Comiss¢o Nacional de
Incorporacdo de
Tecnologias no SUS

Ata da 44 2 Reuniao da CONITEC

06 e 07 de abril de 2016

06 de abril de 2016

Assinatura da ata da 432 Reunidao da CONITEC.
Encaminhamento: A ata foi assinada pelos membros do plendrio da CONITEC presentes a reunido.

Apreciacao inicial da clozapina para o tratamento de psicose relacionada a Doenga de Parkinson.

Demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS

Encaminhamento: O tema foi apresentado pelo médico neurologista que elaborou o parecer
técnico-cientifico, a pedido do Grupo elaborador do PCDT da Doenca de Parkinson. O especialista
informou que a psicose é uma condicdo que acomete um grupo de pacientes com Doenca de
Parkinson e demonstrou, por iniUmeras evidéncias cientificas levantadas, que a clozapina é o
medicamento mais apropriado nessa condicdo, visto que é o unico anti-psicdtico que ndo acarreta
agravamento dos sintomas motores na doenca. Ressaltou a importancia de oferecer essa
tecnologia para melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos e reduzir custos e
sofrimento familiar com hospitalizacdo e institucionalizacdo. Foi apresentada a estimativa de
impacto orgamentdrio da incorporagao, que envolve o custo com medicamento e exames
laboratoriais para monitoramento. A matéria foi discutida pelo plendrio, que considerou que as
evidéncias cientificas sugerem que a clozapina é clinicamente eficaz para o tratamento de psicose
relacionada a Doenca de Parkinson, ndo agrava os sintomas motores da doenca e melhora a

qualidade de vida dos pacientes. Recomendagao: Os membros presentes deliberaram gue o tema

fosse submetido a consulta publica com recomendacado preliminar favoravel a incorporacao.

Informe: exclusao do medicamento iloprosta do tratamento da hipertensao arterial pulmonar,

demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS

Encaminhamento O tema sera apresentado na reunido posterior.
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Apresentacao das sugestoes a consulta publica dos temas:

Diretrizes Metodoldgicas para elaborag¢do de Diretrizes Clinicas, demanda da Secretaria de

Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS

Encaminhamento Foram recebidas 07 contribuicdes que avaliaram a diretriz como boa ou muito
boa. A maior parte das contribuicdes ja estavam contempladas no texto. Ndo foram aceitas as
sugestdes que tratavam sobre o processo de solicitacdo de uma diretriz ao MS, visto que nao é
objetivo dessa publicagdao, que trata exclusivamente sobre o método de elaborar uma diretriz
clinica. O plenario recomendou a aprovacao das Diretrizes Metodoldgicas para elaboracdo de

Diretrizes Clinicas.
Diretriz do Parto Normal

Encaminhamento Foram recebidas 396 contribuicdes, das quais, 90 foram de pacientes,
familiares, amigos e cuidadores de pacientes; 233, de profissionais da saude e 63, de interessados
no tema. Trés sociedades de profissionais da saude se manifestaram formalmente e apresentaram
contribuicGes e dois grupos de associacdo de pacientes também o fizeram. Preliminarmente a
reunido do plendrio da CONITEC, todas as contribui¢cdes foram discutidas em reunidao do grupo
elaborador com o grupo consultivo. Dessa discussdao, surgiram os consensos em torno das
alteragdes pertinentes que poderiam ser feitas, a luz das contribuicdes da Consulta Publica. Sé
foram feitas alteracdes que ndo infringiam a metodologia de adaptacdo de Diretrizes Clinicas
(ADAPTE) e respeitavam as evidéncias encontradas. Apds a apresentacdo de todas as alteracdes
que foram feitas ao longo do documento, o Plendrio o aprovou com a ressalva de que fosse
alterado o titulo para “Diretrizes Nacionais para Assisténcia ao Parto Normal” e que fossem
incluidos no corpo do documento, nominalmente, todos os representantes de entidades de classe

gue participaram das reunides do Grupo Consultivo.

Omalizumabe para asma grave ndo controlada. Foram recebidas 80 contribuicdes técnico-
cientificas e 390 contribuicdes de experiéncia ou opinido. Exceto por poucas contribuicbes que
deixaram duvidas sobre o fato de serem ou ndo concordantes com a recomendacdo da CONITEC, a
grande maioria mostrou clara discordancia quanto a ndo incorporacdo do omalizumabe no SUS,
com alegacdes de que o medicamento é a Unica opc¢do para tratamento de pacientes cujos
tratamentos anteriores disponiveis falharam. Houve grande critica sobre a Revisdao Sistematica

