Ata da 972 Reunido da Conitec

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientagdes 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
eletrénico da Comissao.

Membros do Plenario — 5 de maio de 2021
Presentes: ANS, Anvisa, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, SAES, SAPS, SCTIE, SESAIl e SVS.
Ausentes: SE e SGTES.

Assinatura da ata da 962 reunido da Conitec

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

Tecnologia: Dimesilato de lisdexanfetamina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordinaria, dia
04 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo de dimesilato de lisdexanfetamina para
o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH)
no SUS. Os membros da Conitec, para a tomada de decisdo, consideraram o nimero pequeno
de participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo
de 20 semanas), o grau de confianga das evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o
elevado impacto orgamentario. A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 19/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 19/2021: Feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: Comentou-se inicialmente que o Ministério da Saude ainda ndo dispde de Protocolo Clinico
E Diretrizes Terapéuticas para o tratamento de TDAH. Observou-se que a utilizagdo do
dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de criangas e adolescentes com TDAH fora

avaliada pela Comissdao com recomendacao final ndo favordvel a incorporagdo. Foram recebidas
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ao total 67 contribuicGes, das quais 13 por meio do formuldrio para contribuicdes técnico-

cientificas e 54 pelo formuldrio de experiéncia e opinido. Em 74% das contribuicdes havia
manifestacdo de concordancia com a recomendacgdo preliminar da Comissdo e em 20% delas a
posicdo foi discordante. Em relacdo as contribuicGes técnico-cientificas, ndo foram identificadas
novas evidéncia que pudessem modificar a recomendacdo inicial da Comissdo. Foram
apresentadas as ideias principais dos argumentos submetidos a consulta publica por meio desse
formulario, as quais sdo as seguintes: o medicamento seria eficaz; a incorporacdo aumentaria o
acesso; o medicamento é de alto custo; ha judicializacdo para a aquisicdo do medicamento; e
seu uso estaria relacionado a uma melhor qualidade de vida. Foi apresentada nova analise de
impacto or¢camentdrio, desconsiderando taxas aplicadas na andlise anterior apresentada no
relatério inicial, para restringir o nimero de individuos elegiveis. Essas taxas se referiam aos
individuos que ja estariam diagnosticados e em tratamento no Brasil e aos contraindicados ao
tratamento com esse medicamento. Aplicando taxas mais conservadoras ou desconsiderando-
as, o impacto orcamentdrio aumentou significativamente. Uma vez que ndo foram apresentadas
novas evidéncias que pudessem alterar a recomendacdo preliminar manteve-se a decisdo de
ndo incorporar o medicamento para a indicacdo solicitada. Todos os membros presentes

declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

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

dimesilato de lisdexanfetamina para individuos adultos com transtorno do déficit de atencdo

com hiperatividade. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 605/2021

Implante Percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica grave em
pacientes inoperaveis.

Tecnologia: Implante Percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI).

Indicagdo: Implante Percuténeo de Valvula Adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica
grave em pacientes inoperaveis.

Origem da Demanda: Incorporacgao

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

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordinaria, dia
04 de margo de 2021, recomendou, por unanimidade, a ndo incorporacao no SUS do TAVI para
tratamento de pacientes com estenose adrtica grave inoperaveis. Considerou-se que, apesar

das evidéncias que suportam o beneficio clinico da intervencao, os dados econémicos de relacdo
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de custo-utilidade incremental e do impacto orcamentario sdo desfavordveis. A matéria foi

disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 15/2021: Disponibilizada no periodo de 10/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacgdo das contribui¢ées dadas a CP n2 15/2021: Feita por colaboradores do Ndcleo de
Avaliacdo de Tecnologia do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: Foram 17 (dezessete) contribui¢des, sendo 13 (treze) pelo formuldrio técnico-cientifico e
guatro pelo formulario de experiéncia ou opinido. Os principais temas das contribuicdes foram
em relacdo a eficacia e seguranca do TAVI; em relagdo as praticas clinicas que incluem o TAVI;
uma nova proposta de preco e compartilhamento de risco pela empresa Boston Scientific do
Brasil; e questionamentos sobre a andlise econdmica, pela Edwards Lifesciences. A Boston
Scientific do Brasil apresentou um novo dossié, porém os pacientes dos estudos sdo de baixo
risco, o que nao esta de acordo com a populacdo proposta para incorporacgdo; além disso, a nova
proposta oferece um valor de prétese de RS 65.000,00, marca-passo em até 30 dias e logistica
de distribuicdo. ContribuicGes do fabricante Edwards Lifesciences ndo consideram que as
analises sao realizadas por custo-utilidade. Os pacientes em tratamento clinico, apesar de terem
alto indice de hospitalizagdo, ndo implicam em custo elevado uma vez que ndo se submetem a
procedimentos. Os pacientes que tém acesso somente ao tratamento clinico tém probabilidade
de internac3o baixa, de somente 7%, acarretando ao longo de 60 meses um custo de RS
8.160,00; enquanto os pacientes que tiveram TAVI tém uma percentagem de internagao menor
do que 2%, porém com um custo inicial muito alto. A internagdo contribui muito pouco para o
valor total do impacto em cinco anos. Os pacientes que tiveram TAVI apresentam alta taxa de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) no primeiro més, que se reduz ao longo do tempo, enquanto
que, para os pacientes que se submeteram somente ao tratamento clinico, a taxa de AVC
aumenta ao longo do tempo; porém a alta taxa de AVC no primeiro més dos pacientes com TAVI
ndo compensa o aumento da taxa de AVC dos pacientes sob tratamento clinico durante os cinco
anos. O modelo econdmico considerou que o TAVI esta associado com insuficiéncia renal, que o
TAVI acarreta um maior nimero de AVC nos ciclos iniciais e que cada estado de saude tenha
uma utilidade particular. Analisando a utilizacdo do TAVI em comparag¢ao com o tratamento
clinico, tem-se que o incremento no QALY é de 0,6, uma vez que o QALY dos pacientes com
acesso ao TAVI foi de 1,45 e o dos pacientes com tratamento clinico foi de 0,85, considerando
os pacientes que tiveram sobrevida e os que morreram ao longo dos cinco anos. Considerando
0 “custo do 6bito”, o valor estimado para o ICER foi de RS 188,842/QALY. O modelo de Analise
de Impacto Orgamentario incluiu aspectos relacionados a capacidade dos servicos em atender

os pacientes que aguardariam em fila para a realizagdo do procedimento, razdo pela qual a
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mortalidade conforme abordada pelo modelo incluiu os pacientes que estavam na fila de espera

para o procedimento e que nela faleciam, sem o acesso efetivo a tecnologia. Ha alta taxa de
mortalidade para ambos os tratamentos ao longo de cinco anos, sendo de 98% para os pacientes
sob tratamento clinico e de 74% para os pacientes com TAVI. O estudo apresentou o ganho em
qualidade de vida como sendo de 0,94 em cinco anos. Considerando um PIB per capita de RS
35.172, o valor da prétese considerado como sendo custo-efetivo para o Sistema em um suposto
limiar de trés vezes o PIB per capita seria de RS 35.507,08. O impacto orcamentario seria de RS
461.136.556,93 ao longo de cinco anos. Foi discutido o compartilhamento de risco, que ndo cabe
no caso de procedimento, que ndo faz referéncia a marca da prétese, e que a compra é realizada
pelo hospital, e ndo de forma centralizada pelo Ministério da Saude. Foi discutido que o impacto
orcamentdrio e o QALY sdo influenciados pela condi¢do do paciente, visto que o QALY basal de
pacientes inoperaveis ja é baixo. H4 um estudo clinico que aponta para o incremento do QALY
em 1,3, considerando o horizonte de tempo de vida. Foi sugerido melhorar a expectativa de vida
dos pacientes inoperaveis, simular outros cenarios e usar pacientes intermedidrios. Os pacientes
inoperdveis tém uma melhora de qualidade de vida com o uso de TAVI, devendo-se considerar
o TAVI como uma alternativa a cirurgia, que tem um risco alto. Foi esclarecido que no momento
atual ha seis empresas que fornecem o produto. As evidéncias apresentadas foram favoraveis,
tendo em vista que hd um aumento da sobrevida dos pacientes e melhora na sua qualidade de
vida. Ha sugestdo de incorporagao no valor que é custo-efetivo, dentro de um limiar de custo-
efetividade considerado arbitrariamente como sendo de trés PIB per capita. A expectativa é a
de que nos processos de compra as empresas participem em livre e ampla concorréncia, e que,
portanto, haveria a tendéncia de baixa dos pre¢os. Todos os membros presentes declararam

nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendag¢do: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar que o procedimento fosse aprovado condicionado

ao_maximo valor custo-efetivo apontado na andlise para o SUS. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 606/2021.

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

Tecnologia: Tiotrdopio.

Indicagdo: Tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas (com idade

de 6 ou mais anos).
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Origem da Demanda: Incorporacgdo

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

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria,
realizada no dia 04 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao do tiotrdpio para a indicacao
avaliada. Para tomar a decisdo, a Conitec considerou que ha escassez de evidéncias que
demonstrem a superioridade do tiotrépio frente ao tratamento ja disponivel no SUS
(combinacdo de LABA + Cl — formoterol + budesonida) e que a incorporacdo do tiotrdpio
resultaria em impacto orcamentario vultoso ao sistema de saude.

