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Ata da 1342 Reuniao Extraordinaria Conitec

Comité de Medicamentos

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

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

foi gravada em video e estd disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

02 de outubro de 2024

Apreciagdo das contribui¢des de consulta publica da exclusdo de hidréxido de aluminio e alfacalcidol

para o tratamento de disturbio mineral dsseo na doenga renal cronica e hipoparatireoidismo.

Titulo do tema: exclusdo de hidroxido de aluminio e alfacalcidol para o tratamento de disturbio mineral
6sseo na doenca renal cronica e hipoparatireoidismo.

Tecnologias: hidroxido de aluminio e alfacalcidol.

Indicagdo: Tratamento de disturbio mineral dsseo na doenca renal cronica (DMO-DRC) e
hipoparatireoidismo.

Solicitagao: Exclusao.

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

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 202
Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 23 de agosto de 2024, deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a exclusdo do
hidréxido de aluminio e alfacalcidol para o tratamento de Disttrbio Mineral Osseo na Doenga Renal
Cronica e Hipoparatireoidismo no SUS. Os membros do Comité consideraram que os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS contemplariam a popula¢do que tinha indicacdo ao hidréoxido de aluminio

e alfacalcidol. Portanto, nao ficara desassistida, em termos terapéuticos.
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Consulta Publica (CP) n2 56/2024: disponibilizada no periodo de 09/09/2024 a 30/09/2024.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 56/2024: realizada por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade de Sorocaba (Nats/Uniso).

ATA: Inicialmente, o apresentador do Nats/Uniso declarou que ndo tem conflitos de interesse com a
matéria e relembrou a recomendacdo preliminar da Conitec, que favoravel a exclusdo. Na Consulta
Publica n? 56/2024, foram recebidas trés contribuicdes, sendo uma de pessoa fisica identificada como
paciente e duas de Organizacdes da Sociedade Civil (Associacdo dos Pacientes Renais de Santa Catarina
e Sociedade de Nefrologia do Estado de S3o Paulo — SONESP). Entretanto, estas contribuicdes ndo
trouxeram comentdrios sobre evidéncias clinicas e estudos econémicos pelo formulario. Apenas a
SONESP encaminhou um anexo, no qual sugeriu a ndao exclusao do alfacalcidol, com o principal
argumento de que ha uma frequéncia preocupante de desassisténcia quanto a dispensacdo de calcitriol
e paricalcitol, segundo a SONESP. Nesse sentido, citou que dados recentes da Sociedade Brasileira de
Nefrologia indicam que aproximadamente 15% dos centros de didlise referem dificuldades de acesso ao
calcitriol, e 23% aludem problemas de acesso para obtencdo do paricalcitol. Entretanto, esses dados
mencionados ndo puderam ser conferidos pelo NATS por ndo estarem publicamente disponiveis. Em
suas considerac¢des finais, o apresentador do Nats/Uniso demonstrou que ndo houve nenhuma
discordancia quanto a exclusdo de hidroxido de aluminio para DMO-DRC, no ambito do SUS. Por outro
lado, a SONESP recomendou a ndo exclusdo de alfacalcidol e sugeriu a implementacdo de um processo
educativo de conscientizacdo dos nefrologistas quanto a possibilidade de substituicdo de calcitriol por
alfacalcidol no SUS. Na sequéncia, a Coordenadora-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) da SECTICS/MS, esclareceu
gue a Secretaria-Executiva da Conitec ndo identificou desabastecimento do calcitriol nem dificuldades
com a aquisi¢cdo do produto sinalizadas por areas técnicas do Ministério da Saude. Além disso, lembrou
que o calcitriol possui varios fabricantes, com registro na Anvisa, enquanto o alfacalcidol possui um
fabricante. Aliado a isso, reforcou que, na apreciacao inicial, foi observada uma ndo utilizacao do
alfacalcidol, com base nos dados do Datasus, configurando um desuso do produto.
Complementarmente, a Coordenadora-Geral de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
do DGITS informou que, dentro da discussdao no ambito dos protocolos clinicos envolvendo as condigdes
clinicas, os especialistas pontuaram que realmente ha um desuso do alfacalcidol, sendo considerada
uma tecnologia ja superada pelas demais alternativas terapéuticas. Tendo em vista que o calcitriol faz
parte do grupo 2 da Assisténcia Farmacéutica, lembrou-se também que quaisquer problemas no acesso
ao medicamento podem estar relacionados a dificuldades pontuais quanto ao processo de aquisicao em

algum estado. Na sequéncia, o representante do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude, apds
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consultar as secretarias, informou que apenas uma se manifestou, sinalizando que ndao tem demanda
pelo alfacalcidol. Assim, concluiu que, por parte das secretarias, parece haver uma concordancia com a
nao utilizacdo do alfacalcidol. Ao final, a diretora do DGITS e representante da SECTICS relembrou que
essa demanda de exclusao foi motivada pelo desuso do hidréxido de aluminio e do alfacalcidol, e pela
disponibilidade no SUS de alternativas terapéuticas para esses medicamentos. Ndo havendo
guestionamentos ou comentarios adicionais, o Comité de Medicamentos deliberou, por unanimidade,
pela manutencdo de sua recomendacdo inicial, ou seja, pela exclusdo do hidréoxido de aluminio e
alfacalcidol.

Recomendag¢ao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a exclusdao dos

medicamentos hidréxido de aluminio e alfacalcidol para o tratamento de Distlrbio Mineral Osseo na

Doenca Renal Cronica e Hipoparatireoidismo. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n¢

934/2024.

Apreciagdo inicial da vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) alta dose para a prevenc¢ao

da infec¢do causada pelo virus influenza em idosos com 80 anos de idade ou mais.

Titulo do tema: Vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) alta dose para a prevencdo da
infeccdo causada pelo virus influenza em idosos com 80 anos de idade ou mais.

Tecnologia: Vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) alta dose Indicagdo: pacientes com
dermatite atopica

Solicitagdo: incorporacao

Demandante: Sanofi Medley

Apresentacdo: NATS Instituto Nacional de Cardiologia

ATA: A da vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) alta dose para a prevencdo da infeccao
causada pelo virus influenza em idosos com 80 anos de idade ou mais.foi apresentada por representante
do NATS da Instituto Nacional de Cardiologia, que declarou nao haver conflito de interesses com o
assunto. As evidéncias clinicas a eficdcia relativa da vacina trivalente de alta dose foi estimada em 24,2%
em ensaio clinico randomizado em relagao a vacina trivalente de dose padrao. As hospitalizacdes foram
reduzidas relativamente em 19% e em numeros absolutos 0,4% (2,2% no grupo controle e 1,8% no grupo
intervengdo). Em relagdo a ocorréncia de pneumonia, a redugdo relativa de risco foi estimada em 26%,
a redugdo absoluta foi de 0,3% (1,1% no grupo controle e 0,8% no grupo intervengao). Nao foram

observadas diferengas estatisticamente significantes para mortalidade: redugao relativa de risco em 2%
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e em numeros absolutos 0,13% (6,92% no grupo controle e 6,79% no grupo intervengdo). Quanto a
certeza da evidéncia, esta foi considerada baixa para hospitalizacdo, moderada para pneumonia e alta
para 6bito. Em relacdo a avaliacdo econ6mica, a efetividade incremental estimada foi de 0,00028 QALY,
resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental foi de R$3.103.093,988/QALY. A andlise de
sensibilidade deterministica estimou que a varidvel que mais impactou os resultados foi a idade inicial
dos pacientes. Na andlise de sensibilidade probabilistica, os resultados produziram valores médios de
ICER maiores que os limiares de disposicdo a pagar do SUS para doencas graves que é de RS
120.000/QALY. Isso ocorreu em 99,7% das 10.000 simulagGes. O impacto orcamentario foi estimado em
RS 625.510.336,03 no primeiro ano e RS 3.437.632.223,89 em cinco anos para o cendrio principal,
conforme solicitacdo do demandante, substituindo a vacina trivalente dose padrdo pela de alta dose,
considerando uma cobertura vacinal de 90% para a populacdo com 80 anos ou mais.

A perspectiva do paciente contou com a participacdo da filha de uma pessoa com 80 anos, que ja
passou por internacao por influenza em 2022. Nesta ocasido o paciente havia tomado vacina de
influenza ofertada pelo SUS, com dosagem normal. Utilizou a vacina trivalente de alta dosagem na
temporada do ano passado. N3o apresentou reagdes adversas. Apds a vacina, o paciente teve
influenza, mas ndo apresentou complicacdes, e melhorou com sintomaticos. Foi feita uma
contextualizacdo pelo Diretor do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) que explicou algumas
prioridades do programa, além do calendario basico: arboviroses, virus respiratérios e bactérias.
encapsuladas. Ele salienta também que o sucesso da prevencdo contra a influenza esta associado
atualmente ao nivel de cobertura vacinal. Assim, o diretor refor¢a que devido ao alto impacto
orcamentario e a razdo de custo-efetividade encontrado, e que neste momento o gargalo se encontra
na cobertura vacinal, e ndo na efetividade da vacina. Apds a participacdo do PNI, iniciaram-se as
discussdes dos membros do Plenario. O Nucleo de Avaliagao de Técnologias em Saude do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS-INC) foi elogiado por sua capacidacidade de sintese e pela qualidade e
clareza na apresentacgao. Foi salientado que o custo-efetividade apresentado pelo demandante,
considerando duas tecnologias semelhantes, é questionavel, sendo a custo efetividade apresentada
pelo NATS-INC mais confidvel. recomendacdo negativa.

Para esta decisdo foram considerados o custo-efetividade elevado, o impacto or¢camentario de 700
milhdes por ano, bem como os comentarios do representante do PNI, sobre as prioridades do
programa que ja cobrem a prevencao da influenza por meio da produc¢ao nacional da mesma.

Recomendagao Final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunido ordinaria

da Conitec, realizada no dia 02 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade pela recomendacdo
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inicial desfavordvel a incorporacdo da vacina trivalente de alta dosagem contra influenza para adultos

com 80 anos ou mais.

Apreciagao inicial do bosutinibe para o tratamento, em 22 linha, de pacientes adultos com leucemia
mieloide cronica com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) com resisténcia ou intolerancia a

terapia prévia, incluindo imatinibe.

Titulo do Tema: Bosutinibe para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide
cronica com cromossomo Philadelphia positivo com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma
terapia prévia, incluindo imatinibe.

