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Ata da 1312 Reuniao Ordinaria da Conitec

Membros do Comité Presentes: AMB, ANS, ANVISA, CFM CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES/MS,

SECTICS/MS, SGTES/MS, SVSA/MS, SAPS/MS e SE/MS
Ausentes: SESAI

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

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

03 de julho de 2024

Apreciagdo das contribuicdes de consulta publica do ixequizumabe para o tratamento de adultos com
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica que ndo responderam a terapia convencional (anti-

inflamatdrios ndo esteroides);

Titulo do tema: ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e nao
radiografica que ndo responderam a terapia convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides);

Tecnologia: Ixequizumabe

Indicagdo: tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica que nao
responderam a terapia convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides);

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude -
SECTIS

Apresentagdo: Técnicos do DGITIS e do NATS-HAOC

ATA: A apresentacdo foi iniciada pela técnica do DGTIS que apresentou as contribui¢cdes da consulta publica,
com a analise qualitativa. Iniciou a fala declarando que ndo tem conflito de interesse com a matéria, e que a
consulta publica ficou aberta do dia 25 de maio a 12 de junho de 2024. Fez a leitura da decisdo inicial, que a
matéria foi com recomendacdo desfavordvel para a consulta publica, principalmente devido aos elevados
custos indicados pelas estimativas apresentadas na analise econ6mica. Houve 66 contribui¢cdes, com 97% das
contribuicdes com descrigdes que eram favoraveis a incorporacdo da tecnologia. Entre os argumentos, mais
citados como favoraveis a tecnologia, de pacientes ou interessado no tema, estavam, a opcao de tratamento,
eficacia da tecnologia e melhora de acesso a tratamento no SUS. Por outro lado, havia 2 contribuicdes
desfavordveis que argumentavam que ainda ha pouca evidéncia e semelhanca ao que ja é fornecido no SUS.
Nas contribuicdes de profissionais de saude, acrescenta-se entre os argumentos favoraveis que ha rdpida

resposta de tratamento, melhora do quadro clinico e entre os argumentos desfavordveis estdao a dor da
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aplicacdo e os eventos adversos. Na experiéncia com a tecnologia, houve citacdo de diversas classes de
tratamento para a espondiloartrite.

Seguiu-se por apresentacdo do técnico do NATS-HAOC, que declarou ndo ter conflito de interesse com a
matéria, e contextualizou o cenario da matéria para o retorno da consulta publica.

Houve 9 contribuicdes no campo de evidéncia clinica e 7 contribuicdes no campo de estudos econémicos e
que destacava os seguintes pontos: Evidéncias com vasta literatura com excelentes resultados, necessidade
nao atendida de uma parte de pacientes ndo assistida, riscos de fornecer anti-TNFs para pessoas com alto risco
de tuberculose, tecnologia ja aprovada em diversos érgao de ATS, reducdo do numero de aplicacdes e ainda
foi realizada uma nova proposta comercial. Houve duas contribuicdes em formato de anexo, uma da
coordenacdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria de Estado de S3o Saude, que foi desfavoravel a
incorporacdo, com entendimento que é uma tecnologia ndo inferior em relacdo as demais opc¢des terapéuticas
no SUS, e uma da empresa detentora do registro do medicamento que propds o valor do medicamento de RS
1.220,21 por caneta aplicadora, representando um desconto de 78% sobre o PMVG18%, além de sugerir uma
reavaliacdo da curva de absor¢do da tecnologia. Com a nova proposta de preco foi recalculado os valores de
tratamento reduzindo de aproximadamente RS 55 mil para RS 12,4 mil o valor do tratamento anual, e também
foi atualizado o impacto orcamentdrio com novas taxas de difusdo ao longo dos anos, que variava de 3 a 10%
ao longo dos 5 anos, gerando um impacto or¢camentario incremental de RS 7,6 milh&es no primeiro ano e um
acumulado em 5 anos de quase RS 210 milhdes. Com base no novo prec¢o proposto, o impacto incremental no
primeiro diminuiu para RS 1,1 milh&es no primeiro ano e de quase RS 30,6 milhdes no acumulado de 5 anos.
Além disso, foi utilizado uma taxa de difusdo mais conservador de 1 a 5% ao longo dos 5 anos, gerando uma
reducdo para RS 473 mil no primeiro ano e de aproximadamente de RS 12 milhdes no acumulado de 5 anos.
Além disso, foi proposto na reunido anterior que fosse realizada uma analise para o subgrupo de pacientes
qgue além de falhar ao uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, também fossem contraindicados ao uso de
anti-TNFs ja disponiveis no SUS, e portanto, foi realizado uma analise de custo-efetividade comparando o
ixequizumabe versus melhores cuidados em saude, com horizonte Lifetime na perspectiva do SUS, realizado
com o modelo de arvore de decisdo acoplada ao Markov. O resultado obtido foi de uma RCEI de RS 71.763,24
por AVAQ e uma impacto orcamentdrio que foi composta por uma subpopulacdo de 11% da populacao
estudada, com impacto orcamentario incremental de RS 3,7 milhdes no primeiro ano e de RS 51,1 milh&es no
acumulado de 5 anos.

Na sequéncia abriu-se as Plenario para questionamentos, que foi iniciada por uma fala da diretora que resumiu
0 cenario, as analises e aos resultados obtidos na analise e das reandlises com as contribui¢cGes da consulta
publica. A ANVISA iniciou com o primeiro questionamento, para que ficasse claro havia um grupo, em torno
de aproximadamente 5.000 individuos e uma segunda analise de um subgrupo, de mais ou menos 500 a 600
individuos que estao contidos no grupo maior. Foi enfatizado que este subgrupo sdo pacientes que estdao sem

opcao terapéutica no momento e que os critérios sdo bem estabelecidos para a contraindicacdo dos anti-TNFs.
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Foi solicitado que os resultados do custo do tratamento fossem expostos novamente, e a nova analise com o
subgrupo de contraindicados com valor de RCEI de mais de RS 70 mil por AVAQ. Desta forma, salientou-se que
este é um grupo que tem baixo potencial de resposta e mesmo considerando a eficdcia global, ainda assim, o
RCEI é de mais de RS 70 mil/AVAQ. Em contraponto foi argumentado que esta populacdo estd desassistida,
mas foi discutido que ndo é uma populacdo desassistido pois é uma populacdo sim assistida e que sempre ha
um grupo de pacientes ndo responderdo aos tratamentos oferecidos. Entdo foi questionado de qual o tamanho
do beneficio e se a incorporacdo mudaria de forma muito significativa. Desta forma, levantou-se a questdo de
qual populacdo estava sendo discutida, porque, inicialmente, tinha-se a decisdo desfavoravel pela questdo do
elevado custo e que a proposta da empresa parecia sanar este problema com um desconto significativo, e a
diretora resumiu o cendrio em discussao, que devido ao elevado custo de ser uma tecnologia alternativa aos
que ja existem, e entdo, os especialistas colocaram que talvez fosse pelo menos incorporado para um subgrupo
de pacientes, aos que estavam sem uma segunda linha de tratamento. E entdo, foi levantado se o preco estava
condicionado a uma populacao maior, e que ndo, pois ha outras indicacdes do mesmo medicamento e o preco
seria mantido independente da populacdo. Neste contexto, foi discutido que também deveria ser racionalizado
a implementacdo, e que ha muitas alternativas e que ja nem se consegue disponibilizar todos que estdo
incorporados. Desta forma, apds a discussdo de ndo opgao de tratamento, ha alternativas de outros bioldgicos
gue estdo incorporados, mas ndo em PCDT com descri¢do para o subgrupo e que incorporar mais um anti-TNF
nao iria melhorar a assisténcia a popula¢cdo e mesmo que para o subgrupo ha mais beneficio comparado ao
placebo, ainda ha de se avaliar alternativas que poderiam concorrer no tratamento desta subpopula¢do. Assim,
a maioria, votou de forma desfavoravel a incorporacao.

Recomendacgao final: Os membros do Plendrio, presentes na 1312 Reunido Ordindria, realizada no dia 03 de

julho de 2024, os membros presentes deliberaram, por maioria simples, com recomendacado final desfavoravel

aincorporacdo ao SUS do ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica

e ndo radiografica que ndo responderam a terapia convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides). Registro

de deliberacdo n? 906/2024

Apreciacdo das contribuicoes de consulta publica do ixequizumabe para o tratamento de adultos com
espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose

tumoral;

Titulo do tema: ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia
inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral;

Tecnologia: Ixequizumabe
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Indicagao: tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerancia
aos inibidores do fator de necrose tumoral

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude -
SECTIS

Apresentacgao: Técnicos do DGITIS e do NATS-HAOC

ATA: A apresentagdo foi iniciada pela técnica do DGTIS, que declarou nao ter conflito de interesse com a
matéria, que apresentou a analise qualitativa, contextualizou o cendrio em discussdao, e que houve 74
contribuicdes validadas, 70% advindos de profissionais da salde e com 99% das contribuicdes contra a decisdo
inicial de recomendacdo desfavoravel de incorporacdo, principalmente pelos fatores econémicos. Entre as
contribui¢cdes que concordaram com a decisdo inicial, 1%, destacou-se as falas de baixo nivel de evidéncia da
tecnologia, e que ja ha muitas alternativas de tratamento para esta populacdo. Das contribuicdes que ndo
concordaram com a decisdo inicial, as contribuigdes foram no sentido de que a incorporagdo aumentaria o
acesso ao tratamento, a tecnologia tem bons resultados, é seguro e efetivo, melhora a qualidade de vida e
seria uma 6tima opg¢do para os pacientes que ndo podem usar o anti-TNF’s. Em relagdo a experiéncia com a
tecnologia, as experiéncias eram de rdpida resposta do medicamento, diminuicdo das interna¢des, melhora da
qualidade de vida e medicamento era seguro. Dentro das experiéncias com outras tecnologias destacou-se as
experiéncias de bons resultados, acesso a diversas alternativas, muitos eventos adversos como toxicidade,
infeccdo e que alguns experimentaram maior risco do que beneficio com os medicamentos e os efeitos
negativos sdo os eventos adversos e a via de acesso.