Consulta Publica (CP) n2 21/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢des dadas a CP n2 21/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 1.195 contribuicGes, das quais 455 por meio do formulario para
contribui¢des técnico-cientificas e 740 pelo formuldrio de experiéncia e opinido. Na maioria das
contribuicdes, declarou-se discordancia da recomendacao inicial da Conitec, citando-se como
principal justificativa a discordancia entre a recomendagdo e o que se preconiza em diretrizes
de nacionais e internacionais para o tratamento desse estagio da doenca. Pela andlise das
contribui¢des recebidas pelo formulario de experiéncia e opinido, pontuou-se que cerca de 50%
dos participantes ndao declararam ter experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Sobre essas
contribui¢cdes apresentou-se na reuniao os aspectos positivos e negativos relacionados ao uso
da tecnologia apontados pelos participantes. Em relagao as contribuigdes técnico-cientificas,
destacou-se, no tocante as evidéncias clinicas, que os estudos recebidos ja teriam sido
contemplados no relatério ou estavam inelegiveis, mas que um estudo clinico controlado
randomizado fora identificado e incluido pelos técnicos que elaboraram o relatério inicial. Entre
essas contribuicGes, destacou-se a enviada pelo fabricante da tecnologia, em que foram
apresentadas evidéncias clinicas demonstrando maior eficacia de tiotrépio em relagdo a placebo
qguando se avaliaram desfechos intermediarios. Apresentou-se também um estudo de custo-
efetividade com omalizumabe como comparador com os resultados apontando para uma
dominancia de tiotrépio em relagdo a esse medicamento quanto a todos os desfechos avaliados.
Comentou-se que a comparagdao com omalizumabe ndo seria adequada, visto que a populagao
indicada para o uso desse medicamento ndo seria a mesma indicada na pergunta de pesquisa

do estudo para tiotrépio. Em seguida, apresentou-se uma meta-andlise conduzida pelos técnicos
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responsaveis pela elaboragdo do relatdrio na qual se acrescentou um estudo clinico controlado

randomizado, ja mencionado, que ndo fora contemplado no relatério inicial. Como resultado,
identificou-se que para os desfechos avaliados ndo se demonstrou diferenga estatistica ou
clinica significativa entre tiotropio e placebo para todos os desfechos avaliados em todos os
subgrupos desagregados por faixa etaria. Comentou-se que a qualidade da evidéncia fora
considerada moderada a baixa em funcdo da presenca de imprecisdao e evidéncia indireta.
Entretanto, em contribuicdes recebidas alegou-se que haveria uma diferenca clinica significativa
indicando maior efetividade relacionada ao uso de tiotropio em relacdo a placebo e, por isso, os
técnicos elaboraram uma andlise de custo-efetividade. Importante destacar que no relatério
inicial fora realizada uma analise de custo-minimizacdo. Na andlise de sensibilidade
multivariada, demonstrou-se que em cerca de 50% das iterages o tiotrépio apareceu como
mais caro e menos efetivo, corroborando a ideia inicial de que a andlise de custo-minimizagdo
estaria adequada. ldentificou-se também que a analise de impacto orcamentdrio apresentada
no relatdrio inicial estaria superestimada, dado que nem todos os individuos que utilizam doses
moderadas a altas de corticosteroide inalatério e agonistas beta de longa duragdo seriam
elegiveis para fazer o uso de tiotrépio. Utilizando uma taxa de 40% de elegibilidade, obteve-se
um impacto or¢camentdrio menor do que RS 255 milhdes em cinco anos. O plendrio observou
também que a amplitude das taxas de difusdo utilizadas no estudo estaria muito grande, o que
poderia prejudicar a programag¢do do quantitativo a ser adquirido pela drea de assisténcia
farmacéutica. Em seguida, uma representante da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT) fez uma apresentagdo apontando que nas diretrizes nacionais e internacionais
preconiza-se o uso de tiotrépio para o tratamento desse estagio da asma. Depois comentou que
a metodologia utilizada na busca por estudos apresentada no relatério inicial fora restrita aos
corticoides inalatdrios budenosida e formoterol, o que teria prejudicado a recuperagdo de
artigos em que outros corticoides foram avaliados. Dada a possibilidade de intercambialidade
entre eles, alegou-se que alguns estudos relevantes teriam sido excluidos da anadlise inicial. A
representante apresentou estudos em que se utilizavam associagdes com outros corticoides
inalatdrios, sugerindo que o uso do tiotrdpio estaria associado a um maior beneficio clinico.
Apds a apresentacdo, a técnica que elaborou o relatério comentou que esses estudos ja teriam
sido considerados nas meta-andlises apresentadas e que, a depender do desfecho que se
avaliasse, os resultados poderiam ser interpretados de maneira diferente, de forma que, ao
considerar somente desfechos intermediarios, o uso do medicamento poderia estar associado

a um maior beneficio clinico. Entretanto, essa diferenga ndo se demonstraria para desfechos

finalisticos e que, portanto, a andlise inicial estaria correta. Em seguida, um membro da Conitec
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solicitou que fossem realizados estudos para sistematizar as informacgdes clinicas e econémicas

provenientes do uso de medicamentos incorporados no SUS para que se pudesse utilizar essas
informagdes no momento da decisdo. Dada a contraposi¢cdo de resultados provenientes do
relatério inicial e da apresentacdo da representante da SBPT, os membros da Comissdo
solicitaram que todos os pontos que geraram duvidas deverao ser devidamente identificados no
Relatério de Recomendacdo, que também deverd conter as devidas justificativas com o
embasamento técnico que conduziram a decisdo final da Comissdo. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria _da Conitec

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

tiotrépio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criancas (com

idade de 6 anos ou mais). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 607/2021.

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

Tecnologia: Benralizumabe e mepolizumabe.

Indicagdo: Tratamento da asma eosinofilica grave refrataria.

Origem da Demanda: Incorporacao.

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

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 Reunido Ordinaria, em
04 de margo de 2021, deliberou desfavoravelmente a incorporagao do benralizumabe e do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria. Foi
considerado que, apesar de promover redu¢do do nimero de exacerbagdes com necessidade
de hospitaliza¢do, esse tratamento é oneroso, resultando em impacto orgamentario elevado.
Consulta Publica (CP) n2 17/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 17/2021: A apresentacdo foi feita por
colaborador do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (NATS -
HAOC).

ATA: Foram recebidas 787 (setecentos e oitenta e sete) contribui¢des, sendo 234 (duzentos e
trinta e quatro) pelo formulario técnico-cientifico e 553 (quinhentos e cinquenta e trés) pelo
formuldrio de experiéncia ou opinido. Entre as técnico-cientificas, 28% concordaram com a
recomendacao preliminar, 5% nao concordaram nem discordaram e 67% discordaram. Os

pontos mais citados foram: necessidade de ampliacdo das op¢des para tratamento da asma

Departamento de Gestdo e Incorporacéo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



grave; reducdo da utilizacdo de servigos de salde e mortes e seus custos financeiros e sociais;

melhoria da qualidade de vida; necessidade de critérios para restringir a indicacdo; e reducdo
do uso de corticosteroides e consequéncias associadas. Das participacdes que trataram da
evidéncia clinica, 29 (vinte e nove) incluiram anexos, sendo seis arquivos com protocolos
nacionais ou internacionais de tratamento que recomendam estes farmacos para a condicdo em
pauta; 17 (dezessete) artigos cientificos (sete ja estavam incluidos no Relatorio de
Recomendacéo inicial) e seis arquivos com contribuicdes de empresas, sociedades médicas ou
associacoes de pacientes. A Sanofi Medley questionou a ndo inclusdo do dupilumabe na analise.
Foi respondido que a reunidao que definiu a pergunta de pesquisa ocorreu em marco de 2019,
antes do registro do dupilumabe, em fevereiro de 2020. Foi informado que as participacdes de
sociedades médicas, fundacdo e associacbes de pacientes na CP produziram extensas
contribui¢des, que destacaram: a necessidade de tratamentos para os diferentes fenétipos da
asma grave; recomendacdes de outras diretrizes; questionamentos acerca de termos e
definicGes no Relatdrio; apresentacdo de novas evidéncias, que ndo preenchiam os critérios de
inclusdo da pergunta de pesquisa; e questdes relacionadas a avaliagdo econémica (AE). A GSK,
fabricante do mepolizumabe, anexou um dossié completo com alguns estudos (um ja estava
inserido no Relatério e os demais ndo preenchiam os critérios de inclusdo da pergunta de
pesquisa) e discutiu aspectos sobre o perfil dos pacientes, a elegibilidade para as terapias com
imunobioldgicos e as recomendag¢des de diretrizes de tratamento e de algumas agéncias de
avaliagdo de tecnologias em saude que incorporaram o mepolizumabe. A AstraZeneca,
fabricante do benralizumabe, anexou documento contendo informag¢des adicionais sobre a
asma e o benralizumabe, necessidades ndo atendidas e avaliagbes sobre o conteludo do
Relatdrio, além de alguns estudos (alguns ja estavam incluidos no Relatério e os demais ndo
preenchiam os critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa). As participa¢des que trataram da
avaliacdo econémica (AE) e do impacto orcamentdrio (I0) destacaram: elegibilidade para
utilizacdo dos medicamentos, possivel reducdo de custo ao SUS com tratamento de resgate,
atendimentos médicos e hospitalizagdo e questionamentos sobre o método de estimativa da
populacdo no 10. A GSK propds uma reducdo de preco do mepolizumabe, de RS 2.907,87 (dois
mil e novecentos e sete reais e oitenta e sete centavos) para RS 1.500,00 (um mil e quinhentos
reais), impactando no custo anual de tratamento, de RS 37.802,31 (trinta e sete mil oitocentos
e dois reais e trinta e um centavos) para RS 19.500,00 (dezenove mil e quinhentos reais). A
AstraZeneca destacou que nao foi considerada a redu¢do do nimero de doses de benralizumabe
a partir do segundo ano de tratamento, o que reduziria o custo anual de RS 74.187,68 (setenta

e quatro mil e cento e oitenta e sete reais e sessenta e oito centavos) para RS 60.277,49
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(sessenta mil e duzentos e setenta e sete reais e quarenta e nove centavos) e propds uma nova

estimativa populacional. Foi elaborado novo 10, considerando ajustes populacionais, cerca de
2.800 (dois mil e oitocentos) anuais, e custos de tratamento. Os valores variaram de
aproximadamente RS 110.000.000,00 (cento e dez milhdes de reais) a cerca de RS
275.000.000,00 (duzentos e setenta e cinco milhdes de reais) ao final de cinco anos em provavel
incorporacdo de mepolizumabe. Com provdvel incorporacao de benralizumabe, a variacao foi
de aproximadamente RS 360.000.000,00 (trezentos e sessenta milhdes de reais) a cerca de RS
890.000.000,00 (oitocentos e noventa milhGes de reais) ao final de cinco anos. No cenario de
incorporagdo das duas tecnologias, os valores variaram de aproximadamente RS 235.000.000,00
(duzentos e trinta e cinco milhdes de reais) a cerca de RS 582.000.000,00 (quinhentos e oitenta
e dois milhGes de reais) ao final de cinco anos. As variagdes nestes valores dependeram do
percentual de difusdo (30% a 100%) das tecnologias. Como limitagdes, foram pontuados a nova
estimativa populacional, o uso restrito de custos dos medicamentos e a incerteza da demanda
nacional. A AstraZeneca enviou uma proposta da realizacdo de um estudo de vida real, em caso
de incorporacdo do benralizumabe, com o objetivo de avaliar as taxas de exacerbacdes e
hospitalizagGes. Entre as contribuicdes de experiéncia ou opinido, 35% concordaram com a
recomendacgdo preliminar (apenas em uma foi possivel constatar uma real concordancia), 4%
ndo concordaram nem discordaram e 61% discordaram. A maioria foi de pessoa fisica, e os
profissionais da salde apresentaram maior nimero de participa¢des, seguido por pacientes.
Como aspectos positivos da tecnologia, foram destacadas a diminuigcdo das exacerbagdes, das
idas ao pronto-socorro, das hospitalizagGes, do uso de corticosteroide e da auséncia no trabalho,
além da melhora na qualidade de vida e na respiragdo. Como aspectos negativos, foram
destacados o prego elevado, a dificuldade de acesso, a necessidade de aplicagdo subcutanea e
as reagles cutaneas neste local. Na sequéncia, a representante da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) declarou o seu conflito de interesses e discorreu acerca da asma
grave e do quanto estes pacientes utilizam o sistema de salde, dos avan¢os na compreensao da
fisiopatologia da inflamagdo e do surgimento de farmacos que atuam especificamente nos
mediadores inflamatdrios ou nos seus receptores, como é o caso do mepolizumabe e do
benralizumabe, que agem na via da interleucina-5 (IL-5), e do percentual de pacientes com asma
grave eosinofilica ndo controlada que sdo realmente elegiveis para o tratamento com estes
imunobioldgicos, correspondendo a cerca de 0,8% dos pacientes com asma no Reino Unido.
Considerou que as evidéncias apresentadas no Relatdrio sdo robustas, mas apresentou dois
estudos observacionais realizados no Reino Unido que apontaram redugdo nas exacerbacoes e

