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Ata da 1292 Reunido Ordinaria da Conitec

Comité de Medicamentos

08 de maio de 2024

Membros do Comité Presentes: ANS, ANVISA, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES/MS, SE/MS,
SECTICS/MS, SESAI/MS, SGTES/MS e SVSA/MS.
Ausentes: AMB e SAPS/MS.

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordinaria, em formato hibrido. Essa reunido foi

gravada em video e esta disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apresentagao das contribuicoes de consulta publica dos temas:

Tafamidis 61mg para o tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, do tipo selvagem

ou hereditaria, classes funcionais NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Titulo do tema: tafamidis 61mg para o tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, do
tipo selvagem ou hereditdria, classes funcionais NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade.
Tecnologia: tafamidis 61mg.

Indicagdo: Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou
hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
ndo incorporagao no SUS do tafamidis 61 mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada
a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il e lll acima de 60 anos de idade. Apesar da reducdo
do preco do medicamento em relacdo as demandas anteriores, considerou-se que a razdao de custo-
efetividade e impacto orcamentdrio incrementais da tecnologia continuam altos em comparacdo ao cuidado
padrdo, além de permanecerem limitagdes importantes em relacdo aos parametros do modelo econémico.

Consulta Publica (CP) n2 17/2024: disponibilizada no periodo de 09/04/2024 a 29/04/2024.
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Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 17/2024: realizada por colaboradora do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) do Nucleo de Investigagdo Clinica em Medicamentos do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA).

ATA: Inicialmente, a empresa demandante, Pfizer, apresentou brevemente os principais aspectos clinicos da
doenca e as evidéncias clinicas sobre o tratamento com o tafamidis 61mg. Em seguida, tratando dos aspectos
econdmicos, a Pfizer elencou os custos de tratamento com os precos propostos para tafamidis (incluindo o
meglumina) em submissGes anteriores e na atual. Assim, com o Ultimo preco proposto (na Consulta Publica),
o custo de tratamento ficou em RS 6.557,70, que é 87% menor que o da primeira submissdo e 45% menor
gue o da proposta inicial da atual submissdo. Essa reducdo no custo refletiu na avaliacdo econémica e no
impacto orcamentdrio incremental da tecnologia. Posteriormente, em resposta ao Plendrio, a empresa
esclareceu que sua proposta na Consulta Publica se tratou de um preco fixo ao longo dos anos, diferente da
proposta inicial, em que haveria descontos escalonados ano a ano. Na sequéncia, a colaboradora do HCPA
relembrou a recomendacao inicial, que foi desfavordvel, principalmente, por conta da custo-efetividade e
impacto orcamentario da tecnologia. Foram recebidas 975 contribuicdes e 44 anexos. Boa parte das
contribuicdes foi favoravel a incorporacdo do tafamidis (99%) e os principais argumentos incluiram: alta
morbidade e mortalidade da condicdo, eficacia e efetividade da tecnologia, falta de tratamento especifico no
SUS, e aprovagdo para a manifestacdo neuroldgica da PAF. Das 524 (54%) contribuicGes que referiram
experiéncia com a tecnologia, os efeitos positivos citados incluiram: melhora dos sintomas e da qualidade de
vida, estabilizacdo do quadro clinico e aumento da sobrevida. Os efeitos negativos, por sua vez, se referiram
a: acesso (alto custo e auséncia na rede publica), e poucos/leves efeitos colaterais. As tecnologias distintas
do tafamidis 61 mg, citadas em 214 (22%) contribuicdes de experiéncia, foram principalmente: tratamento
sintomdatico geral, patisirana, inotersena, vutrisirana e tafamidis 20 mg. As contribuicGes acerca das
evidéncias clinicas reforcaram informacdes ja contempladas no relatério ou ndo atendiam aos critérios da
pergunta PICO. Assim, ndo houve necessidade de se modificar o relatdrio para incluir novas informacgées. Na
parte econémica, por sua vez, o demandante agregou ao relatdrio ao esclarecer o uso de alguns parametros
do modelo, além de apresentar uma nova proposta de preco, que levou a um custo de tratamento mensal de
RS 6.557,70, um impacto orcamentdrio incremental de RS 293.758.609,50 em 5 anos e uma Raz3o de Custo-
Utilidade Incremental de RS 121.659,66/QALY (bastante proxima do limiar flexibilizado de RS
120.000,00/QALY). Adicionalmente, a empresa reforcou a proposta de aquisicdio do medicamento via
importacdao direta, na qual haveria isengcdo de impostos. Além disso, diversas sociedades médicas,
instituicdes de saude e profissionais se manifestaram a favor da incorporagao do tafamidis 61 mg. Apds a
finalizacdo da apresentagdo do HCPA, o Plendrio fez questionamentos ao especialista do tema, o qual
respondeu que pacientes com PAF podem evoluir para a cardiopatia, assim como aqueles com cardiopatia
praticamente ndo apresentarem a PAF. Assim, atualmente os pacientes sem PAF acabam ficando sem o
tratamento no SUS, ja que tafamidis sé estd incorporado para PAF, na dose de 20 mg. O especialista ainda

citou que ha um crescente diagndstico desses pacientes no Brasil e no mundo, havendo um ndmero razodvel
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de pacientes com cardiopatia sem a presenca da PAF, mas de ser de dificil estimativa. A titulo de informacao,
na experiéncia individual do especialista, cerca de % dos seus pacientes teria cardiopatia sem PAF.
Esclareceu-se ainda que o paciente que tenha cardiopatia e PAF poderia utilizar apenas tafamidis 61 mg, sem
a necessidade do tafamidis meglumina 20 mg (atualmente incorporado para PAF). No caso de incorporagdo
de novos medicamentos para outras fases das doencas, os medicamentos seriam utilizados
concomitantemente, ou seja, tafamidis em conjunto com o outro medicamento incorporado. Quanto a
adesdo ao tratamento, o especialista relatou que tafamidis é bem tolerado, com efeitos colaterais minimos,
havendo interrupcao principalmente quando ndo ha mais fornecimento do medicamento, que é de trés a
quatro meses. Abrindo a discussdao do Plenario, o representante da Secretaria de Atengao Especializada em
Saude questionou se a eventual incorporacdo motivaria a criacdo de um novo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para a cardiopatia ou se haveria uma inclusdo no PCDT ja existente de PAF. Em resposta,
a coordenadora-geral de PCDT informou que o PCDT de PAF atualmente esta em atualizacdo e essa questdo
da cardiopatia ja estava sendo bastante levantada pelos especialistas. Dessa forma, esse PCDT podera ter seu
escopo ampliado para contemplar a cardiopatia também. Assim também, discutiu-se que o PCDT devera
definir muito bem os critérios para diagndstico da cardiopatia e utilizacdo do tafamidis 61 mg, evitando assim
prescricdo e uso que estejam em desacordo com o intuito da atual incorporacdo. Desse modo, foi sugerido
gue se tenha um monitoramento da incorporagdo, podendo haver uma apresentacdo, a Conitec, dos dados
de utilizacdo e de impacto orcamentario do medicamento apds algum tempo ja incorporado. Nao havendo
mais duvidas ou questionamentos diversos, o Comité de Medicamentos da Conitec iniciou a votacdo para
deliberar sua recomendacdo. Como resultado, apenas os representantes do Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (Conass), do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) e de
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) votaram de maneira desfavoravel a incorporacao do
tafamidis 61 mg. Os demais membros presentes votaram a favor desta incorporacdao. Como principais razoes
para mudang¢a no seu entendimento, considerou-se a reducdao do preco proposto, possibilitando se
aproximar do limiar de custo-efetividade, o fato de ser uma doenca rara e de atualmente ndo se ter
tratamento especifico no SUS. Por fim, o Comité deliberou mudando seu entendimento tido na
recomendacao inicial sobre o pleito, que passou a ser favordvel a incorporagao, por maioria simples.

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

tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem

ou hereditaria), classe NYHA Il e Ill acima de 60 anos de idade, conforme Protocolo Clinico do Ministério da

Saude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 896/2024.

Ibrutinibe para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica que sdo inelegiveis ao

tratamento com andlogos de purina
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Titulo do tema: lbrutinibe no tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica recidivada ou
refratdria, que sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas.

Tecnologia: ibrutinibe

Indicagdo: Adultos com leucemia linfocitica crénica recidivado, refratario, inelegivel ao tratamento com
analogos de purina.

Solicitagao: incorporagao.

Demandante: Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH).

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1272 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 06 de marco de 2024, com um membro declarando seu conflito de interesse, deliberaram
por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporagdo no SUS, do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica
cronica recidivada ou refratdria, que sdo inelegiveis ao tratamento com andlogos de purinas. Para essa
recomendacdo, os membros demonstraram uma expectativa de reducdo de preco por parte do fabricante.
Consulta Publica (CP) n2 11/2024, disponibilizada no periodo de 08/04/2024 a 29/04/2024.

Apresentacdo das constribui¢cbes recebidas na CP n2 11/2024 pelas técnicas do NATS da Universidade
Federal do Parana.

ATA: A reunido iniciou com a participacdo do médico especialista representando o demandante. Ele
contextualizou a doenca, desde o diagndstico ao tratamento, em que momento o ibrutinibe seria indicado e
guais pacientes seriam elegiveis, sendo este considerado um tratamento modificador da histdria natural da
doenca. Na sequéncia houve a participacdo da diretora de acesso da empresa Janssen Brasil, detentora do
registro do medicamento. Foi ofertado um novo preco para o medicamento: para a apresentacdo de 420 mg,
o valor seria de RS 12.471,30, e para a apresentacdo de 140 mg, o valor seria de RS 4.157,10, ambos isentos
de ICMS, totalizando um desconto de 62,1% sobre o PMVG 0%. Com esta reducdo, a razdo de custo-
efetividade (RCEI) seria de RS 130.071,00 por anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). A partir de um
participante da CP que mencionou a existéncia de outro medicamento para tratar LLC, a representante da
SECTICS questionou o representante da ABHH como que se deu a escolha pela incorporacgao de ibrutinibe. O
demandante informou que, inicialmente foi levado em conta as evidéncias, disponibilizadas no dossié,
acrescido da presenca do ibrutinibe na lista de medicamentos essenciais da OMS e das incorporagdes feitas
por agéncias de ATS. O ibrutinibe é o medicamento que mais foi testado em diferentes cenarios da LLC, e
também foi comparado com controle ativo (imunoquimioterapia). Atualmente existem duas classes de
medicamentos para tratar LLC: inibidor de tirosina quinase de Bruton e inibidores de BCL2. A diferenga entre
eles é que os inibidores de tirosina quinase sdo medicamentos para uso continuo e os inibidores de BCL2 s3o
utilizados por tempo determinado. Os inibidores de BCL2 ainda ndo tem nivel de evidéncia suficiente para
motivar a ABHH a solicitar sua incorporagdo neste momento. A técnica do NATS apresentou o retorno da CP,
a qual recebeu 907 participacGes, com 896 manifestacdes favoraveis a incorporagao de ibrutinibe (54%

profissionais de saude). Os principais motivos apontados foram: a disparidade entre os tratamentos
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disponiveis na rede publica e privada, a eficdcia, seguranca e praticidade de administracdo por ser via oral.
Também foi mencionado que se trata de uma necessidade ndo atendida, visto que as opg¢des para segunda
linha de tratamento se baseiam em repetir o tratamento prévio, considerados menos eficazes, com mais
toxicidade. A empresa Abbvie participou da CP fornecendo informagdes sobre o uso de venetoclax com
rituximabe como opc¢do terapéutica em segunda linha. A empresa Janssen registrou por meio da CP sua
intencdo de reduzir o preco do medicamento, conforme apresentado pela diretora de acesso no inicio da
reunido. Também destacaram o artigo 10 da nova politica nacional de prevencao e controle do cancer (Lei n?
14.758, de 19 de dezembro de 2023), que incentiva a compra centralizada de determinados medicamentos
para o tratamento do cancer. Os técnicos do NATS refizeram o calculo da avaliagdo econdmica com alguns
ajustes, resultando em uma RCEl de RS 136.937,00/AVAQ, mantendo o medicamento como uma op¢3o
efetiva com maior custo incremental, quando comparado com tratamento de escolha do médico. No
impacto orcamentdrio, os valores obtidos, apds atualizacdo do preco do medicamento, foram de
aproximadamente RS 17 milhdes no primeiro ano, totalizando aproximadamente RS 177 milhées em 5 anos.
Finalizada as apresentacBes, abriu-se oportunidade de participacdo aos membros do Comité de
Medicamentos. O representante da SAES fez os seguintes questionamentos: i. qual o motivo para a evidéncia
ter sido considerada de baixa qualidade? ii. Todos os pacientes fardo o tratamento com ibrutinibe? iii. Isso foi
levado em conta na AVE? A técnica do NATS informou que os motivos para baixa qualidade da evidéncia
foram: o comparador utilizado (rituximabe), risco de viés (auséncia de cegamento), e maior incidéncia de
eventos adversos com ibrutinibe. No estudo de comparacdo indireta também houve alto risco de viés e
heterogeneidade na escolha do comparador. O especialista convidado explicou que, ndo havendo
contraindicacdo, todos os pacientes serdo considerados elegiveis ao tratamento com ibrutinibe, levando em
conta a inelegibilidade a fludarabina. Também poderdo ser tratados com inibidor de BCL2, embora ndo esteja
incorporado. O representante do CONASS questionou o especialista quanto a sua confianca nos resultados
do estudo, o qual explicou que ao olhar o conjunto de dados dos desfechos, observa-se uma grande
magnitude de beneficio clinico na sobrevida livre de um novo tratamento, o que significa um maior tempo de
controle da doenca. Quanto maior esse tempo, maior a sobrevida global. Destacou que, a progressao da
doenca nao implica em troca imediata do tratamento. O representante do CONASS também acrescentou que
a evidéncia clinica ndo é muito densa para a AVE, a sobrevida com rituximabe n3ao é ruim, e sobre a
percentagem de desconto. Representante da SAES questionou se valeria a pena abrir mao da eficiéncia em
detrimento de uma doenca indolente. Representante dos pacientes no CNS reforcou que na perspectiva do
paciente, o uso oral é uma comodidade e o medicamento tem eficdcia. Tal apontamento foi reforgado pelo
suplente do CNS. Para finalizar e deliberar, a representante da SECTICS ponderou que a CP teve bastante
participacao, mas que ndo gerou mudancas no que ja havia sido discutido, e que a redug¢do no prego, nao foi
expressiva. A votacdo seguiu com CNS e CFM votando favordvel a incorporacdo, e todos os demais,

desfavoravel.
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Recomendacdo: Os membros do Plendrio presentes na 1292 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia

08/05/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por maioria simples,

recomendar a ndo incorporacdo de ibrutinibe para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica

cronica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de purina. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 897/2024.

Informagodes adicionais:

Ampliacao de uso do romosozumabe para o tratamento de osteoporose grave; e

Reavaliagao da teriparatida para o tratamento de osteoporose grave

Titulo do Tema: Ampliacdo de uso do romosozumabe e reavaliacdo da teriparatida para o tratamento de
osteoporose grave

Tecnologia: Teriparatida e Romosozumabe.

