{¥ Conitec

Ata da 952 Reuniao da Conitec

Membros do Plendrio — 3 de margo de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, SAPS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SESAI e SE.

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientacdes de enfrentamento a esta
doenca estabelecidas pelo Ministério da Saude, as reunides da Conitec tém ocorrido,
desde a 882, em formato integralmente virtual. Essa reunido foi gravada em video e

esta disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

Assinatura da ata da 942 reunido da Conitec

Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CrAg
LFA) para o diagnéstico de criptococose no Brasil.

Tecnologia: Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA).

Indicagdo: Diagndstico qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de
polissacarideos capsulares de Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gatti).

Demandante: Departamento de Doencas de Condi¢cdes Cronicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude (SVS/MS).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) e
representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) contextualizou a solicitacdo
de incorporacdo do teste, justificada como relevante estratégia de triagem e
tratamento preemptivo da infeccdo criptocdcica e consequente reducdo dos casos de
meningite criptocdcica entre pacientes vivendo com HIV (PVHIV). Em seguida, a técnica

do DGITIS contextualizou a demanda, discorrendo sobre os aspectos clinicos
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da infeccdo criptocécica e os métodos diagndsticos utilizados na pratica clinica. Foi
apresentada a ficha técnica da tecnologia em avaliacdo, bem como o pre¢o com que os
testes sdo comercializados: RS 1.500,00 o kit com 50 tiras para diagnodstico. Para
apresentacdo das evidéncias cientificas, foram desenvolvidas duas perguntas de
pesquisa: 1) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na detecgdo
da infecg¢do por Cryptococcus de PVHIV com células CD4+ < 200 cél/mm?3 comparado
ao teste de aglutinacdo do latex? 2) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico no
diagndstico da meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos, independente da
contagem de células CD4+, se comparado ao teste de aglutinacdo do latex e tinta da
China, em amostra de liquor? Para a Pergunta 1, a estimativa de sensibilidade de
CRAG-LFA no rastreio da infecgdo criptocécica foi de 100% e as estimativas de
especificidade variaram de 99% a 100%, em relacdo ao teste de aglutinacdo por latex
(CRAG-LA). Ja a sensibilidade combinada dos dois estudos primarios incluidos foi 100%
(1C95%; 96 - 100) e a especificidade combinada de 99% (IC95%; 99 - 100). Para a
Pergunta 2, a estimativa de sensibilidade de CRAG-LFA no diagndstico de
meningite criptocécica em PVHIV foi de 100% e as estimativas de especificidade
variaram de 98% a 99%. A sensibilidade combinada dos trés estudos primarios meta-
analisados foi de 100% (IC95%; 92 - 100) e a especificidade combinada de 99% (IC95%;
97 - 100), em relacdo ao teste de tinta da China. A analise de custo-efetividade
mostrou que os dois testes, CRAG-LA e CRAG-LFA, sdo custo-efetivos, dominando a
alternativa tinta da China e o cenario de ndo realizacdo da deteccdo. Para o diagndstico
de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, o uso do teste diagndstico CRAG-
LFA revelou-se custo-efetivo comparado ao teste CrAg-LA, e ao teste tinta da China. A
analise de impacto orcamentario (AIO) mostrou que, para a Pergunta 1, a incorporacao
de LFA teria um custo adicional de aproximadamente 52,7 milhdes de reais. Para a
deteccdo em PVHIV CD4 < 200 cél/mm?3 assintomaticos, ocorreria uma economia da
ordem de 55 milhGes de reais em cinco anos. Ou seja, em cinco anos haveria 809
individuos tratados a um custo adicional de RS 10.697.431,27. Isto porque, para uma
coorte de 45.000 pacientes, por 5 anos, sem rastreamento, teriamos um custo total na
hipdtese de todos sendo tratados por meningite de aproximadamente 174 milhdes de

reais. Empregando-se o método da demanda aferida, horizonte temporal de 5 anos,
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assumindo-se um market share inicial de 20% para o CRAG-LFA, com incrementos
anuais no mesmo valor, chegando a 100% no quinto ano, a estimativa de impacto
orcamentdrio decorrente da incorporacdo do teste teria um custo adicional de
aproximadamente de 52 milhdes e setecentos mil reais. Para efeito de comparacao,
estimou-se também o impacto orcamentdrio de 100% de adoc¢ao do rastreamento em
PVHIV CD4< 200 cél/mm?3 assintomaticos. Nesse contexto, ocorreria uma economia de
gasto em cinco anos. Durante discussdo da matéria, os membros do
plendrio concordaram que o teste diagndstico é custo-efetivo, de acordo com as
analises apresentadas; tem baixo impacto orcamentario; e, além disso, foi considerado
um teste de fécil aplicacdo pratica, superando os testes jd disponiveis, apresentados
como comparadores na analise de evidéncias. Todos os presentes declararam nao

possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel

a incorporacdo, no SUS, do teste point of care de Cryptococcal Antigen Lateral Flow

Assay (CRAG-LFA) para rastreio de infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com

o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200 células/mm3 e

diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV independente da contagem de células

CD4+.

Flucitosina para tratamento da meningite criptocécica e demais formas de
neurocriptococose.

Tecnologia: Flucitosina.

Indicagdao: Meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude — SVS/MS.
Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) e
representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica da SVS iniciou a apresentacdo descrevendo a doenca, sua epidemiologia

e pontuou que a flucitosina j& esteve incorporada no SUS para a meningite
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criptocdcica. Entretanto, foi excluida daRelacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) em 2006 devido a retirada de registro sanitdrio no Brasil e ao
surgimento de outros medicamentos considerados mais eficazes na época.
Recentemente, a SVS verificou que novos estudos tém demonstrado a eficacia de
flucitosina, associada a anfotericina B, frente as demais alternativas terapéuticas da
meningite criptocdcica, o que fez com que sua reincorporacao fosse pleitada a Conitec.
Em seguida, o técnico do DGITIS apresentou as evidéncias clinicas e econdmicas para a
incorporacao da flucitosina no SUS. Ressaltou-se novamente que o medicamento
atualmente ndo possui registro sanitario no Brasil e, por isso, foram utilizados os dados
da bula norte-americana e o preco praticado no mercado varejista americano. A busca
na literatura resgatou uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede da
colaboracdo Cochrane, de 2018, que demonstrou que o esquema de anfotericina B e
flucitosina (durante uma ou duas semanas de utilizacdo) é mais eficaz que a
monoterapia com anfotericina B, ao reduzir o risco de morte, e tdo seguro quanto.
Apesar da certeza de a evidéncia ser considerada baixa, ponderou-se que um dos
motivos para essa avaliacdo foi por ter se tratado de uma evidéncia indireta, ja que a
revisdo sistematica analisada tinha como populacdo os pacientes HIV-positiva,
enquanto objetiva-se a incorporacao de flucitosina para toda a populacdo acometida
por meningite criptocdcica. Entretanto, foi salientado que boa parte da populagdo que
acaba contraindo meningite criptocécica é HIV-positiva, justamente por estar
suscetivel a doencgas oportunistas como essa. A partir da avaliagdo econdmica,
verificou-se que o parametro que mais impactou na analise foi o custo da flucitosina, o
gue era esperado ja que se considera que este estd superestimado por conta de sua
origem e porser um medicamento que se associa ao atual tratamento, com
anfotericina B. Na andlise do impacto orcamentdrio, estimou-se um valor entre RS
47.479.353,39 e RS 150.876.190,08 ao final de cinco anos (2021 a 2025), a depender
da duracdo do tratamento. Apds a apresentacdo, os membros do Plenario
guestionaram o motivo de a SVS objetivar a utilizacdo de flucitosina, associada a
anfotericina B, durante duas semanas, sendo que o tratamento com uma semana se
mostrou mais eficaz e com menor custo. Assim, foi respondido que a utilizagdo em

duas semanas é preconizada mundialmente. Além disso, a SVS informou que a
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disponibilizacdo da flucitosina e o acompanhamento desses pacientes se darao por
meio do sistema de informacdo que esta sendo desenvolvido, com funcionamento
similar ao SITETB para tuberculose no SUS. Ao final, os membros da Conitec
consideraram que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e
seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B, no tratamento da meningite
criptocdcica. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o

tema.

Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacao da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite

criptococica e demais formas de neurocriptococose no SUS.

Tenofovir Alafenamida (TAF) para tratamento da hepatite B.

Tecnologia: Tenofovir alafenamida.

Indicagdo: Tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), sem
cirrose ou com cirrose compensada

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacgao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporagcdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do
Ministério da Saude.

ATA: As informacgdes adicionais, solicitadas na 942 reunido da Conitec a respeito do
impacto orcamentdrio, foram apresentadas pelo técnico do DGITIS que contextualizou
o contelddo da demanda. O fabricante manteve a proposta de pre¢os que oscilavam de
US$2.13, para a aquisicdo acima de 7.400.00 unidades, a U$2.73, para aquisicdes acima
de 3.700.000 unidades, e a US$3.00, para aquisicdes acima de 1.480.000 unidades. O
impacto orcamentario incremental (I0l) calculado estimou um gasto adicional de RS
6.857.641,08 no primeiro ano e de R$47.392.513,83 no acumulado de 5 anos de
incorporacao do TAF, de acordo com o preco maximo sugerido, ao estimar a
variabilidade no prego médio (maior valor e menor valor). Posteriormente, a

representante da SVS relatou a importancia do TAF e a criacdo do método para
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compor a AlO. Os membros do Plenario questionaram sobre o real foco de
incorporacdo do TAF e a relacdo de preco do fabricante diante do entecavir. Também
foi questionada a real necessidade do TAF, para os pacientes tratados
com lamivudina e com eventos adversos diante do entecavir e o fumarato de tenofovir
desoproxila (TDF). Discutiu-se que a partir evidéncia apresentada o TAF seria a melhor
opcdo de tratamento mesmo com alto impacto orcamentdrio, sendo uma op¢ao mais
conveniente para o grupo de pacientes supracitados. Todos os presentes declararam

nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacao do tenofovir alafenamida para tratamento de adultos com infeccdo pelo

virus da hepatite B, sem cirrose ou com cirrose compensada.

Tafenoquina para o tratamento de pacientes com malaria por Plasmodium vivax que
ndo apresentam deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).
Tecnologia: Tafenoquina (Kozenis®) e teste quantitativo da atividade da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Indica¢do: Cura radical de malaria por Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos ou
mais e atividade enzimatica de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio em sua 942 reunido
ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo, no SUS da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de malaria
causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e
atividade enzimatica maior que 70% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
confirmada por meio de teste rapido validado. Os membros do plendrio concordaram
gue, embora a evidéncia de eficacia disponivel em literatura tenha sido avaliada de

boa qualidade, ela apresenta dados modestos, se considerado o principal desfecho que
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avalia o desempenho da tafenoquinaversusa primaquina. Para tanto, faz-se
necessaria a obtencdo de dados de efetividade que serdo coletados apds conducdo do
estudo observacional TRuST, focalizado nas cidades de Manaus e Porto Velho.
Consulta Publica (CP) n2 04/2021: Disponibilizada no periodo de 08/02/2021
a 01/03/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 04/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: Foram recebidas 87 contribuicdes, sendo 32 pelo formulario para contribuicdes
técnico-cientificas e 55 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido. O  técnico  apresentou que houve questionamentos relacionados a
implementacdo do estudo, daacuracia do teste e sobre a endemicidade da
maldria nas cidadesem  quesera realizado. Posteriormente, esclareceu que
o estudo ird utilizar os dados secundarios que serdo coletados rotineiramente de todos
0os pacientes com malaria por meio do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica para Maldria (SIVEP-Malaria) do Ministério da Saude (MS). Além
disso, o MS acompanhard os treinamentos e implementacdo do estudo durante o
periodo de 12 meses. Quanto as cidades selecionadas, foi pontuado que Manaus e
Porto Velho foram selecionadas no etudo TRuUST por estarem em dreas endémicas de
maldria P. vivax e por ter ampla e diversa rede de assisténcia a saude voltada para esse
agravo. A avaliacao do teste G6PD apresentou valores de sensibilidade e especificidade
maiores que 95%. Foi reforcado também pelo técnico que, apds 12 meses, uma nova
avaliacdo de recomendacado de inclusdao no SUS do medicamento e do teste G6PD serd
realizada incluindo os dados do estudo TRuST. Outras contribuicdes dadas a consulta
publica foram referentes a eficiciae maior adesdoao tratamento com
tafenoquina comparada a primaquina e a alta sensibilidade do teste de G6PD,
apresentando alguns relatos de estudos e experiéncias. A maioria das contribuices de
experiéncia e opinidao foram favoraveis a recomendacao preliminar da Conitec com a
maioria dos comentdrios apontando para diagndstico precoce da deficiéncia de G6PD,
a maior seguranca para o paciente para definicdo do melhor tratamento para malaria,

areducdo de situacbes que desencadeiam hemdlise e do tempo de testagem da
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guantificacdo da enzima. Resultados falsos negativos durante hemdlise aguda, na
aplicacdo do teste de G6PD, foi o ponto negativo relatado. Os membros presentes
declararam nao terem conflito de interesse com a matéria. Apds a apresentacao do
técnico, os membros do Plendrio concluiram que ndo foram adicionadas na consulta
publica referéncias e relatos que alterassem arecomendacdo preliminar. Todos os

presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a

recomendacao da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de malaria causada

pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e atividade

enzimatica de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) maior que 70%, confirmada por

meio de teste rdapido quantitativo de G6PD. A recomendacdo para incorporacdao do

medicamento estd condicionada a apresentacdo de dados de mundo real ao final do

estudo de 12 meses. Cabe informar que ndo foram adicionadas a consulta publica

referéncias gue alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério preliminar.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 591/2021.

Elaborag¢ao do Protocolo de Uso do Distrator Osteogénico Mandibular (DOM)
Solicitacdo: Elaboracao
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS).

Recomendacgao inicial: Os membros presentes na 932 reunido do Plenario da Conitec,
realizada nos dias 08 e 09 de dezembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, por
encaminhar o tema para consulta publica com recomendac¢do preliminar favoravel a

aprovacao do Protocolo de Uso do Distrator Osteogénico Mandibular.

