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Ata da 1022 Reuniao da Conitec

Membros do Plenario — 06 de outubro de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SE, SESAl 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

eletrénico da Comissdo.

Assinatura da ata da 1012 Reunido Ordinaria da Conitec

Informagdes da Comissdo dos Direitos da Mulher da Camara dos Deputados sobre a

Portaria SCTIE/MS n2 13/2021.

Tecnologia: Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel (IMPLANON NXT®)

Indicagao: Prevenc¢ao da gravidez nao planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva
entre 18 e 49 anos.

Origem da Demanda: Incorporacdo.

Demandante: Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Plenario, deliberaram, por maioria simples,
sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar a incorporacao, condicionada
a criacdo de programa especifico, do implante subdérmico de etonogestrel na prevencdo da
gravidez ndo planejada por mulheres em idade fértil: em situagdo de rua; com HIV/AIDS e em
uso de dolutegravir; em uso de talidomida; privadas de liberdade; mulheres cis trabalhadoras
do sexo; e em tratamento de tuberculose em uso de aminoglicosideo. Considerou-se que as
evidéncias sdo favoraveis ao implante de etonogestrel e que o segmento da populacdo
delineada pela SVS e pela SAPS seria a que mais se beneficiaria do implante subdérmico de
etonogestrel. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 594/2021.

ATA: A presidente da Conitec informou sobre a audiéncia publica, e uma das recomendacdes foi
gue as Deputadas participassem da reunido desta Comissdo. Somente a Deputada Jandira estava
presente e detalhou a Portaria SCTIE/MS n? 13/2021 sobre o implante subdérmico de
etonogestrel, que julgou ser de muito impacto para entidades da sociedade civil, movimentos

de mulheres, defensoria publica e entidades da saude, que recorreram as parlamentares para
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intervencdo da decisdo sobre a indicacdo seletiva de mulheres: mulheres cerceadas de
liberdade, trabalhadoras do sexo, em condicdo de rua, em uso de talidomida e marginalizadas.
Houve na compreensdo das mesmas uma decisdo discricionaria e seletiva. Além disso, o
argumento de cunho orgamentario, segundo elas, seria contra os direitos humanos universais e
o direito de as mulheres fazerem a escolha de um contraceptivo. Argumenta-se que, em se
tratando de uma metodologia eficaz e que pode servir a todas as mulheres, ndao caberia essa
decisdo ao Ministério da Saude. Foi sugerido pela parlamentar a revisdo da referida Portaria
para indicar a tecnologia. Informou-se que a Defensoria Publica entrou com a medida cautelar
e ganhou sobre a liminar de tornar o método universal e ndo apenas para indicacao limitante;
assim, foi proposto um didlogo entre os parlamentares e a Conitec, a qual compete definir as
incorporacdes de tecnologias. A presidente da Comissado reforcou que as avaliagGes da Conitec
sempre sdo embasadas em evidéncias cientificas e econémicas, para a tomada de decisao.
Discutiu-se que os custos com o método, se incorporado para todas as mulheres, seriam
multiplicados comparado aos métodos ja implementados no SUS. Ressaltou-se que em 10 anos
ainda ndo havia incorporado métodos direcionados para grupos de mulheres. A questao judicial
nao tem relacdo com a Conitec e sim com o Ministério da Saude. A Comissdo avalia por meio
da ATS e evidéncias cientificas e econémicas. Entdo, ndo foi uma decisdo facil, na qual as
secretarias bdsicas tentaram encontrar um grupo para o qual fosse possivel recomendar uma
incorporacdo inicial. Comentou-se que a Comissdo é técnica e que é continua a busca por algo
gue possa ser incorporado sem comprometer a sustentabilidade do SUS. Todos os presentes

declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Exclusdo do cloridrato de clindamicina cdpsula 300 mg, fosfato de clindamicina solugdo
injetavel 150 mg/mL, sulfato de quinina comprimido 500 mg e dicloridrato de quinina solugdo
injetavel 300 mg/mL para tratamento de pacientes diagnosticados com malaria.

Tecnologias: Cloridrato de clindamicina capsula de 300 mg; fosfato de clindamicina solucdo
injetavel de 150 mg/mL; sulfato de quinina comprimido de 500 mg; dicloridrato de quinina
solucdo injetavel de 300 mg/mL.

Indicagao: Tratamento de malaria.

Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF)
Origem da demanda: Exclusdo.

Apreciagdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
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ATA: A técnica do DGITIS contextualizou a demanda e a doenga ( maldria), as espécies de vetores
gue estdo associadas a esta doenca, o tempo de incubag¢do do Plasmodium, o quadro clinico, os
principais nimeros em 2019, no Brasil (157.454 casos) e no mundo (228 milhdes de
casos). Foram apresentados todos os medicamentos utilizados para o tratamento da malaria, de
acordo com o Guia de Tratamento da malaria no Brasil, atualizado em 2020. Com base nessa
atualizacdo, o tratamento das infec¢des causadas pelo Plasmodium falciparum em gestantes no
primeiro trimestre de gestacao e criancas menores de 6 meses, foi orientado para a retirada do
sulfato de quinina comprimido de 500mg e cloridrato de clindamicina cdpsula de 300mg, de
acordo com a publicacdo da edicdo revisada do Guia de Tratamento da Maldria da Organizacao
Mundial da Saude e do informe sobre a recomendacdo do tratamento de maldria em gestantes
no primeiro trimestre da gestacdo, informando sobre a seguranca de combinacdo baseada em
derivados de artemisinina (ACT), ambos de 2015. Além disso, o Programa de Prevencdo e
Controle da Malaria (PNCM) também retirou do guia de tratamento e deixou de distribuir, nos
ultimos 3 anos, os medicamentos supracitados e o dicloridrato de quinina solugdo injetavel de
300mg/mL e o fosfato de clindamicina injetdvel de 150mg/mL. Sobre estes ultimos dois
medicamentos, também em 2015, o Guia da OMS recomendou o desuso do dicloridrato, ficando
o artesunato de 60mg recomendado para o tratamento da malaria grave. Acrescentando
justificativa a esta decisdo, em 2017 foi publicado um estudo randomizado que demonstrou
uma reduc¢ado substancial de mortalidade com administracao do artesunato vs. dicloridrato de
quinina, demonstrando que a seguranca de uso também foi maior para o primeiro. Assim, o
uso da quinina se daria apenas na auséncia do artesunato e, de acordo com o Programa, neste
caso nao seria mais necessario manter o uso do fosfato de clindamicina injetdvel de
150mg/mL. Sobre a atual situacdo regulatdria dos quatro medicamentos indicados para
exclusdo da Rename: o sulfato de quinina comprimido de 500 mg possui um registro valido na
Anvisa, até 2025; o cloridrato de clindamicina cdpsula de 300 mg possui 4 registros validos
(vencimentos de 2025 a 2026) e, além de no componente estratégico, também consta no Anexo
| do componente basico, da Rename 2020 e é distribuido para o tratamento de hidradenite
supurativa moderada; o dicloridrato de quinina solugdo injetavel de 300 mg/mL ndo possui
registros atualmente validos na Anvisa; e o fosfato de clindamicina solucdo injetavel de 150
mg/mL possui 11 registros validos (vencimentos de 2025 a 2029). Enfim, considerando a possivel
exclusdo dos medicamentos supracitados, é importante ressaltar que os pacientes em
tratamento de maldria ndo ficariam desassistidos, pois hd um fluxo de tratamento ja bem
estabelecido no Guia de Tratamento de Maldria, que considera outros medicamentos ja

empregados na pratica clinica. Colaboradores da Secretaria de Vigilancia em Saude, do GT-
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Maldria e colaboradores do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos,
presentes a reunido endossaram em suas falas as justificativas apresentadas para a exclusdo dos
antimaldricos em pauta. Nao houve questionamentos ou interpelacdes por parte dos membros
do plendrio da Conitec; assim, seguiu-se o encaminhamento da matéria para consulta

publica. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

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

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a exclusdo, no

SUS, do cloridrato de clindamicina capsula de 300 mg, fosfato de clindamicina solucdo injetavel

de 150 mg/mL, sulfato de quinina comprimido de 500 mg e dicloridrato de quinina solucdo

injetavel de 300 mg/mL, para tratamento de pacientes diagnosticados com maldria.

Baclofeno para o tratamento da espasticidade.

Tecnologia: Baclofeno.

Indicagao: Espasticidade.

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

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo (NATS/Unifesp).

ATA: Inicialmente, o médico especialista apresentou um breve contexto sobre o controle da
espasticidade e sua manifestacao nas diversas doencgas, destacando a lesao da medula espinhal.
Também foram apresentadas as opcdes terapéuticas comumente utilizadas no tratamento da
espasticidade, segundo a base UpToDate: baclofeno, tizanidina,
diazepam, dantrolene, clonidina e gabapentina. Em seguida, a primeira colaboradora do NATS
passou a apresentar o relatério técnico-cientifico produzido pelo grupo, motivado pelo processo
de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de espasticidade, do
Ministério da Saude. Além disso, foi informado que a presente avaliagdo também foi motivada
por uma demanda judicial pelo medicamento. Em seguida, foi esclarecido que apenas a
apresentacao oral do baclofeno para adultos foi avaliada, ja que o medicamento intratecal nao
tem registro sanitdrio valido no Brasil e a apresentacdo oral ndo tem indicagao para o uso por
criangas. Para a pergunta de pesquisa, consideraram-se todos os tipos de comparadores
possiveis, inclusive placebo, tendo em vista que, além da toxina botulinica, ndo existem outras
alternativas terapéuticas incorporadas no SUS e presentes na Rename, para a o tratamento da

espasticidade. Quando ao tipo de estudo buscado, optou-se por ensaios clinicos randomizados