Indicacdo: Reavaliacdao das condi¢des de aquisicdao da teriparatida concomitante com a ampliagdo de uso
para o tratamento de mulheres na pés-menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica.

Solicitagdao: Ampliacdo de uso do romosozumabe e reavaliacdo da teriparatida.

Demandante: Romosozumabe - Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda; teriparatida — Departamento de
Assisténcia Farmacéutica.

Apresentagao: Representante do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude da Universidade Estadual do
Rio de Janeiro (NATS-UERJ).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os representantes do Comité de Medicamentos da Conitec presentes
na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, ocorrida em 06 de marco de 2024, solicitaram informacgdes adicionais
sobre a eficacia e seguranca da teriparatida para o tratamento da osteoporose secundaria a glicocorticoides,
em pacientes do sexo masculino ou que apresentaram evento tromboembdlico no ano anterior ao inicio do
tratamento.

ATA: A apresentacao das informacgdes adicionais sobre o tema foi apresentada pelo representante do NATS
da UERJ, foi realizado um breve relato sobre a discussdo ocorrida na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec,
onde ficou evidenciado que na avaliacdo econ6mica, o0 romosozumabe teria a mesma eficacia, seguranca e
producdo de efeitos adversos iguais quando comparado ao uso da teriparatida, tendo ainda o custo
minimizacdo favordvel ao romosozumabe, na ordem de 13 milhdes de reais, com impacto or¢gamentario
prevendo um incremento de 20% no Market Share até o ano de 2028, permitindo assim uma economia de 51
milhGes e de 143 milh&es para o uso de 100% do romosozumabe em substituicdo da teriparatida. Apds breve
relato, o contexto da demanda foi apresentado, onde o objetivo foi expor os dados da avaliagdo de custo-

efetividade e impacto orcamentdrio da teriparatida para o tratamento de osteoporose grave em homens,
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pacientes usando glicocorticoides, pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) e pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC). Em seguida, foram colocadas as condi¢cdes que foram consideradas para a analise de
custo efetividade incremental do uso da teriparatida comparada ao alendronato e o risedronato, tomando
como perspectiva o sistema publico de saude. Assim foi considerado o horizonte temporal de 10 anos, com
idade inicial de 50, 60 e 70 anos e taxa desconto de 5%. As medidas de efetividade consideradas foram anos
de vida ajustados pela qualidade e novas fraturas da Teriparatida em comparacao ao Alendronato e ao
Risedronato, com horizonte de 10 anos a partir dos 50, 60 ou 70 anos e taxa de desconto de 5%. Os custos
diretos médicos foram incluidos no modelo de Markov, sendo realizada analise probabilistica e
deterministica do modelo. O modelo assume trés estados que seria o paciente sem fratura o paciente com
fratura vertebral ou de quadril, onde a morte pode ocorrer em todas as causas, mas pode haver um excesso
de morte relacionada a um dos tipos de fratura, o paciente volta a condicdo inicial quando a fratura é
resolvida, mas ha ainda a possibilidade de uma nova fratura acontecer, voltando assim para a condicdo
inicial. Para otimizar a explanacdo foram apresentados durante a reunido apenas os dados para homen:s,
uma vez que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre homens e mulheres, em funcdo dos
melhores resultados para os piores resultados. Assim, foi colocado que os pacientes usando doses altas de
glicocorticoide, neste caso 7,5mg/dia, obtiveram os melhores resultados a considerar a idade inicial de 50
anos. Foi ressaltado que os resultados da RCEl apresentaram maiores valores de acordo com o avanco da
idade, ou seja, menor a possibilidade de ser custo-efetivo, sendo este comportamento um padrdao em todas
as demais populacdes objeto desta avaliacdo. Desta forma, para os pacientes em uso de glicorticdide com
dose acima de 7,5 mg/dia a RCEI ficou por volta de 50.000 para pacientes com idade inicial de 50 anos, com
aumento para dose média (2,5 a 7,5 mg/dia) o resultado se manteve por volta de RS 50.000 por QALY, para
baixa dose, abaixo de 2,5 mg/dia, houve um aumento na faixa de idade de 50 anos e para a idade de 70 anos,
neste cendrio a teriparatida é dominada pelo risozumabe. Em seguida os resultados para homens
apresentaram a segunda pior condi¢do, apresentando uma RCEl em torno de RS 77.000 para a idade inicial
de 50 anos; para pacientes com IAM a RCEI ficou por volta de RS 90.000, para a idade inicial de 50 anos; e,
por fim para pacientes com AVC, a RCEI foi a pior situagdao com valores muito elevados por volta de 160.000,
para a idade inicial de 50 anos. Para o impacto orcamentdrio, para os pacientes em uso de glicocorticoides o
custo total previsto foi de RS 17. 654.100 e para a substituicdo total da teriparatida, R$71.052.852,48; o 10
para homens atingiu o valor de RS 117.596.987,66 e para a substituicdo total da teriparatida o valor de RS
186.558.733,14; o |0 para pacientes com IAM o valor é de RS 10. 429.434,77 e chega a RS 41.966.732,40, no
caso de utilizacdo de 100% da teriparatida; no caso dos pacientes com AVC o |0 é de RS 9.260.500,99 e chega
a R$ 37.062.108,44 em caso de uso de 110% da teriparatida. Apds apresentacdo do tema pelo NATS da UERJ,
a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS)
contextualizou a demanda de acordo com a discussdo anterior e explicou que estdo sendo avaliadas duas
demandas nesta ocasido que é a ampliacdo de uso do romosozumabe para acima de 50 anos e a reavaliagao

da teriparatida, assim foi solicitada uma adequacdo ao relatério da teriparatida para discutir a incorporagao
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desta tecnologia deveria ser mantida como se encontra atualmente, considerando a inclusdo do
romosozumabe no cendrio de incorporagdo para os pacientes com osteoporose grave ou se seria avaliada
uma restricdo do uso da teriparatida para a populacdo especifica que o romosozumabe ndo é eficaz.
Acrescentou ainda que ficou evidenciado que o uso da teriparatida é favordvel para o tratamento nos
subgrupos analisados. Foi dada entdo a palavra para os membros do comité expressarem suas opinides. A
representante dos NATS membra do Comité de Medicamentos, levantou uma questdo a respeito da
avaliacao de custo-efetividade, se foi considerado custo-utility ou custo minimizagao, ao que foi respondida
pelo representante do NATS que o custo minimizacdao foi usado na comparacdo da teriparatida com o
romosozumabe por possuirem a mesma eficdcia e efetividade, jd quando foi comparado a teriparatida com o
alendronato e o Risedronato foi realizada uma avaliacdo de custo utilidade. Em continuacdo a representante
dos NATS, membra do Comité de Medicamentos, ponderou se na primeira comparacdo, de custo
minimizacdo, a parte da efetividade foi baseada em dados de alta certeza. Neste ponto, o representante do
NATS esclareceu que os estudos ndo tém uma certeza moderada pra baixo para as duas tecnologias
comparadas, e que ainda nenhum deles apresentou uma evidéncia muito forte, apresentando em sua
totalidade problemas; desta forma, considerou-se a igualdade para realizar a avaliacdo de custo-
minimizacdo. A representante da SECTICS esclareceu que na reunidao anterior o romosozumabe tinha sido
comparado a teriparatida por custo-minimizacao, resultando para o romosozumabe, a depender do
percentual de substituicdo, uma economia para o sistema Unico de saude, pois o valor do tratamento é
menor, no entanto, entendeu-se que esta ndo era uma comparagdo adequada. Acrescentou-se a esse ponto,
gue esta avaliacdo de custo-minimizacdo considerou apenas a populacdo de mulheres apés menopausa
acima de 50 anos. A representante da SECTICS coloca como primeiro ponto para discussdo a recomendacao
da ampliacdo da ampliacdo de uso do romosozumabe, a considerar a relacdo de custo efetividade pelo custo-
minimizacdo melhor que a da teriparatida, e como segundo ponto de discussao, em caso de recomendacdo
favoravel a situacdo da teriparatida, se seria factivel uma restricdo por grupo, uma vez que a decisdo
favoravel ao romosozumabe poderia contemplar a mesma populacdo da teriparatida. O representante do
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass), em continuidade a discussdo levantada pela represente
dos NATS, membra do Comité de Medicamentos, solicita esclarecimentos sobre o nivel de evidéncia primaria
de cada uma das drogas em relagcao ao placebo, ao que é respondido que a eficacia do romosozumabe é
semelhante a da teriparatida nessa avaliacdo. A especialista convidada do NATS-UERJ reafirma a fala da
apresentacado realizada pelo represente do NATS e ressalta a equivaléncia entre o romosozumabe e a
teriparatida em termos de eficacia, e que embora os estudos ndo sejam imensos, apresentam robustez em
termos de redugdo de fratura, aumento de massa dssea e que a comparagao dos custos entre as tecnologias
traria um déficit, uma vez que algumas tecnologias apresentam significativa diferenca de valores.
Acrescentou ainda que a teriparatida e romosozumabe, ndo sdo excludentes, sendo medicacdes que
deveriam constar no roll de possibilidades terapéuticas em conjunto e que a indicagdo de romosozumabe

estd contraindicado apenas em eventos recentes (pacientes que tiveram eventos no ano anterior) de IAM e
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AVC. Foi discutido ainda, que existe um debate em curso sobre o risco de infarto com o romosozumabe e a
possibilidade de ser uma coincidéncia e que em todos os outros estudos esta associacdo nao foi comprovada
e o alerta para acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio recente continua em todos os paises.
Questionada sobre a adverténcia na bula (rétulo) do romosozumabe em relacdo ao acidente vascular
cerebral ou infarto do miocdardio recente, esclareceu que na bula brasileira ndo hd uma contraindicacao, mas
um alerta dizendo que ndo deve ser utilizado em pacientes com AVC, IAM prévio recente e com risco
cardiovascular, finalizou dizendo que na pratica médica para estes pacientes o uso da teriparatida é o que é
realizado. Sem mais perguntas, os membros do Comité de Medicamentos declararam ndo ter nenhum
conflito de interesse com o tema e seguiram para o encaminhamento da recomendacgdo preliminar.

Recomendacao preliminar: Diante do exposto, 0s membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292

Reunido Extraordindria _da Conitec, no dia 09 de maio de 2024, recomendaram, por unanimidade,

disponibilizar a matéria_ em consulta publica com parecer preliminar favoravel a ampliacdo de uso do

romosozumabe para o tratamento da osteoporose grave. E para a reavaliacdo da teriparatida para o

tratamento da osteoporose grave a recomendacdo preliminar foi favoravel considerando a restricio da

populacao.

Apresentacdo das contribuicées de consulta publica do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina

para o tratamento da brucelose humana.

Tecnologia: Sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina.

Indicagdo: Tratamento da brucelose humana causada por bactérias gram-negativas do género Brucella sp.
Solicitagdo: Incorporacao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econ6mico-Industrial da Sadde
(SECTICS)

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 reunido ordinaria
da Conitec, realizada no dia 7 de margo de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendac¢do preliminar favoravel a incorporagao ao SUS da
associacao entre gentamicina e doxiciclina para o tratamento de brucelose humana.

Apresentacgdo: Apresentacdo Nats/Fiocruz-MG (Instituto René Rachou)

Ata: A apresentadora iniciou apresentando o contexto da demanda (conforme citado acima) que gerou a
consulta publica n. 14, disponivel entre 09/04/2024 e 29/04/2024. Esta consulta publica contou com uma
contribuicdo de experiéncia. A contribuicao foi de um profissional da saide do sexo masculino cisgénero,
autodeclarado branco, idade de 40 anos, residente e atuante em um servico de saude de Rondonia. A
opinido do participante é de que a gentamicina deve ter seu uso ampliado para brucelose. Ressaltou também

a seguranca do medicamento. Relata ter tido experiéncia com outros medicamentos (doxiciclina, rifampicina
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e estreptomicina). O participante também fez consideracGes sobre a terapia tripla para brucelose. O NATS
avaliou que o debate sobre as combina¢Ges em terapia tripla para brucelose humana ainda esta em aberto.
O especialista convidado ressalta que a proposta de ampliacdo de uso de gentamicina para a brucelose
humana é um ganho para a Saude Publica, e serve de modelo para o mundo. Seguiu-se entdo a deliberacao,
com recomendacao favoravel a incorporacdo da gentamicina combinada a doxiciclina, sem reservas por
parte dos membros presentes.

Recomendacdo final: Aos 8 (oito) dias do més de maio de 2024, reuniu-se o Comité de Medicamentos da

Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamentado

pelo Decreto n. 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade,

recomendar a incorporacdo do sulfato de gentamicina combinado a doxiciclina para o tratamento da

Brucelose Humana. Registro de Deliberacdo N° 898/2024.

09 de maio de 2024

Apreciacdo inicial do betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase

de manutencao

Titulo do tema: Betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco (HRNB) na fase de
manutencao

Tecnologia: betadinutuximabe

Indicagdo: neuroblastoma de alto risco

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Recordati rare disease

Apresentagdo: NATS do Instituto Nacional de Cardiologia (INC)