no uso de corticoides orais entre os usudrios de mepolizumabe e benralizumabe. Destacou que
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a pergunta de pesquisa no Relatério ndo considerou, especificamente, a populagdo com asma

alérgica eosinofilica grave nao controlada. Enfatizou que o uso de beta-adrenérgico de longa
acdo mais corticoide inalatdrio disponivel no Componente Especializado é o tratamento padrao
para asma grave e que nem todos estes pacientes possuem indicacdo para utilizar
mepolizumabe ou benralizumabe. Estimou que o numero de elegiveis seria de
aproximadamente 8.000 (oito mil) pacientes no Brasil, considerando as limitacGes de se
extrapolar dados epidemioldgicos internacionais. Por fim, comunicou que a SBPT se posiciona a
favor da incorporacdo de benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave
eosinofilica refrataria em pacientes com idade de 18 ou mais anos. Posteriormente, o Plenario
discutiu questdes como: (i) a possibilidade de perda de eficacia do benralizumabe e do
mepolizumabe ao longo do tempo de uso, momento em que foi informado que existem estudos
sugerindo que ndo; (ii) as duas tecnologias avaliadas agem na via da IL-5, mas que ndo foram
encontrados estudos que as comparassem; (iii) as evidéncias sdo de alta qualidade e foram
favoraveis ao benralizumabe e ao mepolizumabe, no que tange a reducdo de exacerbacées e
internacGes hospitalares; (iv) a auséncia de nova AE considerando os novos custos de
tratamento com as tecnologias; (v) a nova estimativa populacional de elegiveis ao uso de
benralizumabe e mepolizumabe, inferior aquela projetada na apreciagdo inicial; e (v) que o novo
I0 apresentou reducdo nos valores estimados, apds novos parametros populacionais e de
custos, que se basearam nas contribui¢cdes da CP e sugerem incertezas quanto ao nimero real
destes pacientes. Todos os membros presentes declararam nao possuir conflito de interesses

sobre o tema.

Recomendag¢do: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar

a incorporacdo do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave

refrataria conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude e

recomendar a ndo incorporacdo do benralizumabe para o tratamento de pacientes com asma

eosinofilica grave refrataria. Consideraram-se as evidéncias de boa gualidade da eficacia do

benralizumabe e do mepolizumabe quanto a reducdo nas exacerbacdes e nas internacdes

hospitalares; a nova projecio de pacientes elegiveis para o tratamento com estes

medicamentos; a reducdo de preco proposta pela empresa para o mepolizumabe durante a

consulta publica;, e o novo impacto orcamentario estimado apds 0s novos parametros

populacional e de custo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 608/2021.
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Flucitosina para tratamento da meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.

Tecnologia: Flucitosina.

Indicagdo: Meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS.
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 Reunido Ordinaria, no
dia 03 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdao da flucitosina para o tratamento de
pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, no SUS. Os
membros da Conitec consideraram que a flucitosina associada a anfotericina B possui eficdcia
superior e seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B.

Consulta Publica (CP) n2 16/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢des dadas a CP n2 16/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 80 contribui¢des, sendo 47 pelo formulario para contribuicées técnico-
cientificas e 33 pelo formuldrio para contribuicbes sobre experiéncia ou opinido. Destas, 76
concordaram, uma nao concordou nem discordou e trés discordaram. Os assuntos mais citados
foram: eficacia da flucitosina; diminuicdao da mortalidade; redu¢do do tempo de tratamento e
hospitalizagao; diminuicdo de complicagdes; reducao dos custos hospitalares; oferta de uma
alternativa terapéutica mais eficaz; relevancia da incorporagao da flucitosina; alinhamento com
as recomendac¢des da OMS e de outras diretrizes internacionais; e indisponibilidade da
flucitosina no mercado brasileiro. Além disso, um membro da Conitec questionou sobre a
aquisicdo e fornecimento do medicamento, se seria de responsabilidade dos préprios hospitais.
Em seguida, uma técnica da SVS/MS esclareceu que a flucitosina serad adquirida pelo préprio
Ministério da Saude e fornecida as instituicGes que tratam os pacientes apds andlise de cada
caso. Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve mudanca em seu entendimento
sobre o tema, fazendo com que sua recomendacao preliminar fosse mantida. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da flucitosina para o tratamento de

pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, conforme

estabelecido pelo Ministério da Saude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

609/2021.
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Teste diagnostico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CrAg LFA) para

deteccdo de infecgdo por Cryptococcus e diagnostico de meningite criptocdcica em pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV).

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).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e InfecgGes Sexualmente
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude (SVS/MS).
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 reunido ordinaria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacgao preliminar favordvel a incorporagcdo 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 criptococica em PVHIV independente da
contagem de células CD4+. O teste serd adquirido de forma centralizada pelo Ministério da
Salde e distribuido pela Secretaria de Vigilancia em Saude. Os membros do plenario
concordaram, a partir das evidéncias apresentadas que o teste diagndstico é custo-efetivo, tem
baixo impacto orgamentario e, além disso, foi considerado um teste de facil aplicagdo na pratica
clinica, superando os testes ja disponiveis, utilizados como comparadores. A matéria foi
disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 18/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacio das contribui¢cdes dadas a CP n2 18/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: A técnica do DGITIS apresentou a recomendacgdo preliminar da Conitec, favoravel a
incorporacdo do teste, seguindo de uma contextualizacdo das evidéncias clinicas e econGmicas.
Decorrente da CP, foram recebidas 82 contribuicbes, sendo 45 pelo formulario para
contribui¢des técnico-cientificas e 38 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. No formuldrio técnico-cientifico apenas duas contribui¢des

foram discutidas, uma vez que foram identificadas contribuicdes em branco (n = 20), de
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experiéncia ou opinido, desprovidas de teor cientifico ou sem referéncia na literatura (n = 22)

ou contribuicdo referente a outra Consulta Publica (n = 1), enviada por meio do formulario
errado. Ambas argumentaram a favor da recomendacdo preliminar da Conitec e reiteraram a
motivacdo acerca da evidéncia clinica da tecnologia com destaque para a elevada letalidade da
criptococose, que poderia reduzir com a incorporacdo do teste, considerando a deteccao
precoce da infeccdo criptocécica. Ja no formuldrio de contribuicdes de experiéncia ou opiniao,
um total de 38 contribuicdes foi recebida, no entanto, apenas 12 foram discutidas, uma vez que
foram identificadas contribuicdes em branco (n = 16) ou contribuicdo referente ao conteudo de
outra Consulta Publica, aberta no mesmo periodo no site da Conitec (n = 10). Entre as
contribuicdes analisadas, uma discordou e 11 concordaram com a recomendacado preliminar da
Conitec, favordvel a incorporacdo da tecnologia. A contribuicdo que discordou da recomendacao
preliminar argumentou a favor da disponibilizacdo do teste CRAG-LFA ndo apenas para PVHIV,
mas para todos os pacientes suspeitos infectados por Cryptococcus. Por outro lado, as
contribuicdes a favor da recomendacdo preliminar reiteraram alguns temas ja discorridos no
Relatério, relacionados as vantagens da incorporacao do teste diagndstico, a saber: otimizagdo
do tempo para o diagndstico da doencga e reducdo de gasto com recursos para tratamento;
maior sensibilidade e especificidade; maior estabilidade do teste, sem necessidade de rede de
frios; e viabilidade de implantacdo. Sete anexos foram recebidos com as contribuicdes; no
entanto, cinco nao contemplam a pergunta PICO de pesquisa, uma se trata de carta enviada pela
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, com parecer favoravel a recomendagao preliminar, e
um estudo ja contemplado no relatério de recomendagdo (Vidal et al.,, 2018). Apds a
apresentacdo do material, um membro do plendrio sugeriu que o termo “rastreamento da
infeccao” fosse substituido no relatério por “detecgdo da infec¢do”, sob argumentagdo de que
rastreamento se daria para toda a populacdo, enquanto o segundo termo seria mais apropriado,
considerando que a detecgdo seria para determinada populacdo, preconizada na
recomendacdo. Ndo foram feitos novos questionamentos e concluiu-se que ndo houve
motivacdo para alterar a recomendacdo preliminar da Comissdo. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo, no SUS, do teste point of care de

Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo de infeccdo por Cryptococcus

em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200

células/mm?3 e diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV independente da contagem de
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células CD4+, conforme Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 610/2021.

Tenofovir alafenamida (TAF) para tratamento da hepatite B.

Tecnologia: Tenofovir alafenamida Vemlidy®.

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

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, Departamento de
Doengas de Condicdes Crbnicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS).
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 952 Reunido Ordindria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do tenofovir
alafenamida para o tratamento de adultos com infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV), sem
cirrose ou com cirrose compensada. Os membros do plenario concluiram, a partir das evidéncias
apresentadas que o medicamento tem baixo impacto orgamentario e é conveniente para os
pacientes previamente tratados com lamivudina, com resisténcia ao fumarato de tenofovir
desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV). A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 20/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacgdo das contribui¢des dadas a CP n2 20/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 550 contribuicGes, sendo 64 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-
cientificas e 486 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio. As contribuicGes recebidas destacaram as
vantagens clinicas do uso do TAF, considerando o aumento da protecdo renal e dssea. Ndo foram
adicionadas referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdrio. Todos

os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS do tenofovir alafenamida
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para tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV). Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n? 611/2021.

Alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimatica, para tratamento de pacientes com
diagnéstico confirmado de Doenga de Pompe de Inicio Tardio (DPIT).

