{¥ Conitec

Ata da 1012 Reuniao da Conitec

Membros do Plenario — 12 de setembro de 2021
Presentes: SCTIE, SE, SGTES, SAES, SVS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SESAI e SAPS.

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientacdes de enfrentamento a esta doenca
estabelecidas pelo Ministério da Saude, as reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 882, em
formato integralmente virtual. Essa reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio

eletronico da Comissdo.

Assinatura da ata da 1002 Reunido Ordinaria da Conitec

Informagdes adicionais sobre o alfadamoctocogue pegol para profilaxia secundaria em
pacientes com Hemofilia A, a partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor
Tecnologia: Alfadamoctocogue pegol.

Indicagdo da tecnologia: Profilaxia secundaria em pacientes com Hemofilia A, a partir de 12
anos, previamente tratados e sem inibidor.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Bayer S.A.

Recomendacido preliminar da Conitec: A Conitec, a sua 52 Reunido Extraordindria, realizada dia
12 de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacdo preliminar de todos os membros do plendrio desfavordvel a incorporacao do
alfadamoctocogue pegol para o tratamento de hemofilia A em profilaxia secundaria para
pacientes a partir de 12 anos de idade no SUS. Os membros do plenario concordaram que,
apesar da comodidade posolégica, diante da impossibilidade de desconto nos impostos, o
impacto orcamentdrio que antes produziria uma economia, se torna um gasto proximo a 200
milhdes de reais ao final de cinco anos. A matéria foi disponibilizada a consulta publica e as
contribuicdes recebidas foram apresentadas aos membros do plenario na 1002 Reunido
Ordinaria da Conitec, quando deliberou-se aguardar a apresentacdo da Hemobrds para a
tomada da decisao, ficando a pauta suspensa até a reunidao seguinte da Comissao.
Apresentacao do informe: Iniciou-se com a apresentacao da representante, especialista em

producdo, da Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras). Foi
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contextualizada a legislacdo que estabelece e implementa a Politica que garante a
autossuficiéncia de produtos derivados de sangue. Foi informado que o Fator VIIl recombinante
seria capaz de atender 100% da demanda do Sistema Unico de Saude (SUS). Os aspectos
relacionados ao investimento da Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP) para construcdo
da fdbrica no municipio de Goiana, em Pernambuco, foram detalhados no ambito da
transferéncia da tecnologia e altera¢des da proposta: a PDP foi iniciada em 2013; de 2016 a 2018
foi feita a sua reformulacdo e houve investimento de USS 250 milhdes, cujo plano de liquida¢do
do passivo tem previsdo para 2024, quando também se dard a nacionalizacdo e havera uma
redugao de 35% do preco da tecnologia; até o final de 2021 prevé-se a distribui¢ao de 4,8 bilhdes
de Unidades Internacionais (Ul) para todo o Pais; a empresa faz a venda direta ao Ministério da
Saude, que é o Unico comprador da tecnologia produzida no ambito da PDP, e distribui o insumo
aos estados e municipios. Em seguida, uma técnica do DGITIS contextualizou um resumo de
ambas as demandas de Fator VIII em avaliacdo pela Conitec, alfadamoctocogue pegol e
alfarurioctocogue pegol, incluindo a indicacdo de cada tecnologia, posologia semanal, preco por
Ul, custo de aquisi¢ao anual de cada tecnologia, considerando um paciente de 70kg, meia-vida
em horas de cada tecnologia e resumo da evidéncia clinica que sustentou as recomendacgdes
preliminares em cada um dos Relatdrios de Recomendacdo ja apreciados inicialmente a 52
Reunido Extraordindria da Conitec. Diante desta apresentacdao, foram levantados
guestionamentos a respeito do perfil de cada paciente, de acordo com a indicacdo de cada uma
destas tecnologias e qual seria a mais custo-efetiva e como se daria a utilizacdo do emicizumabe
junto ao fator VIII. Esclareceu-se que o uso do peguilado alfadamoctocogue se daria apenas em
pacientes sem inibidores ja tratados e que ndo tiveram boa resposta terapéutica a um fator VIII
prévio, o alfaoctocogue ndo peguilado. Ja o emicizumabe foi considerado tecnologia de uma
linha diferente ao momento terapéutico discutido para os peguilados e, portanto, ndo coube
discussdo a respeito da sua utilizacdo, que excede o tema da pauta. Questionou-se ainda qual
seria o beneficio clinico da utilizacdo destas tecnologias em relagdo aquela disponivel no SUS.
Foi dito que, de acordo com a evidéncia cientifica apresentada, ndo ha superioridade clinica
entre as tecnologias, igualmente eficazes aquela disponivel no SUS; no entanto, para o desfecho
qualidade de vida, observa-se que o paciente tem maior comodidade posolégica com o fator VIII
em avaliacao, que tem menor nimero de infusGes semanais, uma para o alfadamocotocogue e
duas para o alfarurioctocogue, enquanto sdo trés para o alfaoctocogue no SUS, ndo peguilado.
O desconto, projetado em 35% apds a nacionalizacdo da tecnologia da Hemobrds, ndo foi
incluido na andlise de impacto orgcamentario, pois esta informacdo nado foi considerada sdlida o

suficiente para comparar custo-minimizagdo dos fatores VIl em andlise, devido a atualizagdes
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que a PDP sofreu e pode sofrer até a sua finalizacdo prevista. Foi informado pela presidente do
plendrio da Conitec que ambas as empresas fabricantes das tecnologias em anadlise foram
qguestionadas a respeito do custo de distribuicao, se este estaria incluido no valor proposto para
incorporacdo, ao qual apenas a empresa Bayer confirmou que sim. Seguindo a discussao, foi
sugerido pela Secretaria de Assisténcia Especializada a Saude (SAES) que fosse ouvida a
Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), para um melhor entendimento do
fluxograma de tratamento dos pacientes com hemofilia A, caso as tecnologias viessem a ser
incorporadas no SUS, entre outras questdes que envolvem as tecnologias e o emicizumabe. No
segundo dia de reunido, foram apresentados por representante da SAES os questionamentos e
seus respectivos esclarecimentos, a saber: 1) Esses medicamentos ocupam que lugar na terapia
do paciente? Eles podem ser utilizados como primeira linha de tratamento? Podem ser
utilizados em casos de ndo resposta ao fator VIl recombinante atualmente ofertado aos

pacientes do SUS? Esclarecimentos: Tanto o fator VIl recombinante ndo peguilado como os de

longa duracdo, peguilados, sdo indicados para pacientes com hemofilia A sem inibidor de
qualquer gravidade para o tratamento episddico se sangramento, controle do sangramento pré-
operatoério e profilaxia de sangramento. O produto da Bayer (alfadamoctocogue pegol) sé pode
ser utilizado a partir dos 12 anos de idade e em pacientes previamente tratados, portanto nao
pode ser utilizado como medicamento de primeira linha e em pacientes virgens de tratamento.
A ndo utilizacdo deste medicamento por menores de 12 anos dificulta a pratica clinica e o seu
gerenciamento. Ja o fator VIII da Takeda (alfarurioctocogue pegol) pode ser utilizado em todos
os pacientes hemofilicos, com e sem inibidor. Ressalta-se que o fator plasmatico e o de longa
duracdo sdo equivalentes em termos de eficacia. 2) A submissdo da Bayer foi mais restrita a
pacientes previamente tratados e sem inibidor, além disso, a categoria de pacientes inclui
aqueles com perfil sangrador, de farmacocinética desfavoravel, baixa adesdo ao tratamento
atualmente disponivel e alta atividade didria, o que corresponderia a cerca de 30% a 40% dos
pacientes. Faz sentido ao Programa Nacional essa restricdo ao fluxo de tratamento? E possivel
o Programa atender a disponibilizacdo dos tratamentos considerando esses critérios ou a
logistica e controle ndo sdo tdo singulares assim? Esclarecimento: A submissao da Bayer foi mais
restrita porque o registro ndo inclui criancas abaixo de 12 anos e tampouco pacientes
previamente ndo tratados. A indicagdo proposta é subjetiva e ndo condiz com o critério objetivo,
assim ndo é possivel para o Programa de coagulopatia atender a disponibilizacdo dos
tratamentos considerando os critérios propostos. E possivel orientar a rede assistencial quanto
a diferenciacdo do tratamento por faixa etdria, e o controle pode ser feito remotamente pelo

sistema Hemovida de coagulopatia, mas a pressdo da classe profissional e de pacientes frente a
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eventual vantagem pode dificultar a gestao desse tipo de estratégia. 3) Esses medicamentos sdo
uma opcdo alternativa terapéutica ao fator VIl atualmente ofertado, ndo peguilado, ou
poderiam ser oferecidos a algum nicho de pacientes que estd atualmente sem opcdo

terapéutica, por exemplo os pacientes com perfil sangrador? Esclarecimentos: Os fatores de

coagulacao plasmatico e recombinante possuem equivaléncia terapéutica e sdo alternativos ao
fator recombinante utilizado no Pais, ndo peguilado. Nao é de conhecimento qualquer nicho de
paciente sem opc¢do terapéutica no momento. A eficdcia dos produtos é similar; o que muda é
a facilidade do uso e menor custo em relacdo ao produto atualmente ofertado. 4) As duas
moléculas peguiladas tém taxa de inibicdo diferenciada do fator recombinante disponivel, ndo
peguilado, com impacto no uso de emicizumabe? E essas moléculas geram inibidor do fator VIII?

Como ficaria o uso do emicizumabe no fluxograma de tratamento? Esclarecimentos: Somente

pacientes com hemofilia A e com inibidores refratarios ao tratamento da imunotolerancia sao
elegiveis ao tratamento com emicizumabe, conforme recomendacdo da Conitec. Estes
pacientes, portanto, ndo sdo candidatos a receber nenhum tipo de fator VIl ja que ndo sdo
responsivos a eles. Por outro lado, o emicizumabe é um anticorpo bioespecifico que mimetiza o
fator VIl e pode ser uma alternativa de tratamento a todos os pacientes com hemofilia A; no
entanto, esse medicamento possui altissimo custo, o que impossibilita o seu uso para tanto. Em
relacdo ao fluxograma de tratamento atual, esclareceu-se que é seguido o seguinte: Pacientes
com mais de 37 anos recebem fator VIII plasmatico, correspondendo a 228 milhdes de Ul e
consumo de 23% do Programa; pacientes com menos de 37 anos recebem fator VI
recombinante, correspondendo a 760 milhdes de Ul e 76,9% do consumo de produto do
Programa. Em discussdo final para a deliberacdo do plenario, o representante do Conasems
entendeu que a proposta de incorporacdo prejudica a iniciativa publica representada pela
Hemobras e votou desfavoravelmente a incorpora¢do no SUS do alfadamoctocogue pegol. O
representante do Conass entendeu que ha incerteza no impacto orcamentario, considerando
qgue ha uma politica publica ja estabelecida para os hemoderivados (PDP) e incertezas a respeito
do processo de nacionalizacdo e possivel desconto de 35% para o produto da hemobras em
2024; portanto, também votou desfavoravelmente a incorporacao da tecnologia. Entendendo
gue as evidéncias apresentadas s3ao de baixa e moderada qualidade, ndao indicando
superioridade das tecnologias em relacdo a ofertada no SUS e que permanecem incertezas em
relacdo a avaliacdo econdbmica que foi feita, o representante da SAES também votou
desfavoravelmente a incorporacdo de alfadamoctocogue, complementando ainda que a

vantagem posoldgica foi considerada para uma populagdo mal delimitada. Enfim, os demais
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membros votaram favoravelmente a incorporacao de alfadamoctocogue pegol ao SUS: SE, CNS,
SCTIE, CFM, ANS, SAPS e SGTES.

Recomendacdo: Os membros do plendrio, presentes a 1012 Reunido Ordinaria da Conitec, no

dia 02 de setembro de 2021, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo no

SUS do alfadamoctocogue pegol para profilaxia secunddria em pacientes com hemofilia A, a

partir de 12 anos, previamente tratados e sem inibidor, conforme Protocolo estabelecido pelo

Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo N2 664/2021.

Informacgdes adicionais sobre o alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com
hemofilia A

Tecnologia: Alfarurioctocogue pegol (Adynovate®).

Indicagdo: Tratamento de profilaxia, sob demanda e perioperatdrio de criancas, adolescentes e
adultos com Hemofilia A.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Origem da demanda: Incorporacao.

Recomendacido preliminar: A Conitec, a sua 52 Reunido Extraordinaria, realizada dia 12 de maio
de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacao
preliminar de todos os membros do plenario desfavoravel a incorporacao do alfarurioccogue
pegol para o tratamento de hemofilia A Tratamento de profilaxia, sob demanda e perioperatério
de criangas, adolescentes e adultos com Hemofilia A. Os membros do plendrio concordaram
gue, apesar da comodidade posoldgica, diante da impossibilidade de desconto nos impostos, o
impacto orgamentdrio que antes produziria uma economia, torna-se um gasto préximo a 200
milhdes de reais ao final de cinco anos. A matéria foi disponibilizada a consulta publica e as
contribuicdes recebidas foram apresentadas aos membros do plenario a 1002 Reunido Ordinaria
da Conitec, quando deliberou-se aguardar a apresentacdo da Hemobras para a tomada da
decisdo, ficando a pauta suspensa até a reunido seguinte da Comissao.