ATA: A técnica do NATS iniciou a apresentacdao contextualizando o neuroblastoma, o qual é um tipo de
cancer infantil raro, sendo o mais comum dos tipos de cancer extracraniano que ocorre na infancia,
representando 8% a 10% de todos os canceres infantis e responsdvel por cerca de 15% de todas as mortes
por cancer em criangas. O tratamento é feito com quimioterapia, transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), radioterapia e uma fase de manutengao para prevenir recidiva. Betadinutuximabe é
um anticorpo monoclonal anti-CD2, registrado na Anvisa em 2021. A eficdcia do medicamento foi avaliada
em um estudo randomizado, fase |Ill, aberto, denominado HR-NBL1/SIOPEN. Neste estudo
houve randomizagdo para formacdo de cinco grupos e o comparador foi uma coorte histérica retrospectiva.
A sobrevida livre de eventos (betaxinutuximabe versus comparador) foi de 57% vs 42%, resultando em uma

hazard ratio (HR) de 0,71. A sobrevida global foi de 64% vs 50% (HR 0,66). O estudo foi considerado com alto
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risco de viés por conta da selecdao dos pacientes do grupo comparador, desvio do protocolo e mensuragao
dos desfechos (estudo sem mascaramento). A certeza sobre a evidéncia foi considerada muito baixa. Na
avaliacdo econdmica, a técnica do NATS informou que refizeram o estudo, pois o arquivo submetido pelo
demandante apresentou falhas no acesso aos links da planilha, dificultando o entendimento do modelo.
Conduziram um estudo de custo-utilidade, comparando os dados de betadinutuximabe com isotretinoina,
em um modelo de sobrevida particionada e medida de efetividade anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY). Betadinutuximabe tem custo incremental (> RS 1 milh3o) e resultou em uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 601.978,04/QALY. A técnica do NATS chamou a atenc3o para o fato de
ndo haver um limiar de custo efetividade para doencas ultrarraras como o neuroblastoma. Na andlise de
sensibilidade, o custo foi um dos parametros que mais afetou o modelo. Para a andlise de impacto
orcamentdrio, a populacdo elegivel estimada foi calculada em aproximadamente 55 criangas por ano. O
demandante calculou que betadinutuximabe geraria impacto incremental de aproximadamente RS 2,8
milhdes a RS 98,9 milhdes em cinco anos, com market share variando de 5% a 65%. O NATS calculou o
impacto orcamentario com market share mais agressivo, variando de 50% a 90%, com base na opinido de um
especialista. Assim, o impacto incremental variou de aproximadamente RS 28,6 milhdes no primeiro ano, e
RS 198,3 milhdes em cinco anos. Em consulta a outras agéncias de ATS, foram identificadas recomendacédo
favoravel pelas agéncias do Reino Unido (NICE), Canada (CADTH), Austrdlia (PBAC), Franca (HAS), e Escdcia
(SMC). Na sequéncia foi apresentado o resultado do monitoramento do horizonte tecnoldgico. A técnica
encontrou cinco tecnologias (naxitamabe, dasatinibe, nifurtimox, alisertibe, racotumomabe). Para a
perspectiva do paciente, houve a participacdo da mde de uma crianca diagnosticada em 2021 com
neuroblastoma e que recebeu o tratamento com betadinutuximabe. A paciente fez o tratamento conforme
protocolo (inducdo, consolidagdo, TCTH, radioterapia). Para obter o betadinutuximabe foi necessario abrir
um processo judicial, pois teve o pedido de tratamento negado pela operadora de saude. A mae relatou que,
apesar da necessidade da crianca permanecer internada para receber o medicamento e do uso de morfina,
ela ndo apresentou nenhum efeito colateral grave ou intercorréncia. A representante da SECTICS questionou
o tempo de permanéncia no hospital e sobre o uso da morfina e gabapentina. A mae informou que a crianca
ficava internada 10 dias a cada ciclo e recebia a morfina somente durante esse periodo. O uso da
gabapentina se estendeu durante os 5 meses de tratamento. Houve também a participacdo do médico
especialista convidado pela Conitec. O mesmo declarou ndao possuir conflito de interesse com a matéria. A
representante da SECTICS questionou se o uso do betadinutuximabe é sempre apds o TCTH e radioterapia. O
médico informou que sim, pois é necessario que o paciente esteja em remissdao da doenga para receber o
medicamento. O representante do CONASS perguntou se betadinutuximabe e dinutuximabe sdo igualmente
eficazes e se as evidéncias cientificas sdo suficientes para afirmar que betadinutuximabe é eficaz. O médico
respondeu que sim, ambos sdo eficazes, trata-se apenas de versGes de uma molécula. A técnica do NATS
respondeu que a eficacia é confidvel, apesar das limitagdes do estudo, e que inclusive, as agéncias de ATS

internacionais, levaram em conta o tamanho do efeito obtido com o medicamento. Neste sentido, o
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representante do CONASS, destacou o fato de o método do GRADE ndo captar nuances como a que ocorreu
no estudo clinico, e que é funcdo do Plenario captar tais nuances e adequar a redacdo da recomendacao
final. A representante da SECTICS questionou o posicionamento da ANVISA a respeito do medicamento
naxitamabe, também indicado para a mesma doenca da matéria, mas para o qual consta em bula, o uso
combinado com sargramostim, que ndo tem registro na ANVISA. O representante da agéncia disse que nao
ha impedimento para o registro neste tipo de situacdo, exatamente para ndo impactar no acesso a
tratamentos para doencas raras. O representante questionou o médico em relacdo a segurancga, ocorréncia
de eventos adversos na pratica clinica. Ele respondeu que ocorrem poucos e que sdao manejaveis, ndo
representando um problema, por causar pouca morbidade frente aos beneficios alcancados. A representante
dos NATS questionou se o uso de interleucina no estudo resultou em alguma diferenca. O médico informou
gue ndo houve melhora e por isso o brago do estudo foi suspenso. Representante da SAES questionou se a
populacdo elegivel calculada para o impacto orcamentdrio é condizente com o que se observa na pratica. Por
exemplo, somente 47% dos pacientes com neuroblastoma de alto risco fardo TCTH. O médico explicou que o
neuroblastoma é uma doenca agressiva, de rapida evolugdo, de modo que os pacientes chegam, na maioria
das vezes, com estdgios avangados. Ao tratar, uma parcela morre antes mesmo de realizar o TCTH e para
realizad-lo, o paciente precisa estar em remissdo da doenca, por isso ndo sdo 100% dos pacientes
diagnosticados considerados elegiveis ao betadinutuximabe. O representante da SAES também questionou
se na pratica ha preferéncia pelo tratamento em 5 dias ou 10 dias. O médico expressou sua preferéncia por
tratar em 5 dias, pois em 10 dias tem um pouco mais de efeitos adversos, mas que isto varia entre as
instituices por conta da disponibilidade de leito e da prépria dindmica familiar. O representante da SAES
questionou sobre qual tempo de tratamento foi utilizado na avaliagdo econémica (AVE) e por qual motivo a
taxa de desconto foi o parametro que mais afetou a analise de sensibilidade. A técnica do NATS informou
gue na AVE foi considerado o tratamento em 10 dias e que a taxa de desconto ndo seria um fator
determinante em func¢do do alto custo do tratamento. Para finalizar, o representante da SAES expressou sua
opinido sobre a existéncia de uma margem para reducdo do preco do medicamento, ja que o demandante
fez a submissao sem nenhum desconto, ofertando o preco definido pela CMED. A representante da SECTICS
sugeriu que fosse enviado um oficio para a empresa, propondo que apresentem uma proposta de preco com
desconto. A representante do CNS solicitou que a empresa esclareca como se da o processo de importagao
do medicamento, visto que o mesmo nado é produzido no Brasil. O representante do CFM acrescentou a
necessidade de mais informacdes sobre a empresa Recordati.

Recomendacdo preliminar: os membros do Plendrio, presentes na 1292 Reunido Ordindria da Conitec,

realizada no dia 09/05/2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por unanimidade

que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacdo ao SUS de betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma de alto risco na fase de

manutencao.
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Apreciacdo inicial da tripla combinacdao fixa em um unico dispositivo spray de dipropionato de
beclometasona 100 pg fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 pug no
tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1

< 30%) grupo C e grupo D.

Titulo do tema: Tripla combinagao fixa em um unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona
100 pg fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 pg no tratamento da
DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. Trimbow

Tecnologia: Inalador pressurizado dosimetrado de combinagao tripla (dipropionato de beclometasona 100
ug, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirronio 12,5 pg. Trimbow

Indicagdo: Pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e
grupo D.

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Chiesi Farmacéutica

Apresentagdo: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Nats) , consultores

técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

Apreciacdo inicial do furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol para
tratamento de pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a muito grave (GOLD 3 e

4) com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D)

Titulo do tema: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol para o tratamento
da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a muito grave (GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e
sintomatico (Grupo D)

Tecnologia: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol (FF/UMEC/VI)
Indicagdo: Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) e perfil exacerbador com
sintomas (Grupo D).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Glaxosmithkline Brasil

Apresentagao: Colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Nats) consultores técnicos

do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) .

ATA: A discussdo teve inicio com a abertura realizada pela representante da Secretaria de Ciéncia e

tecnologia e inovagdao e complexo industrial da sadde - SECTICS. Durante sua introdugao, as demandas em
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pauta foram contextualizadas, ressaltando a importancia de discuti-las de forma conjunta devido a
similaridade de suas indicagdes.

Como forma de organizacdo, foi dada a fala inicial ao especialista para que o mesmo abordasse sobre o
agravo, apds uma breve apresentacdo pessoal, o0 mesmo passou a descrever sobre o tema de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), de forma rapida falou sobre o cenario da doenca no Brasil e no mundo
e posteriormente falou sobre as tecnologias existentes, dando énfase para uma revisdao da Cochrane, e do
trabalho GOLD que apontam o tratamento medicamentoso para reducao de ébitos, deixando bem claro que
a importancia na dispensacdo se daria em criar um protocolo com uma populacdo especifica, ao seu ver a
eficacia é comprovada, mas entende que as apresentacdes nos medicamentos sdo as vezes uma barreira. Na
sequencia o NATS de Ribeirdo Preto iniciou a apresentacao de maneira conjugada da indicacdo do Trimbow®
para o tratamento de pacientes com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) - Grupo C e
Grupo D e do Trelegy® para o tratamento de pacientes adultos com DPOC grave a muito grave (grau de
obstrucdao GOLD 3 e 4) e perfil exacerbador com sintomas (Grupo D). Abordou rapidamente sobre a doenga,
sendo que o diagndstico da DPOC é feito por uma combinacdo de histérico clinico e exames (laboratoriais e
espirometria). Seu tratamento considera fatores relacionados ao paciente, bem como caracteristicas e
gravidade da doenca. Visando otimizar a terapia inalatdria, reduzir a frequéncia e a severidade das
exacerbacGes, novos tratamentos, tais como a terapia inalatdria tripla, devem ser considerados no manejo
destes pacientes. Logo mostrou a escala com o perfil sintomatico por grupos contidos no PCDT, sendo que os
grupos C e D sdo aqueles recomendados para as tecnologias em andlises apresentando também os farmacos
disponiveis no SUS, posteriormente narrou a forma de apresentacdo das duas tecnologias e seguiu para
abordar sobre o compéndio econdmico, no qual o Trimbow possui um custo de tratamento de R$948,00 e o
Trelegy R$1395,84, com reducdo de valores econdmicos. No que tange as evidéncias clinicas o Trimbow no
estudo de Singh, 2016a apresentou que as frequéncias ajustadas de exacerbacdo anual moderada a grave
foram de 0,41 para BDP/FOR/G e 0,53 para BDP/FOR, resultando em uma reducdo de 23% nas exacerbacbes
com BDP/FOR/G em comparac¢do com BDP/FOR. Os resultados do estudo de Vestbo et al., (2017) (15)
indicaram que as taxas de exacerbacdes moderadas a graves foram de 0,46 para a terapia tripla fixa, 0,57
para o tiotropio e 0,45 para o grupo tripla aberta. A terapia tripla fixa foi considerada superior ao tiotrdpio,
demonstrando uma reducdo significativa nas taxas de exacerbagGes, com uma razdo de taxa ajustada (RR) de
0,80. As taxas de exacerbagcdes moderadas a graves foram semelhantes entre a terapia tripla fixa e a terapia
tripla aberta. Além disso, comparado com a tripla terapia aberta, a tripla terapia fixa reduziu 29% a taxa de
exacerba¢Ges moderadas a graves no subgrupo de pacientes com mais de uma exacerbagdao nos ultimo 12
meses (Risco Relativo: 0,713; Intervalo de Confianga 95%: 0,511-0,995; p=0,047). Os resultados do estudo
Papi e colaboradores (2018) indicaram que as taxas ajustadas de exacerba¢des moderadas a graves foram
de 0,50 para os pacientes que receberam BDP/FOR/G e 0,59 para aqueles que receberam IND/G. Esses
resultados mostraram que o grupo BDP/FOR/G apresentou taxas significativamente menores de

exacerbacdes em comparag¢do com o grupo IND/G, com uma razdo de taxa ajustada de 0,848. Isso indica uma
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reducdo de 15% na taxa de exacerbagdo no grupo que recebeu a terapia tripla. Os resultados do estudo de
Zheng e colaboradores (2021) (17) demonstraram que a terapia tripla com BDP/FOR/G foi associada a uma
reducdo significativa de 43% na taxa de exacerbacGes moderadas a graves em comparagdo com outras
terapias avaliadas. O ECR conduzido por Vestbo et al. (2017) demonstrou que em relacdo ao desfecho VEF1,
as alteracGes médias ajustadas em relacdo a linha de base na semana 52 foram de 0,082 mL para a terapia
tripla fixa, 0,021 mL para o tiotrépio e 0,085 mL para a terapia tripla aberta. Portanto, a terapia tripla fixa
mostrou-se superior ao tiotrépio, com uma diferenca média ajustada de 0,061 mL, e ndo inferior a terapia
tripla aberta em relacao ao VEF1 pré-dose na semana 52. Quanto aos eventos adversos, os resultados sdo
semelhantes para o Trimbow® e os comparadores mencionados anteriormente. A taxa de adesdo ao
tratamento foi considerada alta, sendo relatada taxa de adesdao maior que 94% em todos os ensaios clinicos
gue avaliaram esse desfecho, reforcando que a taxa de adesdo ao tratamento é um diferencial que impacta
no resultado do tratamento e na qualidade de vida dos pacientes. Ja no Trelegy estudos incluidos
compararam a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com todos os esquemas de tratamento atualmente
disponiveis do SUS para DPOC moderada a muito grave: monoterapia com broncodilatador de longa duracao,
terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA e terapia tripla aberta com ICS/LABA + LAMA. As RS com
metanalise incluiram os trés ECRs pivotais que avaliaram eficacia e seguranca da terapia tripla fechada com
FF/UMEC/VI. As RS e os ECRs incluidos demonstram eficacia superior da terapia tripla fechada com
FF/UMEC/VI em comparacdo a monoterapia com broncodilatador de longa duracdo e terapia dupla com
ICS/LABA ou LABA/LAMA para os desfechos mudanca no VEF1 e na resposta ao questionario de St. George
em comparacao ao basal e risco de exacerbacdo moderada a grave. Para esses mesmos desfechos a terapia
tripla fechada com FF/UMEC/VI, segundo o demandante, foi ndo inferior a outras terapias triplas fechadas ou
abertas. No entanto, os estudos incluidos ndo tiveram objetivo de avaliar a ndo-inferioridade do FF/UMEC/VI
comparando-se ao controle. Foram apresentados uma série de estudos que discutiram sobre exacerbacdes,
para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos adversos sérios) nao
houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a todos os comparadores. No GRADE a avaliacdo
da qualidade das evidéncias foi moderada para ambas as tecnologias. No que tange a avaliagdo econémica
do Trimbow , a associacdo BDP/FOR/G apresenta uma RCUI de — RS 8.065,00 e RCEI de — RS 6.452,00 quando
comparada a associagio BUD/UMEC/VI, para os desfechos QALY e auséncia de exacerbagdo,
respectivamente. Os resultados apontam para economia de recursos, essencialmente em razdao do menor
custo do BD/FOR/G em relagdo ao comparador, considerados a pequena diferenca nos desfechos (QALY e
auséncia de exacerbagdo) entre as alternativas terapéuticas, sendo colocadas como criticas o fato do uso de
horizonte temporal de apenas um ano com ciclos mensais para os estados de transi¢cao de saude (do inicio do
tratamento até a morte), introduz incertezas nos resultados, pois pressupde-se que o ébito ou o uso da
tecnologia aconteceriam em até no maximo 12 meses, salientando que, ao tratar-se de uma doenca cronica,
o horizonte temporal deve representar com a maior fidelidade possivel, a histéria natural da doenga, assim

