados da agéncia do Canadd que, em 2015, concluiu que uma reducdo de preco seria
necessdria para justificar o financiamento da tecnologia no pais. Do ponto de vista do monitoramento do
horizonte tecnoldgico, dois medicamentos foram encontrados o Fitusiran® e o Emicizumabe. Ao concluir a
apresentacdo, o técnico do DGITS falou que o Fator VIII recombinante de longa duracdo, carece de
evidéncias comparativa ao uso do Fator VIl derivado do plasma, assim como, quanto a sua aplica¢do para o

tratamento de imunotolerdancia. Recomendagdo: Os membros presentes recomendaram gue o tema fosse

submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do

alfaefmoroctocogue, para inducdo de imunotolerdncia em pacientes com hemofilia A e inibidores.

Apreciagao inicial da Brentuximabe vedotina para Linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apés
transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas
O tema foi inicialmente abordado por equipe técnica que apresentou o objetivo de avaliar as evidéncias

cientificas sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e o impacto orcamentdrio desse
medicamento para o tratamento do Linfoma de Hodgkin refratario apds transplante. Informou que este
linfoma ocupa a décima quarta posi¢do na lista dos canceres de maior incidéncia no Pais, que é considerado
um cancer raro que acomete em todas as faixas etarias. Ressaltou que cerca de 35% dos pacientes ndo
respondem ao tratamento inicial com a quimioterapia, sendo posteriormente submetidos novamente a
guimioterapia seguida por transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Fez
contextualizagdo sobre a doenca, que é classificada em estdgios de acordo com a quantidade de cadeias
linfaticas acometidas até o acometimento de outros drgaos que ndo os linfonodos, e vai do estagio | ao
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estdgio IV. E, para se chegar a um diagndstico, além de alteracdes detectadas no hemograma, o diagndstico
é fechado por meio da bidpsia e exames de imagem. Ressaltou que o Ministério da Saude atualmente nao
dispGe de PCDT para o Linfoma de Hodgkin. Informou que, segundo a literatura, existem duas diretrizes
internacionais importantes que colocam todos os esquemas possiveis. O primeiro esquema de tratamento
seria uma quimioterapia, uma poliquimioterapia, em que classicamente o ABVD é o esquema mais usado. E
qgue esse procedimento pode ou ndo estar associado a radioterapia, e apds essa falha segue-se para um
novo esquema de quimioterapia, ou seja, uma outra poliquimioterapia. Neste caso, se o paciente continuar
sem resposta, segue-se para o TCTH, que pode ser autélogo, com CTH do préprio paciente, ou alogénico,
que seria de um doador. Técnica especialista informou que atualmente, no SUS, existem as trés alternativas
de TCTH (autdlogo, alogénico aparentado e alogénico ndo aparentado), a radioterapia e a quimioterapia,
que se faz com varios esquemas. Apds falha ao transplante, ou se indica uma nova poliquimioterapia ou
surge o brentuximabe vedotina como alternativa, para esses pacientes. O Brentuximabe vedotina é
indicado para tratamento em pacientes adultos com Linfoma de Hodgkin CD30+ recidivado ou refratdrio,
apos o TCTH autdlogo, com pelo menos dois esquemas quimioterapicos anteriores, com contraindicacdo de
transplante ou quimioterapia de 32 linha ou para o tratamento em pacientes adultos com risco aumentado
de recidiva ou progressao apds TCTH. Ressaltou que foram incluidos no relatério 9 estudos, sendo 1 ensaio
clinico com total de 6 publicacGes sobre ele; 3 revisdes sistematicas com 4 publicacdes e 5 estudos de
coorte que ndo foram incluidos nas revisGes sistematicas para ndo haver duplicacdo de informacdo. O
primeiro estudo utilizado para a incorporacdo desse medicamento tem publicacdes até 5 anos. Trata-se de
um ensaio clinico fase 2 que ndo teve grupo comparador, multicéntrico, com 102 pacientes. De acordo com
o resultado avaliado, o desfecho primario teve uma taxa de 72% com remissdo completa mais remissdo
parcial. O tempo mediano para alcancar resposta objetiva foi entre 5,7 semanas. O tempo mediano para
alcangar a remissdao completa foi de 12 semanas. Foram realizadas revisdes sistematicas, sendo 11 ensaios
clinicos (8 fase Il, 2 fase I/1l, 1 fase 1); 2 iniciais de investigacdo e 4 observacionais retrospectivos. O
comparador utilizado foi em pacientes submetidos a quimioterapia ou radioterapia. A taxa de remissdo
completa foi de BV 11,1% vs comparador 37,9%. No EC, 33% (IC95% 24,3 - 43,4) alcangcaram remissdo
completa. Quanto a estimativa de custo do tratamento, a posologia adotada para o calculo foi de 1,8
mg/Kg, paciente de 70Kg (126mg/ciclo). Foram desenvolvidas andlises de sensibilidade e que ndo
demonstraram alterar de maneira geral esses achados. Entdo, para proporcionar mais clareza ao beneficio
obtido com relacdo aos dados dessa avaliagdo econdémica, passaria de um ano de vida ajustado pela
qualidade de 1,67 para 3,6, implicando em agregar um custo de 7 vezes maior, o mesmo beneficio que hoje
o SUS paga. Com rela¢do ao impacto orcamentario colocado pela demandante, a técnica mostrou que a

demandante incluiu apenas os pacientes com Linfoma de Hodgkin CD30 positivo recidivados e refratarios,
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apos o transplante. Nao houve a inclusdo daqueles pacientes que ndo se submeteram ao transplante, por
falta de condigGes clinicas. Desta forma, a empresa apresentou o impacto orcamentario para um prazo de
cinco anos, ressalta-se que a andlise de sensibilidade apresentada pela demandante foi apenas para dez
ciclos, reduzindo a quantidade de ciclos. Com relacdo as agéncias internacionais, Canada, Australia e Reino
Unido incorporaram, mas para paciente refratarios ou recidivados pds-transplante. E Canada e Reino Unido
incorporaram também o medicamento para doentes recidivados e refratarios apds dois esquemas de
guimioterapia com transplante contraindicado. A Escdcia optou por ndo incorporar. Como consideragdo
final, a técnica especialista falou que o Unico ensaio clinico disponivel foi um estudo fase 2, sem grupo
comparador, que apresentou uma sobrevida livre de progressdo de 7,8 meses e 41% de sobrevida global
em cinco anos. A maioria das revisdes sistematicas, as coortes e dos estudos observacionais utilizou dados
desse NPP, que envolveu um fornecimento compassivo. Os estudos foram financiados pela demandante,
com resultados de sobrevida livre de progressao relativamente consistente do observado para o ensaio
clinico. Com relagdo ao impacto orcamentario, considerou que pode ser muito maior do que foi previsto
pela demandante, se a restricdo da indicacdo ndo for a mesma. Apds explanagbes da equipe técnica, os
membros do Plenario consideraram que o medicamento teria beneficio para pacientes que atualmente nao
possuem alternativa terapéutica; no entanto o preco proposto para o brentuximabe foi considerado

bastante elevado. Recomendagdo: Os membros presentes recomendaram que o tema fosse submetido a

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da Brentuximabe vedotina

para Linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de células-tronco

hematopoéticas.

