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Ata da 1062 Reunido da Conitec

Membros do Plenario — 09 de margo de 2022
Presentes: SCTIE, SGTES, SAPS, SAES, SVS, SESAI, CNS, CFM, CONASS, CONASEMS.

Ausentes: SE, ANS e Anvisa.

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orienta¢des de enfrentamento a esta doencga
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 estd disponibilizada no sitio

eletronico da Comissdo.

Assinatura das atas da 62 e 72 Reunioes Extraordindrias da Conitec

Apreciacao inicial do blinatumomabe para tratamento de pacientes pediatricos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de linhagem B recidivada ou refrataria.

Titulo do tema: Blinatumomabe para leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada
pediatrica em primeira recidiva medular de alto risco.

Tecnologia: Blinatumomabe (Blincyto®)

Indicagdo: Tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada pediatrica em
primeira recidiva medular de alto risco.

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular —
ABHH.

Apresentacdo: Feita por técnico do Departamento de Gestdo elncorporacdo de
Tecnologias e Inovacdao em Saude (DGITIS).

ATA: Como parte da apresentacdo deste tema, para contribuicdo do paciente, uma
representante de paciente leu um texto por ele redigido. A representante narrou o
historico de paciente pediatrico diagnosticado com LLA em recidiva de alto risco, elegivel

para tratamento com blinatumomabe. Apesar de elegivel, o paciente foi tratado com
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guimioterapia, e o histérico desse tratamento foi descrito, com foco nos eventos
adversos por ele experimentados, todos de natureza debilitante. Relatou ao final que o
paciente faleceu apds o tratamento com quimioterapia. A leucemia linfoblastica aguda
(LLA) pediatrica é uma neoplasia caracterizada pela proliferacdo clonal e acimulo de
células que exibem marcadores celulares associados aos estagios precoces de
maturacdo linfoide na medula dssea e sangue periférico. O diagndstico requer a
realizacdo de exames citomorfoldgicos e citoquimicos por microscopia déptica em
aspirados de medula 6ssea, do sangue periférico e do liguor e exame de
imunofenotipagem. Entre os pacientes pediatricos, mais de 95% atingem remissao
completa apds o primeiro tratamento; entretanto 15% a 20% sofrem recidiva que sao
classificadas em risco padrao (RP) ou alto risco (AR). Criancas que apresentam recidiva
de alto risco ao tratamento inicial sdao candidatas ao transplante de células
hematopoiéticas apds atingirem uma segunda remissdo completa. Para esses pacientes
em primeira recidiva de alto risco, além da quimioterapia, ha diferentes opcdes de
tratamento antes do transplante de células hematopoiéticas com imunoterdpicos, como
€ o caso do blinatumomabe. Em relacdo a quimioterapia, o tratamento com
blinatumomabe diminui em 67%, em média, o risco de recidiva, falha do tratamento ou
morte, aumentando a sobrevida livre de doenca em tempo de acompanhamento com
mediana de 19,5 meses (HR 0,33 (IC 95% 0,18-0,61); P<0,001). Apds 30 meses de
acompanhamento, o tratamento com blinatumomabe foi associado a um risco de morte
em média 67% menor do que a do tratamento com quimioterapia (HR 0,33 (IC95% 0,15-
0,72)). Nessa mesma populacdo, o grupo tratado com blinatumomabe apresentou maior
taxa de negativagao de doenga residual minima, em média 35% a mais, em relagdo ao
tratado com quimioterapia (diferenca absoluta 35,6% (IC 95% 15,6%-52,5%); P<0,001),
e menor risco de recidiva em até 24 meses (HR 0,24 (IC 95% 0,13-0,46)). Foi apresentada
a andlise de impacto orcamentdrio incremental na perspectiva do Sistema Unico de
Saude e com horizonte temporal de cinco anos. O desembolso para a incorporacdo do
blinatumomabe foi estimado em cerca de RS 4 milhdes por ano, com incrementos de
cerca de RS 2 milhdes a cada ano, e um total de RS 37 milhdes em cinco anos. Apds a
apresentacao feita por técncio do DGITIS, das principais informacdes sobre a eficacia,

seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio relacionados ao uso de
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blinatumomabe no contexto da LLA pediatrica, foram ouvidos dois especialistas no
assunto. A primeira, médica oncologista pediatrica, trabalha na Secretaria de Saude do
Distrito Federal, apresentou os prontuarios de seis pacientes diagnosticados com LLA,
com historico de tratamento com blinatumomabe. Pacientes tratados de forma
oportuna em primeira recidiva de alto risco apresentaram histdrico de sobrevida global
bastante favoravel, enquanto os tratados em fases mais avangadas da doenga, segunda
ou terceira recidivas ou apds a falha do transplante ndo responderam tao bem ao
tratamento. O segundo, médico oncologista pediatrico, trabalha no Instituto Nacional
de Cancer (INCA), relatou conformidade com a apresentacdo da médica oncologista,
destacando a importancia da insercdao do blinatumomabe na linha de tratamento que
envolve o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Apds a apresentacao
do médico, representante do Conselho Federal de Medicina (CFM) questionou sobre a
disponibilidade de transplantes para os tratados com blinatumomabe e obteve como
resposta que o acesso aos transplantes poderia ser um gargalo para a implementagdo
dessa linha de tratamento. Houve, entreatnto, o entendimento de que esse gargalo nao
seria um impeditivo para a incorporacdo do medicamento. Apds o final da discussao, os
especialistas se retiraram da sala e o representante da Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES) questionou o técnico do DGITIS sobre a sobrevida global
apresentada. Sobre a sobrevida global explicou-se que fora avaliada em dois momentos,
um em tempo de seguimento de 19,5 meses, sem difefenca estatistica em relacdo a
guimioterapia, e apds 30 meses, tempo de seguimento de até 4,5 anos, com diferenca
estatistica entre quimoterapia e blinatumomabe, favorecendo este ultimo. Explicou que
a diferenca entre os dois resultados ocorrera em funcao do efeito da consolidagcdo com
o TCTH e que nova analise fora solicitada pela Agéncia de Medicamentos Europeia
(EMA). Sem mais questionamentos, encerrou-se apds a emissao de recomendacao
preliminar favoravel a incorporacdo de blinatumomabe por unanimidade. Todos os
membros presentes declararam nado possuir conflito de interesse.

Recomendacgdo: Os membros do Plenario, presentes a 1062 Reunido Ordindria, realizada

dia 09 de més de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo no SUS de
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blinatumomabe para tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) B derivada

pedidtrica em primeira recidiva medular de alto risco.

Apreciagao inicial da cladribina para tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla remitente-recorrente altamente ativa.

Titulo do tema: Cladribina oral no tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa.

Tecnologia: Cladribina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente
recorrente altamente ativa.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Merck. Merck Sharp & Dohme Ltda. — MSD.

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

ATA: O técnico iniciou a apresentacao declarando-se sem conflito de interesses com a
matéria analisada e relatando que era uma demanda por incorporacdo da cladribina
oral. Depois, foi feita uma breve explanacdo sobre a tecnologia, o preco proposto pelo
demandante e os resultados das buscas por evidéncias realizadas pelo demandante e
pela Secretaria-Executiva da Conitec. A evidéncia esta baseada em revisdo sistematica
com meta-andlise indireta, de ensaios clinicos randomizados. Estudo de revisdao possui
grau baixo de evidéncia, pois ndo utilizou populacdo especifica, analisando populacao
de pacientes com esclerose multipla com pacientes em atividade, e além disso sdo
analises baseadas em somente dois ensaios clinicos, que ndo apresentaram grandes
problemas metodolégicos. Posteriormente, foram apresentados os eventos
adversos,sendo os mais indesejaveis: infeccoes e disturbios gastrointestinais. A
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), que pode ter risco aumentado com o
uso do natalizumabe, é uma vantagem da cladribina, que ndo traz esse risco. O modelo
de avaliacdo econ6mica, de custo-minimizacdo, apresentada pelo demandante ndo estd
clara e ovalor ndo estd de acordo com a posologia. Desta forma, os valores apresentados

de custo incremental estdo subestimados e deixam duvidas sobre os valores d impacto
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orcamentario apresentados. Outras agéncias que incorporaram a cladribina sdo o NICE
em 2019, a SMC em 2018, o CADTH em 2018 e o PBS em 2018. A cladribina é de uso
oral, se mostra eficaz, reduzindo por metade a probabilidade de um surto novo, porém
ndo é inferior ao natalizumabe, medicamento de uso injetavel. Apesar da similaridade
na eficacia e seguranca, e economicamente uma tecnologia dominada, a via de
administracdo oral e sua posologia sao facilitadas. Como relatado, posteriormente, por
um paciente, que fez um breve relato sobre sua experiéncia com o uso de cladribina
oral. Informou ndo possuir conflito de interesses com a industria farmacéutica, informa
gue ha cinco anos comecou a apresentar o quadrode esclerose multipla, que se iniciou
com perda de sensibilidade a direita e evoluiu com sintomas que cessaram e retornaram
com labirintite, perda de movimento ocular e visdo dupla. Passou por internacdes e
submeteu-se a diversos exames até ser diagnosticada com esclerose multipla. A
paciente relatou a vantagem do uso oral do medicamento, pois tem fobia a agulhas, e
sua posologia é facilitada e ndo prende a pessoa ao uso mensal do natalizumabe. Obteve
decisdao liminar na justica e utiliza a cladribina desde dezembro de 2020. De
dezembro/2020 a janeiro/2021, utilizou onze comprimidos. Em dezembro 2021 e
janeiro 2022, utilizou mais dez comprimidos, e relata que nao teve reac¢des adversas, e
a ressonancia apds uso mostrou que ndo possui lesdo ativa, ndo teve progressao e as
lesdes regrediram. O plenario discutiu a importante da magnitude da eficacia da
cladribina e suas vantagens posoldgicas e entendeu que os valores da analise econémica
ndo estdo corretos. Além disso, foi discutido sobre qual a linha de tratamento proposta
pelo demandante, para verificar se 0 comparador era o correto, pois houve atualiza¢éo do
PCDT do MS com a incorporacdo do alentuzumabe para o tratamento da EM como
tratamento de segunda linha. Todos os membros presentes declararam ndo possuir
conflito de interesses.

Recomendacgdo: Os membros do Plenario, presentes a 1062 Reunido Ordindria, realizada

dia 09 de més de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS de cladribina

para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente

altamente ativa.

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

Apreciagdo inicial do ofatumumabe para tratamento de pacientes adultos com formas
recorrentes de esclerose multipla (EMR) em primeira linha de tratamento.

Titulo do tema: Ofatumumabe em primeira linha de terapia modificadora do curso da
doenca para o tratamento da esclerose multipla recorrente.

Tecnologia: Ofatumumabe (Kesimpta®).

Indicacao: Terapia modificadora do curso da doenca da esclerose multipla recorrente
em primeira linha.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.®

Apresentacgao: Feita por técnico do Departamento de Gestdao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovacao em Saude — DGITIS.

ATA: E uma demanda especifica para o uso do ofatumumabe na fase remitente e
recorrente e na fase secunddria progressiva, em caso de pacientes com baixa atividade
da doenga em questdo. No levantamento das evidéncias cientificas, foram avaliados
dois estudos clinicos controlados randomizados duplos-cegos, com baixo risco de viés
em que se compararam o ofatumumabe 20 mg SC e teriflunomida 14 mg VO durante o
periodo de 30 meses. As taxas de surto anualizadas apds 30 meses para os tratados com
ofatumumabe s3ao em média 51% a 58% menores que as taxas para os individuos
tratados com a teriflunomida, com diferenca estatistica significativa (RR 0,49 (0,37-
0,65); p<0,001 e RR 0,42 (0,31-0,56) p<0,001), respectivamente. O tratamentos com o
ofatumumabe foi associado a reducdes médias de risco de 34% e 32% em relacdo a piora
da desabilidade no periodo de trés [HR 0,66 (0,50-0,86); p=0,002] e seis meses [HR 0,68
(0,50-0,92); p=0,01], respectivamente, em relacdo a teriflunomida, com diferenca
estatistica significativa. O tratamentos com o ofatumumabe ndo foi diferente do
tratamento com a teriflunomida em relagdao a melhora da incapacidade no periodo de 6
meses (HR 1,35 (0,95-1,92); p=0,09). Foram detectadas em média 94% a 97% menos
lesdes captantes de gadolinio ao exame de ressonancia magnética em pacientes trtados
com o ofatumumabe em relagdo aos que se trataram com a teriflunomida (razdo de
taxas (RR) 0,03 (0,01-0,05); p<0,001 e razdo de taxas (RR) 0,06 (0,04-0,10); p<0,001).
Foram detectadas em média 82% a 85% menos lesGes novas ou amentadas em T2 por

ano em pacientes que se trataram com o ofatumumabe em relagdo aos que se trataram