Consulta Publica (CP) n2 72/2020: Disponibilizada no periodo de 05/01/2021 a
25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicées dadas a CP n2 72/2020: Feita por técnico do Grupo

Elaborador (GE) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

ATA: O documento foi apresentado por especialista do Grupo Elaborador (GE). Foram

recebidas oitenta e oito (88) contribuicdes, sendo 87 (98,9%) de pessoa fisica, de
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profissional da saude — 45 (51,7%), de especialista no tema do protocolo — 25 (28,7%),
de familiar, amigo ou cuidador de paciente — 09 (10,3 %), de pacientes — 05 (5,8%) e de
interessados no tema — 03 (3,5%). Entre as contribuicGes de pessoa fisica, a maioria era
de brancos, do sexo masculino, residentes nas regides sudeste e sul do Pais e com
idade superior a 40 anos. Das 88 opinides fornecidas, 72 (82%) avaliaram com muito
boa a recomendacdo preliminar da CONITEC, 15 (17%) avaliaram como boa e uma
(1%), como muito ruim.

Recomendagdo: Os membros presentes na 952 reunido do Plenario da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo de Uso do

Distrator Osteogénico Mandibular. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n®9

592/2021.

Exame de dosagem de anticorpo anti-receptor de acetilcolina para diagndstico da
Miastenia Gravis.

Tecnologia: Dosagem de anticorpo anti-receptor de acetilcolina.

Indicagao: Miastenia gravis.

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendagao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 932 reunido ordinaria,
realizada no dia 08 de dezembro de 2020, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada a em consulta publica com recomendacdao preliminar favoravel a
incorporacdo do exame de dosagem de anticorpos anti-acetilcolina para diagndstico da
Miastenia Gravis no Sistema Unico de Saude. Considerou-se, entre outros fatores, que
o exame de avaliacdo de anticorpos anti-AChR possui uma maior sensibilidade
diagndstica em comparacdo ao exame eletroneuromiografico, além disso que
eletroneuromiografia é um exame demorado e requer um treinamento especifico para
sua realizacdo. Consequentemente, o tratamento precoce da Miastenia Gravis poderia
ser comprometido.

Consulta Publica (CP) n2 68/2020: Disponibilizada no periodo de 05/01 a 25/01/2021.
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Apresentacdo das contribuigées dadas a CP n2 68/2020: Feita por colaboradora do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz (NATS/ HAQC).

ATA: Foram recebidas nove contribuicdes, sendo quatro pelo formulario de
experiéncia ou opinido e cinco pelo formulario técnico-cientifico. Todas elas foram
enviadas por pessoa fisica e nenhuma encaminhou referéncias bibliograficas ou anexos
para avaliacdo. Trés das contribuicdes técnico-cientificas concordaram com a
recomendacdao da Conitec. Além disso, entre as cinco, apenas duas apresentaram
comentdrios, enquanto as demais estavam em branco ou se referiram
equivocadamente a outra tecnologia que também estava com sua CP vigente no sitio
eletrénico da Conitec. Ambas as contribuicdes reforcaram os beneficios da tecnologia
em analise. Em relacdo as contribuicbes sobre experiéncia ou opinido, todas
concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec. Destas, trés fizeram
comentdrios e uma estava equivocada sobre o tema. Também foram ressaltados os
beneficios da tecnologia, especialmente quanto a sua importancia na assisténcia ao
paciente com Miastenia Gravis. Por fim, a colaboradora do NATS/HAOC pontuou que
ndao foram observadas evidéncias cientificas adicionais relativas ao tema. Isso fez com
gue o Plenario da Conitec concluisse que ndo houve contribuices que pudessem
alterar a sua recomendacgdo preliminar. Todos os presentes declararam ndo possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a

recomendacdo do exame de dosagem de anticorpo antirreceptor de acetilcolina para

diagnostico de Miastenia Gravis. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 593/2021.

Implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez nao planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Tecnologia: Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel.

Indicagdo: Prevencdo da gravidez ndao planejada por mulheres adultas em idade
reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Origem da Demanda: Incorporacao.
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Demandante: Schering-Plough IndUstria Farmacéutica Ltda.

Recomendagao preliminar da Conitec: Contextualizando, o técnico do DGITIS
informou que o tema foi apreciado inicialmente na 922 Reunido da Conitec e que a
deliberacdo ocorreu na 932, A recomendacdo preliminar foi desfavordvel a
incorporacao do implante subdérmico de etonogestrel para prevencao da gravidez nao
planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS. Na
ocasido, considerou-se que as evidéncias eram favoraveis ao contraceptivo, mas que a
ampla populacdo proposta pelo demandante, com o consequente impacto
orcamentdrio estimado, dificultaria a incorporacdo do implante subdérmico de

etonogestrel no SUS.

Consulta Publica (CP) n2 01/2021: Disponibilizada no periodo de
12/01/2021 a 01/02/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n? 01/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saulde
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: Foram recebidas 191 (cento e noventa e uma contribuicGes), sendo 119 (cento e
dezenove) pelo formuldrio de experiéncia ou opinido e 72 (setenta e duas) pelo
formuldrio técnico-cientifico. Destas, 04 (quatro) concordaram, sendo duas com
comentarios, onde um dos participantes versou que considerar uma populagdo em
vulnerabilidade era discriminatério e que essas mulheres precisavam de outras
necessidades para além do implante hormonal. Foram 04 (quatro) participacdes que
ndo concordava e ndo discordava, sendo 03 (trés) com comentarios. Ja entre aqueles
gue discordavam, 64 (sessenta e quatro) no total, 58 (cinquenta e oito) com
comentarios, a ideia central tratava da eficicia e da seguranca do implante de
etonogestrel, no que tange a praticidade do método e da adesdo, da gravidez nao
planejada e do impacto financeiro que gera ao SUS, da possibilidade de se
disponibilizar o implante para uma populacao mais vulneravel, da necessidade de se
ampliar os contraceptivos disponiveis no SUS e da relacdo entre planejamento familiar
e saude publica, principalmente no que se refere a custos. Com relacdo a participacao

