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Ata da 1352 Reuniao Ordindria da Conitec

Comité de Medicamentos

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

07 de novembro de 2024

Apresentagao das contribuigdes de consulta publica do maribavir para o tratamento de citomegalovirus

refratario, com ou sem resisténcia, em pacientes adultos pos-transplantes.

Tecnologia: Maribavir comprimido revestido de 200 mg.

Indicagdo: Tratamento de infecgdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) que sdo refratarias (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 drgaos sélidos (TOS).

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Takeda Pharma LTDA.

Recomendacao 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 incorporacao no SUS do
maribavir para o tratamento de citomegalovirus refratdrio, com ou sem resisténcia, em pacientes adultos pods-
transplantes.

Consulta Publica (CP) n2 59/2024: Disponibilizada no periodo de 17 de setembro a 07 de outubro de 2024.
Apresentacgdo: Representantes da empresa demandante e colaboradores do Instituto de Saude Coletiva da
Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA) e do Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e
Exceléncia em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG).
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ATA: A representante da empresa discorreu sobre a jornada do CMV pds-transplante, com foco nas diferencas
entre infeccdao por CMV, infeccdo clinicamente significativa por CMV e doenca por CMV, e entre profilaxia,
terapia preemptiva e tratamento da infeccdo e da doenca por CMV, nas definicdes de clearance de viremia,
reconstituicdo imunoldgica ou soroconversdo dos pacientes receptores negativos para CMV e reducdo da
predisposicdo para infeccdo ou doenca por CMV apds o primeiro ano de transplante, e no impacto distinto do
CMV em pacientes receptores, dependendo do tipo de transplante, do érgdo transplantado e da sua resposta
imunoldgica; ressaltou a dificuldade dos estudos anteriores a 2017 em lidar com a escolha dos desfechos e a
falta de definicdo entre infeccdo por CMV e doenca por CMV; explanou sobre a diferenca entre CMV refratario,
que afeta cerca de 4% dos pacientes transplantados, e CMV resistente e enfatizou que atualmente ndo ha
laboratdrio no Pais realizando rotineiramente o sequenciamento de CMV; relacionou os antirretorvirais (ARV)
disponiveis no Brasil, com e sem indicacdo em bula, para profilaxia, terapia preemptiva e tratamento da
infeccdo e da doenga por CMV, destacando o maribavir na fase do tratamento; lembrou da elevada
soroprevaléncia do CMV e da gravidade da infecgdo por CMV pés-transplante e informou que o maribavir
possui mecanismo de acdo atuante em trés etapas do ciclo de vida do CMV, que a possivel interacdao do
medicamento com os imunossupressores € manejavel na pratica clinica, que o estudo SOLSTICE foi aberto por
guestdes éticas, que o tratamento com o maribavir por oito semanas em CMV refratdrio é devido a lentidao
na queda viral e na melhora dos sintomas, que a superioridade no clearance viral de CMV refratdrio com
maribavir se mantém até 16 semanas com baixa mielotoxicidade e baixa nefrotoxicidade, que o maribavir é de
administracdo oral e apresentou reducdo nas hospitalizacdes e no tempo de internacdo em estudo
exploratdrio e que o medicamento ja foi mencionado pela ABHH em suas publicagées, indicado para CMV
refratdrio no quarto consenso internacional de dérgdos sélidos e recomendado pelas principais agéncias
internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude. Outra representante da empresa afirmou que a
manutenc¢do do modelo econdmico apresentado no Dossié ajustando o horizonte temporal para dez anos,
assumindo o ganciclovir (em 95%) e o valganciclovir (em 5%) como comparadores no TOS e ganciclovir (em
100%) como comparador no TCTH e considerando a nova proposta de preco, que corresponde a redugdo de
28% sobre o preco proposto no Dossié ou 34% sobre o PMVG 18%, manteve a razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) em RS 121.548,92 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY), que é abaixo do limiar
de custo-efetividade adotado, e estimou um incremento de cerca de RS 64,8 milhdes ao longo de cinco anos
na analise de impacto orcamentario (AlO). Questionada, a representante da empresa esclareceu que a nova
proposta de preco é de RS 13.972,00 na apresentacdo com 28 comprimidos (cpr) e RS 27.944,00 com 56 cpr,
gue o uso do maribavir é de oito semanas, conforme bula, mas que fica a critério médico a necessidade de
extrapolar este tempo em casos especificos, que o pleito é para tratamento em segunda linha, que o ganho de
0,43 em QALY foi identificado em pacientes refratarios e que foi com base em utilidades oriundas do estudo
SOLSTICE. O médico especialista convidado pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em

Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do
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Ministério da Saldde (DGITS/SECTICS/MS) revelou sua experiéncia com TCTH alogénico e aploidéntico;
salientou a elevada incidéncia de CMV e reativacao do virus nesta populacao e a utilizacdo do ganciclovir e do
valganciclovir em altas doses no tratamento do CMV refratdrio, apesar da toxicidade medular destes
medicamentos, que podem retardar a resposta imune do paciente ou danificar a medula transplantada;
reforcou a dificuldade de acesso ao foscarnet devido a sua importacdo e a manutencao da viremia em alguns
pacientes apds o uso do ganciclovir e do valganciclovir e estimou que os pacientes que mais se beneficiariam
com o maribavir apés TCTH seria de aproximadamente 5%. Questionado, o especialista afirmou que tem pouca
experiéncia com o maribavir, mas que acredita no tempo de oito semanas para o tratamento na maioria dos
casos, restando poucas excec¢des de interrupg¢do ou ampliacdo do tempo de tratamento na pratica clinica. O
colaborador do ISC/UFBA relembrou a recomendacio preliminar da Conitec; informou que foram recebidas 97
contribuicdes, que 96 foram favordveis a incorporacdo e que 39 afirmaram ter experiéncia com a tecnologia.
Na analise qualitativa das contribui¢des, destacou que as participagdes fundamentaram como principais
argumentos favordveis a incorporagdo a necessidade de ampliar as opgGes terapéuticas no SUS, a efetividade
do maribavir, a custo-efetividade do medicamento, a judicializacdo do maribavir, a facilidade de uso da
tecnologia, a qualidade de vida do paciente e o direito a saude; real¢ou a redugao de eventos adversos, a rapida
reversdo da viremia e a desospitalizagdo como aspectos positivos e facilidades e o alto custo, as dificuldades
de acesso ao medicamento e os eventos adversos deletérios como aspectos negativos e dificuldades na
experiéncia com a tecnologia e apontou ganciclovir, valganciclovir e foscarnet como principais experiéncias
com outras tecnologias, que teve a efetividade e a facilidade na via de administracdo como aspectos positivos
e os eventos adversos, a dificuldade na administracdo e o acesso como aspectos negativos. A colaboradora do
CCATES/UFMG, em sua anadlise técnico-cientifica das contribuicdes, fez saber que 13 contribuintes anexaram
documentos e artigos que abordavam informacgdes relacionadas a infeccdo refratdria por CMV, dados
epidemioldgicos e revisdo da avaliacdo econdmica (AvE); enfatizou que os artigos mencionados ja estavam
contemplados no Relatério ou ndo preenchiam os critérios de inclusdo propostos na demanda; ressaltou a
eficacia, o custo e a relagdo custo-beneficio citados nas contribui¢cdes; rememorou a contribuicdo da empresa
demandante no que tange a inclusdo do foscarnet como comparador na AvE, que foi devido ao uso deste
medicamento por muitas instituicdes por meio de importagdo, a ndo inclusdo do estudo que apresenta uma
analise exploratdria na sintese das evidéncias clinicas, que foi devido a sua data de publica¢do posterior a busca
realizada pelo demandante em sua revisdo, ao novo preco proposto, as alteracdes no modelo econ6émico,
como a reducdo do horizonte temporal para dez anos e a exclusdo do foscarnet como comparador, a
manutencdo das duas fases no modelo, com base na jornada do CMV péds-transplante, ao resultado da AvE,
aos dados de utilidade, que sdo oriundos de relatérios ndo publicados, e aos resultados atualizados da analise
de impacto orcamentario; enfatizou os parametros que mais impactaram na nova AvE, que foram a
probabilidade de transicdo para o estado de viremia clinicamente nao significativa, o custo do maribavir e o