considerada no relatdrio da CONITEC, cujos estudos considerados para asma grave eram poucos e
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nao representativos dessa populagdo, e ao fato de que a CONITEC ndo considerou os estudos
observacionais, de vida real, e a opinido de especialistas em sua analise. Por isso, foi realizada
nova analise, considerando todos os estudos apresentados pelo demandante: ensaios clinicos
randomizados, cegos e abertos, e estudos observacionais. Os ensaios clinicos foram avaliados pela
escala de JADAD, de forma a “ranquear” a evidéncia, facilitando sua visualizagao. Poucos ensaios
clinicos avaliaram o desfecho de hospitalizacdes (sempre desfechos secunddrios) e ndo mostraram
diferengas em relagdo ao placebo ou ao ndao uso do omalizumabe. Um estudo aberto mostrou
uma pequena reducdo nas hospitalizacbes, mas o intervalo de confianca chega perto da nao
diferenca (1). Em relacdo as exacerbacdes, a maioria dos estudos mostrou reducdo das
exacerbag¢des com o omalizumabe, sendo que os efeitos foram maiores nos estudos abertos do
qgque nos duplo cegos. Quanto aos estudos observacionais, somente um apresentou grupo
controle, e o restante foram comparacdes de antes e depois do uso do omalizumabe. Esses
estudos mostraram melhora nos pacientes, mas, devido a auséncia de grupo controle, ndo se
pode ter certeza se esses mesmos beneficios seriam observados nos pacientes sem uso de
omalizumabe. O estudo observacional com grupo controle ndo apresentou resultados favoraveis
ao omalizumabe. Além disso, ressaltaram-se as possiveis heterogeneidades nas populagdes dos
estudos, em relacdo as definicbes de asma grave e de exacerbacdes. Houve 21 contribuicGes sobre
a avaliacdo econdmica. O relatério da CONITEC havia destacado algumas duvidas quanto ao
modelo utilizado pelo demandante e, durante a consulta publica, a empresa ndo conseguiu
esclarecer esses pontos, como, por exemplo, as probabilidades de transicdo entre os estados de
saude. O estudo utilizado como fonte dos dados de efetividade apresentou grande perda de
pacientes e seus resultados, portanto, ndo sdo confidveis. Dessa forma, os dados de efetividade
continuaram apresentando limitacdes, com efeitos potencialmente superestimados. Houve 14
contribuicGes relacionadas ao impacto orcamentario. O demandante ndo apresentou explicacdes
qguanto as criticas feitas pela CONITEC em relag¢dao ao cdlculo do impacto orcamentdrio. O Plenario
discutiu sobre a populacdo elegivel ao tratamento com o omalizumabe. Ainda ha muitas
incertezas e inconsisténcias nos critérios de selecdio dos pacientes, devido a grande
heterogeneidade dos estudos e ao fato desses estudos ndo mostrarem bons resultados para a
populacdo mais grave. Por outro lado, as experiéncias clinicas dos profissionais de saude que
contribuiram na consulta publica mostraram que sao justamente os pacientes mais graves que
respondem ao medicamento. Pela falta de dados consolidados, pode-se afirmar que o

medicamento ainda estd em fase experimental no sentido de definigdao de sua populagao-alvo. A
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propria empresa reconheceu a falta de estudos de alta qualidade metodolégica em pacientes com
asma grave. O plendrio sugeriu convidar especialistas para obtencdo de mais esclarecimentos
quanto aos critérios de selecdo utilizados na escolha dos pacientes para uso do omalizumabe,
assim como sobre os resultados de tratamento nesses pacientes, de forma a verificar se ha
realmente algum subgrupo que se beneficia de seu uso e se haveria viabilidade de se implantar
tais exigéncias como critérios bem definidos de selecdo dos pacientes e acompanhamento da

resposta ao medicamento, no SUS. Assim, os membros presentes resolveram nao deliberar sobre

a_matéria _antes de ouvir especialistas para obter os esclarecimentos cabiveis. O tema sera

apresentado novamente em reunido do Plenario.

Ivabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica moderada a grave. Pelo
formulario técnico, foram recebidas 5 contribui¢des, sendo 4 de profissionais da salde e uma da
empresa Servier, e todas foram discordantes da recomendacdo inicial de ndo incorporacdo. Os
argumentos valorizaram o efeito do medicamento na diminuigao das internagdes, principalmente
em um contexto de alta demanda por leitos para internac¢ao de individuos com IC descompensada
e pela falta de leitos apropriados para essa condicdo no SUS. Outros argumentos citados foram de
que ha redugdo da mortalidade (redugdo do risco relativo de 26%), correlagdo entre o
biomarcador NT-proBNP e mortalidade e hospitalizacdo (entretanto, os estudos citados nao
demonstraram essa correlacdao) e melhora do estado funcional dos pacientes (melhora na classe
funcional da NYHA na experiéncia do INCOR- HCFMUSP, o qual coordena estudo com a
participacdo de 25 hospitais brasileiros). Pelo formulario de experiéncia/opinido, foram recebidas
15 contribuicdes, sendo que todas foram provenientes de profissionais da saude - médicos que
prescrevem ivabradina - e todas foram discordantes da recomendacao inicial de ndo incorporacao.
Os argumentos se centraram na reducao da mortalidade e da hospitalizacdo, no uso em pacientes
“falhados” ou intolerantes ao tratamento medicamentoso disponivel, na melhora da
contratilidade cardiaca e da funcdo ventricular, embora os estudos ndao tenham demonstrado
efeitos na contratilidade cardiaca. Nao foi recebido estudo novo e as contribui¢gdes valorizaram
desfechos secundarios, como por exemplo, estado funcional dos pacientes. Embora o principal
estudo tenha apresentado boa qualidade, o beneficio encontrado foi marginal. Quanto ao estudo
realizado no Brasil, os resultados ainda ndo estdo disponiveis, mas foi solicitada sua inclusdo no
relatorio. A Secretaria de Assisténcia a Saude (SAS) informou que estd em andamento o PCDT de