Seguiu-se por apresentacdo do técnico do NATS-HAOC, que declarou ndo ter conflito de interesse com a
matéria, e que houve 16 contribuicdes no campo de evidéncias cientificas, com descricdo de que ha vasta
literatura, outras agéncias de ATS recomendaram a incorporacdo, os beneficios sdo semelhantes aos
existentes, hd necessidades ndo atendidas. Além disso, sociedades médicas endossaram a incorporagao do
ixequizumabe. Em relagdo ao campo de estudos econémicos, 9 contribuicdes foram feitas com apontamento
para que haveria uma reducdao no numero de aplicacdes em relagdo ao secuquinumabe, menos gatsos ao SUS
e foi encaminhado uma nova proposta comercial da tecnologia. Houve duas manifestaces em formato de
anexos, um da coordenacdo farmacéutica da secretaria do estado de sadde de Minas gerais, que descreveu
gue a tecnologia ndo é inferior a outras tecnologias ja disponibilizadas no SUS e, portanto, ndo apresenta
ganhos de saude, e um anexo da empresa detentora do registro do medicamento. A empresa detentora do
registro do medicamento (Eli Lilly) questionou a popula¢do usada na analise de impacto orgamentario e que a
taxa de difusdo estaria superestimando a populacdo potencial de uso da tecnologia e colocou que o
secuquinumabe necessitaria de dose dobrada para esta populacdo e desta forma o ixequizumabe seria custo
econdmico em relagcdo ao secuquinumabe. No entanto, o técnico mostrou que os estudos de vida real mostram
um escalonamento do ixequizumabe e que entao a comparac¢ao guardava restrices em relagao aos resultados

apresentados pela demandante. Além disso, a proposta comercial propds o preco de RS 1.220,21 que
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representa um desconto de 78% sobre o PMVG 18%. A empresa também apresentou uma analise de custo
comparando com o secuquimumabe com uma dose dobrada, gerando um custo de aproximadamente RS
4.500,00 a menos, por ano, a favor do ixequizumabe. No entanto, a dose dobrada é um dado incerto na
literatura. Por fim, o técnico mostrou que mesmo com o desconto, importante, a analise de impacto
orcamentdrio ainda mostrava um custo incremental com todos os comparadores, variando de RS 2 a RS 12
mil/ano. Desta forma, foi apresentado a analise de impacto orcamentdrio anterior, que tinha um custo
incremental de RS 7,6 milhdes no primeiro ano e no acumulado e 5 anos aproximadamente RS 251,8 milhdes,
variando a taxa de difusdo de 3 a 10% ao longo dos 5 anos e com a nova proposta de preco caindo o impacto
orcamentdrio incremental para RS 1 milhdo no primeiro ano e de RS 34,5 milhdes no acumulado de 5 anos.
Além disso, foi realizado uma analise com taxa de difusdo mais conservadora, variando de 1 a 5%, que teve o
resultado de um impacto orcamentario incremental de RS 287 mil no primeiro ano e de RS 11,6 milhdes no
acumulado de 5 anos.

Apds a apresentacdo foi aberto para o Plenario para perguntas, e foi solicitado que os resultados do impacto
fossem apresentados novamente e reforcado que mesmo com o desconto, que seria mantido pela
demandante mesmo que para uma subpopulacdo menor, a analise ainda apresentava custo incremental. Desta
forma, mesmo reconhecendo o desconto do demandante, o Plendrio entendeu que ndo havia argumentos
diferentes para a mudanca da decisdo inicial desfavordvel a incorporagado do ixequizumabe para tratamento
de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerdncia aos inibidores do fator
de necrose tumoral

Recomendagao final: Os membros do Plendrio, presentes na 1312 Reunido Ordindria, realizada no dia 03 de

julho de 2024, deliberaram, por decisdo unanime, com recomendacdo final desfavoravel a incorporacdo ao

SUS do ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada

ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral. Registro de deliberacdo n? 907/2024

Apreciacdo das contribuicbes de consulta publica da abiraterona, apalutamida, daralutamida e
enzalutamida para o tratamento de individuos com cancer de prdstata sensivel a castragdao e metastatico

(CPSCm).

Titulo do tema: abiraterona, apalutamida, daralutamida e enzalutamida para o tratamento de individuos
com cancer de proéstata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm).

Tecnologia: abiraterona, apalutamida, daralutamida e enzalutamida.

Indicagao: tratamento de individuos com cancer de préstata sensivel a castracao e metastatico.

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

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1282
Reunido Ordinadria, realizada nos dias 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendacao
favoravel a incorporacdo da abiraterona monoterapia e com docetaxel no tratamento de individuos com
cancer de prdstata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm). Foram levados em conta os beneficios clinicos
e a relacdo custo-efetividade favoravel. O comité emitiu parecer preliminar desfavoravel a incorporacao dos
medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida para tratamento de pacientes com CPSCm devido
aos elevados valores das razdes de custo-efetividade e de impacto or¢amentario.

Consulta Publica (CP) n° 23/2024, disponibilizada no periodo de 24/05/2024 a 12/06/2024.

Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 23/2024 por: Colaboradores do Nucleo de Avalia¢do de
Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) e da Universisdade Federal da Bahia.
ATA: A reunido iniciou com a apresentacdo da andlise qualitativa das contribuicdes pelo colaborador da
Universidade Federal da Bahia. Foram recebidas 173 contribuicdes onde 98% (171) dos participantes foram
favordveis a incorporacdo da tecnologia e 78% (135) dos participantes afirmaram ter experiéncia com a
tecnologia. Na sequéncia, a colaboradora do Nats do HAOC apresentou o contexto da demanda e a analise
guantitativa das contribui¢es recebidas.

Quanto as contribui¢Bes técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, a maioria destacou
principalmente os beneficios clinicos e o perfil de seguranca das tecnologias, destacando qualidade de vida,
controle da doenca e redugdo da progressao. Quanto as contribui¢cdes técnico-cientificas relacionadas as
evidéncias economicas, foram feitas 35 contribuicdes destacando-se o potencial de economia de recursos
publicos com internacdes e outros tratamentos. Houve comentdrios referente a queda de patente da
enzalutamida e existéncia de genéricos da abiraterona que podem reduzir o impacto econémico. O fabricante
da darolutamida fez proposta de preco de RS 7.296,00 (RS 60,80 por comprimido) com proposta de
compartilhamento de risco baseado em volume considerando compra centralizada. Algumas entidades
recomendaram a incorporacdo das quatro tecnologias dando possibilidade aos pacientes ndo elegiveis a
abiraterona. Apds apresentacdo do NATS o especialista foi questionaso sobre problemas na incorporagao
apenas da abiraterona. O especialista comentou da preocupa¢ao com os eventos adversos da abiraterona,
especialmente os cardiovasculares. As outras drogas sao mais seguras em relacdo a esses efeitos. O
representante da SAES relata que apesar dessas questdes as evidéncias clinicas e econdmicas ndo mudaram.
A representante da SECTICS reforca que a escolha na apreciagao inicial foi baseada no precgo das tecnologias.
Ndo houveram mais perguntas e o Comité encaminhou para deliberacao final.

Recomendacao final: Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do

Comité de Medicamentos da Conitec, na 1312 Reunido Ordindria, realizada no dia 03 de julho de 2024,

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS da abiraterona em monoterapia ou
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associada ao docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de prdéstata sensivel a castracdo e

metastatico (CPSCm) e a ndo incorporacdo dos medicamentos enzalutamida, darolutamida e apalutamida

para tratamento de pacientes com cincer de prostata sensivel a castracdo e metastatico (CPSCm). Foi

assinado o registro de deliberacio n? 908/2024.

Apreciagdo das contribuicdes de consulta publica da abiraterona, apalutamida, darolutamida e
enzalutamida para o tratamento de individuos com cancer de prostata resistente a castragdo (CPRC) nao
metastatico e metastatico em pacientes virgens de tratamento e metastatico em pacientes com uso prévio

de quimioterapia.

Titulo do tema: Abiraterona, apalutamida, darolutamida e enzalutamida para o tratamento de individuos
com cancer de prdstata resistente a castracdao (CPRC) ndo metastdtico e metastatico em pacientes virgens
de tratamento e metastatico em pacientes com uso prévio de quimioterapia.

Tecnologia: abiraterona, apalutamida, daralutamida e enzalutamida.

Indicagdo: Tratamento de individuos com cancer de prdéstata resistente a castracao (CPRC) ndo metastatico
e metastdtico em pacientes virgens de tratamento e metastatico em pacientes com uso prévio de
quimioterapia

Solicitagdo: Incorporacdo para apalutamida, daralutamida e enzalutamida e ampliagdo de uso para
abiraterona

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

Recomendacdo final: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1282 reunido ordindria da
Conitec, realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que se emitisse parecer
desfavoravel a incorporacdo dos medicamentos apalutamida, darolutamida e enzalutamida para o
tratamento de cancer de prdstata resiste a castracdo ndo metastatico. Deliberaram por unanimidade que se
emitisse parecer favoravel a incorporacdo de abiraterona, mas ndo de enzalutamida para o tratamento de
cancer de préstata resistente a castragcdo metastatico em individuos ndo tratados previamente. Deliberaram
por unanimidade que se emitisse parecer desfavoravel a incorporacdo de enzalutamida para o tratamento
de cancer de préstata resistente a castracdo metastatico em individuos tratados previamente com docetaxel.
Consulta Publica (CP) n° 22/2024, disponibilizada no periodo de 24/05/2024 a 12/06/2024.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 23/2024 por: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) e da Universisdade Federal da Bahia.
ATA: A reunido iniciou com a apresentacdo da andlise qualitativa das contribuicdes pelo colaborador da

Universidade Federal da Bahia. Foram recebidas 175 contribuicdes onde 99% (174) dos participantes foram
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favoraveis a incorporagdo da tecnologia e 83% (138) dos participantes afirmaram ter experiéncia com a
tecnologia. Na sequéncia, a colaboradora do Nats do HAOC apresentou o contexto da demanda e a analise
guantitativa das contribuicGes recebidas.