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



{¥ Conitec

(ECR), ja que em uma triagem inicial o NATS verificou que estudos observacionais sobre o tema
nado apresentavam conclusdes distintas daquelas tidas com os ECR. Assim, foram selecionados
sete estudos que compararam o baclofeno com placebo e dois com diazepam. Em geral, os
estudos sdo bem antigos (a partir de 1971), do tipo cross-over,com uma dose varidvel
de baclofenoe com tempo de acompanhamento até 10 semanas em média. Todos
apresentaram limitacdes metodoldgicas graves, levando a um alto risco de viés e qualidade da
evidéncia considerada muito baixa, em todos os desfechos avaliados. Como resultado, ndo foi
observada diferenca estatisticamente significante em nenhum dos desfechos, tais como
avaliacdo da espasticidade pela escala de Ashworth, dor associada a espasticidade, capacidade
funcional em atividades didrias e seguranca, tanto com placebo quanto com diazepam. Em
relacdo a avaliagdo econdmica, a segunda colaboradora do NATS informou que foi conduzida
uma analise de custo-minimizacdo considerando um periodo de um ano, a partir da qual
encontrou-se uma diferenca de custos por paciente de RS 85,72 para mais,
qguando baclofeno foi comparado a terapia padrdo isolada.Jd na anadlise de impacto
orcamentdrio, foi considerada a quantidade de pacientes que utilizaram a toxina botulinica no
SUS de 2017 e 2020 para se estimar a populacdo elegivel para o baclofeno, por meio de
demanda aferida, utilizando os dados do Sabeis. Para o primeiro ano de incorporagdo no SUS,
estimou-se um impacto orcamentdrio incremental de RS 955.203,05 e de RS 4.776.015,23 no
acumulado de cinco anos de incorporacdo. No Monitoramento do Horizonte Temporal, ndo
foram identificadas outras alternativas terapéuticas para o tratamento da espasticidade. Ao
final, a primeira colaboradora do NATS concluiu a apresentacdo destacando que as evidéncias
apresentam muitas limitacdes metodoldgicas que criam relevantes incertezas sobre o tema.
Entretanto, pontuou que a tecnologia é bastante antiga, assim como seus estudos, e que os
especialistas deixaram claro durante a reunido de escopo da atualizacdo do PCDT de
espasticidade que o baclofeno é bastante utilizado na pratica clinica. Com a discussdo aberta
para o Plendrio da Conitec, é questionado ao médico especialista como seria o controle da
espasticidade em sua pratica clinica, o qual respondeu que na instituicdo em que atua
o baclofeno é a primeira alternativa medicamentosa a ser utilizada nesses pacientes, titulando
sua dose a partir de 15 mg e indo no maximo até 80 mg, tendo uma boa tolerancia, em
geral. Além disso, o médico relatou que atualmente tem trés pacientes
com baclofeno intratecal, que enfrentam diversas dificuldades para conseguir essa
apresentacdo desse medicamento, entre elas, providenciar a importagdo e o atraso na entrega
do medicamento, representando risco para a continuidade do tratamento. Adicionalmente, é

compartilhado que os pediatras da instituicdo prescrevem o baclofeno para os pacientes
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pediatricos com espasticidade, apesar de ser um uso off-label. O médico entdo finalizou seu
relato com a informacdo de que ha um tempo atrds ocorreu um desabastecimento momentaneo
de baclofeno oral no Brasil, o que fez com que os médicos passassem a orientar os pacientes a
terem um estoque do medicamento em casa para 15 a 20 dias, a fim de evitar-se uma
descontinuidade do tratamento, caso um novo desabastecimento ocorresse no mercado
brasileiro. Posteriormente, é debatido entre os membros da Conitec a dificuldade de se
avaliar casos em que a tecnologia é antiga, com poucos estudos, antigos e procedidos com
menor rigor metodoldgico (ja que era uma realidade da época), além de se ter pouco ou nenhum
interesse da industria farmacéutica na conducdo de novos ensaios clinicos e que é utilizada ha
bastante tempo na prética clinica. E ponderado que ndo necessariamente a Conitec deve avaliar
esses casos com o mesmo rigor que é utilizado com estudos atuais sobre tecnologias novas. Para
subsidiar melhor a discussdo, a primeira colaboradora do NATS destaca que, caso houvesse
duvidas a respeito da magnitude do efeito de baclofeno, realmente seria mais pertinente
discutir o rigor metodoldgico de seus estudos. Entretanto, o baclofeno é mais visto pelas
diretrizes internacionais como a melhor alternativa no contexto de escassez de alternativas
terapéuticas para o controle da espasticidade, mas sem se basear em evidéncias. Nesse sentido,
é salientada a importancia das instituicGes que o utilizam produzirem estudos observacionais,
como a Rede Sarah, em que trabalha o médico especialista, a fim de se gerar evidéncias sobre
o baclofeno na espasticidade. Ao final da discussdo, concluiu-se que, devido as limitacdes
metodoldgicas da evidéncia e por ndo ter sido demonstrada superioridade do baclofeno frente
aos comparadores na espasticidade, o tema deveria ser encaminhado a Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a sua incorporacdo. Tendo em vista que o Conselho
Federal de Medicina (CFM) se posicionou favoravelmente a incorporacao, foi realizada uma
votagao nominal com os membros presentes. Assim, com exce¢ao do CFM, os membros se
posicionaram de maneira contraria a incorporacdo da tecnologia, levando a recomendacdo
inicial desfavoravel, por maioria simples. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos
de interesse sobre o tema.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, do baclofeno para o tratamento da espasticidade.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Degeneragdo Macular Relacionada com a

Idade (forma neovascular)
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Titulo do tema: Apreciacdo inicial da atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Degeneracdao Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular).

Solicitacdo: Atualizacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos

Origem da demanda: Incorporacao dos medicamentos aflibercepte e ranibizumabe no ambito
do SUS para o tratamento de DMRI, conforme a Portaria SCTIE/MS n? 18/2021; expiracdo do
prazo para uso temporario de bevacizumabe, autorizado pela RDC/Anvisa n? 111/2016; e
decisdo de ndo prorrogacdo do prazo (22 Reunido Ordinaria Publica da Diretoria Colegiada da

Anvisa — 18/02/2020).

Aprecia¢do inicial do PCDT/DDT: Técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) apresentou a origem da demanda e informou que o
documento foi aprovado pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em sua 932 Reunido Ordindria. Foi apresentado um panorama das
alteracdes realizadas na proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para a Degeneracao Macular Relacionada com a Idade (DMRI) (forma neovascular), as
quais foram detalhadas na sequéncia. No item “Critérios de Inclusdo”, incorporou-se uma
retificacdo do PCDT vigente, de 2018, de modo que o paciente deve apresentar lesdo
neovascular sub- ou justafoveal confirmada por angiografia fluoresceinica ou tomografia de
coeréncia optica (TCO). Nos itens “Tratamento Medicamentoso”, Farmacos”, “Esquemas de
Administracao”, “Monitorizacao” e “Termo de Esclarecimento e Responsabilidade”, foram
incluidas informacGes sobre a recomendacdo de aflibercepte e ranibizumabe e sobre a ndo
recomendacdo de bevacizumabe devido a ndo renovacdo da autorizacdo de uso excepcional
desse medicamento para o tratamento de DMRI. No item “Esquemas de Administra¢ao”, foram
mantidos os trés esquemas de tratamento ja preconizados (Tratamento Fixo Mensal;
Tratamento Conforme a Necessidade; e Tratar e Estender). Contudo, o esquema de tratamento
conforme a necessidade passou a ser denominado de Esquema de tratamento Pro Re Nata, uma
vez que este é o termo mais utilizado na pratica clinica. Também no item “Esquemas de
Administracdo”, foi inserido um pardagrafo sugerido pela Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude (SAES), analogo ao que também consta na proposta de PCDT de Retinopatia Diabética.
No item “Monitorizacao”, o periodo de monitorizagao do tratamento foi ampliado de 04 até 12
semanas para 04 até 16 semanas. Nos itens “Critérios de Interrupcdao” e “Beneficios Esperados”,
foiincluida a correspondéncia do numero de linhas de optotipos a Tabela Snellen. As referéncias
do documento foram atualizadas e foram excluidos o item “Centro de Referéncia” e o Apéndice

3 - Protocolo de uso de bevacizumabe na degeneracdo macular relacionada com a idade (forma
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neovascular). A técnica do DGITIS também informou que houve o cuidado de harmonizar o
documento a proposta de PCDT de Retinopatia Diabética, uma vez que ambos os documentos
preconizam os mesmos medicamentos. Em seguida, o especialista da Sociedade Brasileira de
Retina e Vitreo (SBRV) informou que a SBRV é favoravel a recomendacdo de aflibercepte e
ranibizumabe e que ndo é contrdria ao uso off-label de bevacizumabe, desde que seja
acompanhado de um protocolo que promova a seguranca do paciente. O especialista informou
gue a SBRV ndo possui objecao crucial a proposta de atualizacdo do PCDT de DMRI, apenas a
idade minima para inclusdo ao PCDT (60 anos), uma vez que outras agéncias recomendam o
tratamento a partir de 50 anos ou sem idade minima. Também foi relatado que a SBRV concorda
com o PCDT, no sentido de que os medicamentos devem ser utilizados em dose Unica; solicitou
que os eventos adversos no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade fossem ordenados de
modo cuidadoso e agradeceu a oportunidade de participar da atualizagdo. O representante da
SAES agradeceu a SBRV e o DGITIS; solicitou que a SBRV apresente suas contribuicdes sobre a
idade minima durante o periodo de Consulta Publica; reforcou a importancia de esclarecer a ndo
recomendacdo do bevacizumabe no PCDT e o cuidado de harmonizar a redagdo dos dois PCDT
(DMRI e Retinopatia Diabética) e questionou o especialista da SBRV sobre um possivel referendo
da sociedade ao compartilhamento de dose do medicamento. O especialista da SBRV respondeu
gue, no presente momento, esta Sociedade ndo preconiza o compartilhamento de dose.

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

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomaldcia

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia
Solicitagdo: Atualizagdo.