numero de dias de infusdo do ganciclovir, a estimativa de aproximadamente metade das dez mil simula¢des
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na analise de sensibilidade excederem o limiar de custo-efetividade, que majoritariamente apontaram maior
custo e maior efetividade para o maribavir; apresentou o resultado atualizado da AvE simplificada elaborada
pelos pareceristas com o hovo preco proposto, estimando uma razdo de custo-efetividade incremental de RS
320.444,03 por clearance de viremia, e o resultado atualizado da AlO elaborada pelos pareceristas com o novo
preco proposto, estimando um incremento de aproximadamente RS 5,8 milhdes no primeiro ano e RS 120,5
milhdes ao final de cinco anos. Questionada, a colaboradora do CCATES explicou que o market share foi de
20% para o maribavir e 80% para o ganciclovir no primeiro ano e de 80% para o maribavir e 20% para o
ganciclovir no quinto ano, que o valor incremental estimado no quinto ano da AlO foi de aproximadamente RS
44,0 milhdes, que os cerca de 400 pacientes por ano estimados na AlO correspondem aos 5% de pacientes
transplantados, que a dose de ganciclovir utilizada na AIO foi de 5 mg/kg, com base no estudo pivotal, e que
nao foi incluido o filgrastim nos pacientes do braco ganciclovir na AvE e na AlO. A médica especialista convidada
pelo DGITS, que possui maior experiéncia em TOS, ponderou que na pratica cerca de 5% dos pacientes
transplantados teriam indicacdo para o maribavir, embora argumente que muitos grupos praticamente nado
necessitam, que o market share de 20% no primeiro ano de incorpora¢do do maribavir ndo representaria a
realidade, por se tratar de CMV refratario, que muitos pacientes com CMV refratdrio preenchem os critérios
de tratamento com 10 mg/kg de ganciclovir e que o uso do filgrastim é recomendéavel em muitos pacientes
que utilizam este ARV. Questionada, a especialista disse que o market share de 50% para o maribavir e 50%
para o ganciclovir estaria mais préximo da realidade, que a dose do ganciclovir, em média, ndo chega a ser
dobrada, pois na pratica hd uma sucessdo de elevagao e reducao da dose até o final do tratamento devido ao
perfil de tolerancia dos pacientes, que ainda é possivel a resisténcia cruzada entre os ARV, incluindo o
foscarnet, no qual somente o maribavir seria a opgdo terapéutica, impactando nas evidéncias econémicas, e
que por isso uma futura discussdo acerca do acesso ao teste de genotipagem, que ja esta disponibilizado no
centro transplantador da Universidade de Sdo Paulo, poderia ocorrer futuramente, pensando na linha de
cuidado do CMV e na racionalizacdo no uso do maribavir. Na sequéncia, o Comité de Medicamentos da Conitec
refletiu sobre: (i) o market share inicial do maribavir que pudesse retratar melhor a realidade na pratica clinica,
pensando na sua indicacdo para o CMV refratdrio aos demais ARV; (ii) a garantia de manutencdo do desconto
ofertado pela empresa demandante durante a sua contribuicdo na CP N2 59/2024 para todos os entes da
federacdo, considerando que os ARV ndo sdo adquiridos de forma centralizada; (iii) as estimativas econémicas,
tanto na AIO quanto na AVE, pois podem apresentar resultados menores, uma vez que ha centros
transplantadores adquirindo foscarnet e que ndo foi considerado o filgrastim no braco comparador; (iv) a
eficacia do maribavir no clearance de viremia; (v) a incerteza quanto ao QALY devido a indisponibilidade dos
dados de utilidade apresentados pelo demandante; (vi) o relato dos especialistas acerca do impacto da
mielotoxicidade do ganciclovir, especialmente nos pacientes receptores de TCTH, e também da possibilidade
de nefrotoxicidade do foscarnet, especialmente em TOS renal, (vii) a complexidade dos transplantes e dos seus

desfechos, implicando na otimizacdo e na qualidade dos recursos direcionados para estes procedimentos e
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(viii) a necessidade de condicionar a disponibilidade do maribavir a elaboracdo do Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Recomendagao: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido Ordinaria, realizada no

