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Ata da 72 Reunido Extraordinaria da Conitec

Membros do Plenario — 7 de dezembro de 2021
Presentes: SCTIE, SE, SGTES, SAES, SAPS, SVS, SESAI, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS, Anvisa e
ANS.

Ausentes: Nenhum.

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

eletronico da Comissdo.

Casirivimabe + imdevimabe para pacientes de alto risco infectados por SARS-CoV-2
Tecnologia: Casirivimabe/imdevimabe.

Indicagao: Tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndao hospitalizados, que

apresentam alto risco para agravamento da doenca e até 10 dias desde inicio dos sintomas.
Solicitagao: Incorporacao.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Recomendagdo preliminar: A Conitec, a sua 1032 Reunido Ordindria, realizada dia 11 de
novembro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar ndo favoravel a incorporacdo no SUS do coquetel de anticorpos
monoclonais casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes com COVID-19 leve a
moderada, ndo hospitalizados, que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Esta
recomendacao foi justificada pelas limitacdes dos estudos publicados, pela curta janela entre o
inicio dos sintomas e a necessidade de infusdo do medicamento, o que representa problema

logistico para implementacgao da tecnologia na pratica clinica.

Apresentacdo: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto

Nacional de Cardiologia (Nats/INC).

ATA: O item de pauta iniciou-se com a participacao da empresa Roche, que, junto com uma sua
médica convidada, apresentou, contextualizando a COVID-19, suas manifestacdes clinicas e
justificativa para a necessidade de tratamento eficaz e seguro com casirivimabe/imdevimabe,

no ambito da pandemia. Foram apresentadas recomendacdes de guidelines de outros paises,
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como, por exemplo, os Estados Unidos e Franga, onde se aprovou o uso emergencial do produto,
que atua na inibicdo da replicacdo viral. Discorreu-se sobre o nimero cumulativo de pacientes
tratados na Franca e os resultados do estudo de coorte que foi acompanhado nesse pais, bem
como resultados de farmacovigilancia (hipersensibilidade em 7 dos 389 pacientes) e os casos de
Obitos (nove no total) foram demonstrados. De acordo com a apresentacdo da médica, a
populacdo vacinada ainda tem um risco de morte e hospitalizacao relevante. Retomando a fala,
a representante da Roche voltou a alguns pontos importantes: cerca de 60 paises aprovaram o
uso emergencial do REGN-CoV-2, exceptuando o Japao e o Reino Unido, onde o uso regular ja é
aprovado. A neutraliacdo das variantes de preocupacdo, como a variante Delta, estd coberta
pelo medicamento; por outro lado a empresa reconheceu a existéncia de novos casos no Brasil
de infeccdes causadas pela variante Omicron. Em discussdo sobre o tema, a presidente da
Conitec questionou se houve mudanca no perfil de pacientes desde o més de maio, se novos
dados de efetividade das vacinas sobre imunossuprimidos foram publicados e qual o perfil de
pacientes que mais se beneficiaria na coorte experimentada na Franga, conforme dados
apresentados pela empresa. De acordo com a experiéncia da médica e os dados de
acompanhamento de pacientes franceses, aqueles acima de 80 anos e os transplantados que ja
estdo sob seguimento de tratamento, sdo tratados com o anticorpo. Sdo atribuidos “pontos”
para cada critério aferido no caso do paciente, e um total de 4 pontos resulta no seu
encaminhamento para o tratamento, em caso de diagnosticada a infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Questionou-se também se seria possivel quantificar as possibilidades de infeccao, considerando-
se a fase de descobertas e entendimento sobre a Covid-19, no que tange a interacdo
medicamentosa. Tomou-se um caso hipotético de como é importante a disponibilizacdo dos
casirivimabe/imdevimabe para um doente com Linfoma n3o Hodgkin (LNH) que usa rituximabe
e estd com Covid-19. Questionada sobre a dose de rituximabe, muito maior em caso de LNH do
que de artrite reumatoide, a médica confessou desconhecer, mas informou que este seria um
medicamento que teria uma resposta piorada quando se tem a infec¢do por Covid-19
concomitante, dado que pode levar a fibrose pulmonar, observada em 20% os casos. A questdo
foi considerada complexa, mas a especialista reforcou a necessidade de utilizacdo de um
anticorpo monoclonal. Em seguida, o representante do Conass acrescentou aos esclarecimentos
consideragbes a respeito de riscos terapéuticos, como eventos adversos e questdes
relacionadaas a economia, que justificam algumas limitacbes de avaliar uma tecnologia. A
especialista concordou com o comentdrio e pedou para que a andlise do plenario leve em
consideracdo todos os critérios citados. Em sequéncia, representante da SAES questionou como