sugere-se o emprego de projecdes mais longas, buscando capturar as reais probabilidades transacionais dos
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estados de saude ao longo do tempo, minimizando o grau de incerteza. As andlises de sensibilidade
probabilistica e deterministica, sugerem que mesmo empregando-se, o horizonte temporal inadequado de
12 meses, os resultados tendem a ser custo-efetivos em favor da combinacao tripla fechada para ambos os
desfechos avaliados. J4 para o estudo Trimbow as criticas se deram pois apesar do demandante ter escolhido
adequadamente dois estudos econémicos, uma analise de custo-utilidade, com base no desfecho “anos de
vida ganhos com qualidade (QALY)”, bem como uma andlise de custo-efetividade tendo como desfecho a
“exacerbacdo grave” de DPOC, o uso de horizonte temporal de apenas um ano com ciclos mensais para os
estados de transicdo de saude (do inicio do tratamento até a morte), introduz incertezas nos resultados,
pois pressupde-se que o 6bito ou o uso da tecnologia aconteceriam em até no maximo 12 meses pois torna-
se importante salientar que, ao tratar-se de uma doenca crdnica, o horizonte temporal deve representar com
a maior fidelidade possivel, a histéria natural da doenca, assim sugere-se o emprego de projecdes mais
longas, buscando capturar as reais probabilidades transacionais dos estados de salde ao longo do tempo,
minimizando o grau de incerteza assim as analises de sensibilidade probabilistica e deterministica, sugerem
gue mesmo empregando-se, o horizonte temporal inadequado de 12 meses, os resultados tendem a ser
custo-efetivos em favor da combinacdo tripla fechada para ambos os desfechos avaliados. Realizado estudo
de custo-minimizagdo que demonstrou uma economia por paciente com a utilizacdo de FF/UMEC/VI
variando de RS 1.227,16 (vs TIO/OLO + BUD 200 mcg dose 800 mcg/dia) a RS 214,59 (vs UMEC/VI + BECL),
sugerindo que o uso da associacdo FF/UMEC/VI, pode significar melhor alocacdo de recursos com o mesmo
ganho terapéutico em uma analise considerando-se apenas os custos com medicamentos, todavia sendo
criticado ao fato que o modelo de estudo econémico empregado (Analise de Custo-Minimizag¢do), pode nao
refletir com a fidedignidade minima esperada, o resultado no longo prazo, pois a condicdo clinica (DPOC
grave) para a indica¢do da associacdo farmacoldgica em avaliacdo, é uma doenca cuja histéria natural, tem
curso caracteristicamente cronico, demandando acompanhamento clinico estreito e rigido, mesmo com bom
controle clinico, o que sugere a necessidade de estudo econdmico em que se avaliam as consequéncias
clinicas (efetividade) entre os comparadores disponiveis, até porque as diferencas em um dos principais
desfechos clinicos, “os risco de exacerbacdao pela doenca”, apresentou diferengas significativas, logo, no
minimo uma analise de custo-efetividade, deveria ser apresentada. Nas apresentacdes de Impacto
Orgamentario, o Trimbow resultou em economia de 24 milhdes no primeiro ano e 293 milhdes acumulados
em cinco anos, enquanto que o Trelegy considerando um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se que
49% dos pacientes elegiveis estariam em uso de FF/UMEC/VI (Trelegy®), a diferenca observada acumulou
uma diferenca de aproximadamente RS 112 milhdes (sugerindo economia de recursos), quando comparado
ao cenario atual, sendo no primeiro ano aproximadamente RS 13 milhdes e no quinto ano RS 32 milhdes.
Finalizando o grupo apresentou que para o Trimbow o NICE da Inglaterra mostra que a terapia tripla
beneficia os pacientes que utilizam LABA+ICS, em compara¢do com as pessoas que tomam LAMA+LABA. Na
agéncia canadense (CADTH) ndo foi identificada recomendacdo sobre esta utilizacdo. Na Australia a

tecnologia foi recomendada pelo PBAC para uso mediante enquadramento em critérios clinicos de
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tratamento. Na Escdcia (SMC) a tecnologia estd recomendada para tratamento de manuten¢do em pacientes
adultos com DPOC moderada a grave que ndo sdo tratados adequadamente com uma combinacdo de
corticosteroide inalado e um beta2-agonista de longa duracdo e para o Trelegy, o NICE da Inglaterra relata
que esta terapia tripla beneficia os pacientes que utilizam LABA+ICS, em comparagdo com as pessoas que
tomam LAMA+LABA. Na agéncia canadense (CADTH) reomenda-se o uso diante dos seguintes critérios: DPOC
moderada a grave, conforme definido por espirometria; e em risco de exacerbacdes apesar de um
broncodilatador de acdo prolongada (LAMA ou LABA); ou sintomatico ou em risco de exacerbacdes apesar de
LAMA/LABA ou ICS/LABA; ou atualmente em LAMA/ICS/LABA. Na Austrélia a tecnologia foi recomendada
pelo PBAC para uso mediante enquadramento em critérios clinicos de tratamento. Na Escdécia (SMC) a
tecnologia esta recomendada em pacientes com DPOC grave (VEF1 < 50% do normal previsto) com uso
restrito.

Finda apresentacdo do NATS a técnica do DGITS iniciou a apresentagdo sobre o monitoramento do horizonte
tecnolégico — MHT, foi identificada 01 tecnologia para o tratamento de adultos com DPOC grave a muito
grave, a terapia tripla composta por budesonida 160mcg + glicopirrénio 9mcg + formoterol 4,8mcg,
disponivel em Unico inalador dosimetrado, com registro na FDA e EMA. Ademais, foram localizadas terapias
adjuvantes a terapia LAMA/LABA ou ICS/LAMA/LABA: astegolimabe, dupilumabe, mepolizumabe,
tozoraquimabe, benralizumabe, itepequimabe e tanimilaste. Todas encontram-se em fase 3 de pesquisa
clinica na Europa, EUA ou Brasil. Sequencialmente foi feita a apresentacdo da perspectiva do paciente, aberta
pela chamada publica de nimero 46 e 55. A depoente apresentou a experiéncia com o Trimbow, relatando
melhora em seu pai. Sequencialmente o segundo depoente relatou um trabalho de divulgacdo sobre DPOC e
posteriormente narrou uso de Trimbow e Trelegy e a experiéncia e importancia da terapia tripla e dos custos
de exacerbacgdes. Foi questionado pela Coordenadora da Coordenacdo geral de avaliacdo de tecnologias em
saude-CGATS sobre o histdrico de uso do paciente e se havia percepcdo na mudanca sendo respondido
positivamente, também questionou o segundo depoente, que respondeu nao notar diferenca entre ambos.
Assim também a representante do conselho Nacional de saude-CNS questionou ambos sobre acesso sendo
respondido que em algumas ocasides ocorria com recursos préprios, o segundo depoente narrou ainda que
alguns estados haviam feito incorporacao, mas que o acesso ainda era dificil. Ainda perguntou ao especialista
sobre as dificuldades de lidar com o protocolo de DPOC, que respondeu pela dificuldade de tratamento, falta
de pneumologistas e a diversidades de tratamentos. Ainda falou sobre a necessidade do espacgador e relatou
gue a cada 100 pacientes apenas 5 pacientes estdao recebendo o tratamento adequado. Reforcou a questao
de terapia de inalador Unico e para terapia de varios inaladores. O representante do Conselho Nacional de
secretarios de salde-CONASS mostrou a fragilidade de alguns estudos, reforcando que muitas vezes os
modelos econémicos levam em considera¢dao as médias, que apesar de se mostrar a efetividade, estavam
ausentes estudos de 3 drogas juntas e separadas em que o especialista mostrou a melhora da efetividade da
tripla em relagdo a dupla e corroborado com o representante do NATS que ainda criticou o horizonte

temporal dos estudos. A representante dos Nucleos de Avaliagdes de tecnologias -NATS, questionou o
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trabalho da equipe do Nats de Ribeirdo, sobre a possibilidade de avaliar outros cenarios sendo discutido a
auséncia de estudos comparados, mostrando a necessidade de nova apresentacdo com informagGes mais
precisas e comparacles diferentes e seus desfechos. O representante do Conselho Federal de Medicina
guestionou a importancia do espacador, sendo respondido que o espagador se mostrou importante desde a
pandemia. O especialista finalizou citando um estudo sobre o protocolo canadense e a sequencia de uso.
Sequencialmente a equipe de monitoramento apresentou o estudo de associacdo dupla de
broncodilatadores com agonistas de longa acdo, voltadas para DPOC graves e muito graves, narrando o
histérico e inclusdao do PCDT, o aumento de uso, o quantitativo de uso, precos e impacto orcamentario.
Assim discutiu-se que o relatério estava com a populacdo de uso bastante conservador, sendo necessario
gerar a critica de aproximacado da populacdo estimada aos dados reais, sendo que o técnico do Nats mostrou
o estudo do Trimbow com uma populacdo estimada mais proxima do real e do Trelegy subestimada, com
taxa de penetracdo menor. Os membros da plenaria reforcaram a necessidade de se comparar a terapia
dupla com tripla, a relacdo de custo efetividade, sendo externado ainda que o racional econémico possuia
muitas incertezas, com adogdo de premissas que geram duvidas. Houveram sugestdes para que as empresas
demandantes submetessem no transcorrer da consulta publica novas informagdes. Foi sugerido que a
recomendacado deveria seguir de forma a ndo incorporar, deixando para que os fabricantes colocassem novos
modelos e andlises. Em que pese ser criticado pela representante dos NATS, priorizou-se a necessidade de se
analisar o impacto orcamentario ou até mesmo da realizacdo de forma paralela. A representante do DGITS
sugeriu que as anadlises deveriam utilizar apenas a comparacdo da terapia dupla para a tripla, com
comparadores e populacdo estimada. Ainda finalizando o técnico do NATS apresentou alguns dados
comparativos entre as terapias, deu sugestdes sobre possibilidades de ampliacdo dos estudos, do horizonte e
dos tratamentos. Finalizando o representante do CONASS ainda citou a necessidade de se especificar a
pergunta PICO e a necessidade de painéis de especialistas. A coordenadora do CGATS citou possibilidades de
se utilizar comparadores, utilizando a terapia dupla aberta.

Recomendacao Preliminar: Os membros do Comité de medicamentos, presentes na 1292 Reunido ordindria

da Conitec, realizada no dia 09 de maio de 2024, deliberaram por unanimidade pela recomendacado

DESFAVORAVEL da tripla combinacdo fixa em um Unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona

100 ug fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 ug no tratamento da

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e

grupo D.

Recomendacao Preliminar:_ Os membros do Comité de medicamentos, presentes na 1292 Reunido ordindria

da Conitec, realizada no dia 09 de maio de 2024, deliberaram por unanimidade pela recomendacdo

DESFAVORAVEL do furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol para tratamento

de pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a muito grave (GOLD 3 e 4) com perfil

exacerbador e sintomatico (Grupo D).
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Apreciacdo inicial do abrocitinibe, upadacitinibe, dupilumabe e baricitinibe para o tratamento de

dermatite atépica moderada a grave em adultos.

Titulo do tema: Abrocitinibe, upadacitinibe, dupilumabe e baricitinibe para o tratamento de dermatite
atdpica moderada a grave em adultos.

Tecnologia: abrocitinibe, upadacitinibe, dupilumabe e baricitinibe

Indicagdo: adultos com dermatite atdpica moderada a grave dermatite atépica moderada a grave com falha,
intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina e com indicacdo a terapia sistémica

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Pfizer Brasil Ltda (abrocitinibe); Abbvie Farmacéutica Ltda (upadacitinibe); e; Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde — SECTICS (atualizacdo do PCDT
de dermatite atdpica)

Apresentagdo: NATS do Instituto Nacional de Cardiologia (INC)

ATA: Representante do NATS da Unifesp, iniciou a apresentacdo da demanda dos medicamentos
abrocitinibe, upadacitinibe, dupilumabe e baricitinibe como alternativas para adultos com dermatite atdpica
moderada a grave que ndo responderam as terapias sistémicas e convencionais. Pontuou que o objetivo do
tratamento é aliviar os sintomas, pois ndo ha cura para a dermatite atdpica. A demanda, partiu de diversos
demandantes. Os quatro medicamentos tém a mesma indicacdo quanto a gravidade da dermatite atdpica,
mas diferem na faixa etdria dos pacientes. Segundo a representante do NATS, em relacdo aos precos, foram
apresentadas propostas para abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe, os demais foram baseados no PMVG
18% e no preco de compras publicas. Foi pontuado que a andlise das duas demandas ndo levantou questdes
significativas quanto as evidéncias apresentadas, mas os requerentes ndo avaliaram as duas tecnologias em
relacdo as quatro disponiveis e em comparagdo com a ciclosporina, Unica tecnologia disponivel no SUS. Por
isso, a equipe da Unifesp realizou uma nova revisdo sistematica para avaliar as evidéncias. A questdo da
pesquisa foi sobre a eficdcia e seguranca do abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe no
tratamento de pacientes adultos com dermatite atdpica moderada a grave que apresentam intolerancia ou
contraindicac¢do a ciclosporina. Os desfechos foram considerados em termos de melhora clinica, avaliacao de
prurido, qualidade de vida e seguranca. A revisao sistematica selecionada, atualizada a cada 4 meses, foi
considerada de alta qualidade, apesar da falta das listas de publica¢cdes excluidas. A revisao, liderada por
Drucker em 2023, incluiu 83 ensaios clinicos randomizados. Foi apresentado o risco de viés dos estudos de
cada medicamento avaliado. A representante do NATS apresentou os resultados por desfechos clinicos dos
medicamentos avaliados. Os resultados mostraram que todas as tecnologias avaliadas demonstraram maior
resolugdo de sinais clinicos comparado ao placebo e sem diferenca com a ciclosporina, exceto baricitinibe de
2 mg que o uso da ciclosporina dose alta foi favorecido. O upadacitinibe de 30 mg teve a maior probabilidade

de ser o mais efetivo. Foi explanado os dados de eficacia para o desfecho prurido onde o upadacitinibe teve
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maior probabilidade de ser o mais efetivo. Os resultados mostraram que o abrocitinibe (200 mg) teve a maior
probabilidade de melhorar a qualidade de vida, seguido pelo dupilumabe. Entretanto, ambas as dosagens de
baricitinibe tiveram a pior classificacdo entre os medicamentos. Quanto aos eventos adversos, com excegao
da dose de 100 mg, ndo foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas entre as tecnologias em
relacdo seguranca em comparacdao com placebo ou ciclosporina. A certeza da evidéncia foi considerada
moderada para abrocitinibe e baricitinibe devido a evidéncias indiretas e risco de viés de ensaios clinicos.
Posteriormente foi apresentado que a andlise das demandas recebidas foi reavaliada, principalmente quanto
ao custo-efetividade, pois a comparacgao nao incluiu outras tecnologias disponiveis e os dados do abrocitinibe
para asma foram considerados inadequados. A analise de custo-efetividade desses medicamentos foi
discutida, sendo que o baricitinibe apresentou a menor relacdo custo-efetividade incremental,
aproximadamente RS 39 mil por QALY, seguido pelo upadacitinibe, em torno de RS 72 mil por QALY,
abrocitinibe RS 149 mil por QALY, e dupilumabe em RS 358 mil por QALY. Na analise de sensibilidade, todas
as tecnologias apresentaram maior efetividade incremental em comparagdo com a melhor pratica clinica,
sendo que o upadacitinibe apresentou a maior efetividade incremental. Porém, todas as tecnologias tiveram
custos incrementais mais elevados, sendo o dupilumabe o de maior custo entre as simulagdes.