Tecnologia: Bosutinibe

Indicagdo: adultos com leucemia mieloide crénica, em 22 linha de tratamento, com resisténcia ou
intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Solicitagdo: incorporacao

Demandante: Pfizer

Apresentagdo: técnica da CGATS/DGITS.

ATA: A técnica iniciou contextualizando a doenca e apresentou o fluxograma de tratamento
recomendado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticos do Ministério da Saude para LMC. Na
apresentacdo das evidéncias clinicas a técnica mostrou os resultados da sobrevida global e livre de
progressdo do estudo de comparacao indireta enviado pelo demandante, e dois ensaios clinicos sem
comparador. Na comparacgao indireta entre bosutinibe e dasatinibe, estimou-se reducdo de 18% no risco
de morte. Na comparacdao com nilotinibe, a redu¢cdao no risco de morte foi de 28%, ambos sem
significancia estatistica. Os eventos adversos apresentados foram obtidos do estudo 200 e BYOND. Em
ambos, diarreia e eventos hematoldgicos foram os mais frequentes. Na avaliagdo econbmica, o
demandante ofertou desconto de 79% sobre PMVG 18%. A razdo de custo-efetividade (RCEIl) na
compara¢do com dasatinibe ficou em RS 18.186,86 por QALY. Na comparagdo com nilotinibe a RCEI foi
de -RS 17.614,57. Na analise de impacto orcamentario o demandante sugeriu o market-share variando
de 10% a 30% em cinco anos. No primeiro ano o impacto incremental foi de aproximadamente RS 95
mil e em cinco anos, RS 1,7 milhdes. Como o impacto orcamentario foi estimado com o desconto
aplicado sobre o preco do medicamento, a técnica da CGATS calculou o impacto sem esse desconto, o
que resultou no valor de RS 5 milhdes no primeiro ano e totalizou RS 102 milhdes em cinco anos. A

coordenacdao de monitoramento de tecnologias apresentou os resultados do monitoramento do
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horizonte tecnoldgico. Foram identificadas duas tecnologias (asciminibe e radotinibe). Para a
perspectiva do paciente foi publicada a chamada n2 59 no periodo de 16 a 26 de agosto de 2024 e foram
recebidas 15 inscricdes. Foram selecionados dois pacientes (titular e suplente), no entanto, ambos nao
puderam participar da reunido. Houve a participacdao do médico especialista convidado pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) e também
de uma médica convidada pela Associacdo Médica Brasileira (AMB). Ambos expuseram a importancia
de incorporar bosutinibe como mais uma opc¢ao terapéutica e falaram sobre o nicho de pacientes que
se beneficiaram por conta de comorbidades, em especial, as cardiovasculares. A esse respeito, o
suplente do Conselho Nacional das Secretarias de Saude (CONASS) questionou qual seria a reducdo do
risco de eventos cardiovasculares com bosutinibe. A especialista ndo tinha esse dado, mas informou a
frequéncia com que ocorre nos pacientes que utilizam dasatinibe e nilotinibe, em especial, os eventos
arteriais oclusivos. Um dos especialistas também acrescentou a vantagem econdmica do bosutinibe
sobre nilotinibe. Bosutinibe também traria beneficio sobre a adesdo ao tratamento por conta de sua
posologia, ja que nilotinibe é administrado duas vezes ao dia e bosutinibe apenas uma vez. A discussdo
entre os membros do comité de medicamentos seguiu em torno de identificar uma vantagem clinica,
além da econOmica frente ao dasatinibe, visto que bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe parecem ter
eficacia semelhante. A vantagem mencionada pela especialista é fragil e incerta, pois ndo foi
apresentado um estudo demonstrando o quanto bosutinibe reduz o risco dos eventos cardiovasculares.
O representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) manifestou-se desfavoravel a
incorporagdo uma vez que o sistema ja esta organizado para ofertar dois medicamentos e a inclusdo de
um terceiro geraria uma perturbacdo desnecessaria no modelo, ja que o bosutinibe parece ndo agregar
vantagem adicional. H3 necessidade de mais evidéncias sobre o beneficio clinico para o nicho de
pacientes mencionado pelos médicos especialistas.

Recomendagao preliminar: os membros do comité de medicamentos, presentes na 1342 Reunido

Ordindria da Conitec, realizada no dia 02/10/2024, sem nenhum conflito de interesse com o tema,

deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a

recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo ao SUS de bosutinibe para o tratamento de

segunda linha de pacientes com leucemia mieloide cronica com cromossomo Philadelphia positivo com

resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. Para esta decisdo os

membros consideraram a auséncia de evidéncias clinicas que demonstrem vantagem clinica do

medicamento sobre dasatinibe e nilotinibe, ja disponiveis no SUS.
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Apreciagao inicial do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com espondilite
anquilosante ativa que nao responderam adequadamente a terapia convencional com anti-
inflamatdrios ndo esteroides ou medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos

(sulfassalazina e metotrexato).

Tecnologia: citrato de tofacitinibe

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa que ndo responderam
adequadamente a terapia convencional com anti-inflamatérios ndo esteroides ou medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos (sulfassalazina e metotrexato).

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Pfizer

Apresentacdo: consultores técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em
Saude (DGITS).

ATA: Durante a 1342 reunidao de Medicamentos da Conitec realizada no dia 02 de outubro de 2024 o
Comité de Medicamentos teve inicio com a apresentacdo do técnico da coordenacdo geral de avaliacao
de tecnologias em saude -CGATS, que apresentou as questdes principais da tecnologia e a avaliacao
critica, mostrando os pontos positivos e as fragilidades do estudo de incorporacdo. Posteriormente o
especialista médico contextualizou a doencga e sanou duvidas sobre as evidéncias e na sequéncia outro
médico representando a Associacdo Médica Brasileira-AMB abordou sobre as evidéncias existentes, tao
logo foi encerrada a fala dos especialistas, houve apresentacdo da técnica do Departamento de gestdo
e incorporacgdo de tecnologias em saude- DGITS sobre o monitoramento do horizonte tecnoldgico. Os
técnicos consideraram os beneficios potenciais de ter uma opc¢ao adicional para alguns pacientes, mas
levantaram preocupagdes sobre a seguranca e eficacia da nova medicagdo. A andlise econbmica do
Tofacitinibe em comparag¢ao com outros comparadores foi apresentada, com o Adalimumabe a maior
quota de mercado, com 42,88%. A analise mostrou uma perda no primeiro ano, mas uma redug¢ao nos
gastos globais com o aumento gradual da participacdo de mercado e o menor custo do Tofacitinibe. No
entanto, as criticas incluiram a falta de evidéncias significativas entre o Tofacitinibe e os comparadores,
baixa qualidade de evidéncia e o uso de estudos indiretos de comparacdo e minimizacao de custos. A
discussdao também abordou a importancia dos medicamentos direcionados orais para o tratamento da
doenca e a necessidade de varias opg¢Oes de tratamento devido as diferentes manifestacdes dos
pacientes. O uso de inibidores da Janus Kinase (JAK) como opcdo alternativa de tratamento para
pacientes que ndo respondem adequadamente as terapias usuais foi discutido, com resultados

promissores, mas preocupa¢des com o alto custo e potencial de formacdo de anticorpos antidrogas.
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Além disso, foi discutida a transferéncia de tecnologia para o Tofacitinibe, com o técnico expressando a
importancia de novas alternativas para pacientes que foram submetidos a tratamento a longo prazo e
falharam em outras terapias. O processo de submissao para este produto havia sido fechado, e areducao
do valor do produto fez com que a empresa confiasse em seu sucesso. No geral, o Comité de
Medicamentos enfatizou a necessidade de evidéncias claras de uma populacdo especifica de pacientes
gue se beneficiaria da nova medicacdo e a importancia de considerar os custos gerais da tecnologia na
analise. Logo em seguida foi dada a fala para um usuario da tecnologia através da opinido publica, tendo
o mesmo manifestado expectativa em relacdo ao tofacitinibe, uma vez que ja fora experimentado a
outras tecnologias presentes incorporadas , obtendo sucesso apenas no curto prazo, compartilha sua
experiéncia pessoal com varios medicamentos para o tratamento da espondilite anquilosante,
comecando com sulfassalazina em 2007, depois tentaram etanercepte por dois anos, o que foi eficaz,
mas acabou falhando. Eles entdo mudaram para o infliximabe, que também proporcionou melhora
significativa, mas teve complicacdes como problemas gastrointestinais e hospitalizacdo. O usuario entdo
tentou dalimumabe, o que provocou uma remissdo sustentada por dez anos. No entanto, eles tiveram
gue ajustar, levando a outra falha. Eles entdo tentaram secuquinumabe, mas ndo funcionou, e em 2023,
ele foi hospitalizado por uma infecgdo gastrointestinal e testados o certolizumabe, o que trouxe alguma
melhora, mas ndo uma resolucdo completa, atualmente usando Tofacitinibe e tem visto uma melhora
significativa. Obtiveram a medicacdo administrativamente por meio da Secretaria de Saude de S3o Paulo
para gerar dados para potencial incorporacdo futura no sistema de saude. Aberta a palavra aos membros
da plenaria, a discussdo se deu principalmente sobre os estudos econdmicos e a utilizacdo do modelo
de custo-minimizacao, logo a discussao foi em torno da estrutura de custos de um hospital estadual e
do impacto de certos medicamentos no orcamento. O técnico da Coordenacdo Geral de avaliacGes de
tecnologias em salde-CGATS compartilhou a vantagem econdmica de introduzir o Tofacitinibe como um
tratamento de segunda linha devido ao seu pregco mais baixo em comparagdao com outros
medicamentos. No entanto, o grupo reconheceu a necessidade de uma maior comparagao com outros
medicamentos e o impacto potencial dos pre¢os de mercado em mudanga. Também foi debatida a
recomendacdo de trazer um medicamento especifico para a primeira linha de tratamento. Por
solicitacdo da representante dos Nucleos de Avaliagdes de Tecnologias de salde-NATS, a plendria deixou
claro que embora haja consideracao nos quesitos de evidéncias e de custo-efetividade, no caso discutido
outros fatores relevantes fizeram parte da decisdo, sendo a consideracdo do modelo de custo-
minimizacao, do preco, do uso oral vis-a-vis 0 uso intramuscular dos demais e a provavel economia de
recursos no impacto orgamentario. Caminhando para o final da reunido, a diretora do Departamento de

gestdo e incorporacao de tecnologias em saude-DGITS, expressou sua perspectiva negativa, enfatizando
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a importancia da relacdo custo-efetividade e tendo multiplas op¢cdes para a tomada de decisdo clinica.
O grupo chegou a uma recomendacao preliminar desfavoravel, apresentando ainda como discussao final
a importancia da comunicacdo clara, considerando as nuances e a riqueza dos debates que podem nado
ser tdo aparentes nos registros finais.