Tecnologia: Alfa-alglicosidase (MYOZYME®).

Indicagao: Doenca de Pompe de inicio tardio.

Origem da Demanda: Ampliacdo de uso para Doenca de Pompe de inicio tardio.

Demandante: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, a 952 Reunido
Ordindria, no dia 3 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo da alfa-alglicosidase, terapia
de reposicdo enzimdtica, para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenga
de Pompe de inicio tardio (DPIT). Os membros da Conitec entenderam que, apesar dos
beneficios do tratamento, hd grande fragilidade nas evidéncias a um custo alto de tratamento.
Consulta Publica (CP) n2 14/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 e 06/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢cdes dadas a CP n2 14/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Inicialmente, a empresa demandante apresentou as considera¢des acerca da doenga e da
tecnologia em pauta. Médico especialista na doenga apresentou os impactos da doenga de
Pompe no paciente, tais como, fraqueza muscular, perda de fungdes motoras, necessidade de
suporte para deambular e elevada morbimortalidade. Pontuou que as causas mais comuns de
mortes sdo insuficiéncia respiratéria e complicagdes associadas. Segundo o médico, o impacto
da doencga pode promover a desestabilizacdo da funcdo pulmonar, o que pode influenciar na
mortalidade. Apds as consideragdes sobre a doenca e o medicamento, o representante da Sanofi
apresentou o novo prego proposto pela empresa, com um desconto de 22% do preco praticado
em compras pulicas e 49% do prego fabrica. De acordo com o representante, o impacto com o
cenario atual com alfa-alglicosidade, em cinco anos, seria de RS 453.483.159,00. Foram
reforcados alguns critérios de uso e interrupcdo do tratamento internacionais e o impacto
orcamentario, caso fossem adotados esses critérios, hoje ndo estabelecidos no Sistema Unico
de Saude (SUS). Com a adocdo destes, haveria uma economia de cerca de RS 113 milhdes de
reais. Ao final, sintetizou os beneficios do medicamento com a possivel ampliagdo de uso no

SUS. Apds as apresentagoes, o plendrio quetionou sobre a estabilizagdo da fungao pulmonar e
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se 0 novo preco seria para toda a populagdo com doenca de Pompe. Foi respondido que o

medicamento estabiliza a fun¢do pulmonar, mas cada paciente responde de forma
individualizada, visto que sdo diagnosticados em diferentes fases da doenca, e progressoes.
Quanto ao prego, o representante da industria explicou que este seria estendido também para
pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce. Outro questionamento feito ao médico foi
sobre se 0 mesmo ja teve experiéncia com algum paciente que suspendeu a medicacao. Ele
explanou que na atualidade ha barreiras na suspensdo devido a falta de critérios estabelecidos
em Protocolos. Foi discutido também o que seriam pacientes bons e maus respondedores ao
medicamento. Apresentou-se que as respostas ao tratamento sdo definidas por desfechos do
ensaio clinico, como capacidade vital forcada, teste de caminhada e capacidade de fazer

exercicios.

Posteriormente, iniciou-se a apresentacao das contribui¢cGes dadas a consulta publica, na qual
foram recebidas 1.199 contribuicdes, sendo 222 pelo formulario para contribuicdes técnico-
cientificas e 977 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. A técnica
apresentou que houve opinides e relatos de experiéncia com o medicamento em tela e que
todas as opinides gerais foram desfavoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec. Os
principais temas presentes nas contribuicdes foram referentes: a eficicia comprovada do
tratamento; ao ganho na qualidade de vida; a modificacdo da histéria natural da doenca; e a ser
0 Unico medicamento com registro para tratamento da doenga. Pontuou que foram recebidas
varias referéncias de artigos cientificos, mas nenhuma foi adicionada as evidéncias por nao
atenderem a pergunta PICO ou em razdo de ja estarem incluidas no Relatdrio. Houve também a
apresentacdo dos dados de impacto orcamentdrio com o novo prego proposto pelo
demandante. Ao final, foram apresentadas as experiéncias positivas e negativas com o
medicamento experimentadas por pacientes, familiar, amigo ou cuidador e profissional da
saude. Apds a apresentacdo, os membros do Plendrio discutiram sobre a populagido
contemplada no impacto orcamentario, que a economia seria com os pacientes de doenga de
Pompe tardia e que com a redugao do preco poderia haver uma reducdo maior se incluisse a
populagdo com Pompe de inicio precoce. Houve discussGes sobre os critérios de interrupgao do
tratamento e sobre a fragilidade da premissa de economia com a ampliacdo de uso, pois este
cendrio poderia ndo ser a curto prazo devido ao processo de mudanca da via judicial para a via
Protocolo Clinico, bem como discussdes sobre a custo-efetividade elevada a baixa qualidade das
evidéncias. Os membros do Plendrio concluiram que nao foram adicionadas a consulta publica
referéncias e argumentacdo suficiente para modificar a recomendacdo preliminar. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.
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Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo da terapia de reposicdo

enzimatica para o tratamento da Doenca de Pompe de inicio tardio. A plenaria entendeu que

ndo houve evidéncias adicionais a consulta publica e ndo houve mudanca nas conclusdes

observadas anteriormente para os desfechos considerados. A Conitec considerou gue os

beneficios apresentados nas evidéncias de eficicia sdo de baixa qualidade metodoldgica

associada e confiabilidade além de ainda apresentar um alto custo. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 612.

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

Tecnologia: Dicloridrato de Sapropterina.

Indicagdo: Tratamento da fenilcetonuria em pacientes acima de 5 anos de idade.

Origem da Demanda: Incorporacdo (Ampliacdo).

Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica LTDA.

Recomendacado preliminar da Conitec: O Plendrio a Conitec, a sua 952 reunido ordinaria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendagado preliminar ndo favoravel a incorporag¢dao no SUS do dicloridrato de
sapropterina para fenilcetonuria em criangas acima de 5 anos de idade. Considerou-se que, apds
aprecia¢do inicial do parecer técnico-cientifico, as evidéncias deixam dividas quanto ao
beneficio na efetiva melhora na qualidade de vida e em aspectos neuropsicolédgicos. Foi
solicitado para a reunido seguinte um especialista no assunto para melhor entendimento dos
beneficios da tecnologia. Além disso, em relacdo ao modelo econdmico apresentado pelo
demandante, hd quantidade consideravel de incertezas nos parametros utilizados na
modelagem. A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 22/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacio das contribui¢cdes dadas a CP n2 22/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: A apresentacdo do demandante teve a participacdo de médicos especialistas e com
experiéncia no atendimento de pacientes com fenilcetonuria, que relataram como é o
atendimento desses pacientes, levantando a discussado sobre a dificuldade do acesso a comida

e aos suplementos alimentares para o controle da doenga e a importancia da tecnologia em
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aliviar a restricdo alimentar que a doenca acarreta. Além disso, também foi apresentado o

quadro de paciente com alteragdo cognitiva e quanto se esperava que a tecnologia poderia
ajudd-lo. A demandante “BioMarin” também apresentou nova proposta econOGmica, que
aumentou o indice da RCEl, mas diminuiu o impacto orcamentario de forma significativa.
Posteriormente, o técnico iniciou a apresentacao, mostrando a descricdo em tdpicos principais
das 2.098 contribuicdes, e fez uma breve explanacdo das respostas do demandante aos pontos
levantados pelo relatério inicial. As contribuicdes de evidéncias anexadas ja estavam incluidas
no relatério ou ndo estavam adequadas ao contexto da pergunta PICO e, portanto, ndo houve
adicdo de evidéncias além das ja analisadas. O novo modelo econémico apresentado pelo
demandante, com aumento da dose para 20mg/kg/dia e o teste de responsividade de dois dias
com doacdo da sapropterina para realizac3o do teste, alterou o RCEl para R$ 1.516.506,09/QALY
e gerou uma diminuicdo do impacto orgcamentdrio incremental, variando entre os cendrios de
RS$ 100.551.356,00 a RS 186.047.459,45, ao longo de cinco anos. Além disso, foi apresentado o
resumo das contribui¢cdes de experiéncias e opinides, as quais podem ser resumidas nos topicos
de melhora da qualidade de vida por meio de um afrouxamento na dieta alimentar da vida social
dos envolvidos com a doencga, entre pacientes, familiares e cuidadores. Apds ambas as
apresentacgdes, a plendria entendeu que ndo houve alteragdo nas evidéncias ja discutidas e que,
mesmo com a proposta econdmica alterada a RCEI, se manteve em patamares elevados. Todos

os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do dicloridrato de sapropterina

para o tratamento da fenilcetonuria acima de 5 anos de idade. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 614/2021. Os membros da Conitec consideraram que apesar das evidéncias

serem de alta qualidade, os estudos sdo pequenos e com énfase em desfecho intermedidrio.

Desta forma, o valor incremental em relacdo ao beneficio demonstrado ficou em valor elevado

como demonstrado pela anédlise econémica.

Canabidiol 200mg/ml para tratamento de epilepsias refratarias da crian¢a e do adolescente
ao tratamento convencionais.

Tecnologia: Canabidiol isolado (THC < 0,2%).

Indicagdo: Criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos.

Origem da Demanda: Incorporacao.
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario consideraram que as evidéncias
disponiveis incluiram poucos pacientes e apresentaram beneficio clinico questionavel, aumento
relevante de eventos adversos e suspensao do tratamento, com resultados de custo-efetividade
e impacto orcamentdrio elevados. Assim, os membros do Plenario deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndao favoravel a
incorporacdo no SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e
adolescentes com epilepsias refratarias aos tratamentos estabelecidos.