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

com a teriflunomida (razdo de taxas (RR) 0,18 (0,15-0,22); p<0,001 e razdo de taxas (RR)
0,15 (0,13-0,19); p<0,001). O numero de eventos adversos sérios variou entre 7,9% e
10,3% nos grupos tratados com o ofatumumabe e entre 7,6% e 8,2% nos grupos tratados
com a teriflunomida. A anadlise de duas revisdes sistematicas com meta-analise em rede
confirma os resultados em relac¢ado a teriflunomida, com possibilidade de que essa maior
eficacia se estenda aos outros medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD) de primeira linha para o tratamento de esclerose multipla recorrente. Sobre a
avaliacdo econOmica, a analise de custo-efetividade utilizou o0 modelo de Markov com
simulacdo de coortes por 65 anos, em adultos com EMR ativa. Compararam-se todos os
tratamentos de primeira linha de EMR com o ofatumumabe em relacdo a qualidade de
vida ajustada pela qualidade (AVAQ). O ofatumumabe foi o tratamento mais caro e mais
efetivo para todas as comparacdes. As razdes de custo efetividade incrementais (RCEI)
foram as seguintes (custo/AVAQ): betainterferona 1a (44 mcg) RS 61.450,37;
betainterferona 1b (300 mcg) RS 79.916,55; betainterferona 1a (22 mcg) RS 84.330,10;
acetato de glatiramer RS 82.277,26; betainterferona 1a (30 mcg) RS 114.140,15;
fumarato de dimetila RS 194.938,29; teriflunomida RS 165.768,25. O estudo utilizou os
efeitos relativos provenientes de comparacdes com placebo para simular a eficacia dos
tratamentos em relacdo a progressdo dos pacientes e para simular as taxas de surto,
guando ha evidéncia disponivel de comparacao indireta entre o ofatumumabe e os
outros MMCD. Isso pode ter subestimado os valores das razdes de custo efetividade
incrementais, uma vez que os efeitos relativos entre os MMCD e placebo sao maiores
gue os efeitos relativos entre os MMCD. Quanto aos estudos referentes a analise do
impacto orcamentdrio na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) considerou-se
um periodo de 5 anos. Para a simulacdo dos quantitativos de pacientes elegiveis, foram
utilizadas informacg&es do DATASUS (SIA/SUS) referentes ao periodo de 2017 a 2020. Os
custos incluidos no modelo foram os diretos com a aquisicdio de medicamentos,
administracdo de medicamentos e acompanhamento dos pacientes e os custo médicos
com surtos. Estimou-se que 13.650 pacientes seriam elegiveis para receber MMCD de
primeira linha no primeiro ano da analise e 21.163, no 52 ano. O impacto orgamentario
incremental estimado para o periodo variou entre RS 12.860.484,00 e RS 78.535.833,00

e o acumulado em cinco anos foi de RS 231.478.994,00. O ofatumumabe foi
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recomendado para tratamento de adultos com esclerose multipla remitente recorrente
pelas agéncias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); Scottish
Medicines Consortium (SMC); Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC). Sobre o monitoramento do horizonte tecnoldgico, a busca foi
realizada para identificar terapias atuais e similares, sendo encontradas 14 tecnologias
com ag¢des similares, com apenas 4 registradas e somente 1 com registro na ANVISA. Foi
aberta a chamada publica e contou com 39 inscritos, e o seu representante declara ndo
possuir nenhum vinculo com a industria farmacéutica, Ele relatou que lida com a doenca
ha 19 anos, sendo 13 com o diagndstico preciso. Ja se tratou com 5 medicamentos todos
com falha terapéutica, e, conforme aumentou o nimero de lesdes, ndo pode mais
exercer a sua atividade profissional. Relatou que quanto antes iniciar-se o tratamento
melhor a qualidade de vida. Concluiu que o ofatumumabe é um medicamento de alta
eficacia para o tratamento de esclerose multipla recorrente. Demonstrou-se por meio
de comparacdo direta em estudos com baixo risco de viés que tratamentos com esse
medicamento sdo mais eficazes que com a teriflunomida, sem aumento de eventos
adversos. E provéavel que tratamentos com o ofatumumabe sejam mais eficazes do que
com outros MMCD utilizados em primeira linha no SUS, que em sua maioria sdo de
eficdcia moderada.Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de
interesses.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1062 Reunido

Ordindria, realizada dia 09 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacdo no SUS do ofatumumabe para o tratamento de primeira linha de pacientes

adultos com formas recorrentes de esclerose multipla (EMR).

Apreciacdo inicial da vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica) para
imunizagdo de idosos (a partir de 60 anos) contra doeng¢a pneumocdcica causada pelos

tipos de pneumococos incluidos na vacina
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Titulo do tema: Vacina antipneumocécica 23-valente (polissacaridica) para imunizacao
de idosos (a partir de 60 anos) contra os tipos de pneumococos incluidos na vacina.
Tecnologias: Vacina antipneumocdcica 23-valente.

Indicacao: Vacinacdo contra infecccao por tipos de Streptococcus pneumoniae

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Merck Sharp & Dohme Ltda. — MSD.

Apresentagdo: Colaborador do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude da
Universidade Estadual Paulista de Botucatu (Nats/Unesp).

ATA: O colaborador do Nats/Unesp iniciou a apresentacdo da demanda
contextualizando o demandante, a indicacdo para a vacina antipneumocdcica 23-
valente (VPP23) e a epidemiologia da doenga pneumocdcica, incluindo sua mortalidade
na populagao especificada. Foram incluidas nove revisGes sistematicas, com certeza de
evidéncia moderada para a prevencao de doenca pneumocdcica invasiva (DPI) e de
pneumonia pneumocoécica (PP) e fraca para o desfecho de seguranca. Em termos de
efetividade da VPP23 para prevenir a DPI de qualquer sorotipo foi igual a uma reducao
de 59% (IC 95%; 48% a 68%). Na avaliacdo economica, foi apresentada uma analise de
custo-efetividade comparativa entre vacinacdo versus ndo vacinacao, resultando em
custo-efetividade a depender da disposicdo a pagar pela vacina. O impacto
orcamentdrio no primeiro ano em um cenadrio de possivel incorporacdo resulta em um
incremento de RS 97.885.856 e em cinco anos, de RS 478.961.184. N3o foram
identificadas tecnologias no horizonte tecnoldgico e também nao foi aberta chamada
publica para se ter a perspectiva do paciente por se tratar de vacina. Uma representante
da Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdo (CGPNI) informou que o
PNl ndo estd analisando nem tem previsdo para a ampliacdo de uso da vacina
antipneumocdécica, pois o programa de imunizacdo nacional tem de ter certeza para a
adocdo da vacina em um novo grupo. Nesse caso, ndo hd previsdo orcamentdria e
nenhuma organizacdo para acompanhar a epidemiologia da doenca e recomendar um
processo de ampliacdo, e ndo apenas para uma populacao de 60 a 64 anos, como propds
o demandante. Enfim, a representante acrescentou que o PNI ndo é favordvel a

ampliagao de uso desta vacina. Representante do Conselho Nacional do Secretarias
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Municipais de Saude (Conasems) concordou com a representante do PNle ressalta que
a delimitacdo de uma populacdo nao é justificada pela evidéncia e nem do ponto de
vista da comunicacao com a populacdo. O recorte para uma faixa etaria de 60 a 64 anos
ndo se enquadra no discurso do PNI, de acordo com a fala de representante do
Conasems. Foi questionado o motivo de ndao abrangéncia para maiores de 64 anos,
entendendo-se que quanto mais idosos, mais pessoas vulnerdveis um pais tem. O
representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) considerou que o impacto
orcamentdrio apresentado é alto, a evidéncia é limitada para uma doenca cujo
conhecimento de sua epidemiologia é bastante disseminado e chamou atencdo dos
demais membros para a decisao de outros paises que também nao ampliaram o uso da
vacina para a populacdo indicada em andlise. O representante do CFM também
guestionou as estimativas para os calculos utilizados na prevaléncia de casos, levando
para uma superestimacdo do risco, questionando também qual seria o risco absoluto,
pois a analise informou apenas o risco relativo para a reducdo de infec¢des. Enfim,
também questionou a priorizacdo de faixa etdria, considerando que a populacdo mais
acometida seria a partir de 60 anos e ndo os mais idosos (sugerindo um caminho inverso
do que se espera de uma acdo de imunizacdo da populacdo). O representante do CNS
também fez uma fala discordante com a limitacdo da idade sugerida pela proposta.
Representantes do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass) e da SCTIE
concordam em suas falas que, do ponto de visto individual, vé-se oportunidade com a
incorporacao da vacina, mas, do ponto de visto coletivo, viola-se o principio de custo-
oportunidade, expostas as preocupacdes citadas anteriormente por outros membros da
Comissdo. O representante da SAES pergunta se o PNl tem um acompanhamento sobre
a cobertura da populacdo que ja tem a indicacdo para a vacina, pois ndo faria sentido
ampliacdo de uso para uma nova populacdo que nao possui as comorbidades e
necessidades da doenca pneumocdcica. A CGPNI esclareceu que a procura por vacinas,
gue ndo a COVID-19, tem sido reduzida nesses tempos de pandemia, mas a perspectiva
sempre foi de boa cobertura vacinal para as populacdes indicadas. Em um comentario
final, o colaborador do NATS comenta que inexistem dados adequados para melhorar o
nivel de evidéncia a respeito da doenca pneumocécica no Brasil, contando-se apenas

com dados internacionais para a modelagem. Entende-se que o uso da tecnologia seria
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mais bem aproveitado se se iniciasse por grupos mais velhos, como de 80 anos e
gradualmente houvesse redugdo para os grupos mais jovens. Todos os presentes
declararam nao possuir conflito de interesses.

Recomendagao preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 1062 Reunido

Ordinaria, realizada dia 09 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacdo no SUS da vacina antipneumocdcica 23-valente (polissacaridica) para

imunizacdo de idosos (a partir de 60 anos) contra doenca pneumocdcica causada pelos

tipos de pneumococos incluidos na vacina.

Apreciagao inicial da dapagliflozina como terapia adicional para pacientes adultos com
IC com fracdao de ejegdo reduzida sintomaticos apesar do uso da terapia padrdo
(IECA/ARAII, betabloqueadores e antagonista do receptor de mineralocorticoides.
Tecnologia: Dapaglifozina.

Indicagcdo: Terapia adicional para pacientes adultos com IC com fracdo de ejecdo
reduzida sintomaticos apesar do uso da terapia padrao.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Apresentacao: Feita por colaboradora do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP-Ribeirdo Preto.

ATA: A reunido teve a presenca de um paciente que detalhou sua experiéncia com o
medicamento. Afirmou em seu testemunho que seu cansaco foi reduzido e disse que
passou a ter disposicao notadamente maior para falar e subir escadas. Além disso, listou
os demais medicamentos de que faz uso.Durante a apresentacdo técnica, foi explicado
que a IC se trata de uma doenca sistémica complexa que frequentemente
gera hospitalizacdes e compromete a qualidade de vida dos pacientes, gerando
sintomas como fadiga e dispneia. Detalhou as formas de classificacdo de IC de acordo
com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), sendo FEVE <40% considerada IC, e a
gravidade dos sintomas, mencionando que seu diagndstico se da por meio de anamnese
e exames clinicos, como o ecocardiograma. Em relacdo a dapaglifozina, explicou que se

trata de um inibidor de SGLT2 indicado para pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2)

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

e que promove beneficios cardiovasculares relativos a seu mecanismo de agdo, ndo
apenas ao controle da DM2. As evidéncias em relacdo ao medicamento apontam que a
dapaglifozina contribui para evitar a evolug¢ao da IC, com 26% menos chance de piora da
IC ou morte por doenca cardiovascular no grupo que tomou o medicamento
acompanhado da terapia padrdao na comparag¢dao com o placebo - HR 0,74 (95% 0,65 -
0,85). Também houve melhora em relacdo a hospitalizacdo ou morte HR 0,75 (IC
95% 0,65- 0,85), aos sintomas HR 0,75 (IC 95% 0,65 - 0,88) e a piora da func¢do renal HR
0,71 (IC 95% 0,44 -1,16). Em relacdo a seguranca, ndo houve diferenca em relacdo a
eventos adversos nos grupos dapaglifozina (4,7%) e placebo (4,9%). Para a avaliagao
econdmica, foi calculada a razao de custo-efetividade incremental da dapaglifozina mais
tratamento padrdo na comparacdo com o tratamento padrdao, demonstrando-se uma
RCEI de RS 9.296,00 por QALY ou RS 7.661,00 por anos de vida salvos. Além disso, foi
apresentada a avaliacdo de custo-utilidade comparando a dapaglifozina mais
tratamento padrdo com tratamento padrdo mais salcobitril/valsartana, que resultaria
em economia de RS 7.100,00. Com efeito, estimou-se um impacto orcamentario em trés
cenarios, com custo incremental de incorporacdo variando de RS 63 milhdes a RS 281
milhdes. Durante a deliberacdo, um representante Conassapontou que a comparacao
entre a dapaglifozina e o salcobitril/valsartana ndo é apropriada porque a dapaglifozina
em analise sera adicional, ndo substituindo os comparadores. Desse modo, apontou que
seria incorreto o cdlculo por custo-minimizacdo, que demonstra uma economia que
poderia ndo se traduzir na pratica. Contudo, ressaltou que hd eficacia comprovada por
um bom ensaio clinico. Frisou que, se a recomendacdo fosse favoravel, seria em fungao
da comparacdo com o placebo. Ainda, alertou que, como a dapaglifozina é um diurético,
caso a dose de outros diuréticos utilizados pelos pacientes com IC fosse elevada poderia
ja haver beneficio para o controle da doenca, recomendando a realizacao de estudos
sobre o tema. A secretdria-executiva da Conitec e representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) concordou, pontuando
que parece haver economia para o sacobirtril/valsartana segundo os dados do
demandante, mas que a paciente afirmou em seu testemunho estar tomando ambos os
medicamentos. O representante do Conselho Federal de Medicina (CFM), concordou