Apreciacdo inicial da Sacubitril/Valsartana para insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica (NYHA classe II-
V)
O tema foi apresentado inicialmente por especialista técnica. Trata-se da apresentacdo do relatdrio

referente ao uso da associacdo em dose fixa de Sacubitril/Valsartana para o tratamento de pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA classe 1I-1V), com fragdo de ejecdo reduzida.
Falou sobre os aspectos clinicos da doenca, que é uma sindrome clinica complexa e sistémica. Ressaltou
que é caracterizada por disfun¢des estruturais ou funcionais no cora¢do, que comprometem a estrutura ou
o enchimento dos ventriculos, ou a eje¢do do sangue para circulagdo a partir desse ventriculo. Falou sobre
a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e seus sinais e sintomas. Quanto ao diagndstico, informou que é
clinico, inexistindo um teste de diagndstico capaz de realmente diagnosticar a sindrome. Entdo, o que é
definido é que seja feita uma anamnese e um exame clinico completo que podem ser complementados por
exames de sangue e de imagem, como ecodoppler ou eletrocardiograma. Com relacdo a epidemiologia,

estima-se que mais de 37 milhdes de individuos tenham diagndstico de insuficiéncia cardiaca no mundo e
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gue a prevaléncia da insuficiéncia cardiaca varia de 1% a 2% na populagdo adulta. No Brasil, a insuficiéncia
cardiaca é a principal causa de re-hospitalizagao, respondendo por cerca de 5% do orgamento destinado
aos gastos com saude no Pais. Com relacdo a abordagem terapéutica, o tratamento da insuficiéncia
cardiaca consiste tanto em medidas medicamentosas, como ndo medicamentosas, com o objetivo de
principalmente aliviar os sinais e sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir disfuncdo cardiaca, a
hospitalizacdo e a mortalidade. Mostrou as evidéncias apresentadas pela demandante, que propuseram
uma pergunta PICO que pretendia responder se o Sacubitril/Valsartana é eficaz e seguro para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca com tracdo de ejecdo reduzida. A demandante apresentou estudos de meta-
analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados. Como resultado da busca, recuperou 923
estudos, das quais ao fim da selecdo permaneceram dois artigos. A equipe técnica considerou importante
acrescentar ao dossié estudos observacionais para que se pudesse avaliar também a efetividade e
seguranca a longo prazo da tecnologia. Com relacdo aos resultados de efetividade, o Sacubitril/Valsartana
teve também um resultado superior ao enalapril, para os desfechos avaliados, morte por todas as causas e
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca. E os desfechos de seguranca mostraram perfis compardveis nos
dois grupos, exceto pela hipotensdo, que foi maior no grupo Sacubitril/Valsartana. Vale ressaltar que é um
estudo pequeno, uma amostra pequena de curta duragdo e os vieses inerentes aos estudos retrospectivos.
Foram incluidos nesse estudo 58 ensaios clinicos que avaliaram o tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida sobre os desfechos de mortalidade e hospitalizacdo. Esses estudos mostraram
consideravel variagdo em termos de tamanho de amostra e duracdo de acompanhamento dos ensaios. Essa
revisdo sistemdtica apresentou uma qualidade metodolégica criticamente baixa, quando foi avaliado pela
ferramenta AMSTAR 2. E, como resultado, todos os grupos de medicamentos ou associa¢des de tratamento
foram associados a alguma reducdo no risco de morte ou hospitalizacdo. Ambos os tratamento mostraram
superioridade para esses desfechos em relacdo ao placebo, e apenas para o desfecho de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca s6 houve uma reducdo significativa do risco para o inibidor da ECA; para os demais,
todos os dois esquemas terapéuticos, os dois esquemas triplos, tiveram superioridade quando comparados
ao placebo. Jad na meta-andlise que comparou diretamente, na verdade indiretamente ja que é uma meta-
andlise em rede, o inibidor da ECA e associacdes, com Sacubitril/Valsartana e associa¢des, houve também
superioridade do Sacubitril/Valsartana em relacdo ao enalapril. No entanto, com baixa precisdo dessas
estimativas e um intervalo de confianca amplo, que inclusive passa pela linha de nao efeito, esses
resultados ndo foram apresentados na revisdao sistematica, s6 no material suplementar. E para todos os
desfechos avaliados as duas combinacdes inibidor da ECA com associa¢des e Sacubitril/Valsartana, com
associacOes, estdo entre as melhores opc¢des de tratamento com os melhores desfechos. A Gltima coorte foi

retrospectiva e avaliou o impacto do Sacubitril/Valsartana na funcdo cognitiva dos pacientes com
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insuficiéncia cardiaca crénica. Os dados foram coletados em dois centros ambulatoriais de tratamento da
insuficiéncia cardiaca, por meio da aplicacdo com relacdo a estimativa do custo do tratamento. Foi
considerado o custo anual proposto pela demandante, no dossié, referente ao preco de fabrica do
medicamento. A demandante apresentou uma avaliagdo econémica, uma avaliacdo de custo-efetividade,
em dois cendrios, um cenario chamado cenario base, que comparou o Sacubitril/Valsartana e o enalapril,
sendo o enalapril representante da classe dos inibidores da ECA, e utilizaram dados da subpopulacdo da
Ameérica Latina, do ensaio clinico randomizado pivotal. O outro cendrio foi uma andlise, considerada como
exploratoria na andlise do relatério da CONITEC, que avaliou o Sacubitril/Valsartana versus a losartana
como representante da classe da ARA 2. As duas analises foram feitas sob a perspectiva do SUS, o horizonte
temporal adotado foi de 30 anos, com ciclos mensais, e taxa de desconto de 5% ao ano. Entdo os dados
foram retirados do banco de precos em saude, SIGTAP e TABNET, para o ano de 2017. Com relacdo ao
impacto orcamentdrio, o calculo da populacdo a ser tratada, que a demandante considerou, foi com a
prevaléncia e incidéncia da doenca em adultos com mais de 18 anos no horizonte temporal de cinco anos.
Como consideracdo final, as evidéncias que foram encontradas indicam que, em comparacdo ao enalapril, o
Sacubitril reduziu em média 20% das mortes ou hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca, e cerca de 16%
as mortes por qualquer causa, mas em subgrupos especificos de pacientes. No que se refere a seguranca, o
Sacubitril/Valsartana parece apresentar um perfil comparavel, de tolerabilidade, ao tratamento com
inibidor da ECA ou ARA 2. Agéncias de avaliacdo de tecnologia em salide no mundo recomendaram
Sacubitril/Valsartana mediante o estabelecimento de critérios de elegibilidade. A avaliagdo econ6mica
apresentada indicou uma razdo de custo/efetividade incremental por ano de vida aditado por qualidade de
vida ganho. Dessa forma, entende-se que a indicagdo restrita do Sacubitril/Valsartana para pacientes com
insuficiéncia cardiaca, classe NYHA Il sintomaticos, com fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor ou
igual a 35%, refratdrios ao tratamento com inibidor da ECA e ARA 2, e com idade igual ou inferior a 75 anos,
em esquema triplo de tratamento, associado a um beta bloqueador a o antagonista de mineralocorticoide,
é eficaz e potencialmente seguro. Em seguida representantes da empresa demandante iniciaram a
apresentacdo. Médica especialista falou sobre os aspectos clinicos, diagndsticos e tratamentos.
Sequencialmente, farmacéutico especialista em economia falou sobre a andlise de custo-efetividade.
Informou que os resultados da andlise, no cenario base, em comparagdao com o enalapril, teve uma razao
de custo-efetividade incremental. Na analise probabilistica, a empresa demandante fez 10 mil simulacGes e
observou que, apesar do custo maior em comparacdo com enalapril, o Sacubitril/Valsartana foi considerado
mais eficaz. Ao concluir, o representante da empresa demandante explanou que o Sacubitril/Valsartana é
um medicamento com alta probabilidade de ser custo- efetivo, o investimento para a incorporacao dele