do demandante, foi reforcado sobre eficacia, taxa de continuacdo e de satisfacdo do
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método; que pacientes com hanseniase precisavam de método mais seguro, assim
como individuos com HIV e em uso de dolutegravir, pois o implante de etonogestrel
poderia apresentar interacdao com outros antirretrovirais, e usuarias de drogas. Para o
demandante, o uso deste método em mulheres em vulnerabilidade poderia significar
maior eficiéncia no gasto publico. Lembrou que o implante estd sendo proposto como
método complementar aos que ja existem no SUS e que o DIU de cobre possui muitas
barreiras, principalmente quanto as necessidades de marcacdo de consulta e
realizacdo de exames para a sua insercdo, que geralmente sdao aplicados por
ginecologistas e obstetra, especialidades que nem sempre é facil de se conseguir
consulta, que nem todas as UBS possuem ou inserem este contraceptivo e que a sua
distribuicdo também ndo ocorre continuamente e de forma homogénea em todo o
Pais. Em sua nova proposta de avaliacdo econémica (AE), considerando alguns pontos
na analise critica do dossié, o implante continuou a ser dominante diante de todos os
contraceptivos disponiveis no SUS, com excec¢dao do DIU de cobre. Para este, houve
uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS 6.300,00 (seis
mil e trezentos reais) a RS 7.900,00 (sete mil e novecentos reais por gravidez evitada,
valores que, ao seu juizo, sofreram poucos impactos diante dos novos parametros.
Neste momento, foi lembrado que o demandante continuou mantendo cerca de 0,5%
de uso do implante em sua AE, subestimando o potencial da interven¢ao, e que nao
seria recomenddvel imputar os custos de uma gravidez ndo planejada ao SUS.
Seguindo com a participacao do demandante, eles propuseram o implante para uma
populacdo vulneravel, que poderia gerar uma economia de aproximadamente RS
18.800.000,00 (dezoito milhGes e oitocentos mil reais) ao final de cinco anos para o
SUS, considerando o custo em 100% de gravidez ndo planejada, e de um incremento
aproximado de RS 2.000.000,00 (dois milhdes de reais) ao final de cinco anos,
considerando o custo em 30% de gravidez ndao planejada. Neste momento, foi
informado que desconsiderando os custos da gravidez ndo planejada este incremento
poderia chegar a cerca de RS 11.000.000,00 (onze milhdes de reais) ao final de cinco
anos. Além disso, foi lembrado que o demandante continuou mantendo um percentual
de 0,5 no cendrio base de impacto orcamentario (10), que ndo é recomendavel, pois o

Ministério da Saude ndo compra este método, e que, nos novos cendrios, o market
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share continuou baixo durante os cinco anos, subestimando o potencial deste
contraceptivo, principalmente quando se considera este método disponivel no SUS. Foi
apresentado também o cenario considerando a populacdo de 356.381 (trezentos e
cinquenta e seis mil e trezentos e oitenta e uma) mulheres em vulnerabilidade
delineada pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e pela Secretaria de Atencdo
Primaria a Saude (SAPS), que chegaria a um incremento de aproximadamente RS
17.000.000,00 (dezessete milhdes de reais), de acordo com a planilha do demandante,
onde sempre se trabalhou com uma coorte fechada, e sem custo de gravidez nao
planejada, e de aproximadamente RS 80.000.000,00 (oitenta milhdes de reais),
considerando os pontos descritos anteriormente e trabalhando com uma coorte
aberta, ao final de cinco anos. Neste momento, foi enfatizado que a populacdo
proposta pelo demandante na CP representava cerca de 10% daquela populacdao em
vulnerabilidade proposta no dossié e que a populacdo proposta pela SVS e pela SAPS
era cerca de duas vezes e meia a populacdo proposta pelo demandante na CP,
caracterizando uma incerteza quanto a este quantitativo. Seguindo, no formuldrio de
experiéncia ou opinido, 16 (dezesseis) participacdes concordaram com a
recomendacdo preliminar, 12 (doze) com comentarios. Foram 06 (seis) que ndo
concordaram e ndo discordaram, sendo 03 (trés) com comentdrios, e 97 (noventa e
sete) que discordaram, sendo 79 (setenta e nove) com comentarios. A ideia central
destas participacdes discordantes foi similar aquelas do formuldrio técnico-cientifico, e
dentre os pontos positivos do implante foram acrescidas questdes como a amenorreia,
guando desejada, menor efeito tromboembdlico e reducdo da mortalidade materna
entre a populacdao vulneravel. Dentre os pontos negativos foram acrescidas questdes
como a necessidade de incisdo para retirada, a auséncia de acompanhamento tende a
causar o desejo de retirada precoce do método e a sua indisponibilidade no SUS. Na
sequéncia, o Plenario discutiu questdes como: (i) a eficicia e a seguranca do implante
de etonogestrel e do DIU de cobre; (ii) a diversidade de métodos contraceptivos
disponiveis no SUS; (iii) a percepcdo por parte de alguns gestores municipais do SUS
gue ndo ha demanda deste método; (iv) a incorporacao para um segmento especifico
da populacdo poderia levar ao desejo de ampliacdo na disponibilidade deste método

no futuro; (v) as incertezas quanto ao numero de mulheres em vulnerabilidade e das
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premissas utilizadas nos modelos de AE e 10; (vi) a dificuldade de se controlar e
monitorar a distribuicdo e o uso do implante de etonogestrel no SUS; (vii) o desafio de
se conseguir a fidelizacdo e a adesao da populacao vulneravel, principalmente aquelas
em situacdo de rua, a qualquer tratamento ou acompanhamento; (viii) a auséncia de
estudos que avaliem a efetividade deste método na populagdo em vulnerabilidade na
demanda; (ix) o desejo e a necessidade de se prover protecdo social as mulheres em
vulnerabilidade e (x) a incorporacdo do implante de etonogestrel ndo resolve a
auséncia de acolhimento e de assisténcia social, humanitaria e médica a este
segmento da populacdo em vulnerabilidade. Apds, a matéria foi colocada em votacao.
Os votos favoraveis em recomendar a incorporagdo, conforme segmento proposto
pela SAPS e SVS, foram: Vania Cristina Canuto Santos (SCTIE); Nelson Augusto
Mussolini (CNS); Antonio Rodrigues Braga Neto (SAPS); Marcelo Yoshito Wada (SVS);
Aline Monte de Mesquita (ANS) e Vinicius Nunes Azevedo (SGTES). Os votos
desfavoraveis em recomendar a incorporacdo foram: Heber Dobis Bernarde (CONASS);
Maria Cristina Sette de Lima (CONASEMS); Eduardo David Gomes de Sousa (SAES) e
Anibal Gil Lopes (CFM).

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por maioria simples, sem

nenhuma declaracdo de conflito de interesse, recomendar a incorporacdo,

condicionada a criacdo de programa especifico, do implante subdérmico de

etonogestrel na prevencado da gravidez ndo planejada por mulheres em idade fértil: em

situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de talidomida;

privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando

aminoglicosideos. Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao implante de

etonogestrel e que o segmento da populacdo delineada pela SVS e pela SAPS seria a

que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel. Assim, foi assinado

o Registro de Deliberacdo n? 594/2021.

Tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de idade.

Tecnologia: Tafamidis meglumina.
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Indicagdo: Pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-
TTR), selvagem ou hereditaria, acima de 60 anos de idade.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Recomendag¢do preliminar da Conitec: Os membros da Conitec, presentes a 932
reunido ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo
favoravel a incorporacdao no SUS do tafamidis meglumina para tratamento para
tratamento de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou
hereditdria, classes NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade. Os membros
concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma
condicdo clinica rara, o preco proposto para incorporacao da tecnologia apresentado
pelo demandante é muito elevado e ndo é justificado pelas evidéncias cientificas
apresentadas, pouco consistentes, pois, ainda que a evidéncia tenha sido avaliada de
boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidéncia para o desfecho primario
clinicamente relevante, possui limitacdo amostral e imprecisdes significativas a ser
consideradas para recomendar uma decisao.