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

Origem da demanda: Processo administrativo para incorporacdao, exclusdao e alteracao de
tecnologias em saude pelo SUS - Decreto N2 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

Apreciacdo inicial do PCDT/DDT: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) fez uma breve contextualizacdo da
demanda e o representante do Grupo Elaborador do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
apresentou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Raquitismo e Osteomalacia.
O raquitismo e a osteomaldcia sdo doencas caracterizadas pela deficiéncia da mineralizacdo
dssea com repercussdes primariamente esqueléticas, mas que também podem afetar diversos

outros tecidos e 6rgdos, comprometendo a saude global do individuo. O raquitismo e a

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

osteomaldcia decorrentes da deficiéncia de calcio e fésforo podem ter causas nutricionais ou
ambientais (raquitismo carencial ou nutricional) ou causas genéticas (raquitismos genéticos).
Além disso, o raquitismo também pode ser causado por doengas adquiridas e que interferem
no metabolismo da vitamina D, como a doenga hepatica grave e a insuficiéncia renal cronica,
assim como por medicamentos que desregulam o equilibrio do cdlcio e fésforo nos tubulos
renais. Pode ser classificado em calciopénico ou fosfopénico. Dessa forma, o PCDT visa a
estabelecer os critérios diagndstico, terapéuticos e de acompanhamento dos individuos com
raquitismo e osteomaldcia no ambito do SUS. O diagndstico de raquitismo e da osteomalacia é
realizado com base nos fatores de risco, histérico alimentar e apresentacdo clinica, sendo
confirmado por marcadores bioquimicos e radiolédgicos e, se necessdrio, histomorfométrico e
genético. No PCDT, sdo incluidos todos os pacientes com diagndstico clinico, laboratorial,
radioldgico e, quando aplicavel, genético, de raquitismo ou osteomalacia. S3o excluidos de
tratamentos medicamentosos especificos os pacientes que apresentem intolerdncia,
contraindicacdo ou hipersensibilidade ao respectivo medicamento ou a componente da formula
farmacéutica. Ademais, o tratamento com calcitriol e burosumabe requerem, adicionalmente,
a presenca de critérios especificos, conforme descrito no PCDT. Como tratamento ndo
medicamentoso é recomendada a avaliagcdo por uma equipe multidisciplinar e sdo orientadas
medidas para melhorar os habitos de vida individuais, além de orientacdes nutricionais e
aconselhamento genético em caso de suspeita ou diagndstico confirmado de raquitismo
genéticos. O tratamento medicamentoso do raquitismo e osteomalacia depende da causa
subjacente e de acordo com as apresentacdes de calcio, vitamina D3 (colecalciferol), calcitriol e
burosumabe disponiveis no Brasil. Critérios de inclusdo e de exclusdo, duracdo e monitoramento
do tratamento, verificacdo periddica das prescricdes e adequacado de uso do medicamento e do
acompanhamento pds-tratamento devem ser observados. Na sequéncia, a técnica do DGITIS
destacou as principais modificacdes no documento, em relagdo ao PCDT vigente, a saber: i)
atualizacdo dos aspectos clinicos, classificacdo, e dados epidemioldgicos na introducdo; ii) a
inclusdo do diagndstico genético, quando os achados clinicos, bioquimicos e radiograficos
sugerem o diagndstico de Hipofosfatemia Ligada ao Cromossomo X ou outra forma genética do
raquitismo ou osteomaldcia; iii) alteracdo dos critérios de elegibilidade, com a inclusdo nos
critérios de inclusdao do diagndstico genético, quando aplicavel, e a descricao destes critérios
para o tratamento com burosumabe; além da descricdo dos critérios de exclusdo para o
tratamento com calcitriol e burosumabe; iv) foi especificado o tratamento ndo medicamentoso;
v) inclusdo do burosomabe nos farmacos preconizados no PCDT; e vi) no item de regulacdo,

controle e avaliacdo pelo gestor, sdo mencionados os procedimentos necessarios para o
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tratamento especifico do raquitismo e osteomaldcia. O acesso aos procedimentos de testagem
genética, quando necessario, sdo restritos aos centros de referéncia em doenca rara. Apés a
apresentacdo, o representante da SAES parabenizou a apresentacdo e disse que tem
acompanhado o processo desde a Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT e ressaltou que a
principal atualizacdo do documento foi a inclusdo do burosumabe para o tratamento da
Hipofosfatemia Ligada ao Cromosomo X em criancas e adolescentes e se manifestou de acordo
com a atualizacdo do documento. Além disso, representantes do DGITIS e SAES parabenizaram
a equipe da Coordenacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT) e o HAOC pelo
processo de atualizacdo dos documentos.

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

Risdiplam para tratamento de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo I.
Tecnologia: Risdiplam (Evrysdi®)

Indicagdo: Tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo I.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Nucleo de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (NATS/UERJ).

ATA: O NATS iniciou a apresentacdo contextualizando os aspectos clinicos e epidemioldgicos da
AME e destacando as caracteristicas do tipo | e suas particularidades, ressaltando ser uma
doenca rara com progndstico complicado com maior prevaléncia em relagdo aos outros tipos de
AME. Trata-se de uma condicdo extremamente grave, sendo que criancas diagnosticadas com
AME tipo | raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o nascimento se a ventilagdo
invasiva ndo for implementada. Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | recomenda o uso do medicamento nusinersena, um
oligonucleotideo que atua permitindo a producdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2 de
aplicacdo intratecal. O risdiplam tem a comodidade de ser um medicamento de administracao
oral que promove o aumento da sintese da proteina SMN funcional semelhante ao nusinersena.
Foram incluidos nove estudos, sendo seis referéncias relacionadas ao estudo FIREFISH, uma
analise secundaria da seguranca do risdiplam e duas referentes a uma meta-andlise de
comparacao indireta. As evidéncias disponiveis de efetividade do risdiplam no tratamento de
AME tipo | sdo provenientes do estudo clinico FIREFISH. Trata-se de um estudo multicéntrico,
aberto, ndo randomizado, que incluiu criancas com idades de 1 a 7 meses diagnosticadas com

AME Tipo | e presenca de duas copias do gene SMN2. O FIREFISH avaliou a evidéncia de forma
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experimental pelo desfecho “sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos apds 12 meses de
tratamento”. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa no desfecho
critico de efetividade e moderada no desfecho critico de seguranca, sendo os principais motivos
de rebaixamento do nivel de certeza o fato de que os dados foram provenientes de um Unico
ensaio clinico ndo randomizado, sem grupo controle e de pequeno tamanho amostral. Foi
apresentado um modelo para andlise de decisdo baseado em coorte simulada de Markov para
um caso-base de pacientes com AME tipo | e idade de 3 meses para estimar a custo-utilidade
incremental entre risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte exclusivo. No preco proposto
de risdiplam de R$25.370,00 por unidade de 60mg, que pressupdem isencdo de imposto, o
resultado foi uma dominancia estendida sobre o nusinersena (R$159.000,00 por unidade de
12mg). A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre o risdiplam e o tratamento de
suporte exclusivo apds a exclusdo do nusinersena foi de R$5.094.220,37/QALY considerada alta,
porém é condizente com as doencas raras. A andlise de impacto orcamentdrio resultou em uma
economia de R$262.395.692,94 nos primeiros 5 anos com a incorporacdo do risdiplam. Em todos
0s anos, o cendrio de economia se manteve, resultado que persistiria até o sétimo ano da
incorporacdo. A partir do oitavo ano, com o aumento da prevaléncia de pacientes em uso da
dose maxima de risdiplam dado o aumento de peso, o cendrio passa a um impacto de R$S14
milhGes. O NICE (Reino Unido) emitiu um parecer ndo recomendando o risdiplam para AME tipo
[, Il e lll devido ao alto valor da razdo de custo-efetividade incremental e aos beneficios incertos
de longo prazo. O monitoramento do Horizonte tecnoldgico (MHT) foi apresentado por técnica
do DGITIS para AME do tipo |, Il e lll. Foi destacado o medicamento onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma) com registro na Anvisa para AME tipo | a partir de 2020. A perspectiva do paciente
foi representada pela mde de um paciente com AME tipo | com 20 anos de idade e também é
presidente da ABRAME. Destacou a importancia de valorizar a experiéncias das familias com
pacientes com AME tipo | devido a grande variabilidade da doenca. Também reconheceu o
avanco do tratamento da AME de 2017 em diante, proporcionando melhores progndsticos para

0s pacientes.

Os membros do Plendrio relataram que as evidéncias apresentadas sdo frageis pela auséncia de
um estudo randomizado com grupo controle. Nao ha estudos de comparagao direta com
nusinersena. Ainda assim os efeitos apresentados foram relevantes na alteracao do impacto da
histéria natural da doenca devido a sua gravidade. Os membros reforcaram que, apesar da
fragilidade das evidéncias, hda uma comodidade posoldgica com economia para o sistema de
saude demonstrada nas andlises de impacto orgcamentario em relagdo ao nusinersena até o

sétimo ano de incorporacao. Devido as diferentes opinides baseadas nos dados do relatério
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apresentados, houve a necessidade de votacdo dos membros que compdem o plenario
individualmente. Os membros que votaram favoraveis a incorporacdo foram: CFM, ANS, SVS,
SAES e SCTIE. Votaram desfavoravelmente os CONASS e CONASSEMS. Todos os presentes
declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendacdao: Os membros presentes deliberaram, por maioria, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporacao, no

SUS,do risdiplam para tratamento de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo |.

Risdiplam para tratamento de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos Il e lll.
Tecnologia: risdiplam (Evrysdi®)

Indicagdo: Tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Il e llI

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (NATS/UERJ).

ATA: O NATS iniciou a apresentacdo contextualizando os aspectos clinicos e epidemioldgicos da
AME e destacando as caracteristicas do tipo Il e lll e suas particularidades. Em rela¢do ao tipo Il
e lll, seuinicio é tardio na infancia. Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto,
sendo que o tipo Il apresenta pior funcdo motora com comprometimento importante e
progressivo, em que os pacientes com melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé quando
apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar independentemente. A AME tipo Ill, também
conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em tipos 3a (inicio antes de 3 anos de
idade e com algum prejuizo da funcdo motora, conseguindo deambular com assisténcia até os
20 anos) e 3b (inicio apds os 3 anos de idade e sem prejuizo da fungdo motora, conseguindo
deambular por toda sua vida). O NATS destacou que o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal ainda
restringe seu escopo ao Tipo |, na sua versao vigente. No entanto, em junho de 2021, por meio
da Portaria SCTIE/MS n2 26, tornou-se publica a decisdo de incorporar o medicamento
nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo I, com diagndstico até os 18
meses de idade e conforme Protocolo Clinico especifico do Ministério da Saude. A mesma
Portaria também tornou publica a decisdao de ndo incorporar o nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo Il no &mbito do Sistema Unico de Satde. O risdiplam tem a
comodidade de ser um medicamento de administracdo oral que promove o aumento da sintese
da proteina SMN funcional semelhante ao nusinersena e esta sendo proposto para tratar a AME