Quanto as contribuicdes relacionadas as evidéncias clinicas foram 55 contribuicdes e 40 para estudos
econOmicos. Em relacdo as evidéncias clinicas, a maioria destacou principalmente os beneficios clinicos e o
perfil de seguranca das tecnologias, destacando qualidade de vida. Houve também o apontamento da
necessidade de uso de outras tecnologias em pacientes com eventos adversos cardiovasculares. As
contribui¢des de organizagbes da sociedade civil contribuiram relatando a importancia da incorporac¢do das
quatro tecnologias , os benficios a longo prazo apesar dos custos e as necessidades que continuardo sem
serem atendidas em populacdes especiais. Quanto as contribuicdes relacionadas as evidéncias econémicas,
destacando-se o potencial de economia de recursos publicos com internacdes e outros tratamentos pois
apesar dos custos elevados os beneficios clinicos sdo superiores. O fabricante da darolutamida fez proposta
de preco de 40% de desconto de RS 7.296,00 (RS 60,80 por comprimido) no entanto a RCEl permanece ndo
custo-efetiva. Apds apresentacdo do NATS a diretora da SECTICS fez um resumo das demandas propostas e
foi destacado a preocupacdo dos eventos adversos, especialmente os cardiovasculares. Houve o
guestionamento por parte da ANS se para cada situacdo o maior benficio seria de uma das drogas
diferentes.O especialista comentou que ndo pode-se falar de superioridade de uma droga em relagdo a outra
pois ndo ha estudos de comparacao direta. A enzalutamida seria a Unica droga que poderia ser utilizada em
todos os cenadrios junto com a abiraterona. Os representantes da SAES e CONASS reforcaram que ndo houve
modificacdes em relagdo a andlise preliminar.Ndao houveram mais perguntas e o Comité encaminhou para
deliberacgdo final.

Recomendacgao final: Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do

Comité de Medicamentos da Conitec, na 1312 Reunido Ordindria, realizada no dia 03 de julho de 2024,

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo dos medicamentos apalutamida,

darolutamida e enzalutamida para o tratamento de cdncer de prodstata resistente a castracdo ndo

metastatico. Deliberaram por unanimidade que se emitisse parecer favoravel a incorporacdo de abiraterona,

mas ndo de enzalutamida para o tratamento de cancer de prostata resistente a castracdo metastatico em

individuos ndo tratados previamente. Deliberaram por unanimidade que se emitisse parecer desfavoravel a

incorporacdo de enzalutamida para o tratamento de cancer de prostata resistente a castracdo metastatico

em individuos tratados previamente com docetaxel. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 909/2024.
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03 de julho de 2024

Apresentacdo da contribuicao da consulta publica do riociguate para pacientes adultos com hipertensao
arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) que ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDE5i

e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague.

Titulo do Tema: riociguate para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) que
ndo alcancaram resposta satisfatoria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla
com selexipague

Tecnologia: Riociguate (Adempas®)

Indicagao: pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP - Grupo |) que ndo alcancaram resposta
satisfatdria com terapia dupla com PDE5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague
Solicitagdo: Incorporacao

Demandante: Bayer S.A.

Consulta Publica (CP) n2 26/2024, disponibilizada no periodo de 23/05/2024 a 12/06/2024.

Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 26/2024 por: Colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS) do Instituto de Cardiologia (INC) e do Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias em Saude (DGITS).

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da
Conitec, em sua 1282 Reunido ordindria, realizada em 10 de abril de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo do riociguate
associado a ERA para tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo |)
gue ndo alcangaram resposta satisfatéria com terapia dupla com PDESi e ERA, como alternativa a terapia
tripla com selexipague. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou principalmente a escassez de dados
sobre a eficacia e seguranca comparativa dos tratamentos, cujas evidéncias restringem-se ao uso dos
tratamentos em monoterapia ou em terapia dupla para cerca de 70% da amostra. Ainda, a Comissao
ponderou que as andlises apresentadas estavam baseadas em desfechos secundarios e andlises de
subgrupos, o que gerou um intervalo de credibilidade amplo, inadequadamente utilizado para afirmar
igualdade de eficacia. Considerou ainda questiondvel o modelo de custo-minimizacdo e a economia de
recursos apresentada, pois apesar do selexipague ser a opcdo de preferéncia quando necessaria a terapia
tripla, o uso de iloprosta em terapia tripla associado ao ERA e PDE5i também é indicado no PCDT e seria uma
opc¢ao de menor custo que a terapia dupla de riociguate com ERA.

ATA: O gerente de acesso estratégico da empresa Bayer iniciou a fala com base no atual Protocolo Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em que ha recomendacdo para que os pacientes com hipertensdo pulmonar
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(HP) com risco baixo ou intermediario iniciem tratamento com terapia dupla e caso o paciente ndo atinja o
risco baixo, que seja adicionado um terceiro medicamento, preferencialmente, selexipague. Discutiu-se
sobre a equivaléncia em termos de eficdcia entre riociguate e selexipague, visto que ndo ha diferenca
significativa na eficdcia dos dois medicamentos. Com base em estudo de comparacao indireta, que corrobora
com esta equivaléncia, o demandante realizou um estudo de custo minimizacdo, no qual o riociguate foi
melhor. Também houve a participacdo do médico especialista, convidado pela empresa Bayer, o qual
explanou sobre a doenca, os tratamentos disponiveis e o papel do riociguate. Um ponto destacado foi a
respeito da intolerancia que os pacientes tém ao selexipague, demonstrado no registo EXPOSURE,
justificando a necessidade de se ter uma alternativa a este medicamento, quando o paciente necessita da
terapia tripla. O técnico do NATS reiterou a eficicia do riociguate, mas questionou quanto ao uso dos dados
de um estudo com terapia dupla em comparacdao com o estudo com terapia tripla, usado na avaliacao
econdmica. O representante da empresa reforcou que a populagdo de interesse na demanda é exatamente
a mesma que foi elegivel no estudo REPLACE e que a comparacdo indireta deste estudo com o estudo
GRIFOLS permitiu conclusdes sobre a avaliagdo econémica e que tem sido utilizada por agéncias de ATS
internacionais. O técnico do NATS considerou este estudo de qualidade muito baixa, pois a populagdo ndo
era homogénea, o que acabou requerendo que fossem feitas analises de subgrupo com desfechos
secunddrios, o que acabou resultando em intervalos de confianga muito amplos, levando a empresa a
concluir que riociguate era equivalente ao selexipague e conduziram uma avaliagdo econdémica (AVE) de
custo-minimizac¢do. Por conta disso, na reunido inicial o técnico ja havia solicitado a RCEI da terapia dupla, e
a empresa ndo apresentou. A representante dos pacientes no Conselho Nacional de Saude (CNS) questionou
ao especialista qual era a pratica de tratamento atual, se os pacientes tém acesso aos tratamentos
disponibilizados, se tem qualidade de vida, se o inicio precoce do tratamento impacta na reducdo do risco da
doenca e na qualidade. Em resposta, o médico relembrou a histdria da paciente que participou da reunido
anterior. Apds ampla discussdo entre os membros do Comité de Medicamentos sobre a avaliagdo econ6mica
e suas limitagBes, a técnica da Coordenacdo de Incorporacao de Tecnologias (CITEC) apresentou a andlise
qualitativa das contribui¢cGes da consulta publica. Foram recebidas 334 contribui¢es, todas favoraveis a
incorporacdo do medicamento. Os participantes enfatizaram a importancia do acesso publico aos
medicamentos, da ampliacdo das opg¢des de tratamento no SUS, da manutenc¢dao da terapia dupla e da
melhoria da qualidade de vida. O NATS apresentou as contribuicdes sobre eficacia, AVE e de impacto
orcamentdrio. Nenhuma nova evidéncia foi acrescentada. Participaram da reunido duas médicas que
declararam seus potenciais conflitos de interesse pela relacdo profissional com algumas empresas
farmacéuticas. Ambas fizeram suas colocagGes a respeito do riociguate, sobre a doenca, qualidade de vida
dos pacientes e sobre o estudo clinico. A diretora do DGITS fez um compilado sobre todas as informacgdes
anteriormente discutidas e sobre as limitacdes do estudo de comparacao indireta que acabou gerando as

incertezas da AVE, deixando uma lacuna em relacdo aos dados necessarios para a decisdo da recomendacao.
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Por outro lado, ha necessidade do medicamento. Considerando todos os parametros que sao adotados pela
Conitec, parece ndao haver fundamento para mudar a recomendacao feita anteriormente. A representante
do CNS discordou do processo de tomada de decisdo e manifestou a sua preocupacdo com a falta de
evidéncias que sustentem as comparacdes necessdrias. Ela perguntou se havia ensaios clinicos em
andamento que pudessem fornecer uma perspectiva sobre a possibilidade de uma nova submissdo para
incorporacdo com base em novas evidéncias e dados. A técnica do NATS informou que ndo hd nenhum estudo
em andamento para este caso. Os membros do comité passaram entdo a votacao.

Recomendagao final: Os membros do Plendrio presentes na 1312 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no

dia 04/07/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse, deliberaram por maioria simples,

recomendar a ndo incorporacdo do riociguate associado a ERA para o tratamento de pacientes adultos com

hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo |) gue ndo alcancaram resposta satisfatéria com terapia dupla

com PDES5i e ERA, como alternativa a terapia tripla com selexipague no SUS. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 910/2024.

Apreciagdo inicial do tacrolimo tépico 0,03% e tacrolimo 0,1% para o tratamento de pacientes com

dermatite atdpica.

Titulo do tema: Tacrolimo tépico 0,03% e tacrolimo 0,1% para o tratamento de pacientes com dermatite
atopica.