ATA: Iniciou-se com a apresentacdo da representante, especialista em producao, da Empresa
Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras). Foi contextualizada a legislacdo que
estabelece e implementa a Politica que garante a autossuficiéncia de produtos derivados de
sangue. Foi informado que o Fator VIIl recombinante seria capaz de atender 100% da demanda
do Sistema Unico de Saude (SUS). Os aspectos relacionados ao investimento da Parceria de
Desenvolvimento Produtivo (PDP) para construcdo da fabrica no municipio de Goiana, em
Pernambuco, foram detalhados no ambito da transferéncia da tecnologia e alteracGes da

proposta: a PDP foi iniciada em 2013; de 2016 a 2018 foi feita a sua reformulacdo e houve

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



{¥ Conitec

investimento de USS 250 milhdes, cujo plano de liquidagdo do passivo tem previsdo para 2024,
qguando também se dard a nacionalizacdoe haverd uma reducdo de 35% do preco da
tecnologia; até o final de 2021 prevé-se a distribuicdio de 4,8 bilhdes de Unidades
Internacionais (Ul) para todo o Pais; a empresa faz a venda direta ao Ministério da Saude, que é
0 Unico comprador da tecnologia produzida no ambito da PDP, e distribui o insumo aos estados
e municipios. Em seguida, uma técnica do DGITIS contextualizou um resumo de ambas as
demandas de Fator VIIl em avaliacdo pela Conitec, alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue
pegol, incluindo a indicacdo de cada tecnologia, posologia semanal, preco por Ul, custo de
aquisicdo anual de cada tecnologia, considerando um paciente de 70kg, meia-vida em horas de
cada tecnologia e resumo da evidéncia clinica que sustentou as recomendacdes preliminares em
cada um dos Relatérios de Recomendacdoja apreciados inicialmente a 52 Reunido
Extraordindria da Conitec. Diante desta apresentacdo, foram levantados questionamentos
a respeito do perfil de cada paciente, de acordo com a indicacdo de cada uma destas tecnologias
e qual seria a mais custo-efetiva, como se daria a utilizacdo do emicizumabe junto ao fator
VIII. Esclareceu-se que o uso do peguilado alfadamoctocogue se daria apenas em pacientes sem
inibidores ja tratados e que ndo tiveram boa resposta terapéutica a um fator VIII prévio, o
alfaoctocogue. ndo peguiado. Jd o emicizumabe foi considerado tecnologia de uma linha
diferente a0 momento terapéutico discutido para os peguilados e, portanto, ndo coube
discussdo a respeito da sua utilizacdo, que excede o tema da pauta. Questionou-se ainda qual
seria o beneficio clinico da utilizacdo destas tecnologias em relacdo aquela disponivel no SUS.
Foi dito que, de acordo com a evidéncia cientifica apresentada, ndo ha superioridade clinica
entre as tecnologias, igualmente eficazes aquela disponivel no SUS; no entanto, para o desfecho
gualidade de vida, observa-se que o paciente tem maior comodidade posolégica com o fator VIII
em avaliacdo, que tem menor numero de infusGes semanais, uma para o alfadamocotocogue e
duas para o alfarurioctocogue, enquanto sdo trés para o alfaoctocogue no SUS. Ndo peguilado. O
desconto projetado em 35% apds a nacionalizacdo da tecnologia da Hemobras nao foi incluido
na analise de impacto orcamentario, pois esta informacdo ndo foi considerada sélida o
suficiente para comparar custo-minimizacao dos fatores VIIl em analise, devido as atualiza¢cdes
gue a PDP sofreu e pode sofrer até a previsao de sua finalizacao. Foi informado pela presidente
do plendrio da Conitec que ambas as fabricantes das tecnologias em analise foram questionadas
a respeito do custo de distribuicdo, se este estaria incluido no valor proposto para incorporacao,
ao qual apenas a empresa Bayer confirmou que sim. Seguindo a discussdo, foi sugerido pela
Secretaria de Assisténcia Especializada a Saude (SAES), que fosse ouvida a Coordenacdo-Geral

de Sangue e Hemoderivados (CGSH), para melhor entendimento do fluxograma de tratamento
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dos pacientes com hemofilia A, caso as tecnologias viessem a ser incorporadas no SUS, entre
outras questdes que envolvem as tecnologias e o emicizumabe. No segundo dia de reuniao,
foram apresentados por representante da SAES os questionamentos e seus respectivos
esclarecimentos, a saber: 1) Esses medicamentos ocupam que lugar na terapia do paciente? Eles
podem ser utilizados como primeira linha de tratamento? Podem ser utilizados em casos de ndo
resposta ao  fator VI recombinante atualmente ofertado aos pacientes

do SUS? Esclarecimentos: Tanto o fator VIII recombinante como o de longa duragao

sdo indicados para pacientes com hemofilia A sem inibidor de qualquer gravidade para o
tratamento episdédico de sangramento, controle do sangramento pré-operatdrio e profilaxia de
sangramento. O produto da Bayer (alfadamoctocogue pegol) sé pode ser utilizado a partir dos
12 anos de idade e em pacientes previamente tratados, portanto ndao pode ser utilizado como
medicamento de primeira linha e em pacientes virgens de tratamento. A ndo utilizacdo deste
medicamento por menores de 12 anos dificulta a pratica clinica e o seu gerenciamento. Ja o
fator VIl da Takeda (alfarurioctocogue pegol) pode ser utilizado em todos os pacientes
hemofilicos, com e sem inibidor. Ressalta-se que o fator plasmatico e o de longa duragdo sdo
equivalentes em termos de eficicia.2)A submissdo da Bayer foi mais restrita a
pacientes previamente tratados e sem inibidor; além disso, a categoria de pacientes inclui
aqueles com perfil sangrador, de farmacocinética desfavoravel, baixa adesdo ao
tratamento atualmente disponivel e alta atividade didria, o que corresponderia a cerca de 30%
a 40% dos pacientes. Faz sentido ao programa nacional essa restricao ao fluxo de tratamento?
E possivel o programa atendera disponibilizacio dos tratamentos considerando
esses critérios ou a logistica e controle ndo sdo tdo singulares assim? Esclarecimento: A
submissdo da Bayer foi mais restrita porque o registro nao inclui criancas abaixo de 12 anos e
tampouco pacientes previamente ndo tratados. A indicacdo proposta é subjetiva e ndo condiz
com o critério objetivo; assim, ndo é possivel para o programa de coagulopatia atender a
disponibilizagdo dos tratamentos considerando os critérios propostos. E possivel orientar a rede
assistencial quanto a diferenciacdo do tratamento por faixa etaria e o controle pode ser feito
remotamente pelo sistema Hemovida de coagulopatia, mas a pressao da classe profissional e de
pacientes frente a eventual vantagem pode dificultar a gestdo desse tipo de estratégia. 3) Esses
medicamentos sdo uma opcgao alternativa terapéutica ao fator VIl atualmente ofertado, nao
peguilado, ou poderiam ser oferecidos a algum nicho de pacientes que estd atualmente sem

opcao terapéutica, por exemplo os pacientes com perfil sangrador? Esclarecimentos: Os fatores

de coagulacdo plasmatico e recombinante possuem equivaléncia terapéutica e sdo alternativos

ao fator recombinante utilizado no Pais, ndo peguilado. Ndo é de conhecimento qualquer nicho
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de paciente sem opc¢do terapéutica no momento. A eficacia dos produtos é similar; o que muda
é a facilidade do uso e menor custo em relacdo ao produto atualmente ofertado, nao
peguilado. 4) As duas moléculas peguiladas tém taxa de inibicdo diferenciada do fator
recombinante disponivel, ndo peguilado, com impactono uso de emicizumabe? E essas
moléculas geram inibidor do fator VIII? Como ficaria o uso do emicizumabe no fluxograma de

tratamento? Esclarecimentos: Somente pacientes com hemofilia A e inibidores refratdrios ao

tratamento daimunotolerancia sdao elegiveis ao tratamento com emicizumabe, conforme
recomendacdo da Conitec. Estes pacientes, portanto, ndo sdo candidatos a receber nenhum tipo
de fator VIl ja que ndo sdo responsivos a eles. Por outro lado, o emicizumabe é um anticorpo
bioespecifico que mimetiza o fator VIIl e pode ser uma alternativa de tratamento a todos os
pacientes com hemofilia A. No entanto, esse medicamento possui altissimo custo, o que
impossibilita o seu uso para tanto. Em relacdo ao fluxograma de tratamento atual, esclareceu-
se que é seguido o seguinte: Pacientes com mais de 37 anos recebem fator VIII plasmatico,
correspondendo a 228 milhdes de Ul e consumo de 23% do Programa; pacientes com menos de
37 anos recebem fator VIIl recombinante, ndo peguilado, correspondendo a 760 milhGes de Ul
e 76,9% do consumo do Programa.Em discussdo final para a deliberacdo do plendrio, o
representante do CONASEMS entendeu que a proposta de incorporagao prejudica a iniciativa
publica representada pela Hemobras e votou desfavoravelmente a incorporacdo no SUS do
alfadamoctocogue pegol. O representante do CONASS entendeu que ha incerteza no impacto
orcamentdrio, considerando que ha uma politica publicaja estabelecida para os
hemoderivados (PDP) e incertezas a respeito do processo de nacionalizacdo e possivel desconto
de 35% para o produto da Hemobras em 2024; portanto, também votou desfavoravelmente a
incorporacdo da tecnologia. Entendendo que as evidéncias apresentadas sdo de baixa e
moderada qualidade, ndo indicando superioridade das tecnologias em relacdo a ofertada no
SUS e que permanecem incertezas em relacdo aavaliacio econOGmica que foi feita, o
representante da SAES também votou desfavoravelmente a incorporacdo de alfarurioccogue
pegol, complementando ainda que a vantagem posoldgica foi considerada para uma populacgdo
mal delimitada. Enfim, os demais membos votaram favoravelmente a incorporacdao de
alfarurioccogue pegol ao SUS: SE, CNS, SCTIE, CFM, ANS, SAPS e SGTES.

Recomendac¢ao: Os membros da Conitec presentes a 1012 Reunido Ordindria da Conitec, no

dia 02 de setembro de 2021, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo no

SUS do alfarurioctocogue pegol para tratamento de profilaxia, sob demanda e perioperatdrio de

criancas, adolescentes e adultos com Hemofilia A, conforme Protocolo estabelecido pelo

Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacio N2 665/2021.
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Ampliagao de uso da trombectomia mecanica para acidente vascular cerebral isquémico
agudo com janela de sintomas maior do que 8h e menor que 24h

Tecnologia: Trombectomia mecanica.

Indicagdo: Acidente vascular cerebral isquémico agudo com janela de sintomas maior do que 8h
e menor que 24h.

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

Origem da Demanda: Ampliagdo de uso.

Apreciacao inicial do tema: Apresentagdo feita por dois membros da Colaboragdo Cochrane
Brasil e por uma técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacgao
em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: O primeiro membro da Cochrane iniciou a apresentacao contextualizando o tema e
explanou sobre a doenga e a relevancia do procedimento no tratamento do AVC isquémico
(AVCi). Assim, também foi destacado que a trombectomia mecanica foi recentemente
incorporada para o AVCi agudo, mas para até 8h do inicio dos sintomas. Dessa forma, a presente
solicitacdo se trata da ampliacdo de seu uso para até 24h, motivada pela atualizacdo do
respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Em seguida, o apresentador
relatou que os dois ensaios clinicos randomizados (ECR) demonstraram a superioridade da
trombectomia mecanica, comparada ao melhor tratamento clinico, nos desfechos de
independéncia funcional (RR 3,00; IC95% 2,06 a 4,37) e sucesso da recanalizacdo em 24 horas
(RR 1,95; 1C95% 1,49 a 2,54). Quanto a mortalidade em 90 dias e eventos adversos sérios, ndo
foi observada diferenca estatisticamente significante entre as alternativas terapéuticas. A
grande maioria dos desfechos teve sua evidéncia avaliada como de certeza moderada.
Posteriormente, o outro membro da Cochrane iniciou a apresentacdo da parte econ6mica do
tema, explicando a andlise de custo-utilidade conduzida. Esta resultou em uma Razdo de Custo-
Efetividade Incremental (RCEl) de RS 5.242,35 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY,
no inglés). Ja a andlise de impacto orcamentario (AlO) demonstrou um valor incremental de RS
57.525.288,07 no primeiro ano e de RS 641.952.128,64 no acumulado de cinco anos de
ampliacdo de uso do procedimento. Em relacdao a recomendacgdes de outras agéncias de ATS, o
NICE, SMC e CADTH indicaram em seus guidelines que a realizacdo da trombectomia mecanica
entre 6h e 24h é benéfica, desde que existam areas viaveis e que seja realizada o quanto antes.
Entretanto, demonstram que deve ser priorizada a realizacdo do procedimento dentro de 6h,

guando possivel. Por fim, a técnica do DGITIS apresentou o Monitoramento do Horizonte
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Tecnolégico, no qual foram abordados os produtos para a salde registrados no Brasil e nos EUA
que poderiam ser utilizados no procedimento, além dos depdsitos de patentes para produtos
similares. Apds a apresentacdo, os membros do Plenario iniciaram a discussao sobre o tema, na
qual questionou-se o motivo da primeira avaliagdo da trombectomia na Conitec ter focado em
até 8h, ao invés de contemplar a realizacdo do procedimento até 24h também. Entdo, foi
respondido que esta avaliacdo anterior se tratou de uma demanda externa, na qual o
demandante solicitou apenas até 8h. Por isso, definiu uma pergunta de pesquisa especifica para
essa populacdo. Entretanto, durante a atualizacdo do PCDT, os especialistas entenderam a
necessidade de se avaliar sua ampliacdo até 24h. Além disso, foi discutido sobre o quanto o
impacto orcamentdrio da trombectomia até 24h seria superior a realizacdo do procedimento
até 8h, conforme o relatério passado, e sobre o market-share dessa AlO, que se entendeu que
provavelmente estaria sub-estimado, especialmente devido a implementacdo gradual no SUS.
Dessa forma, os membros da Conitec concordaram que as maiores incertezas quanto ao tema
se trataram do impacto orcamentario relativamente elevado e das questdes de implementacao,
sendo mais interessante observar a difusdo real do procedimento até 8h primeiramente e em
seguida avaliar a possibilidade e pertinéncia de sua ampliacdo até 24h, considerando a difusdo
no SUS e a capacitagdo dos centros especializados. Todos os presentes declararam nao possuir

conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio, presentes a 1012 Reunido Ordindria_da Conitec

deliberaram encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo preliminar

desfavordvel a ampliacdo de uso da trombectomia mecanica para acidente vascular cerebral

isquémico agudo com janela de sintomas maior do que 8h e menor que 24h no SUS.

Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol para tratamento regular da asma em
pacientes com idade maior ou igual a 4 anos

Tecnologia: Propionato de Fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®).

Indicagdo: Pacientes asmdticos com idade maior ou igual a 4 anos.

Demandante: Glaxo Smith Klain do Brasil.

Origem da Demanda: Incorporacao

Apreciagao inicial do tema: Apresentacao feita por técnico do Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: Antes do inicio da apresentacao, a presidente da CONITEC informou que ndo haveria
apresentacdo sob a perspectiva do paciente. Relatou que havia dois pacientes inscritos que

fizeram encontros preparatoérios, porém dois dias antes da reunido enviaram mensagens por e-
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mail cancelando a participacdo, pois foram orientados pela diretoria da Associacao Brasileira de
Asmaticos que ndo seria adequada as suas participacGes na reunido da Conitec. O técnico da
CMATS/DGITS iniciou a apresentacdo, contextualizando os aspectos clinicos e epidemioldgicos
da asma, ressaltando a atualizacdo e publicacdo recente do seu Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) dia 27/08/2021 e destacando que o Unico medicamento disponivel em
associacdo de Corticoide Inalatdrio (Cl) e beta2-agonista de longa a¢do (LABA) é o formoterol
6mcg/budesonida 200mcg e formoterol 12 mcg/budesonida 400 mcg na apresentacdo de pd
inalante, que foi o comparador apresentado no material do demandante. A proposta do
demandante inclui a incorporacdo de seis apresentacBes de fluticasona/salmeterol nas
apresentacdes em po inalante e spray. O demandante selecionou uma revisdo sistematica da
literatura, 24 estudos (18 ECR, uma andlise combinada de dois ECR, trés analises post-hoc, uma
analise de extensdo aberta de um ECR e uma revisdo sistematica com meta-andlise). Na
avaliacdo critica, foram excluidos os estudos que utilizaram como comparador terapias sem
associacdao de CI+LABA, restando 16 estudos incluidos. Os estudos demonstram eficacia e
seguranca semelhante entre fluticasona/salmeterol e formoterol/budesonida nos desfechos da
asma. Foi destacado que as agéncias de ATS internacionais aprovam o uso de Cl associado a
LABA para o tratamento da asma, porém nao sugerem nenhuma associacao especifica. Em
relacdo as avaliacGes econbmicas, foi elaborado um modelo de custo-minimizacdo pelo
demandante, sendo utilizada uma abordagem simples e direta que demonstrou maior economia
com o uso de fluticasona e salmeterol em relacdo ao comparador. Foi destacado que os valores
encontrados no Banco de Precos em Saude (BPS) para o formoterol/budesonida eram mais altos
do que o valor proposto para incorporacdo da fluticasona/salmeterol. A andlise de impacto
orcamentdrio apresentada estimou uma economia de recursos acumulada em 5 anos de
aproximadamente RS 72.207.356 em relacdo ao cendrio de referéncia, demonstrando ser
economicamente favoravel a incorporacdo do salmeterol/fluticasona para o SUS. As analises de
sensibilidade mostraram que os valores de aquisicdo do comparador foram o parametro que
mais influenciou na consisténcia da avaliagdo. O monitoramento do horizonte tecnoldgico
(MHT) foi apresentado por técnico do DGITIS, mostrando medicamentos em desenvolvimento.
Os membros do Plenario relataram que anteriormente a fluticasona isoladamente ja havia sido
avaliada com parecer desfavoravel para incorporacao. O representante do CONASS destacou
gue alguns estados ja compram a associa¢do de fluticasona/salmeterol baseado em protocolos
proprios. Apresentou valores de aquisicdo de alguns estados para formoterol/budesonida
inferiores aos disponibilizados no BPS. O plenario destacou que é importante verificar se os

estados estdo comprando a fluticasona e formoterol em associacdo ou isoladamente ja que o
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salmeterol ja é incorporado no SUS. Foi sugerido verificar junto ao CONASS como estdo sendo
comprados pelos estados esses medicamentos e a sua difusdo que pode ser maior que a
apresentada pelo demandante. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de

interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio, presentes na 1012 Reunido Ordindria, deliberaram,

por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo da Fluticasona/ Salmeterol no Sistema Unico

de Saude devido as incertezas em relacdo a possivel economia apresentada pelo demandante.

Implante de drenagem oftalmoldgico no tratamento do glaucoma primario de angulo aberto
leve a moderado

Tecnologia: Implante de drenagem oftalmoldgico.

Indicagdo: Pacientes adultos com glaucoma primdrio de angulo aberto leve a moderado apds
falha de pelo menos um medicamento tépico.

Demandante: Glaukos Produtos Médicos Ltda.

Origem da Demanda: Incorporagao.

Recomendacdo preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 992 Reunido Ordindria,
realizada dia 30 de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a incorporagao, no SUS, do implante de
drenagem oftalmoldgico para o tratamento de pacientes com glaucoma de angulo aberto apés
falha de pelo menos um colirio. Justificou-se esta recomendagdo com base no alto impacto
orcamentdrio calculado e na fragilidade da evidéncia cientifica, que ndo demonstrou piora na
evolucdo do tratamento clinico devido a uma menor aderéncia aos colirios, sugerindo
semelhanca de efeitos desejaveis entre o implante e os colirios. Além disso, foi observado maior
risco de complicagdes e minimo beneficio clinico no uso do implante, se comparado ao uso de
colirios.

Consulta Publica (CP) n2 69/2021: Disponibilizada no periodo de 23/07/2021 a 11/08/2021.
Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 69/2021: Feita por técnicos do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (Nats/INC), do
Ministério da Saude.

ATA: A empresa Glaukos Produtos Médicos Ltda. apresentou estudos observacionais e estudo
pivotal com principais resultados do tratamento com o uso do implante, que aponta,
principalmente para uma reducdao média do uso de colirios e melhora da qualidade de vida no
grupo de pacientes que migrou para esse tratamento. A empresa também informou que o

objetivo da incorporacao do implante seria substitutivo as intervenc¢des clinicas e cirurgicas
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atualmente adotadas para o tratamento do glaucoma primario de dngulo aberto. Entre outros
aspectos relacionados aos estudos, problemas e limitagGes relevantes diretamente relacionados
aos desfechos clinicos e qualidade de vida dos pacientes, levantados pelo parecerista no
Relatério de Recomendacdo, foram discutidos. A dificuldade de manipulacdo do aplicador do
colirio, por pacientes com idade avancada, foi indicada pela empresa como limitacao relevante
para a adesdo ao tratamento crénico de glaucoma. Assim, a cessacdo do uso de colirios ocorreria
em cerca de 70% a 90% dos pacientes em uso do implante oftalmolégico e foi indicado como
fator positivo para favorecer a incorporacao da tecnologia no SUS. O risco de complicacdo,
representada pela obstrugdo do implante foi indicada com frequéncia igual a 1,3% dos casos.
Sobre o alto impacto orcamentario para a proposta de incorporacao, foi proposto um desconto
adicional de 22% na aquisicdo do dispositivo, de forma a viabilizar a disponibilizacdo da
tecnologia para os pacientes do SUS. O valor reduziu de RS 15.329,65 para RS 9.964,00 durante
a proposta inicial de submissdo e, agora, a reducdo adicional seria para RS 7.800,00. Assim, para
os cenarios estudados na analise de impacto orcamentdrio, foi observado um ganho em anos de
vida ajustados pela qualidade (QALYs) de 0,47. As razoes de custo-efetividade incremental
variam de RS 4.485/QALY e RS 7.966/QALY, nos cenarios estudados. O impacto no primeiro ano,
apos incorporagdo, poderia variar de RS 6,2 a RS 6,6 milhdes, um acumulado em cinco anos
variando de RS 54,6 a RS 61,9 milh&es. Enfim, os membros do plendrio concordaram que foram
adicionadas novas evidéncias sobre a adesdo ao tratamento com colirios, no ambito da pratica
clinica. Os pacientes que migram para o tratamento com o implante oftalmoldgico reduziriam o
uso de colirios e menores seriam as chances de obstrugdes trabeculares. O especialista
representante da area médica da empresa informou que, em sua experiéncia clinica, foram
tratados aproximadamente 400 pacientes com o implante oftalmolégico em avaliacdo e que ndo
foi observado um caso sequer de obstrucdo trabecular. Em possiveis casos de obstrucdo, foi
informado que o tratamento desobstrutivo seria feito com o uso da terapia a laser. Em seguida,
o colaborador do Nats/INC iniciou a apresenta¢do das contribuicBes a CP sobre o implante
oftalmolégico no tratamento do glaucoma primario de angulo aberto leve a moderado,
contextualizando brevemente a tecnologia em avaliagcdo, sua indicacdo clinica, consideracdes
sobre as evidéncias cientificas e suas principais limitacdes e, enfim, relembrou a recomendacao
preliminar da Conitec, ndo favordvel a incorporacao no SUS. Foram recebidas 72 contribuigdes,
sendo 17 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 55 pelo formuldrio para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais da salde ou pessoas interessadas no tema. Dentre as contribuicdes

técnico-cientificas, 98% declararam discordancia da recomendacdo preliminar da Conitec, as
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principais argumentacdes a respeito do tema foram: o implante é eficaz no controle da pressao
intraocular (PI0), a baixa adesdo aos colirios poderia levar a perda visual, os pacientes ndo
responsivos ou com dificuldades para uso de colirios ficariam desassistidos e o implante de
segunda geracdo seria seguro e ja empregado em varios centros e por diferentes profissionais
treinados no Brasil. Em relacdo as evidéncias incluidas nas contribuicdes, estas foram
majoritariamente estudos ndo randomizados, com resultados que corroboram que o uso do
implante possui eficacia semelhante para a reducao da PIO. A baixa adesao ao tratamento com
colirios foi considerada um resultado relevante e real, mas que ndo apresentou correlacdao com
o agravamento do quadro de glaucoma. Uma nova andlise da qualidade da evidéncia cientifica
recebida foi feita para os desfechos investigados: para redugdo da PIO 2 20% e redug¢ao da PIO
> 50% a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa. O parecerista informou que ndo
foi possivel identificar na literatura evidéncia cientifica que suportasse a correlagdo entre baixa
aderéncia ao tratamento com colirios e a evolucdo da cegueira. Em relacdo a adesdo ao
tratamento com os colirios, esclareceu-se que o implante favorece a qualidade de vida, de
acordo com o ponto de vista do paciente, e reducdo da PIO; no entanto, ndo é superior tanto
em termos de falha ao tratamento prévio com colirio quanto na ndo adesdo a este tratamento.
Os membros do plendrio, durante discussdao, concordaram que as contribuicdes recebidas
durante a consulta publica e os esclarecimentos feitos a respeito de aderéncia aos colirios e a
menor taxa de obstrucdo e facilidade de resolucdo deste problema, quando houver, no
tratamento com implante, foram suficientes para modificar a decisdo apresentada na
apreciacdo inicial da tecnologia. Recomendou-se que, se incorporada esta tecnologia, fosse
criado um procedimento cirdrgico ambulatorial, com detalhamento para implantacdo de
implante farmacolégico oftalmoldgico para pacientes diagnosticados com glaucoma de angulo
abeto leve a moderado com falha a pelo menos um medicamento tdpico, sem especificacdo.
Sobre o processo de implementacao na rede e da capacitacdao de profissionais para oferta do
procedimento, considerou-se importante a disponibilidade da empresa para treinamento destes

profissionais. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros do plendrio, presentes na 1012 Reunido Ordindria da Conitec, dia

01 de setembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS do

implante de drenagem oftalmolégico no tratamento do glaucoma primdrio de angulo aberto

leve a moderado, conforme Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n? 659/2021.
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Voretigeno neparvoveque para distrofia hereditaria da retina mediada por mutagao bialélica
no gene RPE65

Tecnologia: Voretigeno neparvoveque.

Indicagdo: Distrofia hereditaria da retina (DHR) mediada por mutacao bialélica no gene RPE65.
Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 992 Reunido Ordindria,
realizada dia 30 de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do voretigeno
neparvoveque para a indicacdo avaliada. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a
incorporacdo da tecnologia com os indicadores de eficiéncia apresentados e estimativa de
impacto orcamentario vultuoso ndo contribuiria para a sustentabilidade do sistema de salde e
viabilidade de oferta da tecnologia.

Consulta Publica (CP) n2 67/2021: Disponibilizada no periodo de 20/07/2021 e 09/08/2021.
Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 67/2021: Feita por técnica do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana (Nats/UFPR).