seria para cinco anos. Apds apresentacdo, os membros do plendrio fizeram questionamentos quanto a
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seguranca e o comparador escolhido no estudo. Posteriormente, discutiram sobre a avaliacdo estatistica
apresentada pela demandante, houve questionamentos quanto aos parametros de eficiéncia utilizados e
consideraram o impacto orcamentario elevadissimo, além de nao existir evidéncias de superioridade com

outros medicamentos, como a valsartana. Recomendagﬁo: Os membros presentes recomendaram que o

tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da

Sacubitril/Valsartana para insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA classe II-1V).

Apreciagdo inicial da Vacina Pneumocadcica conjugada 13-valente

Trata-se da apresentacao para apreciacdo inicial da incorporacdo da Vacina Pneumocdcica conjugada 13-
valente, indicada para a prevencdao da doenca pneumocdcica em pacientes de risco acima de 5 anos de
idade. Técnica do DGITS citou que existem mais de noventa sorotipos imunologicamente distintos dessa
bactéria, aspecto de grande importancia epidemioldgica, tanto em relacdo a distribuicdo da doenca como
para com a definicdo da composicdo das vacinas a serem desenvolvidas na prevencdo de doencas
pneumocdcicas. Em seguida, definiu informou que a mesma possui duas classificacdes: a pneumocdcica
invasiva, considerada mais grave, e a pneumocdcica ndo invasiva que possui menor gravidade, porém,
apresenta maior recorréncia e, consequentemente, gera maior peso econémico para o SUS. Ressaltou que
as doencas pneumocdcicas invasivas e a pneumonia sem a bacteremia sdo manifestacdes mais graves em
funcdo da infeccdo bacteriana e que a distribuicdo dessa doenca varia em relagdo a idade dos individuos.
Apresentou os grupos mais susceptiveis a doenca, a incidéncia e os efeitos dessas infec¢Ges. Falou ainda
sobre a disseminacdo da doenca, os principais sintomas, diagndstico e tratamentos. Acrescentou, ainda,
gue sdo observados sinais e sintomas dos pacientes para a doenca invasiva e que a identificacdo é feita por
meio de cultura e exame microscépico. O tratamento recomendado inclui o uso de antibidticos, em que a
resisténcia desenvolvida pela bactéria tem demandado adicdo de outros antibidticos como terapia
complementar, e, em funcdo disso, ocorre a disseminacao da doenca, fato que valoriza a prevencdo com o
uso da vacina. Trouxe informacbes sobre a imunizagao, afirmou ser realizada de forma ativa e eficiente, no
sentido de se reduzir as formas graves e as consequéncias da doenca. A técnica apresentou a comparacao
entre os dois tipos de vacina no que tange a férmula, eficdcia, indicacdo, protecdo prevaléncia de sorotipos
e reagdes adversas de ambas. Falou também sobre os tipos de vacinas disponibilizadas atualmente no SUS,
e ainda sobre os critérios para imuniza¢cdo no SUS e indicacdo da empresa. Fez observacGes quanto as
evidéncias trazidas pelos estudos. Quanto a avaliacdo econémica, apresentou os resultados de avaliacdo da
analise, considerou o estudo adequado em alguns aspectos e inadequado em outros. Representante do
programa nacional de imuniza¢bes faz alguns esclarecimentos a respeito da substituicdo e o custo

incremental gerado com a vacinagdo de criangas e a inclusdo desta somente nos centros de referéncia para
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populacdo em condicBes especiais. Sugeriu a equivaléncia entre o preco OPAS e nacional e a consolidacao
primeiramente para o grupo vulneravel, uma vez o uso da vacina pela populacao é limitada devido ao preco
elevado na rede particular. Também afirmou que a disponibilizacdo da vacina serd um grande avanco para
o Programa Nacional de Imuniza¢des e considerou o impacto econédmico pequeno mediante os beneficios
gue a vacina trard para a populacdo. Em seguida, representantes da empresa demandante iniciaram a
apresentacdo, com uma médica fazendo um breve comentario sobre a doenga, as tecnologias disponiveis
hoje e sobre as principais caracteristicas da andlise de incorporacdo. Em seguida outro representante da
demandante fez a apresentacdo da analise econdmica sendo a incorporagdo uma alternativa dominante
em relacdo ao esquema de vacinas adotado atualmente. Considerou dois aspectos para definir a populacao
alvo: os novos pacientes que seriam beneficiados com a vacina-13 valente e os antigos com retorno ao CRIE
(Centro de Referéncias em Imunobioldgicos Especiais) para receber a vacina-13 valente. O impacto foi
apresentado para dois periodos de tempo: de um e cinco anos. O representante da demandante concluiu a
apresentacdo afirmando que sdo claras as evidéncias quanto aos beneficios da combinacdo e o custo-
efetividade em todos os cenarios. Apds as explanacdes, a plendria enfatizou a preocupacdo com a

operacionalizacdo na oferta da vacina nas redes do SUS. Recomendagdo: Os membros presentes

recomendaram que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacdo da Vacina Pneumocdcica conjugada 13-valente apenas para o grupo gravissimo.