Tecnologia: Tacrolimo tépico 0,03% e tacrolimo 0,1%

Indicagdo: pacientes com dermatite atdpica

Solicitagdo: incorporagao

Demandante: SECTICS

Apresentagdo: NATS do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde Unifesp Diadema

ATA: A demanda tacrolimo 0,03mg e 0,1mg no tratamento de pacientes adultos e pediatricos acima de 2
anos com dermatite atépica de qualquer gravidade foi apresentada por representante do NATS da UNIFESP,
qgue declarou ndo haver conflito de interesses com o assunto. O tacrolimo se enquadra no fluxo de
tratamento para dermatite atdpica de qualquer gravidade como alternativa aos dois corticoides de baixa
poténcia atualmente previstos no Sistema Unico de Saude (SUS). O tacrolimo tépico também pode ser
utilizado como adjuvante ao tratamento sistémico. As indicacGes deste medicamento, tanto em relacdo ao
guadro clinico quanto a faixa etaria, foram avaliadas conforme bula aprovada pela ANVISA.

Foi discutido também o preco proposto para a tecnologia avaliada para diferentes concentracdes e

apresentacdes do medicamento.
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A questdo de pesquisa foi avaliada por meio de busca sistemdatica e busca manual, que identificou 11
publicacdes relacionadas a 10 estudos diferentes. Esses estudos variaram em suas caracteristicas, com sete
dos 10 estudos avaliando pacientes com dermatite atdépica moderada a grave, e apenas dois relatando
qualidade de vida e eventos adversos gerais por um periodo maior de até 52 semanas, e apenas dois outros
estudos fizeram a comparacdo com acetato de hidrocortisona e esses estudos foram especificos para a
populacdo de 2 a 15 anos.

O tacrolimo apresentou superioridade para as duas populacdes e comparadores para o desfecho de melhora
clinica. Em relagdo a qualidade de vida, com auséncia de meta-analise o tacrolimo apresentou melhor
qualidade de vida que placebo. Para o desfecho de eventos adversos gerais para as duas populagcdes mostrou
resultados conflitantes, sendo o tacrolimo com maior possibilidade de eventos adversos gerais. Eventos
adversos graves ndo houve diferenca significativa entre os comparadores. Em relacdo a descontinuacdo por
eventos adversos também ndo houve diferenca significativa entre tacrolimo e seus comparadores.
Posteriormente foi apresentado a analise do custo-efetividade do tratamento tdpico com Tacrolimo para
dermatite em comparacdo ao tratamento padrao em adolescentes e adultos.

Embora o tacrolimo tenha mostrado superioridade clinica significativa sobre o placebo e o acetato de
hidrocortisona, houve preocupac¢des quanto ao risco de viés, inconsisténcia e evidéncias indiretas. Para
adultos e adolescentes, o uso de tacrolimo foi associado a um menor risco de eventos adversos, embora a
qualidade da evidéncia tenha sido considerada baixa ou muito baixa com penalidades relacionadas ao risco
de viés e imprecisdo.

A analise de custo-utilidade teve como objetivo avaliar o tratamento tépico com tacrolimo versus o
tratamento padrao, com um horizonte de tempo de um ano na perspectiva do SUS. O desfecho foi “anos de
vida ajustado por qualidade". O modelo de arvore de decisdo foi adotado para criancas e adolescentes, com
uma fase de inicio do tratamento e uma fase de controle dos sintomas de seis semanas, seguida de uma fase
de manutencgao de 46 semanas.

Para a populagao de adolescente e adultos o estudo considerou a possibilidade de usar doses de 1 mg e 0,3
mg. Os dados de melhora clinica foram extraidos de uma meta-analise, e os dados de qualidade de vida foram
obtidos de estudos identificados. A quantidade média utilizada foi extraida de dois estudos para as duas
populagdes avaliadas.

A analise de custo-utilidade revelou que, em um cenario basico, a razdo custo-efetividade incremental foi de
RS 59.559,38 para o tacrolimo em comparacdo ao tratamento padrdo na popula¢do de 2 a 15 anos. Em um
cenario alternativo com custo zero para o tratamento padrdo, a razdo custo-efetividade foi de RS 65.816,67.
A andlise também mostrou que os parametros que mais afetaram o modelo foram as probabilidades de
melhora clinica do tacrolimo e comparador. Na analise de sensibilidade probabilistica mostrou que em 64,2%
das simulagdes o tacrolimo apresentou maior eficicia e eficiéncia incremental. Em rela¢do ao limiar de RS

40.000, apenas 40,7% do total de simulagbes se mostraram custo-efetivas.
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A andlise de custo-utilidade para a populacdo de adolescentes e adultos com idade igual ou superior a 16
anos mostrou que o tacrolimo teve uma relacdo custo-efetividade incremental de RS 24.274,22 no cendrio
base, com 73,3% das simula¢des mostrando maior efetividade e custos mais elevados. Em relacdo ao limiar
de RS 40.000, 52,7% do total de simulacdes se mostraram custo-efetivas.

O impacto orcamentdrio foi apresentado. A analise teve como objetivo avaliar a incorporacdo do tacrolimo
para pacientes com qualquer gravidade de dermatite, em uma populagdo com 2 anos ou mais e um horizonte
temporal de 5 anos. No entanto, os dados utilizados eram frageis, com limitacdes significativas e informacoes
ausentes, dificultando a estimativa do numero de pacientes que realmente teriam acesso ao medicamento.
O cenario otimista de difusdo do tacrolimo de 35% para 80% resultou em um impacto orquestrado de 6,69
bilhdes de reais em 5 anos. O estudo também considerou cendrios mais conservadores com taxas de difusdo
mais baixas, resultandoem 1,1 a 1,7 bilhdes de reais em impacto ao longo de 5 anos. O tacrolimo foi aprovado
pelo FDA, EMA e outras agéncias reguladoras para o tratamento de dermatite atdpica, com as mesmas
restricdes contra idade que estdo atualmente em vigor. O NICE, SMC e CENETEC recomendam a utilizacdo de
tacrolimo para dermatite atépica.

Apds apresentacdo do NATS seguiu-se para a apresentacdo do paciente. Uma mde compartilhou sua
experiéncia com o uso de tacrolimo em de sua filha de 10 anos. Ela o usa ha mais de 7 anos, alternando-o
com uma pomada a base de corticoides. A mde explica que o tacrolimo é particularmente eficaz para tratar
lesGes na face e areas de dobras, como os cotovelos. Ela o usa para manter a pele da filha em boas condicdes,
pois a dermatite atdpica afeta significativamente a qualidade de vida da crianca. A mae acessa o tacrolimo
comprando-o pessoalmente, mas seu alto custo as vezes limita seu uso. Um unico frasco dura apenas um
curto periodo durante as crises. A mae, foi entdo questionada se ela ainda usa corticoides e como ela
identifica quando usa-los ou tacrolimo, bem como a duracdo do uso e a frequéncia. Ela explica que o uso
depende da gravidade da crise e intercala o medicamento com periodos sem uso.

O especialista do tema pautado foi abordado para responder alguns questionamentos. Foi pedido para o
especialista explicar sobre o uso e periodo de uso do tacrolimo. Foi expressado pelo especialista a
preocupagao com a superestimacdao da populagdo que usa esses medicamentos, particularmente
dexametasona e tacrolimo, que tém efeitos colaterais significativos e altos custos. Também mencionou que
a frequéncia de uso varia muito e depende da resposta do individuo ao tratamento e aos cuidados.

Um membro do Plenario pontuou que o alto custo do tacrolimo e impacto limitado na qualidade de vida o
torna menos custo-efetivo em comparagao aos tratamentos tradicionais. A discussao girou em torno da
avaliacdo da qualidade de vida (QV) em condi¢Ges dermatoldgicas.

O especialista argumentou que o ganho na QV com o uso de corticoides de alta poténcia, apesar de seus
potenciais efeitos colaterais, pode ser significativo. No entanto, a justificativa para o custo desses
medicamentos é questionada devido a pequena melhora da QV mostrada no estudo usando um indice de

qualidade de vida dermatoldgico. O especialista também menciona a dificuldade em mensurar a QV com
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tratamentos tdpicos e a importancia de considerar tanto a eficacia quanto a seguranca. O tacrolimo é
sugerido como uma alternativa com melhor seguranca e potencialmente maior melhora da QV.

Alergista convidada discutiu o impacto significativo de certas doencas, especificamente dermatite atdpica,
nos custos e na qualidade de vida. Enfatiza que o impacto dessas doencas na qualidade de vida é significativo,
com pacientes apresentando distUrbios do sono, absenteismo e isolamento social. Também observa que a
base de evidéncias para esses tratamentos é fraca, com estudos desatualizados e metodologias inadequadas.
Também criticou a forma como as populacdes foram calculadas e sugere comecar a andlise de baixo para
cima para entender melhor o uso de diferentes poténcias de corticosteroides e a populacdo especifica que
requer tacrolimo. Ela enfatiza que ndo incorporar corticosteroides moderados e tacrolimo nos planos de
tratamento pode levar a terapias sistémicas desnecessdrias e controle precario da doenca para um numero
significativo de pacientes.

Membro do Plenario discutiu os desafios na avaliacdo do impacto econémico d o tacrolimo, devido a dados
limitados e frageis. O membro menciona que os dados sobre prevaléncia e utilizacdo do medicamento sao
dificeis de obter, especialmente quando se trata de estimar a proporcdo de pacientes que usariam o
medicamento. Enfatiza a importancia da contribuicdo do especialista para esclarecer essas limitacbes e
fornecer estimativas mais precisas para a andlise de impacto econ6mico e também expressou o desejo de
mais informacgdes sobre a quantidade do produto usada e a populagdo elegivel, pois esses fatores impactam
significativamente a andlise.

Representante do NATS reforga a informacdo de que os dados dos estudos que avaliaram o tacrolimo é de
baixa qualidade metodoldgica com alto risco de viés. Os estudos sobre a prevaléncia da doenca e demais
dados possuem muitas limitagdes. Também pontuou que nao tem dados de DATASUS para demanda aferida
e que existe fragilidade de estimativa usando a abordagem epidemioldgica.