foram estruturados os centros de referéncia para distribuicao dos testes na Franga e opinou que
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o Brasil ndo precisa se espelhar na Franca, porque dispGe de uma estrutura e logistica ja bem
estabelecidas e que ultrapassam o desafio de oferecer um tratamento mais complexo. A
especialista argumentou que a Franga é praticamente um pais rural, entdo os centros de
referéncia sdo bem centralizados; centros de infusdo das principais cidades sdo utilizados para
atender grandes regides e a logistica possui limitacdes. A Anvisa pediu comentdrios a respeito
do aspecto regulatdrio do produto, concedida em abril, tempo em que havia incertezas quanto
a finalizacdo dos estudos, caracterizacao dos estudos in vitro, dados de seguranca e sobre as
outras variantes, e questionou ainda se ja ha dados sobre a nova variante (Omicron), e a
motivacdo do processo continuar com o status de autorizacdo emergencial e ndo migrado pra
registro global. Além disso, questionou qual seria a validade atual do medicamento, que antes
era de 3 meses. A empresa compartilhpu a informacdo de que dentro de 30 dias seriam
apresentados novos dados sobre a nova variante; quanto ao prazo de validade, este teria sido
atualizado para um periodo de 12 meses, sendo que sua utilizacdo se daria apenas em hospitais
e sob prescricdo médica, por ser medicamenton para uso em infusdo. Mas, no que tange ao tipo
de unidade de saude, discutiu-se que ndo ha rdétulos e seria possivel considerar na futura
submissdo o uso também em ambiente ambulatorial. O colaborador do DGITIS/SCTIE, integrante
do NATS, iniciou a apresentacdo das contribuicGes dadas a consulta publica, contextualizando a
demanda. Foram 281 contribui¢des, sendo 57 técnico-cientificas e 224 de experiéncia e opinido.
As argumentacOes positivas recebidas chamam atencdo para a reducdo estatisticamente
significativa de infeccGes e mortalidade, mais facil implementacdo logistica e falta de outras
opcOes terapéuticas. Foi discutido um dos estudos observacionais enviados como contribuicdo,
também apresentado pela empresa minutos antes, sobre a andlise de subgrupo por nimero
necessario para tratar (NNT) para prevenir hospitalizacdo. Sobre as contribuicdes de experiéncia
ou opinido, majoritariamente também foram destacadas argumentacdes com motivos de
concordancia para a incorporacdo da tecnologia, sob a justificativa de reducdo de internagdes.
Dentre as contribuicdes que discordaram da incorporagao da tecnologia, destacaram-se
argumentos sobre o seu alto custo e evidéncia pouco consistente sobre a sua eficacia. Cerca de
71 participantes relataram suas experiéncias com diferentes tecnologias no tratamento da
Covid-19, mas apenas um profissional da saude relatou experiéncia com o anticorpo. As
evidéncias apresentadas nao alteram o corpo de evidéncias incluido no relatério de
recomendacdo posto a consulta. Em seguida, uma técnica do DGITIS apresentou o
monitoramento do horizonte tecnolégico, detalhando a estratégia de busca para localizacdo dos
estudos, a qual identificou cinco tecnologias, sendo trés anticorpos monoclonais, que tém como