com os pontos levantados sobre a comparacdo com o salcobitril/valsartana, além de
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guestionar se as patentes do medicamento que estao para expirar em breve sdo para
essa indicagcdo. Como alternativa para a incorporacdo, sugeriu a alteracdo de indicacao
para viabilizar a economia. Representante do Conasems informou que a dapaglifozina
tem sido pouco prescrita e utilizada na rede para a indicacdo de DM2, para a qual ja esta
incorporada. Um representante da SCTIE lembrou que ha uma sequéncia de
medicamentos utilizados para o tratamento da IC com formas de acdo diferentes,
guestionando o plenario sobre como seria a inclusdo da dapaglifozina no PCDT. Em
resposta, um representante do CONASS que seria em adi¢cdo aos demais medicamentos
do PCDT, com uso incremental. Nesse sentido, sugeriu que fosse incluida para pacientes
mais graves de modo a garantir maior custo-efetividade. Um representante do
CONASEMS lembrou que o tratamento da IC ocorre na majoritariamente na atencao
basica, com o apoio de centros especializados. Para o acompanhamento desses
pacientes, afirmou que seria preciso acesso a ecocardiograma, radiografia de torax e
outros exames, sobretudo para identificar o estagio da doenca e determinar a indicacdo
do tratamento, o que pode constituir barreira para o acesso. Além disso, pontuou que a
dapaglifozina foi incorporada ja para DM2, e que seja o mesmo paciente a ter IC, DM2 e
hipertensdo. Com efeito, a inclusdo dessa interseccdo no PCDT seria complexa. A
representante da SCTIE sugeriu que seria importante deixar claro que o impacto
estimado pelo demandante estaria incorreto, considerando a suposicdo de que haveria
substituicdo do salcobitril/valsartana. Em uma conta rapida, afirmou que poderia atingir
180 milhdes de reais. Tendo em vista o alto impacto e a necessidade de maior discussao,
defendeu que o tema fosse encaminhado para consulta puvlica com parecer preliminar
desfavordvel, a despeito dos dados de eficacia, que o plendrio concordou serem
positivos.

Recomendagao preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 1062 Reunido

Ordindria, realizada dia 09 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacao ao SUS da dapaglifozina como terapia adicional para o tratamento de

pacientes adultos com IC com fracdo de ejecdo reduzida sintomaticos apesar do uso da

terapia padrio.
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Apreciagdo inicial do ruxolitinibe para tratamento de adultos com mielofibrose, IPSS
intermedidrio-2 ou alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm?3, inelegiveis ao
transplante de células-tronco hematopoéticas.

Titulo do Tema: Ruxolitinibe para tratamento de adultos com mielofibrose, IPSS
intermedidrio-2 ou alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm?3, inelegiveis ao
transplante de células-tronco hematopoéticas.

Tecnologia: Fosfato de ruxolitinibe (Jakavi®).

Indicagdo: Pacientes adultos com mielofibrose, risco intermediario-2 ou alto (escore
IPSS), contagem de plaquetas superior a 100.000/mm? e inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH).

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular
Apresentacdo: Feita por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS).

ATA: Mielofibrose é um tipo de neoplasia caracterizada pela falha da medula éssea com
incidéncia aproximada de 0,3 por 100.000 habitantes (dados europeu e americano). O
diagnodstico segue os critérios da Organizacdo Mundial da Saude, e a doenca é
estratificada em risco conforme o International Prognostic Scoring System (IPSS). O
objetivo do tratamento é reducao dos sintomas e da progressao da doenca e aumentar
a sobrevida. No Brasil, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas estabelecido,
bem como ndo ha, no SUS, nenhum medicamento especifico incorporado para o
tratamento desta doenca. Os pacientes sdo tratados com hidroxiureia e glicocorticoide.
Houve participacdo de uma paciente para expor sua perspectiva sobre o uso de
ruxolitinibe como forma de tratamento, a qual declarou ndo possuir nenhum tipo de
vinculo com a indUstria farmacéutica. A paciente participou de ensaio clinico e, por esse
motivo, recebe o medicamento fornecido pela empresa Novartis, o qual é enviado para
o hospital onde é acompanhada. A paciente relatou que os principais sintomas que
apresentava antes do tratamento com o ruxolitinibe eram fadiga, dor abdominal (por
conta do aumento do baco) e prurido. Iniciou o tratamento em 2013, e os sintomas
gradativamente desapareceram. O Unico evento adverso relatado foi piora da anemia,

a qual foi controlada com reducdo na dose do medicamento, ndo necessitando de
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transfusdao sanguinea. O medicamento melhorou sua qualidade de vida, e permanece
em uso de ruxolitinibe até o momento. Na sequéncia, técnica do DGTIS iniciou a
apresentacao das evidéncias cientificas. Foram incluidos dois ensaios clinicos
randomizados - ECR - (COMFORT-I e Il), que avaliaram o ruxolitinioe comparado a
placebo ou melhor terapia disponivel. Em ambos, o medicamento mostrou
superioridade aos comparadores na reducdo do volume do baco. A mediana de
sobrevida global ndo foi alcangada nos dois estudos. Eventos adversos graves foram
pouco frequentes. A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada, e os resultados
foram melhores no grupo do ruxolitinibe. Em consulta a outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude, foi identificada recomendacao favoravel das agéncias do Reino
Unido (NICE), Escécia (SMC), Australia (PBAC), Canada (CADTH) e Portugal (INFARMED).
Para a avaliacdao econdmica, foi conduzida uma andlise de custo-utilidade com medidas
de efetividade em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Verificou-se que o
ruxolitinibe acrescentou ganhos incrementais de 2,41 anos de QALY, com valor de razao
de custo-utilidade de RS 320.505,00 por QALY salvo. Na andlise de impacto
orcamentdrio, a técnica avisou o plenario que havia ajustado a populacdo elegivel
informada previamente no relatério que os membros receberam. Isso decorreu de um
documento o qual recomenda que individuos com idade até 75 anos sejam elegiveis
para o TCTH. No cdlculo do demandante, individuos com idade > 50 anos foram
considerados inelegiveis. Feito esse ajuste, a incorporacao de ruxolitinibe, com desconto
de 30% oferecido pela empresa fabricante, geraria impacto incremental de
aproximadamente RS 80 milh&es em cinco anos. Na andlise do Monitoramento do
Horizonte Tecnolégico ndao foram identificados medicamentos em desenvolvimento ou
estudos clinicos em andamento. Apds a apresentacdo, os membros do plendrio
iniciaram a discussdo sobre o tema. Inicialmente, o representante da Secretaria da
Atencdo Especializada a Saude (SAES) solicitou a técnica algumas confirmacdes a
respeito da sobrevida global. O representante do Conselho Federal de Medicina (CFM)
solicitou a confirmacao a respeito de quais dados de sobrevida global foram utilizados
no calculo de QALY e questionou a restricdo mencionada por uma das agéncias de ATS
gue incorporou o medicamento. Foi esclarecido que tal restricao se tratava de um outro

grupo de risco. A representante titular da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
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Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) complementou com um breve resumo sobre
este desfecho e pediu ao hematologista presente que comentasse a respeito. A
representante suplente da SCTIE questionou ao hematologista se seria o caso de
acrescentar aos dados dos ECR, dados de coorte, visto que se trata de uma doenca cujo
tratamento com ruxolitinibe, aparentemente, estende a sobrevida do paciente e nao
houve novos ensaios clinicos desde 2012. Neste sentido, o pPlendrio aguardara que o
demandante apresente tais resultados via consulta publica e participacdo na reunido de
retorno das constribuicdes. O representante da SAES sugeriu que, para a consulta
publica, fosse revisado o custo-efetividade. Todos os membros declararam nao possuir
conflito de interesses.

Recomendagao: Os membros presentes a 1062 Reunido Ordindria da Conitec, realizada

dia 09/03/2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo de ruxolitinibe para

o tratamento de mielofibrose IPSS intermedidrio-2 ou alto risco, plaguetas acima de

100.000/mm?3, inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoética

Apreciagdo inicial do eltrombopague para o tratamento adicional a imunossupressor
em pacientes adultos com anemia aplastica grave.

Tecnologia: Eltrombopague.

Indicagao: Associado a terapia imunossupressora (imunoglobulina antitimécitos mais
ciclosporina) para o tratamento de pacientes adultos com anemia aplastica grave.
Solicitagdao: Ampliagdo de uso.

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

Apresentacdo: Feita por colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S3do Paulo (NATS/HCFMRP-USP) e do Departamento de Gestdo e
Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude
(DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: A demanda esta relacionada com a elaborac¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas das Faléncias Medulares, incluindo a anemia aplastica grave, do Ministério
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da Saude. O eltrombopague estd disponivel no SUS para os pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica. A anemia aplastica é uma doenca rara e caracterizada pela
falha da medula d6ssea em produzir células sanguineas, causando pancitopenia
progressiva. O tratamento da anemia aplastica envolve o uso de imunossupressores, o
suporte transfusional e o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). No SUS,
estdo disponiveis a imunoglobulina antitimécitos (ATG), a ciclosporina e a prednisona,
além do suporte transfusional e de TCTH para o tratamento da anemia aplastica. O
eltrombopague é um agonista do receptor de trombopoetina, e induz a proliferacdo e a
diferenciacdo de megacariécitos provenientes das células progenitoras da medula
6ssea. O preco unitario do eltrombopague registrado no Banco de Precos em Saude
acessado dia 15/09/2021 é de RS 112,51 (cento e doze reais e cinquenta e um centavos)
para o comprimido de 25 mg e de RS 226,46 (duzentos e vinte e seis reais e quarenta e
seis centavos) para o comprimido de 50 mg. Na busca por evidéncias cientificas, foi
considerado um ensaio clinico randomizado (ECR), aberto, com tempo de
acompanhamento médio de 24 (vinte e quatro) meses e 197 (cento e noventa e sete)
participantes, que comparou a ATG de cavalo com ciclosporina (terapia
imunossupressora padrdao) combinado com eltrombopague frente a terapia
imunossupressora padrdo sem a tecnologia em apreciacdo. O eltrombopague
adicionado a terapia imunossupressora padrao melhorou a resposta hematoldgica em
trés e seis meses; a sobrevida livre de eventos e a qualidade de vida, em termos de
estado de saude global, entre o inicio do estudo e 24 (vinte e quatro) meses depois, com
moderada qualidade da evidéncia. Todavia, ndo houve diferenca entre o grupo
intervencdo frente ao grupo comparador no que tange a sobrevida global medida de
seis a 24 (vinte e quatro) meses e a eventos adversos, com qualidade moderada da
evidéncia, e no que tange a incidéncia cumulativa de recidiva, com qualidade baixa da
evidéncia. Ou seja, o eltrombopague adicionado a terapia imunossupressora padrdo
melhorou a taxa, a rapidez e a forca da resposta hematoldgica, sem aumento de efeitos
toxicos, em pacientes com anemia aplastica grave sem tratamento prévio, sem impacto
na sobrevida global medida de seis a 24 (vinte e quatro) meses. Na Avaliacdo Econdmica
(AE), o eltrombopague combinado com terapia padrdo, composto por ATG e

ciclosporina, apresentou menor custo e maior taxa de resposta global, definido pelo
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percentual de resposta hematoldgica aos trés ou aos seis meses, frente a terapia padrao
sem eltrombopague, em pacientes adultos com anemia apldstica grave e nao elegiveis
para TCTH alogénico, em um horizonte temporal de um ano. Nesta AE, o ATG é o item
que mais impactou nos custos, tanto no grupo da intervengao quanto do comparador.
Ademais, o tratamento padrao apresentou maiores custos com exames de imagem,
consultas e hospitalizacdo, além da necessidade de uma segunda dose de ATG para os
pacientes que ndo apresentarem resposta hematoldgica adequada na primeira fase do
tratamento. A analise de sensibilidade univariada corrobora o resultado do cenario-
base. Na Analise de Impacto Orcamentdrio (AlO), que considerou pacientes adultos com
anemia aplastica e em uso de ciclosporina, o uso do eltrombopague combinado com
terapia padrdo apresentou uma economia de recursos de aproximadamente RS 241,2
milhdes ao final de cinco anos frente a terapia padrao sem eltrombopague no cenario-
base. A economia de recursos ao final de cinco anos tende a se reduzir, quando a difusdo
no uso do eltrombopague combinado com terapia padrao for menor, de acordo com os
cenarios alternativos estimados na AlO. Nao foram encontradas recomendacdes do
eltrombopague para o tratamento adicional a imunossupressor em pacientes adultos
com anemia aplastica grave pelas agéncias NICE, SMC e CADTH. No monitoramento do
horizonte tecnoldgico, foi detectado um medicamento potencial para a indicacdo
proposta, o heltrombopag, de uso oral, que ainda ndo possui registro na Anvisa e nas
agéncias regulatérias europeia e norte-americana. Na perspectiva do paciente, o
participante relatou os momentos que se sucederam apds o surgimento de alguns
sintomas, que o levou a procura por ajuda médica, a realizacdo de vdrios exames, a
necessidade de internacdo e a mudanca de cidade, até a conclusdo do diagndstico de
anemia aplastica grave. O participante mencionou as pesquisas que avaliaram a
compatibilidade entre a sua medula dssea e as dos seus irmaos, cujos resultados ndo se
mostraram favordveis, e sobre o seu tratamento com ATG, ciclosporina e prednisona.
Neste periodo de tratamento, inclusive, enfatizou acerca da necessidade semanal de
transfusao sanguinea e das dificuldades que enfrentou, devido a pandemia. De acordo
com o paciente, ja no tratamento inicial, o médico incluiu o eltrombopague, que
somente foi utilizado alguns dias depois devido ao seu custo elevado. Todavia,