Consulta Publica (CP) n2 12/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 31/03/2021.
Apresentacdo das contribui¢cdes dadas a CP n2 12/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Iniciou-se a apresentacdo informando sobre a autorizacdo de uso pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio da RDC 327/2019, e que os produtos de cannabis ndo
apresentam dados de comprovacdo de eficicia e seguranca e que o prazo da autorizagdo é de
cinco anos improrrogaveis, além de que os precos dos produtos de cannabis ndo sdo regulados
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e que ndo foram encontradas
compras publicas de produtos de cannabis. O prego proposto para incorporag¢do do frasco de
30mL de solug¢do de canabidiol (200mg/mL) é de RS 1.850,41, gerando um custo anual médio de
RS 74.865,00. Informou-se que ja ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Epilepsia e que 30% dos pacientes sdo refratdrios ao tratamento medicamentoso. Estes
pacientes tém como alternativa o tratamento cirurgico ou a estimula¢cdo do nervo vago, de
modo que o canabidiol seria uma alternativa para estes tratamentos. Foram avaliados trés
estudos randomizados de pacientes com sindromes raras e seis estudos observacionais. Os
principais resultados apresentados foram: diminui¢do em 50% da frequéncia de crises epiléticas;
frequéncia de eventos adversos; e frequéncia de interrupcdo do tratamento devido a eventos
adversos. A avaliacdo econO6mica indicou beneficio clinico para os pacientes, RCEIl por crise
evitada de RS 1,6 mil e QALY ganho de RS 3,6 milhdes. Considerando o grau da incerteza das
evidéncias, ndo se confirma o beneficio clinico tanto para crises evitadas quanto para QALY
ganho. O impacto or¢camentario seria de RS 80 milh&es no primeiro ano e RS 416 milhdes em
cinco anos. Apesar de reconhecer uma demanda ndo atendida, especialmente para pacientes
com as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, houve uma série de questdes que desfavorecem

a incorporagao, uma vez que a evidéncia disponivel incluiu poucos pacientes, beneficio clinico
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questionavel, aumento de eventos adversos e suspensdao do tratamento, com resultados de

custo-efetividade e impacto orcamentdrio elevados. Foram recebidas 4.661 contribuicdes,
sendo 779 pelo formuldrio técnico-cientifico e 3.882 pelo formulario de experiéncia ou opinido.
Entre as contribuicGes técnico-cientificas, 768 foram de pessoa fisica (84 pacientes, 117 familiar,
amigo ou cuidador, 295 de profissional da saude e 272 interessados no tema) e 11 pessoas
juridicas (7 empresas, 1 Secretaria Estadual de Saude, 1 associacdo de pacientes e 2 outros). As
contribuicdes de experiéncia ou opinido, foram 3.874 de pessoa fisica (468 pacientes, 860
familiares, amigos ou cuidadores, 358 profissionais da salude e 2.168 interessados no tema) e 8
(oito) pessoas juridicas (3 empresas, 3 de associacdo de pacientes e 2 outros). Chamou-se a
atencdo para a predominancia de pessoas do sexo masculino, mais ainda notadamente em caso
de uma tecnologia indicada para tratamento de criangas. Os argumentos contrarios a
incorporacdo podem ser sintetizados em: auséncia de estudos clinicos com o produto,
precedente de avaliagdo pela Conitec de produtos sem comprovagdo de eficacia e seguranca
junto a Anvisa, beneficio superior de formulagdes que mantenham a composicdo original da
planta (efeito comitiva), monopdlio em caso de incorporacdo de produto unico, custo do
produto comparado a importacdo e producdo domiciliar e subestimativa do tamanho da
populacdo-alvo. A argumentacdo favoravel a incorporacdo apontou: a provdvel reducdo do
preco com a entrada de novos produtores, expectativa de que fitoterapicos apresentariam
menor frequéncia de eventos adversos, o entendimento de que as evidéncias cientificas
apresentadas seriam suficientes para comprova¢dao de eficdcia e seguranga, a inclusdo de
estudos pré-clinicos e a suposta maior consisténcia e qualidade de um produto industrial. Foram
recebidos relatos de experiéncias positivas e negativas com o canabidiol; dentre as positivas,
destaca-se a diminuicao da frequéncia de crises, redugao de dor, melhora de humor; os efeitos
negativos apontados incluem nenhum efeito adverso, sonoléncia e custo de aquisicdo. Os
produtores de canabidiol isolado ndo apresentaram contribuicGes a consulta publica, ndo foram
indicadas novas evidéncias cientificas e observou-se receptividade positiva a disponibilizacdo
pelo SUS de produtos a base de cannabis, mas ndo como canabidiol isolado e comercializado
exclusivamente por uma Unica industria farmacéutica. O Plenario da Conitec questionou que o
produto ainda ndo é registrado como medicamento na Anvisa, sendo que o medicamento ainda
estd em estudo e que ha pouca evidéncia. Foi esclarecido que esta discussao ja tinha acontecido
no Conselho Federal de Medicina, e que o CFM identificou a necessidade de um cadastro de
pacientes beneficidrios e prescritores, pois o canabidiol é utilizado tem muitas indica¢Ges. Foi
ressaltado que ainda restam muitas incertezas pois ainda se trata de estudos preliminares,

restando duvidas quanto a eficdcia, a magnitude do efeito, ao intervalo de confianga muito
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amplo se o efeito for verdadeiro, a custo-efetividade e ao impacto orcamentdrio. Sdo muitas

apresentagdes, de modo que os estudos apresentados deveriam ser somente de produtos
similares. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o

tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordindria_da Conitec,

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do Canabidiol para tratamento

de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos convencionais, ho SUS.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 616/2021.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética

Solicitacdo: Elaboracdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

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

Recomendacao inicial: Os membros presentes a 942 reunido do Plenario da Conitec, realizada
nos dias 03 e 04 de fevereiro de 2021, deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema
para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovagdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética.
Consulta Publica (CP) n2 13/2021: Disponibilizada no periodo de 22/02/2021 a 15/03/2021.

ATA: A minuta do PCDT foi apresentada por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS). A pauta também foi acompanhada por um
especialista no tema, que participou do processo de elaboragao do Protocolo. Foram recebidas
665 contribui¢es publicas, sendo 646 (97%) de pessoa fisica e 19 (3%) de pessoa juridica. Na
avaliacdo geral do Protocolo, a maioria das contribui¢cdes considerou o texto como muito bom
(n=564; 85%), 88 (13%) como bom e 7 (1%) como regular. Entre as contribui¢des de pessoa fisica,
228 foram de interessados no tema (35%); 209 (32%) de profissional da saude; 113 (18%) de
familiar, amigo ou cuidador e 96 (15%) de paciente. Contextualizou-se que foram feitas
contribuicdes para as secOes de diagndstico, critérios de inclusdo e exclusdo, tratamento,
farmacos, monitoramento e regulagdo. Nos critérios de exclusao, foi solicitada a retirada do item
7.1 sobre critérios de exclusdo para terapia anti-VEGF, sendo informado que este item é
desnecessario por estar contido nos critérios de exclusdo geral (7. Critérios de exclusdo) e ndo
acrescentar informacdo adicional ao texto. Foi realizada modificacdo, e o item 7.1 (critérios de

exclusdo para terapia anti-VEGF) foi retirado do texto. Na sessdo sobre tratamento, foi solicitada
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a inclusdo no Protocolo de nova indicacdo terapéutica (retinopatia diabética proliferativa) para

pacientes que utilizam ranibizumabe, porém foi informado na apresentagao que o ranibizumabe
foi incorporado ao SUS apenas para o tratamento de pacientes com edema macular diabético
(EMD). Foi solicitada a inclusdo do bevacizumabe no Protocolo, porém o medicamento nao
possui indicacdo aprovada em bula no Brasil para o tratamento do edema macular diabético. Foi
solicitada a inclusao do implante biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema
macular diabético, porém foi lembrado que o implante biodegradavel de dexametasona nao foi
incorporado no SUS, conforme detalhado no Relatério de Recomendacdo n2 575 de novembro
de 2020, da Conitec. Foi ressaltado na apresentacdo que nova avaliacdo do implante
biodegradavel de dexametasona podera ser realizada, desde que haja novas evidéncias ou novas
indicacGes de uso, e, caso seja incorporado, podera ser recomendado em uma nova atualizacdo
do PCDT. Foi solicitada corre¢do no paragrafo sobre tratamento medicamentoso com
corticosteroides, sendo ressaltado que o texto afirma que “o uso de corticoesteroides
intravitreo n3o é recomendado no tratamento do edema macular diabético”. A consulta publica,
foi levantado que essa afirmacdo é ampla e generaliza e que a decisdo de ndo recomendacdo de
incorporacdo de dexametasona foi especifica para um perfil de pacientes e fase do tratamento.
Ainda na sessdo sobre tratamento medicamentoso com corticosteroides, foi solicitada a
contextualizacdo do motivo de ndo recomendacdo da Conitec para a inclusdo do implante
biodegradavel de dexametasona. Foi solicitada a corregdo no texto sobre anti-VEGF de menor
custo, sendo destacado que o modelo de custo-minimizagdo apresentado pela demandante
para incorporagdo do ranibizumabe baseou-se em premissas desiguais para cada anti-VEGF,
tornando seu resultado enviesado em favor de ranibizumabe. Foi manifestado que ha
discordancia da conclusdo apresentada pela Conitec com relagdo ao ranibizumabe ser uma
alternativa poupadora de recursos quando comparada ao aflibercepte, para o tratamento de
pacientes adultos com EMD. Foi realizada modificagdo e o trecho sobre a avaliacdo econémica
dos anti-VEGF foi retirado. Na sessdo sobre monitoramento foi solicitado pelo Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) a alteracdo no texto sobre
a forma de disponibilizagdo do aflibercepte, a fim de contemplar com clareza e objetividade de
que forma se dara o acesso ao medicamento. Foi realizada modificacdo no texto e ressaltado
que tanto aflibercepte como ranibizumabe foram incorporados para o tratamento de pacientes
com edema macular diabético, no ambito do SUS, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salude e serdo ofertados via assisténcia oftalmoldgica no SUS. Ao
final da apresentagao foram apresentadas informagdes complementares por um especialista no

tema, sendo manifestada a discordancia da ndo incorporagao do implante biodegradavel de
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dexametasona. O especialista apresentou seu posicionamento para justificar a incorporagao dos

corticosteroides e afirmou que a opinido da Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo é que o
aflibercepte, ranibizumabe e implante biodegraddvel de dexametasona sejam incorporados e
usados no tratamento do EMD. O especialista sugeriu que no tdpico 8.4.2.3. sobre tratamento
medicamentoso com corticosteroides, seja retirado do texto a expressao “neste protocolo o uso
de implante biodegradavel de dexametasona intravitreo ndo esta recomendado no tratamento
do edema macular diabético”, e que o texto descreva apenas que o implante de dexametasona
nao foi incorporado e que sejam descritos os motivos para a ndo incorporacgao. Essa sugestao
foi acatada pelo Plenario. Foi sugerido pela representante da SAES que, em relacdo ao exame
de Tomografia de Coeréncia Optica, seja explicado na resposta a consulta publica que a
qguantidade maxima ndo é de um procedimento por ano, mas que o procedimento é registrado
por meio da Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC), com quantidade maxima igual
a 1 mensal, sem qualquer mencgao acerca do nimero de meses, este definido no Protocolo. A
representante da SAES solicitou que, na parte do esquema de administracdo, seja retirado do
texto a frase que descreve que os esquemas de administracdo foram descritos de forma
conceitual, e que seja reescrito ressaltando que as posologias descritas no Protocolo estdo
adequadas as diversas necessidades possiveis, conforme o perfil do paciente e a autonomia do

médico.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordindria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e

Diretriz Terapéutica da Retinopatia Diabética. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

613/2021.