IC. Assim, os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacao
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da ivabradina para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica moderada a grave em individuos

com frequéncia cardiaca 270 bpm e que toleram menos de 50% da dose alvo recomendada de

agentes betabloqueadores. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n”182/2016. A recomendacio

serd encaminhada para decisdo do Secretdrio da SCTIE.

Golimumabe para o tratamento da espondilite anquilosante. Pelo formuldrio de
experiéncia/opinido, foram recebidas 15 contribuicbes (14 de profissionais médicos com
experiéncia de uso do golimumabe e 01 de familiar de paciente). Pelo formulario técnico, foram
recebidas 5 contribuicBes (4 de profissionais médicos e 01 de pessoa juridica). Todos concordaram
com a incorporacdo, sob o argumento de que representard a inclusdo de mais uma tecnologia
anti-TNF no SUS, baseada em evidéncias de boa qualidade. Os relatos de experiéncias foram
positivos e as contribuicdes técnicas ndo apresentaram evidéncias cientificas além das ja indicadas
pelos demandantes. A constatacdo de eficacia do golimumabe em relagao ao placebo é baseada
no ensaio clinico GO-RAISE, que manteve os pacientes em uso do golimumabe por mais de 05
anos. Ja o estudo Maxwell e col.(2015), meta-analise de comparacdo indireta, concluiu que o
golimumabe nao apresenta diferencas significativas em comparag¢ao aos demais anti-TNF. O valor
sugerido para a incorporacdo é menor do que o dos anti-TNF ja existentes no SUS. Assim, os

membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do golimumabe

para o tratamento da espondilite ancilosante. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n°183/2016.

A recomendacdo serd encaminhada para decisdo do Secretério da SCTIE.

Teste de cadeia livre — relacdo kappa/lambda para diagndstico de gamopatias monoclonais. A
consulta publica resultou em 21 contribui¢des, das quais 02 foram excluidas por duplicacdo. Foi
informado que a solicitacdo por incorporacdo do teste diagndstico Cadeia kappa Livre
Humana/teste diagndstico Cadeia Lambda Livre Humana (Freelite®) incluiu como indicacGes o
diagnéstico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal, o monitoramento de resposta a
farmacoterapia de pacientes diagnosticados com gamopatia monoclonal, identificacdo de recidiva
precoce e avaliacdo progndstica de pacientes. No entanto, a evidéncia apresentada ndo incluiu
todas as indicacbes solicitadas para a utilizacdo do teste do FLC, mas apenas a indicacdo para o
diagnéstico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal. A evidéncia disponivel sobre a
acuracia do teste de FLC foi de baixa qualidade e os estudos incluidos apresentaram limitacoes
metodolégicas. A avaliacdo econémica apresentada ndo trouxe todas as indicacdes solicitadas
para incorporacdo do teste Freelite®. Foi apresentado estudo de custo-efetividade apenas para o
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diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatia monoclonal. Como ndo se consideraram
todas as indicac¢des incluidas na pergunta de pesquisa, a analise de impacto orcamentario também
ndo se encontrou de acordo com a solicitagcdo de incorporagao. Foram considerados apenas os
custos para o diagndstico de pacientes com suspeita de gamopatias monoclonais. A populacdo
estimada considerada na analise ndo estd justificada e os casos novos de pacientes com suspeita
da doenca, elegiveis para a realizacdo do teste, ndo foram considerados ano a ano. As perdas
relacionadas ao teste, devido a forma de comercializagao do kit (100 testes), ndo foram incluidas
no modelo. Dessa forma, a andlise apresentou muitas limitacdes. Foi esclarecido que no SUS ha
procedimentos para diagndstico de gamopatias monoclonais, ndo havendo prejuizo aos pacientes
com a recomendac¢do desfavoravel a criagcdo de procedimento especifico para realizagdo do Teste
de Cadeia Leve Livre — relacdo kappa/lambda. O plenario considerou que as contribuicdes ndo
trouxeram fatos novos que pudessem modificar a recomendacao inicial. Recomendagao: Assim, os

membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do Teste de

Cadeia Leve Livre — relacdo kappa/lambda para o diagndstico de Gamopatias Monoclonais. Foi

assinado o Registro de Deliberagdo n°184/2016. A recomendacdo serd encaminhada para decisdo

do Secretario da SCTIE.