tipo Il e a AME tipo llla. As evidéncias disponiveis de efetividade do risdiplam no tratamento de
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AME tipo Il e lll sdo provenientes do estudo clinico SUNFISH. Um estudo multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, com pacientes com AME Tipo Il ou lll e idade
de 2 a 25 anos. Os desfechos avaliados foram escalas de fungdo motora. Ha evidéncias avaliadas
que ainda ndo foram publicadas. O NATS destacou que evidéncias de efetividade favoraveis do
uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e Ill sdo incertas em relacdo ao tamanho de
efeito e precisdao no desfecho critico de pacientes que alcangcam uma diferenca minimamente
relevante na escala MFM-32. A auséncia de uma comparacao direta com o nusinersena e a
imprecisdo relacionada a amplitude dos intervalos de confianca sdo limitacdes da evidéncia
disponivel. A analise econdmica apresentada baseou-se no modelo de Markov com 6 estados
de transicdo conforme os marcos motores da doenca. O nusinersena sofreu dominancia
estendida e foi excluido da analise em que o risdiplam obteve uma razao de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 75.938.549,34/QALY. A analise de impacto orcamentario foi realizada
separadamente para os subtipos Il e Illa. O impacto orgcamentario total para os dois tipos de
AME somados foi de R$509.090.285,15 ao final de 5 anos. Ao ignorar a desoneracdo de
impostos, o impacto somado vai para RS 926.688.841,65 ao final de 5 anos. O NICE (Reino Unido)
emitiu um parecer nao recomendando o risdiplam para AME tipo |, Il e Il devido ao alto valor
da razdo de custo-efetividade incremental e serem incertos os beneficios de longo prazo. O
monitoramento do Horizonte tecnoldgico (MHT) foi apresentado por técnica do DGITIS para
AME do tipo |, Il e lll. Foram detectadas quatro tecnologias para compor o esquema terapéutico
da AME 5q tipos Il e lll. Foi destacado o medicamento onasemnogene abeparvovec (Zolgensma).
A perspectiva do paciente foi representada por uma paciente adolescente de 17 anos
diagnosticada com AME com 1 ano e 4 meses. Destacou que a aplicacdo do nusinersena é muito
doloridas por conta da escoliose. Estd em uso de risdiplam ha 6 meses e so teve beneficios, além
da facilidade posoldgica. Em poucos dias observou pequenas melhoras como conseguir pegar
objetos, controle de cabeca e tronco.Passou a conseguir tirar uma blusa e pentear o cabelo.
Relatou ter alcancado melhora na capacidade respiratdria e reducdo da apnéia noturna.
Reforcou que a melhora da autonomia e independéncia, que parece simples, é muito
significativo para pacientes com AME. Os membros do Plendrio consideraram que, embora haja
evidéncias de um ECR, os valores de custo—efetividade e o impacto orcamentdrio sdao bem
elevados para uma incorporagdo. Destacaram que o impacto é crescente, pois em poucos anos
mais pacientes estariam usando a dose maxima onerando demadiamente o sistema de saude.
Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

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

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,
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no SUS, do risdiplam para tratamento de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos

e lll.

Alfacerliponase para tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2).

Tecnologia: alfacerliponase (Brineura®)

Indicagdo: Lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2)

Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica iniciou a apresentacdo declarando auséncia de conflito de interesses e
apresentando a tecnologia, demandante e indicacdo pleiteada. Em seguida, a doenca (CLN2) foi
apresentada, incluindo dados epidemioldgicos, nimeros de casos no Brasil (25 diagnosticados
desde 2006, com uma média de 5 novos casos ao ano de acordo com o Servico de Genética
Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - SGM/HCPA), histéria natural da doenca, escala
clinica (CLN2 motor-linguagem), diagndstico e tratamento atualmente ofertado pelo SUS
(terapia de superte aos pacientes). Na sequéncia, foram apresentadas as caracteristicas da
alfacerliponase, que se trata de uma terapia de reposicdo enzimdtica administrada por via
intracerebroventricular a cada duas semanas. A alfacerliponase é atualmente o Unico
tratamento especifico para CLN2. Em seguida, foram apresentados os precos da tecnologia (2
frascos-ampola de Brineura com 150 mg/mL e 1 frasco-ampola contendo 5 mL de solucdo de
lavagem). O preco utilizado pelo demandante ao longo do dossié corresponde ao PMVG 0%
(R$90.052,56). Além disso, também foi apresentado o PMVG18% (RS 112.845,85) e o preco
praticado em compras publicas, de acordo com duas compras via dispensa de licitacdo
registradas no banco SIASG (valor apresentado para 1 frasco = RS 37.285,05). A seguir, foram
apresentados os dados clinicos sobre a tecnologia oriundos de revisdo sistematica. Foram
apresentadas as principais caracteristicas dos 5 estudos incluidos, sendo o principal o ensaio
clinico pivotal 190-2021-202 publicado por Schulz e col. (2018), um estudo de brago Unico
comparado com controle histérico. Os resultados clinicos baseados neste estudo foram
apresentados. A sobrevida nao foi avaliada, pois, até o momento da ultima publicacao, nao
ocorreram mortes. O desfecho primario do estudo foi o tempo para o declinio irreversivel de 2
pontos na escala CLN2-ML, sendo o resultado estatisticamente superior para a alfacerliponase

(HR 0,08 IC 95% 0,02 a 0,23, qualidade da evidéncia baixa). A reducdo na progressao da doenca
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também foi avaliada como o tempo para o declinio irreversivel de 2 pontos na escala CLN2-ML,
considerando individualmente os dominios motor (HR 0,04 IC 95% 0,00 a 0,29, qualidade da

evidéncia baixa) e linguagem (HR 0,15 IC 95% 0,04 a 0,52, qualidade da evidéncia baixa), em
ambos os casos com superioridade estatistica para a alfacerliponase. Ainda como desfecho de
reducdo na progressao da doenca, foi avaliada a taxa de declinio no escore da escala CLN2 por
um periodo de 48 semanas (DM 1,68 IC 95% 1,29 a 2,06, qualidade da evidéncia baixa), com
superioridade estatistica para a alfacerliponase. A qualidade de vida nao foi reportada. Eventos
adversos ocorreram em 100% dos pacientes e eventos adversos graves em 83% (dados nao
comparativos, evidéncia da qualidade muito baixa). Contudo, estes foram superaveis e nao
levaram a suspensdo do tratamento. Considerando a gravidade da doenca, o perfil de seguranca
pode ser considerado adequado. Foi ressaltado que a qualidade da evidéncia variou de muito
baixa a baixa devido ao desenho do estudo. Todavia, foi ponderado que é importante considerar
a dificuldade de conducgdo de ensaios clinicos randomizados dada a gravidade e raridade da
doenca. Em seguida, foram apresentados graficos sobre os desfechos de progressdo da doenga,
comparando os pacientes que receberam a alfacerliponase com o grupo controle histérico. Na
sequéncia, foi concluido que a alfacerliponase proporciona um impacto expressivo na reducao
da taxa de progressdo da doenca. Ainda hd incertezas sobre o impacto do tratamento com
alfacerliponase nas crises epilépticas e funcdo visual. Foi citado um resumo de congresso (Dulz
e col., 2019), que sugere que a degeneracdo da retina continua a ocorrer apesar de tratamento
com a alfacerliponase. Desta forma, outras manifestacdes fora do sistema nervoso central
devem ser investigadas, uma vez que a administracdo de alfacerliponase ¢é
intracerebroventricular. Apesar de os principais sintomas serem neuroldgicos, a enzima TPP1
pode ser encontrada em outras regides do corpo humano. E, com a diminuicdo da progressao
dos sintomas neuroldgicos da doencga, é possivel que a manifestacdo em outros érgdos, como
coracao, figado, pancreas e intestino, surja com a potencial maior sobrevida. Estes efeitos ainda
sdo incertos, bem como sua gravidade e risco a vida. A seguir, foi comentado brevemente sobre
os estudos observacionais, que tiveram nimero amostral e tempo de seguimento mais curto e
ndao foram estatisticamente analisados. Na sequéncia, foi apresentada a analise de custo-
efetividade enviada pelo proponente, conduzida em modelo de transicao de estados de Markov,
com 10 estados de saude e baseada nos dados de ensaio clinico pivotal 190-201/202. O modelo
pode ser considerado apropriado para capturar os principais efeitos da alfacerliponase em
pacientes com CLN2. Entretanto, pode ndo capturar crises epilépticas e fungao visual, bem como
a manifestacdo da doenga em outros drgaos, como coragao, figado, pancreas e intestino, com a

potencial maior sobrevida dos pacientes. Foi ressaltado que a principal limitacdo pode estar
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relacionada com a divisdo dos pacientes em estabilizadores precoces e tardios, pois estes dados
consideram que a doenga ndo progride mais apds 16 e 96 semanas de tratamento,
respectivamente. Contudo, os dados clinicos mais recentes de acompanhamento por mais de 4
anos mostraram que parte dos pacientes apresentou o primeiro declinio irreversivel de 2 pontos
na escala CLN2 ML apds 168 semanas. Idealmente, estes dados atualizados deveriam ser
empregados na andlise. Outras limitacdes foram: a mortalidade em pacientes com CLN2 que
ndo estdao no estado pré-obito foi considerada a mesma da populacao geral, apesar das sérias
complicacbes decorrentes da doenca em todos os estados; a distribuicdo dos pacientes nos
estados de saude iniciais considera futuras melhorias no diagndstico da doencga, ndo tendo sido
utilizados os dados do ensaio clinico 190-201; os valores de utilidade ndo refletem as
preferéncias da populacdo brasileira e a descri¢cdo dos estados de salde nao é clinicamente igual
para os dois grupos (alfacerliponase e cuidado de suporte); o preco de aquisicdo ds
alfacerliponase foi considerado com desoneragdo de impostos (PMVG 0%). Na sequéncia, foi
apresentado o resultado da andlise de custo-efetividade enviada pelo proponente: razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 3.608.393 por ano de vida salvo e RS 4.164.899 por
ano de vida ajustado pela qualidade. Foram apresentados alguns cendrios alternativos
conduzidos pelo DGITIS, alterando em relagdo ao caso-base o preco de aquisicdo de
alfacerliponase (PMVG 18%), suspensdo do tratamento no estado de saude 4 em vez de 7 e
distribuicdo inicial dos pacientes nos estados de salde conforme o ensaio clinico. Considerando
estes cenarios, as RCEl variaram de RS 3.506.607 a RS 4.503.244 por ano de vida salvo e de RS
3.560.197 a RS 6.280.237 por ano de vida ajustado pela qualidade. Na sequéncia, foi
apresentada a analise de impacto orcamentdrio comparando a alfacerliponase + melhores
cuidados em saude (cenario proposto) com apenas melhores cuidados em salide (cenario atual),
considerando o custo de aquisicdo do medicamento e implante e manuten¢ao da bomba de
infusdo e populacdo conforme dados do SGM/HCPA. Foram apresentadas as taxas para correcdo
da populacdo elegivel utilizadas pelo demandante e taxas alternativas baseadas em opinido de
especialistas encontradas no modelo Excel enviado pelo proponente. Contudo, em ambos os
casos nao foram apontados os fundamentos para se chegar aos valores utilizados. Além disso,
foram mencionadas a falta de clareza em relacdo a insercao dos dados de mortalidade na andlise
e a utilizagdo de PMVG 0% em vez de 18%. Os resultados estimados pelo proponente foram de
impacto acumulado em 5 anos de RS 173.838.597. Foram apresentados alguns cenarios
alternativos conduzidos pelo DGITIS, alterando em relagao ao caso-base o prego de aquisicdo da
alfacerliponase (PMVG 18%) e utilizando os valores de populacdo elegivel de acordo com