Secuquinumabe para tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira
etapa de terapia bioldgica.

Tecnologia: Secuquinumabe.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca, em primeira linha de
tratamento.

Origem da Demanda: Ampliacao de uso.

Demandante: Novartis.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 942 Reunido Ordindria,
realizada no dia 03 de fevereiro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a

consulta publica com recomendacgdo preliminar ndo favoravel a ampliacio de uso do
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secuquinumabe como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite

psoriaca. Considerou-se, entre outros fatores, que o secuquinumabe continua com preco de
tratamento superior ao do adalimumabe, no cendrio esperado, no qual 60% dos pacientes
utilizardo o secuquinumabe de 300 mg e 40% dos pacientes estardo em uso da dose de 150 mg.
Consulta Publica (CP) n2 09/2021: Disponibilizada no periodo de 22/02/2021 a 15/03/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 09/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Nenhum dos presentes declarou ter conflito de interesses sobre o tema. Destaca-se que
se trata de informacdes adicionais do uso do secuquinumabe para a primeira linha de
tratamento bioldgico em pacientes com artrite psoriaca, apds recomendacdo preliminar nao
favoravel, em deliberacdo ocorrida no Plendrio da Conitec, a sua 942 Reunido Ordinaria, em 03
de fevereiro de 2021. Foi apresentado o resultado do procedimento de compra (pregdo
eletrénico) realizado em 14/04/2021 pelo Ministério da Saude para a aquisicdo do medicamento
adalimumabe, no qual o preco do adalimumabe foi de RS 180,00, uma redugdo de quase 60%,
em relacdo ao valor de aquisi¢do anterior, utilizados nas avaliagdes econémicas do demandante.
Dessa forma, o tratamento com o secuquinumabe continuou mais caro que o do adalimumabe.

Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, a ndo recomendacdo da ampliacdo do uso do secuguinumabe

como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite psoriaca. Assim, foi

assinado o Registro de Deliberacdo n? 615/2021.

Selexipague para o tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP,
Grupo 1) em classe funcional lll que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA ou PDE5-i,
como alternativa a iloprosta.

Tecnologia: Selexipague (Uptravi ®).

Indicagdo: Hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional Ill.

Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
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ATA: A apresentacdo iniciou contextualizando os aspectos clinicos e epidemiolégicos da

hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e suas particularidades, ressaltando que é uma doenca rara
e conta com um PCDT de 2014 em fase de atualizacdo. O demandante selecionou em revisao
sistematica da literatura um Estudo Clinico Randomizado (ECR), considerada a melhor evidéncia
disponivel de selexipague versus placebo, quatro andlises post—hoc e cinco meta-andlises. No
relatdrio de avaliacdo critica, foi adotada uma conduta mais conservadora do ponto de vista
metodoldgico. No relatério produzido internamente por demanda da SCTIE, foram selecionadas
trés revisoes sistemdaticas com meta-andlises, sendo uma delas de estudos com acréscimo de
busca na base de dados Embase. Na avaliacdo critica, foi excluida uma meta-analise por nao
contemplar adequadamente a pergunta PICO. O ECR GRIPHON e suas andlises post-hoc
demonstram eficacia do selexipague e seguranca para HAP em monoterapia e em terapia
combinada. As meta-analises apontam que ndo houve diferenga estatisticamente significante
qgue demonstrem a superioridade ou a inferioridade do selexipague e do iloprosta e que se infere
uma eficdcia semelhante por serem medicamentos da mesma classe terapéutica. Foi destacado
que esses estudos sado de fraca evidéncia, pois os estudos de origem sdao muito heterogéneos e
com desfechos avaliados diferentes. Foi comentado que agéncias de avaliagdo de tecnologias
em saude (ATS) internacionais recomendaram o uso de selexipague em terapia combinada,
porém ndo ha analise disponivel no NICE. As andlises de impacto orcamentario apresentadas
demonstraram para o cenario de selexipague versus iloprosta que a incorporag¢do de selexipague
€ mais onerosa para o SUS do que os custos com iloprosta, com um impacto de
aproximadamente RS 16,6 milhdes no primeiro ano de incorporagdo, totalizando um
incremento de RS 67,9 milhdes em cinco anos, se a taxa de difusdo for de até 70%. Foram
realizadas anélises com taxa de difusdo de até 95%, alcancando um incremento de RS 72,5
milhGes em cinco anos. O monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT) foi apresentado por
técnico do DGITIS/SCTIE/MS, mostrando alguns medicamentos em desenvolvimento para HAP
no grupo |. Apds, houve apresentacdo da perspectiva do paciente feita por uma mulher jovem
com HAP, que destacou a importancia que o uso do selexipague em combinacdo tripla teve na
evolucdao da sua doenca. Ressaltou que era candidata a transplante de pulmao e conseguiu
reduzir a classe funcional da sua doenca para nivel Il apds a inser¢do do selexipague no seu
tratamento. Os membros da Conitec relataram a importancia de se avaliar alternativas para o
tratamento da HAP e destacaram que serdo avaliadas as terapias triplas na atualizacdo do PCDT
que estd em andamento. Destacaram que as evidéncias do selexipague parecem ser eficazes
nos estudos, mas que ndo demostram o beneficio clinicamente relevante de forma clara. Como

ambas tecnologias demonstram ser equivalentes pela classe terapéutica, a diferenca maior esta
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no valor do tratamento, sendo o selexipague mais oneroso para o SUS. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com

recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao, no SUS, do selexipague.

Membros do Plenario — 6 de maio de 2021

Presentes: ANS, Anvisa, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, SAES, SAPS, SCTIE, SESAI, SGTES e SVS.
Ausente: SE.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase

Solicitagdo: Atualizagdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

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

Origem da demanda: Incorporacdo do risanquizumabe

ATA: O protocolo foi apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS). Contextualizou-se que o PCDT estd em processo de
atualiza¢do devido a incorporagdo do risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS
n2 40, de 18 de setembro de 2020. Apds o periodo de elaboragdo do documento, este foi
apresentado na 882 Reunido da Subcomissdao Técnica de PCDT, realizada em abril de 2021, e
assim encaminhado para apreciagdao da Conitec. A técnica do DGITIS informou que houve
atualizagdo nas sessdes do protocolo sobre casos especiais, tratamento, monitoramento e
gestdo e controle. Na sessdo sobre casos especiais foi informado que houve atualizagdo no
tratamento da tuberculose com a inser¢do no texto do risanquizumabe, sendo considerado que
em virtude do maior risco para o medicamento adalimumabe, recomenda-se rigorosa e
detalhada avaliacdo dos pacientes quanto ao seu histérico de tuberculose e, em casos de alto
risco, a terapia com ustequinumabe, secuquinumabe ou risanquizumabe pode ser considerada.
Na sessdo sobre tratamento foi informado que o risanquizumabe é recomendado no tratamento
da psoriase moderada a grave. Na primeira linha de tratamento da psoriase é recomendado o
uso de medicamentos sintéticos e, em caso de falha, os medicamentos bioldgicos estdo
recomendados como segunda linha, incluindo o risanquizumabe. Portanto, no PCDT estdo
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recomendados cinco medicamentos biolégicos, dois sdo da classe dos anti-TNF (adalimumabe e

etanercepte) e trés medicamentos anti-interleucinas, um da classe dos anti-IL12/23
(ustequinumabe), outro da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe) e outro da classe dos anti-IL-
23 (risanquizumabe). Conforme relatério de recomendac¢ao da Conitec, o uso do adalimumabe
estd recomendado como primeira etapa de segunda linha apds falha, intolerancia ou
contraindicacdo ao uso da terapia padrdo (i.e., metotrexato, acitretina e ciclosporina), e o
secuquinumabe, ustequinumabe ou risanquizumabe na segunda etapa apds falha, intolerancia
ou contraindicacdo ao adalimumabe. A sessdo sobre esquema de administracdo foi atualizada,
sendo considerado que o risanquizumabe deve ser usado de forma subcutanea, sendo a dose
recomendada de 150 mg (duas inje¢Ges de 75 mg) administradas por via subcutdnea na semana
0, na semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apds a 22 dose. A sessdo sobre monitorizacdo foi
atualizada, sendo informado que o hemograma, as enzimas hepaticas e a creatinina devem ser
repetidos apés 4 semanas do inicio do tratamento e, em seguida, a cada 3 meses antes de cada

injecdo no caso do ustequinumabe e risanquizumabe. Ndo houve discussdo do plendrio.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Psoriase.

Anti-inflamatério nao esteroide topico para o tratamento da dor cronica musculoesquelética
ou osteoartrite.

Tecnologia: Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) tépicos, em especial o diclofenaco
dietilamonio tépico.

Indicacdo: Dor cronica de origem musculoesquelética e/ou osteoartrite.

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

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnoligas do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz informou que a demanda é proveniente
da atualizagdo do PCDT de dor crénica. Existem varias estimativas de prevaléncia da dor cronica
no Brasil (de 28,70% a 76,16%), a depender das populacGes e das regiGes, que aumenta com a
idade e que as mulheres sdao mais propensas. Nem toda dor cronica é localizada e a maioria

ocorre em varios locais do corpo. Atualmente, os AINE disponiveis no SUS sdao o ibuprofeno em
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comprimidos e em suspensdo oral e o naproxeno em comprimidos, ndo havendo AINE tépico