Apds a apresentacdo dos dados de custo-efetividade foram apresentados pela representante do NATS os
dados de impacto orgamentario. A analise foi epidemiolégica com difusdo das tecnologias de 20 a 60% em
cinco anos e incluiram dados de descontinuacdo dos medicamentos. Foi estimado 129 mil a 335 mil adultos
receberiam os tratamentos até 2029, representando 6 a 14% do total da populacdo adulta no Brasil com
dermatite atépica. O primeiro cendrio o NATS considerou incorporar todas as quatro tecnologias na mesma
proporcdo de 25%. O impacto estimado no orcamento foi de 51 milhdes ao longo de cinco anos, quando
todas as quatro tecnologias foram consideradas. Posteriormente foi apresentado que as agéncias de ATS
consultadas incorporaram todas as quatro tecnologias, mas com algumas diferencas nas indicacdes. Por fim,
a representante do NATS resumiu as principais conclusGes da andlise apresentada. Apds a apresentacdo do
NATS, representante do DGITS apresentou o monitoramento do horizonte tecnolégico. Logo apds, as
experiéncias dos pacientes também foram partilhadas durante a reunido, destacando a importancia de
tratamentos eficazes para a dermatite atdpica e os desafios de acesso aos medicamentos necessarios devido
a custos.

Representante de pacientes, falou sobre sua experiéncia com o medicamento abrocitinibe. O paciente
contou que toma o medicamento ha cinco anos e participou de testes clinicos da Pfizer. Ele foi diagnosticado
com dermatite atdpica aos 7 anos de idade e tentou vdrios tratamentos sem melhora significativa até
comegar a tomar abrocitinibe. O paciente relatou que nao teve efeitos colaterais significativos e que sua
qualidade de vida melhorou significativamente, permitindo-lhe participar de atividades que antes ndo
conseguia devido ao quadro. Outra representante de pacientes compartilhou sua histdria de 14 anos contra
a dermatite atdpica, iniciada em 2010 e que afetou 70% de seu corpo. Ela relatou que passou por varios

estdgios do quadro e foi internada trés vezes devido a infecgdes. Contou que recebeu diagndstico em 2019
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de dermatite atépica grave e recebeu prescricdo de ciclosporina e metotrexato, mas nenhum dos
medicamentos orais mostrou eficacia. Ela explicou que recebeu dupilumabe, mas experimentou um efeito
rebote devido ao atraso na administracdo da medicacdo, o que agravou ainda mais sua condi¢do. Segundo a
paciente, o seu médico apresentou-lhe entdo outra tecnologia, a upadacitinibe, que quando utilizada em
combinacdo com o dupilumabe, teve um efeito positivo, permitindo recuperar uma qualidade de vida
significativa e até regressar ao trabalho. Hoje em dia faz apenas uso do upadacitinibe. No entanto, ela
destaca que o alto custo do tratamento da dermatite atdpica é uma barreira significativa para muitas
pessoas e 0 acesso aos medicamentos.

Os pacientes foram questionados sobre uso de ciclosporina, sendo um deles respondeu que n3do usou e
outro que ndo teve o efeito esperado. Também foram questionados sobre o impacto social e econémico do
tratamento para a doenca. A paciente compartilhou sua experiéncia para obter o medicamento por meio de
seu plano de saude. Ela vinha usando um produto hidratante que lhe dava resultados diferentes dos
cosméticos dermatoldgicos habituais. Relatou que sé conseguiu obter dupilumabe durante a internagdo, mas
guando tentou novamente, seu pedido foi negado. Posteriormente relatou que conseguiu o medicamento
por ordem judicial. Em relagdao ao impacto dos custos, ela relatou que nado tinha condi¢des de arcar com os
elevados custos do tratamento. O outro paciente compartilhou sua experiéncia com o alto custo de produtos
hipoalergénicos para a pele, como hidrogéis, xampus e sabonetes para sua condicdo. Ele explicou que
durante o periodo experimental recebeu gratuitamente medicamentos, consultas e exames pelo ensaio
clinico que participou.

O especialista convidado que é dermatologista e coordenador do comité de novas tecnologias e acesso da
Sociedade Brasileira de Dermatologia, discutiu o impacto da dermatite atdpica na qualidade de vida dos
pacientes e os tratamentos disponiveis. Ele menciona que a dermatite atdpica pode causar perturbacdes
significativas tanto para os pacientes quanto para suas familias, levando a privacdo de sono para os pais e a
problemas de pele graves. Os tratamentos tradicionais, como a ciclosporina, s6 podem ser usados durante
um ano, e os imunossupressores, tém eficacia limitada. No entanto, a chegada de novos tratamentos como o
dupilumabe, levou a uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes. Ressaltou que o uso do dupilumabe
nao se limita ao ambiente hospitalar e pode ser utilizado domiciliarmente. Ao considerar o custo da
incorporacdao de dois inibidores de JAK, é essencial considerar os diferentes mecanismos de acdao e o
potencial de falha de um e de resposta a outro.

Apdbs apresentacdao do especialista, o representante do Conass concordou que ndo existe uma resposta
definitiva sobre qual medicamento funciona melhor para cada paciente, pois as respostas individuais podem
variar dependendo do estagio especifico da doenca e da experiéncia do paciente e, questionou o especialista
se teria algum medicamento superior ao outro. O especialista explicou a complexidade da dermatite atdpica
e as suas diversas manifestagdes, bem como a potencial influéncia de fatores étnicos e raciais e com isso os

medicamentos podem ser mais efetivos em uns que os outros, com alguns apresentando efeitos rapidos e
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outros demorando mais para fazer efeito e que ndo poderia escolher um medicamento em detrimento aos
outros.

O especialista apds questionado, explanou sobre considerar a incorporagao de dois tratamentos mais custo-
efetivos em vez de todas as opgdes disponiveis, um biolégico e um inibidor da JAK, mas que estes ultimos
teriam menos eficdcia, mas tem menor custo.

O representante do Conass pontuou que o nivel de evidéncia ndo é elevado e que as comparacdes indiretas
sdo limitadas devido as diferentes populacdes de estudo e tamanhos de efeito.

Representante do DGITS, perguntou para o especialista sobre a preferéncia entre os medicamentos
injetaveis e comprimidos com base na administracdo e a elegibilidade da populacdo de aproximadamente
650 mil pacientes para o tratamento. O especialista respondeu que a escolha entre os dois ndo é significativa
na pratica clinica, pois ambos tinham suas vantagens e desvantagens. Acrescentou que a logistica de
armazenamento e disponibilidade eram consideragdes mais importantes do que a escolha entre
medicamentos injetdveis e comprimidos. O especialista explicou que muitos pacientes terdo resolugdo com
tratamentos tdpicos e cuidados basicos e que em torno de 20 a 25% fariam uso destes tratamentos
avaliados. Pontuou que em adultos a prevaléncia é muito menor, mas condi¢do é mais grave. Enquanto em
criangas a prevaléncia é maior, mas a maioria apresenta casos leves que sdo tratados com medicac¢do topica.
O representante da SAES discutiu a incorporacdo de quatro tecnologias ao sistema de saude, os possiveis
cenarios de incorporacdo e a possibilidade de um tratamento ser mais eficaz que o outro. O representante
guestionou sobre o beneficio da incorporacdo de diferentes mecanismos de acdo.

Representante do NATS e do Conass observaram que o intervalo de confianca para os dados é incerto e é
dificil dizer com certeza qual medicamento é superior com base nas evidéncias apresentadas. As limitacdes
da meta-andlise também foram reconhecidas, e os palestrantes enfatizaram que as diferencas expressas
pelos numeros sdao minimas, com os intervalos de confianca sobrepostos.

Conselheira do Conselho Nacional de Salde, questionou o especialista sobre a diferenca no tratamento de
pacientes adultos e idosos com dermatite atdpica em relacdo ao perfil de seguranca. O especialista explicou
que dupilumabe tem um bom perfil de seguranca e nao requer quaisquer exames de pré-triagem. Ja os
inibidores de JAK podem reativar a tuberculose, e esta € uma preocupacao significativa no Brasil, onde a
incidéncia de tuberculose é alta. Ha alerta também de eventos trombdticos com o uso de inibidores de JAK.
Dupilumabe é recomendado para adultos mais velhos e criancas devido ao seu perfil de seguranca e que
alguns pacientes idosos utilizam o medicamento até dois anos sem maiores problemas.

A discussdo posterior foi em relagdo ao metotrexato e seu potencial uso como alternativa a ciclosporina no
tratamento de dermatites.

Posteriormente o NATS reconheceram a falta de dados brasileiros suficientes para estimar o numero de
pacientes contraindicados a ciclosporina devido aos seus efeitos colaterais. Recorreram a literatura para

obter estimativas, mas validaram os dados com especialista devido a sua fragilidade. Enfatizaram que as
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informacgdes de que dispdem podem ndo estar tdo proximas dos dados reais como se supéem e que existe a
possibilidade de subestimacdo devido tanto ao método quanto aos préprios dados.

Representante da ANS informou que a andlise de incorporacdo de um destes medicamentos na ANS, o
numero de pacientes elegiveis no setor de salde suplementar girava em torno de 21 mil para adultos e 11
mil para criangas de 6 meses a 18 anos com uma participacdo de mercado de 5-25% para a sua estimativa,
mas reconheceu a fragilidade dos dados. Com novas informacdes de 600.000 adultos elegiveis, a
representante da ANS ressalta que a populacdo pode estar subestimada. A discussdo também abordou os
desafios de obter dados epidemioldgicos precisos para a doenca e o aspecto da falha terapéutica do
tratamento com ciclosporina.

Membro da Plendria questiona sobre os pacientes com falha a ciclosporina. O especialista mencionou que
alguns pacientes continuam muito graves e tem falhas no tratamento, especificamente com o uso da
ciclosporina. Também reconheceu que a ciclosporina tem pequena taxa de falha, mas expressou
preocupacdo com pacientes recidivantes e idosos com funcdo renal comprometida. A difusdo de mercado
dos medicamentos também foi discutida, sendo mencionado que existem poucos dados sobre o uso da
ciclosporina para dermatites e que a difusdo da tecnologia é baseada em suposicdes e relatérios anteriores.
Representante do CNS lembrou ainda que existe uma lei que exige prazo de 60 dias para incorporagdo de
novos medicamentos no Sistema Suplementar de Saulde, e discutiam a incorporacdo de trés medicamentos
orais especificos para dermatites na ANS. Representante da ANS lembrou que os medicamentos orais, que
ndo sdo oncoldgicos, ndo sdao contemplados por lei pelo ANS, e sua incorporacdo esta sujeita a analise.
Representante da SAES questionou a limitacdo dos dados para a estimativa da populacdo e expressou
duvidas sobre a veracidade dos 5 milhGes de casos de dermatite atdpica notificados no Brasil. A
representante do NATS e o especialista pontuou que os dados sobre a prevaléncia da dermatite atépica
variam muito e ndo sdo muito robustos, mas a prevaléncia é alta, mas muitos ndo sao graves.

A Comissdo de Medicamentos discutiu a seriedade da avaliacdo de diversos medicamentos, focando
especificamente no alto impacto nos orcamentos, atingindo bilhGes de reais em custos acumulados. A
procura destes medicamentos, nomeadamente do dupilumabe para adolescentes e adultos, foi acentuada
devido a sua elevada eficacia, mas ha falta de propostas de precos por parte da empresa pois o demandante
nao foi a empresa.

A Comissdao também considerou as evidéncias e os parametros econdmicos para tomada uma decisao,
reconhecendo a importancia de ter multiplos produtos biolégicos com diferentes mecanismos de agao. A
discussdo também incluiu o metotrexato e outras alternativas, com uma demanda interna originada da
atualizagdo da PCDT. Mencionaram também a avaliacdo de outros imunossupressores como tacrolimus e
metotrexato, que seriam discutidos em reunides futuras. Foi observado que na dose mais alta, o baricitinibe
continua sendo a op¢do com melhor custo-beneficio. O representante do Conass mencionou ainda que o

baricitinibe tem eficdcia em comparacdo ao placebo e é utilizado em pacientes que ndo respondem ou nao
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tém indicacdo de ciclosporina. A qualidade da evidéncia para o baricitinibe também é boa, com estudos
apresentando baixo risco de viés.

A discussdo também abordou os ajustes posolégicos do baricitinibe de 100 mg para 200 mg por dia, e 0 uso
também de estudos observacionais para determinar a relagdo custo-eficicia e o impacto orcamentdrio. O
representante da CNS enfatizou que o processo de tomada de decisdao deve considerar o resultado clinico,
pois os pacientes que ndo responderem ao baricitinibe receberao prescricdo de dupilumabe, resultando em
um impacto orcamentario muito maior. O representante mencionou ainda que o baricitinibe tem a menor
probabilidade de ser mais eficaz na pratica clinica.

Foi apontado que o ideal era favorecer o baricitinibe para a populacdo adulta com base na eficiéncia
econOmica e por ndo haver diferencas claras de eficdcia entre os medicamentos, mas ndo havia proposta
para adolescentes ou criangas naguele momento devido a relacdo de custo-efetividade. Foi discutido que os
dados encontrados para baricitinibe ndo foram os melhores na evidéncia indireta. Eles esclareceram que um
medicamento pode ndo ser menos eficaz, mas ter menor probabilidade de ser mais eficaz do que outros. A
comissdo também discute a relacdo custo-eficacia do tratamento para adolescentes e criangas, com alguns
membros expressando preocupacdes sobre o alto custo.

Recomendacdo preliminar: os membros do Plenario, presentes na 1292 Reunido Ordinaria da Conitec,

realizada no dia 09/05/2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por maioria

simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacdo ao SUS de baricitinibe para o tratamento de adultos com dermatite atépica moderada a grave

dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina e com

indicacdo a terapia sistémica.

Apreciacdo inicial do dupilumabe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em criangas e
dupilumabe, abrocitinibe e upadacitinibe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em

adolescentes.

Titulo do tema: Dupilumabe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em criancas e
dupilumabe, abrocitinibe e upadacitinibe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em
adolescentes.