O especialista pontuou a quantidade de tacrolimo por grama usados no modelo econédmico. Também
reforcou sobre os dados de prevaléncia da doencga utilizado no impacto orcamentario, que estaria
superestimada. Foi sugerido que a prevaléncia da doenca e o impacto na qualidade de vida deveriam ser
considerados, e que um indice mais apropriado para medir a qualidade de vida pode ser necessario.

A representante do NATS discute os desafios enfrentados pelo grupo ao validar o uso de um produto em
estudos versus o que os especialistas sugerem, principalmente ao lidar com diferentes escalas para estimar
o efeito. Ela também menciona a necessidade de colaboracdo de hospitais especializados e hospitais federais
para fornecer dados do mundo real para estimativas mais precisas.

Foi discutido o uso do tacrolimo em casos moderados a graves. O medicamento ndo serd usado em casos
leves, pois os pacientes ja estdo usando corticoides de baixa poténcia. A sugestdo é revisar a prevaléncia de
casos moderados a graves e calcular o uso com base na idade e gravidade. Os membros da Conitec
concordaram que a prevaléncia de casos moderados a graves precisa ser reavaliada e dividida em quatro

subgrupos: idade e gravidade para criangas e adolescentes e adultos. Pontuaram que tacrolimo e corticoides
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nao sao medicamentos continuos; eles sdo usados durante fases especificas, com tratamentos preventivos
ou de manutencao a cada trés a quatro meses.

Os representantes do NATS discutiram aimportancia de envolver os pacientes na determinacao das dosagens
dos medicamentos e alinhar a incorporacdo de tecnologia com o cuidado farmacéutico.

Os participantes discutiram o uso de um medicamento especifico para dermatite. Expressaram preocupacao
sobre a discrepancia entre as evidéncias apresentadas e a maneira como os especialistas estavam usando o
medicamento. Eles sugeriram que as diretrizes de outros paises deveriam ser consultadas para confirmar a
opinido de especialistas.

O comité discutiu o uso de longo prazo do tacrolimo apds uma tentativa frustrada com corticosteroides. O
uso recomendado varia dependendo da idade do paciente e da d4rea afetada, com algumas diretrizes
internacionais sugerindo um regime de longo prazo de seis semanas seguido de uso de manutencdo de
menos de um tubo por més. O comité também reconheceu a falta de dados nacionais e consultou
especialistas para suas opinides. Foi sugerido uma consulta estruturada com especialistas, sociedades e

associacOes de pacientes poderia render melhores dados, assim, o item foi removido da pauta.

Apresentagdo da contribuicdo da consulta publica do olaparibe para o tratamento de pacientes adultas
com carcinoma de ovario avangado, recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau,

BRCA mutado, que responderam a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Titulo do tema: Olaparibe para tratamento de manutencdo do cancer de ovario (incluindo trompas de
Faldpio ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recém diagnosticado, de alto grau, avancado
(estdgio FIGO Ill ou IV), com mutacdo nos genes BRCA, sensivel a quimioterapia de primeira linha, a base de
platina.

Tecnologia: olaparibe

Indicagdo: tratamento de manutencdo em pacientes adultas com carcinoma de ovério avangado,
recentemente diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto grau, BRCA mutado, que responderam a
quimioterapia em primeira linha, baseada em platina.

Solicitagao: incorporacao.

Demandante interno: Instituto Nacional de Cancer (INCA)

Demandante externo: AstraZeneca.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 1282 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 10 de abril de 2024, deliberaram, por maioria simples,
que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a

incorporacao no SUS do olaparibe para o tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma
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de ovario (incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente
diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Ill ou IV), com mutacdo nos genes
BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em
platina. Apesar do reconhecimento da eficdcia da tecnologia, esta recomendacdo partiu da expectativa dos
membros do comité de um comprometimento por parte do fabricante, quanto ao fornecimento do teste
somatico de identificacdo de mutacdo nos genes BRCA1 e/ou BRCA2 a todas as pacientes com esse perfil de
cancer de ovdrio. Apesar do relato no dossié da demanda externa de que o teste seria fornecido pela
Astrazeneca as pacientes com o perfil especifico de carcinoma de ovério aqui abordado, torna-se
imprescindivel um maior esclarecimento quanto aos termos deste compromisso, principalmente em relacao
a quantidade de testes a ser disponibilizada e por quanto tempo esta oferta estara garantida.

Consulta Publica (CP) n2 21/2024, disponibilizada no periodo de 09/05/2024 a 28/05/2024.

Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 21/2024 por: Colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e do INCA.

ATA: Houve a participagdo da médica oncologista e da gerente de diagndstico, ambas da empresa
AstraZeneca. Na fala inicial, a médica abordou o cancer de ovario, tratamento e as muta¢des BRCA1 e 2,
enfatizando a importancia da realizagcdo do teste. Explanou sobre o programa de apoio diagndstico da
empresa, disponivel desde 2022, e que ja realizou mais de 10 mil testes, cerca da metade para instituicoes
publicas. Mencionou também a existéncia de leis estaduais que implementaram o teste de muta¢do. Em
nome da empresa, comprometeu-se a fornecer o teste por no minimo trés anos, com possibilidade de
prorrogacao, sem limite de quantidade de exames disponibilizados. Ao término, a diretora do DGITS
guestionou sobre o teste HRD que foi mencionado na consulta publica, e a gerente de diagndstico explicou
gue nado se trata de um teste de mutac¢do, ndo sendo aplicavel para a elegibilidade das pacientes que farao
uso de olaparibe. A tecnologia utilizada para o teste de mutagdo do BRCA é o de sequenciamento de préxima
geracdo (NGS) e o custo é de aproximadamente RS 1.000,00. O teste j& foi incorporado nos estados do
Amazonas, Minas Gerais, Distrito Federal, Goias e Rio de Janeiro. A representante dos pacientes no Conselho
Nacional de Saude (CNS) questionou a gerente se a empresa continua fornecendo o programa nos estados
mencionados. A gerente informou que sim. O representante do CONASEMS questionou se o teste vem sendo
ofertado pela empresa igualmente para o setor privado. A gerente esclarece que o programa tem acesso
universal. Na sequéncia o técnico do NATS da UFBA apresentou a andlise qualitativa da consulta publica.
Foram recebidas 342 contribuigdes, das quais, 99% se manifestaram favordaveis a incoporagdo do olaparibe.
As trés categorias tematicas principais foram: efetividade, acesso e necessidade de op¢des terapéutica. A
técnica do DATS do INCA apresentou a andlise das contribuicGes na perspectiva dos profissionais, familiares,
amigos. Nenhum novo dado de eficacia, avaliacdo econdmica ou impacto orcamentario foi acrescentado.
Houve questionamento de um participante da CP sobre a responsabilidade do DATS do INCA na elaboracao

do parecer, interpretado-o como um conflito de interesse sobre a demanda, visto que também era o
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demandante. Em resposta, a técnica mencionou que o INCA é um 6rgdo do Ministério da Saude (MS) que
atua no desenvolvimento e coordenacdo de acdes integradas para a prevencao e controle do cancer. Tem
capacidade técnica para elaborar relatérios de submissdao e fazer a andlise critica de demandas externas.
Também foi sugerido por um participante que nas reunides da Conitec houvesse a participacao de
representantes do fabricante do medicamento, sociedade médica especilizada e representantes dos
pacientes. Na consulta publica a empresa AstraZeneca propds novo preco para o medicamento (RS 8.828,95)
em ambas as apresentacdes (150 mg e 100 mg). A razdo de custo efetividade incremental com o preco
atualizado resultou em RS 104.353,88 por QALY e o impacto orcamentaro incremental total em 5 anos,
totalizou aproximadamente RS 243,4 milhdes. Com a presenca do médico especialista convidado, discutiu-
se um pouco mais sobre o teste de mutacdo e os beneficios clinicos do olaparibe. A diretora do DGITS exp0s
sua opinido, favordvel a incorporacdo, uma vez que vdrios questionamentos foram respondidos, dentro dos
parametros econdmicos aceitaveis da Conitec, e sugeriu que o teste também fosse incorporado, uma vez que
o modelo econoémico ja havia incluido os custos do teste, e que ndo faria sentido incorporar a terapia alvo
sem o teste. O representante do CONASS questionou o motivo de o valor de R$ 120.000,00 ser considerado
o limiar de custo efetividade para esta demanda. A diretora do DGITS respondeu que seria por conta da
gravidade da doenca. O representante do CFM se manifestou sobre o conceito de gravidade da doenga, uma
vez que isso ndo foi definido no material publicado pela Conitec. Deste ponto em diante, houve ampla
discussdo sobre essa questdao, bem como sobre o valor e sua atualizacdo, uma vez que ficou definido no
material que o limiar ficou atrelado ao valor do PIB. Na sequéncia houve a votagao da pauta.

Recomendagado final: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1312 Reunido

Ordinaria, realizada no dia 04 de julho de 2024, deliberaram por maioria simples, recomendac3o favoravel a

incorporacdo do olaparibe para o tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario

(incluindo trompa de Falépio ou peritoneal primario), seroso ou endometrioide, recentemente

diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio FIGO Il ou 1V), com mutacdo nos genes

BRCA 1/2, que respondem (resposta completa ou parcial) 3 quimioterapia em primeira linha, baseada em

platina, conforme protocolo clinico do Ministério da Saude, e o teste de identificacdo de mutacdo nos genes

BRCA 1/2. Foi assinado o registro de deliberacdo n? 914/2024.

Apresentagdo da contribuicdo da consulta publica do ganciclovir injetavel e valganciclovir para o
tratamento de infec¢bes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes pediatricos e adultos

imunossuprimidos pelo HIV.

Titulo do tema: ganciclovir injetdavel e valganciclovir para o tratamento de infec¢des pelo citomegalovirus

(CMV) em pacientes pediatricos e adultos imunossuprimidos pelo HIV.
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Tecnologia: ganciclovir injetavel e valganciclovir

Indicagdo: Tratamento de infec¢des pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes pediatricos e adultos
imunossuprimidos pelo HIV

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais do Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (CGAHV/DATHI/SVSA/MS).