Consulta Publica (CP) n2 70/2020: Disponibilizada no periodo de
05/01/2021 a 25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 70/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude e representantes da empresa demandante.
ATA: Representantes da Wyeth, empresa demandante do processo de incorporagao
em analise, fizeram breve apresentacdo da justificativa da proposta de andlise
do tafamidis meglumina para CM-TTR, selvagem ou heredidria, em pacientes acima de
60 anos. Os estudos pivotais incluidos no dossié analisado por esta Comissao foram
apresentados por desfecho clinico, bem como proposta de desconto previamente
analisada e apresentada ao plenario na apreciacdo do tema, na qual a farmacéutica
oferece desconto de uma cépsula de 20 mg de tafamidis meglumina, por paciente ao
dia, considerando a administracdo diaria total de 80 mg do medicamento, cujo valor da

capsula seria de RS 547,89 e, por dia, uma somatdria de RS 1.643,67. Ndo foram
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apresentadas informacdes adicionais ao dossié analisado. Em seguida, fez-se
a apresntacao das contribuicdes recebidas a Consulta Publica (CP) da matéria. Um
técnico do DGITIS apresentou brevemente a tecnologia em avaliacdo, sua indicacao,
resumo executivo da avaliacdo econémica e andlise de impacto orcamentario, bem
como a recomendacdo preliminar da Conitec, nao favoravel a incorporacao
de tafamidis no SUS. Durante a consulta publica do tema, foram recebidas 361
contribuicdes, sendo 58 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 303
pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais da salde ou pessoas
interessadas no tema. Majoritariamente, as contribuicdes analisadas foram contra a
recomendacdo preliminar da Conitec, com argumentacbes que destacaram
principalmente os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em
evidéncias ja apresentadas na discussdo inicial do tema. As contribuicdes reiteraram,
principalmente, o fato de que tafamidis meglumina se trata da Unica opc¢ao terapéutica
disponivel para CM-TTR. O fabricante da tecnologia e demandante do processo de
incorporacdo descrito aqui, enviouum extenso documento técnico, contendo
argumentacoes referentes a andlise clinica apresentada na apreciacao inicial do tema,
pelo pelndrio da Conitec, além de contribuigdes acerca do Monitoramento do
Horizonte Tecnoldgico (MHT) e das RecomendacgBes de outras agéncias de ATS, do
relatdrio inicial e das objecdes acerca das evidéncias clinicas, avaliacdo econdmica e
impacto orcamentario. Coube ao DGITIS, Secretaria Executiva da Conitec, retificar a
secao de MHT, no que diz respeito ao registro do medicamento patisirana, pois houve
um equivoco ao mencionar que tal tecnologia ja possuia registro nas agéncias
reguladoras Anvisa, FDA e EMA para a indicacdo objeto do Relatério de
Recomendacdo. Sobre as evidéncias cientificas, avaliagdo econdmica e impacto
orcamentdrio ndo foram adicionadas a CP referéncias que alterassem a andlise das
evidéncias apresentadas no Relatorio. Além disso, nos formuldrios de experiéncia e
opinido foram anexados estudos que, apds analise, foram excluidos por ndo responder
a pergunta de pesquisa desta analise. Ndo foram adicionadas a CP referéncias que
pudessem modificar a decisdo preliminar da Conitec. Todos os presentes declararam

ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.
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Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a recomendar

a nhdo incorporacdo, no SUS, do tafamidis meglumina para tratamento de pacientes

com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria)

acima de 60 anos de idade. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 595/2021.

Alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimatica, para tratamento de pacientes
com diagndstico confirmado de Doenca de Pompe de Inicio Tardio (DPIT).
Tecnologia: Alfa-alglicosidase.

Indicagdao: Terapia de reposicdo enzimatica para o tratamento de pacientes com
diagndstico confirmado da doenca de Pompe de inicio tardio.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Origem da demanda: Ampliacao de uso.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacgao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do
Ministério da Saude.

ATA: Inicialmente, contextualizaram-se os pontos levantados na 942 reunido da
Conitec, durante a apreciacdo inicial do tema em pauta. Apds comunicacdo com a
empresa, com a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), as informacdes adicionais foram
apresentadas. De acordo com este levantamento, oS dados de
judicializagdo apresentados no dossié do demandante de RS 90 milhdes no primeiro
ano de incorporacdo foram semelhantes aos dados de comercializacdo apresentado
pela CMED. Os dados obtidos com o Ministério da Saude mostraram que em 2019
foram adquiridos uma quantidade de medicamentos para cobrir a judicializacdo no
valor de cerca de RS 38 milhdes. Posteriormente o representante do CONASS
apresentou os dados coletados junto as Secretarias de Salude Estaduais. Das
secretarias consultadas, as 27 responderam e, destas, 10 alegaram ndo ter nenhuma
demanda deste medicamento. Doze secretarias apresentaram no total de 63 pacientes
atendidos por judicializacdo, sendo o medicamento adquirido em média por RS 1.450
com um total de gastos de aproximadamente RS 38,5 milhdes. Em média se teria um

gasto atual com a medicacdo de cerca de RS 80 milhdes. Posteriormente, a técnica do
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DGITIS fez uma recapitulacao dos dados de eficacia, seguranca, avaliacdo econémica e
impacto orcamentdrio apresentados na 942 reunido. Os membros presentes
discutiram sobre os beneficios do medicamento, principalmente na mortalidade, que
apesar dos estudos mostrarem beneficios, estes possuem limitacdes metodoldgicas e,
para este desfecho os dados mostraram que pode haver uma imprecisao no resultado.
A qualidade da evidéncia também foi discutida por ser considerada baixa. Diante do
exposto, a Conitec entendeu que, apesar dos beneficios, hd grande fragilidade nas
evidéncias e um custo alto de tratamento. Todos os presentes declararam nao possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

incorporacdo do da alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimadatica, para

tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Pompe de inicio

tardio (DPIT). Os membros da Conitec entenderam que, apesar dos beneficios do

tratamento, ha grande fragilidade nas evidéncias e um custo alto de tratamento.

Membros do Plendrio — 4 de margo de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, SAPS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SESAI e SE.

Implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica
grave em pacientes inoperaveis.

Tecnologia: Implante percutaneo transfemoral de valvula adrtica (TAVI).

Indicagao: Estenose adrtica grave em pacientes considerados inoperaveis.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude — SCTIE/MS.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).
ATA: Foi apresentado que a estenose adrtica se refere a degeneracao da valvula