alvo a proteina Spike do SARS-CoV-2 e dois antivirais orais em fase 3 de desenvolvimento clinico,
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que estdo sob avaliagdo na Anvisa. Em discussdo final entre os membros do Plenario,
representante da SAES chamou a atengdo para o aspecto de risco relativo na interpretacdo da
evidéncia e sobre as variantes, acrescentpu que nao se pode buscar um nicho de pacientes a
serem tratados porque ndo se sabe qual das variantes serd mais prevalente nos préoximos meses.
O grupo elaborador tece considera¢des sobre o risco de morte (relacionada a comorbidades) e
risco de ndo resposta a vacina (falha vacinal), condensado em dois grupos (imunossuprimidos e
idosos acima de 80 anos), sobre os quais os calculos de impacto foram feitos. A falha vacinal
com duas doses foi apontada como possivelmente maior para esses grupos, pois 80% dos
pacientes nao desenvolvem anticorpos suficientes. Sobre o risco relativo e o risco absoluto, na
evidéncia, identificou-se que o risco basal na populacdo que nao foi submetida a intervencao é
muito menor que no mundo real, o que foi considerado para a analise. Sobre a identificacdo da
falha vacinal no Brasil, Conass e Conasems concordaram que nao ha estudos suficientes para
isso, isto porque o SIVEP tem um processo de atualizagao demorado de imputacao de dados. O
atraso na integracdo dos dados levaria pelo menos 4 meses. Em seguida, o representante da
ANS questiona se seria possivel incorporar a tecnologia e utiliza-la fora do ambiente hospitalar.
Foi esclarecido pelo representante da Anvisa que o uso ambulatorial estd previsto como
possibilidade de uso do medicamento; ja sobre a comercializagdo, questionamento também
levantado pela ANS, informou-se que a empresa fabricante da tecnologia ndo tem doses
disponiveis para venda privada, apenas para o governo, mas que ndo se sabe como se daria esta
guestdo, em possivel ndo recomendacdo de incorporacdo. A presidente da Comissdao fez um
resumo das considerac@es finais a respeito da pauta, relevando alguns aspectos da tecnologia,
qgue foi definida como cost-saving, possibilidade de adocdo de uso ambulatorial e ampla
utilizacdo em diferentes subpopulac¢des (idosos com 75 anos ou mais, imunodeprimidos —
submetidos a quimioterapia, transplantados e imunossuprimidos, entre outros). Enfim, os treze
membros do Plendrio declararam ndo ter conflitos de interesse com a matéria e fizeram-se os
votos a favor da incorporagao da tecnologia pelas siglas: ANS, SCTIE, SVS e CNS, ao passo em
que as siglas a seguir votaram contra a incorporacao do complexo de anticorpos monoclonais:

Anvisa, Conass, Conasems, CFM, SESAI, SAES, SAPS, SGETS e Secretaria-Executiva.

Recomendacao preliminar: Os membros do plenario, presentes a 72 Reunido Extraordindria da

Conitec, realizada dia 07 de dezembro de 2021, deliberaram por maioria recomendar a ndo

incorporacdo no SUS do anticorpo monoclonal casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de

pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que apresentam alto risco para

agravamento da doenca. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 681/2021.
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Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-
19

Solicitacdo: Elaboracao.
Demandante: Ministro de Estado da Saude.
Origem da demanda: Ministério da Saude.

Aprecia¢do inicial do PCDT/DDT: Os membros presentes deliberaram que o tema fosse
submetido a consulta publica sem recomendacgao preliminar (favoravel ou desfavoravel).

Consulta Publica (CP) n2 90/2021, disponibilizada no periodo de 16 a 25 de novembro de 2021.

Apresentacdo das contribui¢bes dadas a CP n2 90/2021 por: Feita por representante do Grupo

Elaborador do Hospital Moinhos de Vento (HMV).