Recomendag¢ao Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunidao

ordindria da Conitec, realizada no dia 02 de outubro de 2024, deliberaram por maioria hdo recomendar

o citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa que

ndo responderam adequadamente a terapia convencional com anti-inflamatdrios ndo esteroides ou

medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (sulfassalazina e metotrexato), sendo o

encaminhamento a consulta publica com parecer desfavoravel.

Apreciacgao inicial do benralizumabe para o tratamento adjuvante de manuteng¢dao para asma grave

com fenétipo eosinofilico em pacientes adultos.

Titulo do tema: benralizumabe para o tratamento adjuvante de manutencdo para asma grave com
fendtipo eosinofilico em pacientes adultos.

Tecnologia: benralizumabe

Indicagdo: tratamento adjuvante de manutencdo para asma grave com fendtipo eosinofilico em
pacientes adultos.

Solicitagdo: incorporacao.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Apreciagao inicial do tema: Apresentado por colaboradora do Nucleo de Avaliagdao de Tecnologias em
Saude (NATS) da Universidade Federal do Parana (UFPR).

A representante do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana
(NATS/UFPR) iniciou sua fala contextualizando a demanda, que envolve a analise critica da solicitagdo
para aincorporacao do benralizumabe no tratamento de pacientes adultos com asma grave do fendtipo
eosinofilico. Ela comegou a apresentacdo descrevendo as caracteristicas da asma com fendtipo
eosinofilico, que se caracteriza por uma inflamacgao cronica das vias aéreas, com aumento de eosindfilos
(igual ou superior a 150 células/mL), o que esta associado a um maior nimero de exacerbagGes e uma
resposta inadequada aos corticosteroides. No SUS, as opg¢des de corticoides atualmente disponiveis
incluem: inalatdrios (budesonida e beclometasona), orais (prednisolona e prednisona), além de beta-

agonistas (formoterol, salmeterol, salbutamol). Também estdo disponiveis imunobioldgicos, como o
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omalizumabe (para asma alérgica grave) e o mepolizumabe (para asma eosinofilica grave). Em relacao
ao benralizumabe, a representante do NATS explicou que a tecnologia consiste em um anticorpo
monoclonal anti-IL5, disponivel na forma de solugdo injetavel de 30 mg/mL. A posologia recomendada
é de 30 mg por injecdo subcutanea, administrada a cada quatro semanas nas trés primeiras doses, e
posteriormente a cada oito semanas. Durante a apresentagdo, a representante ressaltou que o
benralizumabe ja havia sido previamente avaliado pela Conitec, mas nao foi incorporado devido ao seu
alto custo e a falta de estudos comparando sua eficacia e seguranca com o mepolizumabe.
Posteriormente, foram apresentadas as evidéncias clinicas, que consistiam apenas em estudos
observacionais. Nenhum dos estudos analisados fez uma comparacdo direta entre o benralizumabe e o
mepolizumabe. A analise mostrou que, apds doze meses de uso de benralizumabe, houve uma melhora
significativa na fungao pulmonar e no controle dos sintomas, medidos pelo volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF1). No entanto, para os desfechos de exacerbacdo da doenca e reducdo do uso
de corticosteroides orais, ndo foram encontradas diferencas significativas. A qualidade das evidéncias
foi considerada baixa para todos os desfechos, de acordo com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Além disso, o NATS identificou duas revisGes
sistematicas com comparacOes indiretas ajustadas por pareamento (MAIC), ambas do mesmo autor, que
ndo mostraram diferencas significativas entre o benralizumabe e o mepolizumabe nos principais
desfechos: taxa de exacerbacdo da asma, hospitalizacdes e VEF1(Volume expiratério forcado no
primeiro minuto). Outro representante do NATS/UFPR apresentou um estudo de custo-minimizacdo que
comparou o benralizumabe com o mepolizumabe, atualmente disponivel no SUS. O modelo considerou
8 doses de benralizumabe no primeiro ano e 6,5 doses nos anos seguintes, enquanto o mepolizumabe
foi administrado, em média, 13 doses por ano. O preco do benralizumabe, com desconto de 74%, foi de
RS 3.113,90, e o do mepolizumabe, RS 1.776,29. Ndo foram encontrados precos diferentes na Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e no Banco de Precos em Saude (BPS). O custo de
administracdo dos medicamentos foi estimado em RS 0,63 por aplicacdo pelo Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (Sigtap). Com base nos dados citados
anteriormente, o custo total nos primeiros cinco anos de tratamento com o benralizumabe foi de RS
96.567 e com o mepolizumabe, RS 105.011, o que equivale a uma redugdo de RS 8.444 em favor do
benralizumabe. Na analise de sensibilidade deterministica, as varidveis que apresentaram maiorimpacto
no modelo foram o preco do mepolizumabe e do benralizumabe. Adicionalmente, ressalta-se que no
relatdrio de recomendacdo da Conitec N2 613/2021, o preco proposto pelo fabricante do mepolizumabe
foi de RS 1.500,00, o que na analise do NATS, incorreria em um custo incremental de RS 7.884,00 em

favor do mepolizumabe. Na andlise de impacto orcamentario, foi estimado um aumento de gastos de
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RS 2 milhdes no primeiro ano e uma economia a partir do segundo ano (cerca de —RS 11 milhdes),
gerando uma economia acumulada de —RS 24 milhdes em cinco anos. Na analise de sensibilidade
deterministica, o parametro com maior influéncia foi o preco do mepolizumabe e do benralizumabe.
Adicionalmente, considerando o preco proposto para o mepolizumabe no relatério da Conitec N2
613/2021, observa-se um custo incremental de RS 8 milhdes no primeiro ano de analise e RS 12 milhdes
no quinto ano. Por fim, o representante do NATS reforcou a auséncia de evidéncias que comprovem
diferencas entre o benralizumabe e o mepolizumabe, sendo que apenas um estudo identificou melhora
no controle da doenga e no VEF1 apds 12 meses de tratamento. No monitoramento do horizonte
tecnolégico, a representante identificou que, dentre as bases de dados pesquisadas (Anvisa,
ClinicalTrials e Cortellis), existem registros de trés substdncias ativas: 610 (sem nome registrado),
depemokimabe e dexpramipexol. Todas as tecnologias citadas ndo possuem registro sanitario no Brasil
e encontram-se na fase 3 dos estudos. A representante da perspectiva do paciente, de 57 anos, foi
diagnosticada com asma eosinofilica em 2018. Apds tentativas de tratamento sem sucesso e varias
internacbes, ela foi encaminhada para um programa da AstraZeneca, onde iniciou o uso de
benralizumabe. Esse tratamento trouxe melhora dos sintomas, controle dos eosindfilos e melhor
qualidade de vida. Atualmente, a paciente recebe o medicamento pelo plano de saude e ndo teve mais
internacOes relacionadas a asma. Ao ser questionada pela representante do Conselho Nacional de Saude
(CNS) sobre o manejo do medicamento no dia a dia, a paciente explicou que a administracdo da caneta
de benralizumabe é feita na farmacia, pois ela tem receio de perder o medicamento devido a uma
possivel aplicacdo incorreta. Apods a indagagdo sobre possiveis duvidas, a representante da CNS
questionou se a atualizacdo do preco do mepolizumabe, acima do valor de RS 1.500,00 proposto para
incorporacao em 2024, correspondia aos ajustes aprovados pela CMED. A representante da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econémico-Industrial da Sadde (SECTICS/MS)
confirmou que a empresa estd seguindo os precos do relatério N2 613/2021 da Conitec, e que as
diferencas se devem a ajustes de preco e questdes de distribui¢cdo. Ela também pediu esclarecimentos
ao NATS sobre novas evidéncias desde a ultima submissao a Conitec, o qual foi explicado que os estudos
observacionais incluidos foram publicados apds a avaliacao de 2021, e que outros estudos pediatricos
foram excluidos por divergéncias nas posologias recomendadas no Brasil. Além disso, destacou que o
mepolizumabe foi incorporado para adultos e criangas acima de 6 anos, enquanto o benralizumabe
ainda ndo possui registro para a populagao pedidtrica no Brasil. A representante da Associacdo Brasileira
de Alergia e Imunopatologia (ASBAI) mencionou que, apesar das limitacbes dos estudos, o
benralizumabe mostrava superioridade na reducdo dos eosinéfilos, com potencial para melhorar a

funcdo pulmonar, reduzir exacerbagdes e aumentar a qualidade de vida. A representante da CNS refletiu



{¥ Conitec

sobre a necessidade de incluir pacientes usuarios do SUS na discussdo, pois muitos ndo tém acesso as
tecnologias avaliadas. Ela destacou que essa medida é importante para entender a real demanda ndo
atendida. Também foi destacado que o custo de aplicacdo do medicamento usado no modelo econémico
do NATS pode ndo refletir o valor real, potencialmente subestimando o custo de implementacdo da
tecnologia. Ela concluiu sugerindo que a participacdo de pacientes que utilizam ou necessitam do
medicamento, mas que ainda ndo tém acesso, poderiam contribuir na compreensdo acerca dos reais
impactos de uma possivel incorporacdo. Apds ser questionado pelo representante da Secretaria de
Atencao Especializada (SAES) acerca dos valores utilizados para o mepolizumabe, o representante do
NATS confirmou que se referiam ao valor minimo de venda. O representante da SAES destacou que,
sendo esse o valor minimo, as discrepancias reais nos tratamentos poderiam ser ainda maiores,
demonstrando uma economia mais significativa em favor do benralizumabe. A representante titular da
SECTICS acrescentou que, nos dados apresentados no relatério da Conitec, o preco de aquisicdo do
mepolizumabe ficava abaixo do preco da tabela SIGTAP, e que os valores apresentados podem ter sido
atualizados pelo prego CMED ou outros fatores que contribuiram para esse ajuste. O representante da
SAES concluiu que, considerando os precos praticados do mepolizumabe, a economia nos proximos
cinco anos poderia ultrapassar RS 24 milhdes. O NATS corroborou, informando que o preco BPS do
mepolizumabe é atualmente RS 2.011,00, enquanto o valor minimo utilizado no relatério foi de RS
1.776,00. Além disso, a representante da SECTICS apresentou dados que mostraram que, em 2022 e
2023, o preco de compra da GSK foi de RS 1.809,00 e RS 1.776,00, respectivamente, sendo esses valores
inferiores ao procedimento SIGTAP (referente a RS 4.756,00). Além disso, um membro do CONASS
mencionou que a fornecedora do mepolizumabe tem garantido uniformidade nos precos com todas as
secretarias de saude. Por fim, o representante da SAES reforcou que essa demanda ndo se trata de um
cenario de substituicdo, especialmente devido as restricdes de idade da indicagdo de uso do
benralizumabe. A representante da SECTICS destacou a importancia da estratificacao por idade na
recomendacado, visto que o benralizumabe ndo é elegivel para todos os publicos. O representante da
SAES contribuiu reforcando que a vantagem econdmica justifica a disponibilizacdo de uma nova
molécula no SUS. Além disso, o representante do CONASS reiterou que a eficacia do medicamento, a
economia de recursos e o fato de ser mais uma opg¢ao no manejo clinico embasaram a decisdo preliminar
de incorporagao.

Recomendacdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunido

Ordindria da Conitec, realizada no dia 02 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade pela

recomendacdo favordvel para a incorporacdo do benralizumabe para o tratamento adjuvante de
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manutencdo para asma grave com fendtipo eosinofilico em pacientes adultos. Para essa decisdo, foi

considerado comodidade posoldgica, além da a economia recursos com a nova tecnologia.

Apreciacao inicial do dupilumabe e reavaliagao do omalizumabe para o tratamento de pacientes com

asma grave com fenétipo alérgico.

Tecnologia: Dupilumabe e Omalizumabe

Indicacgdo: tratamento de pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.

Solicitagdo: Incorporacdo e desincorporacao

Demandante: Sanofi e Novartis

Apresentacdo: consultores técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em
Saude (DGITS) e Membros do Nucleo de Avaliacdes de tecnologias de saude da UFPR.

ATA: Durante a 1342 reunido de Medicamentos da Conitec realizada no dia 02 de outubro de 2024 Teve
inicio com a especialista médica que destacou a necessidade de terapia adicional para asmaticos graves
gue necessitam de altas doses de corticosterdides inalados e outros controladores, experimentando
exacerbacbes e necessitando de corticosterdides orais. Ela enfatizou a importancia da dosagem
individualizada com base nos niveis de peso e IgE para o tratamento eficaz. A discussdo incluiu o uso de
omalizumabe, um medicamento mais antigo para asma alérgica, e mepolizumabe, um medicamento
mais recente para asma eosinofilica. A comissdo também considerou a reavaliacdo do omalizumabe e a
incorporacao de dupilumabe para a mesma indicacdao. O dupilumabe, um medicamento mais moderno,
bloqueia as cascatas inflamatdrias alérgicas e eosinofilicas, tornando-o eficaz tanto para asma alérgica
guanto eosinofilica. No entanto, requer a identificagdo de um paciente como alérgico a um aeroalérgeno
perene. Na sequéncia o técnico da Coordenacdo Geral de avaliagdes de tecnologias em saude-CGATS
apresentou uma retrospectiva sobre a incorporagao do medicamento Omalizumabe, destacando a
situagdao em que o mesmo se encontrava devido a incompatibilidade da proposta de pregos apresentada
pela empresa no momento da incorporacao e os precos praticados na atualidade que sao bem diferentes
e mais altos. Logo em seguida foi feita a apresentacado da proposta de incorporacdo do Dupilumabe para
o tratamento da asma grave com fendtipo T2 e caracteristicas alérgicas, que atualmente é comparada
ao Omalizumabe. Devido a evidéncias diretas limitadas, eles adaptaram sua estratégia para incluir
comparacgdes indiretas. Incluiram todos os estudos relacionados com Dupilumabe e Omalizumabe no
que diz respeito aos resultados de eficacia, tais como taxas de exacerbagdo e funcao pulmonar. Eles sé

consideraram ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas com ou sem meta-analise. N3o foi
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identificado nenhum estudo com comparacdo direta entre Dupilumabe e Omalizumabe. Duas revisées
sistemadticas com comparacdes indiretas preencheram seus critérios de elegibilidade, incluindo estudos
em pacientes com 12 anos de idade e acima. Nao foi encontrada diferenca significativa para as taxas de
exacerbacdo ou funcdo pulmonar entre os dois. Na comparacao indireta, foram incluidas 18 publicacdes,
com dois estudos realizados em pacientes com menos de 12 anos. Nao foi identificada diferenga
significativa para as taxas de exacerbacdo ou funcdo pulmonar. Observou-se melhora estatisticamente
significativa no que se favorece o Dupilumabe para os desfechos de seguranca, incluindo eventos
adversos gerais e graves e descontinuacdo devido a eventos adversos. A qualidade da evidéncia foi
considerada baixa para ambas as intervengdes devido ao viés de relato e sobreposi¢ao limitada nas
populacbes de pacientes. A avaliacdo econOmica, realizada sob a perspectiva do SUS, comparou
Dupilumabe e Omalizumabe em um horizonte de 20 anos e nao encontrou diferenga significativa nos
custos. O demandante usou um custo de R$2.180 para Omalizumabe, com base no custo médio
identificado no painel de precos. Eles também propuseram um desconto sobre o custo Dupilumabe. Em
seguida foi apresentado o monitoramento do horizonte tecnolégico, revelando o surgimento de um
medicamento biossimilar no horizonte. Em seguida uma paciente fez depoimentos sobre o uso do
Dupilumabe, dizendo fazer uso do Dupilumabe ha um ano, o que trouxe uma melhora de 95% em seus
sintomas respiratorios, permitindo que eles recuperem o sentido do olfato e comam adequadamente
mais uma vez. No entanto, eles ainda experimentam crises leves ocasionais e exigem o uso minimo de
um inalador de resgate. A especialista médica destacou a importancia da melhora da funcdo pulmonar
em pacientes alérgicos graves, incluindo asmaticos, foi enfatizada, pois o0 mau tratamento pode levar a
inflamacgdo, remodelacdo bronquica e obstrucdo irreversivel das vias aéreas. A discussdo também
destacou a importancia de considerar os efeitos a longo prazo dos medicamentos, como a reducdo do
uso de corticoides, que pode ter efeitos prejudiciais sobre os pacientes. O caso de um paciente que
apresentou complicacdes devido ao uso excessivo de corticoides, enfatizando os potenciais beneficios
do Dupilumabe no tratamento de multiplas condi¢des, como dermatite atdpica e pdlipos nasais, e seu
potencial de remissdao da asma. O Comité de Medicamentos discutiu o uso de medicamentos bioldgicos
e biossimilares, especificamente Omalizumabe e Dupilumabe, para o tratamento de asma alérgica em
criangas. Os técnicos abordaram a eficacia, a reducao de custos e as consideracdes de medicina
personalizada para esses medicamentos. A discussdao também abordou a negociacdao de precos e o
potencial do SUS (sistema publico de saude brasileiro) para fornecer ambos os medicamentos, sendo
gue um seja utilizado na auséncia de resposta do outro. Os desafios de determinar qual via inflamatéria
é mais dominante em um paciente e a importancia de considerar fatores como peso e niveis de iG ao

prescrever medicamentos também foram discutidos. Além disso, foi citado o registro de um biossimilar
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para Omalizumabe, com potenciais implicacdes de custo para o sistema de saude brasileiro. Apds a
discussdo abordou-se sobre se a substituicdo de Omalizumabe se aplicaria a toda a populagdo ou apenas
a casos especificos. O técnico esclareceu que o Omalizumabe estd atualmente incluido no Componente
1b da assisténcia farmacéutica especializada e ndo para indicacdes como psoriase ou dermatite. O
mesmo também mencionou que alguns estados j& comecaram a comprar Omalizumabe para esta
indicacdo. O comité considerou diversos cenarios, incluindo a possibilidade de fazer uma exclusdo e
oferecer uma nova alternativa terapéutica no SUS. Os precos elevados apresentados pela Sanofi durante
a reunido foram comparados com os precos dos concorrentes e o quadro de reembolso, revelando
diferencas significativas de precos. O representante da Secretaria de atencdo especializada - SAES
reconhece que a situacdo atual requer menos envolvimento do sistema se a empresa adotar praticas
alternativas, mas se recusarem a substituicdo, o processo pode ser demorado e complexo. A
preocupacdo é clinica e terapéutica, bem como o conforto e adaptacao dos usudrios, mas a cobertura
ndo seria perdida no sistema. O mesmo salienta a importancia de registar todo o processo desta forma
e reitera a politica de exclusdao, que é sempre sensivel. No entanto, eles esclarecem que nenhum
paciente estd sendo negligenciado, e o objetivo é trazer uma alternativa terapéutica. O caso é
emblematico porque a aprovacao foi baseada em uma proposta da empresa com um valor ndo realizado,
e é preciso haver uma estratégia para reverter a situacdo. O mesmo acredita que o SUS deve manter seu
papel regulatdrio na compra e distribuicdo de medicamentos, e as empresas ndo devem ditar os termos
ao Ministério da Saude. O compromisso é claro: a empresa oferecera o preco ou ndo, e a dependéncia
do caso emblematico é importante para esclarecer os relatérios sobre o assunto. A representante dos
Nucleos de Avaliagcbes de tecnologias em saude-NATS levanta uma duvida sobre as implicacGes
estratégicas dessa abordagem e pede a perspectiva da diretora do Departamento de Gestdo e
incorporagdo de tecnologias-DGITS. A diretora compartilha sua experiéncia e sugere que recomendar a
desincorporagao de Omalizumabe e a incorporag¢ao de Dupilumabe neste momento pode depender de
informagdes adicionais. O custo da consulta no férum publico deve fazer sentido, e aqueles que desejam
falar podem fazé-lo. A Unica coisa que esta claro é que a empresa deve fornecer informacgdes sobre seu
modelo e o desconto proposto no preco de fabrica para confirmar se ele permanece independente da
entidade. Apds as discussdes, foi encerrado o tema.

Recomendagao Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunido

ordinaria da Conitec, realizada no dia 02 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar

a incorporacdo do dupilumabe e desincorporar o omalizumabe para o tratamento de pacientes com

asma grave com fendtipo alérgico. Recomendado o encaminhamento a consulta publica com parecer

favoravel a incorporacdo do dupilumabe e a exclusdo do omalizumabe.
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Apreciacao inicial da vutrisirana sédica para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose

hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio 2.

Tecnologia: Vutrisirana sédica

Indicagdo: Incorporacao

Demandante: Alnylam Farmacéutica do Brasil

Apresentacdo: Tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica grave e muito grave.