dia 07 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de

interesses, recomendar a incorporacdo do maribavir para o tratamento do citomegalovirus refratario, com ou

sem resisténcia, em pacientes adultos pds-transplantes, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Considerou-se os beneficios do maribavir, a complexidade dos transplantes e dos seus resultados, a toxicidade

dos antirretrovirais disponiveis para o CMV refratdrio, a necessidade de otimizar e qualificar os recursos

disponiveis para o transplante e a nova proposta de preco apresentada pelo demandante, com expectativas

para que se estenda para todos os entes da federacdo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 943/2024.

Apresentacdo da contribuicdo da consulta publica do tema: ganciclovir e valganciclovir para profilaxia e
terapia preemptiva de infecgdes por citomegalovirus (CMV) e tratamento da doenca por CMV apds

transplante de 6rgao sélidos e transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Titulo do Tema: Ganciclovir e valganciclovir para profilaxia e terapia preemptiva de infec¢bes por
citomegalovirus (CMV) e tratamento da doenca por CMV apds transplante de drgao sélidos (TOS) e transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Tecnologia: Ganciclovir e valganciclovir

Indicagdo: profilaxia ou tratamento de infec¢Ges por citomegalovirus (CMV)

Solicitagao: Incorporagao

Demandante: Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saude
(CGSNT/DAET/SAES/MS).

Recomendacao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, em sua 1312 Reunido Ordinaria, realizada
no di 04/07/2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacio
preliminar favordvel a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a terapia
preemptiva de infeccdo por CMV e para o tratamento da doenca por CMV e desfavoravel a incorporacdo do
ganciclovir intravenoso e do valganciclovir oral para a profilaxia da infeccao por CMV em pacientes adultos
submetidos ao TOS e ao TCTH. Considerou-se o uso consagrado das tecnologias, apesar das incertezas nas
evidéncias clinicas encontradas para as indicacOes propostas, e as estimativas da razdo de custo-efetividade
incremental e doimpacto orcamentario para a profilaxia de infecgdes por CMV em pacientes pds-transplantes.

Consulta Publica (CP) n2 61/2024, disponibilizada no periodo de 17/09/2024 a 07/10/2024.
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Apresentacgao das contribuigbes recebidas na CP n2 61/2024 pelas técnicas da Coordenacdo de Incorporagdo
de Tecnologias (CITEC) e do Centro colaborador do SUS para avaliacdo de tecnologias e exceléncia em saude
da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG).

ATA: A técnica da CITEC iniciou a apresentacao da analise qualitativa das 57 contribuicdes recebidas na CP.
Todos os participantes manifestaram-se favordveis a recomendacao preliminar da Conitec de incorporacao
dos medicamentos. Apenas oito participantes referiram ter experiéncia com ganciclovir e um paciente, com
valganciclovir. Foram mencionados como motivos para a incorporacdo: a vantagem posoldgica do
valganciclovir, desospitalizacdo, reducdo de custos, diminuicdo de riscos e facilidade de uso, qualidade,
sobrevida. Dentre os efeitos positivos os participantes referiram a eficdcia, o papel preventivo do
medicamento, e a facilidade posolégica do valganciclovir. Como aspectos negativos, foram mencionados os
eventos adversos, internacdo prolongada quando se utiliza ganciclovir e dificuldade de acesso ao
valganciclovir. A técnica do CCATES apresentou a andlise quantitativa da CP. Foram recebidas sete
contribuicdes técnico-cientificas, das quais, quatro comtemplavam evidéncias clinicas com estudos que ja
estavam no relatério, ndo estavam consistentes com o PICO da pesquisa, e trés mencionaram estudos de
avaliacdo econbmica, das quais nenhum pode ser utilizado para complementar as informacgdes previamente
apresentadas aos membros da Conitec. Na sequéncia houve a participacdo da médica especialista que
explanou sobre o tratamento preemptivo e profilaxia, para a qual os membros da Conitec foram desfavoraveis
a incorporacdo dos medicamentos. A médica explicou sobre a auséncia de estudos com comparadores no
cendrio dos transplantes de érgdos sdlidos e enfatizou a necessidade da profilaxia e da terapia preemptiva,
acompanhada do teste de monitoramento. A esse respeito, o representante da SAES questionou se na pratica
ha preferéncia pelo teste de antigenemia ou PCR. A médica informou que parte dos servigcos tem migrado para
o teste PCR porque o teste de antigenemia é mais dificil porque ndo é automatizado. A especialista também
apresentou os fatores de risco e perfil soroldgico que norteiam a escolha da profilaxia ou da terapia
preemptiva. A Diretora do DGITS refletiu com os demais membros do comité de medicamentos sobre os
apontamentos feitos pelos especialistas a respeito da profilaxia. O representante da SAES mencionou que os
gastos com a profilaxia ja existem nos servigos, conforme exposto pela especialista, uma vez que os servigos
transplantadores seguem as diretrizes internacionais e elaboram seus préprios protocolos. Ao ser desfavoravel
a incorporacdo dos medicamentos para a profilaxia, isso impactaria em condutas que ja sdo realizadas nos
servicos e aparentemente necessarias. Sugere que a incorporacdo seja condicionada a publicacdo de um
protocolo, para especificar a populacdo elegivel para cada situacdo.