paralelamente ao tempo que precisou para adquirir o eltrombopague, ele também
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recorreu a justica para garantir o seu fornecimento. Desta forma, ainda internado, o
paciente iniciou o uso do eltrombopaque que, segundo informou, foi importante para o
aumento do percentual das suas células sanguineas e das suas plaquetas e para a
reducdo da necessidade de transfusdo sanguinea e do uso de ciclosporina, favorecendo
a sua saida do hospital e o retorno para a sua cidade de origem. Ainda de acordo com o
participante, este retorno para a sua residéncia lhe proporcionou melhores condicdes
fisica e mental para continuar com o seu tratamento e para cuidar da sua salde.
Atualmente, o paciente continua em uso do eltrombopague, e os percentuais de suas
células sanguineas e plaquetas tém melhorado constantemente. Na sequéncia, o
Plenario da Conitec discutiu algumas questdes, como: (i) a possibilidade de ndo rebaixar
a qualidade da evidéncia do ECR por ser um estudo ndo cego, considerando que o
desfecho primario medido por hemograma é mais objetivo; (ii) a possibilidade da
tecnologia se mostrar mais custo-efetiva em uma AE com horizonte temporal superior
a um ano, uma vez que ha uma tendéncia de que os beneficios sejam sustentados ao
longo do tempo, de acordo com resultados de estudos observacionais; (iii) a analise de
impacto orcamentario considerou uma estimativa populacional superestimada, uma vez
gue ndo excluiu os pacientes com idade inferior a 40 (quarenta) anos elegiveis ao
transplante e (iv) o impacto dos custos da ATG e da transfusdo sanguinea nos custos da
terapia padrao. Consideraram-se as evidéncias de eficacia e seguranca, a razao de custo-
efetividade incremental e o impacto orcamentario favoraveis ao eltrombopague
combinado com a terapia padrdao frente a terapia padrdo sem a intervencao
proposta. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plendrio, presentes a 1062 Reunido

Ordinaria, realizada no dia 09 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

ampliacdo de uso no SUS de eltrombopague para o tratamento adicional a

imunossupressor em pacientes adultos com anemia aplastica grave.

Membros do Plenario — 10 de margo de 2022
Presentes: SCTIE, SGTES, SAPS, SAES, SVS, SESAI, SE, CNS, CFM, CONASS, CONASEMS.

Ausentes: ANS e Anvisa.
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Apreciagao inicial do baricitinibe para tratamento da Covid-19 de pacientes adultos,
hospitalizados e que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagao nao invasiva.

Titulo do tema: Baricitinibe para tratamento de pacientes adultos com Covid-19
hospitalizados que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilacao nao invasiva

Tecnologia: Baricitinibe (Olumiant®).

Indicagdo: Tratamento da COVID-19 em caso de pacientes adultos hospitalizados que
necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilacdo nao invasiva.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda.

Apresentacdo: Feita por técnico do NATS/UFPR (Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em
Saude da Universidade Federal do Parana).

ATA: O técnico do NATS iniciou a apresentacdo salientando a origem da demanda e
fazendo um breve relato sobre a COVID-19, que é uma infeccdo pelo virus SARS-CoV-2,
gue, em sua fase inicial, se manifesta por sintomas respiratérios e, na fase de reacdo
hiperimunitaria, principalmente por acometimento pulmonar. As manifestacdes
clinicas podem ocorrer entre o segundo e décimo quarto dias de exposicdo ao virus e
apresentam um grande espectro de sinais e sintomas, variando desde casos
assintomaticos e leves até graves, que exigem hospitalizacdo. Casos graves sdo definidos
como os que exigem o uso de oxigénio com suporte respiratério. O Brasil até o momento
teve registros de aproximadamente 28 milhoes de casos com mais 600.000 &bitos.
Atualmente, a recomendacdo das diretrizes brasileiras para o tratamento hospitalar de
paciente com COVID-19 é o uso de anticoagulante como profilaxia, corticosteroide
(terapia padrao) e antimicrobianos (estes ultimos utilizados em casos com suspeita de
infeccdo bacteriana associada). O baricitinibe € um imunossupressor cujo mecanismo
de acdo consiste em bloquear a acdo das enzimas conhecidas como Janus-quinases que
apresentam papel nos processos inflamatdrios induzidos pela IL-6. Seu uso é aprovado,

no Brasil, desde 2018 para o tratamento de artrite reumatoide; entretanto, no segundo
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semestre de 2021 a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou a
indicacdo adicional em bula do baricitinibe para o tratamento da COVID-19 em pacientes
adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva. O principal estudo
disponivel é o COV-BARRIER, que considera um desfecho composto. Frente as
evidéncias cientificas, foi relatado que a utilizacdo de baricitinibe associado a terapia
padrdo leva a reducdao da mortalidade, quando comparada com a terapia padrdao, com
uma qualidade de evidéncia avaliada pelo GRADE (graduacdo da qualidade da evidéncia
e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em saude) entre moderada a alta,
nao se observando diferenca significativa entre os tratamentos e outros desfechos. O
desfecho primario considerado foi a progressao da doenca em 28 dias, um desfecho
composto que inclui a taxa de progressao para oxigénio de alto fluxo, ou ventilacao nao
invasiva, ventilacdo mecanica invasiva ou morte no dia 28, desfecho primario para o qual
ndo foram encontradas diferengas significativas entre os grupos; entretanto a
tecnologia demonstrou-se segura e eficaz para o desfecho mortalidade. Para os demais
desfechos nao foi encontrado diferenga significativa. O estudo exploratdrio realizado
apos o estudo COV-BARRIER avaliou uma coorte de pacientes em estado mais critico,
em que todos os doentes necessitavam de ventilacdo mecanica, ficando demonstrada
uma reducdo na taxa de mortalidade de 28 dias e 60 dias e também uma menor taxa de
eventos adversos sérios, e sua evidéncia foi classificada entre moderada a alta. Dessa
forma, é possivel concluir que o baricitinibe + terapia padrao reduz significantemente a
mortalidade por qualquer causa quando comparado com a terapia padrdo em pacientes
hospitalizados com COVID-19. A avaliacdo econdmica realizada foi do tipo custo-
efetividade e custo-utilidade, comparando o baricitinibe associada a terapia padrdo
versus terapia padrao, na perpectiva utilizada foi a do SUS. Entretanto, o demandante
considerou que a fonte pagadora de todos os recursos, incluindo o baracitinibe, seria a
Unido, e os valores considerados foram os de procedimentos encontrados no SIGTAP
(Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPME do
SUS). O demandante também realizou uma andlise sumplementar; entretanto o NATS
nao lhe deu muita énfase, pois nesta analise ele considerou o custo sob a perspectiva

hospitalar. O demandante propds um preco unitario para a incorporacdo, de RS 27,22;
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entretanto, o preco praticado contratados pelo Departamento e Logistica em Saude
(DLOG), para a compra realizada visando ao tratamento da artrite reumatdide (AR) é de
RS 32,80. Dessa forma, analisou-se a avaliacdo econdmica com o preco fornecido pelo
demandante em seu dossié, preco de aquisicdo pelo DLOG e valores constantes no
SIGTAP. Foi considerado um QUALY de vida com um diferenca pequena a favor do
baricitinibe e uma efetividade incremental maior, considerando-se baixa a razdo custo-
efetividade. Entretanto, em todas as analises, o baricitinibe domina o comparador e
representa ser em 90% a opg¢do mais custo-efetiva. No impacto orcamentdrio, uma
limitacdo encontrada foi a utilizacdo de populacdo com base no DATASUS
(Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude), e o demandante projeta
uma reducdo dos casos apds o ano de 2021, considerando o decaimento dessa
populacdo. Porém, esses dados carreiam uma incerteza, pois ndo se pode afirmar como
a pandemia vai se comportar nos anos seguintes, visto que o Brasil ainda encontra-se
em uma situacdo pandémica. A suposicdo do impacto orcamentdrio é muito baixa,
considerando que ha evidéncia de beneficios incrementais, evidéncia de seguranca
aceitavel, custo de tratamento acessivel .Devido aos precos considerados, o impacto
orcamentario pode variar de acordo com o preco da compra a ser realizada. Em relacdo
a recomendacdo de outras agéncias de ATS, ainda ndo hd recomendacdo, com excecao
de uma recomendacdo de uso da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Apds a
apresentacdo da demanda, técnica do DGITIS apresentou o MHT, o qual detectou uma
tecnologia com potencial de incorporacao para o tratamento de COVID-19 em pacientes
adultos, hospitalizados e que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou
gue necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva, porém a tecnologia
ndo possui registro e nem avaliacdo pelas agéncias de ATS. Apds as apresentagoes, o
plendrio iniciou a discussdo a respeito do tema. O representante do Conselho Federal
de Medicina (CFM) questionou sobre a data do estudo COV-BARRIER, visto que em 2020
ainda ndo havia vacinacdo, dessa forma nado tendo sido avaliada a tecnologia com dados
recentes do periodo da pandemia, ressaltando também que a tecnologia ndo foi
avaliada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e que a OMS ja
emitiu uma recomendacdo. Representante da Secretaria de Atencdo Especializada a

Saude (SAES) questionou também a data do estudo, visto que em 2020 ndo existia a
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variante atualmente predominante e nem a vacinacao da populacao, realcando que a
tecnologia é para uso hospitalar e alertando que no SUS nao foi incorporado o rendesivir
para o tratamento de COVID-19; que pode haver confusdao dos valores do SUS com
inclusdao do medicamento na tabela, cujos valores dosprocedimentos sdo o componente
federal do seu financiamento, que a andlise de evidéncia é baseada em um Unico estudo
e que, visto que a tecnologia em analise é de uso oral, se atualmente esse uso ja ndo é
utilizado em ambito ambulatorial e hospitalar via compra estadual e municipal.
Representante da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)
pontuou que se deve avaliar a pesperctiva do SUS e ndo individual por hospital, que a
analise é feita para todos com base na tabela do SUS e nao individual por estado e
municipio. Representante da SAES também questionou se o evento adverso relatado
como alteracao das aminotransferase pode ser traduzido como toxicidade hepatica e
se, no estudo, o antiretroviral mencionado foi o rendesevir? O técnico do NATS informou
gue ndo chega a ser considerada uma hepatocidade porque o evento adverso ocorre em
menos de 1% da populacdo estudada e é transitoria, e que no estudo COV-BARRIER o
antirretroviral utilizado foi, sim, o rendesevir. Representante da SAES lembrou que
gualquer alteracdo causada por um medicamento, ndo importando o percentual de
ocorréncia nem se transitéria, é toxicidade, que se gradua em quatro graus (leve,
moderada, grave e muito grave) e ainda questionou se, devido a ndo recomendacao por
outras agéncias, poderia ser um problema, visto que a OMS emite recomendacdo, mas
nao executa. Ressaltou que as incertezas na avaliacdo econdmica levam a avaliacdo a
ser praticamente inutil, pois ndo se pode basear nelas para uma decisdo. Representante
da Secretaria Extraordindria de Enfrentamento a COVID-19 (SECOVID) questionou que,
considerando a temporalidade do estudo, houve uma aprimoracdo dos grupos apos
vacinacdo, pois claramente apds a vacinagdo os 6bitos concentram-se em pacientes
imunocomprometidos, criancas com idade menor que quatro anos e idosos acima de 80
anos; se que, com isso haveria uma estratificacdo de idade de quem faria uso da
tecnologia em analise. Representante da SCTIE relata que a demanda avaliada é para a
necessidade de uso em pacientes hospitalizados que necessitam da utilizacdo de
oxigénio, que é o indicado em bula, e que, caso haja recomendacao favoravel, o grupo