Apresentacdo inicial do tema por: Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia
em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG)

ATA: A secdo iniciou com a apresentacdo das contribuicdes de experiéncia e opinidao da Consulta Publica n.
29/2024 pela CITEC/DGITS, que contou com 12 contribuicdes favoraveis de 13 contribuicdes validas. As
experiéncias e opinides consideraram a equidade na assisténcia, a qualidade do tratamento, a comodidade
posoldgica, a melhora na qualidade de vida, a reducdo na mortalidade e o aumento da expectativa de vida.
O representante do NATS CCATS UFMG corroborou a anadlise feita pelo CITEC e optou por ndo apresentar sua
analise. O especialista frisou a importancia da incorporacdo na queda da mortalidade. Ndo houve
questionamentos por parte dos membros do Comité de Medicamentos.

Recomendagao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1312 Reunido Ordindria,

realizada no dia 4 de julho de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendacdo favoravel do ganciclovir

injetavel e valganciclovir para o tratamento de infeccdes pelo citomegalovirus (CMV) em pacientes

pedidtricos e adultos imunossuprimidos pelo HIV. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 912/2024.

Apreciagao inicial do ganciclovir e valganciclovir para o tratamento de primeira linha no tratamento de
infec¢do e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos submetidos a um transplante de

6rgaos solidos (TOS) e pacientes submetidos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Titulo do tema: Ganciclovir e valganciclovir para profilaxia e tratamento de infec¢Ges por citomegalovirus
(CMV) em pacientes pds-transplantes

Tecnologia: Ganciclovir e valganciclovir

Indicagao: Profilaxia e tratamento de infec¢ao por CMV em pacientes transplantados

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Coordenac¢do-Geral do Sistema Nacional de Transplantes, do Departamento de Atencao
Especializada e Temadtica, da Secretaria de Atencdao Especializada a Saude, do Ministério da Saude

(CGSNT/DAET/SAES/MS).



{¥ Conitec

Apresentagao: Colaboradores do centro colaborador do sus para avaliagao de tecnologias e exceléncia em
salide Da universidade federal de minas geras — CCATS/UFMG, consultores técnicos do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS).

ATA: Durante a 1312 reunido do Comité de Medicamentos da Conitec realizada no dia 04 de julho de 2024,
teve inicio com a apresentacdo do representante do centro colaborador do SUS para avaliacdo de tecnologias
e exceléncia em salde da universidade federal de Minas Geras — CCATS/UFMG em que apresentou a
avaliacdo inicial do Ganciclovir e Valganciclovir na primeira linha de tratamento da infeccdo pelo
Citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos submetidos a transplantes de drgdos sdlidos e células
hematopoiéticas. O técnico do CCATES lembrou que o Citomegalovirus é um virus com alta prevaléncia,
muitas vezes transmitido por secrecdes e contato individual, e tem alta soroprevaléncia na populacao
brasileira, chegando a até 90%. Em hospedeiros imunocompetentes, a infeccdo é geralmente assintomatica,
mas pode causar febre ndo especifica. Apds os transplantes, o sistema imunoldgico do paciente é suprimido,
aumentando o risco de infec¢des graves ou fatais ou internag¢des hospitalares mais longas. Os dados
apresentados sdo observacionais, ndo hd consenso na literatura sobre esses riscos. No caso de transplantes
renais, 63% dos pacientes tém infecgdes, com 75% dessas infecgdes ocorrendo nos primeiros 100 dias do
transplante. Da mesma forma, 80% dos pacientes submetidos a transplantes de células hematopoiéticas
também tém infecgdes, mas ocorrem um pouco mais cedo. Assim se discutiu os medicamentos disponiveis
no mercado para esta condicdo, incluindo Ganciclovir (registrado em 1996), Valganciclovir (registrado em
2003), Letovir (ainda ndo registrado no Brasil), Maribavir (a apresentar mais tarde), Foscarnet e Cidofovir
(ndo registrado no Brasil). O grupo também discutiu a possibilidade de profilaxia ou tratamento preventivo,
como terapia antiviral ou imunoglobulinas, para pacientes com CMV detectados no sangue. A discussdo
ocorreu em torno do uso de medicamentos antivirais, especificamente valganciclovir e ganciclovir, para a
prevencdo e tratamento de infecgdes por CMV (Citomegalovirus) em pacientes transplantados. O técnico
explica que esses medicamentos podem ser usados para profilaxias (prevencao), terapia preventiva e
tratamento. A profilaxia é dada a todos os pacientes pds-transplante e pode durar de trés a seis meses, mas
ndo hd consenso sobre o limite de deteccdo para uso preventivo ou de tratamento. Valganciclovir e
Ganciclovir sdo medicamentos antigos, e ndo hd avaliacOes de tecnologia encontradas para eles, mas existem
diretrizes estabelecidas para o seu uso contra CMV em pacientes transplantados. Apresenta ainda sobre as
dosagens e a duracdo do tratamento e mencionam que nao ha consenso sobre o limite de deteccdo para uso
preventivo ou de tratamento, que deve ser definido em um protocolo clinico. O Valganciclovir é um proé-
farmaco do ganciclovir e inibe a replicacdo viral substituindo a base de guanina no DNA viral por um andlogo
toxico. Esses medicamentos foram adquiridos por varias entidades publicas, incluindo o SUS, sendo fornecido
um mapa mostrando quais estados distribuem esses medicamentos em seus sistemas de salde. O estado do
Parana é mencionado como um dos estados que fornece esses medicamentos, mas eles estao reformulando

seu protocolo. As questdes de pesquisa abordadas nesta discussdo incluem as condi¢des para o uso de
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Valganciclovir e Ganciclovir em pacientes transplantados, os desfechos procurados na literatura e a reducao
da mortalidade, infeccdo e eventos adversos graves. Em seguida discutem o uso de Ganciclovir e
Valganciclovir para a prevencdo e tratamento de citomegalovirus (CMV) em pacientes transplantados de
drgdos. Eles encontraram seis revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e seguran¢a do Ganciclovir na
prevencdo e tratamento do CMV em transplantes de orgdos sélidos e hematopoiéticos. Também
mencionaram um estudo adicional comparando a eficdcia de Ganciclovir e Valganciclovir. A discussao cobriu
os beneficios e limitagdes desses medicamentos, incluindo seu uso a longo prazo e potenciais efeitos
colaterais observando que, embora haja falta de evidéncias sobre a reducao da perda de enxerto com esses
medicamentos, eles sdo amplamente utilizados e considerados padrao de atendimento em outros paises.
Também mencionaram que pode haver diretrizes para profilaxias da sociedade brasileira de nefrologia
enfatizando a importancia de considerar o acompanhamento a longo prazo dos pacientes transplantados ao
avaliar a eficacia desses medicamentos. No geral, os apresentou-se que, embora existam algumas evidéncias
para o uso desses medicamentos na prevengao e tratamento do CMV, mais pesquisas sdo necessarias para
entender completamente seus beneficios e riscos. Na sequéncia a discussdo aborda a comparac¢do do uso de
Ganciclovir (Gan) versus Valganciclovir (Valgan) para prevencao de infec¢des por CMV (Citomegalovirus) em
pacientes com transplantes de érgdos, pois ndo ha diferenca significativa em termos de perda do enxerto,
eventos adversos ou viremia clinica entre os dois grupos. Nas avaliacdes econdmicas para os trés cenadrios,
com foco na relagdo custo-efetividade da profilaxia com Ganciclovir versus sem profilaxia. A andlise
considerou custos médicos diretos, incluindo hospitalizacdo e administracdo de medicamentos. Também o
individuo pode ou ndo ser submetido a profilaxias e pode ou ndo desenvolver uma infecgao detectavel por
CMV, o que pode levar a morte. O custo incremental para um ano de tratamento com Ganciclovir é de RS
1.000, com efetividade incremental de 1,19. A auséncia de profilaxias custaria RS 21.837,93, enquanto o
custo incremental para Valganciclovir é de RS 19.132,89 para células de transplante. O técnico observou que
o transplante envolve varios outros fatores que podem levar a morte além do CMV. A analise de minimizacdo
de custos entre Ganciclovir e Valganciclovir foi baseada em 200 dias de profilaxias. Logo depois comparou-
se os custos entre o uso de Ganciclovir e Valganciclovir para a prevencdo e tratamento do Citomegalovirus
(CMV) em pacientes transplantados de 6rgdos. A vantagem do Valganciclovir é a administracdo oral, que
evita a hospitalizacdo do paciente. Para transplantes renais, a profilaxia dura 200 dias, enquanto que para
outros 6rgaos solidos, dura 100 dias, levando a um custo incremental de aproximadamente RS 200 por ano
por paciente. No entanto, ndo foi realizada analise de custo-efetividade para terapia preventiva em
transplantes ou tratamento de células-tronco. Em vez disso, foi realizada uma analise de impacto,
considerando dois cendrios: um com maior uso de Valganciclovir e outro ainda maior uso de Valganciclovir,
chegando a 80-90% em cinco anos. A analise foi baseada na populagdo do Sistema Nacional de Transplante,
que comecga em 2025 com cerca de 8.500 pessoas e chega a 9.058 em 2029. O impacto or¢camentario pela