A apresentacdo foi iniciada com a apresentacdo do técnico do DGTIS, que fez uma breve explicacdo do
qguadro da doenca, e enfatizou que a tecnologia estava sob demanda do estagio 2 da doenca e mostrou
qgue ndo ha tratamento com tecnologias medicamentosas para este estadgio da doenca no SUS.
Contextualizou as demandas recebidas para o tratamento da doenca, em que o Inotersena foi uma das
tecnologias para esta mesma fase da doenca. Na sequéncia foi apresentado a evidéncia do ensaio
clinico do vutrisirana que ndo é um ensaio clinico randomizado, mas que apresentava dados
misturados entre dois ensaios clinicos randomizados utilizando o grupo placebo do estudo de um
ensaio comparado ao braco vutrisirana do outro estudo, com resultados de magnitude de efeito muito
grande. Desta forma, apesar da punicdo de risco de viés alto, a qualidade da evidéncia foi considerada
moderada. O preco proposto foi com um desconto de 49,36% sobre o pregco PMVG 18 ou para o
cenario de importacdo direta. A avaliacdo econémica, um modelo de custo-utilidade baseado na
classificacdo PND, e foram apresentados alguns pontos a serem considerados como criticos, como
voltar para o estagio anterior, pular dois estados da doenca no grupo sem tratamento, usar a mesma
probabilidade de avanca a cada ciclo de 6 meses. Além disso, as probabilidades de transicdo entre os
estados a referéncia ndo eram verificaveis. Os resultados da andlise de custo-utilidade (ACU) foi de RS
1.556.661,00 para o prego proposto baseado sobre o PMVG18% e de RS 1.116.670,00 para o cenario
do prego proposto sobre a base de importagao direta. Para analise do impacto orcamentario foi
utilizado método epidemiolégico, que utilizou diversos filtros, como taxa de diagndstico, estagio 2 da
doenca e market-share iniciando em 38%, chegando a 71 pacientes no primeiro ano e de 226 pacientes
ao fim dos 5 anos. Os resultados mostraram um impacto orgamentario (10) incremental de RS 85
milhdes no primeiro ano e de RS 695 milhdes no acumulado de 5 anos para o cendrio PMVG18% e para
importagdo direta o 10 incremental foi de RS 60 milh&es no primeiro ano e de RS 495 milhdes no
acumulado de 5 anos. Mas o técnico realizou uma nova analise de impacto or¢camentario com o
numero de pacientes que estavam solicitando a tecnologia concorrente por via judicial e chegou ao 10

incremental no primeiro ano de RS 141 milhdes e de RS 871
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milhdes no acumulado de 5 anos. As agéncias, NICE, SMC e o CAD recomendaram o uso do vutrisirana
no sistema de saude deles.

Posteriormente foi apresentado o MHT por técnica do DGTIS, que identificou a tecnologia
Eplontersena, com estudos em fase 3, com registro somente no FDA e o NICE estd com relatdrio em
desenvolvimento.

Na sequéncia houve a participacdo da perspectiva do paciente, que é portador da doenca desde 2018,
gue descreveu os sinais e sintomas clinicos, e na sua familia ha diversos entes que tem a doenca e que
em 2018 ele sé tinha duas opcdes de tratamento, o transplante ou o uso do tafamidis. O uso do
tafamidis ndo teve grandes melhoras, e com a evolucdo das tecnologias primeiro o patisirana e depois
trocou para o vutrisirana e teve uma melhora significativa e que a sua mudanca para o vutrisirana foi
devido a sua posologia e facilidade de uso, e que impactava na estabilidade do tratamento, e que o
tratamento com a nova tecnologia sua qualidade de vida melhorou muito em todos os aspectos, desde
a sua parte motora até os aspectos psicoldgicos. O paciente foi questionado se as melhoras foram
relacionadas ao uso do patisirana ou ao uso do vutrisirana e respondeu que foi quando fez o uso do
patisirana e que sua melhora o tirou da fase 2 para a fase 1 da doenca.

Foi aberto para perguntas ao técnico, e uma discussdo longa foi feita em relacdo ao grau de certeza da
evidéncia, que colocado pelo técnico como moderada, e foi questionado se realmente esta era a
melhor classificacdo da certeza da evidéncia, pois a evidéncia advinha de um ensaio clinico ndo
randomizado, com grupo placebo advindo de outro estudo. Desta forma, uma discussao de conceitos
metodologicos foi feita para que o nivel de evidéncia ficasse mais claro.

Para ajudar na discussao, foi feita uma fala da especialista, que contribuiu com os dados histdricos
sobre a evolucdo do tratamento e mostrou que existe desde 2011 um tratamento para os pacientes e
que o uso do placebo n3ao era mais ético para ser utilizado, ja que as drogas ja mostravam beneficio
significativo sobre a doenca. Além disso, foi mostrado que o avango do estagio da doenca era muito
varidvel, mas que em média demorava 4 a 5 anos do estagio 1 para o estagio 2 e um pouco menos
para o estagio 3. Em relagdo ao numero de pacientes, a especialista mostrou que sé ela tinha um
registro de mais de 240 casos e que 32% estavam em estagio 2 da doenga, 80 casos.

Entretanto, foi colocado que é importante que as ferramentas de andlise critica da avaliacao de
tecnologia em saude (ATS) ndo sejam modificadas a luz das evidéncias. No entanto, foi discutido que o
contexto da analise das evidéncias mostra a eficacia da tecnologia e que se o estudo fosse analisado de

forma isolada haveria um rebaixamento no nivel de evidéncia e uma interpretacdo de nao eficacia.
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Foi questionado para a especialista de como na pratica os pacientes estavam sendo tratados, e foi
colocado que os pacientes estdo sendo tratados com o que se tem e muitas vezes o tafamidis tem sido
utilizado nos pacientes em estagio 2.

Novamente, retornou-se a discussdo do nivel de evidéncia, pois foi questionado se ha lato risco de
viés, e s por isso ja seria o bastante para rebaixar 2 niveis no GRADE, porque o técnico estava
classificando como moderado. Foi explicado, que o GRADE ndo é rigido na sua classificacdo, pois o
contexto da evidéncia deveria ser levado em consideracdo e por isso foi retirado 1 ponto na
classificagao do GRADE e classificado como moderada.

Dado o contexto do uso do tafamidis em pacientes em estagio 2, foi colocado se o custo do tafamidis
ndo deveria ser colocado para o grupo de pacientes em estagio 2, pois isso parece que é o que ocorre
na pratica. Pois os resultados da andlise de custo-utilidade apresentados sdo impraticaveis, e foi
sugerido que a empresa pudesse apresentar nova modelagem, preco proposto mais baixo e algum
modelo de compartilhamento de risco na consulta publica.

Desta forma, foi resumido que a evidéncia mostra eficacia com alto grau de incerteza sobre o tamanho
do efeito, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) na ordem de mais de RS 1,1 milhées e um |10
incremental de mais de RS 140 milh&es por ano, e desta forma, foi encaminhado com recomendacdo
de ndo incorporacdo de forma unanime, mas com a ressalva da representante dos NATS que ela
considera a evidéncia como baixa e que a tecnologia pode melhorar e ndo provavelmente melhora.

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité, presentes na 1342 Reunido Ordinaria, realizada no

dia 03 de outubro de 2024, deliberaram, por decisdo undnime, com recomendacao final desfavoravel a

incorporacao ao SUS da vutrisirana sddica para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose

hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio 2.

NOME INSTITUICAO
Ana Cristina Marques Martins ANS
Claudiosvam Martins Alves de Sousa ANVISA
Eder Gatti Fernandes SVSA/MS
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS




{¥ Conitec

Fernando Sabia Tallo AMB
Heber Dobis Bernarde CONASS
Ivalda Silva Rodrigues SGTES/MS

Luciene Fontes Schluckebier Bonan SECTICS/MS

Luis Claudio Lemos Correia CONASS

Maria Cristina Sette de Lima CONASEMS

Patricia Gongalves Freire dos Santos SAES/MS

Pedro Ivo Sebba Ramalho SE/MS
Rachel Riera NATS
Silvana Nair Leite Contezini CNS
Walauiri <tina Batista Al

alquiria Cristina Batista Alves CNS
Barbosa
Zénia Maria Maciel Lavra SECTICS/MS

3 de outubro de 2024

Informacgodes adicionais de 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: Incorporacao

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

Apresentacdo: tratamento da dermatite atdpica em pacientes acima de 2 anos de idade de qualquer

gravidade.
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A apresentacdo foi iniciada com a apresentacdo do técnico do NATS de diadema, que contextualizou o
cenario em discussao, do uso do tacrolimo para esta populacdo como segunda linha de tratamento, que
no momento ndo ha nenhuma tecnologia descrita no PCDT. Ha diversos fabricantes desta tecnologia, e
foram apresentados o PMVG 18% e os precos praticados nas compras publicas. Apds busca pelas
evidéncias, foram identificados10 estudos que a maioria continha alto risco de viés, principalmente
relacionados ao processo de randomizacdo. Foi apresentado os beneficios do tacrolimo por uma
metanalise dos dados dos ensaios clinicos, mas nao foi identificado diferencas em relacdo a qualidade
de vida e nos eventos adversos. Foi apresentado o modelo de arvore de decisdo para uso ou ndo uso do
tacrolimo, os custos para cada braco e o resultado da analise de custo-efetividade incremental, RS
14.660,93, na analise de sensibilidade o que mais impactou foi a probabilidade de melhora clinica e o
custo do medicamento. Também foi colocado que os dados foram extremamente pesquisados, para que
0 uso na pratica ficasse muito proximo do modelado. Na andlise de sensibilidade probabilistica foi
mostrado que a maioria das analises cairam no quadrante de custo-efetividade incremental, mas que
devido a variacdo dos resultados dos ensaios clinicos, houve uma porcentagem que mostrou menor
beneficio a um custo maior. Na analise do impacto orcamentdario houve duas mudangas em relacdo a
apresentacdo anterior, a primeira em relacdo ao uso da quantidade que foi baseada na pesquisa dos
formularios aos pacientes, e a segunda em relacdo como foi construido o modelo de custo. Desta forma
foram apresentados os nimeros estimados de potenciais usuarios, que variou de 250 mil a 450 mil e o
numero de tubos, que variou de 290 mil a 963 mil para 0,03% e de 2,5 milhdes a 3,7 milhdes para o tubo
de 0,1%. Dados compartilhados pela CMED mostraram um difusdo de 5% no primeiro ano aumentando
de forma progressiva para 15% em 5 anos. Desta forma o impacto orcamentario (I0) incremental teve
dois cenarios, no cendrio 1 baseado nas respostas ao especialista o 10 incremental foi de quase RS 13
milhdes no primeiro ano e de RS 131,5 milhdes no acumulado de 5 anos, e, no cenario 2 baseado nas
estimativas da literatura, o

primeiro ano teve um 10 incremental de RS 7,9 milhdes no primeiro ano e de RS 80,3 milhdes no
acumulado de 5 anos. As agéncias internacionais nao tinham avaliacdo da tecnologia em saude, mas
todos (NICE, SMC, CENETEC) faziam recomendacgdes para o tratamento de dermatite atdpica com o
tacrolimo.