a ser tratado por baricitinibe é esse, ndo entrando no mérito de vacinado ou nao.
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Representante do CFM questionou sobre um possivel risco de viés no estudo, visto que
ha diferenca entre pacientes criticos e pacientes internados, visto que a maioria dos
hospitais apresentavam mais leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em relacdo a
enfermaria e o grupo comparador de um dos estudos era de pacientes internados versus
pacientes criticos, entendendo que a criticidade se da em pacientes hospitalizados em
leitos de UTI. Representante do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)
informou que o prego proposto pelo demandante, de RS 27,22, é sem o Imposto sobre
Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS) (, do tributo para os Programas de
Integracdo Social (PIS) e da Contribuicdo para o Financiamento da Seguridade
Social (COFINS) e que ha conflito de informagdo no preco, visto que o demantante ja
encaminhou um oficio informando que houve um erro de preco na proposta de compra
para o tratamento de pacientes com AR, informando que o valor correto é o de RS 37,72,
havendo, assim, um conflito a respeito do preco informado. Relatou também que o
demandante ndo considerou os impostos, visto que o medicamento ndo é isentado
deles. Houve uma breve discussdo a respeito do preco a ser considerado para a analise
da demanda e acordou-se que seria avaliado com o pre¢o informado no processo.
Representante da SCTIE salientou que o medicamento tem sua acdao baseada em uma
fase inflamatdria e que a variante viral nos casos incluidos no estudo ndo seria
impedititivo para a andlise, visto que todas as variantes apresentam fase inflamatdria,
gue para o desfecho mortalidade o medicamento se mostra eficaz e que o demandante
focou na hospitalizacdo que tem o rsico de evoluir para morte. Representante da SAES
pontuou que no estudo COV-BARRIER a morte foi um desfecho secundario, que a
eficacia demonstrada ndo foi para o desfecho primadrio. Avaliacdo clinica: eficacia,
seguranca e qualidade de vida relacionada a saude. Avaliacdo econOmica: razdo de
custo-efetividade incremental, razdo de custo utilidade incremental e impacto
orcamentério. OS DESFECHOS NA PICO DO NATS SAO: Eficécia: progressdo para oxigénio
[necessidade de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacdo por membrana
extracorporal], mortalidade, melhora do estado clinico, duracdo da hospitalizacado, alta
hospitalar, numero de dias livres de ventilacdo. Seguranca: eventos adversos gerais,
eventos adversos sérios, descontinuacao do estudo por evento adverso. Qualidade de

vida relacionada a saude. O técnico do NATS informa que é um desfecho composto, e
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que foi avaliada e comprovada a eficacia quando o desfecho mortalidade foi avaliado
separadamente, e a mortalidade ficou menor no grupo baricitinibe porque é um
desfecho composto quando comparado ao placebo que apresenta uma maior
mortalidade. Apds discussao, verificou-se que a evidéncia ndo pode ser considerada
alta. Apds a discussdo, foi aberta a votacdo: A favor da incorporacgdo: SCTIE; CFM,
CONASEMS e CONASS. Desfavoravel a incorporacao: SAES; SGTES e SAPS. Foi solicitado
gue realgassem os vieses na recomendacao, que o desfecho primario do principal estudo
-, 0oCOV-BARRIER, é um desfecho composto sem diferenca estatistica e a que a diferenca
observada é apenas em um subgrupo cujo desfecho é a mortalidade e que nado se tem
uma evidéncia forte na avaliacdo dos estudos. Todos os membros presentes declararam
ndo possuir conflito de interesses.

Recomendac¢do: Os membros do plenario, presentes a 1062 Reunido Ordinaria da

Conitec, dia 10 de marco de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar que a

matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar

favoravel ao uso de baricitinibe para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19

hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que

necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva no ambito do SUS.

Apreciacdo inicial do acido zoledrénico para o tratamento de pacientes com
osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticio dos bisfosfonatos orais.
Titulo do tema: Acido zoledrdnico para pacientes com osteoporose com intolerancia ou
dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais.

Tecnologia: Acido zoledronico (Aclasta®, Blaztere®, Densis®, Dronik®, Ledrozon®,
Teoro®, Zobone®, Zodney®, Zolibbs®,Zometa®).

Indicagdo: Pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticdo
dos bisfosfonatos orais (alendronadro e risendronato).

Solicitagdo: Incorporacao.

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

Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS).
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Apresentacdo: Feita por técnico da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (UATS/HAQC).

ATA: O técnico iniciou apresentando a osteoporose, que é uma doenca osteometabdlica
caracterizada por diminuicdo da massa dssea e deterioracdo da microarquitetura do
tecido 6sseo com consequente aumento da fragilidade dssea e da susceptibilidade a
fraturas, sendo a principal causa de fraturas na populagdo acima de 50 anos. Os
bisfosfonatos orais sdo conhecidos por causar efeitos adversos no trato gastrointestinal
superior e dificuldades em relacdo a adesdo ao tratamento para pacientes que sdo
intolerantes ou possuem algum tipo de dificuldade de degluticdo; assim, para esta
subpopulacdao de pacientes, o uso de bisfosfonatos intravenosos estaria indicado. A
revisao sistematica identificou 2.533 registros, foram excluidos 2.463 durante a triagem,
permanecendo 70 estudos na andlise final. Os 70 artigos eram ensaios clinicos
randomizados (ECR), de fase Il ou lll, e incluiam uma populacdo total inicial de 49.527
participantes, avaliando os medicamentos 4cido zoledronico (ZOL), alendronato,
risedronato, pamidronato e placebo. A avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida,
utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias
tool for randomized trials (RoB 2.0). A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita
seguindo recomendacdes do Confidence In Network Meta-Analysis (CINeMA). A
apresentacao dos resultados dos estudos foi realizada de forma descritiva e por meio
network meta-analisys (NMA). O desfecho primdrio foi qualquer fratura osteoporética;
os secunddrios foram eventos adversos e a densidade mineral 6ssea. Nas comparacdes
em relacdo ao risco de ocorréncia de fraturas, o ZOL possui menor risco comparado ao
placebo e ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais
bifosfonatos; e, especificamente para ocorréncia de fraturas vertebrais, o ZOL possui
menor risco quando comparado ao alendronato 10 mg; e ndo possui diferenca
significativa para ocorréncia de fraturas ndo vertebrais. Para o desfecho de densidade
mineral dssea na coluna vertebral, no colo femoral e no quadril total, a NMA
demonstrou que o ZOL possui aumento da densidade comparado ao placebo e nao
possui diferenca significativa quanto aos demais bifosfonatos, e ndo apresenta diferenca
significativa para densidade mineral 6ssea em trocanter. O ZOL possui maior risco para

a ocorréncia de eventos adversos e eventos adversos graves, quando comparado ao
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alendronato 70 mg de uso semanal e ao placebo; e ndo possui maior risco para a
ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais, quando comparado aos demais
bifosfonatos. A avaliagdo do risco de viés (ROB v2) demonstrou que a principal limitacdo
dos estudos incluidos foi o viés de selecdo do resultado reportado, dados perdidos e
mensuracao do desfecho; no entanto o risco de viés geral foi considerado de moderado
a baixo. A andlise pelo CiNeMa demonstrou que a evidéncia da meta-andlise em rede
varia de muito baixa a moderada nos desfechos avaliados. Na Avaliacao Econémica, o
ZOL apresentou um custo de RS 3.584,58, com um custo incremental de RS 2.651,94,
uma efetividade de 3,82 e efetividade incremental de 0,29; o custo foi superior ao
alendronato e risedronato. Na Avaliacao do Impacto Or¢camentario, foram considerados
dois cenarios: um com uma difusdo conservadora iniciando em 30% e chegando em 70%
e outro com uma difusao otimista iniciando em 60% e alcancando 100% em cinco anos.
O impacto orcamentdrio do &cido zoledrdnico no cenario conservador é de RS
25.092.754 em cinco anos. O tratamento com ZOL é benéfico em relacdo ao
ndotratamento para a reducdo de fraturas osteopordticas e ndo apresenta diferencas
significativas na eficacia em relacdo aos outros bisfosfonatos de uso oral. Ha preferéncia
para o tratamento com ZOL em comparacdo com a utilizacdo de outros bisfosfonatos
orais, principalmente em funcdo dos beneficios de um tratamento de administracao
anual para a qualidade de vida dos pacientes. Nao foram identificados riscos que
justifiguem o ndo tratamento com ZOL na impossibilidade de tratamento com os
bisfosfonatos orais alendronato e risedronato. Os dados da NMA demonstraram que o
ZOL possui efetividade superior ao placebo e ndo inferior aos bisfosfonatos de uso oral
atualmente oferecidos pelo SUS, o alendronato e o risedronato. Mediante a andlise de
custo-efetividade foi verificado que promove melhor QALY quando comparado ao
risedronato e pior QALY quando comparado ao alendronato, assim como possui custo
superior frente a estes dois medicamentos. Deve ser levada em consideracdo a
possibilidade de incorporacdo de um medicamento eficaz em reduzir fraturas
osteopordéticas, uma condicao associada a morbimortalidade relevante na populacao
considerada, de forma eficaz na parcela dos individuos com intolerancia aos
bisfosfonatos orais ou dificuldades de degluticdo, uma vez que fraturas osteoporéticas

oneram o sistema de saude por anos. Durante o debate sobre o tema pelo plendrio da
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Conitec, foi questinado por representante da SAES a exclusdao do pamidronato;
representante da SCTIE esclareceu que foi excluida a apresentacdo de 30 mg para
doenca de Paget, porque essa apresentacao ja nao tinha registro. Representante da
SAES sugeriu que fosse usado o termo toxicidade, e ndo intolerancia, alertando que
critério de intolerancia é muito subjetivo, e comentou sobre a conveniéncia de uma
aplicacdo anual. Questionou sobre os critérios objetivos que deveriam constar no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose para nao ter migracao
majoritaria para o ZOL, uma vez que é muito mais caro para o mesmo efeito terapéutico,
buscando evitar a substituicdo dos bifosfonatos orais por ZOL. O técnico informou que
os critérios poderiam ser os eventos adversos gastrointestinais, com critérios clinicos
para substituicao, relacionada aos eventos adversos no uso dos medicamentos orais que
pudessem comprometer a adesao do paciente ao tratamento. O PCDT recomedaria
iniciar com medicamentos orais e, caso haja toxicidade ou dificuldade de degluticdo,
prescrever-se-ia o ZOL. Representante da SAES esclareu que é necessario um critério
objetivo, e questionou o que seria a dificuldade de degluticdo. O técnico informou que,
se se considerar somente quem teve evento adverso, o impacto orcamentario é menor.
A médica reumatologista, integrante do grupo elaborador do PCDT, explicou que ndo ha
estudo para pamidronato para reducdo de fraturas; o dcido zoledrénico ndo é primeira
linha, e considerar a opcao de trocar o alendronadro e risedronato para pacientes que
ndo ganham massa éssea com estes medicamentos. O custo é muito alto, e a indicacdo
deve ser restrita para pacientes com dificuldade de degluticio e intolerancia.
Representante da SAES destacou que o protocolo deve apresentar critérios objetivos
para uso racional da tecnologia. Representante do CFM esclareceu que ha mecanismos
de gestdo para que o médico preescreva ZOL somente quando necessario, como o
preenchimento de um laudo de medicamento especializado (LME). Representante da
SCTIE esclareceu que, em relacdo a evidéncia, o ZOL ndo apresentou superioridade, e
gue a migracdo do alendronadro para o ZOL causaria um impacto muito grande; assim,
ha de bem se definir o que é dificuldade de degluticdo. Também questionou qual era a
populacdo; o técnico informou que a populacdo de pacientes com intolerancia a
bisfosfonatos orais é cerca de 24.000; e pacientes com dificuldades de degluticdo é de