Recomendacgao final: Os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC presentes na 1352 Reunido

Ordinaria da Conitec, realizada no dia 07/11/2024, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesse,

deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo do ganciclovir intravenoso e valganciclovir oral

para profilaxia e terapia preemptiva para infeccdo e doenca causada por CMV e tratamento da doenca por
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CMV apds transplante de dérgdo sdlidos (TOS) e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),

conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 944/2024.

Apreciagao das contribuicdes de consulta publica de insulinas andlogas de a¢do prolongada para tratamento

do diabetes mellitus tipo 2.

Titulo do tema: insulinas analogas de acdo prolongada para tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
Tecnologia: insulinas andlogas de acdo prolongada

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos ndo gestantes com diabetes mellitus tipo 2.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1322 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 08 de agosto de 2024, deliberaram, por maioria simples que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do analogo
glargina e desfavordvel a incorporacdao dos analogos detemir e degludeca para o tratamento de pacientes
adultos com diabetes melitus tipo 2. Para esta decisdo foi considerada a razdo de custo-efetividade e o impacto
orcamentdrio incremental mais econdmico da glargina comparada ao detemir e a degluceca.

Consulta Publica (CP) n2 63/2024: disponibilizada no periodo de 17/09/2024 a 07/10/2024.

Apresentacdo das contribui¢bes recebidas na CP n2 63/2024: realizada por colaboradora da Coordenacéo de
Incorporagdo de Tecnologias (CITEC/DGITS) e pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Instituto Nacional
de Cardiologia (NATS - INC)

ATA: Inicialmente, foi apresentada a analise qualitativa, das contribui¢Ges recebidas na Consulta Publica, pela
Coordenacdo de Incorporacao de Tecnologias (CITEC). Ao todo foram recebidas 237 contribui¢Ges, das quais
99% manifestaram-se favordveis a incorporacdo das insulinas analogas de acdo prolongada, enquanto 1%
manifestou-se desfavoravel ou ndo possuiam opinido formada. A analise qualitativa foi realizada com base na
construcdo de categorias tematicas, extraidas dos trés eixos presentes no formulario de participacdo. No eixo
“OpiniGes sobre a incorporacdo das insulinas andlogas de acdo prolongada”, todos os argumentos foram
favoraveis. No eixo “ Experiéncia com glargina, degludeca e detemir”, foram identificados tanto efeitos
positivos quanto negativos, além de desafios enfrentados pelos usuarios. Por fim, no eixo "Outras tecnologias
para a condicdo de saude", as tecnologias mais citadas foram: metformina, semaglutida e insulina NPH. Ainda
em relacdo as contribuicdes técnico-cientificas, foi esclarecido que as insulinas avaliadas apresentam
diferencas significativas entre si, no que diz respeito ao inicio de acao e a duracdo do efeito terapéutico, bem
como em comparagdo com a insulina NPH. Sobre as evidéncias de eficacia e seguranca dos analogos, destacou-