aodrtica, com calcificacdo dos folhetos e dificuldade na abertura da valvula. Sua
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prevaléncia é maior em idosos e estd associada aos sintomas: fadiga, dispneia, angina
e sincope. Esta associada a um aumento no risco cardiovascular, com mortalidade de
50% em dois anos apds o inicio dos sintomas. Cerca de 30% dos pacientes sao
considerados inoperaveis devido a presenca de comorbidades nessa faixa etaria e
permanecem em tratamento clinico. O TAVI apresenta-se como uma op¢ao a cirurgia
para os pacientes inoperaveis, com varias opcdes de valvulas disponiveis no mercado.
Enfatizou-se que a analise foi conduzida especificamente para o TAVI transfemoral,
com acesso pela artéria femoral, substituindo a valvula nativa. A analise da evidéncia
clinica identificou sete estudos, sendo um ensaio clinico randomizado pivotal (estudo
PARTNER B) e seus acompanhamentos por dois, trés e cinco anos, e trés outros
estudos observacionais. Todos os estudos demonstram, em suma, que o TAVI
proporciona reducdo da mortalidade (reducdao absoluta de 23%) e de hospitalizagdes
(redugdo absoluta de 30%), com melhora do perfil sintomatico, comparado ao
tratamento clinico padrao, indicando beneficios em sobrevida e em qualidade de vida.
Para a avaliacdo econdmica, foi elaborado modelo de Markov, com ciclos mensais e
horizonte temporal de cinco anos, de acordo com o tempo de acompanhamento do
estudo PARTNER B. Foram considerados apenas os custos diretos na perspectiva do
SUS, com taxa de desconto de 5%. Ressaltou-se que o custo do TAVI incluido no
modelo, de RS 110.980,00, é composto de 25% de custos do procedimento e 75% de
custos com o dispositivo. Os resultados da avaliacdo econ6mica indicaram uma
efetividade incremental de 0,6 QALY e custo incremental de RS 113.376,78 mil,
indicando uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 189.920,609.
Apontou-se que o curto horizonte temporal e a inclusdo de pacientes com idade muito
avancada podem ter contribuido para a baixa efetividade incremental observada. A
analise de sensibilidade deterministica univariada indicou que o parametro com maior
impacto nos resultados da avaliacdo econ6mica é o custo da protese. Analise de
sensibilidade probabilistica apontou que todas as 1.000 simulacdes apresentaram RCEI
superior a um limiar correspondente a trés PIB per capita (RS 95.500/QALY). Andlise de
limiar de preco identificou que o limiar de trés PIB per capita seria atingido, se o custo
do dispositivo fosse de até RS 29.047,69. A anadlise de impacto orcamentario adotou o

método epidemioldgico para estimar a populacdo-alvo e identificou que cerca de
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11.957 pacientes elegiveis para o TAVI corresponderia a demanda reprimida pelo
procedimento, com incremento de cerca de 1.657 pacientes novos ao ano. Foi
desenvolvido um modelo dinamico de restricao de recursos, uma vez que depende da
capacidade instalada no SUS para a realizacdo do procedimento. Painel de especialistas
estimou que haveria cerca de 20 centros especializados capazes de realizar o
procedimento, os quais poderiam conduzir um procedimento por semana, totalizando
80 procedimentos por més. O resultado da analise indicou que o custo incremental
médio anual da incorporacdo do TAVI seria de RS 93.437.333,09, com RS
467.186.665,40 acumulados em cinco anos. O impacto orcamentdrio apresenta
aumento proporcional ao aumento da capacidade instalada para a realizacdo do
procedimento. Em relacdo a experiéncia internacional, observou-se que as principais
agéncias internacionais recomendam o TAVI (Bélgica, Canada, Inglaterra e Nova
Zelandia). Apontou-se que o tema ja havia sido discutido na Conitec em 2014, com
parecer desfavoravel. Para a andlise atual, observou-se que mais evidéncias estavam
disponiveis e com melhores desfechos em seguranca, embora com preco da prétese
ainda elevado. O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para pacientes com
estenose adrtica grave foi apresentado por técnica do DGITIS, e identificou-se o
registro na Anvisa de dois novos dispositivos, com vigéncia até 2030. N3do foram
encontrados ensaios clinicos em andamento diferentes dos analisados nas evidéncias
clinicas. Na sua perspectiva, um paciente relatou que, em 2020, aos 72 anos de idade,
apos agravamento de sintomas respiratérios, foi internado para a realizagdao do
procedimento de implante da valvula em hospital do SUS. Apds o procedimento, o
paciente relata que ndao houve intercorréncias e os sintomas anteriores foram
cessados. O paciente ndo soune informar sobre qual valvula foi implantada o TAVI.
Apds questionado por membros do Plenario, o paciente esclareceu que os sintomas
respiratdrios prévios a realizacdo do procedimento representavam grande impacto na
execucdo de atividades da vida diaria, como caminhar e se deitar, e qualidade de vida.
A discussdao do Plenario iniciou-se com a indicacdo de que o beneficio clinico
observado com a valvula é bastante expressivo, restando como ponto de discussdo as
guestdes de custos. Discutiram-se os resultados da avaliagdo econémica e a evidéncia

cientifica usada como base em seu calculo, pois pareceu ter subestimado o beneficio
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da tecnologia. Os técnicos apontaram a alta taxa de mortalidade inerente a estenose
adrtica, a baixa expectativa de vida para a faixa etdria incluida no modelo e o desconto
da perda de qualidade de vida devido as comorbidades também presentes foram os
responsaveis pelo ganho tdo baixo em QALY. Informou-se que nao foi feita estimativa
considerando o desfecho em anos de vida salvos. Discutiu-se ainda se a populacao de
pacientes inoperaveis seria a mais indicada para a intervencao, ja que, quanto menor a
carga de doenca e maior expectativa de vida, maiores seriam os beneficios. A Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) informou que o TAVI foi incluido na ultima
atualizacdo do rol de procedimentos e eventos em salde para pacientes inoperaveis e
de alto risco cirurgico. Discutiu-se que a capacidade instalada para a realizacdo do
procedimento e, por consequéncia, a estimativa de impacto orcamentdrio pode estar
subestimada. Assim, concluiu-se que o resultado da analise de custo-efetividade para a
populacdo de pacientes inoperdveis com baixa expectativa de vida e baixa qualidade
de vida foi desfavoravel e o impacto orcamentdrio estd muito elevado. Todo os
membros do Plenario declararam auséncia de conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagdao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a

incorporacdo no SUS do implante percutaneo de valvula aodrtica (TAVI) para

tratamento da estenose adrtica grave em pacientes inoperaveis.

Dimesilato de lisdexanfetamina para tratamento de pacientes adultos com
transtorno do déficit de aten¢do/hiperatividade.

Tecnologia: Dimesilato de lisdexanfetamina.

Indicagdo: Adultos com transtorno do déficit de atengdo/ hiperatividade (TDAH).
Demandante: TAKEDA S.A.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC) e
representante da empresa demandante.