1.500. Representante DAF informou que o ZOL faz parte do Grupo 2 de medicamentos,
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gue sao adquiridos pelos Estados da Federacao, e os precos variam muito de uma
unidade para outra. Representante da SAES explicou que o medicamento tem
vantagens, porém tem de ter clareza da aquisicao; ha muitas pessoas com osteoporose,
e a tendéncia é aumentar, dado o aumento do envelhecimento da populagao brasileira.
Hao de se ter critérios médicos objetivos e deve-se pensar numa regra de gestdo para
nao impactar muito os Estados. Representante do Conasems questionou qual o ganho
com a administracdo venosa, pois para outras tecnologias era apresentada a vantagem
do oral pela facilidade de administracdo. Também questionou sobre a definicdo de
intolerancia em relacdo a administracdo oral. Representante da SCTIE esclareceu que o
comum é a vantagem da administracao oral, neste caso especifico é a conveniéncia da
dosagem anual. Representante do (Conass) informou que a populacdo idosa é
crescente, o que vai impactar na assisténcia. A populacao idosa ainda é invisivel na rede,
0s conceitos estdo abstratos em relagao a intolerancia e dificuldade de degluticao. A
rede de Atencdo Primdria deveria auxiliar na extratificacdo de risco na atengdo basica.
Entende que o beneficio do ZOL ndo é superior, mas necessario para pacientes com
dificuldade de degluticdao, porém o impacto orcamentdrio e muito alto. Representante
do Conasems esclareceu que sdao muitas equipes de salde e para a equipe pode ser mais
comodo indicar uma dosagem anual, a equipe pode tomar a decisdo baseada na
comodidade em funcao da grande demanda. Rrepresentante do CFM explicou que, em
relacdo a comodidade, o sistema deve criar mecanismos para dificultar a prescricdo
indevida, como definir que somente em centro de referéncias se faria a infusao.
Representante do Conass esclareceu que ndo quer colocar a responsabilidade na
Atencao Primaria, ndo é sé o diagndstico de osteoporose, tem-se de avaliar o contexto
do paciente, tem o beneficio para o paciente em sofrimento; é necessario o
acompanhamento de um especialista, devendo haver um didlogo entre a equipe da
Atencdo Primaria com especialista. Representante do Conasems informou que sdo mais
de 52.000 equipes que atuam na atecdo bdsica, o ZOL é uma tecnologia dominada. A
médica reumatologista esclareceu que ndo se precisa temer a substituicdo do
medicamento, pois hd poucos centros de infusdo. Também esclareceu que o uso do ZOL
é somente por trés anos; 24% de quem fratura o fémur falecem no primeiro ano; e

lembrou o alto custo de uma fratura. Representante da SAES informou que a consulta
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publica ndo alteraria o custo-efetividade. Representante do Conasems sugeriu
encaminhar o relatdrio inicial para consulta publica para ver se hd novos argumentos.
Rrepresentante da SAES reforcou o grande desafio em relacao a intolerancia, pois é um
atributo subjetivo, necessitando a elaboracao de uma norma que auxilie o gestor e o
médico na prescricao e o farmacéutico na dispensacdao. Representante do Conasems
guestionou sobre qual seria a definicdo da populacdo. O representante do CFM
esclareceu que dificuldade de degluticdo é inerente ao envelhecimento, incapacidade
de degluticdo é mais grave. A Secretaria Executiva da Conitec esclareceu que a
tecnologia ndo é superior, o grupo de pacientes que pode se beneficiar ndo esta definido
por critérios objetivos e o impacto orcamentadrio é alto; sendo assim sugere recomendar
com encaminhamento desfavordvel para consulta publica e, no periodo da consulta,
trabalhar com uma melhor definicdo dos critérios de inclusdo da populagdo. Os
membros do plendrios concordaram com o encaminhamento proposto. Todos os
membros presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendag¢ao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes a 1062 Reunido

Ordinaria, realizada dia 10 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacao ao SUS do acido zoledronico para o tratamento de pacientes com

osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticdo dos bisfosfonatos orais.

Apreciagao inicial de denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenga renal
cronica em estagio 4 e 5.

Tecnologia: Denosumabe

Indicagdo: Osteoporose e doenca renal cronica em estagio 4 e 5.

Solicitacdo: Incorporacao.

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

Aprsentacao: Feita por membro da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (UATS/HAQC).

ATA: Apds declarar que ndo possui conflito de interesses com o tema, o membro do

HAOC abordou brevemente a doenca renal crénica, a qual tem Protocolo Clinico e
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Diretrizes Terapéuticas (PCDT), do Ministério da Saude, atualmente em atualizacdo pelo
mesmo grupo. Assim, a presente andlise foi motivada por pergunta de pesquisa
levantada pelos especialistas presentes a reunido de escopo do PCDT da Osteoporose,
que apontaram escassez de opgOes terapéuticas para pacientes com osteoporose e
doenca renal crénica (DRC) em estdgio 4 ou 5, concomitantemente. Em seguida, o
apresentador do HAOC abordou as informacdes técnicas do medicamento, seu preco
praticado no SUS e demonstrou as evidéncias obtidas a partir das duas perguntas de
pesquisa em que o denosumabe foi comparado a outros medicamentos disponiveis no
SUS, sendo uma mais especifica para a populacdo de interesse e outra mais abrangente
a fim de se recuperar o maximo de resultados possiveis para responder a questao. Para
a primeira pergunta, resgatou-se apenas um estudo e para a segunda, quatro estudos.
Como principais resultados que mais beneficiam a tecnologia, observou-se que o
denosumabe reduz o risco de novas fraturas em 42% comparado com placebo (RR: 0,58
IC95%: 0,51; 0,66) e que o denosumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e nao
vertebrais comparado com placebo, em 68% e 20%, respectivamente. Para o restante
dos desfechos, nao foi observada diferenga estatisticamente significativa. Os desfechos
foram classificados, segundo o GRADE, como de baixa ou muito baixa qualidade. Quanto
a avaliacdo econdmica, obteve-se uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental de RS
57.074,00 por fatura evitada e de RS 3.023.649,00 por ano de vida ganho. Na andlise de
impacto orcamentario, estimou-se um valor incremental de RS 731.517,00 no primeiro
ano do cendrio 1 e de RS 11,4 milhdes no acumulado de cinco anos. Em relacdo ao
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, nenhuma outra tecnologia foi detectada
para a indicacdo proposta. Além disso, nenhuma das agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude consultadas emitiu recomendacdo sobre a tecnologia e a
presente indicacdo, especificamente. Apds a apresentacdo, o paciente convidado para
a secdo “Perspectiva do Paciente”, por meio da Chamada Publica 29/2021, declarou que
ndo possuia vinculos com a industria farmacéutica e iniciou o seu relato sobre o uso do
denosumabe no tratamento da osteoporose, com DRC concomitante. Entdo, o paciente
apresentou seu histérico médico, tendo utilizado o denosumabe apds tentativas com
outras alternativas terapéuticas, como suplementacao de calcio e alendronato. Segundo

o paciente, foi observada estabilidade ou aumento significativo da massa dssea nos
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segmentos, ao longo dos anos de utilizacdo do denosumabe, sem surgimento de efeitos
colaterais. Ainda é relatado que outros pacientes com que ele tem tido contato
apresentaram resultados semelhantes, ao menos quanto a estabilidade da massa dssea.
Motivado por um questionamento de membro do plendrio, o paciente também
esclareceu que o maior impacto que ele sentiu em sua vida foi uma maior seguranca ao
realizar atividades esportivas que possam representar risco de queda, ja que, com maior
estabilidade da massa dssea apds o uso do denosumabe, ele sente menos receio de ter
complicacdes dsseas proprias da idade, caso venha a sofrer uma queda durante essas
atividades. Por fim, foi iniciada a discussdo do plendrio, na qual o membro do HAOC
esclareceu que o pamidronato foi considerado como possivel comparador por ser um
dos medicamentos sem contraindicacdo em bula para a DRC, sendo uma escolha
validada pelos especialistas em reunido de escopo do PCDT. Por esse tipo de
contraindicacdo para os pacientes com DRC, o acido zoledrOnico ja ndo poderia ser
considerado nas perguntas de pesquisa. Em seguida, o membro do plenario que havia
levantado as questdes comentou que outros estudos envolvendo o denosumabe
demonstraram que ndo houve superioridade para se evitar fraturas, em comparacao
aos bisfosfonatos. Como conclusado, recordou-se que os estudos ndao foram desenhados
para avaliar especificamente pacientes com DRC, tratando-se entdo de analise de
subgrupo. Além disso, ha incertezas quando a evitar fraturas em si. Assim, apesar de ser
um grupo atualmente sem alternativa terapéutica para o uso em primeira linha de
tratamento, considerou-se que a evidéncia existente ndo é suficiente para que o
Plendrio recomendasse incorporacdo do denosumabe para estes pacientes. Todos os
membros declararam nao possuir conflito de interesses.

Recomendagao: Os membros do Plenario, presentes a 1062 Reunido Ordinaria, realizada

dia 10 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e doenca renal cronica

em estagios 4 e 5.

Apreciagao inicial do denosumabe e teriparatida para o tratamento individuos com

osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS.
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Tecnologia: Denosumabe (Prolia®) e teriparatida (Fortéo®).

Indicac¢ado: Individuos com osteoporose grave em falha terapéutica (fratura em vigéncia
de tratamento).

Solicitagdo: Incorporacao.

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

Apresentacao: Feita por técnico do Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagao em Saude (DGITIS).

ATA: Foi aberta Chamada Publica de nimero 30/2021, com o intuito de identificar
paciente para apresentar sua perspectiva aos membros do plendrio. O paciente
selecionado relatou que, devido a preexisténcia de doenca rara, a constante ingestdo de
corticoides conduziu a um diagndstico de osteoporose aos 20 (vinte) anos de idade. O
paciente destacou que, mesmo com os tratamentos existentes sendo ministrados, o
calcio ndo consegue ser mantido e, sabendo da existéncia do medicamento teriparatida,
confortou-se com a possibilidade de melhora na qualidade de vida, sendo a favor da
incorporacao da tecnologia. Membro do plenario perguntou acerca de fraturas ao longo
da vida do paciente, o qual respondeu ndo haver fraturas, mas rachaduras nos ossos. A
demanda derivou do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Osteoporose, no qual foi priorizada a avaliacdo da teriparatida para
tratamento de osteoporose grave em caso de falha terapéutica e, posteriormente, apds
manifestacdo de especialistas, foi identificada a necessidade de avaliacdo do
denosumabe para a mesma populacdo. As evidéncias clinicas analisadas demonstram
uma escassez de informacao sobre os denosumabe e teriparatida usados por individuos
com osteoporose em em caso de falha terapéutica em vigéncia de tratamento. Destaca-
se que a maioria das diretrizes nacionais e internacionais e agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude recomenda o denosumabe e a teriparatida para casos de
osteoporose grave, baseando essa recomendacdo na evidéncia clinica para populacdo
em primeira linha de tratamento, dissonante com a analise realizada no relatério de
recomendacdo, ou seja, caso de falha terapéutica em vigéncia de tratamento. Dito isso,
foi inferido que a recomendacado das tecnologias como op¢des de segunda linha é mais

facilmente atribuida ao alto custo das tecnologias em comparacdo as tecnologias
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tradicionais, do que pela demonstracdo de eficacia ou efetividade para a populagdo com
alto risco de fraturas. Em relacdo aos resultados da Avaliacdo de Custo-Efetividade (ACE)
e da Avaliacdo de Custo-Utilidade (ACU), o uso de teriparatida parece resultar em
beneficio clinico pouco significativo na comparagao com alendronato e risedronato, e
apresenta incremento grande de custos. A Analise de Impacto Orgcamentario (AlO)
corrobora os achados da ACE e da ACU, mostrando que qualquer uma das terapias
elevaria o orcamento ao longo de cinco anos [RS 35,5 milhdes (denosumabe) a RS 969,9
milhdes (teriparatida)]. O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT), a fim de
identificar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com osteoporose
grave em caso de falha terapéutica (fratura em vigéncia de tratamento), detectou uma
tecnologia para compor o esquema terapéutico dos pacientes: o romosozumabe,
anticorpo humanizado neutralizante de esclerostina que estimula a formacao dssea.
Depois de finalizada a apresentacdo, representante do CONASS questionou a
populacdo-alvo do relatdrio, se seria restrita a casos de falha terapéutica e da real
certeza na conclusdao de eficacia encontrada, mas fora da populagdo em analise. A
técnica do DGITIS afirmou que a populacdo-alvo, foi sim, apenas de casos de falha
terapéutica e que, devido a ndo inclusdo de casos sem falha terapéutica ao escopo do
estudo, essa populacdo ndo foi analisada. O representando do CONASS continuou a
argumentacao, ressaltando que a pergunta de pesquisa ndao deveria se restringir a casos
de falha terapéutica, visto que as eficicia e eficiéncia de uma tecnologia, se
comprovadas, se aplicardo para toda a populacao com a doenca, ndo apenas para casos
de falha. A médica responsavel pela elaboracdo do PCDT da Osteoporose afirmou que a
teriparatida se mostra realmente superior as tecnologias atualmente usadas.
Representante da SAES ressaltou que o denosumabe ndo apresenta a eficacia da
teriparatida no que diz respeito ao desfecho primario. A técnica do DGITIS afirma que as
tecnologias previstas no PCDT e em uso atual tém eficacia comprovada em estudos ao
longo dos anos e que é verificado o declinio da eficacia de teriparatida apds o terceiro
ano de uso. A presidente do plendrio resume a apresentacado, concluindo que nao hd
evidéncia de eficacia do denosumabe para incorporacdo. E que, com relacdo a
teriparatida, esta se mostra dominada pelas tecnologias jd em uso na analise de custo-

efetividade, devido a queda na eficacia na teriparatida apds trés anos de uso. Por fim
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coube destacar o consideravel impacto orcamentario frente a qualquer outra tecnologia
comparadora. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de
interesses.

Recomendagao: Os membros do Plenario, presentes a 1062 Reunido Ordinaria, realizada

dia 10 de marco de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta

publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS de

denosumabe e de teriparatida para o tratamento individuos com osteoporose grave e

falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude.

Teste de Provocacao Oral (TPO) para o diagnodstico definitivo de alergia a proteina do
leite de vaca (APLV).

Titulo do tema: Teste de provocacdo oral para alergia a proteina do leite de vaca.
Tecnologia: Teste de provocacao oral (TPO).

Indicagdo: Diagndstico e monitoramento de pacientes até 24 meses com alergia a
proteina do leite de vaca (APLV).

Solicitacdo: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Atencdo Primdria a Saude do Ministério da Saude
(SAPS/MS).

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros da Conitec, a sua 1042 reunido
ordindria, realizada dia 08 de dezembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdao preliminar favoravel a
incorporacdo do teste de provocacdo oral para diagndstico e monitoramento de
pacientes com até 24 meses de idade e alergia a proteina do leite de vaca. Foi
considerado que o TPO é o padrao-ouro para o diagndstico de APLV com potencial de
gerar economia para o SUS.