Foi aberto ao plenario para perguntas ao técnico e aos especialistas. O especialista foi questionado se
os dados apresentados estavam alinhados com a realidade, e a especialista declarou que nao tinha
qualquer conflito de interesse com a matéria e coordenava um ambulatdrio especializado em dermatite
atopica e colocou que o corticoide é muito potente nestes casos e que o tacrolimo era uma opgao para

regioes de alta absorcdo aos corticoides e que entdo ocasionavam os efeitos adversos do corticoide de
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uso prolongado. Segundo especialista, foi na mesma direcdo em relacdo ao uso do tacrolimo e que os
dados apresentados estdo mais préximos da realidade. Uma explanacdo foi feita em relacdo ao uso na
pratica, e foi questionado se ndo haveria o risco de uma migracdo em massa para o tacrolimo e que
devido ao custo ndo pudesse ficar restrito a drea especifica do corpo, mas ambos os especialistas
disseram que ndo havia este risco, pois o corticoide é mais eficiente, e que o tacrolimo seria para uso de
tratamento pro-ativo, depois que passado a fase aguda entrava com o tacrolimo e que este uso é
inclusive menor, usado duas vezes por semana. Apds esclarecimento, os especialistas foram dispensados
e iniciou-se o encaminhamento da recomendacao inicial para a consulta publica. Foi realizado uma breve
resumos dos dados e sem mais nenhum questionamento técnico adicional a recomendagdo foi
encaminhada como favoravel a incorporagdo do tacrolimo.

Recomendacdo inicial: Os membros do Plenario, presentes na 1342 Reunido Ordinaria, realizada no dia
03 de outubro de 2024, deliberaram, por decisdo undanime, com recomendacao final favoravel a
incorporacdo ao SUS do tacrolimo 0,03% e 0,1% sddica para o tratamento da dermatite atdpica em

pacientes acima de 2 anos de idade de qualquer gravidade.

Apreciagdo inicial do furoato de mometasona 0,1% para o tratamento de pacientes com dermatite

atopica.

Titulo do tema: Furoato de mometasona 0,1% para o tratamento de dermatite atépica. Tecnologia:
Furoato de mometasona 0,1% topico.

Indicagao: Pacientes com dermatite atdpica com qualquer grau de gravidade a partir de 2 anos de idade.
Solicitagao: Incorporacgao.

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

Apreciagao inicial do tema: Apresentado por colaboradora do Nucleo de Avaliagdao de Tecnologias em
Saude da Universidade Federal de S3o Paulo — Diadema (NUD).

ATA: Inicialmente, a colaboradora do NATS contextualizou a demanda, discorrendo sobre as
caracteristicas da dermatite atdpica e sobre alguns aspectos acerca do PCDT. Esclareceu as
apresentacdes disponiveis no mercado para essa tecnologia e, em seguida, apresentou os desfechos de
interesse, que incluem: eficidcia e seguranca, melhora clinica avaliada por escala validada, prurido,
qualidade de vida, eventos adversos em gerais, eventos adversos graves e descontinuacdo devido a

eventos adversos. Em relacdo aos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos, trés compararam a
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mometasona com acetato de hidrocortisona e dois ao placebo. Em todos os estudos que compararam o
furoato de mometasona com o acetato de hidrocortisona, foi utilizada a versdo em creme da tecnologia.
Quanto a avaliacdo econOmica, foi realizada uma andlise de custo-utilidade e o modelo escolhido foi
arvore de decisdo. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do tratamento da dermatite atdpica
com furoato de mometasona, em comparacdo ao acetato de hidrocortisona, foi de —RS 2.579,56 por ano
de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). O resultado negativo foi obtido devido a maior probabilidade
de melhora clinica proporcionada pela mometasona. Sobre a andlise de impacto orcamentdrio, com base
na literatura, o resultado variou entre R$ 29.001.550,31 e R$ 165.225.161,10 em cinco anos, a depender
da difusdo da tecnologia. Em seguida, foi apresentada a perspectiva do paciente, que contou com um
total de 8 inscricGes. Durante a apresentacdo do conflito de interesse, a representante da associacdo de
pacientes declarou que trabalha em instituicdo que recebe apoio de diversas empresas, todavia, seu
envolvimento ndo representa favorecimento as indUstrias com as quais tem parceria. Foi apresentada
uma analise basica das respostas obtidas (total de 33 respostas) em uma enquete nas redes sociais com
o objetivo de coletar informacdes sobre a experiéncia dos pacientes e cuidadores no uso da tecnologia.
Os principais pontos obtidos foram: a maioria das pessoas utiliza 0 medicamento; ha uma eficacia da
tecnologia percebida entre os usuarios; ocorre o retorno da dermatite na auséncia do medicamento e a
maioria mencionou o alto valor da tecnologia. No que diz respeito a apresentacdao do Monitoramento
do Horizonte Tecnoldgico (MHT) foram identificadas quatro tecnologias, a saber: ruxolitinibe;
roflumilaste; tapinarof e difamilast, com aprovagdes sanitarias ou recomendacdes de outras Agéncias
de ATS. Em seguida, em discussdo do plenario, a representante do Conselho Nacional de Saude (CNS)
expressou sua preocupacao sobre a apresentacao da perspectiva do paciente, ressaltando que as
associacdes sao bem-vindas quando se trata de um paciente associado, considerando que tais pacientes
possuem capacidade cognitiva para se auto representarem. Ademais, se a perspectiva do paciente for
apresentada a partir de uma pesquisa, esta deve conter os rigores metodoldgicos necessarios. Por fim,
foi solicitado que a perspectiva do paciente nao fosse considerada. A equipe responsavel esclareceu que
oito pessoas se inscreveram na chamada publica e havia duas representantes, no entanto, quando o
tema foi pautado novamente, elas ndo puderam participar. Também foi informado que a ordem do
sorteio foi respeitada, considerando os critérios de prioridade e esgotando a lista. Assim, a
representante atual de pacientes, na qualidade de associacdo de pacientes, foi selecionada.
Adicionalmente, foi questionada a qualificacdo das pessoas nas inscri¢des, solicitando-se mais detalhes
para aceitar representantes dos pacientes. Também foi trazido a discussao o conceito de empresa social
com fins lucrativos e organizacdo nao governamental sem fins lucrativo, destacando que é inadequado

ter na perspectiva social um representante de uma empresa com fins lucrativos, pois esta ndo possui
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representatividade no ambito social. Seguindo a discussdo no plenario, a especialista esclareceu que se
evita o uso de medicamentos sistémicos para dermatite atépica e, para aqueles que ja estdo nesse
tratamento, o ideal é evitar o aumento de dose. Esclareceu, também, que se evita o uso de corticoide
de maior poténcia em criancas. Os especialistas concordaram que poderia haver uma substituicao de
medicamentos, considerando os efeitos adversos da dexametasona, que esta cada vez mais em desuso.
O especialista também destacou que a dexametasona ndo é tdo potente e apresenta mais efeitos
adversos quando comparada a mometasona, que é um medicamento mais seguro. Por fim, O NATS
pontuou que os estudos considerados para o levantamento de literatura foram estudos de utilizacdo de
medicamentos gerais para a dermatite, que incluiram corticoide tépicos e o tacrolimo, e a taxa de
utilizacdo foi construida dentro desses dois cendrios. Ndo havendo mais duvidas ou questionamentos
diversos, o Comité de Medicamentos da Conitec iniciou a votacdo para deliberar a recomendacao
preliminar. Nesse momento foi relembrada a avaliacdo da evidéncia, com os estudos mostrando a
melhora nos desfechos, a razdo custo-efetividade incremental que indicou uma relacdo de economia
com QALY negativo e melhora clinica com custo menor e a Avaliacdo de Impacto Orcamentario variando
entre RS 29 milhdes a 165 milhdes. Ressaltou-se, ainda, as falas dos especialistas sobre a necessidade
de um corticoide mais seguro. Por fim, o Comité deliberou, por unanimidade, que o tema fosse
encaminhado a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunido

Ordindria da Conitec, no dia 03 de outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do furoato de

mometasona 0,1% topico para o tratamento de pacientes com dermatite atopica com qualquer grau de

gravidade a partir de 2 anos de idade.

Apreciagao inicial do metotrexato para o tratamento de pessoas com dermatite atdpica grave

Tecnologia: Metotrexato em comprimido de 2,5 mg ou em solugdo injetavel de 25 mg/mL e 100 mg/mL.
Indicacao: Tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada ou grave.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢dao e do Complexo Econémico-Industrial da

Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).
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Apresentagao: Colaboradores do Nucleo de Avaliagao de Tecnologia em Saude da Universidade Federal
de S3o Paulo - Diadema (NATS/UNIFESP-Diadema) e do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