ATA: Inicialmente, o demandante apresentou o pedido de incorporacao de voretigeno
neparvoveque para distrofia hereditdria da retina mediada por mutacdo bialélica no gene
RPE65. Foi declarado o conflito de interesse (colaboradores da Novartis). A Novartis discordou
da recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporacdo da tecnologia. Em seguida,
apresentou a histéria natural da doenca. Na sequéncia, foram expostos resultados do estudo
clinico de fase lll. Foram apresentados os resultados do teste MLTM (desfecho primario do
estudo) por meio de videos, antes e apds o tratamento, destacando a durabilidade dos
resultados. Em seguida, foi relembrada a andlise de impacto orcamentario (AlO) apresentada no
dossié do demandante. Na sequéncia, foram mostrados os resultados de impacto orgamentario
e da analise de custo-utilidade com uma nova proposta de preco (de RS 1.814.601 o valor foi
reduzido para RS 1.608.946), com o resultado do cendrio caso base da AlO reduzindo de RS
336.539.228 para RS 299.521.379 e com diminui¢do da razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) de RS 935.887 por ano de vida ajustado pela qualidade para RS 832.739 por ano de vida
ajustado pela qualidade. A Novartis se comprometeu com a disponibilizacdo de 300 testes
diagndsticos no primeiro ano, em caso de incorporacdo da tecnologia. Em seguida, foi
apresentada a AlO considerando apenas a populacdo com amaurose congénita de Leber (ACL).
Contudo, foi ressaltado que a Novartis tem interesse na incorporacdo também para retinite

pigmentosa (RP), conforme bula. Para a populacdo com ACL, o impacto orcamentario em cinco
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anos foi estimado em RS 275.457.180, considerando a nova proposta de prego. Em seguida, o
Nats/UFPR apresentou as contribui¢cdes dadas a CP. Foram recebidas 3.599 contribuic¢des, sendo
453 pelo formuldrio técnico-cientifico e 3.146 pelo formuldrio de experiéncia ou opinido. Mais
de 99% dos contribuintes discordaram da recomendac¢do preliminar de ndo incorporacgdo. Foi
lida a contribuicdo de experiéncia de um paciente dinamarqués que fez uso de voretigeno
neparvoveque. Foram destacados os efeitos positivos e negativos enviados a partir da CP. Foi
esclarecido, por ter sido sugerido erro de interpretacdo da populacdo em dois comentarios da
CP, que se entende haver diferenca entre o fendtipo e gendtipo das doencas (ACL e RP), mas,
como o ensaio clinico incluiu apenas pacientes com ACL, ndo se pode assegurar uma eficiéncia
equivalente para RP. Em seguida, foram apresentados comentdrios sobre a equidade e acesso
ao teste genético. Na sequéncia, foi apresentada a contribuicdo do demandante com a nova
proposta de preco, sendo que a proposta inicial se referia a um desconto de 4,4% em relacdo ao
PMVG 18% e a nova proposta equivale a um desconto de 15,3%. Foi relembrada a proposta de
oferta de 300 testes genético pela Novartis no primeiro ano em caso de incorporacdo. O
Nats/UFPR destacou que com a nova proposta de preco houve otimizacdo do indicador de
eficiéncia (analise econémica) e de viabilidade econémica (AlO) em 11%. Contudo, as criticas
sobre os valores de utilidade ndo foram abordadas pelo demandante a CP, nem a analise que
considere algum desfecho natural como alternativa. Ainda, destacou-se a incerteza sobre a
eficiéncia para a RP. Por ultimo, foi lida uma contribuicdo que propds a criacdo de um programa
para assistir os pacientes com DHR e compra com compartilhamento de risco. Apds a finalizacao
da apresentacdo, o plendrio fez contribuicdes. Foi discutido sobre o teste genético. Foi
guestionado sobre o preco, sendo este apresentado pelo demandante como RS 2.790
(Laboratodrio de Testes Genéticos da USP). Foi destacado que o sequenciamento é um
procedimento secundario, vinculado a uma APAC, por isso seu custo aparece zerado na tabela
SIGTAP. Foram relembrados os motivos para recomendacdo preliminar desfavoravel. Desta
forma, devido aos custos elevados do tratamento, a recomendag¢dao preliminar de nao
incorporacdo foi mantida por unanimidade pelo plenario da Conitec. Todos os presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario da Conitec, a sua 1012 Reunido Ordinadria, realizada

dia 01 de setembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, hdo recomendar a incorporacdo de

voretigeno neparvoveque para distrofia hereditaria da retina mediada por mutacdo bialélica no

gene RPE65 no Sistema Unico de Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 660/2021.

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



{¥ Conitec

Levetiracetam como terapia adjuvante para o tratamento de crises mioclonicas em adultos,
adolescentes e criangas com idade superior a 12 anos e peso igual ou acima de 25kg
Tecnologia: Levetiracetam.

Indicagdo: Terapia adjuvante nos tratamentos de crises focais/parciais com ou sem
generalizacdo secundaria (idade = 6 anos e peso > 25 kg), de crises tonico-clonicas primarias
generalizadas em pacientes com epilepsia idiopatica generalizada (idade > 6 anos e peso > 25
kg), e de crises mioclbnicas secundarias em pacientes com epilepsia mioclénica juvenil (idade >
12 anos e peso = 25 kg). As indicacGes citadas ja constam no PCDT da Epilepsia para o
levetiracetam em outras concentragoes.

Origem da Demanda: Inclusdo de nova apresentacao.

Demandante: Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

Recomendacdo preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 982 Reunido Ordindria,
realizada dia 09 de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS de novas
apresentacdes de comprimidos de levetiracetam nas concentragdes de 500 mg e 1.000 mg como
tratamento adjuvante de crises focais/parciais com ou sem generalizacdo secundaria, de crises
tonico-clonicas primarias generalizadas em caso de pacientes com epilepsia idiopatica
generalizada, e de crises miocl6nicas secunddrias em pacientes com epilepsia mioclénica juvenil.
Considerou-se, apds apreciacdo inicial do parecer técnico-cientifico, que é previsto incremento
nos gastos com levetiracetam sem vantagens significativas aos pacientes.

Consulta Publica (CP) n2 58/2021: Disponibilizada no periodo de 30/06/2021 e 19/07/2021.
Apresentacdo das contribui¢cdes dadas a CP n2 58/2021: Feita por técnica do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: Primeiramente, o demandante fez uma apresentac¢ao sobre o pedido de incorporacgao. Foi
apresentada a indicacdo proposta (a mesma ja constante no PCDT da Epilepsia para
levetiracetam) e destacado que o pedido é de adi¢cdo dos comprimidos de 500 mg e 1.000 mg as
outras opg¢des ja disponiveis no SUS. Foram ressaltados os objetivos de flexibilizacdo de dose e
comodidade posoldgica. Na sequéncia, foi apresentada uma nova prosposta de preco, sendo
esta de R$1,55 por comprimido de 500 mg e de RS 4,14 por comprimido de 1.000 mg. Foi dito
que, com o novo preco, a reducdo de custo por dose didria por paciente variaria de R$ 0,22 aRS
3,82. Em seguida, a apresentacdo foi finalizada com o demandante destacando que o SUS é
capaz de gerenciar a oferta das quatro concentracdes, o aumento da competividade,
comodidade posoldgica e titulacdo de doses. Foi destacado que a apresentacdo de 500 mg

apresenta vinco, que possibilita a particdo do comprimido. Em seguida, a técnica do DGITIS fez
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a sua apresentacdo. Inicialmente, mostrou-se uma andlise de impacto or¢camentario (AlO)
atualizada em relacdo a andlise do relatdrio preliminar da Conitec, considerando-se dados de
consumo por dose oriundos do SIA-SUS, conforme requisitado pelo plendrio da Conitec a sua
982 reunido. Os dados atualizados foram apresentados, sendo 22% de pacientes com <18 anos
e 78% de pessoas com 218 anos. A distribuicao por dose para criangas e adultos foi também
mostrada. Como resultado da AlO, foi estimado um impacto acumulado em cinco anos de RS
10.219.437, o que equivale a um aumento de 2,6% nos gastos com levetiracetam. Todos os
cenarios alternativos mostraram aumento nos gastos. Na sequéncia, foi apresentado as
contribuicdes dadas a CP. Foram recebidas 452 contribuicdes, sendo 62 pelo formuldrio técnico-
cientifico e 390 pelo formuldrio de experiéncia ou opinido. Todas as contribui¢cdes técnico-
cientificas foram favordaveis a incorparacao. Por meio deste formulario, ndo foram apresentadas
contribuicGes sobre a evidéncia clinica. Em relacdo aos comentdrios sobre a avaliacdo
econdmica, destaca-se a potencial competicdo de preco com a incorporacdo. Em seguida, foi
apresentada a nova proposta de preco da Aché. Os modelos de custo-minimizagdo e de impacto
orcamentdrio propostos pelo DGITIS foram utilizados para a atualizagdo dos resultados,
considerando no cendrio-base valores médios de compras publicas para as concentracbes de
250 mg e 750 mg. No caso da analise de custo-minimizagdo, para todas as doses diarias de 1.000
a 3.000 mg, houve reducdo no custo anual por paciente, variando de RS 80 a R$2.110. Na anélise
alternativa, considerando os custos minimos de compras publicas, foi estimado aumento nos
custos anuais por pacientes para todas as doses diarias. A atualizacdo da AIO mostrou uma
economia estimada em RS 45.992.096 em cinco anos com a nova proposta de preco, o que
corresponde a uma reducao de 11,8% nos gastos com levetiracetam. Nos cendrios alternativos
gue consideraram o preco minimo de compras publicas, foi estimado aumento nos gastos. Em
relacdo ao formuldrio de experiéncia ou opinido, duas pessoas fisicas (1%) e uma pessoa juridica
(100%, a Associacdo Brasileira de Epilepsia) foram desfavoraveis a incorporacdo. Na sequéncia,
foram lidos comentarios sobre a adicdo das novas concentracdes, sendo que estes abordaram
os temas comodidade posoldgica e adesdo ao tratamento. Finalmente, foi lida a contribuicdo da
Associacao Brasileira de Epilepsia, que mencionou a constante falta do medicamento. Em
seguida, o plendrio fez suas contribuicdes. Os comentdrios foram sobre reducao de custos,
competitividade e conforto posoldgico. Foi ressaltado o posicionamento desfavordvel da
Associacao Brasileira de Epilepsia, sendo mencionada importancia de se ouvir o Departamento
de Assisténcia Farmacéutica (DAF) para discutir a questdo da implementacdo. Foi comentado
pelo plendrio que houve primeiro a incorporacao no SUS da solucdo oral de levetiracetam, a

qual foi utilizada por pacientes que poderiam receber comprimido, o que resultou na falta de
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solucdo oral. Foi comentado que mais apresenta¢cdes podem colaborar com problemas de
abastecimento. Foi relembrado que, com a nova proposta, hd economia para o SUS. O
representante do DAF/SCTIE/MS ingressou na discussdo, destacando que ha empresas
reduzindo o prego para a primeira compra e depois ndo mais garantindo o mesmo valor. Foi
solicitado o encaminhamento para a Conitec dos casos em que ocorre a situacdo mencionada.

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

Recomendacdo: Os membros do plendrio da Conitec, a sua 1012 Reunido Ordinaria, dia 01 de

setembro de 2021, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporacdo de novas

apresentacdes de comprimidos de levetiracetam (500 mg e 1.000 mg) como tratamento

adjuvante da epilepsia. Considerou-se, apds a nova proposta de preco enviada pelo demandante

durante a consulta publica, que é prevista economia para o SUS com a disponibilizacdo destas

apresentacdes como opcao terapéutica. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 661/2021.

Nova apresentacdo do acetato de leuprorrelina subcutinea 45mg para tratamento da
puberdade precoce central

Tecnologia: Acetato de leuprorrelina.

Indicagdo: Tratamento de puberdade precoce central em caso de pacientes com idade igual ou
superior a dois anos.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

Recomendacido preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 992 Reunido Ordindria, dia
30 de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do acetato de leuprorrelina 45mg
subcutanea para o tratamento de puberdade precoce central em caso de pacientes com idade
igual ou superior a dois anos de idade no SUS. O maior conforto posoldgico e a economia
produzida para o SUS, em decorréncia de um menor nimero de aplicacGes proporcionado pela
nova apresentacao, justificaram a recomendagdo. A matéria foi disponibilizada a consulta
publica.