Consulta Publica (CP) n2 109/2021: Disponibilizada no periodo de 27/12/2021 e
17/01/2022.

Apresentacdao das contribuicdes dadas a CP n? 109/2021: Feita por técnica do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdao em Saude (DGITIS)
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE) do

Ministério da Saude (MS).
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ATA: Inicialmente, a técnica do DGITIS inicou a apresentacdo declarando ndo possuir
conflito de interesses. Relembrou a recomendacdo preliminar favoravel da Conitec a
incorporacdo do TPO para APLV. Na sequéncia, foi apresentado que 334
contribui¢desforam recebidas, sendo 100 enviadas pelo formulério técnico-cientifico e
234 pelo formulario de experiéncia ou opinido. Em relacdo as contribui¢cfes técnico-
cientificas, 95 concordadram com a recomendacdo preliminar da Conitec e quatro
discordaram. Foram lidos alguns comentarios enviados durante a CP sobre a
recomendac&o preliminar da Conitec, os quais ressaltaram que o TPO se trata do padréo-
ouro para diagnostico de APLYV, que o TPO gera economia ao Sistema e que o teste deve
ser realizado em ambiente e por equipe adequados. Foi informado que nenhum dos
estudos enviados em anexo durante a CP proviu evidéncias novas que poderiam ser
incluidas na analise. Em seguida, foram apresentados os principais pontos abordados
sobre a avaliacdo econdmica e analise de impacto orcamentario. O primeiro ponto foi em
relacdo ao nimero médio de latas por més por crianca. Foi informado que, uma vez que
no modelo econdmico todos 0s pacientes iniciam o tratamento com a mesma idade (6
meses), 0 nimero médio de latas por més foi padronizado de forma igual para qualquer
tipo de formula recebida, como sugerido em uma contribuicdo dada. O segundo ponto
abordou a necessidade de oferta de formula durante o periodo de restricdo alimentar
anterior a conducdo do TPO. Em vista deste comentario, foi adicionada a analise
econémica o consumo de formula pelas criancas com suspeita de APLV por um més
previamente a realizagdo do TPO. Por ultimo, foi abordada a necessidade de
reagendamento do TPO por questdes médicas que poderiam interferir no exame. Foi
informado que taxa de reagendamento, tanto para o TPO como para 0s comparadores,
ndo foi adicionada a andlise, podendo ser considerada uma limitacdo do estudo. Os
resultados das analises econémicas foram atualizados conforme as contribui¢es
recebidas. Foi informado que continuou havendo cenario de dominancia na andlise de
custo-efetividade para o TPO frente aos comparadores (pesquisa de IgE e teste cutaneo),
como havia sido apresentado no relatdrio preliminar, sendo que dominancia significa que
ha maior beneficio clinico por menor custo. Em congruéncia com estes resultados, foi
estimada a economia na analise de impacto orgamentario, variando de R$ 220 milhdes a
R$ 276 milhGes em cinco anos. Na sequéncia, foram apresentadas as contribui¢es
enviadas pelo formulario de experiéncia ou opindo. Das 234 contribuicfes, 224 (96%)

concordaram que o TPO deve ser incorporado no SUS. Em relagdo a experiéncia com a
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tecnologia em andlise (n=191), as contribui¢fes abordaram como pontos positivos o
diagnostico preciso, entendimento de quanto o paciente tolera o alimento, reposta rapida
do teste, possibilidade de reintroducdo alimentar caso de resultado negativo, reducédo de
gastos com formulas nutricionais e baixo custo do teste. Como pontos negativos foram
citados a necessidade atual de pagar pelo teste, medo de reacdo anafilatica, a reacao
anafilatica propriamente dita, locais ndo preparados para lidar com reacdo anafilatica e
profissionais ndo capacitados para a conducdo do teste. Na sequéncia, foram lidos alguns
comentarios sobre um dos principais pontos comentados a CP: a) a necessidade de
ambiente adequado para realizagé@o do teste; 2) que o teste teve de ser interrompido por
reacdo logo no inicio; 3) a falta de preparo para assisténcia ao paciente; e 4) caso de
paciente que apresentou reacao anafilatica e, caso ndo houvesse estrutura disponivel para
pronto atendimento, o paciente morreria. Em relagdo aos comentarios classificados como
opinido (n=182), foram citados como argumentos para a incorporagdo (n=174) o fato de
TPO ser o padrdo-ouro para o diagnostico de APLV e a reducao de gastos com formulas
nutricionais desnecessarias. Adicionalmente, foi resslatada a necessidade de conducédo do
teste em ambiente adequado. Nos comentarios contrarios a incoporacdo (n=7), foram
abordados os pontos de necessidade de maior detalhamento sobre a capacitacdo
profissional para a realizacdo do teste, falta de estrutura para oferta do teste em ambito
nacional e a demora até a execucdo do TPO, o que pode restringir a oferta de formulas
aos pacientes. Em uma contribuicéo, foi assinalado que o participante ndo tinha opiniéo
formada, sendo apenas mencionado que a exigéncia do TPO pode ser uma barreira para
acesso as formulas. Por ultimo, a técnica resumiu os resultados das contribui¢cdes dadas a
CP, ressaltando que o local e equipe adequados devem estar claros no PCDT e que a
férmula nutricional deve ser ofertada durante o periodo de dieta que antecede a realizacéo
do TPO. Na sequéncia, o plenario deliberou sobre o tema. Representante da SAES relatou
que ambiente e equipe adequados para realizacdo do TPO foram alinhados internamente
no MS e que isto estara claro no PCDT que sera publicado sobre o tema. Relatou que,
durante o periodo entre a incorporacdo e a efetiva oferta do TPO no SUS, a rede sera
preparada para a realizacdo do teste com a equipe minima indispensavel, em local
adequado.

Na sequéncia, o registro de deliberacdo foi assinado, com recomendac¢do unanime entre
os membros presentes de incorporacdo de TPO para os diagndstico e monitoramento

de APLV em criancas até 24 meses.
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Recomendag¢ao: Os membros do Plendrio presentes na 1092 Reunido Ordinaria da

Conitec, no dia 10 de marco de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a

incorporacdo no SUS do teste de provocacdo oral (TPO) para diagndstico e

monitoramento de pacientes até 24 meses com alergia a proteina do leite de vaca

(APLV). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 716/2022.

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Espasticidade.
Solicitagdo: Atualizacao.

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

Origem da demanda: Tempo do documento /Atualizagdo do protocolo

Apreciagdo inicial do PCDT: Os membros presentes a 1052 Reunido Ordinaria da Conitec
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para Consulta Publica com
recomendacado preliminar favordvel a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Espasticidade.

Consulta Publica (CP) n2 02/2022: Disponibilizada no periodo de 15 de fevereiro a 24 de
fevereiro de 2022.

Apresentacdo das contribuigées dadas a CP n2 02/2022: Feita por representante do
Grupo Elaborador do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da UNIFESP-
Diadema (NATS-UNIFESP-D).

Foram recebidas 57 (cinquenta e sete) contribuicdes, sendo 53 (cinquenta e trés)
realizadas por pessoa fisica e 53% (cinquenta e trés por cento) provenientes de
residentes da Regido Sudeste do Pais. Das contribuicdes, 70% (setenta por cento)
avaliaram como muito boa a proposta de atualizagdo do Protocolo, 19% (dezenove por
cento) como boa, 7% (sete por cento) como regular e 4% (quatro por cento) como ruim.
Em relacdo as sugestdes de inclusdo das apresentacdes de 50 U e 200 U de toxina
botulinica tipo A (TBA), esclareceu-se que, durante a definicdo do escopo para
elaboracdo do PCDT de Espasticidade, nenhum dos participantes (especialistas, técnicos
do Ministério da Saude e representante de paciente) mencionou essa necessidade e que
a inclusdo de nova apresentacdo sé seria possivel apds a avaliacdo e recomendacdo
favoravel a incorporacdo pela Conitec. O texto do Protocolo foi alterado, sendo
ressaltadas as diferencas e particularidades no uso da TBA, esclarecendo que existem
diferencas entre as toxinas em relagdao a dose, eventos adversos, condi¢des de
conservacao e indicacdo em bula, de modo que o uso do medicamento deve considerar
a orientacdo de cada fabricante. Ainda, foi informado que os termos TBA1 e TBA2 foram
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excluidos do texto. Em relagdo ao questionamento sobre o uso dos dois tipos de toxinas
botulinicas no mesmo procedimento, foi realizada consulta a literatura, mas ndao foram
encontradas evidéncias que respondessem a duvida, de modo que esta orientacdo ndo
poderia ser incluida no PCDT. Sobre outros tratamentos medicamentosos sugeridos, foi
informado que eles ndo foram priorizados para potencial avaliacdo pela Conitec durante
0 escopo, com excecao do baclofeno em administracdo oral, para o qual houve
recomendacao desfavoravel apds a avaliacdo. Nao foram acatadas as sugestdes sobre a
descentralizagdo dos centros de aplicagdao da TBA, bem como da citagdo as portarias que
tratam do cuidado ao paciente com Acidente Vascular Cerebral na rede de urgéncia e
emergéncia, por fugirem do escopo do PCDT. No trecho do PCDT sobre procedimentos
cirurgicos, referente a rizotomia, foi acrescentada a citacdo “Também a rizotomia dorsal
seletiva é considerada como opc¢do para criancas e jovens com espasticidade grave
mediante criteriosa elegibilidade dos pacientes e considerando a avaliacao
multiprofissional de equipe com amplo conhecimento no cuidado da espasticidade e a
resposta/acesso a opcBes de tratamento. A diretriz do NICE recomenda que seja
discutida a irreversibilidade do procedimento e incertezas sobre os desfechos de longo
prazo com o paciente ou seus familiares ou cuidadores”. Apds a apresentacao,
representante da SCTIE parabenizou o Grupo Elaborador pelo trabalho realizado. Nao
houve questionamento pelos membros do plenario presentes.

Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a
aprovacado do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Espasticidade atualizado.
Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 717/2022.

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular
Cerebral Isquémico Agudo.

Solicitagdo: Atualizacao.

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

Origem da demanda: Tempo do documento /Atualizagdo do protocolo

Apreciagao inicial do PCDT/DDT: Os membros presentes a 1042 Reunido Ordinaria da
Conitec deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favordvel a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo.

Consulta Publica (CP) n? 110/2021: Disponibilizada no periodo de 31 de dezembro de
2021 a 19 de janeiro de 2022.
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Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n? 110/2021: Feita por representante
do Grupo Elaborador da Cochrane Brasil.

O coordenador do Grupo Elaborador agradeceu aos especialistas que participaram da
elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral
Isquémico Agudo. Em seguida, foram apresentadas as contribuices dadas a consulta
publica. Foram recebidas 36 (trinta e seis) contribuicdes, sendo 34 (trinta e quatro)
realizadas por pessoa fisica. Apenas nove contribuicdes demandaram alteracdo ou
inclusdo de informacdes no texto. Em relacdo a avaliacdo da proposta de atualizacdo do
Protocolo, 80% (oitenta por cento) avaliaram como muito boa, 17% (dezessete por
cento) como boa e 3% (trés por cento) como regular. Foi acrescentado o trecho
“Considerando que alguns pacientes apresentam sinais focais que ndo estdo
representados na escala de Cincinatti, a equipe de atendimento pré-hospitalar deve
estar treinada para reconhecer outros sinais de inicio subito como vertigem associada a
falta de equilibrio, adormecimento ou formigamento de um hemicorpo, dificuldade de
enxergar em um ou ambos os olhos e cefaleia subita, intensa e sem causa aparente”,
sobre exame fisico no item “Diagndstico”. Em resposta as contribuicdes que solicitaram
alteracdo nos critérios de inclusdo, esclareceu-se que, apds consulta aos especialistas,
verificou-se que os critérios de inclusao estavam suficientemente detalhados no texto e
gue ndo havia evidéncias, oriundas de ensaios clinicos randomizados, acerca do
beneficio da trombectomia mecanica em pacientes com oclusao da carétida interna
cervical, de modo que nao houve alteracao nesse item. Também foram acrescentadas
orientacdes sobre a necessidade de restricdo alimentar durante a terapia trombolitica e
de avaliacdo da disfagia no item “Monitoramento”. Foi informado que o fluxograma de
tratamento foi corrigido e que ndo foi acatada a sugestdo de alteracdo no esquema de
administracdo da alteplase, uma vez que o Protocolo preconiza o esquema terapéutico
aprovado em bula. Também ndo foram acatadas as sugestdes de inclusdao de
informagdes de monitoramento da qualidade do atendimento prestado aos pacientes e
sobre a prevencao secundaria e reabilitacdo apds Acidente Vascular Cerebral, por ndo
fazerem parte do escopo do Protocolo. Por fim, destacou-se que o item sobre recursos
humanos e infraestrutura necessaria foi aprimorado para contemplar a equipe minima
exigida para o atendimento ao paciente com Acidente Vascular Cerebral Isquémico
Agudo, sendo acrescentada a citagcdo a Portaria GM/MS n2 665, de 12 de abril de 2012.
Apbs a apresentacdo, representante da SCTIE agradeceu ao Grupo Elaborador pelo
trabalho realizado. O Coordenador do Grupo Elaborador agradeceu pela oportunidade
e parabenizou o trabalho desempenhado pela Conitec. Nao houve questionamento
pelos membros do Plenario presentes.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a
aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral
Isquémico Agudo atualizado. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 718/2022.
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Titulo do tema: Aprecia¢do inicial da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Glaucoma.