Apreciagao inicial dos analogos de insulina de a¢ao longa para Diabetes mellitus tipo |

Técnica iniciou a apresentacdo informando que, para a DM 1, hoje o SUS oferece as insulinas regular e NPH.
A proposta foi de incorporacdo para DM 1 da glargina 100 Ul/mL, detemir e degludeca, sendo comparadas
a insulina NPH. As principais limitagdes dos estudos incluidos foram as diferentes definicdes de
hipoglicemia, a ndo avaliacdo de qualidade de estudos, o viés de publicacdo, a auséncia de especificacdo
guanto ao tipo do diabético (I ou Il) e daqueles que utilizam insulinas em apresentacdes associadas de a¢do
longa e rapida (pré-misturas) e presenca de conflito de interesses nos estudos avaliados, assim como a
realizacdo de estudos por parte de empresa detentora do registro de alguma das insulinas. Apesar de ainda
ndo haver consenso sobre a eficacia das insulinas de acdo prolongada, elas tém sido mais associadas a um
menor risco de hipoglicemia, especialmente noturna e grave. E importante lembrar que hd muita
heterogeneidade na definicdo do desfecho de hipoglicemia, o que dificulta sua mensuragdao. Outros
desfechos relevantes, como a ocorréncia de eventos adversos, qualidade de vida, mortalidade e
complicacBes, ndo foram relatados na maioria dos estudos. Para o impacto orcamentario apresentara dois
cendrios: epidemioldgico estimado, definido de acordo com dados do Vigitel 2017 e estudo de Ogurtsova et
al (2017), e demanda registrada no SUS, segundo dados do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF) e do programa Aqui Tem Farmdcia Popular (ATFP). Em
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ambos, foram utilizados os dados do SIASG, adotando os menores valores encontrados. Entdo, no caso de
se incorporar esse tipo de tecnologia, deve-se criar um protocolo extremamente restritivo, para que seja
oferecida apenas para aqueles pacientes que realmente se beneficiariam com ela. A Secretaria-Executiva
falou sobre a importancia de se adotar essas insulinas para os subgrupos adequados. Assim, as canetas
seriam mais adequadas para a DM1, principalmente em relagdo a hipoglicemia noturna. Além disso, é de
comum concordancia no plendrio que se deve, sim, estabelecer um protocolo e o fornecimento por meio
de centros de referéncia. A Consultora Técnica retoma que ndo hd um consenso em relacdo a definicdo de
hipoglicemia. Assim, também outro membro do plendrio destacou que a hemoglobina glicada tem sido o
melhor parametro atualmente para se verificar a glicemia dos pacientes. Entdo, sugeriu-se trazer
representantes dos estados com experiéncia com andlogos de insulina para apresentar seus dados de

efetividade. Por fim, o tema retornard na 732 Reunido da CONITEC. Recomendacdo: Os membros presentes

recomendaram que o tema retorne a 732 Reunido como “Informacdes adicionais sobre analogos de insulina

de acdo longa para Diabetes mellitus tipo 1”, nas quais se trara representantes de secretarias estaduais de

saude para compartilhar as experiéncias com essas insulinas.

Apreciagdo inicial dos analogos de insulina de a¢ao longa para Diabetes mellitus tipo I

Trata-se de apreciacdo inicial dos analogos de insulina de a¢do longa para a DM 2. Hoje, o SUS oferece as
insulinas regular e NPH. A proposta de incorporacgdo para DM 2 foi para a glargina 100 Ul/mL, detemir e
degludeca, que foram comparadas a insulina NPH. As principais limitacGes dos estudos incluidos foram as
diferentes definicdes de hipoglicemia, a ndo avaliacdo de qualidade de estudos, o viés de publicacdo, a ndo
especificacdo quanto ao tipo de diabete (I ou Il) e daqueles que utilizam insulinas em apresentacdes
associadas de acdo longa e rapida (pré-misturas) e a presenca de conflito de interesses nos estudos
avaliados, assim como a realizacdo de estudos por parte de uma empresa detentora do registro de alguma
das insulinas. Apesar de ainda ndo haver consenso sobre a eficdcia das insulinas de agao prolongada, elas
tém sido mais associadas a um menor risco de hipoglicemia, especialmente noturna e grave. E importante
lembrar que ha muita heterogeneidade na definicdo do desfecho de hipoglicemia, principalmente na DM2.
Outros desfechos importantes, como a ocorréncia de eventos adversos, qualidade de vida, mortalidade e
complicagdes ndo foram relatados na maioria dos estudos. Para o impacto or¢amentario, apresentaram
dois cendrios: epidemioldgico estimado, definido de acordo com dados do Vigitel 2017 e estudo de
Ogurtsova et al (2017). Apds explanacgGes, o Plenario considerou que ndo existem evidéncias de eficacia
superior das insulinas andlogas de acdo lenta em relacdo a insulina NPH, que o impacto é muito elevado e
consideraram que mais efetivo seria o Ministério da Saude e Secretarias da Saude reforcar a importancia da

prevencdo em salde. Recomendac¢ao: Os membros presentes recomendaram gue o tema sobre insulinas

Departamento de Secretaria de Ministério da
Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos Saude



Comissco Nacional de
Incorporacdo de
Tecnologlos no SUS

.......................................................................................... RUNORI—— | | -

andlogas de acdo prolongada para DM2 fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar

desfavoravel a incorporacdo.

08 de novembro de 2018

Informagdes adicionais sobre o Esquema Terapéutico para Hanseniase — “Multidrogaterapia” Unica
(MDT-U)
O tema foi reapresentado pela Secretaria de Vigilancia em Saude SVS/MS. Os membros discutiam sobre a

possivel ndo classificacdo dos doentes como paucibacilares e multibacilares, o que resultaria em apenas
diagnosticar-se “hanseniase”, e com isto tratar todos com a mesma terapia e apds seis meses a
continuacdo e diferenciacdo na terapia seguird conforme a situacdo clinica, avaliada pelo médico. O

Protocolo foi colocado a disposicdo de todos para andlise. Recomendagdo: A matéria foi disponibilizada

para andlise dos membros, porém o tema ndo apresentou alteracdes, e o plendrio solicitou que fossem

convidadas as sociedades de especialistas para acrescentar bases para a discuss3o.