Consulta Publica (CP) n2 68/2021: Disponibilizada no periodo de 20/07/2021 a 09/08/2021.
Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 68/2021: Feita por técnico do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (Nats/UERJ).
ATA: A empresa demandante contextualizou o tema da reunido, descrevendo a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal. Sendo tratada desde a década de 80 por agonista de GnRH, o

especialista ressalva a importancia do estimulo continuo, para tratar a puberdade precoce
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central, que resulta em desajuste psicossocial; perda de previsdo da estatura final; risco de
abuso sexual; alteracdes de libido; e masturbacdo precoce. Atualmente, utiliza-se o PCDT da
Puberdade Precoce Central, de 2017, cujo tratamento pode ser feito com leuprorrelina 3,7 mg
mensal ou 11,25 mg a cada trés meses, por via intramuscular. De acordo com estudos clinicos,
a dose avaliada apresenta eficacia e seguranca semelhantes as doses ja preconizadas no SUS.
No caso tematico, o intervalo posolégico de seis meses apresenta beneficios adicionais, sendo:
menor numero de aplicacdes; menor volume a ser injetado; aplicacdo subcutanea com menor
risco; menor numero de deslocamento do paciente ou seu responsavel; e otimizacdao do tempo
do profissional da saude, fatores estes que representam um potencial impacto positivo sobre a
adesdo ao tratamento. Em seguida, o técnico do Nats/UERJ contextualizou a demanda, a doenca
e a recomendacdo preliminar favoravel da Conitec a incorporacdao da nova apresentacdo de
leuprorrelina, subsidiada pelo maior conforto posolégico e a economia resultante para o SUS.
As evidéncias disponiveis ndo sdo ideais, porém, comparada a outras tecnologias, ndo foram
encontradas evidéncias melhores que o estudo apresentado, multicéntrico (25 locais em seis
paises), ndo randomizado, aberto, de brago Unico. Apds a andlise do risco de viés com a
ferramenta Robins-1 e do nivel de evidéncia dos desfechos criticos pelo sistema GRADE,
considerou-se moderada a certeza na evidéncia de que o esquema de seis meses de
leuprorrelina é eficaz e seguro no tratamento da puberdade precoce central em pacientes com
idade igual ou superior a dois anos. As principais limitacdes da evidéncia disponivel dizem
respeito a auséncia de um grupo comparador em um estudo randomizado, fator igualmente
limitante nas demais apresentacdes ja disponiveis no SUS. Do total de 66 contribui¢cdes dadas a
consulta publica, no que tange as evidéncias as contribuicdes versaram sobre a similaridade de
eficacia entre as apresentacbes de 45mg e as ja disponibilizadas no SUS. Na avaliacdo
econdmica, foi concebido um modelo de custo-minimizacdo baseado no pressuposto de que os
comparadores possuem a mesma efetividade. O estudo que baseou essa premissa nao possui
comparador e tem uma qualidade limitada. O resultado da avaliacdo econ6mica foi de economia
média anual por paciente de RS 2.598 e R$200,00 ao substituir a leuprorrelina de 11,25mg e
3,75mg respectivamente. Os valores da leuprorrelina de 3,75mg foram atualizados pelos valores
de negociagdao no SIASG. Assim, confirma-se a reducao de custos relacionados ao tratamento.
Quanto ao impacto orgamentario, a populacdao e os precos das alternativas propostas pelo
demandante foram atualizados e adequados a realidade brasileira. Os resultados do modelo do
demandante e das adequacdes fizeram o impacto orgcamentario em cinco anos variar de uma
economia de RS 275.955.428,77 a R$153.746.138. Para além dos aspectos citados, ressaltou-se

a importancia sobre os beneficios da maior adesdo e das vantagens da forma de administracdo.
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Quanto as contribuicGes sobre experiéncia ou opinido, foram recebidas um total de 287 com
286 concordancias com a recomendacao preliminar. Por fim, ndo foi destacado nenhum estudo
adicional ou questdo contraria a decisao final. Ndo foram adicionadas evidéncias que alterassem
a recomendacdo preliminar, e os membros do plenario ndo discutiram a apresentacdo das
contribuicdes dadas a CP. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses

sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario, presentes a 1012 Reunido Ordinaria da Conitec,

realizada em 01 de setembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo, no SUS, do acetato de leuprorrelina 45mg subcutanea para o tratamento de

puberdade precoce central em caso de pacientes com idade igual ou superior a dois anos de

idade. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 662/2021.

Tiamazol para o tratamento de hipertireoidismo em criangas e adolescentes

Tecnologia: Tiamazol.

Indicagdo: Tratamento de Hipertireoidismo em criangas e adolescentes.

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Atencdo Especializada a Saude - SAES/MS.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 992 Reunido Ordindria,
realizada dia 30 de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do tiamazol para a indicacdo
avaliada. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que, ainda que a evidéncia clinica seja
escassa e de baixa qualidade, hda larga experiéncia de uso e diretrizes que recomendam priorizar
o tiamazol para este grupo etario. Além disso, o tiamazol tem o potencial de ser mais eficiente
que propiltiouracila e sua incorporagdo pode prover economia para o sistema de saude.
Consulta Publica (CP) n2 66/2021: Disponibilizada no periodo de 20/07/2021 e 09/08/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 66/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: O técnico apresentou os resultados das contribuicdes dadas a consulta publica. Foram
recebidas 16 contribuicGes, sendo 11 de experiéncia e opinido e cinco de carater técnico-
cientifico. Nas contribuicOes de experiéncia como profissional da saude, cabe destacar o relato
gue a incorporacao beneficiard a populacdo, provera economia para o erario, serd mais uma
opcao terapéutica e se apresenta como uma op¢ao amplamente preferivel a cirurgia ou

iodoterapia. Entre as 16 contribui¢des recebidas, nenhuma delas discorre sobre a analise técnica
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realizada no ambito dos estudos clinicos, econdmicos e financeiros. Observa-se que todas as
contribuicGes apresentadas corroboram a recomendacdo preliminar da Conitec. Dado o
exposto, o plendrio decidiu por manter a recomendacdo preliminar com parecer favoravel a

incorporacdo. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros do plendrio presentes a 1012 Reunido Ordinaria da Conitec, dia 01

de setembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no Sistema

Unico de Satde do tiamazol para o tratamento de hipertireoidismo em criancas e adolescentes.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 663/2021.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos | e Il
Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Origem da demanda: ampliagdo de uso do medicamento nusinersena para o tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo Il

Apresentacao inicial do PCDT: Feita por pesquisador do Centro Colaborador do SUS Avaliagdo
de Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES/UFMG).

Ata: O pesquisador iniciou a apresentagdo contextualizando o processo de atualizagdo do
Protocolo da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q Tipos 1 e 2 . A origem da demanda de
atualizacdo foi a ampliacdao de uso do medicamento nusinersena para tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade e conforme o Protocolo
Clinico do Ministério da Saude, incorporado por meio da Portaria n2 26/SCTIE/MS, de 1° de
junho de 2021, e de acordo com o Relatério de Recomendagdo n°® 595 - Maio/2021, da Conitec.
Em seguida, foi apresentado o conteldo da nova versdo do Protocolo, enfatizando-se as
principais alteragcdes que ocorreram e nos critérios de inclusdo e de exclusdo, diagndstico e
tratamento. Uma das alteracdes foi relacionada com o titulo do PCDT, que incluiu a AME tipo 2.
Outra alteracdo foi a inclusdo do cddigo da CID G12.1 — Outras atrofias musculares espinhais
hereditarias e os critérios de inclusdo para o uso do nusinersena em pacientes com diagndstico
confirmado de AME 5q tipo 2, que incluiu a necessidade de o paciente apresentar inicio dos
sintomas entre seis e 18 meses de vida e ter até 12 anos de idade no inicio do tratamento, de
acordo com o Relatério de Recomendacdo da Conitec e ensaio clinico que baseou a
incorporagdo. O representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) discorreu sobre o termo inserido para dispensacdo do medicamento na sec¢do

Regulacdo/Controle/Avaliagdo pelo Gestor. Solicitou-se alterar a frase, acrescentando “em
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acordo com as regras do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica”. A
representante do DGITIS enfatizou a questdo da idade méaxima definida tanto para o diagndstico
(18 meses de vida), quanto para o inicio de tratamento (12 anos). Nao houve questionamentos
da plenaria. Todos declararam ndo posssuir conflito de interesse com o tema. A matéria foi

encaminhada para consulta publica com parecer favoravel a atualiza¢cdo do PCDT.

Recomendac¢ao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da atualizacdo do

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q Tipos | e |l.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa

Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Origem da demanda: Incorporacdo do medicamento citrato de tofacitinibe

Apreciacdo inicial do PCDT: Apresentacdo feita por técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: A técnica do DGITIS iniciou a apresentacdo contextualizando o processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa. A origem da necessidade de
atualizagdo foi a incorporagao do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia aos medicamentos sintéticos estabelecidos no PCDT vigente, o qual foi
incorporado por meio da Portaria n® 31/SCTIE/MS, de 28 de junho de 2021, e o Relatério de
Recomendacdo n° 631 - Junho/2021, da Conitec. Trata-se da atualizagdo do PCDT vigente,
aprovado pela Portaria Conjunta n° 6/SAES e SCTIE/MS, de 26 de margo/2020. Foi apresentado
o conteldo do Protocolo enfatizando-se as principais alteracdes que ocorreram e nos critérios
de inclusdo e de exclusdo, diagndstico e tratamento. O tratamento de pacientes com retocolite
ulcerativa é baseado na gravidade (leve, moderada, grave), na distribuicdo (proctite, lado
esquerdo, extensa) e no padrdo da doenca, que inclui a frequéncia de recaida, curso da doenga,
resposta a medicamentos anteriores, efeitos colaterais de medicamentos e manifestacdes
extra-intestinais. Conforme disposto no Relatério de Recomendacdo da Conitec, o citrato de
tofacitinibe estd indicado na mesma linha de tratamento dos medicamentos bioldgicos
(infliximabe e vedolizumabe, alternativamente), incluindo sua utilizacdo apds a falha de um

desses ultimos. Na manutencdo da remissdo clinica, pacientes que receberam tofacitinibe
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devem manter-se sob as doses de manutencdo e o medicamento deve ser suspenso na semana
16 (dezesseis), se ndo houver resposta terapéutica. O tratamento deve ser reavaliado a cada 12
(doze) meses, com vistas a se decidir sobre a necessidade de sua manutenc¢do. Informou-se
também que casos refratarios e os com falhas terapéuticas em manter o beneficio terapéutico
com tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (dose manutencdo) podem se beneficiar de um aumento
para 10 mg administrado duas vezes ao dia. Ndo houve questionamentos da Plenaria. Todos
declararam ndo posssuir conflito de interesse com o tema. A matéria foi encaminhada para

consulta publica com parecer favoravel a atualizacdao do PCDT.

Recomendag¢ao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da atualizacdo do

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa.

Membros do Plenario — 02 de setembro de 2021
Presentes: SCTIE, SE, SAPS, SGTES, SAES, SVS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.

Ausentes: Anvisa e SESAI.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo
3: Controle da dor, sedacao e delirium em pacientes sob ventilagdo mecanica invasiva com
Covid-19

Solicitagdo: Elaboracdo

Demandante: Ministério da Saude.

Origem da demanda: Ministério da Saude.

Apreciacdo inicial das Diretrizes: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) contextualizou brevemente a demanda, e
fez a apresentacdo inicial do Capitulo 3 sobre o controle da dor, sedacdo e delirium em pacientes
sob ventilacgdo mecanica invasiva com Covid-19. Foram apresentados introducdo, objetivo,
metodologia de elaboracdo, os cddigos da CID-10 e os critérios de elegibilidade dos pacientes
contemplados no Capitulo 3. A Covid-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2). Na maioria dos casos, os pacientes desenvolvem um quadro clinico leve da doenga;
entretanto um percentual dos pacientes pode evoluir para quadros clinicos moderados e graves
e necessitar de oxigenoterapia, hospitalizacdo e internacdao em Unidades de Terapia Intensiva

(UTI). Dessa forma, a oxigenioterapia € um dos pilares do tratamento da Covid-19. Contudo, o
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paciente criticamente enfermo, incapaz de manter niveis adequados de ventilacdo, a despeito
do uso de medidas ndo invasivas, necessitara de intubacgdo e ventilacgdo mecanica invasiva (VMI).
Durante o uso de VMI, este paciente pode precisar de niveis moderados a profundos de
analgesia e sedacdo, a fim de aliviar a dor e ansiedade, bem como facilitar a VMI. Assim, para o
desenvolvimento do Capitulo 3 destas Diretrizes, foi realizado um consenso de especialistas com
ampla experiéncia clinica e cientifica. Tal estratégia metodoldgica é amplamente utilizada por
sociedades médicas e organizagbes internacionais em emergéncias em saude publica, quando
as evidéncias cientificas sdo escassas. As discussdes e recomendacdes foram embasadas por
evidéncias cientificas diretas e indiretas, bem como por diretrizes nacionais e internacionais
sobre o cuidado critico dos pacientes com Covid-19. Profissionais de diferentes especialidades,
com experiéncia no controle da dor, sedacdo e delirium em pacientes com Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG), incluindo representantes de sociedades médicas nas areas de
medicina intensiva, pneumologia e tisiologia, bem como representantes do Ministério da Saude
e dos ditos hospitais de exceléncia no Brasil participaram do processo de elaboracdo. Os critérios
de elegibilidade dos pacientes para a inclusdo nas Diretrizes foram adultos, de ambos os sexos,
em tratamento em servicos de saude, com suspeita clinica ou diagnéstico confirmado de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, sob ventilagdo mecéanica invasiva. Pacientes em tratamento
ambulatorial ou domiciliar foram excluidos. Assim, o objetivo destas Diretrizes é orientar a
pratica clinica, quanto a otimizacdo do uso de medicamentos analgésicos, sedativos e
bloqueadores neuromusculares em caso de pacientes sob ventilacdo mecanica invasiva, visando
as seguranca e adequada assisténcia ao paciente. O presente documento é aplicavel a servicos
de saude, publicos ou privados, que prestam atendimento hospitalar a pacientes com Covid-19.
Em seguida, o coordenador do processo de elaboracdo das Diretrizes apresentou de forma
detalhada como se dard o uso da medicacdo durante a ventilacgdo mecanica, abordando os
seguintes aspectos: i) principios gerais da analgesia e sedacdo do paciente com Covid-19; ii)
avaliacdo da dor, sedacdo e delirium por meio de escalas validadas; iii) uso racional da analgo-
sedacdo; iv) sugestdo de analgo-sedacdo nas primeiras 48 horas de VM; v) sugestdo de analgo-
sedacdo apods 48 horas de VM; vi) estratégias de analgesia; vii) estratégias de medicamentos
para analgo-sedacdo no cendrio de escassez; e Vviii) uso racional de bloqueadores
neuromusculares. Foram explicitadas, durante a apresentacdao, a conducdao das escalas de
avaliacdo, as etapas dos fluxogramas e as condutas farmacoterapéuticas. Ao fim, foi sugerido
gue as orientacdes sejam implementadas considerando os recursos disponiveis e as
manifestacdes clinica dos pacientes, treinamento da equipe multiprofissional, abastecimento

dos medicamentose o monitoramento dos pacientes. Apds as apresentacdes, a vice-
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coordenadora do grupo elaborador das Diretrizes discorreu sobre os cuidados que o documento
traz para os profissionais da saude que estdo no atendimento destes pacientes, como a
disponibilidade de escalas validadas, importancia do monitoramento do paciente, estratégias
para o uso racional para a seguranca e disponibilidade dos medicamentos e a complementacao
das tabelas com opc¢des terapéuticas para o uso racional dos medicamentos. O representante
do CONASS agradeceu e elogiou a apresentacao e questionou se o cisatracurio esta sendo eleito
como bloqueador neuromuscular de escolha. O coordenador do grupo explicou que o
cisatracurio é o medicamento de primeira escolha, tanto no documento quanto nas evidéncias
cientificas mais atualizadas. O representante do CONASEMS questionou se os 22 medicamentos
gue estdo sendo monitorados estdo contemplados nas Diretrizes A vice-coordenadora do grupo
elaborador afirmou que todos os medicamentos monitorados pelo Ministério da Saude estao

no escopo das Diretrizes.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram encaminhar o tema para consulta publica.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo 4:
Orientag6es sobre assisténcia hemodinamica e medicamentos vasoativos para pacientes com
Covid-19

Solicitagao: Elaboracao

Demandante: Ministério da Saude.