Ata: Foram recebidas 20.258 (vinte mil e duzentos e cinquenta e oito) contribui¢cdes, sendo
20.209 (vinte mil e duzentos e nove) de pessoa fisica e 49 (quarenta e nove) de pessoa juridica.
Em relacdo a avaliacdo geral das Diretrizes, cerca de 62% (sessenta e dois por cento) dos
participantes avaliaram a proposta como muito ruim e 23% (vinte e trés por cento) como muito
boa. Foram recebidos contribuicGes e comentarios sobre a metodologia de desenvolvimento
das referidas Diretrizes, sobre os estudos incluidos, sobre a liberdade individual e autonomia
médica e questionamentos relacionados ao conflito de interesses de membros do Grupo
Elaborador. Por meio das contribuicbes dadas a Consulta Publica (CP), foi encaminhada a
publicacdo final do estudo COMET-ICE e, apds andlise, verificou-se que ndo houve diferencas
entre os resultados extraidos do pre print utilizado a elaboracdo das Diretrizes e a versao
publicada do estudo. Contudo, a referéncia que consta no documento das Diretrizes foi
atualizada para contemplar a publicacdo final do estudo. Também a partir das contribuicdes
recebidas, foi incluido um pre print de um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) sobre o uso da
ivermectina. As andlises, incluindo os resultados desse estudo, ndo sofreram modificacGes
suficientes para alterar a recomendacdo elaborada pelo painel de especialistas e a descri¢cdo dos
resultados da tecnologia ivermectina foi atualizada no presente documento. Sobre o estudo de
Sivapalan et al. (2021), foi realizada uma andlise de sensibilidade para verificar o efeito da
inclusdo ou exclusao do referido estudo nos resultados das meta-andlises de hidroxicloroquina.
Apds as andlises de sensibilidade, os resultados foram apresentados novamente para os
painelistas, que deliberaram sobre a recomendacdo e julgaram que, mesmo com a retirada do
estudo em questdo e o ajuste dos dados, a sintese das evidéncias corroborava os achados
discutidos anteriormente. Sendo assim, ndo foram realizadas alteracGes no texto das Diretrizes.
Além disso, foi atualizado o texto referente a recomendacao final da Conitec sobre os anticorpos
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monoclonais. Apds a apresentacdo, a representante da Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude (SAES/MS) questionou: a) se as Diretrizes utilizadas versam sobre assisténcia
ambulatorial; b) se consideram que as sociedades de emergéncia e angiologia possuem
experiéncia na area ambulatorial; c) se a melhora radiolégica poderia ser um desfecho
importante para avaliar pacientes com Covid-19 leve a moderada; d) por que foi feita a avaliagcdo
de tecnologias isoladas, e ndo associadas; e) as definicdes criadas para graduar as
recomendacdes, pois a recomendac¢do condicional ndo é compreensivel; f) quais foram os
critérios de selecdo das diretrizes incluidas; g) a publicacdo de Diretrizes Brasileiras que
recomendam apenas ndo fazer nada, sem orientacdes de cuidado, tendo sido considerado
apenas diretrizes selecionadas e ECR em sua elaboracdo. Representantes do Grupo Elaborador
responderam que: a) a unidade de adaptacdo é apenas a recomendacdo, ndo a diretriz como
um todo, sendo utilizadas recomendac¢Ges apenas quando especificavam que se tratavam de
pacientes em tratamento ambulatorial; b) representantes da sociedade de angiologia
participaram, principalmente, na discussdo sobre anticoagulantes, e os de emergéncia foram
considerados, pois, muitas vezes, o servico de emergéncia é a porta de entrada hospitalar e onde
se determina se o paciente deve ser internado ou seguir para atencdo primaria; c) melhora
radioldgica ndo é um desfecho relevante para essa populagdo-alvo, tendo sido utilizada em um
contexto em que ndo havia muitas informacdes sobre a doenca e desfechos clinicos; d) ECR que
avaliavam associacdo de medicamentos do escopo das Diretrizes foram analisados, como a
associacdo de hidroxicloroquina e azitromicina, ndo sendo identificados outros ECR com
associacbes; e) o Apéndice das Diretrizes apresenta detalhadamente o processo técnico e
metodoldgico; para algumas tecnologias, como corticosteroides, ndo existem estudos para a
populacdo-alvo destas Diretrizes, ndo podendo ser realizada uma recomendacdo graduada,
embora os riscos do uso sejam criticos; um dos fatores para realizar uma recomendacao forte é
a qualidade da evidéncia, sendo elaborada uma recomendacdo condicional quando havia
grandes incertezas; f) foi considerado como diretriz o documento que continha recomendacado
sobre o uso de alguma tecnologia, mesmo que avaliasse apenas uma tecnologia; as diretrizes
foram selecionadas a partir da plataforma e-Covid — RecMap, sendo aberto ao Grupo Elaborador
sugerir novas diretrizes; g) uma recomendacdo é cabivel quando ha incertezas e variabilidade
na pratica, o que ocorre com os medicamentos do escopo das Diretrizes, pois tém sido utilizados,
mesmo sendo off-label; ndo foram identificados estudos de mundo-real, observacionais, com
robustez metodoldgica que pudessem ter sido incluidos na elabora¢do das Diretrizes; ainda,
apo6s dois anos de pandemia, os ECR apresentam um conjunto de evidéncias mais robusto e os

estudos observacionais ndo agregariam mais elementos. Por fim, a representante da Secretaria