profilaxia considerou o uso total da medicacdao durante todo o processo da doenca. Se apenas a terapia
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preventiva for considerada, a populacdo muda para transplantes de 6rgaos sélidos, comecando com 3.792
pessoas e chegando a 4.026 em 2029, enquanto a populacao de tratamento é ainda menor, com 345 pessoas
em 2025 e 366 em 2029. O impacto orgcamentario pela profilaxia pode parecer significativo, mas é importante
lembrar que o SUS ja cobre esses custos segundo os técnicos. A comparacdo de custos para usar o
Valganciclovir em vez de Ganciclovir ao longo de cinco anos é de quase 1.36 bilhGes de reais. Para
transplantes de células-tronco, o nimero de pessoas que necessitam desses medicamentos é relativamente
pequeno, com 4.057 pessoas em 2029, e as implicagdes de custo sdo 490 milhdes de reais e 740 milhdes de
reais, respectivamente. As diretrizes do NICE(National Institute for Health and care Excellence) ndo fornecem
recomendacdes diretas, mas sugerem o uso de ambos os medicamentos. As agéncias Canadense, escocesa
e australiana também recomendam esses medicamentos mais antigos. O Valganciclovir foi introduzido em
2003, e ndo ha avaliacdes de novas tecnologias para esta indicacdo. Na perspectiva do paciente, uma
chamada publica para submissdes recebeu 30 inscri¢des no periodo de 6 a 12 de junho de 2024, o usuario
relatou ter usado Ganciclovir para profilaxia contra infecgdes por CMV desde seu transplante de pulmdo em
2010 devido a complicagGes da fibrose cética. Ele teve que se submeter ao tratamento para infecgdes por
CMV e foi hospitalizado devido a uma rejeigdo leve nos primeiros dois meses pds-transplante. Relata que o
tratamento foi dispendioso e frustrante devido as longas internagdes hospitalares necessarias para
monitoramento. O paciente também discutiu a experiéncia comum de lidar com sintomas de CMV, como dor
abdominal e diarreia, bem como o longo processo de tratamento. Ele expressa que ter uma opgao de
tratamento alternativo mais perto de casa teria sido benéfico. Também menciona que teve trés internagdes
por infeccdes por CMV, uma durante uma internagdo inicial, e outras duas durante os exames de
acompanhamento e pds-operatdrio. Ndo restando perguntas ao paciente em seguida a discussao foi sobre a
eficacia comparativa e custo do Ganciclovir e do Valganciclovir no contexto da prevencdo e tratamento de
infecgBes por Citomegalovirus (CMV), particularmente em pacientes transplantados de 6rgdos. Os técnicos
do CCATES novamente apresentaram evidéncias para as trés indicagbes - profilaxia, terapia preventiva e
tratamento - e destacaram a eficicia semelhante de Ganciclovir e Valganciclovir em termos de reducdo da
infeccdo por CMV e mortalidade. No entanto, eles reconhecem a evidéncia limitada devido ao
acompanhamento de estudo de curto prazo. O debate centra-se em qual indicagao seria mais vantajosa e se
o custo adicional do Valganciclovir sobre Ganciclovir justifica o seu uso. O técnico ainda explicou que o uso
de ganciclovir durante 200 dias de profilaxia ou 100 dias difere em termos de economia quando se compara
a prevencao e terapia preventiva. O Valganciclovir é mais rentdvel na terapéutica preventiva, mas o paciente
deve também considerar a utilizacdo através da administracdo oral, sendo mencionado a necessidade do
monitoramento, como um teste de PCR para identificagdo por CMV. O grupo técnico do CCATES também
considerou as limitacdes da estratégia de busca para algumas indicacdes de ganciclovir e estabeleceu que
ambos os tratamentos tém eficacia semelhante. O grupo técnico entdo avancou para uma avaliacdo

econdmica para o cenario do valganciclovir, considerando algumas questdes, como a definicdo de terapia
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preventiva e sua importancia para a clareza, a existéncia de dois cenarios - um com infeccao clinicamente
significativa com sintomas e outro com tentativa preventiva sem sintomas - e o processo de tomada de
decisdo para a escolha entre profilaxia e terapia preventiva com base na andlise risco-beneficio e impacto
financeiro. Discutiu-se entdo a partir do questionamento do representante da Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES) sobre a escolha entre profilaxia e terapia preventiva, sendo respondido que os
individuos que foram submetidos a um transplante, tenham ou ndo uma carga viral detectavel, devem
continuar usando a medicacdo para prevenir o desenvolvimento de CMV e seus sintomas e complicacdes
associados. O uso de medicacdo antiviral como prevencado (profilaxia) reduz o risco de uma carga viral
detectdvel e a necessidade de terapia preventiva ou terapéutica. No entanto, a decisdo de usar profilaxia
sobre terapia preventiva ou terapéutica depende das diretrizes clinicas e do monitoramento continuo do
paciente para possiveis surtos virais. O custo de monitoramento das cargas virais ndo é explicitamente
mencionado na discussdao, mas provavelmente estd incluido nos protocolos de transplante. Explicou-se ainda
sobre o acompanhamento de infeccbes em pacientes transplantados e da disponibilidade de medicamentos
genéricos de diversas empresas farmacéuticas do mercado brasileiro. O representante da SAES visou
contextualizar o cenario competitivo atual e potenciais implicacdes financeiras para o componente federal
do sistema de saude brasileiro (SUS). Os técnicos mencionaram que ha pelo menos quatro apresentagdes de
Ganciclovir e dois de Valganciclovir. O representante da SAES ainda citou a limitacdo de ndo detectar
impactos sobre a mortalidade devido aos segmentos de estudos relativamente curtos. O representante do
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS questionou a diferenca nos nimeros necessarios para
tratar (NNT) para um beneficio entre profilaxia, tratamento preventivo e tratamento da prdpria doenga
sendo respondido que o cadlculo do nimero necessario para tratar (NNT) para tratamento nao foi feito devido
a falta de evidéncia sendo mencionado os riscos e ensaios clinicos ndo estariam disponiveis. Discutiu-se entre
os membros do plendrio a comparacdo entre diferentes situacdes médicas, com foco especifico no
tratamento versus prevencdo (profilaxia) de uma infeccdo viral com reconhecimento no sentido do
tratamento de uma infecgdo ativa ser geralmente mais benéfico do que prevencdo, expressando a incerteza
sobre a aplicabilidade do tratamento preventivo em certos casos, como o HIV. Logo em seguida a diretora
do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de tecnologias em salde-DGITS encaminhou a plenéria para a
decisdo, sugerindo recomendacdo favoravel ao Ganciclovir e Valganciclovir em tratamento e terapia
preventiva e desfavoravel para a profilaxia, tendo concordancia de todos.

Recomendacgao Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1312 Reunido ordinaria

da Conitec, realizada no dia 04 de julho de 2024, deliberaram por unanimidade pela recomendacdo

FAVORAVEL para o Ganciclovir e Valganciclovir em tratamento e terapia preventiva no tratamento de

infeccdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) em pacientes adultos submetidos a um transplante de

orgdos solidos (TOS) e pacientes submetidos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e

DESFAVORAVEL para a profilaxia para o tratamento de infeccdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) em
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pacientes adultos submetidos a um transplante de dérgdos sdélidos (TOS) e pacientes submetidos a

transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Apreciacdo inicial de maribavir para o tratamento de citomegalovirus refratario (com ou sem resisténcia)

em pacientes adultos pds-transplantes

Titulo do tema: Maribavir para o tratamento de citomegalovirus refratario, com ou sem resisténcia, em
pacientes adultos pds-transplantes

Tecnologia: Maribavir

Indicagdo: E indicado para o tratamento de infeccdo e/ou doenca por citomegalovirus que sdo refratdrias
(com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias em pacientes adultos que foram submetidos a transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ou transplante de 6rgdos sdlidos (TOS)

Solicitagdo: incorporacao

Demandante: Takeda Pharma LTDA

Apresentagdo: Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude da
Universidade Federal de Minas Gerais — CCATES/UFMG

ATA: O representante do Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) iniciou sua apresentacdo do medicamento maribavir para o tratamento de
citomegalovirus (CMV) refratdrio em transplantados adultos. Inicialmente foi feita uma contextualizagao
acerca da infecgdo pelo CMV em pacientes adultos apds realizacdo de transplante, tanto de drgaos sdélidos
(TOS) quanto de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). O maribavir foi um medicamento desenhado para
o tratamento de casos refratarios de CMV, em que ha resisténcia do virus. Destacou que a essa demanda foi
realizada naquele momento em que ainda ndo havia recomendacgdo de tratamento de primeira linha no SUS
para essa condi¢do, portanto, uma limitacao do estudo, uma vez que era uma recomendac¢dao de um
tratamento de segunda linha. Apds essa breve apresentacdo, explicou sobre o mecanismo de acdo do
medicamento em pauta e explanou sobre os pregos segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) e o apresentou o preco sugerido pelo demandante com desconto: caixa com 28
comprimidos por RS 19.526,64 e com 56 por RS 39.053,28. Sugeriu que a depender do comprador, o
medicamento poderia ser comprado pelo valor estipulado pelo Preco Maximo de Venda ao Governo de 0%
(PMVGO0), em que o desconto seria superior ao apresentado pela empresa. Ainda apresentou uma
comparacdo em relagdo ao preco com o medicamento ganciclovir (GAN), em que o tratamento total seria de
RS 11.229,91 enquanto o custo total do tratamento com maribavir seria de RS 175.739,80-195.266,4.

O préximo tépico abordado foi a “Sintese de evidéncias e as principais limitacdes da PICOS do demandante”.

O técnico apontou que a empresa realizou a pesquisa na literatura, porém, a PICOS do demandante tinha
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algumas limitacdes, sendo uma delas em relacdo ao tratamento comparador devido a inclusdo do
medicamento foscarnet (FOS), que ndo possui registro aprovado pela Anvisa, diferente do GAN e do
valganciclovir (VAL). Esses ultimos foram incluidos pois sdo utilizados para a finalidade aqui apresentada
pelos estados brasileiros, embora ndo sejam padronizados. Os desfechos do demandante foram divididos em
3:emrelacdo a eficacia (avaliada pela carga viral e surgimento de sintomas), em relacdo a seguranca (eventos
adversos, saude de enxerto e perda do enxerto e mortalidade) e em relacdo aos desfechos relatados pelos
pacientes (qualidade de vida), que ndo consta no artigo final da busca. Os tipos de estudos selecionados pelo
demandante foram ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Diante disso, uma nova busca na
literatura foi realizada pelos técnicos do NATS objetivando a inclusdo de informac¢des complementares.
Diferentemente da pesquisa do demandante, essa incluiu a comparacdo com o placebo, desconsiderou-se o
FOS e incluiu com novos desfechos primdrio e secunddrios, além da inclusdo de estudos de coorte. Ao final
da analise, foram encontrados 2 estudos, um que o demandante havia incluido e um segundo, que faz uma
analise exploratdria deste primeiro.