Origem da demanda: Ministério da Saude.

Apreciacdo inicial das Diretrizes: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) contextualizou brevemente a demanda, e
fez a apresentacdo inicial do Capitulo 4, sobre assisténcia hemodinamica e medicamentos
vasoativos, das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19.
Foram apresentados a introducdo, objetivo, metodologia de elaboracdo, cddigos da CID-10
contemplados no Capitulo 4 e os critérios de elegibilidade dos pacientes. Embora a Covid-19
afete, principalmente, os pulmdes, causando a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG),
também pode afetar outros érgdos e desencadear alteragdes no sistema cardiovascular. Uma
parcela dos pacientes com covid-19 que necessitam de hospitalizacdao desenvolve sepse, que
leva a disfungdes organicas que ameagam a vida, entre elas a disfuncdo do sistema
cardiovascular. Pacientes com disfungao cardiovascular podem apresentar hipotensao ou sinais
de hipoperfusdo, requerendo monitoracao e assisténcia hemodinamica e podendo requerer
fluidos, medicamentos vasoativos e terapia adjuvante como corticosteroides e bicarbonato. A

elaboracao do Capitulo 4 destas Diretrizes seguiu o consenso de especialistas com ampla
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experiéncia clinica e cientifica. Tal estratégia metodolégica é amplamente utilizada por
sociedades médicas e organizacdes internacionais em emergéncias em saude publica, quando
as evidéncias cientificas sdo escassas. As discusses e recomendagdes foram embasadas por
evidéncias cientificas diretas e indiretas, bem como por diretrizes nacionais e internacionais
sobre o cuidado critico dos pacientes com Covid-19. Profissionais de diferentes especialidades
com experiéncia no tratamento da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) incluindo
representantes de sociedades médicas das areas de anestesiologia, cirurgia toracica, medicina
de emergéncia, medicina intensiva, cardiologia, pneumologia e tisiologia, bem como
representantes do Ministério da Saude e dos chamados hospitais de exceléncia no Brasil
participaram do processo de elaboracdo. Quanto aos critérios de elegibilidade dos pacientes,
foram incluidos no Capitulo 4 destas Diretrizes adultos, de ambos os sexos, em tratamento em
instituicdes de saude, com suspeita clinica ou diagndstico confirmado de infecgcdo pelo SARS-
CoV-2. Neste sentido, o Capitulo 4 destas Diretrizes objetiva orientar a pratica clinica quanto a
assisténcia hemodindmica e principais estratégias farmacoterapéuticas para o paciente com
disfungdes cardiovasculares com Covid-19. O presente documento é aplicavel a servicos de
saude, publicos ou privados, que prestam atendimento hospitalar a pacientes com COVID-19.
Na sequéncia, o coordenador do processo de elaboracdo das Diretrizes apresentou de forma
detalhada a otimizacdo do processo de assisténcia hemodinamica, como a ressuscitacdo inicial,
monitoracdo do paciente para caracterizacdo do disturbio hemodinamico pelos sinais e
sintomas clinicos, fluxo de assisténcia hemodinamica, monitorizacdo hemodinamica da pressao
arterial e o uso da ultrassonografia a beira do leito, quando possivel. Abordou as condutas
farmacoterapéuticas, como a escolha do tipo de fluido (os cristaloides sdo os de escolha), a
escolha de vasopressores, noradrenalina, e o uso de inotrdpicos, dobutamina e, por fim, os
corticosteroides e o uso judicioso do bicarbonato. Por fim, sugere-se que as orientacdes sejam
implementadas considerando os recursos disponiveis e a clinica do paciente, treinamento da
equipe multiprofissional e monitoramento continuo dos pacientes para que as intervencdes
sejam seguras e efetivas.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram encaminhar o tema para consulta publica.

Apreciacao inicial do colistimetato sédico para pacientes com manifestagées pulmonares de
Fibrose Cistica com infecgdo por Pseudomonas aeruginosa

Tecnologia: Colistimetato sddico.

Indicagdo: Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) em pacientes com

manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica (FC).
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS).

Origem da Demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: Apresentacdo feita por técnica da Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (UATS/HAQC).

ATA: A representante do UATS/HAOC iniciou sua apresentacdo informando que se tratava da
apreciacao inicial do colistimetato sddico para pacientes com manifestacdes pulmonares de
fibros cistica (FC) com infeccdo por P. aeruginosa. A demanda saiu da reunido de escopo para a
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da FC. A reunido de escopo contou
com a participacdo de especialistas; representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/DCTIE/MS); e metodologistas do HAOC.
Posteriormente, foram apresentados os dados acerca da definicdo da doenca; sinais e sintomas;
dados epidemiolégicos; e os tratamentos farmacolégicos disponiveis no Sistema Unico de Satde
(SUS), bem como a ficha técnica da tecnologia avaliada. Depois, os resultados da revisdo de
literatura, da avaliacgdo econémica e da andlise de impacto orcamentario (AlO) foram
apresentados. A busca da literatura recuperou dez estudos (sendo trés revisdes sistematicas -
RS e sete ensaios clinicos randomizados - ECR). Os estudos avaliaram os seguintes desfechos:
erradicacdo da P. aeruginosa, melhora da funcdo pulmonar, exacerbacdes, melhora clinica,
gualidade de vida, status e resisténcia da P. aeruginosa e eventos adversos. A andlise da
gualidade metodoldgica, avaliada pela ferramenta AMSTAR 2, para as RS com meta-analise
classificou um estudo como sendo de alta qualidade a um de qualidade criticamente baixa. O
risco de viés geral dos ECR, avaliado pelo RoB 2.0, foi considerado com “algumas preocupacdes”.
A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, sendo julgada como muito baixa a moderada. No geral, as
evidéncias provenientes dos estudos ndo demostraram diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos tratados com colistimetato sédico em comparagdo ao grupo tratado com
tobramicina para os desfechos citados anteriormente. A analise de custo-minimizacdo
demonstrou que os pacientes tratados mensalmente com colistimetato teriam um custo de RS
130,62 maior do que daqueles tratados com a tobramicina, considerando os menores custos
praticados. Por outro lado, considerando os valores da média ponderada, a andlise indica uma
economia de RS 323,82 com o colistimetato e, considerando os valores maximos, o custo
incremental seria de RS 9.617,86 com o colistimetato. Foram elaborados dois cenarios na AlO,
e o impacto incremental variou entre RS 4 milhdes a RS 6 milhdes ao longo de cinco anos, no

SUS. As agéncias National Institute for Health and Care Excellence e Haute Autorité de Santé
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recomendaram o colistimetato sédico nebulizado como primeira linha de tratamento de nova
infeccdo por P. aeruginosa. O resultado do monitoramento do horizonte tecnoldgico ndo

identificou tecnologias no horizonte que satisfizessem aos critérios estabelecidos para a andlise.

Cabe destacar que estd em fase 3 de pesquisa clinica um anticorpo anti-pseudomonas (PsAer-
IgY). Por fim, os membros da comissdo ouviram a perspectiva do paciente e discutiram
amplamente todos os pontos apresentados acerca da incorporacao do colistimetato sddico.

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

Recomendacdo: Os membros da Conitec presentes a 1012 reunido, dia 02 de setembro de 2021,

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

recomendac3o preliminar favoravel a incorporacdo do colistimetato sddico para pacientes com

manifestacGes pulmonares de Fibrose Cistica com infeccdo por Pseudomonas aeruginosa.

Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara pressao
expiratdria positiva ou pressao positiva expiratéria nas vias aéreas para o tratamento da
Fibrose Cistica

Tecnologia: Dispositivo individual de pressdao expiratéria positiva do tipo mdscara pressao
expiratéria positiva (PEP) ou pressdo positiva expiratdria nas vias aéreas (EPAP).

Indicagdo: Pacientes com Fibrose Cistica.

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

Origem da Demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: Apresentacdo feita por técnica da Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (UATS/HAQOC)

ATA: A técnica iniciou apresentando o contexto da demanda, o que é a fibrose cistica (FC) e o
tratamento fisioterapico e o tratamento completo com a técnica de pressdo expiratdria positiva
nas vias aéreas (PEP/EPAP) combinado com diferentes tipos de fisioterapia respiratdria que
auxiliam no processo de remocdo do muco das vias aéreas inferiores. Para avaliar a tecnologia,
foi feita a pergunta: “A fisioterapia com equipamento fisioterapico de pressdo expiratdria
positiva de uso individual do tipo mascara PEP/EPAP é mais eficaz e segura do que as técnicas
tradicionais de fisioterapia?” De um total de 217 estudos, apds a aplicacdo dos filtros de estudo
duplicado e artigo completo, foram selecionados cinco estudos. Em relacdo aos desfechos, a
melhora da funcdo pulmonar e a reducdo do niumero de exacerbacdes, comparativamente com
a drenagem postural com percussao e vibracao, a qualidade da evidéncia foi considerada muita

baixa, e os eventos adversos com o mesmo comparador foi baixa. Nao houve diferenca entre os
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grupos “drenagem postural com percussdo e vibracdo” versus “PEP/EPAP”. A certeza nas
evidéncias foi muito baixa, independente da comparagdo, para todos os desfechos avaliados,
utilizado-se a abordagem GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Na avaliacdo econdmica, o atendimento fisioterdpico, com consulta com
fisioterapeuta no inicio do tratamento, o atendimento profissional cinco vezes por semana
apresentou um custo total em um ano de RS 1.530,30; foram consideradas duas condutas de
tratamento com o uso de PEP/EPAP, o tratamento A — na qual o paciente utiliza duas unidades
de PEP/EPAP ao ano, consulta fisioterdpica no inicio do tratamento e atendimento por
fisioterapeuta uma vez por semana, a um custo total anual de RS 679,64 e, assim, uma diferenca
de RS 850,66. E o tratamento B - no qual o paciente utiliza duas unidades de PEP/EPAP ao ano,
consulta fisioterdpica no inicio do tratamento e atendimento por fisioterapeuta trés vezes por
semana, a um custo total ao ano de RS 832,04 e, assim, com uma diferenca em relacdo ao
atendimento fisioterdpico de RS 698. Para a andlise do impacto orcamentdrio, foram
considerados a populacdo de pacientes com fibrose cistica cadastrados no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no SUS e a previsdo para o primeiro trimestre de 2020
de 2.810 usuarios pela plataforma SABEIS, mais 1% de demanda induzida, 2% de demanda
forcada e 1% de demanda potencial; para os anos subsequentes considerou-se em 10% a
incidéncia de fibrose cistica em nascidos vivos, também concebidos dois cenarios com o nimero
de atendimento fisioterdpico. Para cada um desses tratamentos, foram criados subcenarios
alternativos, considerando 1) um alcance de 30% no primeiro ano chegando a 50% no quinto
ano; 2) iniciando-se com 50% e chegando a 70%; e 3) o cendrio de 100%, em que todos os
pacientes desde o inicio do primeiro ano ja teriam acesso ao PEP/EPAP. Em cinco anos, o custo
total do tratamento com fisioterapia cinco vezes por semana seria de RS 21.679.422,73; o
tratamento com PEP/EPAP e fisioterapia uma vez por semana ficaria em RS 9.578.492,46; e o
tratamento com PEP/EPAP e fisioterapia trés vezes por semana ficaria em RS 11.729.364,32. Os
dispositivos PEP/EPAP sdo de fécil uso e manutencdo e podem ser utilizados por individuos a
partir de trés anos de idade. Pacientes e cuidadores devem ser orientados quanto a assepsia,
manuseio e contraindicacdes, uma vez que os pacientes com fibrose cistica sdo suscetiveis a
infecgdes do trato respiratério e dos pulmdes. A distribuicdo desses dispositivos aos pacientes
deverd ser feita e orientada pelos centro de referéncia ou servicos com experiéncia no
atendimento a esses pacientes e conte com equipe multidisciplinar especializada. A PEP/EPAP
pode ser uma conduta alternativa para pacientes com fibrose cistica para melhorar o clearance
das secrecOes das vias aéreas, junto com as técnicas de fisioterapia respiratéria. A tecnologia