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



{¥ Conitec

de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde (SCTIE/MS) complementou
que dados de mundo-real ndo tém sido utilizados para avaliar eficacia de tecnologias nas
anadlises da Conitec. O representante da Secretaria de Gestdao do Trabalho e da Educacdo na
Saude (SGTES/MS) pontuou que: a) na elaboracdo do Capitulo 1 das Diretrizes Hospitalares
foram utilizados niveis de evidéncia diferentes daqueles exigidos na elaboracdo das Diretrizes
para Tratamento Ambulatorial, a exemplo da recomendacao da realizacdo de prona e ventilagao
nao invasiva, para as quais ndo se tem evidéncia muito clara sobre seus beneficios e riscos; b) a
importancia de se considerar a relevancia epidemiolégica frente a estatistica, conforme os
postulados de causalidade de Hill; c) as contribuicGes publicas demonstraram que os
profissionais da salde, em sua maioria, ndo se sentiram contemplados no Relatério, o que pode
gerar insegurancga na assisténcia. Por fim, o representante questionou a manutencao do estudo
de Sivapalan et al. (2021), pois este avaliou pacientes em tratamento hospitalar e apontou a
necessidade de descrever que o uso de hidroxicloroquina isolado é seguro. Representantes do
Grupo Elaborador responderam que, para a maioria dos medicamentos avaliados, nao parecem
haver preocupacGes importantes com a ocorréncia de reacGes adversas e esclareceram que nao
houve recomendacédo por auséncia de eficacia. Também informaram que a recomendacao levou
em consideracdo a relevancia epidemioldgica e estatistica, além da experiéncia de uso em
outros cendrios e que, na andlise dos estudos que avaliaram a hidroxicloroquina citados, foi
identificado que o uso desse medicamento estava associado ao aumento de eventos adversos
ou a necessidade de monitoramento dos pacientes em uso da terapia. O Grupo Elaborador
entendeu que o uso da tecnologia possui potencial risco, com auséncia de beneficio. O
representante da SGTES sugeriu que fosse alterada a recomendacdo forte contra o uso da
hidroxicloroquina para recomendagdo condicional, ficando a critério do profissional da saude o
uso. A representante da SCTIE pontuou que a prescri¢do individual do profissional da satude foge
a competéncia da Conitec. O representante do Grupo Elaborador explicou que existem riscos no
uso da prona no paciente internado e, por isso, o Capitulo 1 também recomenda como o
procedimento deve ser realizado por profissionais treinados. Em relacdo as Diretrizes para
Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, respondeu que ndo é
possivel manter uma recomendac¢ao em aberto, pois ja existem estudos demonstrando que nao
existe eficacia no uso e acrescentou que a autonomia médica foi mantida. Em relacdo aos
postulados de Hill, discorreu sobre as evidéncias encontradas para as tecnologias avaliadas
conforme cada critério de causalidade. Por fim, pontuou que o Capitulo 1 das Diretrizes
Hospitalares foi elaborado a partir de consenso de especialista e, apesar dessas limita¢des, foi

considerado um documento importante no contexto de escassez de oxigénio e da necessidade
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de promover seu uso racional. Apdés a discussdo, o Plendrio iniciou a votacdo. Votaram
favoravelmente pela publicacdo destas Diretrizes: Agéncia Nacional de Saude
Suplementar(ANS); Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), cujo representante
ressaltou que vdrios estudos clinicos aprovados pela ANVISA para avaliar os medicamentos
incluidos nas Diretrizes nao tiveram seus resultados publicados e seus desfechos eram
negativos; Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS); Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), cujo representante destacou que esta decisdo
estd em consonancia com a Politica Nacional de Medicamentos, a Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica e a Politica Nacional de Atenc¢dao Bdsica quanto a promoc¢do do uso
racional de medicamentos; Conselho Nacional de Satde (CNS); SCTIE e Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS), cujo representante destacou que as Diretrizes foram elaboradas considerando
as melhores evidéncias cientificas disponiveis e que podem ser atualizadas diante do surgimento
de novas evidéncias e parabenizou o Grupo Elaborador e a SCTIE pela elaborag¢édo do documento.
Votaram desfavoravelmente: Conselho Federal de Medicina (CFM); Secretaria-Executiva (SE);
Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI); Secretaria de Gestdo do Trabalho e Educacdo em
Saude (SGTES); Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES). Em seu voto, o representante do CFM destacou que recebeu
muitos questionamentos sobre o voto preliminar da instituicao, e que, diante disso, o voto atual
representa uma decisdo do colegiado do CFM. Assim, relatou que o CFM ndo apoia e nem
recomenda nenhum protocolo para o tratamento da Covid-19, pois considera que ndo existem
evidéncias robustas que permitam recomendar tratamento medicamentoso da Covid-19 no
momento, devendo ser respeitada a autonomia médica e do paciente. O representante da SE
considerou que as Diretrizes afetam a autonomia médica e fazem recomendagdes sem base
cientifica robusta. O representante da SGTES justificou o voto, acompanhando cerca de 80% de
profissionais da saude que foram desfavoradveis ao relatério. Jd a representante da SAES
destacou que foram mais de 20 mil contribui¢cdes publicas, em que mais de 60% discordaram
das Diretrizes; que as Diretrizes nada recomendam; que nado é funcdo da Conitec dizer o que ndo
fazer, menos ainda quando se adentra em prerrogativas que sao da ANVISA e do CFM. Por fim,
a representante da SAES sugeriu que, caso as Diretrizes fossem aprovadas, deveria ressaltar que
o documento nao é impositivo, apenas orientativo, e relatou desconforto com o foco do

documento ser os medicamentos e ndo as pessoas.

Recomendag¢ao: Os membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a

aprovacao das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente

com Covid-19. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 682/2021.
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