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

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

Origem da demanda: Incorporagdao do implante de drenagem oftalmoldgico para o
tratamento do glaucoma primdrio de angulo aberto leve a moderado, conforme a
Portaria SCTIE/MS N2 68, de 6 de outubro de 2021, e ampliagcdo de uso do exame de
tomografia de coeréncia dptica para confirmacao diagndstica de glaucoma, conforme a
Portaria SCTIE/MS N2 51, de 11 de novembro de 2020.

Apreciacao inicial do PCDT: Técnica do Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias e Inovacdao em Saude (DGITIS) apresentou a origem da demanda e informou
gue o documento foi avaliado pela Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas a sua 962 Reunido Ordindria. Foi apresentado um
panorama das alteracdes realizadas na proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas) do Glaucoma, as quais foram detalhadas na sequéncia. No item
“Diagndstico”, foi incluida a tomografia de coeréncia o6ptica entre os exames
complementares que devem ser realizados em caso de suspeita de glaucoma. No item
“Tratamento”, a tomografia de coeréncia éptica também foi incluida entre os exames
gue devem ser realizados antes do inicio do tratamento. Para melhor organiza¢do do
item “Tratamento”, os critérios de gravidade da doenca foram incluidos em um sub-item
“Tratamento medicamentoso por critérios de gravidade da doenca”. Além desse, foram
incluidos os sub-itens: “Tratamento cirurgico” - para descrever os critérios de uso do
implante de drenagem oftalmolégico e a forma de realizagdo do procedimento; e
“Produto para a Saude” - informando que o implante oftalmolégico contém dois stents
pré-carregados em um Unico injetor. No item “Tempo de tratamento”, foram incluidas
informacdes sobre as circunstdncias para realizacdo da cirurgia do implante de
drenagem oftalmoldgico. No item “Monitorizacdo”, ndo houve alteracdao nos critérios
de acompanhamento, porém foi incluida informa¢dao sobre o tratamento cirurgico,
detalhando no texto que “a monitorizacao do paciente é fundamental para o controle
da doenca. Como o glaucoma é uma afecgdo crbnica, assintomdtica e com necessidade
de uso de multiplos medicamentos e, em alguns casos de tratamento cirurgico, a relacdo
médico-paciente tem uma importancia fundamental”. Por fim, foram incluidas
informacgdes sobre as potenciais complicacées durante o procedimento cirdrgico e no
periodo pds-operatério. Representante da SAES informou que acompanhou o processo
de atualizacdo do PCDT do Glaucoma no ambito da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo

de PCDT e que tanto a incorporacdo do implante de drenagem oftalmolégico como 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

ampliacdo de uso do exame de tomografia de coeréncia Optica para confirmacdo
diagnéstica de glaucoma foram contempladas nesta atualizacao.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para
consulta publica com recomendacdo preliminar a aprovacao da atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Glaucoma.

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Sistémica.
Solicitagdo: Atualizacao de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Origem da demanda: Tempo do documento /Atualizagdo do protocolo.

Apreciagdo inicial do PCDT: Apresentacao feita por técnica do Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS) e representante
do Grupo Elaborador — Cochrane Brasil.

ATA: A técnica do DGITIS contextualizou o processo de atualizacdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Sistémica (ES), cuja versdo vigente foi
aprovada pela Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de 2017. A reunido
de escopo ocorreu em 23 de abril de 2021, por videoconferéncia, e contou com a
participacdo de especialistas, representante de associacdo de pacientes, representantes
de areas técnicas do Ministério da Saude, metodologistas do grupo elaborador e do
Hospital Moinhos de Vento (HMV). A reunido de recomendacdo ocorreu em 17 de
dezembro de 2021, e contou com os mesmos participantes da reunido de escopo. O
documento foi avaliado durante a 962 Reunido Ordinaria da Subcomissdao Técnica de
Avaliagdo de PCDT, sendo aprovado seu encaminhamento ao Plendrio da Conitec para
avaliacdo. Apds a contextualizacdo, representante do Grupo Elaborador apresentou o
conteudo do PCDT, enfatizando as principais alteracGes realizadas. A introducdo do
Protocolo foi reescrita, a fim de atualizar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da
doenca. Os codigos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados com a Saude (CID-10) ndo foram alterados. O item diagndstico foi
reescrito, considerando os critérios de classificacdo de 2013 e de LeRoy e Medsger para
doenca inicial. Os critérios de elegibilidade foram alterados, tendo sido excluida a
mencdo aos critérios do American College of Rheumatology (ACR) de 1980 para a
inclusdao de pacientes no PCDT. As contraindicacdes especificas de cada um dos
medicamentos preconizados no PCDT foram reunidas em sub-item préprio. O Protocolo
recomenda o uso dos mesmos medicamentos preconizados na versdo vigente e ja
disponiveis no SUS. As informagdes sobre o tratamento medicamentoso foram
organizadas por manifestacdo da ES. O esquema de administracdo e os critérios de
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interrupcdo ndo sofreram alteracdes e o item “Regulacdo/Controle/Avaliacdo pelo
Gestor” foi reescrito. Para avaliacao das evidéncias cientificas, foi utilizada a ferramenta
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Foram estruturadas catorze questdes clinicas, as quais geraram catorze revisdes
sistematicas, com o intuito de justificar a manutencdo da recomendacdo de dez
medicamentos para as onze indicacdes preconizadas no Protocolo, bem como
apresentar evidéncias sobre trés medicamentos cujo uso ndao é recomendado pelo
Protocolo (nintedanibe, micofenolato e rituximabe). As informacdes sobre as evidéncias
encontradas foram incluidas no apéndice metodolégico do Protocolo. Apds a
apresentacdo, representante da SCTIE parabenizou o Grupo Elaborador pelo trabalho
realizado. A coordenadora do Grupo Elaborador agradeceu a oportunidade de
elaboracdo do Protocolo. Ndo houve questionamento pelos membros do Plenario
presentes.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Sistémica.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disturbio Mineral Osseo na Doenga
Renal Cronica

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

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

Origem da demanda: Atendimento ao Decreto n2 7.508, de 28 de junho de 2011.

ATA: Técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em
Saude (DGITIS) contextualizou a demanda, informando que o Grupo Elaborador
responsavel pela atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disturbio
Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica foi o Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS) Unesp-Botucatu. Foi informado que a reunido de escopo ocorreu em 31
de maio de 2021; que, apds o levantamento e sintese das evidéncias, as reunides de
recomendagdo ocorreram nos dias 06 e 10 de dezembro de 2021 e que o PCDT foi
apresentado a 962 Reunido Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT,
ocorrida em fevereiro de 2022. Apds a contextualizacao, representante do Grupo
Elaborador apresentou as principais modificacdes realizadas no PCDT atualizado:
introducdo reescrita, com atualizacdao dos dados epidemioldgicos; alteracdo dos cddigos
da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10), a fim de descrever adequadamente a populacdo com Disturbio Mineral
Osseo na Doenca Renal Crdnica; nas secBes critérios de elegibilidade e tratamento
medicamentoso, foram incluidas informacdes sobre a ampliacdo de uso de sevelamer,
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paricalcitol e cinacalcete. Ademais, foram esclarecidas em quais condi¢cGes pode haver
0 uso concomitante de paricalcitol e cinacalcete. As se¢des “Monitoramento” e
”Regulacdo/Controle/Avaliacdo pelo Gestor” foram reescritas e foi incluido um fluxo de
tratamento. Ainda, o apéndice metodoldgico foi atualizado, incluindo as perguntas,
estratégias de busca das evidéncias e recomendacdes realizadas durante a elaboracao
do documento. Apds a apresentacdo, representante do DGITIS parabenizou o Grupo
Elaborador pelo trabalho realizado. Nao houve questionamentos pelos membros do
Plendrio presentes.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disttrbio Mineral Osseo na Doenca Renal Crénica.

Informe sobre o processo de priorizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas e Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas a serem atualizados em 2022.

Técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias, Inovacdo e Insumos
Estratégicos iniciou a apresentacdo com os resultados da priorizacdo realizada em 2021,
que incluiu 27 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e 10 Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia. Foi informado que, dentre os
documentos priorizados, iniciou-se a atualizacdo de 12 PCDT e 04 DDT. Em seguida, foi
apresentada a priorizacdo dos documentos a serem atualizados ao longo de 2022,
destacando-se a alteracdo do método. Para o ano de 2022, o método consistiu em trés
etapas: levantamentos dos documentos publicados até setembro de 2021 e selecdo
para priorizacao dos documentos publicados em data anterior a 2019; pontuacdo de
cada documento conforme quatro critérios - periodo de publicacdo, existéncia de
decisdo recente de incorporacdo de tecnologia; Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico e Viabilidade/Complexidade - e classificacdo final da priorizacdo conforme
os critérios adotados. Ressaltou-se que a avaliacgdo do critério de
Viabilidade/Complexidade foi realizada em conjunto com representantes da SAE). Ao
fim do processo, dos 169 documentos publicados pelo Ministério da Saude (até
setembro de 2021), foram priorizados para atualizacdo 39 documentos, em dois grupos:
09 documentos referentes neoplasias do ambito da Politica Nacional para a Prevencao
e Controle do Cancer na Rede de Atengdo a Saude das Pessoas com Doencgas Cronicas,
e 30 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para as demais doengas nao
neoplasicas. Apds a apresentacdo, o representante da SAES parabenizou a Coordenacgao
de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas pela condugdo da priorizacao,
parabenizando a qualidade e o engajamento dos Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude que iniciaram a elaboracdo de PCDT em 2021 e também parabenizou a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats) pela melhora na qualidade
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dos trabalhos. Também comentou a necessidade de revisdo das normativa que obriga a
atualizacdo dos PCDT a cada dois anos, ressaltando que nem sempre ha justificativa para
atualizacdo destes documentos e acrescentou que a priorizacdo inclui critérios mais
pertinentes ao processo. Por fim, salientou que, por ser um processo complexo e que
envolve diferentes espacos de discussdo, a elaboracdo de um PCDT ou DDT dura de 12
a 18 meses, o que reforca a importancia da qualificacdo desse trabalho pelo Ministério
da Salde. Representante do DGITIS descreveu a iniciativa estruturante da area executiva
para ampliar o numero de NATS parceiros para elaboracao de PCDT e de DDT e
agradeceu a parceria com o Hospital Moinhos de Vento para tutoria dos novos NATS.
Relatou que o desafio atual é incentivar a permanéncia dos NATS e qualificar um novo
grupo, por meio de tutoria. Ressaltou todas as etapas do processo de elaboracdao de um
PCDT e de uma DDT e parabenizou a equipe envolvida no projeto. Representante da SVS
parabenizou a iniciativa da tutoria e os resultados alcan¢ados e ressaltou que as areas
técnicas dessa Secretaria tém estreitado relacdes com o DGITIS no processo de
atualizacdo dos PCDT de HIV/Aids e hepatites. A representante do DGITIS agradeceu.
N3do houve questionamento pelos membros do Plenario presentes.

Informe sobre a alteracdo dos PCDT devido a publicacdo da Portaria SCTIE/MS n2
83/2021.

Técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias, Inovacdo e Insumos
Estratégicos contextualizou que, conforme solicitacdo encaminhada pelo Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, foi avaliada a exclusdo de
medicamentos do elenco do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
com registro cancelado ou caducado devido a necessidade de atualizacdo da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). Apds a avaliacdo, houve
recomendacdo favoravel pelo Plendrio da Conitec, e a decisdo de exclusdo tornou-se
publica por meio da Portaria SCTIE/MS n 83/2021, publicada em 30 de dezembro de
2021. Diante das exclusdes, a Coordenacdo de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS) identificou a necessidade de adequacdo
de 14 documentos, dos quais ja estdo em atualizacdo e um ja foi demandado para
atualizacdo, de modo que as novas versoes ja contemplardo as exclusdes. Foi informado
que os onze documentos restantes foram revisados e adequados quanto as
apresentacgdes excluidas e que, especificamente para o PCDT da Miastenia Gravis, a
revisao foi realizada no documento ja avaliado pelo Plenario da Conitec e que aguarda
publicacdo. Ressaltou-se que a Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT entendeu, a
sua 962 Reunido Ordindria, que os ajustes realizados nao justificam nova avaliacdo dos
documentos pelo Plenario da Conitec e, assim, foi acordada a apresentac¢ao de informe
ao Plenario da Conitec e a alteracdao dos anexos diretamente nos sitios eletronicos do
Ministério da Saude e da Conitec. Por fim, destacou-se que, para fins de registro pds-
publicacdo, foram acrescentadas informacdes sobre a decisdo de exclusdo das
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apresentacdes no apéndice metodoldgico de todos os documentos. Ndo houve

guestionamento pelos membros do Plenario presentes.
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