Dexrazoxano para preveng¢do de cardiomiopatias associadas a utilizagdo de antraciclinas. Na
consulta publica, foram recebidas 13 contribui¢es pelo formulario técnico (3 foram excluidas por
estarem duplicadas, em branco ou por ndo se tratar do tema), sendo que todas foram
discordantes da recomendacdo inicial de ndo incorporagdo. Quatro delas apresentaram
argumento técnico-cientifico, sendo 2 artigos de Revisdo/Opinido, uma revisdo sistematica e 4
ensaios clinicos. Todos os ensaios clinicos apresentaram resultado favoravel a tecnologia, porém
apresentaram os mesmos desfechos intermedidrios ja descritos no relatério, com exce¢do do
estudo de Lipshultz, que avaliou alteracbes hematoldgicas nos pacientes. Na revisdo sistematica
de 2016, os ensaios clinicos incluidos demonstraram uma reducdo efetiva da cardiotoxicidade
subclinica (detectada apenas por marcadores e exames complementares) e os estudos ndo
randomizados demonstraram reducdo de eventos clinicamente detectdveis e da cardiotoxicidade
em qualquer estagio de deteccdo. Quanto a avaliacdo econémica, foi anexado um estudo como
contribuicdo, entretanto o mesmo ndo comparou o uso com o nao uso da tecnologia em analise.
Por meio do formulario de experiéncia/opinido, foram recebidas 14 contribuicGes, das quais 9

foram contra a recomendagao e 2 a favor, porém com justificativa contraria. Trés delas foram
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excluidas por estarem duplicadas ou em branco. Os principais argumentos foram de que ndo ha
outra opc¢ado cardioprotetora para essa situacdo e de que nado tem sido observada cardiotoxicidade
aguda ou cronica quando se associa dexrazoxano as antraciclinas. Foi destacado que os hospitais
podem utilizar a tecnologia em suas condutas, a despeito da ndo criacdo de um procedimento
especifico. Com base nas evidéncias com resultados para desfechos intermediarios e na discussdo
das contribuicdes advindas da consulta publica, ndo foi considerada justificdvel a criacdo de um

procedimento especifico para o uso do dexrazoxano. Recomendagdo: Assim, os membros

presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do dexrazoxano para

prevencdo de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em criancas, como procedimento

especifico na Tabela do SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n 185/2016. A recomendacio

serad encaminhada para decisdo do Secretario da SCTIE.

Resultado da priorizacao de temas para discussao da CONITEC. Técnico do DGITS apresentou as
prioridades de assuntos para as capacitagdes. O tema mais votado (Regula¢cdo em Pesquisa Clinica
e principais desenhos de pesquisa clinica) serd apresentado na reunido de maio. Anvisa e DGITS

ficardo a cargo da apresentacao.

Informes:

a. PCDT de raquitismo e osteomalacia

b. PCDT de hipoparatireoidismo

Trata-se de atualizacdo de alguns PCDTs publicados em 2010. No final de 2014, foi realizada uma
busca por novas evidéncias com o objetivo de atualizar esses protocolos, mas nao foram
encontradas evidéncias de novas tecnologias superiores as ja indicadas nas versdes anteriores dos
documentos, n3dao havendo, portanto, proposta de incorporacdo de novas tecnologias.

Recomendacbes: 1) Os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a

aprovacdao da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Raquitismo e
Osteomaldcia. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°187/2016. O PCDT sera encaminhado a
SAS para publicacdo. 2) Os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a
aprovacado da atualizagcdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hipoparatireoidismo.
Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°186/2016. O PCDT sera encaminhado a SAS para

publicacdo.
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Apresentacdao do acompanhamento da elaboragcao dos PCDT de Doencgas Raras previstos para
2015. A representante da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude exp0s que houve
importantes mudancas politico-institucionais, de forma que essa acdo, ora priorizada, precisard
ser reavaliada diante da nova necessidade de ajustamento e priorizacdo de a¢des em saude. Foi
acordado que o DGITS fard uma Nota Técnica explicativa enderecada a SAS para obter essa

resposta.

Definicao dos temas dos PCDT de Doencas Raras para 2016. No mesmo contexto apresentado no
item anterior, as ag¢Oes relacionadas a Politica de Doencgas Raras serdo reavaliadas pela SAS

também quanto a priorizagao.
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