ATA: Dando continuidade a apreciacdo de tecnologias em salde para a dermatite atdpica, a
colaboradora do NATS/UNIFESP-Diadema contextualizou que o metotrexato é uma opgdo de tratamento
off label para a dermatite atdpica, que poderia ser uma alternativa sistémica devido a limitacdo de uso
prolongado da ciclosporina, indicada por um periodo de até dois anos continuos, preferencialmente ndo
passando de 12 meses, que o metotrexato é de uso adulto e pediatrico e que possui registros de compras
publicas, possivelmente para outras indicacdes; informou que a evidéncia clinica é composta por trés
ensaios clinicos randomizados que avaliaram a apresentacdo oral, com doses, posologias e tempo de
tratamento distintos, sendo um de alto risco de viés e dois com algumas preocupacdes em sua qualidade
metodoldgica; destacou que os resultados de melhora clinica favorecem a ciclosporina em 12 semanas,
favorecem o metotrexato em 60 semanas e é proximo da nulidade entre as tecnologias em 36 semanas,
em criancgas e adolescentes, favorecem a ciclosporina em 8 semanas e é proximo da nulidade entre as
tecnologias em 12 e 24 semanas, em adultos, independentemente das escalas SCORAD ou EASI de
melhora clinica, e que os resultados de qualidade de vida em criangas, adolescentes e adultos ndo
demonstraram diferenca significativa entre ciclosporina e metotrexato, assim como os resultados de
eventos adversos gerais e graves e descontinuagao por eventos adversos para a mesma populagao, com
certeza geral da evidéncia julgada como baixa para todos os desfechos; concluiu que o metotrexato e a
ciclosporina apresentam resultados proximos nos desfechos de melhora clinica e qualidade de vida, que
a ciclosporina demonstrou melhores resultados nas semanas iniciais do tratamento, podendo estar
associado a resposta clinica mais rapida, que o metotrexato evidenciou resultados melhores na fase de
seguimento, podendo estar associado ao melhor controle da doenga, e que o perfil de seguranca entre
metotrexato e ciclosporina foi semelhante; mostrou uma razao de custo-utilidade incremental (RCUI)
dominante para o metotrexato de uso oral, com maior efetividade e menor custo em relagao a
ciclosporina, corroborada pela andlise de sensibilidade probabilistica e apresentando a probabilidade de
melhora clinica como o parametro mais impactante na analise de sensibilidade deterministica, e que
tende a aumentar a RCUI com uma possivel incorporacdao do dupilumabe e do upadacitinibe para os
pacientes ndo respondedores; apontou uma economia de cerca de RS 9,1 milhdes no primeiro ano e de
aproximadamente RS 53,4 milhdes ao final de cinco anos com uma possivel incorporacdo do
metotrexato de uso oral e uma economia de cerca de RS 8,3 milhGes no primeiro ano e de
aproximadamente RS 48,4 milhdes ao final de cinco anos com uma possivel incorporacdo do

metotrexato de uso oral e injetavel, considerando uma estimativa epidemioldgica de cerca de 79 mil
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pacientes por ano e o uso parcial de ciclosporina no grupo comparador em ambos os cendrios da analise
de impacto orcamentdrio, e ressaltou que ndo foram encontrados documentos especificos do
metotrexato para o tratamento da dermatite atdpica nas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude
do Reino Unido (NICE), do Canadd (CDA-AMC), da Escdcia, da Australia, entre outras, mas que alguns
relatdrios de recomendacdo do NICE e do CDA-AMC mencionam o metotrexato como opc¢do de
tratamento sistémico da dermatite atdpica de moderada a grave. No monitoramento do horizonte
tecnolégico, a colaboradora do DGITS identificou abrocitinibe, upadacitinibe, dupilumabe e baricitinibe,
com estudos em fase 4 e com registro na Anvisa, e lebriquizumabe, tralocinumabe, ivarmacitinibe,
nemolizumabe, amlitelimabe, e rocatinlimabe, com estudos em fase 3. Na perspectiva do paciente, a
participante relatou o uso do medicamento por cerca de um ano e meio, terminando em agosto de 2021,
periodo em que alterou a dose e a posologia por algumas vezes por motivos de intolerancia, o que
impactou negativamente em seu tratamento, alternando entre melhoras e pioras clinicas, e contou que
utiliza o dupilumabe desde setembro de 2021, alcancando resultados bem satisfatérios. Questionada, a
paciente afirmou que usava somente medicamentos tdpicos concomitantemente ao metotrexato.
Questionada, a colaboradora do NATS alegou que a solicitacdo de inclusdao do metotrexato no arsenal
terapéutico disponivel no SUS para o tratamento da dermatite atépica ndo tem relacdo com os
medicamentos tdpicos, mas com a impossibilidade de uso prolongado da ciclosporina, refletindo na
possibilidade de uso do metotrexato durante o periodo de manutencdao com imunossupressor sistémico
e de reducdo na indicacdo dos imunobioldgicos. A médica especialista esclareceu que se utilizava muito
metotrexato antes da incorporacao da ciclosporina, inclusive por questdes de custo, mas que
atualmente o uso da ciclosporina é maior, até pela questdo do metotrexato ser off label; que a indicacdo
entre os dois medicamentos estd mais relacionada com a resposta do paciente; que o efeito da
ciclosporina é mais rapido e seus eventos adversos sao distintos e menos frequentes em comparacao
com o metotrexato; que o metotrexato de via oral € mais utilizado do que a forma subcutanea, mas que
a disponibilidade de diferentes apresentag¢des favorece a adesdo terapéutica devido a comodidade
posoldgica, considerando a diversidade socioecondmica dos pacientes, e que a ampliacao do arsenal
terapéutico para o tratamento da dermatite atdpica é necessario devido a variedade de comorbidades
e de resposta clinica apresentadas pelos pacientes. Questionadas, a especialista afirmou que ha um
consenso quanto a posologia do metotrexato, que geralmente é de 0,4 a 0,6 mg/kg/semana ou de 10
mg/m?/semana, e a colaboradora do NATS explicou que a avaliacdo econédmica considerou a eficicia do
metotrexato por 24 semanas, pois com 12 semanas estaria subestimando o efeito da intervencao, e que
estas informacdes seriam atualizadas na versao do Relatério de Recomendacdo que serd submetida a

consulta publica. Na sequéncia, o Comité de Medicamentos da Conitec ponderou sobre algumas
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questdes, como: (i) as evidéncias clinicas e econGmicas favordveis ao metotrexato como alternativa
terapéutica na dermatite atépica; (ii) o uso consagrado da intervencdo e do comparador e a dificuldade
de se encontrar novos estudos com metodologias mais robustas para estas tecnologias e (iii) a
importancia da inclusdo do metotrexato no arsenal terapéutico para o tratamento da dermatite
atopica.

Recomendagao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1342 Reunido

Ordindria, realizada no dia 3 de outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma

declaracdo de conflito de interesses, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a incorporacdo do metotrexato para o tratamento de pessoas com dermatite

atopica grave. Considerou-se as evidéncias clinicas e econOmicas favordveis a incorporacdo do

metotrexato e a importancia da sua inclusdo no arsenal terapéutico para o tratamento da dermatite

atopica.

Apreciagdo inicial dos inibidores da tirosina quinase para o tratamento de cancer de pulmdo nao
pequenas células com translocacao ALK em estagio localmente avan¢ado ou metastatico como 12
linha de terapia.

Apreciagdo inicial dos inibidores da tirosina quinase para o tratamento de cancer de pulmdo nao
pequenas células com translocagao ALK em estagio localmente avan¢cado ou metastatico como 22

linha de terapia.

Tecnologia: Inibidores da tirosina quinase em 12 e 22 linhas

Indicacdo: Tratamento de cancer de pulmao n3ao pequenas células com translocagao ALK em estagio
localmente avangado ou metastatico

Solicitagao: Incorporacgao

Demandante: Conitec e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude do Ministério
da Saude (SECTICS/MS

Apresentacdo: NATS Fiocruz — RJ e NATS UERI

ATA: Iniciou-se a apresentac¢ao da demanda pela apresentacao de caracteristicas do cancer de pulmao
com translocacdo ALK por médico oncologista do Instituto Nacional de Cancer (INCA). O médico explicou
que o tratamento do tipo de cancer de pulmado com mutacao ALK deve ser conduzido com inibidores de
tirosina quinase com preferéncia de utilizacdo de medicamento de terceira geracdo como primeira

opc¢ao em primeira linha. Disse também que uma vez que o individuo falha a um medicamento de uma
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determinada geracdo o tratamento subsequente se faz com um medicamento de uma geragao superior
ao utilizado no tratamento inicial. Ao final da explicacdo do médico, a técnica do NATS da Fiocruz-RJ
iniciou a exposicdo das evidéncias clinicas sobre as tecnologias. A técnica falou inicialmente sobre o
estudo de overview de revisdes sistematicas elaborado pelo grupo de pesquisadores do qual faz parte a
respeito do tratamento de cancer de pulmdo avancado e metastatico com translocacdo ALK com
inibidores de tirosina quinase de primeira geracdo. Disse que os medicamentos de segunda e terceira
geragao registrados no Brasil foram incluidos no estudo como intervengdes e o crizotinibe, um de
primeira geracdo j4 incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS), como comparador. Explicou que os
medicamentos de segunda geracdo avaliados foram alectinibe e brigatinibe e o de terceira o lorlatinibe.
Disse que para o entrectinibe, um medicamento de segunda geracdo, o registro ainda estava em analise
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), e, por isso, esse medicamento nado fora incluido
na avaliacdo. Iniciou entdo a apresentacdo dos resultados do estudo de overview de revisdes
sistematicas, falando sobre a qualidade das evidéncias para o desfecho sobrevida global. Disse que entre
as revisGes sistematicas recuperadas, havia duas de melhor qualidade metodoldgica que foram entdo
utilizadas para avaliar os efeitos relativos dos medicamentos. Disse que, para o desfecho de sobrevida
global, a unica intervencdo para qual havia estudo com dados de sobrevida global maduros foi o
alectinibe. Explicou que em relacdo ao crizotinibe, o tratamento com alectinibe prolongou a sobrevida
global dos pacientes e que esta evidéncia estaria associada a alta certeza. Para as outras comparacgdes
ndo houve diferencgas estatisticas observadas. Seguiu explicando que, sobre a sobrevida livre de
progressdo, outro desfecho clinico, a evidéncia estaria associada a alta certeza. Disse que os
medicamentos de geracdes mais avancadas foram mais eficazes que os de geracdes menos recentes e
que os da mesma geragdao nao foram diferentes ente si. Da mesma forma, apresentou que para os
desfechos sobrevida livre de progressdao sem metastase e grau de regressao tumoral, os tratamentos
com medicamentos de 22 e 32 geracdes foram associados a melhor desempenho, e sem diferenca entre
eles, mas com certeza de evidéncia baixa e muito baixa. Sobre os eventos adversos disse que ndo havia
diferencas entre os medicamentos de geracdo mais avang¢ada e o crizotinibe. Comentou que em
resultado isolado o alectinibe poderia ser mais seguro que crizotinibe. Sem mais seguiu para a
apresentacdo das evidéncias clinicas sobre o uso de inibidores de tirosina quinase em segunda linha.
Explicou que para avaliar a classe de medicamentos inibidores de tirosina quinase em segunda linha
considerou os medicamentos registrados no Brasil para segunda linha, como feito no estudo de overview
de revisOes sistematicas. Assim disse que como intervenc¢des avaliou os medicamentos crizotinibe,
alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe e como comparador utilizou a quimioterapia, hoje preconizado para