Tecnologia: abrocitinibe, upadacitinibe e dupilumabe

Indicagdo: criancas e adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave dermatite atdpica moderada a
grave com falha, intolerancia ou contraindicac¢do a ciclosporina e com indicac¢do a terapia sistémica
Solicitagdo: incorporacdo

Demandante: Pfizer Brasil Ltda (abrocitinibe para adolescentes); Abbvie Farmacéutica Ltda (upadacitinbe

para adolescentes e adultos); 52 Vara Federal de Porto Alegre (dupilumabe para criangas) e; Secretaria de
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Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Sadde — SECTICS (atualizacdo do PCDT
de dermatite atdpica)

Apresentagao: Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Unifesp-Diadema (NUD)

ATA: Representante do NATS da Unifesp, iniciou a apresentacdo das evidéncias clinicas e econémicas para
pacientes adolescentes com dermatite atépica moderada a grave que tém intolerancia ou contraindicacdes a
ciclosporina e necessitam de terapia sistémica. Apontou que houve duas demandas externas. A
representante ressaltou que foi realizada uma revisao sistematica para avaliar os medicamentos abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe, mas nenhuma meta-andlise ou comparacdo indireta foi possivel devido a
insuficiéncia de estudos para a populacdo adolescente. Os estudos compararam todos eles com o placebo,
mas ndo foram feitas comparacGes entre as tecnologias ou com a ciclosporina. Os pacientes tratados com
todas as tecnologias tiveram maior risco de atingir EASI-75 em todas as avaliagdes na semana 12 para
abrocitinibe e na semana 16 para dupilumabe e upadacitinibe comparadas ao placebo. Em termos de
prurido, todas as tecnologias mostraram maiores propor¢des de pacientes alcancando pelo menos uma
reducdo de quatro pontos na escala utilizada. Em relacdo a qualidade de vida, todas as tecnologias
mostraram melhores resultados na semana 12 e na semana 16, mas nao foi possivel extrair dados especificos
de adolescentes para upadacitinibe. Na avaliacdo dos eventos adversos ndo foram encontradas diferencas
entre os grupos de tratamento e placebo. Posteriormente a representante do NATS apresentou a analise de
custo-efetividade dos trés medicamentos. A andlise foi baseada em ensaios clinicos especificos para cada
populacdo e tecnologia, utilizando um horizonte temporal de até 18 anos. O modelo foi construido utilizando
uma arvore de decisdo e modelo de Markov. O custo-efetividade foi calculado usando a perspectiva do
sistema de saude brasileiro, e os resultados mostraram que todas as trés tecnologias foram mais eficazes,
mas mais caras do que o tratamento padrdo. A analise de impacto orcamentdrio foi apresentada. O resultado
apresentado mostrou um custo estimado de aproximadamente 6 bilhdes em 5 anos quando consideradas
trés tecnologias. O medicamento com melhor relacdo custo-beneficio, o upadacitinibe, estima-se que tenha
um impacto orcamentario de aproximadamente 1,8 mil milhGes ao longo de 5 anos. Apds a apresentacdo da
populacdo de adolescentes foi apresentado o uso do dupilumabe no tratamento da dermatite atépica
moderada a grave em criancas. Dupilumabe é indicado para criangas entre 6 meses e 5 anos em duas
dosagens e para criancas entre 6 e 11 anos em trés dosagens diferentes. Foi realizada uma revisao
sistematica, no entanto, foram encontrados dados insuficientes para realizar qualquer tipo de meta-andlise,
portanto dados de estudos primarios foram extraidos para descricao detalhada. Para criangas entre 6 e 11
anos de idade, um ensaio clinico randomizado comparou as duas dosagens de dupilumabe com placebo, e
uma propor¢do maior de pacientes que receberam dupilumabe alcangou EASI-75 e uma redugdo de = 4
pontos na escala de prurido na semana 16. Resultados semelhantes foram encontrados para criangas entre 6
meses e menos de 6 anos de idade. Ndo teve diferencas entre placebo e dupilumabe para o desfecho de
eventos adversos. Na avaliacdo da certeza das evidéncias, todas as doses a melhora dos sinais clinicos e da

qualidade de vida foram consideradas moderadas devido a imprecisdo nos dados. Na andlise de utilidade foi
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considerado as duas faixas etarias de 6 a 11 anos e de 6 meses a 5 anos, considerando a indicagdo no rétulo e
o temporal horizonte de até 12 anos no cenario base. Foram construidos dois cendrios alternativos, até 18
anos e um horizonte de vida. Foi construido um modelo misto, semelhante ao construido para adolescentes.
A eficacia e seguranca do dupilumabe foram avaliadas, incluindo o seu impacto na qualidade de vida das
criancas. A analise foi baseada em dois ensaios clinicos randomizados e considerou dados de descontinuacao
e utilidade. A mortalidade foi considerada igual entre a melhor pratica clinica e a intervencdo. O custo foi
baseado no preco no Banco de Saude. A andlise mostrou que a relacdo custo-efetividade incremental do
Dupilumabe em comparacdo com a melhor pratica clinica na populacdo total de criancas foi de
aproximadamente 194 mil reais por QALY ganho. A andlise também foi dividida por faixas etdrias, sendo 150
mil reais para criancas de 6 meses a 6 anos e 246 mil por QALY para criancas de 6 a 11 anos. Posteriormente
a representante do NATS apresentou a andlise de impacto orcamentario. A andlise considerou todas as
dosagens do medicamento para a populacdo de 6 meses a 11 anos e foi baseada em dados de prevaléncia de
dermatite atépica moderada a grave em criangas no Brasil. Estimou-se que aproximadamente 89 mil criangas
receberiam dupilumabe em 2025, e aproximadamente 161 mil criangcas receberiam até 2029. O impacto
estimado no orgcamento em 5 anos foi de 23 bilhdes de reais. Apds a apresentacdo do NATS foi iniciada o
relato do paciente. Foi realizada chamada publica no periodo de 5 a 14 de abril de 2024 e foram recebidas 67
inscricGes. A representante de pacientes compartilhou sua experiéncia pessoal com dupilumabe do seu filho
mais velho, que tem dermatite atdpica desde os dois anos de idade. Ele foi inicialmente tratado com
medicamentos tdpicos e corticoides, mas a medida que envelhecia, a condicdo tornou-se mais grave,
afetando d4reas maiores do seu corpo. O médico diagnosticou-lhe com dermatite atdpica grave e
recomendou dupilumabe, que se revelou mais eficaz do que a melhor pratica clinica, mas com um custo de
tratamento mais elevado. O filho recebeu as duas primeiras doses no inicio de outubro e apresentou
melhora significativa, com desaparecimento de mais de 70% das lesGes. Ele também ndo relatou reacdes
adversas, ao contrario do que os médicos haviam previsto. A medicacdo, que ndo era coberta pelo sistema
publico de saude, melhorou significativamente a qualidade de vida da crianca, permitindo-lhe frequentar a
escola, concentrar-se nos estudos e socializar. O palestrante cita ainda que seu filho ja havia experimentado
outros medicamentos, mas ndao apresentaram melhora. Foi solicitado para o especialista uma explanacao
sobre os aspectos cientificos e clinicos do uso de dupilumabe e outros medicamentos orais para adolescentes
e criancgas. O especialista explicou que o medicamento tem um perfil de seguranca bom e melhora clinica
substancial da crianca com ganho de rendimento escolar e qualidade de vida. Pontuou que grande parte
desta populagdo ndo terd a doencga na vida adulta. Representante da SAES questionou a limitagao dos dados
para a estimativa da populagdo e expressou duvidas sobre a veracidade dos 5 milhGes de casos de dermatite
atépica notificados no Brasil. A representante do NATS e o especialista pontuou que os dados sobre a
prevaléncia da dermatite atdpica variam muito e ndo sdo muito robustos, mas a prevaléncia é alta, mas
muitos ndo sdo graves. A Comissdo de Medicamentos discutiu a seriedade da avaliacdo de diversos

medicamentos, focando especificamente no alto impacto nos orgamentos, atingindo bilhdes de reais em
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custos acumulados. A procura destes medicamentos, nomeadamente do dupilumabe para adolescentes e
adultos, foi acentuada devido a sua elevada eficacia, mas hd falta de propostas de precos por parte da
empresa pois o demandante ndo foi a empresa. A Comissdo também considerou as evidéncias e os
parametros econémicos para tomada uma decisdo, reconhecendo a importancia de ter multiplos produtos
biolégicos com diferentes mecanismos de acdo. A discussdo também incluiu o metotrexato e outras
alternativas, com uma demanda interna originada da atualizacdo da PCDT. Mencionaram também a
avaliacdo de outros imunossupressores como tacrolimus e metotrexato, que seriam discutidos em reunides
futuras. Comissdao de Medicamentos discutiu os relatdrios para consulta publica sobre medicamentos para
adultos e criancas/adolescentes. Os participantes concordaram que separar as consultas para facilitar a
participacdo e compreensao do publico era uma boa abordagem. Representante do Conass sugeriu priorizar
as opgdes com melhor relagdo custo-beneficio, considerando o impacto orgamentario. Também foi discutido
as doses de upadacitinibe abrocitinibe. Foi observado que na dose mais alta, o baricitinibe continua sendo a
opcdo com melhor custo-beneficio. O representante do Conass mencionou ainda que o baricitinibe tem
eficacia em comparacdo ao placebo e é utilizado em pacientes que ndo respondem ou ndo tém indicacdo de
ciclosporina. A qualidade da evidéncia para o baricitinibe também é boa, com estudos apresentando baixo
risco de viés. A discussdo também abordou os ajustes posoldgicos do baricitinibe de 100 mg para 200 mg por
dia, e o uso também de estudos observacionais para determinar a relacdo custo-eficacia e o impacto
orcamentdrio. O representante da CNS enfatizou que o processo de tomada de decisdo deve considerar o
resultado clinico, pois os pacientes que ndo responderem ao baricitinibe receberdo prescricio de
dupilumabe, resultando em um impacto orcamentario muito maior. O representante mencionou ainda que o
baricitinibe tem a menor probabilidade de ser mais eficaz na pratica clinica. Foi apontado que o ideal era
favorecer o baricitinibe para a populacdo adulta com base na eficiéncia econdmica e por ndo haver
diferencas claras de eficacia entre os medicamentos, mas ndo havia proposta para adolescentes ou criangas
naguele momento devido a relacdo de custo-efetividade. Foi discutido que os dados encontrados para
baricitinibe ndo foram os melhores na evidéncia indireta. Eles esclareceram que um medicamento pode ndo
ser menos eficaz, mas ter menor probabilidade de ser mais eficaz do que outros. A comissao também discute
a relacdo custo-eficacia do tratamento para adolescentes e criangas, com alguns membros expressando
preocupacdes sobre o alto custo.

A discussao entdo seguiu para votacao.

Recomendacao preliminar: os membros do Plenario, presentes na 1292 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 09/05/2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por maioria
simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomenda¢do preliminar
desfavordvel a incorporagao ao SUS de abrocitinibe, upadacitinibe e dupilumabe para o tratamento de
adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave dermatite atdpica moderada a grave com falha,
intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina e com indicacdo a terapia sistémica e desfavordvel a

incorporagdo ao SUS de dupilumabe, para o tratamento de criancas com dermatite atdépica moderada a
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grave dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina e com

indicacdo a terapia sistémica.

10 de maio de 2024

Apresentacao das contribuicdes de consulta publica do tema:

Rivastigmina para o tratamento de individuos com doencga de Parkinson e deméncia.

Titulo do tema: Rivastigmina para o tratamento de individuos com doenca de Parkinson e deméncia.
Tecnologia: Rivastigmina.

Indicagdo: Individuos com doenca de Parkinson e deméncia.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS/MS).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) presentes na 1262 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 01 de fevereiro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo da rivastigmina para o tratamento em
individuos com doenca de Parkinson e deméncia.

Consulta Publica (CP) n? 07/2024: disponibilizada no periodo de 22/03/2024 a 10/04/2024.

Apresentacgdo das contribuicdes recebidas na CP n2 07/2024: realizada pelos colaboradores do Instituto de
Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA) e do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Alem&o Osvaldo Cruz (NATS/HAQC).

A andlise qualitativa das contribuicdes de experiéncia e opnido foram expostas pelo ISC/UFBA. O total de 110
contribui¢des dividiu-se em: 108 (98%) favordveis a incorporagdo da tecnologia, 22 (20%) afirmaram ter
experiéncia com a tecnologia e 63 (57%) interessados no tema. Em fala, destacou 3 categorias tematicas: 1) a
incorporacao da medicacdo e outras op¢des terapéuticas, com destaque para a importancia de incorporar o
medicamento em condicdo associada entre deméncia e doenca de Parkinson, a Rivastigmina como op¢ao de
tratamento no SUS, inclusdo da Rivastigmina em apresentacdo transdérmica 27mg, e, beneficios possiveis
apods a incorporacdo; 2) acesso ao medicamento, com énfase ao acesso equitativo, de qualidade, garantido
pela Constituicdo de 1988; e, 3) a eficiéncia e seguranca da tecnologia, pontuando o retardo da evolucdo da
doenca e melhoria da qualidade de vida, estabilizacdo da perda cognitiva e disponibilizacdo da apresentagado

adesivo transdérmico 27mg no intuito de alcance de melhores resultados terapéuticos.
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A andlise das contribuicdes de experiéncia com a tecnologia recebidas evidenciou aspesctos positivos e
facilidades e aspectos negativos e dificuldades. A experiéncia com outras tecnologias utilizadas para o
tratamento destacou levodopa, donepezila e memantina entre outras, com seus aspectos positivos e
negativos.

Em sintese, o representante do ISC/UFBA apresentou que de acordo com as contribuicdes da consulta
publica, a incorporacdo da tecnologia implica em melhora de sintomatologia, diminuicdo de evolucdo da
doenca, que ha uma auséncia de tratamentos mais eficazes e necessidade de mais opc¢des terapéuticas. Os
participantes relataram aumento da qualidade de vida e a eficacia e seguranca do tratamento.

O especialista convidado, Sr. YImar Correa Neto, ressaltou que a Rivastigmina também poderd apresentar
efeitos colaterais, da mesma forma como ocorre com as outras tecnologias citadas na consulta publica,
especialmente para a levodopa e donepezila. Informou que apesar de ndo existirem estudos robustos para
diferentes dosagens, a disponibilizacdo da apresentagdo transdérmica 27mg/15cm? seria importante, uma
vez que, como principio farmacoldégico, uma maior a dose, melhor o efeito.

Participacdo da Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAz), a convite do Conselho Nacional de Saude (CNS),
Sra Celene Pinheiro, ressaltou o beneficio do acesso e uso da tecnologia para pacientes e familiares no
tratamento da deméncia, incluindo a estabilizacdo do quadro, melhoria das condi¢Ges comportamentais e
cognitivas dos individuos acometidos, reducdo de internacées em instituicées de longa permanéncia,
melhoria da qualidade de vida, manutencdo da funcionalidade e dignidade da pessoa. Destacou a
importancia da inclusdo de todas as apresentacdes da rivastigmina, inclusive a transdérmica uma vez que
alguns pacientes podem apresentar dificuldades de degluticdo.

Foram apresentadas pelo NATS/HAOC as 8 contribuicdes caracterizadas como aspectos técnicos-cientificos,
nas quais havia indicacdo favoravel a incorporacdo e destacavam os seguintes aspectos: rdpida eficacia e
seguranca do medicamento e melhor tolerabilidade do paciente; facilidade de acesso a medicacdo, devido ao
custo elevado; melhoria da qualidade de vida; auséncia de outras alternativas, e que estas ndo geram
resultados esperados; manutencdo da funcdo cognitiva do paciente com Alzheimer; posologia cdmoda; e,
importancia também da inclusdo da dose maior (transdérmico 27mg), e que esta ndo teria impacto
econOmico ao sistema de saude uma vez que ela é atualmente ofertada ao mesmo prec¢o que a apresentacao
de 18mg.

Foi esclarecido pela representante da SECTICS, Sra Luciene Bonan, que no relatdrio de apreciagdo inicial da
demanda constam analises para as apresentacdes da rivastigmina em capsula, solucdo oral a adesivo
transdérmico e que consta na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) as apresentacdes de
Rivastigmina transdérmico de 9 e 18mg.