ATA: O gerente médico da Takeda iniciou a apresentacdo da histéria natural da

doenca, o impacto na vida dos pacientes, manejo do TDAH com e sem tratamento
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medicamentoso. Conforme o relato da empresa, a tecnologia avaliada é recomendada
como 12 linha de tratamento de adultos no mundo. Descreveram as eficacia e
seguranca do medicamento em estudos que avaliaram os desfechos por meio de
escalas especificas e globais. Na sequéncia, foi apresentada a andlise econOmica
realizada, andlise de custo-efetividade e a analise de impacto orcamentario. Apds a
apresentacao, houve questionamento dos membros do Plendrio sobre experiéncia de
tolerancia dos pacientes, adesdao e grau de dependéncia por ser um derivado da
anfetamina. Conforme o demandante, por ser o medicamento em questao uma pro-
droga da anfetamina, hd baixo risco de dependéncia e tolerabilidade. Foi proposto pela
industria um desconto de 5%. Posteriormente, a colaboradora do INC apresentou os
dados de evidéncias cientificas descritos no dossié do demandante e relatou o
acréscimo de mais estudos encontrados em uma nova busca realizada na literatura.
Foram destacadas as limita¢des de evidéncias devido a avaliacdo por diferentes escalas
nos estudos, numero baixo de participantes e pouco tempo de acompanhamento, em
média cinco semanas. Foram apresentados a andlise econdmica do dossié, os estudos
de custo-utilidade e impacto orcamentdrio de forma mais conservadora que os
apresentados no dossié. Como conclusdo, foi destacado que o medicamento é mais
eficaz que placebo em curto prazo, com impacto orgamentario de aproximadamente
RS 7,67 bilhdes. O Plendrio questionou sobre o tempo dos estudos e comparadores
avaliados. Esclareceu-se que apenas a tecnologia foi comparada com placebo, pois
atualmente ndo existe nenhum medicamento para adultos com TDAH disponivel no
SUS. Discutiu-se também sobre eventos adversos, tipo de tolerancia descrita nos
estudos e a disponibilidade da medida de adesdo. O técnico do DGITIS afirmou, de
acordo com os estudos incluidos, que a tolerdncia foi farmacologicamente testada por
titulacdo de doses nos pacientes. Em relacdo aos eventos adversos descritos se
referiram a ansiedade e sudorese. A adesdo apresentada foi de 80% com o
medicamento e de 90% com o placebo (terapia cognitiva comportamental). O Plenario
concluiu que, devido a certeza de evidéncia baixa pelas limita¢des dos estudos, o custo
elevado do medicamento associado a um alto impacto orcamentario ndo ha evidéncias
que favorecam a incorporacdo nesse momento. Todos os presentes declararam ndo

possuir conflitos de interesse sobre o tema.
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Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

recomendar a incorporacdo do Dimesilato de Lisdexanfetamina para tratamento de

adultos com TDAH no Sistema Unico de Saude.

Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com transtorno do déficit de
atenc¢do com hiperatividade (TDAH).

Tecnologia: Cloridrato de metilfenidato e lisdexanfetamina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes pediatricos, de 6 a 17 anos completos com
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH).

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em
saude (SCTIE/MS).

Recomendagdao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 932 reunido ordinaria,
realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada a Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavordvel a
incorporagdao no SUS da lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atenc¢ao com Hiperatividade em criancgas e adolescentes entre
6-17 anos. Considerou-se, entre outros fatores, que as evidéncias que sustentam a
eficacia e a seguranca para Transtorno do Déficit de Atengcdao com Hiperatividade sdo
frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado aporte de recursos
financeiros apontados na AlO.

Consulta Publica (CP) n?2 69/2020: Disponibilizada no periodo de
05/01/2021 a 25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicées dadas a CP n2 69/2020: Feita por representante do
Grupo Elaborador dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAQC).

ATA: Foram recebidas 1.202 contribuicdes, sendo 89 técnico-cientificas e 1.113 de
experiéncia ou opinido. Em sua maioria, 75 das 89, as contribui¢des técnico-cientificas

discordam com o recomendado inicialmente pela Conitec, sendo 7 favoraveis e 7 ndo
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discordam nem concordam. Ja as contribuicdes de experiéncia e opiniao foram todas
realizadas por pessoas fisicas, sendo a ndo concordancia com a recomendacdo
preliminar da Conitec predominante entre elas. Foi destacado pelo Plendrio que a
recomendacdo preliminar ndo favordvel a incorporacdo se baseou na baixa qualidade
das evidéncias cientificas de eficacia e seguranca apresentadas, bem como na
magnitude elevada do impacto orcamentdrio estimado. Dito isso, e ndo havendo
nenhuma contribuicdo que discorresse sobre esses pontos-base, o Plenario decide por
manter a decisao proferida anteriormente. Todos os presentes declararam ndo possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade,a ndo

incorporacao do cloridrato de metilfenidato e lisdexanfetamina para tratamento do

Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) em criancas e

adolescentes entre 6-17 anos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n?2

596/2021.

Dicloridrato de sapropterina para tratamento de pacientes com fenilcetontria a
partir de cinco anos.

Tecnologia: Dicloridrato de Sapropterina.

Indicagao: Tratamento da fenilcetonudria em pacientes acima de 5 anos de idade.
Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Origem da demanda: Incorporacgao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por representante técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdao em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: O técnico iniciou a apresentacdo relatando que se tratava de uma demanda de
ampliacdo do uso de uma tecnologia ja analisada pela Conitec (Relatério de
Recomendacdo n? 402/2018). Posteriormente, foi feita uma breve explanac¢do sobre a
doenca, a tecnologia, o preco proposto para ampliacdao de uso e os resultados das
buscas por evidéncias realizadas pelo demandante e pela Secretaria-Executiva
da Conitec. As evidéncias recuperadas sugeriram, de maneira geral, que ha eficacia

para desfecho intermediario e grande incerteza sobre os beneficios clinicos e também
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foi mostrada a seguranca da tecnologia com perfil aceitavel. Foram apresentados os
dados da avaliacdo econ6mica realizada pelo demandante, na qual foi evidenciada a
inconsisténcia dos dados utilizados em relacdo ao que foi escrito e ao que foi utilizado
no modelo. Apontou-se também a dose utilizada no modelo e principalmente no
impacto orcamentario, de 15 mg/kg/dia, a qual difere da apresentada nos estudos e
gue pode alterar de forma significativa a avaliacdo econdmica e, principalmente, o
impacto orcamentdrio. Em seguida foram apresentados os resultados da estimativa de
impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante, e cenarios alternativos realizados
pelo técnico revelam incerteza do impacto para o SUS, de RS 10.919.523,81 a RS
40.336.227,89 no primeiro ano e de RS 139.073.413,41 a RS 321.171.603,02 ao longo
de cincos anos. Apds a apresentacdo do técnico, foi ouvida uma representante da
sociedade, que relatou a experiéncia de pacientes com fenilcetonuria e quao dificil é o
uso do suplemento alimentar e a socializacdo deste paciente. Também foi discutido o
guanto a tecnologia poderia influenciar nestas questdes, efetivamente, ja que a
doenca bem controlada ndo parece alterar parte das dificuldades enfrentadas pelo
paciente, dado este que ndo pode ser analisado pelas evidéncias atuais. Todos os

presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendag¢ao: _Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria

fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

a incorporacdo do dicloridrato de sapropterina como ampliacdo do uso para o

tratamento da fenilcetonuria no SUS. Os membros da Conitec consideraram gue,

apesar das evidéncias serem de alta qualidade, os estudos sdo pequenos e com énfase

em desfecho intermedidrio. Além disso, o modelo econOmico apresentou grande

incerteza nos dados utilizados e a dose de 15 mg/kg/dia. Dessa forma, os membros da

comissdo gostariam de ouvir a opinido de um especialista e identificar a entender a

origem dos dados indicados como inconsistentes no relatorio técnico-cientifico.

Tiotropio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e
criangas (com idade de 6 anos ou mais).

Tecnologia: Tiotrépio.
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Indicagdao: Tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas
(com idade de 6 anos ou mais).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacdo foi feita por representante do Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC).