disponivel no SUS. O AINE oral pode gerar eventos adversos (EA), como dispepsia e sangramento
gastrointestinal, entre outros. O uso de AINE tépico minimiza EA sistémicos e favorece a adesao.
O diclofenaco dietilaménio gel é um AINE tépico e varias empresas detém o seu registro. Na
pergunta de pesquisa, a intervencdo foi qualquer AINE tépico e os comparadores foram
segregados em trés grupos: placebo tdopico (Comparacgdo 1), mesmo principio ativo em forma
farmacéutica oral (Comparacao 2) e comparacdo entre diferentes AINE topico (Comparagao 3).
O desfecho eficacia foi por meio de escalas para avaliacdo da dor, avaliacao global do paciente
e consumo de acetominofeno de resgate. O desfecho seguranca foi incidéncia geral de EA, de
EA gastrointestinais e EA locais. O tipo de estudo foi ensaio clinico randomizado. Foram incluidos
30 (trinta) publicagdes e 23 (vinte e trés) foram metanalisados. Na Comparacgao 1, a maioria dos
estudos foi de moderado risco de viés; na Comparagdo 2, a maioria foi de alto risco de viés e, na
Comparacdo 3, foram de alto risco de viés. Considerando a Comparacgao 1, na avaliagdo da dor
por meio das escalas, os AINE topico apresentaram mais eficacia do que o placebo, destaque
para o diclofenaco e a nimesulida. Na proporc¢do de respondedores, que tiveram pelo menos
50% de redugdo dos sintomas, os AINE tdpico apresentaram mais eficacia do que placebo,
destaque para o diclofenaco. Na seguranca, AINE tépico ndo foi associado com risco aumentado
de EA, nem com EA gastrointestinais e nem com EA locais. No geral, estas evidéncias foram de
muito baixa qualidade. Considerando a Comparagdo 2, na avaliagdo da dor por meio das escalas,
nao houve diferenca estatistica entre AINE tdpico e AINE oral, inclusive entre diclofenaco tdpico
e oral. Na seguranca, ndo houve diferenca estatistica entre AINE tdpico e AINE oral na incidéncia
de EA, mas AINE tépico produziu menos EA gastrointestinais e AINE oral menos EA locais. No
geral, estas evidéncias foram de muito baixa a baixa qualidade. Considerando a Comparagao 3,
S-flurbiprofeno proporcionou mais reducdo da dor frente ao flurbiprofeno adesivo, porém com
mais EA locais. Flurbiprofeno adesivo teve melhor resultado na reducdo da dor frente ao
piroxicam gel, sem diferencas na incidéncia de EA. Ndo houve diferencas entre o piroxicam
adesivo frente ao piroxicam creme no que tange a eficacia e a seguranca. Nao houve diferengas
entre o diclofenaco spray frente ao diclofenaco gel no que tange a eficdcia e a seguranca. No
geral, estas evidéncias foram de muito baixa a baixa qualidade. Na avaliacdo econémica (AE),
considerando a ranitidina via intravenosa para o tratamento de EA graves e agudos e ibuprofeno
oral frente ao diclofenaco tdpico e ao diclofenaco tépico associado ao ibuprofeno oral, o
ibuprofeno oral se mostrou mais custo-efetivo, com uma razao de custo-efetividade incremental
(RCEI) de RS 255,22 (duzentos e cinquenta e cinco reais e vinte e dois centavos) em um horizonte

temporal de 12 meses. Nesta AE, o diclofenaco tépico, em monoterapia ou em terapia
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combinada, ndo promove ganho de efetividade e aumenta o custo do tratamento. Na analise de

sensibilidade deterministica, o custo do ibuprofeno e da associacdo do ibuprofeno com o
diclofenaco tdépico foram as varidveis mais impactantes. Na andlise de sensibilidade
probabilistica, o diclofenaco tépico se apresentou como a melhor opgdo, devido a grande
variabilidade de precos desta tecnologia. Ja no impacto orcamentario (10), considerou-se que,
no caso base, os pacientes utilizariam ibuprofeno ou naproxeno e que 36,6% deles terdo EA
gastrointestinais leves, e, portanto, estardo em uso concomitante de omeprazol. Nos cendrios
propostos, considerou-se que a populacao seria dividida em trés possibilidades: uso de AINE oral
(maior proporgdo), associacdo de AINE oral e tdpico (proporcdo intermedidria) e AINE topico
(parcela menor), segundo conselho de especialista. Estimou-se que o custo incremental
acumulado em cinco anos com a incorporacdo do diclofenaco dietilambnio seria de
aproximadamente RS 71.000.000,00 (setenta e um milhdes de reais), entre pacientes do
Componente Basico (devido ao ibuprofeno) e o Componente Especializado (devido ao
naproxeno). Em uma anélise de sensibilidade, estes valores variaram de aproximadamente RS
44.000.000,00 (quarenta e quatro milhdes) a R$ 117.000.000,00 (cento e dezessete milhdes de
reais) ao final de cinco anos. O NICE recomenda AINE tépico preferencialmente antes de AINE
oral e que devem ser adicionados em tratamentos para pacientes com osteoartrite do joelho ou
da mdo. O CADTH recomenda acetominofeno e AINE tdpico para dor cronica ndo maligna em
criangas e jovens. Finalizando, é possivel que AINE tépico seja adjuvante a outros tratamentos;
nao é possivel concluir que AINE tépico, em especial, o diclofenaco, possa substituir AINE oral e
a incorporagao do AINE todpico trard um custo incremental ao SUS. Posteriormente, o Plenario
discutiu questdes como: (i) a utilidade do AINE tépico no SUS diante dos possiveis EA
gastrointestinais e renais com uso do AINE oral; (ii) a questdo da adesdo, devido a grande
dependéncia do paciente, e do desperdicio, devido a dificuldade de medir a dose e de espalhar
o medicamento no local da aplicacao; (iii) os estudos possuem grandes limitacGes, impactando
na sua qualidade metodoldgica; (iv) a dificuldade de se definir a dor cronica e a distingcdo entre
a agudizacdo da dor crénica e a dor cronica a longo prazo; (v) a limitacdo metodolégica do
parecer técnico-cientifico ao elaborar a pergunta de pesquisa, pois poderia ter concentrado na
artrose das maos ou dos dedos dos pés; (vi) a existéncia do diclofenaco tépico na lista de alguns
municipios e a sua auséncia na RENAME; e (vi) a dificuldade de se controlar o consumo do AINE
tépico na ateng¢do basica. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de

interesses sobre o tema.

Recomendagdao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma

declaracdo de conflito de interesses, encaminhar o tema para consulta publica com

Departamento de Gestdo e Incorporacéo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do anti-inflamatdrio ndo esteroide

(AINE) tépico, incluindo o diclofenaco tdpico, para o tratamento da dor crdnica

musculoesquelética ou osteoartrite. Considerou-se que ndo ha diferenca entre a eficacia da

apresentacdo tdpica, incluindo o diclofenaco topico, e a apresentacdo oral ja disponivel no SUS,

como o ibuprofeno, e o incremento no impacto orcamentdrio com a possivel incorporacdo do

diclofenaco topico.

Opioides fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina) para o tratamento da dor cronica.
Tecnologia: Opioides Fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina).

Indicagdo: Tratamento da dor cronica.

Demandante: Demanda proveniente da atualizacdo do PCDT de dor cronica Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnoligas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Destaca-se que se trata da apreciacdo dos medicamentos em epigrafe, sendo uma
demanda advinda da atualizagdo do PCDT da Dor Crénica. A apresentag¢do é iniciada com a
exposi¢do da analise elaborada pelo HAOC, descrevendo a condigdo clinica, tratamento indicado
e ficha técnica das tecnologias em avaliagao, bem como as evidéncias cientificas disponiveis e o
nivel de qualidade dessas. N3ao foram encontradas diferengas clinicas estatisticamente
significantes na comparagdo entre o tratamento em uso, morfina e metadona, e as tecnologias
em avaliacdo, nos quesitos eficacia e seguranca. Com base nisso foi realizado um estudo de
custo-minimiza¢do que demonstrou um custo anual, por paciente, das novas tecnologias,
bastante superior se comparado aos tratamentos ja em uso. Tal fato conduz a um impacto
orcamentdrio significante, de aproximadamente RS 84 milhdes ao final dos cinco anos de
anadlise, em caso de incorporac¢do dos opioides fortes. Dado o exposto, o plenario decidiu por
encaminhar demanda para consulta publica com parecer desfavordvel a incorporagdo. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros da Conitec presentes na 972 reunido ordindria, no dia 06 de maio

de 2021, deliberaram, por unanimidade, por encaminhar para consulta publica com parecer

desfavordvel a incorporacdo no Sistema Unico de Salude dos opioides fortes (fentanila,

oxicodona e buprenorfina), para o tratamento da dor crdnica.
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Opioides fracos (morfina, codeina e tramadol) para o tratamento da dor cronica.

Tecnologia: Opioides Fracos (Cloridrato de Tramadol).

Indicagdo: Tratamento da dor crénica de qualquer origem.

Demandante: Demanda proveniente da atualizagdo do PCDT de dor cronica Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciagdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Destaca-se que se trata da apreciacdo dos medicamentos morfina, codeina e tramadol,
sendo uma demanda advinda da atualizacdo do PCDT de Dor Croénica. A apresentacdo € iniciada
com a exposicdo da analise elaborada pelo HAOC, baseada na pergunta de pesquisa: “Qual a
eficacia e a seguranca do tramadol em pacientes com dor crénica quando comparado a codeina
ou morfina em baixa dose?”, além da avaliacdo econ6mica e o impacto orgamentario. Tendo
como comparadores a codeina e a morfina em baixas doses, placebo e codeina em uso
associado, a andlise demonstrou resultados clinicos equivalentes ao tratamento ja em uso na
utilizacdo dos opioides fracos, demonstrando superioridade clinica apenas quando comparados
ao placebo. Na avaliagdo econbmica, o tramadol apresentou um custo superior aos
comparadores, conduzindo a um impacto orgamentario incremental positivo, ou seja, haveria
um gasto adicional com a incorporagdo da nova tecnologia de cerca de 11 milhdes de reais ao
final dos cinco anos de andlise. Dado o exposto, o plendrio decidiu por encaminhar a demanda
para consulta publica com parecer desfavoravel a incorporacdo. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacado: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, do cloridrato de tramadol para dor crénica de qualquer origem.

Diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor cronica musculoesquelética.
Tecnologia: Diclofenaco de sddio e de potassio.