Ampliacao do uso da clofazimina para hanseniase paucibacilar

A recomendacdo inicial da CONITEC foi pela ampliacdo de uso de clofazimina ao esquema de
“multidrogaterapia” para pacientes com hanseniase paucibacilar. A Consulta Pdblica n2 64/2018 ficou
disponivel entre 16/10/2018 e 05/11/2018. Foram recebidas 36 contribuicdes de experiéncia ou opinido e
26 técnico-cientificas. Foram descartadas contribuicdes equivocadas, ou seja, que era objeto de outras
Consultas Publicas. Dessa forma, entre as contribuicGes de experiéncia ou opinido em relacdo a
recomendacdo inicial, dez manifestaram concordancia total, trés concordancias parcial, uma discordancia
parcial e dezenove discordancias totais. Entre as contribuicbes técnico-cientificas, trés manifestaram
concordancia total, quatro concordancias parcial, uma discordancia parcial e dezoito discordancias total em
relacdo a recomendacado inicial. Os estudos sugeridos ndo respondem a pergunta de pesquisa do relatério
de recomendacdo. Questdes sobre o estigma da pigmentacdo da pele como evento adverso e a sua
frequéncia serdo inseridas no relatério. Representante convidada da SVS manifesta que as sociedades
médicas compdem o Comité Técnico Assessor (CTA) de Hanseniase e que a alteragdo no esquema
terapéutico foi exaustivamente discutida e que, por isso, ndo entende que um novo painel de especialistas
produzird um consenso. Além disso, compreende que a Consulta Publica demonstrou que a ampliagcdo de
uso da clofazimina para hanseniase paucibacilar ndo é tema polémico, mas sim a diminuicdo no tempo de
tratamento. Membro do Plendrio considerou que, diante das manifestacGes feitas, as contribuicbes a
Consulta Publica sdo relevantes. Outro membro do Plenario solicita que conste em ata seu pedido de

reunido com as sociedades médicas interessadas. Representante convidada relata o histérico de reunies
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com as sociedades médicas, que se iniciaram em dezembro de 2017 e que culminaram no pedido a
CONITEC. Acrescenta que, em um segundo momento, deverd ser feita a orientacdo sobre o esquema
terapéutico, por meio de manifestagao oficial do Ministério da Saude. Ao final da andlise das contribuicdes,
o plendrio entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo inicial.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo do uso da

clofazimina para tratamento da hanseniase paucibacilar, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude.

Empagliflozina para pacientes diabéticos Tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida, com objetivo de
prevencdo de morte.
O tema foi apresentado ao Plendrio por uma pesquisadora. Foi apresentada uma recapitulacdo da condicdo

clinica, aspectos epidemioldgicos e evidéncias clinicas disponiveis sobre a eficacia e seguranca da
empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular
estabelecida, com objetivo de prevencao de morte. Em seguida foi apresentada a analise qualitativa das
contribuicdes recebidas durante a Consulta Publica. O relatério foi para consulta publica com uma
recomendacdo de ndo incorporacdo ao SUS da empagliflozina para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca cardiovascular. A Consulta Publica n? 44 foi realizada entre os dias 21/08/2018 e 10/09/2018.
Foram recebidas 2.101 contribui¢cdes, sendo 927 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e
1.174 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido. No total, 92,5% das contribuicdes
foram discordantes da recomendacdo preliminar da CONITEC. Os argumentos discordantes destacaram a
eficacia nos desfechos cardiovasculares do medicamento, fundamentada no estudo EMPAREG OUTCOME.
Dentre os eventos adversos destacaram-se a infeccdo génito-urinaria e o risco de amputacdo de membros
inferiores, constatado por estudos que avaliaram medicamentos com o mesmo efeito de classe. Agrega-se
a estes dados o recente alerta emitido pela ANVISA e pelo FDA, sobre o risco de fasciite necrosante ou
gangrena de Fournier em pacientes com DM2 em tratamento com inibidores do cotransportador sddio-
glicose 2 (SGLT2) - canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina. A plenaria discutiu sobre a
importancia da terapia ndo medicamentosa paralela a utilizacdo de antidiabéticos orais, especialmente
nesta condicdo clinica. Para um tratamento efetivo, é fundamental a ado¢do do autocuidado e pensar no
paciente como um todo, ndo apenas na medicalizacdo. Do ponto de vista funcional, a plendria apresentou
varias criticas quanto ao mecanismo de acdo deste medicamento, por ser uma molécula inibidora da
reabsorcdo de glicose por inibicdo de SGLT2, que gera inUmeras consequéncias por aumentar a quantidade
de glicose na urina, como varios tipos de infeccGes e ndo é tratamento do diabetes, que é um quadro
metabdlico complexo. E uma substancia que aumenta a excrecdo de glicose e diminui a glicemia, mas tem
inimeros efeitos tissulares, por isto este medicamento pode mascarar o verdadeiro estado da doenca por

nao levar em consideracdo as outras consequéncias tissulares (quadro de cegueira, insuficiéncia renal e
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amputacdo), por estar cuidando apenas de um parametro. Hd um arsenal imenso de hipoglicemiantes orais
sendo utilizado que estao fora da lista da RENAME, destacando-se a glicazida, que apresenta um perfil mais
seguro em relagdo a classe da empagliflozina. Em termos de valores, para o municipio estaria bem acima do
que é gasto atualmente na atengdo basica. Além disso, ndo estd claro o esquema terapéutico que seria
utilizado para o uso do medicamento. H4 grande incerteza quanto ao beneficio do desfecho composto e os
dados de eficdcia, os resultados sdo estatisticamente significantes apenas para a analise conjunta de
empagliflozina de 10mg e 25mg, e para uma popula¢do bastante restrita, além do alerta quanto ao risco de
fasciite necrosante ou gangrena mencionado. Portanto, a consulta publica ndo trouxe contribui¢des ou
evidéncias adicionais que fizessem alterar a recomendagdo inicial do relatério. Recomendagado: Os

membros deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo da empagliflozina para o

tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida.

Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) da Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario

Foram apresentadas pelo Grupo Elaborador dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) as
contribuicdes a Consulta Publica (CP) n2 19/2018, realizada no periodo de 20/04/2018 a 09/05/2018, O
tema foi para Consulta com recomendacao inicial favoravel a atualizacdo da DDT de Neoplasia Maligna
Epitelial de Ovario. A CP recebeu um total de 60 contribuicdes sendo 53% de profissionais de satude e
sociedades médicas, 28% de representacées de pacientes e 19% de interessados no tema (13% de pessoa
juridica e 87% pessoa fisica). Os principais temas abordados foram em relagdo ao bevacizumabe (12
contribuicdes), sobre teste genético para detecgdo de mutacdes nos genes BRCA1/BRCA2 (4 contribuicBes)
e quanto aos inibidores da PARP (olaparibe), com 3 contribui¢cdes. As pacientes com cancer de ovario
hereditario representam em torno de 18% das mulheres diagnosticadas com esta neoplasia. Em torno de
80% a 85% destas mulheres com mutacdo, apresentam mutacdes patogénicas germinativas nos genes
BRCA1 e BRCA2. Os riscos cumulativos vitais variam entre 8% a 62% para desenvolvimento de cancer de
ovario, comparados com riscos ao longo da vida de aproximadamente 1,5%, respectivamente, na
populacdo geral. (Todo o texto foi devidamente referenciado). Também foi sugerido na consulta publica a
inclusdo de um tdépico especifico sobre salpingo-ooforectomia bilateral profilatica em pacientes portadoras
de mutacdo de BRCA1l ou BRCA2, entretanto, entendeu-se que esta contribuicao foge do tema das
diretrizes, e assim ndo considerou necessario designar um tépico especifico para tal, porém, adicionou-se a
informacdo nas DDT sobre BRCA e novas evidéncias sobre salpingo-ooforectomia. Texto inserido: “Revisdo
sistematica da Cochrane avaliou a efetividade de salpingo-ooferectomia redutora de risco (SORR) versus
vigilancia em mulheres portadoras de mutacdes dos genes BRCA1 e BRCA2 sem neoplasia, atual ou prévia,