ATA: Iniciou-se pela breve explanacdo sobre a asma e relato dos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Estes incluem: LABA- beta 2 de longa duracdo (long-
acting beta agonist); SABA- beta 2 de curta duracdo e corticosteroides orais e
inalatdérios. Na sequéncia, foram apresentadas as evidéncias sobre a tecnologia em
analise, o tiotrépio. A literatura disponivel mostrou nao haver diferenca significativa
entre os desfechos de eficacia e seguranca com grupos tratados com e sem adicdo de
tiotréopio. A analise de custo-minimizacdo indicou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) média por individuo, em um ano, de RS 2.566,80. Por sua vez, para
o periodo de cinco anos, o impacto incremental foi de RS 981.009.093,38 a uma taxa
de difusdo de 30% a 50%; e de RS 1.715.357.742,83 com difusdo de 60% a 80%.
Finalizada essa apresentacdo, o monitoramento do horizonte tecnolégico foi descrito
por técnico do DGITIS. Relatou-se que ja existem outros bloqueadores de longa
duracdo de receptores muscarinicos, como o glicopirrénio e o umeclidinio, licenciados
no Brasil para o tratamento da DPOC. Por sua vez, outras classes de medicamentos
como inibidores de receptores de IL5 e inibidores de IgE, imunobioldgicos, sdo
reservados para asmaticos graves, com formas refratdrias. A seguir, foi apresentada a
perspectiva do paciente quanto ao uso e beneficio da tecnologia em analise. Durante a
discussdo de todo conteldo exposto, os membros do Plenario concordaram que as
evidéncias oriundas dos ensaios clinicos e revisdes sistematicas ndo mostram diferenca
na adicdo do uso do tiotropio e, além disso, de acordo com as andlises apresentadas, o
impacto orcamentdrio com sua incorporacdao € muito alto. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a
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incorporacao do tiotropio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes

adultos e criancas (com idade de 6 anos ou mais).

Benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave refrataria em
pacientes com idade de 18 anos ou mais.

Tecnologia: Benralizumabe e mepolizumabe.

Indicagdo: Tratamento de asma eosinofilica grave em pacientes adultos.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacao inicial do tema: A apresentagdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (NATS/ HAQC).
ATA: Inicialmente, foi informado que a demanda é proveniente da atualizacdo do PCDT
de asma, uma doenca heterogénea, caracterizada por inflamacdo crénica das vias
aéreas, podendo ser eosinofilica pulmonar, com papel importante da interleucina-5
(IL-5). Tanto benralizumabe quanto mepolizumabe sdo indicados como tratamento
adjuvante de manutencdo para asma grave com fendtipo eosinofilico em pacientes
adultos. Contudo, este ultimo também pode ser de uso pediatrico. O primeiro possui
um registro de patente até 2034, enquanto o segundo até 2025. Para pergunta de
pesquisa, foi considerado o comparador corticoide inalador (Cl) mais beta-adrenérgico
de longa acdo (LABA); os desfechos: exacerbacgbes, controle dos sintomas, medido pelo
escore de escalas préprias para a condicdo; qualidade de vida; hospitaliza¢des; funcdo
pulmonar; reducdo de corticoide oral (CO) e eventos adversos. Os tipos de estudos
foram revisdes sistematica (RS), com ou sem meta-analises, e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Ja aintervencgao foi benralizumabe ou mepolizumabe como
adjuvantes ao tratamento de Cl + LABA. Ao final, foram incluidos 02 (duas) RS para
benralizumabe, 01 (uma) RS para mepolizumabe e 06 (seis) ECR, de fase Il ou lll,
comparados com placebo, em dose distintas, inclusive daquelas prevista em bula, para
cada medicamento. Os resultados mais significativos foram para os desfechos
exacerbacOes e hospitalizacdes ou internagdes, para ambos os medicamentos, frente

ao placebo. No geral, os demais desfechos demonstraram resultados controversos ou
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sem significancia estatistica, e ambos os medicamentos se mostraram seguros. Nao
foram localizados estudos que comparassem os anti-IL-5 entre si. A maioria dos ECR
apresentou um baixo risco de viés, enquanto uma RS apresentou moderado risco e a
outra baixo risco. A qualidade da evidéncia foi avaliada como alta para a maioria dos
desfechos, inclusive para exacerbacdes, enquanto para hospitalizacdes foi moderada,
para ambas as tecnologias. Na avaliacdo economica (AE), considerando custos diretos
e os comparadores Cl + LABA, o mepolizumabe resultaria em uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de aproximadamente RS 18 mil e o benralizumabe uma
RCEI de aproximadamente RS 83 mil para cada exacerbacdo evitada. Nas andlises de
sensibilidade probabilistica, o custo com as intervencdes foi o parametro mais
impactante, de forma muito significativa. J4& no impacto orcamentario (lO),
considerando a populacdo por demanda aferida, com base no uso de formoterol +
budesonida pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no SUS, e
com percentual de 40% de pacientes com asma eosinofilica grave, os valores
incrementais variaram de RS 1,7 bilhdo a RS 8,6 bilhdes ao final de cinco anos. Estes
valores sofreram influéncia do percentual de disseminacdo de cada tecnologia, de
forma concomitante ou ndo, em 04 (quatro) cenarios estimados. A NICE e a CADTH
recomendaram o uso destes medicamentos para pacientes com asma alérgica grave,
mas mediante critérios de elegibilidade bem estrito para os pacientes. A NICE afirma
gue o benralizumabe é custo-efetivo frente ao mepolizumabe e o CADTH que a eficacia
destes farmacos é inferior a apresentada pelo fabricante, além de apresentarem
custos elevados. No monitoramento do horizonte tecnoldgico, foram identificados o
masitinibe e o tezepelumabe, ambos sem registro na ANVISA para asma eosinofilica
grave. Na perspectiva do paciente, a depoente informou ndo ser vinculada a
associacdo, mas a sua empresa presta servicos indiretos a industria farmacéutica.
Ela iniciou a utilizacdo do benralizumabe por meio de um programa indicado pelo
médico. Apds internacbes recorrentes, uso continuo de Cl e CO, pouco controle da
doenca, crises frequentes, pouca produtividade laboral e depressao, ela, atualmente,
se sente bem melhor, praticamente ndo faz uso de CO, se considera independente,
pratica esportes e possui o seu préprio consultério, trabalhando como auténoma.

Segundo informou, o benralizumabe esta sendo disponibilizado por via judicial. Na
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sequéncia, o Plenario discutiu questdes como: (i) a incorporagdo recente destes

medicamentos no rol de procedimentos da ANS; (ii) a eficacia destes medicamentos ao
longo do tempo e otempo de acompanhamento dos estudos incluidos; (iii) a
existéncia de evidéncias favordveis e de boa qualidade destas tecnologias frente ao
placebo contra a exacerbacdo da asma; (iv) o 10 elevado, considerando uma provavel
incorporacdo destes medicamentos no SUS e (vi) a possibilidade de utilizagdo destes
farmacos na pratica clinica sem considerar todas as outras alternativas disponiveis no

SUS. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a

incorporacao do benralizumabe e do mepolizumabe no tratamento de asma grave

refrataria em pacientes com idade de 18 anos ou mais. Consideraram-se as

alternativas terapéuticas ja disponiveis ho SUS para o tratamento dos pacientes e o

custo destes medicamentos, refletindo consideravelmente no impacto orcamentario.
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