uso no SUS como tratamento de segunda linha. Explicou que para a avaliacdo da segunda linha de
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tratamento foram captados estudos do tipo revisdo sistemadtica e ensaios clinicos controlados
randomizados de fase 3. Em relacdo ao efeito relativo desses tratamentos na sobrevida global explicou
gue ndo se observou diferencas entre alectinibe e crizotinibe quando comparados a quimioterapia, mas
gue a certeza dessa evidéncia seria baixa. Jd em relacdo a sobrevida livre de progressao explicou que os
tratamentos com inibidores de tirosina quinase foram mais eficazes que com quimioterapia, com alta
certeza de evidéncia. Finalizou dizendo que, em relacdo a seguranca, avaliada pela incidéncia de eventos
adversos moderados, o tratamento com brigatinibe foi menos seguro que com alectinibe. Na sequéncia
representante do NATS — UERJ iniciou a apresentacdo dos aspectos econOmicos associados a utilizacdo
dos tratamentos com inibidores da tirosina quinase. Dessa forma explicou que foi elaborado um estudo
de custo-utilidade, em modelo de sobrevida particionada. Disse que em funcdo da ldgica de tratamento
com a necessidade de utilizacdo de geracGes mais avancadas a cada falha, foi possivel identificar e
comparar sete alternativas de tratamento compostas pela combinacdo de medicamentos de primeira e
segunda linhas com uso em sequéncia. O técnico do NATS-UERJ disse que na composicdo do modelo,
considerou-se que apenas o tratamento com alectinibe em primeira linha quando comparado ao
crizotinibe estaria associado com uma sobrevida global mais longa, enquanto a sobrevida global
observada para tratamentos em primeira linha com lorlatinibe ou brigatinibe ndo seria diferente da
observada com tratamento com crizotinibe, em concordancia com os achados do estudo apresentado
pelo NATS Fiocruz-RJ. O técnico apresentou entdo as sete alternativas comparadas, explicando que
foram trés com inibidores de tirosina quinase em primeira linha (brigatinibe, alectinibe e lorlatinibe)
associados a quimioterapia na segunda linha. Disse que em outras trés alternativas as condutas seriam
crizotinibe em primeira linha seguido de brigatinibe em segunda linha; alectinibe em primeira linha
seguido por lorlatinibe em segunda linha e brigatinibe em primeira seguido de lorlatinibe. Explicou que
a sétima alternativa foi o comparador com o preconizado no SUS, qual seja, crizotinibe em primeira linha
seguido por quimioterapia. Disse que os valores dos tratamentos foram os referentes as propostas
comerciais submetidas pelas empresas fabricantes dos medicamentos, que foram oficiadas sobre o
estudo. Sobre o custo mensal do crizotinibe, disse que, no caso base utilizou R$6.492, referente a
proposta do demandante ainda ndo implementada, mas que fez um cenario com o valor captado no
Banco de Precos em Salude de R$14.352. Explicou que outros custos foram extraidos do relatério de
apreciacao inicial do alectinibe, que fora apreciado pelo Comité de Medicamentos da Conitec em 2023.
Em seguida apresentou os resultados falando que a alternativa mais custo-efetiva em relagdo as outras
foi a com brigatinibe em primeira linha e quimioterapia em segunda linha. Disse que caso se utilize o
preco de RS 14.352,00 para o crizotinibe o valor da razdo de custo-efetividade incremental ficaria abaixo

do limiar de RS 120.000,00. Disse que as alternativas com medicamentos de segunda e terceiras
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geracbes em segunda linha foram dominadas, com excecdo da alternativa alectinibe seguida por
lorlatinibe, cuja razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 968 mil por ano de vida ajustado pela
qualidade. Disse que para serem custo-efetivos os custos mensais dos tratamentos com os novos
inibidores de tirosina quinase deveriam variar em torno de RS 7.500,00. Falou que para se estimar o
impacto orcamentdrio se considerou uma populacdo de elegiveis em torno de 300 pacientes ano. Disse
que o impacto acumulado em cinco anos variou entre RS 38 milhdes para a incorporacdo do brigatinibe
em primeira linha sem nenhum em segunda até RS 248 milhdes para a incorporacdo do alectinibe em
primeira linha e lorlatinibe em segunda linha. Sem mais iniciou-se a apresentacdo da perspectiva do
paciente, momento em que dois pacientes diagnosticados com cancer de pulmao com translocacdo ALK
prestaram o depoimento sobre o uso de inibidores de tirosina quinase como tratamento em primeira e
segunda linha. Os pacientes relataram que o uso de inibidores da tirosina quinase promoveu a remissao
da doenca e metdstases, trouxe melhoria de qualidade de vida e retorno as atividades normais de vida.
Disseram que o tempo de tratamento com inibidores de primeira e segunda geracdo até o aparecimento
de novas metdstases ou progressao da doenca foi mais ou menos de dois anos. Ambos disseram que
hoje utilizam tratamento com lorlatinibe, de terceira geracdo, apds progressdo com tratamentos com
inibidores de segunda ou primeira geracao. Depois iniciou-se a apresentacdao do monitoramento do
horizonte tecnoldgico. A técnica falou que para primeira linha foi identificada uma opc¢do terapéutica
com registro no Food and Drug Administration e na European Medicines Agency, mas ainda sem registro
no Brasil e outras seis sem registro em nenhum orgao sanitario. Para segunda linha disse que havia trés
opcBes, mas ainda sem registro no Brasil. Em seguida membros do Comité de Medicamentos
comentaram sobre a apresentacdo do médico e do técnico da UERJ. Ao médico questionou-se sobre as
linhas de tratamento, se de fato seria necessario utilizar linha posterior apds falha. O médico confirmou
que se faz o tratamento seguindo essa logica das linhas. Para o técnico do NATS da UERJ se questionou,
sobre o valor do tratamento mensal com o crizotinibe que fora extraido do relatério em contraponto ao
que fora extraido do Banco de Precos em Saude, a pertinéncia do uso de um valor ou outro. O técnico
respondeu que o mais apropriado seria utilizar o valor do relatério uma vez que se trata de uma proposta
comercial, da mesma forma que foram utilizadas as propostas comerciais das empresas dos outros
inibidores de tirosina quinase. No mais foram feitas ponderagdes por membros do Comité sobre a
possibilidade de ainda obter apds a consulta publica precos menores para os novos medicamentos,
reconhecida a efetividade, uma vez que o valor médio estimado de custo mensal para que os
tratamentos fossem custo-efetivos foi de RS 7.500,00. Assim, optou-se por emitir parecer preliminar
desfavordvel a incorporac¢ao na busca por precos ofertas de precos menores para os novos tratamentos.

Sem mais foi finalizada a avaliacdo dessas pautas.
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Recomendagao inicial: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reunido Ordinaria

da Conitec realizada no dia 03 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo dos

inibidores de tirosina quinase para tratamento de cadncer de pulmdo ndo pequenas células com

translocacdo ALK avancado ou metastatico em primeira e segunda linha.

Apreciagao inicial da Donepezila para o tratamento de pacientes com doencga de Alzheimer grave.

Titulo do tema: Donepezila para o tratamento de doenca de Alzheimer grave.

Tecnologia: Donepezila

Indicages: Adultos sintomaticos da deméncia de Alzheimer grave.

Solicitagdo: Incorporacao

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

Apresentacdo: Parecerista do NATS do Hospital das Clinicas de Ribeirdo preto.

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentacdo da contextualizacdo e necessidade da demanda pelo
membro do NATS. O parecerista apresentou a tecnologia em avaliacdo e sua indicacdo de uso,
detalhamento sobres os aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca de Alzheimer nos
pacientes. Foram apresentadas também a pergunta de pesquisa, evidéncias clinicas (caracterizacdo dos
estudos, risco de viés e certeza de evidéncias) e evidéncias econdmicas.

Uma Metanalise pairwise demonstrou que em pacientes graves o tratamento com donepezila isolada é
mais eficaz do que com placebo para ganhos de cognicdo e capacidade funcional. Evidéncias indiretas
de pacientes moderados-graves revelou que a abordagem combinada com donepezila+tmemantina nao
é diferente dos tratamentos monoterapicos com donepezila e memantina para ganhos cognitivos
medidos por meio do mini-exame do estado mental.

Foi realizada andlise de custo-utilidade. Para um horizonte de 14 anos, equivalente a lifetime, o
tratamento combinado livremente de donepezila + memantina foi associado a um maior beneficio
quando comparado a memantina isolada apresentando razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
de RS 6.187 para cada QALY ganho. a incorporac¢do da donepezila isolada e combinada com memantina
resultam em beneficios clinico e efetividade incrementais comparada a memantina isolada e com RCEI
dentro dos limiares de custo-efetividade estabelecidos pelo SUS. A avaliacdo econdémica apresenta

algumas limitacdes, especialmente os valores de utilidade de estudo internacional e longo tempo de
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publicacdo. A andlise de impacto orcamentario, foi identificou que a ampliacdo da donepezila para
pacientes grave no SUS poderia geral economia ou incremento de custo, a depender do cendrio e market
share adotado. Nao houve tecnologias encontradas no monitoramento do horizonte tecnoldgico.

Na sequéncia foi ouvida a perspectiva do paciente. A representante destacou sua trajetéria a partir de
2012 quando a mae teve diagndstico da doenca de Alzheimer. A adaptacdo a donepezila foi tranquila,
com boa adesdo. Apenas nos primeiros dias houve episédios de vomito e diarreia. O medicamento
trouxe estabilidade no quadro. A mae viveu 10 anos com a doenca de Alzheimer e nos ultimos quatro
anos fez uso da donepezila associada a memantina. Manteve boa parte da linguagem preservada e
manteve sua capacidade de interacdo social preservada.

Apds, a especialista convidada fez comentarios complementares ao que foi apresentado pelo parecerista
destacando que a partir da fase moderada e grave ha indicacdo de associacdo da memantina. Explicou
a partir de perguntas da comissdo, que a associacdo da memantina é uma pratica clinica em pacientes
moderados a graves para melhorar atengdo e comportamento. Apds, os pareceristas destacaram que
hoje o PCDT define que se o paciente evolui claramente para a forma grave ele precisa interromper a
donepezila e é exatamente isso que os especialistas buscam modificar. Que os pacientes possam
continuar em uso da donepezila.

Recomendagdo preliminar: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,

em sua 1342 Reunido ordinaria, realizada em 3 de outubro de 2024, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da

donepezila em monoterapia para tratamento da doenca de Alzheimer grave e desfavoravel a

incorporacao da associacao donepezila e memantina para doenca de Alzheimer grave.
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