especialistas brasileiros. Os valores variaram de RS 217.299.234 a RS 275.286.179 acumulados
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em 5 anos. Sobre experiéncia internacional, foi declarado que NICE (Inglaterra), SMC (Escécia),
CADTH (Canadd) e PBS (Australia) recomendaram a alfacerliponase para tratamento de CLN2,
desde que alguns critérios fossem respeitados, como o cumprimento do managed access
agreement por tempo limitado para coleta de dados adicionais. Na sequéncia, os principais
resultados foram resumidos e foi destacado que, caso incorporado, para a maximizacdao dos
beneficios do tratamento com alfacerliponase é indispensavel a realizacdo do diagndstico
precoce da doenca, dado seu carater progressivo e sequelas irreversiveis. Em relacdo ao
monitoramento do horizonte tecnoldgico, ndo foram identificados medicamentos potenciais
para a CLN2, e duas tecnologias se encontram em estudos clinicos de fase 1/2. Na sequéncia, a
representante da perspectiva do paciente fez sua apresentacdo. A representante é mae de uma
paciente com CLN2 de 8 anos de idade, sendo a primeira crianca tratada com alfacerliponase no
Brasil. A representante comentou que o tempo para o diagndstico foi de 1 ano, durante o qual
a doenca foi progredindo rapidamente, destacando as convulsdes incontroldveis. A primeira
dose de alfacerliponase foi feita quando a paciente tinha 5 anos e 3 meses. A representante
relata ndo ter tido problemas com o implante do cateter e as infusdes. Destacou que as entregas
do medicamento atrasam algumas vezes. Dentre os beneficios, ela destacou a interrupgao das
convulsGes ja com as primeiras doses. A representante declarou que a neuropediatra a informou
gue o medicamento ndo recuperaria o que a paciente ja deteriorou, que para isso é necessaria
a reabilitacdo fisica. Com a parada das convulsdes, a paciente retornou a falar algumas palavras.
A alfacerliponase também melhorou a sialorreia da paciente. A paciente ndo tem problemas
com alimentacdo. Com o tratamento, a paciente retornou a ter uma vida social, possivel com a
interrupcdo das convulsGes. A representante destacou atrasos na compra, relatando que a
paciente ja chegou a ficar 2 meses sem o tratamento. Atualmente, a paciente faz uso de
alfacerliponase ha 3 anos. Em seguida, foram feitas perguntas para a representante sobre
sintomas visuais. A representante disse que a paciente tem acuidade visual baixa. Foi
perguntado sobre a funcdo motora, sendo relatado que a paciente j& estava muito
comprometida no momento do diagndstico e que as reabilitagbes contribuem para alguma
melhora. Em seguida, foi perguntado qual foi o tempo de melhora a partir da primeira dose de
alfacerliponase. A representante respondeu que logo apds a primeira dose as convulsdes foram
controladas. Em seguida, os membros do plendrio declararam nao possuir conflito de interesse
e discutiram sobre a proposta de incorporagao. Foi comentado que se trata de uma doenga
degenerativa com rapida progressdo e destacada a relevancia dos desfechos avaliados pelos
estudos clinicos. Foi comentado sobre os problemas da judicializa¢do, incluindo a falta e atrasos

de produtos aos pacientes. Foi discutido que o nivel de evidéncia é baixo e principalmente que
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o custo é alto. Desta forma, a recomendacdo preliminar foi desfavordvel a incorporagdo e o tema
foi encaminhado a consulta publica.Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de
interesse sobre o tema.

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

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao,

no SUS, da alfacerliponase para tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2).

Sonda botton para gastrostomia de criangas e adolescentes.

Tecnologia: Sonda botton

Indicagdo: Gastrostomia.

Origem da Demanda: Incorporagao

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

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordinaria,
dia 05 de agosto de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS da sonda de gastrostomia
Botton para alimentacdo enteral exclusiva ou parcial de criangas e adolescentes. Justificou-se
esta recomendacdo devido a tecnologia ser de uso difundido internacionalmente e se
apresentar de forma segura e eficaz as tradicionais sondas longas, com a vantagem de
proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes e cuidadores. Além disso, o valor de custo-
efetividade incremental foi considerado razoavel diante dos potenciais beneficios advindos de
seu uso em criangas com gastrostomia.

Consulta Publica (CP) n2 71/2021: Disponibilizada no periodo de 31/08/2021 a 20/09/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n? 71/2021: Feita por técnico do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: Incialmente, a pesquisadora do NATS/INC iniciou sua apresentacdo declarando seus
conflitos de interesse. A pesquisadora informou que se tratava do retorno da CP
n2 71/2021 sobre a sonda botton para gastrostomia em criangas e adolescentes. O relatério foi
apresentado inicialmente dia 05 de agosto de 2021 a 1002 reunido da Conitec. Além disso, a
consultora apresentou um retrospecto da apresentacdo inicial e, em seguida, iniciou a analise
das contribui¢cdes da CP n? 71/2021. Informou que a consulta contou com 425 (quatrocentos e
vinte e cinco) contribuicdes no total, sendo 84 (oitenta e quatro) contribuicdes técnico-
cientificas e 341 (trezentos e quarenta e uma) contribuicdes sobre a experiéncia ou opinido. As

principais contribui¢cdes foram: 1) A maioria das contribui¢cdes enviadas na CP n2 71 concordam
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com a recomendacdo preliminar da Conitec, que foi favoravel a incorporacao da sonda botton;
[I) além disso,0s argumentos mencionaram que a sonda bottonresulta em uma
menor ocorréncia de eventos adversos e que proporciona uma maior qualidade de vida
aos pacientes; [Il) essas manifestagdes foram encaminhadas por profissionais da
saude, pacientes, cuidadores ou familiares. Por fim, os membros da comissdo discutiram
amplamente todos os pontos apresentados pela representante do NATS/INC acerca da CP n@
71 sobre a sonda botton para gastrostomia de criancas e adolescentes. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

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

incorporacdo, no SUS, da sonda botton para gastrostomia de criancas e adolescentes. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 667/2021.

Membros do Plenario — 07 de outubro de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, CNS, CONASS, CONASEMS, Anvisa e ANS.
Ausentes: SE, SAPS, SESAI e CFM.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo 3:

Controle da dor, sedagao e delirium em pacientes sob ventilagdo mecanica invasiva

Solicitagao: Elaboracao

Demandante: Ministério da Saude.

Origem da demanda: Ministério da Saude.

Consulta Publica (CP) n2 75/2021: Disponibilizada no periodo de 10/09 a 20/09 de 2021.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas a Consulta Publica (CP) n2 75/2021: Feita por
técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS)

ATA: Atécnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS) iniciou a apresentacdo contextualizando o processo referente a elaboracédo
das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19, Capitulo 3-
Controle da dor, sedacdo e delirium em pacientes sob ventilacdo mecanica invasiva, que
inicialmente foram apreciadas a 1012 Reunido Ordinaria da Conitec e encaminhadas a consulta
publica com parecer favoravel. A Consulta Publica SCTIE/MS de n2 75 ficou disponivel no site da
Conitec entre os dias 10 e 20 de setembro de 2021 e finalizou sem nenhuma contribuicao dentro
do prazo estipulado. O representante do grupo elaborador das Diretrizes pontuou que o

documento foi analisado na reunido anterior da Conitec e, ndo tendo nenhum comentario para

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

agregar, podera ser validado e implementado. Enfatiza-se ainda que este pode ser viabilizado
por instituicGes publicas ou privadas, pelo amplo espectro de recomendacgdes. O representante
do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) registra os
agradecimentos pela elaboracdo do documento e diz que todas as sociedades médicas ja tém
atuado em diversas frentes em relacdo as recomenda¢des sobre o novo coronavirus e as
diretrizes elaboradas oportunizam a harmonizacao em toda a rede de saude. A representante
da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) comenta que o documento, mesmo se
tratando de um tema tdo especifico, tratamento hospitalar do paciente com Covid-19, foi
aprovado com a auséncia de contribuicdes a consulta publica, pois sociedades médicas de
grande envolvimento com tema, como a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB),
entre outras, participaram da sua elaboracdo e estdo a frente do cuidado destes pacientes. A
mesma representante ainda questiona sobre a implementagdao do documento nas institui¢des.
O coordenador do grupo relata que junto ao documento foram elaborados fluxogramas de facil
acesso, além de videos e tutoriais explicativos e ressalta a necessidade de o documento ser
difundo de forma ampla tanto pelo Ministério da Saude como pelas sociedades médicas.
Comenta que a implementacdo das diretrizes é uma dificuldade internacional que necessita de
um plano de execuc¢do com relacdo a implementacdo e a avaliagcdo dos custos gerados. Ainda
sobre a implementacdo das incorporacdes, a diretora do DGITIS relata que o monitoramento
inicial tem sido feito por este Departamento, mas que, para o acompanhamento dos resultados,
ainda ndo se tem um sistema de informacdo com resultados clinicos. Quanto a implementacao
de diretrizes, o processo inicia-se ja na elaboracdo do escopo com a participacdo ampla das
sociedades, dando maior legitimidade ao documento. O representante do Conselho Nacional de
Saude (CNS) destaca que houve um avanco importante para o cuidado com os medicamentos
para o tratamento da Covid-19, diz que a elaboracdo do documento trara beneficios clinicos e
recomendacdes a profissionais da salde, mas registra que o CNS ndo esta de acordo com todo
e qualquer medicamento que ndo se tenha comprovacao cientifica ou que inclua produto que a
Anvisa ndo registrou. A Representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais em
Saude (CONASEMS) ressalta a importancia do monitoramento das incorporacdes, destaca que a
auséncia de contribuicdes é explicada pois estas praticas ja estdao acontecendo na rede de saude
e cita que o trabalho realizado pelo CONASS, CONASEMS e entidades médicas sobre a escassez
e insuficiéncia de bloqueadores musculares para os pacientes com Covid-19 no Pais gerou
orientacdes que estdo contidas neste Capitulo 3 das Diretrizes Brasileiras.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade,

recomendar a aprovacao das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com
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Covid-19 - Capitulo 3: Controle da dor, sedacdo e delirium em pacientes sob ventilacdo mecéanica

invasiva. Registro de Deliberacdo n° 668/2021.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo 4:

Assisténcia hemodinamica e medicamentos vasoativos.

Solicitagao: Elaboracao

Demandante: Ministério da Saude.

Origem da demanda: Ministério da Saude.