Representante da SAES, Sr. Eduardo David, reforou que caso o DAF entenda que a apresentagdo
intradérmica 27mg seja necessdaria podera ser realizado o fluxo simplificado ja pactuado, com nota técnica e

apreciacdo da subcomissdao da RENAME.
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N3do havendo outros questionamentos, os membros declarando ndo possuir conflitos de interesse, o Plenério
da Conitec deliberou mantendo seu entendimento de recomendacao inicial por unanimidade sobre o pleito.

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

Rivastigmina para o tratamento de individuos com doenca de Parkinson e deméncia conforme Protocolo

Clinico do Ministério da Saude.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 899/2024.

Apresentacdo das contribui¢ées de consulta publica do pegvisomanto para o tratamento de pacientes com

acromegalia.

Tecnologia: Pegvisomanto.

Indicagdao: Adultos com acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais que apresentaram resposta
inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico apropriado com analogos da
somatostatina ndo normalizou as concentraces séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado; adolescentes com
gigantismo/acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais e sem a normaliza¢cdo de IGF-1 apds seis
meses sem resposta aos andlogos de somatostatina (otimizacdo de dose ou associacdo com cabergolina).
Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Recomendac¢do preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1272
Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 7 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacao no SUS dos medicamentos pamoato de pasireotida e pegvisomanto no tratamento de
pacientes com acromegalia. Para essa recomendacdo, os membros do Comité concordaram que as
evidéncias cientificas demonstram baixa magnitude e os valores das tecnologias sao muito elevadas gerando
um custo alto para o SUS.

Consulta Publica (CP) n2 12/2024: Disponibilizada no periodo de 08/04/2024 a 29/04/2024.

Apresentacdo: Colaboradores da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (UATS/HAQC).

ATA: O colaborador do UATS/HAOC relembrou a recomendac&o preliminar da Conitec e que a demanda é
oriunda do processo de atualiza¢cdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia; informou
que foram recebidas 15 contribuicdes e que 14 foram favoraveis a incorporagdo; destacou que as
contribuicdes de experiéncia ou opinido que reportaram experiéncia com a tecnologia apontaram, como
efeitos positivos e faciliadades, o controle hormonal e a elevada eficdcia, o ganho na qualidade de vida, a

melhora clinica e a possibilidade de alternativa terapéutica para portadores de acromegalia, impactando na
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reducdao de morbimortalidade da condicdo, e, como efeitos negativos e dificuldades, a dificuldade de acesso
ao medicamento, além de afirmar que algumas contribui¢des sinalizaram a auséncia de pontos negativos;
enfatizou que as contribui¢cdes que reportaram experiéncia com outras tecnologias mencionaram octreotida,
cabergolina, pasireotida, lanreotida e procedimento cirdrgico e que descreveram o controle hormonal,
tumoral e da acromegalia, 0 aumento na qualidade de vida e a cura elevada com procedimentos cirurgicos
realizados em centros de referéncia como efeitos positivos e o0 aumento da glicose, a auséncia de controle
hormonal e da doenca com as op¢des atualmente disponiveis no SUS e o tratamento da acromegalia fora dos
centros de referéncia como efeitos negativos; esclareceu que a Unica contribui¢cdo contraria a incorporacao
do pegvisomanto alegou que as evidéncias sobre eficidcia e seguranca sdo provenientes de estudos
observacionais de baixa qualidade metodolégica, que demonstraram ndo haver superioridade do
medicamento em relacdo aos ja disponiveis no SUS, além do alto impacto orcamentadrio; salientou que as
contribuicdes favoraveis a incorporacao relataram a importancia da tecnologia para os pacientes que nao
apresentaram melhora, a ampliacdo das alternativas terapéuticas, o ganho significativo da qualidade de vida,
a reducdo de morbimortalidade causada pela doenga e o alto custo para aquisi¢cao; realgcou a contribui¢ao da
empresa contendo nova proposta de preco, de RS 4.049,22 e de RS 5.288,38 para as apresentacbes de 10 mg
e 15 mg, respectivamente, correspondendo aos descontos de 44% e 51%, respectivamente, em relagdo aos
valores oriundos do BPS e utilizados na avaliagdo econémica (AvE) e na andlise de impacto orcamentario
(AIO) apresentados durante a apreciagdo inicial, resultando na redugdo das razdes de custo-efetividade
incremental (RCEl) do pegvisomanto em monoterapia, variando de cerca de RS 224 mil a RS 519 mil por
QALY, e em associacdo com octreotida, variando de aproximadamente RS 508 mil a RS 8,7 milhdes por QALY,
a depender dos comparadores octreotida, lanreotida, placebo e pasireotida utilizados, sublinhando que o
pegvisomanto permanece desfavordvel frente ao pasireotida, apresentando menor custo e menor
efetividade, e dos valores estimados na AlO, de cerca de RS 4,5 milhes no primeiro ano e aproximadamente
RS 23,5 milhdes no quinto ano, totalizando em cerca de RS 69,5 milhdes ao final de cinco anos.
Questionados, os colaboradores do UATS/HAOC elucidaram que o pegvisomanto em monoterapia e a
pasireotida teriam indicacdo para os pacientes que apresentam falha do tratamento prévio com andlogos da
somatostatina, mas que para a indicacdo do pegvisomanto também seria necessario a auséncia do tumor
residual ou com remanescente pequeno nao invasivo, com ou sem diabetes, ao passo que para a pasireotida
seria necessario a presenca do tumor residual, com diabetes controlado ou sem diabetes; que na AlO foi
estimado que 55% da populagdo utilizaria o pegvisomanto em monoterapia e 45% em associagao com a
octreotida, com base em estudo de mundo real; que a AvE ndo considerou a possibilidade de sobreposi¢ao
da indicacdo das tecnologias, pegvisomanto e pasireotida, devido as limita¢gdes dos estudos encontrados na
literatura, que ndo consideraram esta possibilidade, e que o pasireotida foi incluido como comparador nas
anadlises econémicas por também estd sendo avaliado concomitantemente ao pegvisomanto, demandado de
forma interna e externa a Conitec, e devido a possibilidade da sobreposi¢cdo na indicacdo das tecnologias

apontada pela demanda externa. Questionado, o médico especialista convidado para participar do tema do
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pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia indicou que, entre os pacientes
gue atendem aos critérios de indicacdo do pegvisomanto e do pasireotida, cerca de 15% utilizariam o
pegvisomanto, que também poderia ser utilizado conjuntamente com o pasireotida em situagdes
extremamente graves, que correspondem a uma quantidade muito pequena de pacientes, sem conseguir
precisar este quantitativo. Questionados, os colaboradores do UATS/HAOC explicaram que a AIO do
pegvisomanto considerou 650 pacientes no primeiro ano, podendo chegar a 700 por meio da andlise de
sensibilidade proposta; que o custo anual do tratamento com pegvisomanto por paciente seria de
aproximadamente RS 85 mil; que o menor ICER para o pegvisomanto seria de RS 224 mil, quando comparado
ao placebo, e que a AlO estimou uma varia¢do de cerca de RS 4,0 milhdes a RS 23,0 milhdes, do primeiro ao
quinto ano. Apds a apresentacdo do retorno de CP do pamoato de pasireotida para o tratamento de
pacientes com acromegalia, o Comité de Medicamentos da Conitec ponderou algumas questdes relacionadas
com o pegvisomanto, como: (i) os pacientes que mais se beneficiariam com o medicamento; (ii) o custo das
tecnologias em salude, como o do pegvisomanto; (iii) o custo do pegvisomanto, mesmo apds o preco
proposto durante a CP; (iv) as agéncias internacionais de tecnologias em saude que recomendaram o
pegvisomanto em seus paises; (v) a transparéncia dos precos das tecnologias no Brasil e a tendéncia e a
magnitude dos descontos propostos apds a Recomendacdo inicial da Conitec e (vi) os impactos das
evidéncias clinicas utilizadas para a elaboracdo da AvE e do custo do medicamento no ICER estimado para o
pegvisomanto. Na sequéncia, o tema foi colado em votacdo: o representante do CNS foi favoravel a
incorporacdo e os representantes da SECTICS, da SAES, da SVSA, da SGTES, da ANS, da Anvisa, do CFM e dos
NATS foram desfavordveis a incorporacao.

Recomendacdo: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1292 Reunido Ordindria, realizada

no dia 10 de maio de 2024, deliberaram, por maioria simples, sem nenhuma declaracdo de conflito de

interesses, recomendar a ndo _incorporacdo do pegvisomanto para o tratamento de individuos com

acromegalia. Considerou-se a manutencdo da elevada razdo de custo-efetividade incremental do

pegvisomanto. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 900/2024.

Apresentagdo da contribui¢cdao da consulta publica do tema:

Pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia.

Titulo do tema: Pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia.
Tecnologia: Pamoato de pasireotida

Indicagao: tratamento de pacientes com acromegalia

Solicitagdo: incorporacdo

Demandante: Demanda interna para atualizagdo do PCDT e demanda externa
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Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 reunido
da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo ao SUS do pamoato de
pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia. Para esta recomendacao, o comité reconheceu
a eficacia clinica da tecnologia em questdo, entretanto contatou uma relacdo de custo-efetividade
desfavoravel.

Consulta Publica (CP) n2 13/2024, disponibilizada no periodo de 08 de abril a 29 de abril de 2024.
Apresentacdo das contribui¢es recebidas na CP n2 13/2024 por: técnico do Grupo Colaborador do Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC)]

Foi iniciada pela apresentacdo da demandante, Recordati, que apresentou aspectos clinicos e que objetivo
do tratamento é o controle bioquimico do horménio (GH e IGF-1) e a reducdo do tumor nos casos de origem
tumoral. Na sequencia apresentou os tratamentos disponiveis no SUS, como a cirurgia para remocdo do
tumor, como primeira linha de tratamento, e se ainda ndo houve controle dos hormonios, farmacoterapia é
indicada com analogos da somatostatina e cabergolina) e entdo a proposta de tratamento seria a
incorporacdo da pasireotida como 32 linha de tratamento. Destacou um estudo de vida real realizado no
Brasil apresentando o controle dos niveis hormonais com o uso da pasireotida. Na sequéncia foi apresentado
o preco proposto que foi encaminhado a Conitec por oficio, de RS 5.700 para 40 mg e de RS 7.050 para 60
mg e com um custo anual médio de RS 78.746,22, ja ponderado pelas popula¢des que fariam uso de 40 ou
60 mg e assim, a RCEI foi para RS 106.109,76/AVAQ e que ficaria dentro do limiar de custo efetividade aceito
pela Conitec. No impacto orcamentdrio a redu¢do no novo preco proposto originou uma reducdo de RS 97
milhdes em relacdo a apresentacado inicial, que representa uma reducdo de 84%, que em valores absolutos é
de RS 15.669.418 no acumulado de 5 anos.

Na sequencia foi aberto a perguntas para empresa demandante, que foi questionada em relacdo ao numero
de pacientes considerados na andlise de impacto orcamentario e foi respondido que o a empresa considerou
os numeros sugeridos pelo Ministério da Saude.

Na sequéncia houve apresentagdo das contribui¢cdes, em que foram recebidas 75 contribuicdes, e destas 99%
foram favoraveis a incorporacdo da tecnologia. Entre os argumentos, houve colabora¢ao com afirmativas de
reducdo de morbidade, alternativa a pacientes nao responsivos, perfil de eficacia favoravel, melhor
qualidade de vida e facilidade de acesso. 43% tiveram experiéncia com o uso do medicamento e destaca-se
entre os efeitos positivos o controle dos niveis da doenc¢a, melhora sintomatica dos pacientes, suspensao de
transfusGes sanguineas e de quimioterapia e entre os efeitos negativos estd a glicemia e a eleva¢do da
pressao arterial. Além destas contribui¢cdes, o demandante anexou considerag¢des da andlise inicial, como a
qualidade da evidéncia, e que usou premissas conservadoras na avaliagdo econdmica, resultados ja
apresentados pelo demandante, e justificou alguns parametros diferentes a analise do parecerista, mas que

estes parametros ndo impactaram nos resultados.
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Dado o novo preco propostos, os técnicos, realizaram uma nova simulacdo dos resultados com o foco na
demanda interna, e foi utilizado duas analises, uma utilizando dados do ensaio clinico de comparacao direta,
com RCElI de R$115 mil/AVAQ e outra utilizando dados da metandlise em rede, com comparadores
separados, versus lanreotida com RCEl de RS 486 mil/AVAQ e versus octreotida com RCEl de RS 235
mil/AVAQ. A anélise do impacto orcamentério também foi atualizada como novo preco proposto, resultando
em RS 78 milhdes no acumulado de 5 anos, na andlise principal e de RS 24 milhdes no acumulado de 5 anos
em cenario alternativo. Além disso, o demandante sugeriu um algoritmo de tratamento, caso o
pegvisomanto a pasireotida fossem incorporadas. Em outras contribuicdes foram levantas outros tépicos,
mas parecidos com as contribuicSes de pacientes e/ou experiéncia. E por fim, um resumo das contribuicdes
foi realizada.

Foi aberto para as perguntas ao Plenario, e a primeira colocag¢do foi um esclarecimento do cenario proposto,
no qual foi colocado que seria para a terceira linha de tratamento, com os comparadores lanreotida e
actreotida.

Foi aberto para a fala do especialista, que se apresentou como especialista no assunto, e declarou seu
conflito de interesse que tem proximidade com todas empresas que tem tecnologias para a populacdo em
anadlise e que faz parte de grupos de pesquisa clinica nesta area.

Foi aberto ao plendrio para perguntas ao especialista, em que teve o primeiro questionamento em relacdo a
populacdo elegivel e foi respondido que a cirurgia é a primeira linha de tratamento e que 90% recebem este
tratamento, e os 10% que ndo sdo submetidos a cirurgia sdo devido a contraindicacdes aos aspectos da
cirurgia, comorbidades do paciente e em casos raros nao é possivel ressecar o tumor. A taxa de sucesso nas
cirurgias, nos micros adenomas, é de 80%, mas nos macros adenomas a taxa de sucesso do tratamento
cirurgico pode cair para 30% a 40% e estas taxas de sucesso sdo estimativas de centros especializados e com
experiéncia no tratamento destes pacientes. Os técnicos entdo complementaram que o numero utilizado no
modelo foi de aproximadamente 650 pacientes. Além disso, foi questionado ao especialista, qual a
proporcdo de pacientes com diabetes nesta populacdo e uma discussdo foi aberta para entender a
populacao elegivel para o tratamento.

Questao sobre o custo foi aberta, pois parece meio proibitivo e porque nao foi encontrada incorporagdao em
outros paises, pois ndo ha proposta de incorporacao pela industria. Foi colocado que devido a exposicao do
preco, ha dificuldade de negociacao do preco devido a Conitec ja ser considerada uma agéncia de referéncia
gue acaba servindo como base de preco no mundo e isso torna a negociacao de preco dificil, enquanto as
agéncias ao redor do mundo tém este valor de incorporac¢do fechado. Dado que havia mais perguntas ao
especialista ele foi liberado das suas contribuigdes.