O estudo que o demandante apresentou desenho experimental em que se comparava dois grupos de
tratamento (maribavir versus tratamento alternativo: GAN ou FOS ou cidofovir) por 8 semanas (2 meses,
conforme bula), porém, o estudo foi realizado sem cegamento. Nesse estudo, o acompanhamento pds-
tratamento foi realizado por mais 12 semanas. Os participantes que estavam no grupo de tratamento
alternativo em que houve aumento da carga viral apds 8 semanas de avaliagdao foram transferidos para o
grupo de maribavir, o que resultou em um aumento do n experimental do maribavir. O técnico entdo
apresentou os resultados considerando os dois estudos da analise do NATS e observou que: 1- o maribavir
reduziu a viremia mais do que o grupo controle; 2- o maribavir ndo era superior aos tratamentos alternativos
em relagdo aos sintomas, pois os reduziram em 18% enquanto no grupo controle 10%; 3- os tratamentos
tinham resultados iguais quanto a taxa de mortalidade; 4- o maribavir foi mais hospitalizado do que o grupo
que recebeu o tratamento comparador; 5- os grupos ndo apresentaram diferenca em relagdo aos eventos
adversos graves. O técnico chamou atencgdo para a interacdo medicamentosa que pode ocorrer com 0 UsO
de maribavir, pois ele aumenta a biodisponibilidade de outros imunossupressores, aumentando assim a
imussupressdao em pacientes ja imunossuprimidos. Além disso, o clearance de viremia do maribavir é maior
do que o aquele do grupo comparador no periodo de 8 semanas, que se estende para 16 semanas, porém,
com a diferenga menor.

O préximo passo foi avaliar a certeza de evidéncia dos desfechos observados e constataram que a taxa de
mortalidade, hospitaliza¢des e o clearance de viremia foi avaliada como moderada, enquanto a avaliagao dos
eventos adversos graves e do clearance de viremia associado ao controle de sintomas foi considerada baixa.
Por fim, o técnico também salientou sobre informacdes apresentadas na bula do maribavir para Anvisa, em

gue a empresa afirma que a recorréncia de viremia do CMV era de 57% enquanto que com outros
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medicamentos era de 34%, indicando que o clearance observado ndo é sustentado apds o final das
observacdes apresentadas no artigo.

Em sequéncia, a avaliacdo econdmica do medicamento foi apresentada por outra técnica, do mesmo NATS.
O demandante utilizou o tipo de avaliacdo de custo-utilidade com modelagem de Cadeia de Markov. A
populacdo foi de pacientes adultos transplantados (TOS ou TCTH) com infeccdo ativa por CMV e que houve
falha nos tratamentos anteriores. O horizonte temporal foi de 40 anos com ciclo temporal de 4 semanas,
com desconto de 5% por ano para desfechos e custos e comparado com GAN, VAL e FOS, sendo o desfecho
de saude utilizado foi de anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). O modelo de tratamento foi
apresentado e consistia em 3 partes: 1- Ndo modelado (selecdo da populacdo - transplante e falha no
tratamento preemptivo); 2- Fase 1 (compreende o periodo de 78 semanas - 1,5 ano pds-transplante) em que
os participantes poderiam estar em 3 estados: infeccdo, ndo-infeccdo e morte; e 3- fase 2 (final do
acompanhamento da viremia, com infec¢do ativa ou ndo, também chamado de fim do periodo critico de
infeccdo por CMV. Compreende o periodo de 1,5 ano apds o transplante até o ano 40) em que os pacientes
poderiam estar em 2 estados, vivo sem virus ou morto. O modelo considerou para os cdlculos todas as
complicacBes provenientes do virus.

A técnica apresentou também algumas limitacGes dessa avaliacdo, sendo elas o horizonte temporal da fase
2 ser demasiadamente longo e ndo considerou reinfecdo ou um novo tratamento, o uso de um ciclo de
tratamento de 4 semanas, sendo que o dossié apresenta avaliacdo de até 8 semanas para os diversos
tratamentos disponiveis, além de extrapolacdo dos dados de clearance de 20 semanas que os artigos
apresentam para 78 semanas, sem dados que sustentem essa informacdo. Ademais, outra limitagdo é a
comparacdo com o FOS e justificaram sua inclusdo pois em um painel feito com especialistas que eram
transplantadores e infectologistas, esse medicamento é usado em 8% pacientes que realizaram TOS e 35%
com TCTH. Acrescido as limitacdes anteriores, a técnica apontou problemas com o preco do FOS, que o
demandante apresentou o preco encontrado no Painel de Compras Governamentais, porém o NATS ndo
conseguiu identificar tal painel.

O demandante apresentou dados de utilidade, porém, tais dados sdo de um estudo ndo publicado. Foi
apresentado que apds 40 anos de acompanhamento o custo incremental do maribavir em relacdo ao
tratamento com tratamento alternativo (GAN, VAL ou FOS) de RS 100.003,64, com raz3o de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 177.859,72 por ano de vida e RCEl de RS 121.548,92 por anos de vida ajustados pela
qualidade. O demandante explicita que as varidveis de maior impacto sdo o clearance de maribavir e dos
comparadores, além do custo do maribavir. Dessa forma, os técnicos do NATS fizeram uma avaliacdo
econdmica simplificada para dar subsidio para a deliberacdo ao final, uma vez que desconsideraram as
limitacdes apresentadas e as desconsideraram em decorréncia das potenciais incertezas. Assim, o horizonte
temporal foi de 8 semanas, o comparador foi o ganciclovir e o clearance de viremia foi o desfecho.

Observaram que a RCEl era RS 462.789,78 por clearance de viremia.
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Prosseguindo a apresentacdo, a técnica do NATS iniciou sua explanacdo sobre o impacto orcamentario (10)
do maribavir. Os técnicos do NATS alteraram a avaliacdo de impacto orgamentario (AlO) do demandante para
fornecer estimativas mais precisas do |0 da incorporacdo do maribavir ao SUS. Assim, alteraram o
comparador de GAN intravascular (IV), VAL oral e FOS IV para apenas para GAN IV, os custos de aquisicdo de
medicamentos e acompanhamento pds-transplante para custo de aquisicdo do medicamento e daqueles
relacionados a internacdo e administracdo e por fim, a populacdo elegivel foi alterada de porcentagem da
incidéncia de infeccdo por CMV para incidéncia de refratariedade de CMV. Foi proposto pelo demandante
uma proporcdo de Market share de 80%, e o novo impacto orcamentdrio incremental do maribavir em 5
anos foi de RS 173.420.115,97.

A apresentacdo econémica terminou com as recomendacdes de outras agéncias de avaliacdo de tecnologia
em saude. As agéncias britanica (National Institute for Health and Care Excellence - NICE), canadense
(Canada's Drug Agency - CDA-AMC, antiga CADTH) e francesa (Haute Autorité de santé - HAS) recomendaram
a incorporacdo do maribavir nos seus respectivos servicos de saude. A agéncia escocesa (Scottish Medicines
Consortium —SMC) incorporarou esse medicamento no seu servico de saude nacional e a agéncia australiana
(Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS) ndo recomendou a incorpora¢do do maribavir no seu servico de
saude devido a varias incertezas fornecidas pela evidéncia dos ensaios clinicos e pelas multiplas suposicoes
sem consisténcia da avaliagdo econ6mica do fabricante

Apds a apresentacdo técnica do NATS, iniciou-se a sessdo sobre a Perspectiva do paciente. A representante
do DGITIS apresentou o paciente para que ele narrasse sua experiéncia com o medicamento sob a dptica da
sua histdria pessoal. Ele iniciou sua apresentagdo discorrendo sobre sua vida imediatamente apds o seu
transplante e que desde entdo, sempre havia recorréncia de agravos de saude devido a infeccdo por CMV.
Durante os tratamentos, realizou 6 ciclos de GAN que tinham duracdo de 54 dias em decorréncia da infeccdo
por CMV no hospital, uma vez que o uso desse medicamento é hospitalar. Devido a auséncia de resposta aos
tratamentos, a equipe médica hipotetizou que esse fendmeno estava ocorréncia pela resisténcia ao GAN e
assim indicaram o maribavir como tratamento, mesmo sem certeza, pois o exame de resisténcia ao GAN so
é feito nos Estados Unidos da América e é bastante oneroso. Também afirmaram, segundo o paciente, que
nado deveriam prosseguir com o tratamento com GAN devido a sua e a mielotoxicidade viral, que causaria
plaguetopenia. Relata que usou o maribavir de janeiro a mar¢o de 2024 e ndo teve mais ativagao do
maribavir. Os médicos estdo avaliando o uso de VALr para profilaxia. Por fim, o paciente relatou que o Unico
efeito adverso percebido foi o gosto metalico, e que em aproximadamente 1 hora apds a administracdo ser
realizada, ndo existia mais.

Os membros da Plenaria iniciaram a discussao e foi abordado que o NATS fazer um novo modelo de custo
efetividade foi necessario pois permite um respaldo maior para as decisdes seguintes, que o paciente pode
permanecer com o virus mesmo apoés os tratamentos, pois ndo haveria clearance da viremia total, podendo

0 virus remanescente ter ou nado ter resisténcia. Foi discutido o cuidado que a HAS possui com esse
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tratamento, pois recomenda verificar se ha mutacdo génica no virus antes de iniciar o tratamento, devido a
mecanismo de resisténcia viral ao medicamento proposto. Também foi apontado sobre as limitacdes
metodoldgicas e presuncdes apresentadas pelo proponente, que vao ao encontro das recomendacdes da
agéncia australiana. Além do que foi discutido, pontuou-se sobre o indice de reinfeccdo alto apds o
tratamento com maribavir, que estava na bula do medicamento. Por fim, foi deliberado que a recomendacao
inicial foi desfavordvel a incorporacao do medicamento no SUS.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1312

Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 03 de julho de 2024, deliberaram por unanimidade que a

matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a

incorporacdo no SUS do maribavir para o tratamento de citomegalovirus refratario, com ou sem resisténcia,

em pacientes adultos pos-transplantes.
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