Consulta Publica (CP) n2 76/2021: Disponibilizada no periodo de 10/09 a 20/09 de 2021.
Apresentacdo das contribuigbes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 76/2021: Feita por
técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias e Inovagdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS)

ATA: Atécnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS) iniciou a apresentacdo contextualizando o processo referente a elaboracdo
das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19, Capitulo 4-
Assisténcia hemodinamica e medicamentos vasoativos, que inicialmente foram apreciadas a
1012 Reunido ordindria da Conitec e encaminhadas para consulta publica com parecer favoravel.
A Consulta Publica SCTIE/MS n2 76 ficou disponivel no site da Conitec entre os dias 10 e 20 de
setembro de 2021. A consulta publica foi recebida apenas 1 (uma) contribuicdo, dada por
pessoa fisica, profissional da saude, da regido sul do Pais. Esta contribuicdo ndo sugeriu
alteracdes no texto de recomendacgdes, apenas declarou que a proposta foi “muito boa”. Nao
foram incluidos comentarios nem anexos |lhe foram adicionados. O coordenador do grupo
elaborador destaca que o trabalho foi debatido de forma ampla para que se adaptasse tanto
para grandes centros como para instituicGes com menor porte tecnolégico. Uma das integrantes
do grupo elaborador relata que houve uma ampla discussao sobre o tema, pois os pacientes
com Covid-19 tém agravos relevantes do ponto de vista hemodinamico, que os levam a
disfuncdao de multiplos orgdos, caracterizando o choque. Destaca a importancia das Diretrizes,
gue poderdo melhorar o atendimento aos pacientes e que ja tem recebido feedbacks positivos
de vdrios lideres da opinido que utilizam as orientacbes, que dizem que este guia serd
extremamente util nas diferentes instituicdes. O representante da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) parabenizou o grupo e o trabalho desenvolvido. O representante da SGETS
agradeceu o trabalho realizado e apontou que o objetivo das Diretrizes é abordar um melhor
desfecho para determinada intervencdao, e nao se utilizar o conceito “cientificamente
comprovado”, pois a evidéncia é sempre dinamica. A diretora do DGITIS pontua que as
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avaliacdes em tecnologias estdo sempre em atualizacdo, que sdo um desafio, especialmente em
situacdo de pandemia. Uma das integrantes do grupo elaborador ressalta que o Capitulo 4 das
Diretrizes Brasileiras foi todo elaborado abordando as evidéncias mais atuais e enfatiza que o
texto foi cuidadosamente descrito a fim de abordar sugestdes e orientacdes de condutas,
sempre com caracter orientador. O coordenador do grupo complementa que essa abordagem
foi sempre debatida na elaboracdo e esta registrado no documento que atualizacdes sdo
necessarias no decorrer do tempo. A representante da Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude (SAES) concorda com a fala dos demais e discorre que o sentido das diretrizes é sempre
orientador e que as evidéncias podem ser transitdrias, especialmente em uma situacao de
pandemia. O representante da SVS cumprimenta a todos e diz que as diretrizes podem ser
atualizadas quando necessario e ressalta que um documento elaborado neste nivel de rigor
metodoldgico sera de grande importancia para o Sistema Unico de Satude (SUS). O representante
da SGETS relata sua experiéncia na assisténcia em unidades de terapia intensiva e considera que
as diretrizes permitem aos profissionais que estdo em atendimento possam alcar um norte na
vigéncia da pandemia.

Recomendacgao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade,

recomendar a aprovacao das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com

Covid-19 - Capitulo 4- Assisténcia hemodindmica e medicamentos vasoativos. Registro

de Deliberacdo n° 669/2021.

Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-
19

Titulo do tema: Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do
Paciente com Covid-19

Solicitacdo: Elaboragdo.

Demandante: Ministro da Saude.

Origem da demanda: Ministério da Saude.

Apreciacdo inicial do PCDT/DDT: O coordenador do Grupo Elaborador explicou que estdo sendo
finalizados dois documentos sobre o atendimento de doentes de covid-19: um que aborda o
cuidado péds-covid-19 e o das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso
Ambulatorial do Paciente com Covid-19. Neste ultimo documento, estdo sendo revisados os
estudos recém-publicados sobre as tecnologias analisadas e solicitou que as avaliagdes
especificas fossem pautadas na reunidao da Conitec de novembro. A diretora do DGITIS explicou

que foi publicado um novo estudo sobre o medicamento Regn-Cov no periddico cientifico The
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New England Journal of Medicine e que o grupo elaborador revisaria as referidas Diretrizes em
face dessas novas evidéncias e, por isso, o coordenador do grupo solicitou a retirada do
documento da pauta da reunido. Acrescentou que a revisdo das Diretrizes deve ocorrer de forma
rapida, para que sejam apreciadas a préxima reunido da Conitec, podendo, inclusive, chamar-se
uma reunido extraordinaria para a apreciacdo do novo documento. A elaboracdo do documento
sobre o atendimento pds-covid-19 também estd ocorrendo com o engajamento de todos os
profissionais do grupo elaborador e existe a expectativa de que seja finalizado para ser
apreciado a reunido de novembro da Conitec. O representante do CONASEMS solicitou que
fosse esclarecido a justificativa de retirar o item de pauta, tendo em vista a necessidade de
tornar claro a tomada de decisdo para a sociedade. A diretora do DIGITS explicou que a retirada
do item se baseia na solicitagao do coordenador do grupo elaborador para que sejam avaliados
os estudos recém-publicados sobre tecnologias analisadas nas referidas Diretrizes. Que as
Diretrizes versam sobre varios medicamentos e ndo sdo esperadas grandes modifica¢des, pois a
maioria das evidéncias sdo as mais recentes. Para a representante da SAES, a situacdo
demonstrou o que foi discutido anteriormente em relacdo a dindmica do contexto e a
transitoriedade das evidéncias cientificas e destacou que, diferentemente das Diretrizes
Hospitalares, para elaboracdo das Diretrizes Ambulatoriais houve a realizagdo de revisao
sistematica. Acrescentou que muitos estudos que sairam em pre print estdo sendo publicados
nos ultimos meses e precisam ser analisados, o que torna acertada a decisdo de retirar o item
de pauta. Solicitou que os estudos fossem compartilhados com o Plenario e destacou que a
Conitec ndo é uma instancia de dirimir conflitos, mas de analise técnica das evidéncias cientificas
disponiveis, devendo o grupo elaborador tornar claro no documento que se tratam das
evidéncias disponiveis no momento em que ocorreu a avaliagdo. O representante do CNS
relatou preocupac¢do com a retirada do documento da pauta com base no surgimento de novas
evidéncias, uma vez que, nesse periodo pandémico, estdo surgindo novas evidéncias
semanalmente e o aguardo por tais publicagdes impediria a avaliagcdo de quaisquer documentos.
O coordenador do grupo concordou que se deve ter o cuidado com o processo, dado a sua
dinamicidade, e explicou que, para o tratamento medicamentoso na fase pré-hospitalar, em que
ha poucas opg¢des disponiveis, a publicacdo do novo estudo sobre um tratamento que pode
trazer beneficio para a populacdo pode alterar a contribuicdo das Diretrizes, sendo importante
avalid-lo antes da sua apresentacdo para a sociedade. O representante do CONASS relatou
desconforto com o adiamento da apreciacdo do documento, pois, embora novas evidéncias
surjam a todo momento, o adiamento terd mais consequéncias negativas do que positivas, pois

a sociedade necessita das referidas Diretrizes. Ainda acrescentou que as evidéncias do Regn-
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Cov-2 foram discutidas pelo Plenario ha meses e a tecnologia ndo foi recomendada. O
coordenador do grupo elaborador questionou se a avaliagdo do Regn-Cov nao teria sido para
uso hospitalar, em que ndao ha beneficio. O representante do CONASEMS relatou que é
importante ser prudente diante da dinamicidade das evidéncias cientificas para o tratamento
da covid-19, mas que também é necessario tomar a decisdo diante das evidéncias que estdo
disponiveis, pois muitas vezes os servicos de saude, que lidam diretamente com os doentes de
covid-19, ndo podem esperar. Compreendeu a solicitacdo do coordenador do grupo elaborador
para o adiamento da apreciacao das referidas Diretrizes e que as justificativas para essa decisao
devem estar claras para sociedade. O representante da SGTES relatou que ndo se manifestar
diante de tantas incertezas pode ser mais pacificador, uma vez que uma futura mudanca de
posicdo pode retardar ainda mais o processo, em que o impacto de uma primeira publicacdo é
maior do que os beneficios de uma segunda publicacdo com correcGes. Acrescentou ser
prudente a retirada do item de pauta em face da necessidade de reavaliacdo em decorréncia do
surgimento de novas evidéncias que podem mudar a orientacdo, sendo necessario que essa
decisao esteja clara para sociedade. A representante da SAES concordou com o coordenador do
grupo elaborador, pois pode ocorrer uma mudanca nas orientagdes presentes nas Diretrizes e
que é preciso observar o principio do primum non nocere, ndo devendo causar mal seja por
omissdo ou inducdo, sendo prudente o adiamento da avaliacdo das Diretrizes. Relatou que
encontrou novos estudos, com tamanho amostral relevante e com analises que podem reduzir
as incertezas que sdo grandes na area do tratamento medicamentoso. O representante da SVS
concordou com o adiamento da apreciacao das Diretrizes, considerando que a Conitec é uma
instancia técnica e que a solicitacdo do coordenador do grupo elaborador é de ordem técnica e
relevante. O representante da ANS manifestou-se contra o adiamento, visto que se trata de um
ponto especifico sobre o Regn-Cov e complementou que a ANS ndo se manifestou contra a
utilizacdo de evidéncias vivas, pois 0 momento exige atualizacdo constante, mas alguns aspectos
abordados pelas Diretrizes sdo aguardados e o que é proposto para o adiamento da apreciacdo
do documento nado se refere as demais questdes apresentadas nas Diretrizes. A representante
da SAES discordou do posicionamento e reafirmou que a Conitec é uma instancia técnica, em
gue ndo se pode permitir que as interferéncias externas dominem o ambiente de discussao do
Plendrio. Ressaltou que assim como a judicializagao ndao pode ser critério a ser considerado na
avaliacdo de uma tecnologia, noticias ndo devem ser utilizadas como critério ou justificativa para
discussdo do Plenario, uma vez que a discussdo é técnica e de responsabilidade com a vida da
populacdo. O representante do CNS agradeceu ao coordenador do grupo elaborador pelo