Foi solicitado que o impacto orcamentario fosse relembrado, que foi de RS 12 milh&es no primeiro ano e de
RS 18 milhdes em 5 anos. Com custo de RS 74 mil por ano de tratamento, ICER de 155 mil/AVAQ e impacto

orcamentdrio de RS 12 a 18 milhdes.
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Foi solicitado para reforcar quais os parametros que modificaram os resultados da analise de custo-
efetividade e de impacto orcamentdrio quando comparado ao cdlculo do demandante. O técnico pontuou
que o principal parametro divergente foi a taxa de utilizacdo da radioterapia e que foi bem superior no
modelo do demandante, e houve uma taxa descontinuacdo no modelo do demandante que também
impactou nos resultados. Foi questionado quao seguro a andlise técnica, dado a diferenca entre as analises. E
o técnico disse que em relacdo a radioterapia, sim, mas em relacdo a descontinuidade era uma questdo de
metodologia. Discussdao se estendeu para o entendimento do porque estava tao diferente os resultados da
analise entre o que o demandante apresentou e o que foi realizado pelo NATS.

Recomendacao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1292 Reuniao

Ordinaria, realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram, por decisdo undnime, com recomendacao final

favoravel a incorporacdo ao SUS do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com

acromegalia conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapieuticas.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 901/2024

Apreciagao inicial do nivolumabe para tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabega e
pescogo (CECP) recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina (i.e., segunda linha de

tratamento da doenca recidivado ou metastatico)

Titulo do tema: nivolumabe para tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
(CECP) recidivado ou metastatico apds quimioterapia a base de platina Tecnologia: Nivolumabe

Indicagdo: tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recidivado ou
metastatico apds quimioterapia a base de platina (i.e., segunda linha de tratamento da doenca recidivado ou
metastatico)

Solicitagao: incorporacao

Demandante: Demanda interna

Apresentagdo: Grupo Colaborador do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC)

Foi apresentado a tecnologia nivolumabe para adultos com carcinoma espinocelular de cabec¢a e pescogo
(CECP) mas como tratamento de segunda linha para os casos recidivados ou metastatico, e foi identificado
um Unico ensaio clinico (CheckMate 141), em que a eficacia foi de HR 0,68 [IC95% 0,54 a 0,86] para a
sobrevida global, com alta certeza da evidiencia, HR 0,87 [IC95% 0,68 a 1,11) para sobrevida livre de
progressdo, com moderada certeza da evidiencia, e com RR 0,41 [IC95% 0,28 a 0,61] em relacdo ao eventos
adversos, com alta certeza da evidéncia. Na avaliagdo econdmica, o pre¢co do medicamento em compras
publicas é de RS 2.578,63 com preco do tratamento anual de 401.642,28 para os frascos com 4 ml e o frasco
com 10 ml o preco unitdrio encontrado em compras publicas é de RS 6.436,60 com custo anual de RS

418.379,00. Foi utilizado um modelo de sobrevida particionado com horizonte temporal de 5 anos e com o
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tamanho do efeito retirado do ensaio clinico, com desfecho de anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ)
que apresentou os resultados de RCEI de RS 1.117.615 por AVAQ, com anélise de sensibilidade mostrando
que o fator mais relevantes foi o préprio custo do medicamento. Andlise do impacto orgamentario utilizou
dados com estimativa epidemiolégica, e market share de 50% e assim uma populacdo elegivel de 1209
pacientes no primieiro ano e de 1236 pacientes no quinto ano. Desta forma, o impacto orcamentdrio
incremental para a populacdo de status PD-L1, foi de RS 47.407.851 no primeiro ano e de RS 757.073.599 no
acumulado de 5 anos com crescimento de market share de 10% e de RS 94.677.899 no primeiro ano e de RS
1.515.459.490 no acumulado de 5 anos no cendrio com market share de 20% ao ano. Considerando todos a
populacdo, independente do status PD-L1, o impacto orcamentario sobe para aproximadamente 2,4x. os
valores acima citados. As agéncias, NICE (Reino Unido), SMC (Escdcia), CADTH (Canadd) e o PBAC (Australia)
recomendaram a incorporagdo, mas com negociacdo dos valores apresentados. Por fim, a técnica apresentou
um resumo final dos dados apresentados.

O MHT identificou as substiancias Atezolimumabe+Bevacizumabe, Ficlatuzumabe, Buparlisibe, Zanzalintinibe
e Palbociclibe. Todas em estudo de fase trés. Toda ndo tem registro em nenhuma agéncia de vigilancia (FDA,
EMA ou ANVISA) e em nenhuma agiencia de avaliacdo de ATS.

Aberto para perguntas, a SAS questionou se o cendrio estava considerando o cetuximabe e foi explicado que
na evidéncia ndo tinha como isolar a eficacia sem o cetuximabe no grupo comparador e, portanto, a
magnitude de efeito apresentada pode estar subestimada e entdo na avaliagdo do GRADE a certeza da
evidéncia deveria ser rebaixada. Foi ponderado que a magnitude de sobrevida, mesmo considerando que é
um tratamento paliativo, foi pequena de mais ou menos 2 meses.

Outro ponto sugerido foi que poderia ser discutido a classificacdo da magnitude do efeito da ESMA em
proxima reunido do plenario para melhor discussdo e ponderacdo dos temas oncolégicos, principalmente do
CA da cabeca e pescoco. Mas o NATS colocou que do ponto de vista técnico a ferramenta ndo era tao
robusta, principalmente em relacdo ao limite superior da magnitude de efeito e o NATS do Oswaldo Cruz ndo
recomenda o uso desta ferramenta, mas que sim, seria importante um debate sobre a ferramenta.

Recomendacéo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1292 Reunido Ordindria/Extraordinaria,

realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram, por decisdo undnime, gue a matéria fosse disponibilizada

em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do nivolumabe para

tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recidivado ou metastatico

apos quimioterapia a base de platina

Apreciacdo inicial dos regimes de tratamento com cetuximabe ou pembrolizumabe carcinoma

espinocelular de cabega e pescogo (CECP) recidivado ou metastatico.
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Titulo do tema: Cetuximabe ou pembrolizumabe para o tratamento sistémico de primeira linha para
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco recidivado ou metastatico

Tecnologia: Cetuximabe ou pembrolizumabe

Indicagdo: tratamento sistémico de primeira linha para carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
recidivado ou metastatico

Solicitagdo: incorporagdo

Demandante: Demanda interna

Apresentagdo: Grupo Colaborador do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC)

Foi iniciada pela técnica do NATS do HAOC, que declarou ndo possuir conflito de interesse com a matéria,
apresentou a epidemiologia da doenca no Brasil com estimativa de 10.900 casos em homens e 4.200 em
mulheres no triénio de 2023 a 2025, e descreveu que a doenca tem desfecho em morte e na qualidade de
vida, de forma significativa. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do MS foi apresentado
contextualizando o cenario de incorporacdo do cetuximabe e do pembrolizumabe associado ou ndo a
guimioterapia como alternativa ao tratamento da quimioterapia com metotrexato, decetaxel e platina, em
pacientes identificados com o status PL-1 ou ndo. Os resultados foram apresentados mostrando que ambos
mostraram eficacia na sobrevida global, mas o cetuximabe com tamanho de efeito com intervalo de
confianca 95% limitrofe para ndo superioridade (HR 0,99) e o pembrolizumabe com maior tamanho de
efeito, em monoterapia (HR 0,51 a 0,82), ou combinado a quimioterapia (HR 0,43 a 0,75) e na analise de
sobrevida livre de progressdao a magnitude de efeito foi similar em ambas as tecnologias. Na andlise de
seguranca, ambas as tecnologias, mostraram perfil de seguranca semelhante com a quimioterapia
convencional quando associados a quimioterapia e o pembrolizumabe como monoterapia mostrou perfil de
seguranca superior a quimioterapia. Na comparacdo de subgrupos, ndo foi possivel realizar metandlise em
rede e desta forma foi apresentado evidéncia do ensaio clinico de comparacdo direta para o subgrupo com
status PD-L1 especifico, e o pembrolizumabe mostrou ser superior ao cetuximabe, seja em monoterapia ou
associado a quimioterapia

Na avaliacdo econdmica, inicialmente foi descrito a posologia como custo anual de cada tecnologia, sendo
cetuximabe + quimioterapia RS 43.126,68, pembrolizumabe monoterapia RS RS 272.728,62 e
pembrolizumabe + quimioterapia RS 287.676,24. Para analise econdmica, foi realizado uma modelagem com
sobrevida particionada, horizonte temporal de 5 anos, e com desfecho de anos de vida ajustadas pela
qualidade (AVAQ). Os resultados mostrardo uma razao de custo-efetividade incremental (RCEl), sendo que o
cetuximabe+quimioterapia foi de RS 2.162.391 AVAQ, pembrolizumabe monoterapia foi de RS 2.545.679
AVAQ e o pembrolizumabe + quimioterapia foi de RS 1.852.042 AVAQ. Na andlise de sensibilidade, o
tamanho do efeito e o custo das tecnologias foram as varidveis que mais impactaram na analise de custo-
utilidade. Nao foram realizadas analises econdmicas para os subgrupos.

Na analise de impacto mostraram, o nimero de pacientes estimado é de 5.860 no primeiro ano e de 5988 no

52 ano. Na analise de impacto orgcamentario foram apresentados 5 cendrios. Cendrio 1, cetuximabe +
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quimioterapia, com market-share de 10% ao ano, o impacto orgamentario incremental foi de R$ 99.778.291
no primeiro ano e de RS 1.571.172.517 no acumulado de 5 anos. Cendrio 2, pembrolizumabe monoterapia,
com market-share de 10% ao ano, o impacto orcamentdrio incremental foi de RS 157.940.359 no primeiro
ano e de RS 2.443.663.074 no acumulado de 5 anos.

Cendrio 3, pembrolizumabe + quimioterapia, com market-share de 10% ao ano, o impacto orcamentario
incremental foi de RS 159.815.518 no primeiro ano e de RS 2.536.703.338 no acumulado de 5 anos.

Cenario 4, pembrolizumabe monoterapia e/ou associado quimioterapia, com market-share de 5% ao ano, o
impacto orcamentdrio incremental foi de RS 158.877.938 no primeiro ano e de RS 2.490.183.206 no
acumulado de 5 anos.

Cendrio 5, cetuximabe + quimioterapia, pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia,
com market-share de 5% ao ano, o impacto orcamentario incremental foi de RS 208.767.084 no primeiro ano
e de RS 3.275.769.465 no acumulado de 5 anos.

Mais 3 cendrios foram projetados, para populagdo com status de PD-L1, para o cendrio 6 com uso do
pembrolizumabe monoterapia, cenario 7 com uso de pembrolizumabe + quimioterapia e cenario 8 com
pembrolizumabe monoterapia e/ou associado quimioterapia, com impacto or¢camentdrio incremental
acumulado em 5 anos de RS 1,15 bilhdes a 1,2 bilhdes.

As agéncias do Reino Unido e da Australia recomendaram a incorporacao do cetuximabe.

As agéncias do Reino Unido, da Escécia, do Canada e da Argentina recomendaram a incorporacdo do
pembrolizumabe. E por fim a técnica resumiu os resultados e se colocou a disposicdo para perguntas.

O monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT) foi apresentado pela técnica do DGITS que iniciou
declarando que ndo tinha conflito de interesse com a matéria, apresentou as fontes de busca que
identificaram quatro tecnologias, durvalumabe, penpulimabe, ipilumabe e tislelizumabe, sendo que as trés
primeiras estdo em fase 3 de estudo que incluiu o Brasil na pesquisa, e a quarta tecnologia estd em fase 3 de
estudo. Nenhuma tecnologia tem registro na FDA, EMA ou na ANVISA e ndo ha avaliagdes econGmicas em
agéncias de ATS.

Na sequéncia foi aberto para a representante da sociedade, para perspectiva do paciente, para fazer seu
relato e experiéncia com a doenca e a tecnologia. A representante se identificou, como filha de uma paciente
com diagndstico de CA de cabeca e pescogo no inicio do ano de 2023 e apds discussao das possibilidades de
tratamento com o médico, iniciaram a radioterapia e a quimioterapia que relata ter se beneficiado muito
com o tratamento e que no momento estd em fisioterapia, pois a cirurgia foi bastante agressiva e relatou
que recebeu o medicamento via plano de saude. Foi questionado em relagdo ao diagndstico metastatico e
em relacdo aos eventos adversos e a representante disse que houve uma cirurgia de esvaziamento da regido,
e, ndo houve praticamente nenhum evento adverso.

Foi aberto para perguntas ao Plenario, e como ndo houve nenhuma questdo para a representante da

sociedade, ela foi liberada da reunido e quest&es para a técnica foi iniciada.
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A primeira solicitagdo para a técnica, foi para que fosse exposto os resultados de eficacia pontual, absolutos,
em relacdo a sobrevida global do estudo primario. A técnica mostrou que a sobrevida mediana global variou
de 6,6 meses a 13 meses em cada braco dos estudos.

Foi feito uma observacdo da discussdo realizada com especialista em reunido, que o cetuximabe faz parte de
protocolos de tratamento em todo o mundo, e que ndo entendia o porqué ele ndo estava incorporado. Além
disso, na perspectiva do especialista, nos grandes centros o cetuximabe é muito utilizado, mas a busca nao
identificou uso com frequéncia alta no SUS. Além disso, foi discutido que devido a maior magnitude do
pembrolizumabe, mesmo com preco maior comparado ao cetuximabe ele era mais eficiente em relacado a
RCELI.

Na sequéncia foi discutido que o valor do cetuximabe ainda é muito alto, dado o tempo da tecnologia no
mercado, e que a incorporacdo do cetuximabe, mesmo que em um cendrio pouco diferente, pois ja foi
discutido e ndo foi incorporado em 2015. Outro ponto importante, foi que outras analises do
pembrolizumabe, em cenarios diferentes, mostram uma magnitude significativa, mas que sempre a
incorporacdo tem se deparado com os custos elevados e entdo foi provocado que uma proposta da industria
fosse colocada em relagdo a melhor preco da tecnologia. Pois os valores do impacto orgcamentario na casa de
bilhGes tornam a incorporacdo nao sustentavel ao SUS. E dado este cendrio, talvez fosse importante uma
andlise do cenario global de incorporacdo para que o volume tenha forca na negociacdo do preco para
incorporagao no SUS, por outro lado, estimativas chegaram em valores com descontos a ordem de 90% no
preco atual e mesmo os paises ricos, fizeram negociacdes sigilosas para que pudessem ser incorporados ao
sistema publico e que o regramento de exposicdo do preco, no Brasil, descontos agressivos se tornam dificeis
de serem feitos. E no momento ndo ha biosimilares destas tecnologias.

Recomendacéo preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1292 Reunido Ordindria/Extraordinaria,

realizada no dia 10 de maio de 2024, deliberaram, por decisdo undnime, gue a matéria fosse disponibilizada

em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do cetuximabe

associado a quimioterapia, do pembrolizumabe em monoterapia ou associado a quimioterapia para

tratamento de adultos com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recidivado ou metastatico
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