de ovdrio, trompa de Falépio ou de mama. Meta-analise de nove estudos de coorte, com qualidade de
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evidéncia muito baixa, segundo o GRADE, avaliando 7.927 mulheres detectou reducdo da mortalidade total
(2.548 pacientes; HR 0,32; IC 95% 0,19 a 0,54) e — em portadoras de mutagdo do gene BRACA1, mas nao do
BRCA2 — redugdo da mortalidade por adenocarcinoma seroso de alto grau (HR 0,10; IC 95% 0,02 a 0,41)
favorecendo a SORR. Nenhum estudo primario incluido avaliou efeitos adversos da SORR. Os autores
concluem que as evidéncias de beneficio da SORR devem ser interpretadas com cautela devido ao elevado
risco de vieses dos estudos primarios”. Outra sugestdo foi a de acrescentar o rastreamento sistematico de
cancer de ovario com CA125 e ultrassonografia transvaginal, no contexto de sindrome de céncer de
mama/ovario familiar, suspeita ou confirmada. O representante disse que o texto das DDT menciona que
os resultados dos estudos de screening com CA 125 + ultrassonografia transvaginal sao conflitantes, nao
sendo indicada de rotina. Mas que, diante da sugestdo, foi adicionada nas DDT a possibilidade deste
rastreio em mutadas de BRCA, ndo elegiveis para salpingo-ooforectomia, porém com beneficio incerto.
Texto incluido: “Estudos tem buscado métodos multimodais de screening, associando a dosagem de CA-125
com ultrassonografia transvaginal, porém ainda com resultados conflitantes, ndo sendo indicada de rotina.
O uso desses métodos pode ser usado para rastreamento em pacientes com mutacdo de BRCA, em casos
individualizados, ndo elegiveis para salpingo-ooforectomia redutora de risco, porém com beneficio
incerto”. Sobre inclusdo de inibidores da PARP (olaparibe): foi esclarecido que o texto publicado em CP ja
citava Revisdo Sistematica da Cochrane sobre os inibidores da PARP, bem como outros 2 estudos de
medicamentos ainda ndo aprovados no Brasil (rucaparibe e niraparibe). O olaparibe foi aprovado no Brasil
(no ano de 2018, tendo como base o estudo SOLO-2). O técnico do HAOC apresentou a plendria este estudo
SOLO-2, realizado no Brasil, e foi concluido que: os dados de sobrevida global sdo imaturos (24% de
maturidade) e ndo demostraram diferenca entre os grupos (HR 0,80 [95% CI 0,50— 1,31], p=0-43), medianas
ndo alcancadas em ambos os grupos. No grupo olaparibe verificou maior taxa de eventos adversos,
principalmente fadiga, anemia e nausea. Sendo assim, foi elucidado que mais estudos sdo necessarios para
avaliacdo da sua efetividade na pratica clinica. Além desses trés principais assuntos observados nas
contribuicdes, foram realizadas outras sugestdes: Foi solicitada a alteracdo do termo “perda de
heterozigosidade”, foi descrito na CP que “esta afirmativa deve ser complementada com outras
informacdes, pois o texto é tecnicamente equivocado. O termo LOH ndo se refere a recombinacdo
homdloga, mas sim loss of heterozygosity (perda de heterozigosidade) que é um termo genérico aplicavel a
qualquer gene”. Sendo assim, o texto foi modificado para: “Estudo utilizando o andlogo rucaparibe em
pacientes com carcinoma de ovario de alto-grau, sensivel a composto de platina e recidivado, os efeitos
antitumorais foram analisados de acordo com a presenga ou ndao de mutacdes de BRCA e na presenca ou
ndo de perdas ou duplicacbes de regides cromossémicas (LOH - loss of heterozygosity)’. Outro

guestionamento: “o tratamento de escolha, tendo a paciente condicdo clinica e com doenca passivel de
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resseccao 6tima, deve ser a citorreducdo primadria, realizada por cirurgido oncolégico. A dificuldade no
acesso a cirurgia especializada é um grande entrave ao tratamento das pacientes com neoplasia de ovario”.
Foi esclarecido que o texto das DDT j& mencionava essa questdao. No Brasil, tanto o cirurgido geral ou
ginecologista ndo especializado procedem as cirurgias em pacientes com cancer de ovdrio (segundo estudo
publicado no Jornal Clinico de Oncologia ha diferencas na sobrevida). Outra sugestdo apresentada durante
a CP foi para restringir a op¢dao de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica" (HIPEC - hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) a centros terciarios de cuidados oncolédgicos, em especial, CACONS; ou
centros que apresentem-se bem estruturado, demonstrando expertise no assunto. O texto incluido foi
“HIPEC associada a citorreducao de intervalo pode ser uma opc¢ao para pacientes estadiadas como FIGO IIIC
e IV, desde que realizada em centros especializados que tenham expertise nesta técnica”. [NR: Na Portaria
Conjunta SAS/SCTIE n2 1, de 07/01/2019, que aprovou as DDT da Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario
atualizadas, o texto das DDT foi editado e, no que toca a HIPEC. Também foi comentado a Consulta Publica
sobre um novo marcador, denominado HE4, que se parece um pouco mais sensivel que o CA-125. Foi
explanado que seria necessario ter mais estudos sobre esse marcador, mas que foi inserido o texto: “Outro
biomarcador sérico, o HE4, teve seu valor progndstico avaliado isoladamente ou em associacdo com CA-125
em multiplas séries de casos com amostras pequenas. O HE4 sérico parece ser um teste mais sensivel que o
CA-125 para a deteccdo precoce de recidiva tumoral, todavia mais estudos sdo necessarios”. Por fim, foi
solicitado retirar o “uso de quimioterapia em dose densa, uma vez que o estudo ICON 8 de Clamp et al. ndo
demonstrou beneficio em comparacdo ao esquema em dose convencional em populacdo ocidental”.
Todavia, foi mencionado que é um termo muito utilizado e que o estudo ICON 8 foi apresentado na ESMO
2017, porém ainda nao foi publicado. Optou-se por manter o esquema dose densa como uma op¢do e ndo
como recomendacdo, assim como é feito em guidelines como os da NCCN. Foi proposto o seguinte texto:
“A combinac3o terapéutica de dose-densa (carboplatina AUC 6 no D1 e paclitaxel 80 mg/m?, nos D1, D8 e
D15) ndo foi estudada em pacientes em estadio I. (43,49) Nos demais estadios pode-se usar o esquema

dose-densa”. Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

aprovacdo da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Neoplasia Maligna Epitelial de

ovario.