trabalho realizado e relatou que novas evidéncias cientificas podem surgir para quaisquer
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Diretrizes que abordem o tratamento do paciente com covid-19. Ressaltou que todos esperam
um posicionamento claro da Conitec, ndo sendo positivo receber informacdes via imprensa,
sendo importante que o Plenario seja avisado com antecedéncia em situagBes futuras. A
representante do CONASEMS sugeriu que a discussdo avangasse para o proximo item da pauta,
uma vez que todas as questdes envolvidas com a retirada das Diretrizes da pauta da reunidao
foram abordadas e discutidas. Além de concordar com a retirada do item, solicitou ao
coordenador do grupo elaborador que, ao apresentar-se o documento em reunido préxima, se
destaque a contribuicdo para as Diretrizes do artigo recém-publicado. O coordenador do grupo
elaborador ressaltou que nas Diretrizes ndo hd proposta de tratamento adequado pré-hospitalar
gue ndo seja a vacinagdo para prevencao da covid-19. Acrescentou que o artigo recém-publicado
abriria a possibilidade de indicar um tratamento que pode fazer diferenga nesse contexto, por
isso a solicitacdo de adiamento da apreciacdo das Diretrizes, mas que também estaria disponivel
para fazer a apresentagdo caso o Plendrio ndo concordasse com a solicitagdo. Ndo houve
manifestacdo dos membros do Plenario em relacdo a manter a apresentacdo das Diretrizes a
reunidao em curso. O representante da ANS concordou com o que a representante da SAES
pontuou e esclareceu que é importante ficar claro que o Plenario ndo esta se submetendo aquilo
que é pautado fora das reuniGes técnicas da Conitec. A representante da SAES esclareceu o
funcionamento da Conitec, ressaltando que espera que o coordenador do grupo elaborador
continue contribuindo com o Ministério da Saude e, consequentemente, com a populacdo
brasileira. Os representantes da SAES e CNS ressaltaram que concordaram com as justificativas
apresentadas pelo coordenador do grupo elaborador. Por fim, a diretora do DGITIS explicou que
esse grupo ird avaliar rapidamente o estudo e retornara o mais breve possivel em nova reunido

do Plenério.

Protocolo de Uso da Cirurgia de citorredugao com hipertermoquimioterapia em pacientes com

Pseudomixoma Peritoneal

Solicitagao: Elaboracgao de Protocolo de uso.

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

Origem da demanda: Incorporacao da cirurgia de citorreducao com hipertermoquimioterapia
(HIPEC) em pacientes com pseudomixoma peritoneal.

Apresentacdo inicial do Protocolo de Uso: Feita por especialista do Grupo Elaborador.

Ata: Foi apresentado o contexto da elaboracdo do Protocolo de Uso por técnica da DGITS,
conforme condicionante presente na decisdo de incorporacdo do procedimento. Em seguida, o
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especialista do Grupo Elaborador (NATS INCA) apresentou os itens do documento, tais como:
quadro clinico do pseudomixoma peritoneal, classificacdo de suas formas clinicas e
histopatoldgicas, exames necessdrios para o diagndstico, exames e procedimentos preconizados
antes do procedimento, critérios de inclusdo, casos especiais, conceitos de citorreducdo
cirargica e hipertermoquimioterapia, assim como os quimioterapicos utilizados na intervencao
e 0S insumos necessarios para sua realizacdo. Também foram apresentadas as acbes de
monitoramento, gestdo e controle. Apds a apresentacado, o representante da SAES relatou nao
ter observagdes com relacdo ao conteudo técnico do Protocolo de Uso, uma vez que foram
feitos os ajustes solicitados no dambito da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, com relacdo aos marcadores tumorais disponiveis no ambito
do Sistema Unico de Salude. A representante da SAES solicitou que, em vez de “Gestdo e
Controle”, fosse mantido nome de “Regulagdo, controle e avaliagao pelo gestor”, padronizado
em portaria, e esclareceu que ndo haverd credenciamento ou habilitacdo de instituicGes para
realizacdo do procedimento, uma vez que essa habilitacdo ja existe (hospitais habilitados em
oncologia), e que a possibilidade de realizacdo do exame serd incluida no atributo
Servico/Classificacdo. Dessa forma, esse atributo serd criado e incluido, no procedimento
tabelado, que devera caracterizar os hospitais conforme instalagdes, recursos humanos e
equipamentos. A representante da SAES ressaltou a vantagem de inclusdao da oxaliplatina no
Protocolo de Uso, uma vez que ha desabastecimento mundial da mitomicina C.

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

Protocolo de Uso da Cirurgia de citorredugdao com hipertermoquimioterapia em pacientes com

Mesotelioma Peritoneal Maligno

Solicitagao: Elaboragao de Protocolo de uso

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

Origem da demanda: Incorporacao da cirurgia de citorredu¢ao com hipertermoquimioterapia
(HIPEC) em pacientes com Mesotelioma Peritoneal Maligno.

Apresentacao inicial do Protocolo de uso: Feita por especialista do Grupo Elaborador.

Ata: Foi apresentado o contexto da elaboracdo do Protocolo de Uso por técnica da DGITS,
conforme condicionante presente na decisdo de incorporacdo do procedimento. Em seguida, o
especialista do Grupo Elaborador (NATS INCA) apresentou os itens do documento, tais como:
impacto do procedimento na melhora da sobrevida dos pacientes com mesotelioma peritoneal

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

maligno, classificacdo das formas histopatoldgicas, diagndstico, exames necessarios para o
diagndstico, exames e procedimentos preconizados antes do procedimento, critérios de
inclusdo, casos especiais, conceitos de citorredugdo cirurgica e hipertermoquimioterapia, assim
como os quimioterapicos e insumos necessarios para realizar o procedimento. Também foram
apresentadas as ac¢dOes de monitoramento, gestdo e controle. Apds a apresentacdo, a
representante da SAES esclareceu que credenciamento é um processo local do governo estadual
ou municipal que contrata e credencia um estabelecimento cujo Unico requisito é que seja
cadastrado no SCNES, enquanto a habilitacdo ¢ um ato do gestor federal e voltada a
possibilidade de realizacdo de procedimentos estratégicos ou de alta complexidade. Ainda,
complementou que, nos casos do mesotelioma e do pseudomixoma, a cirurgia de citorreducao
com hipertermoquimioterapia é uma modalidade terapéutica e, portanto, ndo é necessaria
habilitacdo especifica, uma vez que ela ja esta contemplada nos termos da Politica Nacional de
Prevencdo e Controle do Cancer. A representante da SAES também esclareceu que havera
exigéncias para realizacdo do procedimento, as quais serdo definidas por meio de atributo
especificamente criado — de Servico/Classificacdo —, de modo que o hospital tera de atender aos
requisitos mencionados no Protocolo. O representante da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar explicou que, no rol de procedimentos da ANS, ndo ha um item especifico para a
citorreducdo com hipertermoquimioterapia, mas que se faz uma interpretacdo extensiva de
cobertura quanto a quimioterapia e as cirurgias abdominais. A representante da SAES informou
gue, no SUS, assim também se procedeu, até agora, mas, dado a expertise e a necessidade de
monitoramento e avaliagdo com base em critérios de uso bem definidos, a SAES reconheceu a
pertinéncia da proposta de se criar procedimento especifico.

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

Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry

Titulo do tema: Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry
Solicitagao: Elaboracao.

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

Origem da demanda: Oficio n? 101/2019/CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS, que trata do
processo de elaboracdo das Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doencga de
Fabry, em funcdo de demanda do Ministério da Saude.

Apreciagdo inicial do PCDT/DDT: Os membros presentes a 52 Reunido Extraordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para Consulta Publica com recomendacao
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preliminar favoravel a elaboragdo das Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da
Doenca de Fabry.

Consulta Publica (CP) n2 53/2021: Disponibilizada no periodo de 16 de junho de 2021 a 05 de
julho de 2021.

Apresentacdo das contribuigbes recebidas a CP n2 53/2021: Feita por representante do Grupo
Elaborador do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC).

Foram recebidas 296 (duzentas e noventa e seis) contribui¢cdes, sendo 96,3% (noventa e seis
unidades e trés décimos por cento) realizadas por pessoa fisica e 3,7% (trés unidades e sete
décimos por cento) por pessoa juridica. Cerca de 16% (dezesseis por cento) das contribui¢des
foram enviadas por pacientes, 54% (cinquenta e quatro por cento) por profissionais da saude,
18% (dezoito por cento) por familiares, amigos ou cuidadores de pacientes e 12% (doze por
cento) por interessados no tema. Das 296 (duzentas e noventa e seis) opinides fornecidas, 27%
(vinte e sete por cento) avaliaram as Diretrizes como muito boas, 11% (onze por cento)
avaliaram como boas, 7% (sete por cento) como regulares, 11% (onze por cento) como ruins e
43% (quarenta e trés por cento) como muito ruins. Foram recebidos 69 anexos, os quais
correspondiam a estudos sobre a terapia de reposicdo enzimatica e chaperonas para o
tratamento da Doenca de Fabry, cartas de posicionamento, publicacdes sobre as caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas e de gerenciamento da doenca, versdao comentada das Diretrizes e um
parecer técnico-cientifico sobre a beta-agalsidase para o tratamento da Doenca de Fabry. Com
base nas contribuicdes enviadas, foram feitas alteracdes no texto das Diretrizes. Sobre a
necessidade de se diferenciar o cuidado por faixa etaria, foi incluida nos itens “Diagndstico” e
“Tratamento” um sub-item especifico para criangas. Em relacdo aos comentdrios sobre a falta
de diferenciacdo das formas de Doenca de Fabry e sobre a necessidade de se destacar a
importancia do diagndstico precoce, foram realizadas alteragGes no texto das Diretrizes para
uma maior compreensdo. A respeito da necessidade de revisdo dos critérios diagndsticos,
explicitou-se que a atividade da enzima GAL-A deve estar dentro dos limites determinados pelo
laboratério, considerando que esses parametros podem variar de acordo com o laboratério em
gue o teste foi feito. Sobre o tratamento, adicionou-se a informacao de que a tomada de decisao
para tratamento sintomdtico e cuidados paliativos se baseou na paucidade de evidéncias
cientificas que indiquem que a terapia interrompa a progressao da doenca ou resulte em
melhora de desfechos clinicos relevantes, como qualidade de vida, funcbes renal e cardiaca, e
reducdo da dor, entre outros; a auséncia de dados de longo prazo, superior a seis meses; e 0
elevado impacto orcamentdrio que a incorporacdo das terapias de reposicdo enzimaticas

representaria ao Sistema Unico de Saude (SUS). Ademais, foram inseridas informacdes

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

adicionais sobre o tratamento de fibrilagdo atrial e eventos tromboembdlicos. Apds a
apresentacdo, ndo houve nenhum ponto de discussdo por parte do Plenario da Conitec. Os

membros do Plenario declararam ndo ter nenhum conflito de interesse com o tema.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram recomendar a aprovacdo das Diretrizes

Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 670/2021.

Embonato de triptorrelina para tratamentode Puberdade Precoce Central (PPC).

Tecnologia: Embonato de triptorrelina.