promove independéncia do paciente, por integrar uma técnica pratica e facil, e pode contribuir
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para o atraso da perda da fungdo pulmonar. No monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT),
foram encontrados dois registros de dispositivos na Anvisa, Vent58 CP e Therapep mais um
registro na agéncia americana Food and Drugs Administration (FDA), Resistex. Na busca por
patentes, foram encontrados trés depdsitos: dispositivo de pressdo expiratéria positiva
oscilante, dispositivo de pressdao expiratdria positiva com valvula flutter e aparelho de
expectoracao por vibracao de pressao expiratdria positiva final. A perspectiva do paciente foi
apresentada pela paciente Marina Oliveira e pela mae e cuidadora Gabriela Correia, ambas
declararam nao possuir nenhum vinculo com a industria. A paciente declarou muita adesdo ao
tratamento, utiliza a ventilagdo mecanica nao invasiva desde 2018 e comecou as sessdes de
fisioterapia em 2010. Atualmente, ndo tem internacdes recorrentes. Relatou que o inicio do
tratamento foi dificil, usa todos os dias, por um intervalo de 1hh a 1hh30mm. Compreende a
tecnologia ndo como uma solucdo completa, porém proporciona estabilidade para seu quadro
clinico e lhe dd autonomia. A mae e cuidadora relatou que faz fisioterapia diaria com seus dois
filhos desde que foram diagndsticados, informou, como fisioterapeuta, que a adesdo a
fisioterapia didria é muito dificil para a maioria dos pacientes que necessitam se locomover até
um Centro de Referéncia em Fibrose Cistica. Esclareceu que a doenca é progressiva e leva a
resisténcia ao medicamento. Para ela, os dispositivos de pressdo positiva sdo essenciais.
Também explicou que PEP/EPAP e BIPAP (ventilacdo ndo invasiva [VNI] — Bilevel Positive Airway
Pressure [BiPAP]) sao utilizados em fases diferentes da progressdo da doenca. Informou que um
dos filhos ainda usa o EPAP, porém o outro evoluiu para o BIPAP. Relatou que os filhos tiveram
boa adesdo ao uso dos equipamentos. A utilizacdo do BIPAP ajudou na diminuicdo do uso de
antibidticos. As duas depoentes esclareceram que adquiriram os dispositivos usando recursos
proprios. Durante a discussdao pelo Plendrio da Conitec, surgiram algumas duvidas: i) se a
pergunta utilizada foi adequada, pois as tecnologias ndo sdo inferiores a fisioterapia; e ii) se seria
uma incorporacao de novo procedimento ou adequacdo de procedimento ja existente, uma vez
que estes dispositivos ja sdo disponibilizados no SUS para outras indicacdes. Desta forma a
Secretaria de Assisténcia Especializada em Saude (SAES), a Secretaria de Assisténcia Primaria em
Saude (SAPS), o Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (Conass), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (Conasems) ficaram de se reunir para verificar aimplementacdo
do procedimento. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o

tema.

Recomendacao: Os membros do plenario presentes a 1012 Reunido Ordindria, realizada dia 02

de setembro de 2021, deliberaram aguardar a verificacdo da implementacdo pelas partes

envolvidas.
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Ampliagao de uso da ventilagdo nao invasiva no tratamento das manifesta¢des pulmonares
cronicas e graves de pacientes com Fibrose Cistica

Tecnologia: Ventilagdo ndo invasiva com pressdo positiva em dois niveis na via aérea (VNI —
Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]).

Indicagdo: Pacientes com fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratdéria avancada,
refrataria ao tratamento padrdo no Sistema Unico de Saude.

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

Origem da Demanda: Incorporagao.

Apreciacdo inicial do tema: Apresentacdo feita por técnica da Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (UATS/HAQOC).

ATA: A técnica iniciou contextualizando a demanda; falando sobre o que é a fibrose cistica (FC),
doenca caracterizada pela perda progressiva da funcdo pulmonar; e o tratamento nado
medicamentoso disponivel no SUS, que consiste em técnicas de limpeza das vias aéreas por
meio de fisioterapia, e tem a funcdo de reduzir a progressao da doenca, melhorar a ventilacao
pulmonar, diminuir os gastos energéticos durante a ventilagdo, favorecer uma maior efetividade
da tosse e facilitar a expectoracdo. A ventilacdo ndo invasiva (VNI) é uma técnica adjuvante das
técnicas de limpeza das vias aéreas, auxilia na diminuicdo da fadiga dos musculos respiratdrios
e a previne a obstrucdo da via aérea. A tecnologia é um ventilador pulmonar mecanico para
suporte respiratorio ndo invasivo (BIPAP), que consiste na disponibilizacdo com manutencao
domiciliar do ventilador volumétrico tipo bilevel, apto a promover ventilagdo nasal intermitente
de pressao positiva. Encontram-se tabelados no SUS o fornecimento de material de consumo
mensal (oxigénio) e a substituicdo semestral de mascara de gel com touca. A populagdo com
indicacdo de uso da tecnologia sdo pacientes com fibrose cistica com insuficiéncia respiratéria
avancada, refratdria ao tratamento padrdo no SUS; a tecnologia foi comparada com as técnicas
e manobras de fisioterapia respiratéria e desobstrucdo, pressdo expiratdria positiva, tosse
assistida ou exercicios respiratérios e oxigenoterapia. De um total de 217 estudos, apds a
aplicacao dos filtros de estudo duplicado e artigo completo, foram selecionados e avaliados pela
ferramenta Amstar-2 dois estudos, que mostram baixa qualidade metodoldgica. Nao houve
meta-analise, devido a variabilidade entre intervencées, comparadores, populacdo considerada
e desfechos entre os estudos. Em relacdo aos eventos adversos, os estudos relataram que nao
se observaram, mas um participante desistiu no inicio por causa da dor; em relacdo a qualidade

da evidéncia em todas as comparacoes, ela foi muito baixa e a reducdo se deu potencialmente
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pela imprecisdo dos resultados. Apesar dos beneficios da VNI, a evidéncia disponivel é limitada,
de muito baixa qualidade e com alto risco de viés. A maioria dos estudos apresentados avaliaram
a VNI em uma Unica sessdo de tratamento de um pequeno nimero de participantes incluidos. A
avaliacdo econbmica foi do tipo custo-efetividade e o comparador foi oxigenoterapia, em um
horizonte temporal de 12 meses. O custo total da oxigenoterapia foi de RS 1.420,41 e o da VNI,
de RS 11.813,51. O impactado orcamentdrio foi calculado de forma incremental, uma vez que a
VNI é considerada uma terapia adjuvante no tratamento da fibrose cistica avancada, o que
resultou num valor de RS 37.530.240,00 em cinco anos. A VNI ja é ofertada pelo SUS para outras
doencas, os dispositivos sdo de facil uso e manutencdo, podendo ser utilizado por criancas e
adultos, pacientes e cuidadores, que devem ser orientados quanto a assepsia, manuseio,
contraindicacOes e instrucdes sobre a troca da mdscara. O NICE orienta considerar a utilizacdo
de VNI em pacientes com FC e doenga pulmonar moderada a grave que nao consigam limpar
seus pulmd&es apenas com as técnicas usuais de fisioterapia. A VNI tem sido usada para auxiliar
os pacientes com FC avang¢ada a respirar melhor, limpar o muco, melhorar a respira¢ao noturna,
diminuir a insuficiéncia ventilatéria e melhorar a tolerancia aos exercicios. O uso apropriado da
VNI pode ser um meio tempordrio de reverter ou diminuir a progressdo da insuficiéncia
respiratdria aguda ou crbnica, provendo suporte ventilatério e evitando a intubacdo
endotraqueal. A eficdcia e seguranca da VNI nas exacerbacdes pulmonares e na progressao da
doenca permanecem incertas. O monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT) e a
perspectiva do paciente foram os mesmos do apresentado para item 12. Dispositivo individual
de pressdo expiratéria positiva do tipo mdscara pressao expiratéria positiva (PEP) ou pressao
positiva expiratdria nas vias aéreas (EPAP), pois sdo tecnologias similares. A perspectiva do
paciente foi apresentada pela paciente Marina Oliveira e pela mae e cuidadora Gabriela Correia,
ambas declaram ndo possuir nenhum vinculo com a industria. Durante a discussdo pelo Plenario
da Conitec, surgiram algumas duvidas: i) se a pergunta utilizada foi adequada, pois a tecnologia
nao é inferior a fisioterapia; e ii) se seria uma incorporacdo de novo procedimento ou adequacao
de procedimento ja existente, uma vez que este dispositivo ja esta disponibilizado no SUS para
outras indicacGes. Desta forma, a Secretaria de Assisténcia Especializada em Saude (SAES), a
Secretaria de Assisténcia Primdria em Saude (SAPS), o Conselho Nacional de Secretarios de
Saude (Conass), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) ficaram de
se reunir para verificar a implementacdo do procedimento. Todos os presentes declararam nao

possuir conflito de interesses sobre o tema.
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Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 1012 Reunido Ordinaria, realizada dia 02

de setembro de 2021, deliberaram aguardar a verificacdo da implementacdo pelas partes

envolvidas.

Teste de elastase pancredtica fecal para pacientes com duvida diagndstica de insuficiéncia
pancreatica exdcrina em pacientes com Fibrose Cistica

Tecnologia: Teste de elastase pancreatica fecal.

Indicagdo: Duvida diagndstica de insuficiéncia pancreatica exdcrina em pacientes com fibrose
cistica.

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

Origem da Demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: Realizada por técnico da Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (UATS/HAQC).

ATA: Dando sequéncia aos temas relacionados com a atualizagcdo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (FC), foi informado que cerca de 85% dos pacientes
com esta doenca apresentam insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE) ao final do primeiro ano
de vida e que os demais podem desenvolver em qualquer fase da vida, especialmente no
segundo ano de vida. Atualmente, estdo disponiveis no SUS os testes Sudam Il e Van de Kamer
para dosagem de gordura fecal. O método de Van de Kamer é quantitativo e considerado como
o padrdo ouro de exame diagndstico de esteatorreia, mas exige dieta com ingestdo controlada
de gordura e coleta de fezes por trés dias consecutivos e ndo diferencia a origem da esteatorreia.
Nos pacientes com FC, a esteatorreia tem como principal causa a IPE, e o teste de elastase
pancreatica fecal (EL-1) é uma alternativa para o diagndstico de IPE nestes individuos. Assim, o
objetivo do Relatério de Recomendacdo foi avaliar a acuracia diagndstica, o custo-efetividade e
o impacto or¢camentario do teste EL-1 para o diagndstico de IPE em pacientes com FC. Com
relacdo as evidéncias clinicas, foram incluidos 11 estudos observacionais, sendo distribuidos
entre transversais, caso-controle e coortes prospectivas. Estes estudos apontaram para uma
especificidade de 97% e uma sensibilidade de 80% do EL-1. Nas analises exploratdrias por meio
da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), a drea sob a curva foi de 91%, sinalizando um
padrdo adequado para o teste EL-1. A qualidade geral da evidéncia foi classificada como muito
baixa, principalmente devido aos estudos serem observacionais. Na avaliagdo econémica, os
resultados apontaram um custo incremental com a utilizacdo do EL-1 de RS 771,00 (setecentos

e setenta e um reais), sem ganho de efetividade, valor negativo de 0,03, frente ao método de
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Van de Kamer, levando a uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) negativa de
aproximadamente RS 22.900,00 (vinte e dois mil e novecentos reais). A analise de sensibilidade
deterministica demonstrou que os valores de utilidade do tratamento, da hospitalizacdo e da
insuficiéncia pancredtica e a probabilidade de hospitalizacdo foram os fatores que mais
impactaram no modelo de avaliagdo econdmica proposto, e a analise de sensibilidade
probabilistica sustentou os resultados da andlise principal. Ou seja, o método de Van de Kamer
foi mais custo-efetivo frente ao EL-1. Na andlise de impacto orcamentario, considerando uma
estimativa epidemiolégica da populacdo e os custos somente com os testes diagndsticos, o
impacto orcamentdrio incremental com uma possivel incorporacdo do EL-1 poderia variar entre
aproximadamente RS 46.000,00 (quarenta e seis mil reais) e RS 324.000,00 (trezentos e vinte e
quatro mil reais) ao final de cinco anos, a depender do market share das tecnologias
comparadas. Quanto a outras agéncias de avalicdo de tecnologias em saude, foi encontrada
recomendacado de uso do EL-1 para o diagndstico de IPE em pacientes com FC somente no NICE
(The National Institute for Health and Care Excellence). Na sequéncia, foi destacado que a
alteracdo da EL-1 ocorreria previamente a exacerbacdo de excrecdo da gordura fecal e que o
paciente poderia ser diagnosticado antes de ocorrer estados nutricionais deficitarios; que com
o teste EL-1 o paciente poderia ser reavaliado sem que haja a necessidade de parar o tratamento
de reposicdo enzimdtica e que o teste de EL-1 poderia ser realizado por meio de
guimioluminescéncia e turbidimetria, que necessitam de equipamentos proprios, e por meio do
tipo ELISA, que é usualmente utilizado na rotina laboratorial, favorecendo a sua difusdo. Quanto
ao monitoramento do horizonte tecnolégico, foram detectados dois depdsitos patentarios, um
método e instrumento de teste para determinacdo quantitativa de biomarcadores em amostras
fecais, publicado em 2018, e um kit para determinacdo de EL-1 fecal por meio de
imunoturbidimetria aprimorada com latex, publicado em 2019. Ao final, o Plenario da Conitec
discutiu questdes como: (i) o teste EL-1 ndo substituiria o método ja disponivel no SUS, uma vez
gue a intervencao verifica a possibilidade de ocorrer a esteatorreia devido a IPE e o comparador
existente no SUS detecta a presenca de gordura fecal; (ii) o teste de EL-1 esta sendo avaliado
para pacientes com FC e seria realizado no primeiro ano de vida e, caso negativo, poderia ser
repetido no segundo ano de vida; (iii) o impacto orcamentdrio considerou os pacientes com FC
incidentes e prevalentes; e (iv) a necessidade de se verificar a capacidade dos laboratérios
publicos em atender esta demanda, em uma possivel incorporacdo do teste EL-1. Todos os

presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros do plendrio presentes a 1012 Reunido Ordinaria da Conitec,

deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo
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preliminar favoravel a incorporacdo do teste de elastase pancreatica fecal para pacientes com

duvida diagndstica de insuficiéncia pancredtica exdcrina em pacientes com fibrose cistica.