Sapropterina para Fenilcetonuria

Foram apresentadas pelo representante do grupo elaborador do PCDT as contribuicdes a Consulta Publica
(CP) n2 43/2018, realizada no periodo de 21 de agosto de 2018 a 10 de setembro de 2018. O tema foi para
Consulta com recomendacdo inicial desfavoravel a incorporacgdo do dicloridrato de sapropterina ao Sistema

Unico de Salude para o tratamento da fenilcetonuria. A CP recebeu um total de 919 contribuicdes, sendo
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856 de experiéncia e opinidao e 63 de cunho técnico cientifico. Das contribuicdes de experiéncia e opinido,
853 foram de pessoa fisica e 3 de pessoa juridica, das quais: 717 (84%) discordaram totalmente da
recomendacdo preliminar; 105 (12%) discordaram parcialmente; 4 concordaram parcialmente; e 30 (4%)
concordaram totalmente com a recomendagao da CONITEC. Dentre os argumentos das contribuicGes de
experiéncia e opinido que discordaram da recomendacdo, destaca-se a possivel ampliacdo de possibilidades
alimentares, a inclusdo social e uma melhora da qualidade de vida dos pacientes. Das 63 contribui¢cdes
técnico-cientificas, 61 foram de pessoa fisica e 2 de pessoa juridica, das quais: 42 (67%) discordaram
totalmente da recomendacdo preliminar; 17 (27%) discordaram parcialmente; 3 (5%) concordaram
parcialmente; e 1 (2%) concordaram totalmente com a recomendagdo da CONITEC. Dentre os argumentos
das contribuicdes técnico-cientificas que discordaram da recomendacdo, destaca-se o melhor controle dos
niveis de fenilalanina e as possiveis limitacdes no calculo do impacto orcamentdrio. Em adicdo, a empresa
produtora do medicamento, concordando com o desenho do modelo de impacto orcamentdrio, manifestou
interesse em fornecer a doacdo dos testes de responsividade e negociar o preco do medicamento.
Posteriormente, um técnico do DGITS apresentou a proposta oferecida a CONITEC e protocolada no MS
pela empresa. Informou que a empresa também se comprometeu a fornecera triagem para identificar
pacientes responsivos a terapia com o medicamento com resposta igual ou superior a 30% (doac¢do para 7
dias de teste) e o teste molecular para checagem das mutacdes, de forma a qualificar a sua elegibilidade a
terapia (pacientes com respostas <30%, mas igual a 20%). Diante dessa proposta foi apresentado um novo
calculo de impacto orcamentario, estimando um horizonte temporal de cinco anos de incorporacdo (2019 a
2023). Os membros do Plenario discutiram sobre o assunto e consideraram elevado o custo da tecnologia, a
complexidade de permitir a avaliacdo genética por uma empresa privada e a necessidade de limitacdo da

utilizacdo a populacdo que mais se beneficiaria com a tecnologia. Recomendagdo: Os membros presentes

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do dicloridrato de sapropterina para o

tratamento da fenilcetonuria, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Pazopanibe e Sunitinibe para Carcinoma de Células Renais Metastatico

As contribuicGes a Consulta Publica foram apresentadas por consultora técnica. Informou que a Consulta
Plblica aconteceu de 09 a 29 de outubro de 2018. Foram recebidas 210 contribui¢cGes, 50 pelo formulario
para contribuicGes técnico-cientificas e 160 pelo formulario para experiéncia ou opinido. Entre as técnico-
cientificas, apenas 4 concordaram ou parcialmente concordaram com a recomendacdo preliminar, porém
uma foi equivocada e as outras trés estavam sem informacGes. As restantes foram discordantes e
trouxeram argumentos que versaram sobre o SUS ndo possuir tratamento eficaz para o Carcinoma de
Células Renais Metastatico (CRCCm). Quanto aos argumentos técnico-cientificos, foram consideradas sete
contribuicdes, dadas por dois profissionais, duas da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),
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demandante da proposta, duas das empresas fabricantes das tecnologias e uma de organizacdo de
pacientes (Oncoguia). As contribuicdes se basearam principalmente na eficicia e seguranca dos
medicamentos e reforcaram os dados dos estudos de Motzer e colaboradores (2007 e 2009), que
compararam o tratamento com sunitinibe ao tratamento com IFN-a, em primeira linha, e demonstraram
beneficios clinicos e perfil de seguranca aceitavel pela analise dos desfechos avaliados. Também do estudo
de Motzer e colaboradores, 2013, que demonstrou a equivaléncia de eficacia entre ambos. Os estudos e
resultados ressaltados foram incluidos e descritos no relatério. A SBOC e a empresa fabricante do sunitinibe
refutaram essa afirmacdo alegando que o ganho clinico em comparacdo a interferona é significativo e de
grande impacto e que esses dados permitiram aprovacao e liberacdo dos agentes avaliados, para acesso
publico, na maioria dos paises do mundo. Também foi discutido sobre a critica realizada quanto a
afirmag¢dao que os esquemas terapéuticos disponiveis no SUS seriam similares aos medicamentos em
analise. O relatdrio se referia a disponibilidade de diferentes tratamentos e esquemas terapéuticos, com
associacbes com a interferona, utilizadas em primeira linha para o tratamento do carcinoma renal, que
possuem similaridade de eficacia (bevacizumabe + IFN-a, tensirolimo + bevacizumabe, sorafenibe,
tivozanibe e axitinibe), tendo o estudo Chang e colaboradores (2016) como referéncia. Considerou-se que a
forma como o texto foi escrito poderia apresentar interpretacdo equivocada. Todas as contribuicGes
criticaram a CONITEC por julgar que os pacientes do SUS ja estdo adequadamente assistidos, através dos
valores ressarcidos pela APAC para cancer renal metastdtico. Ressaltam que o valor da APAC é muito
inferior ao custo dos medicamentos propostos. O relatdrio diz que os pacientes estdo assistidos e sdo
tratados, independentemente do tipo histoldgico e do progndstico de alto ou baixo risco, mas os membros
do plendrio reconheceram a diferenca dos valores para a cobertura dos inibidores de tirosinoquinase.
Foram realizadas consideracdes sobre a avaliagdo econdémica e o impacto orcamentdrio. Os fabricantes e a
SBOC consideram o 10 baixo frente ao orcamento destinado ao tratamento do cancer, a possibilidade de
negociacdo de precos e dos valores gastos com a judicializacdo. Consideram que a ndo alteracdo da forma
de financiamento é um atraso no acesso a melhores tratamentos. Uma das contribuicdes ressalta que os
pacientes tratados no SUS com inibidores de tirosinoquinase estdo em SP e RJ, no ICESP e INCA, instituicdes
de referéncia com gestdo orcamentaria prdpria. Em seguida foram apresentadas as contribuicées do
formulario de experiéncia ou opinido. Entre as 160 contribuicdes, 26 ndo apresentavam informacdes.
Foram trés contribuicGes concordantes com a recomendacdo preliminar, duas estavam entre as excluidas e
uma foi equivocada. Todas as restantes discordaram ou parcialmente discordaram da recomendacao
preliminar. A maioria das contribuicGes foram feitas por profissionais da saude, que consideraram que
existe evidéncia cientifica de alto nivel e que comprova a eficicia e a efetividade do pazopanibe e do