Indicagdo: Tratamento de dor cronica musculoesquelética.
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do HAOC iniciou sua apresentacdo informando que se tratava da
apreciacdo inicial do diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor cronica
musculoesquelética. A demanda saiu da reunido de escopo, realizada em 2019, para a
atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de dor crénica. A reunido de
escopo contou com a participacao de especialistas, representantes do Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) e Metodologistas do HAOC.
Posteriormente, foram apresentados os dados acerca da definicdo da doenca, dos sinais e
sintomas, os dados epidemioldgicos e os tratamentos farmacolégicos disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS), bem como a ficha técnica do diclofenaco. Depois, foram apresentados os
resultados da revisdo da literatura, da avaliagdo econOmica e da andlise de impacto
orcamentdrio (AlO). A busca recuperou duas revisdes sistematicas (RS) com metanalise em rede.
O estudo de Van Walsem et al. (2015) comparou diclofenaco 75 a 200 mg/dia, ibuprofeno 1.200
a 2.400 mg/dia, naproxeno 500 a 1.500 mg/dia, celecoxibe 100 a 800 mg/dia e etoricoxibe 30 a
90 mg/dia. Ja o estudo de Bannuru et al. (2015) avaliou acetaminofeno (1.000 a 4.000 mg/dia),
diclofenaco (75 a 150 mg/dia), ibuprofeno (2.400 mg/dia), naproxeno (750 a 1.000 mg/dia),
celecoxibe (200 mg/dia) e placebo. As RS avaliaram os seguintes desfechos: alivio da dor, funcdo
fisica, avaliagao global do paciente, frequéncia de eventos adversos e descontinuagao devido a
eventos adversos. As RS incluidas e avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 apresentaram
qualidade criticamente baixa. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation, sendo julgada como de muito
baixa a baixa. No geral, as evidéncias provenientes das RS com metanalises em rede recuperadas
na literatura ndo demostraram diferengas estatisticamente significantes entre o diclofenaco,
naproxeno e ibuprofeno para os desfechos avaliados de eficacia ou seguranca. A analise de
custo-minimizagdo demostrou que o diclofenaco ocasionaria um aumento de custo anual por
paciente de RS 24,12 e RS 9,72, respectivamente, para os sais de potdssio e sédio. Ja na
comparacdo entre diclofenaco e naproxeno, estima-se uma reduc¢do de custo anual por paciente
de RS 111,60 a RS 97,20 para os sais de potdssio e sddio, respectivamente. Comparando o
ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de naproxeno incorreria em um custo anual por

paciente de RS 121,32. A analise dos cendrios alternativos, que considerou a incorpora¢do do
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diclofenaco com os registros da Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servigos da Assisténcia

Farmacéutica no SUS e do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, evidenciou
um impacto orcamentdario que variou entre uma economia de recursos de RS 397 mil a um
incremento de RS 42 milhdes em cinco anos. A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium
recomendou o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide,
osteoartrite, espondilite anquilosante, distirbios musculoesqueléticos agudos em adultos. Jd o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recomendou o uso do diclofenaco, naproxeno e
ibuprofeno para pacientes em cuidado paliativo com dor intensa, desde que tenham sido
atendidos por especialistas ou servico em cuidados paliativos. O resultado do monitoramento
do horizonte tecnoldgico apontou para seis medicamentos (ampion, tanezumabe, fasinumabe,
resiniferatoxina, JTA-004 e TLC-599). Por fim, os membros da comissdo ouviram a perspectiva
do paciente e discutiram amplamente todos os pontos apresentados acerca da incorporagdo do
diclofenaco para dor crénica. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de

interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, do diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor crénica musculoesquelética.

Duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.

Tecnologia: Duloxetina.

Indicagdo: Dor neuropatica e fibromialgia.

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

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Inicialmente, a pesquisadora do HAOC declarou seu conflito de interesses. Em seguida, a
representante do HAOC iniciou sua apresentacdo informando que se tratava da apreciagdo
inicial da duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da dor por fiboromialgia. A demanda
saiu da reunido de escopo, realizada em 2019, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de dor cronica. A reunido de escopo contou com a participagdo de
especialistas, representantes do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e

Inovagdo em Saude e metodologistas do HAOC. Posteriormente, foram apresentados os dados
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acerca da definicao da doenca, dos sinais e sintomas, os dados epidemiolégicos e os tratamentos

farmacoldgicos disponiveis no Sistema Unico de Satude (SUS), bem como a ficha técnica da
duloxetina. Depois, os resultados da revisao da literatura, da avaliacdo econ6mica e da analise
de impacto orgamentario (AlO) foram apresentados. A busca recuperou 19 (dezenove) estudos,
sendo 17 (dezessete) revisGes sistematicas (RS) e 2 (dois) ensaios clinicos randomizados (ECR).
Os estudos primarios de ECR avaliaram pacientes com dor neuropdtica diabética, sendo a
duloxetina comparada a amitriptilina e nortriptilina. Além disso, cerca de 26 (vinte e seis) ECR,
que foram incluidos pelas 17 (dezessete) RS recuperadas na busca por evidéncias, avaliaram 16
(dezesseis) pacientes com fibromialgia, 8 (oito) com dor neuropatica diabética e 2 (dois) com
dor neuropdtica por lesdo. Os estudos avaliaram os seguintes desfechos: reducdo da dor pela
escala Escala Visual Numérica e a descontinuagdo do tratamento por eventos adversos. Os ECR
apresentaram alto risco de viés ou risco incerto pela ferramenta de risco de viés da Cochrane. A
qualidade global da evidéncia foi considerada muito baixa para a maioria das comparacdes pelo
Confidence in Network Meta-Analysis. A andlise de custo-minimizacdo demostrou que a
duloxetina apresenta custos incrementais anuais por paciente de RS 687,45, RS 618,48, RS
687,38 e RS 663,12, em relacdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, amitriptilina,
clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente. A analise dos cenarios alternativos,
gue considerou a incorporacao da duloxetina com os dados da Base Nacional de Dados de Ac¢des
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS e os epidemioldgicos, evidenciou um impacto
or¢amentdrio que variou entre 100 milhGes de reais a 536 milhdes de reais para dor neuropatica
e de 378 milhdes de reais a 757 reais de milhdes de reais para dor crdnica por fibromialgia. As
agéncias National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health e Scottish Medicines Consortium recomendam o uso da duloxetina para
pacientes com dor neuropatica. O resultado do monitoramento do horizonte tecnoldgico
apontou para trés medicamentos (galcanezumabe, mirogabalin e TNX-102 [ciclobenzaprina]).
Por fim, os membros da Comissdo ouviram a perspectiva do paciente e discutiram amplamente
todos os pontos apresentados acerca da incorporacdo da duloxetina para dor cronica. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, da duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.

Pregabalina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.
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Tecnologia: Pregabalina.

Indicagdo: Dor neuropatica e fibromialgia.

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

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do HAOC apresentou evidéncias clinicas e econdmicas sobre o tema,
iniciando por uma breve introducdo sobre as caracteristicas técnicas da tecnologia. Em seguida,
foi apresentada a revisdo sistemdtica da literatura, através da qual revisdes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados avaliando pregabalina em compara¢do com gabapentina ou
placebo foram buscados na literatura cientifica. Quarenta e nove estudos foram incluidos (21
revisdes sistemdticas e 28 ensaios clinicos randomizados). A equipe do HAOC atualizou as
revisdes sistematicas e conduziu metandlises diretas e em rede. Para todas as indicacbes
avaliadas (tratamento de dor neuropatica devido a lesdo, dor neuropatica diabética, neuralgia
pds-herpética e fibromialgia) ndo houve diferenga entre os grupos. Além disso, foi observado
alto risco de viés nos estudos primarios e a qualidade da evidéncia foi graduada como baixa ou
muito baixa. Em relacdo a avaliacdo econdmica, foi conduzida uma andlise de custo-minimizagao
considerando eficdcia equivalente entre pregabalina 150 mg e gabapentina 400 mg, com
horizonte temporal de um ano e custos oriundos do Banco de Pregos em Saude. O custo
incremental do tratamento com pregabalina em comparagdo com gabapentina foi estimado em
RS 586 ao ano por paciente. Na andlise de sensibilidade foram avaliadas as posologias diarias
minimas e maximas, atingindo-se os valores de RS 293 e RS 1.475 por paciente ao ano,
respectivamente. Através da andlise de impacto orcamentario, para dor neuropdtica foi
estimado um incremento no orgamento que poderia variar de RS 80 milhdes a RS 405 milhdes
ao longo de 5 anos para as posologias minimas e maximas. Para fibromalgia, o impacto foi
estimado em RS 545 milhdes para as posologias minimas e RS 2,1 bilhdes para as posologias
maximas. Em seguida, foram apresentadas as recomendacgdes de outras agéncias de ATS. O NICE
recomendou o uso de pregabalina para tratamento inicial de dor neuropatica (exceto neuralgia
do trigémeo). O CADTH ndo recomendou pregabalina para dor neuropatica diabética. O SMC
recomendou pregabalina para adultos com dor neuropatica periférica apds falha a tratamentos
anteriores. O PBAC recomendou pregabalina para dor neuropatica refratdria. O monitoramento
do horizonte tecnolégico foi apresentado por técnica do DGITIS. Foram identificados trés

medicamentos, o galcanezumabe (atualmente em fase 4), mirogabalin (atualmente em fase 3)
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e ciclobenzaprina sublingual em baixa dose (fase 3). Nenhum destes medicamentos possui

registro na Anvisa e nas agéncias europeia e estadunidense. A pregabalina ndo esta sob protecao
patentaria. Em seguida, houve contribuicdo da sociedade através de depoimento. A
representante da perspectiva do paciente declarou ndo ter vinculo com indUstrias farmacéuticas
e ser portadora de fibromalgia e de endometriose profunda com acometimento de nervo.
Reportou fazer uso de pregabalina, bem como de duloxetina e de lidocaina. A paciente discorreu
sobre o efeito clinico positivo dos medicamentos, eventos adversos que podem incidir em parte
dos pacientes e o alto custo dos medicamentos. Os membros da plendria questionaram sobre o
controle atual da doenca da paciente, sendo que a representante respondeu estar com 50% de
controle com as medicagbes, porém ja tendo atingido taxa de até 90%, previamente. Em
seguida, os membros presentes ponderaram sobre o tema e decidiram pela recomendacado
desfavoravel a incorporacdo de pregabalina. Todos os membros presentes declararam nao

possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, qgue a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, da pregabalina para o tratamento de dor neuropatica e de fibromialgia.

Lidocaina para dor neuropatica localizada.

Tecnologia: Lidocaina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com dor neuropatica localizada.

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

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciacao inicial do tema: A apresentacado foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A técnica do Hospital Alemao Oswaldo Cruz iniciou fazendo uma breve explanagao sobre
a tecnologia, seu prec¢o e resultados das buscas por evidéncias realizadas. Essas evidéncias
recuperadas sugerem, de maneira geral, que pode haver equivaléncia terapéutica entre a
pregabalina, gabapentina e lidocaina para o tratamento de neuropatia diabética e neuralgia pds
herpética. Contudo, todas as estimativas foram provenientes de analises indiretas e a qualidade
da evidéncia foi considerada muito baixa. Apds foram apresentados os dados da avaliacdo
econdmica de custo-minimizacdo, no qual a lidocaina apresentou um custo incremental anual

por pacientes de RS 918,00 no cendrio de incorporagdo da lidocaina 5% emplastro, em
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comparacdo a gabapentina. Em seguida foram apresentados os resultados da estimativa de

impacto orcamentdrio considerando a demanda aferida de individuos com dor neuropatica
localizada, revelando um potencial custo incremental de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a
depender da dose dos medicamentos. Foram apresentadas ainda a avaliagdo da implementacao
e viabilidade e as recomendacdes de outras agéncias internacionais. Dessa forma, os membros
da plendria ressaltaram que a lidocaina ndo apresentou diferenca em relacdo ao tratamento
atualmente disponivel no SUS e resultaria em custos incrementais. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendag¢dao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, de uso da lidocaina para o tratamento de pacientes com dor neuropatica localizada.
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