Considerou-se que o teste de elastase pancreatica fecal (EL-1) ndo substituiria o teste que ja esta

disponivel no SUS:; o teste EL-1 estaria disponivel somente para os pacientes com fibrose cistica

(FC) e que o teste EL-1 poderia ser realizado no primeiro ano de vida e, em caso negativo, no

segundo ano de vida do paciente com FC.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica

Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Origem da demanda: Tempo do documento /Atualiza¢cdo do protocolo

Apresentacdo inicial do PCDT: Feita por técnica do Departamento de Gestao e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) e técnica do Grupo Elaborador do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAQC).

Consulta Publica (CP) n2 63/2021, disponibilizada no periodo de 09/07/2021 a 28/07 de 2021.
Apresentacdo das contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n2 63/2021: Feita por
técnica do Grupo Elaborador do Hospital Alemado Oswaldo Cruz (HAOC).

ATA: A técnica do HAOC iniciou a apresentacdo contextualizando a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica, Portaria Conjunta n° 08/SAES e SCTIE/MS, de
15/08/2017, atualizacdo esta também necessaria pela incorporacdo do ivacaftor para pacientes
maiores de 6 anos de idade. O retorno da Consulta Publica (CP), realizada no periodo de 07 a
28 de julho de 2021, resultou no total de 510 (quinhentos e dez) contribuicoes recebidas, em
sua maioria dadas por pessoa fisica [n=495 (97%)]. A maioria era branca [n=378 (76%)], do sexo
feminino [n=366 (74%)], sendo 66,26%, provindas de familiares, amigos ou cuidador de
pacientes (n=328). Ndo houve contribuices de especialista. A avaliacdo geral do PCDT foi
considerada muito boa e boa pela maioria das contribuicGes (94%). Foram apresentadas as
principais contribuicdes, que foram a respeito da doenca, do diagndstico e da conduta
terapéutica. A partir disso, foram feitas algumas alteracdes no texto do PCDT. Sobre o
diagndstico, entre outras manifestacdes, houve a solicitacao da inclusdao do exame da elastase
pancreatica fecal - foi informado que essa tecnologia esta sendo avaliada pela Conitec e, caso
seja incorporada, o PCDT sera atualizado, contemplando a recomendacdo; solicitado o teste
genético para todos os pacientes diagnosticados - foi informado que o

procedimento 02.02.10.011-1 - Identifica¢Go de mutagdo por sequenciamento por amplicon até
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500 pares de bases (APAC secunddria) é compativel com o procedimento APAC
principal 03.0101.019-6 - AvaliagGo para diagndstico de doengas raras - Eixo | - anomalias
congénitas ou de manifestacdo tardia, que por sua vez inclui os cédigos CID de Fibrose Cistica;
solicitacdo de espirometria - informou-se que a espirometria estd disponivel no SUS e a sua
oferta depende da disponibilidade local; e solicitacdo de inclusdo do teste do suor, atualmente
restrito aos dois primeiros anos de vida, para os demais pacientes, considerando que a média
de idade do diagndstico por sintomas no Brasil é de 4 anos e a necessidade do exame para
avaliacdo da eficacia do ivacaftor (incorporado para pacientes acima de seis anos). Em termos
do tratamento, entre outras manifestacées foi solicitada a inclusdo do lumacaftor/ivacaftor que
foi avaliado pela Conitec, que recomendou a sua ndo incorporacdo no SUS; do
tezacaftor/ivacaftor que, no momento da reunido de escopo do PCDT ainda ndo tinha registro
sanitario no Brasil, condi¢cdo necessaria para que o medicamento seja avaliado pela Conitec; e
do colitimetato sédico, sendo informado que esta tecnologia se encontra em avaliagdo pela
Conitec. Quanto ao tratamento nao farmacoldgico, foi solicitada a inclusdo da oxigenoterapia
domiciliar e ventilagdo ndo invasiva (BIPAP), sendo informado que o BIPAP se encontra em
avaliacdo pela Conitec e que a oxigenoterapia domiciliar estd disponivel no SUS. Foi pontuado
pela representante do DGITIS/SCTIE/MS sobre a necessidade da solicitacdo do teste do suor. O
representante da Secretaria de Atenc3o Especializada a Satide (SAES/MS) confirmou que o teste
estd na tabela, com restricdo da faixa etaria até dois anos, pois estd vinculado a triagem
neonatal. Outro representante da SAES sugeriu que seja feita uma avaliacdo para ampliacdo de
uso do teste, por meio de uma nota técnica consubstanciada. Definiu-se que sera elaborada a
nota técnica e apresentada posteriormente, considerando a necessidade do teste para
monitoramento do ivacaftor. Todos declararam ndo possuir conflito de interesse com a matéria.

Foi assinado o registro de deliberagao.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

aprovacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica.

Registro de Deliberacdo n° 666/2021.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla
Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde

(SCTIE) do Ministério da Saude.
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Origem da demanda: Devido a incorporacdo da tecnologia alentuzumabe para tratamento de
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente com alta atividade da doenca e falha
terapéutica do natalizumabe, conforme o estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), no ambito do SUS, pela da Portaria n2 15/SCTIE/MS, de 28 de abril de 2021.
Trata-se da apreciacdo inicial da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Esclerose Multipla, doenga imunomediada, inflamatdria, desmielinizante e
neurodegenerativa, que envolve a substancia branca e a cinzenta do Sistema Nervoso Central
(SNC). A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS/SCTIE/MS) contextualizou a proposta de atualizagdo do PCDT vigente (Portaria
Conjunta n° 3/SAES e SCTIE/MS, de 5 de fevereiro de 2021), feita pela Coordenacdo de Gestdo
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/DGITIS/SCTIE/MS) devido a
incorporacdao do medicamento alentuzumabe para tratamento de pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente com alta atividade da doenca e falha terapéutica do
natalizumabe. A Subcomissdo Técnica de PCDT apreciou e aprovou o texto em sua 922 Reuniao,
em 17/08/2021. Apds a contextualizacdo, foram apresentados os objetivos do PCDT e seu
conteldo, enfatizando-se as alteracdes realizadas nos critérios de inclusdo e de exclusdo, na
conduta terapéutica, no monitoramento e no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade. Apds a apresentacdo, houve manifestacdo dos representantes do CONASS,
do DGITIS e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude sobre
a importancia de discutir como garantir a implementagdao do monitoramento estabelecido no
PCDT quanto ao percentual de pacientes que receberam terceiro ou quarto ciclo de tratamento
com alentuzumabe, razdo por que se deve observar desde a primeira aquisicdo, a partir dos
dados administrativos, os pacientes que receberam esses ciclos adicionais. O tema foi
encaminhado para consulta publica com parecer favoravel a atualizacdo do PCDT.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da atualizacdo

do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevenc¢do de Tromboembolismo Venoso
em Gestantes com Trombofilia

Solicitagao: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

(SCTIE) do Ministério da Saude.

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



{¥ Conitec

Origem da demanda: Incorporacdo da Enoxaparina de 60mg/0,6mL, no dmbito do SUS,
pela Portaria n2 35/SCTIE/MS, de 6 de julho de 2021.

Trata-se da apreciacdo inicial da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para a Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, sendo
a trombofiliaa propensdao ao desenvolvimento de eventos tromboembdlicos devido a
anormalidades do sistema de coagulacdao. O médico e técnico do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Satde (DGITIS/SCTIE/MS) contextualizou a proposta
de atualizacdo do PCDT vigente, feita pela Coordenacdo de Gestao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes  Terapéuticas  (CPCDT/DGITIS/SCTIE/MS) devido a incorporacdo do
medicamento Enoxaparina de 60mg/0,6mL. A Subcomissdo Técnica de PCDT apreciou e
aprovou o texto em sua 922 Reunido, em 17/08/2021. Apds a contextualizagdo, o médico
especialista apresentou as alteracdes feitas no PCDT, enfatizando aquelas procedidas no
esquema terapéutico (dose profilatica e dose plena), assim como os documentos necessarios
para a dispensa¢do do medicamento enoxaparina: dosagem de B-hCG urindrio, dosagem de B-
hGC sérico ou ultrassonografia transvaginal ou pélvica, posteriormente, a cada 3 meses, devera
ser apresentado laudo do ginecologista ou de outro médico assistente responsavel pelo pré-
natal da gestante, atestando sua a condicdo clinica e a necessidade de uso de enoxaparina. Apds
a apresentacdo, o representante do CONASS questionou como esta ocorrendo o acesso a
enoxaparina na pratica. O especialista esclareceu que o acesso ao medicamento estd ocorrendo
de forma regular no Rio de Janeiro, onde ele atua, e que ele atende gestante que conseguiu
acesso em 24 horas, embora isso ndo seja a regra. Esclareceu, ainda, que grande parte das
dificuldades relatadas é referente aos exames necessarios ou requisitos exigidos para a
dispensacdo do medicamento, conforme o PCDT vigente. O representante do CONASEMS
confirmou que o PCDT estd sendo bem internalizado e relatou dificuldade do uso dos
anticoagulantes no contexto da Covid-19, que tem pressionado a rede assistencial e também
gerado a falta de enoxaparina no mercado. Destacou que Nota Técnica do préprio Ministério da
Saude, expedida pela SVS, indica utilizar anticoagulantes orais que ndo estdo incorporados no
SUS, o que precisa ser avaliado posteriormente. Os representantes do CNS e do CONASS
informaram que a enoxaparina tem relevante histdrico de falta no mercado. Representante do
DAF/SCTIE/MS reafirma a dificuldade de se manter o abastecimento regular da enoxaparina,
mas que a area responsavel esta trabalhando para alcangar a constancia desse abastecimento.
Um técnico do DGITIS/SCTIE/MS esclarece sobre a importancia da atengdo primaria no cuidado
das gestantes (no pré-natal) e afirma ser importante o cuidado das gestantes com trombofilia

também na atencdo especializada. Por fim, o médico especialista relata que no ano de 2020
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observou desabastecimento no medicamento enoxaparina, mas que isso nao foi observado em
2021. O tema foi encaminhado para consulta publica com parecer favoravel a atualizagdo do
PCDT.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo da atualizacdo

do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevencdao de Tromboembolismo Venoso

em Gestantes com Trombofilia

Diretrizes Brasileiras da Epidermdlise Bolhosa

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

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE)

Origem da demanda: Atualizagdo do tratamento ndao medicamentoso da epidermdlise bolhosa

(EB) apds questionamentos que surgiram durante a consulta publica sobre o PCDT.

ATA: A apresentacdo foi feita por uma técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS). Esclareceu-se que o PCDT vigente,
aprovado pela Portaria Conjunta N2 11/SAES e SCTIE/MS, de 26 de junho de 2020, e ja adequado
uma vez, esta em processo de atualizacdo devido aos questionamentos que surgiram a consulta
publica sobre o tratamento ndo medicamentoso, principalmente no que se refere as coberturas
utilizadas nos curativos de feridas relacionadas a EB. Durante a atualizacdo, percebeu-se
também a necessidade de listar diagndsticos de enfermagem da Taxonomia Internacional da
North American Nursing Diagnosis Association (NANDA-1 2018-2020), com a finalidade de
fundamentar as necessidades de salde que os pacientes, familias e comunidade apresentam e
adequar a classificacdo das epidermdlises bolhosas, conforme o consenso publicado em 2020.
Apds o periodo de revisdo do documento, o novo texto foi apresentado a 1012 Reunido da
Subcomissao Técnica de PCDT, realizada em setembro de 2021, e assim encaminhado para
apreciacao da Conitec. A técnica do DGITIS informou sobre a proposta de se alterar o nome do
documento para Diretrizes Brasileiras e mostrou quais as sessdes do ainda vigente PCDT que
foram atualizadas. Foram apresentados os diagndsticos da NANDA- | (2018-2020) relacionados
as necessidades dos pacientes com EB, a classificacdo atualizada dessa doencga e o tratamento
ndo medicamentoso, que, por sua vez, foi subdividido em duas sub-sessGes intituladas
“Recomendacdes para cuidar dos pacientes com feridas relacionadas a EB” e “Sugestdo de
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coberturas, conforme as fases cicatriciais, para tratar pacientes com EB”. Apds a apresentagao

dessas atualizacGes nenhuma questdo foi levantada pelo plenario.

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

com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo das Diretrizes Brasileiras da Epidermdlise

Bolhosa.
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