Indicagao: Tratamento de puberdade precoce central.

Demandante: Aché laboratdérios farmacéuticos S.A.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacgao foi feita por técnico do Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica iniciou a apresentacdo contextualizando a puberdade fisiolégica. Em seguida
descreveu a doenca e o diagndstico feito por exame fisico, laboratorial e por imagem.
Apresentou os tratamentos indicados para a doenca, os quais ja estdo incorporados no SUS e
disponibilizados via Componente  Especializado da  Assisténcia  Farmacéutica
(CEAF/DAF/SCTIE/MS). Para evidéncia clinica de eficicia e seguranca o demandante procedeu a
uma busca sistematizada na literatura cientifica a qual retornou um estudo clinico que atendeu
aos critérios de elegibilidade. Foram apresentadas entdo as informacdes referentes ao estudo
de Klein (2016), o qual foi um estudo multicéntrico conduzido com brago Unico e incluiu 44
participantes com puberdade precoce central e idade inferior a 9 anos. Nesse estudo, foi
avaliada a administracdo de triptorrelina de 22,5 mg administrada a cada 6 meses num periodo
de 12 meses. Os desfechos analisados foram: supressdo de LH (primario), redugdo na relacdo
idade éssea/idade cronoldgica, velocidade de crescimento, desenvolvimento puberal e eventos
adversos. O desfecho primario foi alcangado por 93,2% dos participantes e os eventos adversos
foram reportados por 75% deles, graduados como leves. A anélise critica da metodologia, a
consultora concluiu que era baixa e na avaliacdo da certeza das evidéncias, utilizando-se o
método GRADE, a consultora julgou os resultados dos desfechos como sendo de baixa ou muito
baixa confiabilidade. Na parte da avaliagdo econdmica, a consultora apresentou as anadlises de
custo-minimizacao calculadas pelo requerente, o qual utilizou os valores do SIGTAP, e a andlise
recalculada pela prépria consultora, utilizando os valores disponibilizados no Banco de Precos

em Saude (BPS). Em ambas as situacdes, a triptorrelina teve custo inferior a alguns dos
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medicamentos utilizados como comparadores. No cdlculo com valores do BPS, a tecnologia
apresentou custo inferior ao tratamento com leuprorrelina de 11,25 mg, gosserrelina (de
3,60mg e de 10,80 mg) e triptorrelina de 11,25 mg. Para os calculos do impacto orcamentdrio, a
consultora procedeu da mesma forma de apresentacdo, com dados do requerente obtidos no
SIGTAP e dados da reanélise com valores do BPS. A reandlise, obteve-se economia de recursos
no total de RS 253.340,00 no acumulado de 5 anos. Apds a apresentacdo da consultora, uma
representante da SCTIE se disp0s a verificar os valores e questionou os critérios para elencar os
valores disponibilizados no BPS. A consultora informou que selecionou os menores valores nas
compras mais recentes. Os valores que a representante da SCTIE apresentou ao plendrio foram
valores médios, brutos, pagos pelos estados, sendo a triptorrelina de 3,75 mg com valor de RS
437,22, e a apresentacdo de 11,25 mg com valor de RS 1.242,00. Com os dados atualizados pela
representante da SCTIE, a triptorrelina de 22,5mg manteve-se com custo superior a
apresentacdo de 3,75 mg e custo inferior a apresentacdo de 11,25 mg, ndo alterando as
conclusdes do estudo de custo-minimizacdo apresentado. Todos os presentes declararam nao
possuir conflitos de interesse sobre o tema.

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

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo, no

SUS, do embonato de triptorrelina administracdo semestral para tratamento de puberdade

precoce central.

Riociguate para Hipertensio Pulmonar Tromboembdlica Cronica (HPTEC) inoperavel,
persistente ou recorrente apds tratamento cirtirgico.

Tecnologia: riociguate

Indicagdo: Tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (grupo 4) para
melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional de pacientes adultos com HPTEC
inoperavel ou HPTEC persistente/recorrente apds tratamento cirdrgico.

Demandante: Federacdo Brasileira das Associacdes de Doencas Raras (FEBRARARAS).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de Gestao e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
ATA: O técnico do DGITIS apresentou as duas tecnologias detectadas no monitoramento do
horizonte tecnoldgico, o selexipague, via oral, e o treprostinil, via subcutanea, ambos em fase 3
de estudos de eficicia e sem registro na ANVISA. Foram encontradas 04 (quatro) patentes

vigentes relacionadas com o riociguate e com previsdo de expiracdo entre 2023 e 2030, e mais
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02 (dois) pedidos ainda estdo em andlise. Na sequéncia, o pesquisador da UNIRIO informou que
a HPTEC é um subtipo de hipertensao pulmonar (HP), pertencente ao grupo 4 e classificada
como doencga rara devido a sua baixa incidéncia. Muitos pacientes, quando comecam a
apresentar sintomas, ja se encontram em uma fase muito avangada da doenga. O tratamento
da HPTEC pode ser por meio de farmacos ou da tromboendarterectomia pulmonar (TEAP), um
procedimento cirurgico disponivel no SUS e que ndo pode ser realizado em cerca de 37,5% dos
pacientes. Nenhum medicamento disponivel no SUS é especifico para o tratamento da HPTEC,
e boa parte é indicada para o tratamento de hipertensdo. O riociguate é um estimulante da
guanilato ciclase e estd disponivel nas concentracdes de 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5
mg. Para a avaliacdo das evidéncias clinicas, foram incluidos 16 (dezesseis) estudos, embora o
demandante tenha informado 17 (dezessete), que variou de ensaio clinico randomizado (ECR) e
de estudo de extensdo do ECR sem comparador, de onde foram extraidos os principais
resultados e estudos de vigilancia e observacionais. A taxa de sobrevida foi de 97% e 93% e a
taxa de sobrevida livre de agravamento clinico foi de 89% e 82% apds um e dois anos,
respectivamente. Nado foi observada diferenca significativa na piora clinica entre os grupos de
riociguate e placebo. Todavia, a piora clinica apresentada pelo grupo do riociguate foi entre 19%
e 22%. Além disso, houve piora da classe funcional e de hospitalizacdo por HP em 3% cada. Em
16 (dezesseis) semanas, houve um aumento médio de 39 (trinta e nove) metros na distancia
percorrida em seis minutos (DTC6) entre aqueles que utilizaram o riociguate, e estes valores
chegaram a 52 (cinquenta e dois) metros e 50 (cinquenta) metros em um e dois anos,
respectivamente. Com relacdo aos estudos que reportaram os desfechos relacionados a
sobrevida e a piora clinica, o grupo elaborador da andlise critica considerou um tempo de
seguimento pequeno e, com relacdo ao DTC6, considerou como desfecho substituto, por ser
capaz de medir diretamente a capacidade do paciente em realizar exercicio fisico. O ECR
reportou morte por eventos adversos (EA) em dois pacientes (1%) no grupo riociguate, um por
insuficiéncia cardiaca e o outro por insuficiéncia renal aguda. Para o paciente que morreu por
insuficiéncia renal aguda, os autores concluiram que houve relagdo com o uso do medicamento.
O grupo elaborador considerou um alto risco de viés geral para o ECR incluido no conjunto da
evidéncia, enquanto os demais estudos variaram de moderado a critico. A certeza geral da
evidéncia foi avaliada como moderada para os desfechos de seguranca e de baixa confianca para
os desfechos de eficacia. O riociguate é recomendado para pacientes com HPTEC inoperavel,
persistente ou recorrente pelas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude do Canada, da
Escocia, da Australia, da Franca e do Meéxico, com algumas particularidades quanto a

elegibilidade dos pacientes entre elas. Pela avaliacdo econémica (AE), o uso de riociguate
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juntamente com melhores cuidados de suporte resultou em um incremento de 2,89 anos de
vida (LY) e 2,24 anos de vida ajustados a qualidade (QALY), resultando em uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) aproximada de RS 282.000,00 (duzentos e oitenta e dois mil
reais) por LY e de RS 365.000,00 (trezentos e sessenta e cinco mil reais) por QALY, frente ao
placebo somado a melhores cuidados de suporte, em 40 (quarenta) anos de horizonte temporal.
A andlise de sensibilidade deterministica apontou o custo do riociguate como um dos mais
impactantes no modelo, que considerou o valor de RS 85,80 (oitenta e cinco reais e oitenta
centavos) cada comprimido. A analise de sensibilidade probabilistica corroborou os resultados
da AE. Como limitagcdes, foram destacados que as utilidades foram oriundas de um estudo
internacional e de um questiondrio que nado era especifico para o tipo de paciente em questado
e que os resultados de eficacia foram oriundos de um estudo que teve o placebo como
comparador e ndo os melhores cuidados de suporte. Na andlise de impacto orcamentario (AlO),
a incorporacdo do riociguate no SUS para tratamento de HPTEC inoperavel, persistente ou
recorrente pode gerar um incremento de aproximadamente RS 518.000.000,00 (quinhentos e
dezoito milh&es de reais) em cinco anos ou RS 103.000.000,00 (cento e trés milh&es de reais) ao
ano. Como limitacBes, a estimativa epidemioldgica da populagdo que mais poderia se beneficiar
com o medicamento se destacou. Em suas consideragdes finais, o grupo elaborador lembrou
gue as evidéncias clinicas apresentadas nesta demanda sdao as mesmas daquelas apresentadas
a Conitec em 2018 e em 2019 e que o riociguate também nao foi custo-efetivo e resultou em
elevado impacto orcamentdrio nestas outras submissdes, mas que nesta demanda houve uma
tentativa de se adequar os modelos econdmicos de acordo com as limitacGes observadas nas
ocasides anteriores. Posteriormente, foi relatado por uma paciente os momentos que
antecederam ao seu diagndstico, a evolucdo do seu quadro de HPTEC durante os anos
subsequentes, impactando consideravelmente em todos os aspectos da sua vida, inclusive em
seu trabalho e em suas atividades académicas, os tratamentos que vem tendo, medicamentosos
ou nao, e os resultados positivos alcangados com o uso do riociguate, conquistado por via
judicial, que lhe possibilitou o retorno progressivo a boa parte de suas atividades. Ao final, o
Plenario da Conitec discutiu questdes como: (i) utilizar-se o placebo no ECR, considerando a
HPTEC como doenca rara; (ii) a duvida do efeito do medicamento a longo prazo; (iii) a magnitude
do efeito do medicamento frente ao seu custo e ao seu impacto clinico; e (iv) a auséncia de um
fator que pudesse modificar as recomendacdes feitas anteriormente pelo Plendrio da Conitec.
Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

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

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,
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no SUS, do riociguate para Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) inoperavel,

persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico.
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