sunitinibe, que cursam com toxicidade aceitavel. Consideraram que ndo existe no SUS medica¢do para o
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tratamento do carcinoma renal metastatico. O 6timo controle da doenca, a baixa toxicidade, a melhor
qualidade de vida dos pacientes tratados, a taxa de resposta e o ganho de sobrevida obtidos com os
medicamentos avaliados, foram descritos como efeitos positivos e os efeitos colaterais como negativos. Os
interessados no tema, 27% das contribuicdes, e familiares, amigos ou cuidadores (11 contribuicGes)
argumentaram que medicamentos que prolongam a vida de pacientes devem ser incorporados, que ambos
proporcionam maior comodidade posoldgica, que a afirmacdo de que custear o tratamento com o valor da
APAC é uma inverdade e que se deve considerar a equidade, pois os mesmos foram aprovados no setor
privado da saude. Apds explanacgdes, o plendrio concordou que algumas informacdes deveriam ser melhor
apresentadas no relatério e alguns membros retomaram a questdo de como a CONITEC deve avaliar e
incorporar medicamentos antineopldsicos, visto o modelo de assisténcia oncoldgica do SUS. Porém, foi
orientado que a CONITEC deve manifestar sua recomendacdo de incorporacdo ou ndo, e como o
medicamento serd disponibilizado serd definido posteriormente, de acordo com o financiamento

adequado. Recomendac¢dao: Os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a

incorporacdo do cloridrato de pazopanibe e malato de sunitinibe para carcinoma renal de células claras

matastatico, mediante negociacdo de preco e conforme modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS.

Nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal

A recomendacdo inicial da CONITEC foi pela ndo incorporacdo de nusinersena para atrofia muscular
espinhal 5q tipo 1. A Consulta Publica n2 45/2018 ficou disponivel entre 29/08/2018 e 17/09/2018. Foram
recebidas 36.104 contribuicGes de experiéncia ou opinido e 868 técnico-cientificas. Entre as contribui¢cdes
de experiéncia ou opinido em relacdo a recomendacao inicial, 1.522 manifestaram concordancia total, 195
concordancia parcial, 733 discordancia parcial e 33.654 discordancia total. Entre as contribui¢cdes técnico-
cientificas, 34 manifestaram concordancia total, sete concordancia parcial, 38 discordancia parcial e 789
discordancia total em relacdo a recomendacado inicial. Uma parte dos estudos sugeridos ndo respondem a
pergunta de pesquisa do relatdrio de recomendacdo. A outra parte de estudos citados foram publicados
apos a busca de estudos feita para o relatério da CONITEC, contudo foram analisados e seus resultados
corroboram com o relatério de recomendacdo. Membro do Plendrio sugere duas possibilidades de
encaminhamento: incorpora¢do condicionada a protocolo restrito ou ndo incorporagao. Ao final da andlise
das contribuicdes, o plendrio entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua

recomendacdo inicial. Recomendagdo: Os membros da CONITEC presentes na 722 reunido ordinaria, no dia

08 de novembro de 2018, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo de nusinersena

para atrofia muscular espinhal 5q tipo 1.
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Diretrizes Brasileiras para a utilizagao de endopréteses em aorta tordcica descendente

O tema foi retirado de pauta e serd discutido posteriormente.

Apreciagdo inicial da Ureterolitotripsia Transureteroscépica para Litiase do Trato Urinario

Foi realizada a apreciacdo inicial da proposta de incorporacdo da ureterolitotripsia para a remocdo de
calculos ureterais. A matéria foi apresentada por um colaborador externo. Inicialmente, fez-se a
contextualizacdo sobre os procedimentos ja existentes no SUS e detalhes da técnica ureterolitotripsia. A
ureterolitotripsia consiste na fragmentacdao e na remocdo de cdlculos do ureter através de endoscdpios
inseridos por via uretral. O colaborador fez uma explanacdo sobre os estudos selecionados cujo desfecho
de interesse foram: mais pacientes livres de calculos ureterais entre os tratados e complicacdes
provenientes do procedimento. Os dados apresentados mostraram que a ureterolitotripsia é segura e
eficaz no tratamento de calculos ureterais proximais. Apds explanacbes sobre as evidéncias clinicas, o
colaborador fez breve explicacdo sobre a avaliagdo econdmica. Quanto ao impacto orcamentario, foram
apresentados dados utilizando valores dos ressarcimentos por procedimentos atuais adotados no SUS. O
Plenario discutiu sobre a necessidade de incorporar um novo procedimento na tabela do SUS.

Recomendac¢ao: Os membros presentes deliberaram que o tema seja submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo de um procedimento para remocdo de céalculo ureteral

por ureterolitotripsia, desde que esse procedimento ndo exceda o valor referente aos procedimentos

atualmente disponiveis no SUS e suas compatibilidades.

Eltrombopague olamina para Trombocitopenia Imune Primaria (TIP)
Representantes do Grupo elaborador e do MS apresentaram nova proposta de impacto orcamentdrio para
a incorporacdo do medicamento eltrombopague apds falha aos tratamentos anteriores. Recomendagdo:

Os _membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do eltrombopague

olamina para trombocitopenia imune primaria (TIP), mediante negociacdo de preco e conforme Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Informagodes adicionais Romiplostim para Trombocitopenia Imune Primaria (TIP)
Representantes do grupo elaborador de PCDT e do DGITS/SCTIE/MS apresentaram nova proposta de
impacto orcamentdrio para a incorporacdo do medicamento romiplostim apds falha aos tratamentos

anteriores para Trombocitopenia Imune Primdria. Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por

unanimidade, a ndo incorporacdo do romiplostim para trombocitopenia imune primaria (TIP).
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Apreciagao inicial da Dabigatrana para prevengao de acidente vascular cerebral e do Idarucizumabe para
reversao do efeito anticoagulante do dabigatrana

O tema foi retirado de pauta e sera discutido posteriormente.
Apreciagdo inicial da Diretriz de Agrotdxicos — Capitulo 3

O tema foi retirado de pauta e sera discutido posteriormente.
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