se que, nos desfechos de controle glicémico, ndo houve diferencga clinicamente importante entre as insulinas.
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No entanto, em relacdo a ocorréncia de episddios de hipoglicemia, os andlogos demonstraram superioridade
em comparacao a insulina NPH. Quanto a hipoglicemia grave, apenas a degludeca se mostrou superior. Nas
evidéncias econdmicas, foram estimados os custos médios anuais por paciente e os resultados indicaram que
a glargina e a detemir foram consideradas dominadas em relacdo a insulina NPH, uma vez que apresentaram
a mesma efetividade, mas com custos superiores. O impacto orcamentdrio incremental em cinco anos, no
cenario base, para glargina foi de R$431.547.718,68, enquanto para o andlogo detemir foi de RS
8.680.818.161,70 e RS 13.481.786.338,88 para degludeca. Em relacdo as contribuicdes técnico-cientificas, um
total de 23 contribuicdes foi enviado por profissionais de saude, sociedades médicas, empresas e Secretarias
Estaduais de Saude. Todas destacaram a eficacia e seguranca dos andlogos de insulina de acdo prolongada,
além de enfatizarem a importancia de sua disponibilizacdo no SUS. A Sociedade Brasileira de Diabetes
ressaltou a importancia da disponibilidade dos analogos para a populacdo gestante. Além disso, destacou que
a degludeca é classificada como categoria A, ou seja, pode ser utilizada durante a gravidez, desde que sob
prescricdo médica. Em contraste, a glargina é classificada como categoria C e ndo deve ser utilizada por
mulheres gravidas sem recomendacdao médica. Em resposta, foi esclarecido que o Relatério se refere
exclusivamente a populagao adulta ndo gestante, de modo que as evidéncias sobre a eficacia e segurancga para
essa populacdo ndo foram analisadas neste relatdrio. As contribuicdes das empresas fabricantes se referiram
a incorporacgao de glargina em duas apresentacdes adicionais além daquela recomendada preliminarmente;
enfatizaram a superioridade da degludeca 100 Ul/mL comparada a glargina 100 Ul/mL e questionaram as
posologias usadas para estimar os custos de tratamento. Em resposta, ressaltou-se que a posologia das
insulinas é personalizada de acordo com as caracteristicas dos pacientes e que os parametros empregados nas
analises foram objeto de ampla discussdo com as areas técnicas do Ministério da Saude com o objetivo de
garantir a validade externa dos resultados. As contribuicdes das Secretarias de Saude manifestaram
concordancia com a incorporagao dos analogos de insulina. Apds a finalizagdo das apresentagbes, em resposta
aos questionamentos do Plendrio, o NATs esclareceu que ndo foi apresentada nova proposta de pregos pelos
fabricantes. O representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) questionou
a hipoglicemia grave como o principal desfecho a ser considerado e trouxe a discussdo a transicao tecnolégica
das insulinas humanas para os andlogos. Também foi ressaltada a necessidade de organizacdo da
intercambialidade e do acesso a essas tecnologias. Além disso, foi mencionada a importancia da compra
centralizada das insulinas pelo Ministério da Saude e a recomendacdo de que as empresas ndo condicionem a
forma de aquisicdo para a emissdo das propostas de precos. O representante do Conselho Nacional de Saude
(CNS) destacou a questdo da intercambialidade, mencionando o problema global da escassez de insulina.
Ressaltou que, devido a falta de insulina suficiente, esta sendo comprada insulina sem registro na ANVISA,
proveniente de outros paises, o que levanta duvidas sobre sua qualidade e eficacia. Defendeu que nao pode
faltar produto para os usuarios e que o ideal seria incorporar o maior nimero possivel de insulinas. A

representante do CNS, no segmento dos usuarios, enfatizou a necessidade de definir critérios de
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intercambialidade e de discutir linhas de cuidado, incluindo o acompanhamento adequado dos pacientes com
o suporte da equipe multidisciplinar. Os especialistas esclareceram que a intercambialidade das insulinas de
acao prolongada é complexa, pois as moléculas apresentam perfis farmacolégicos, tempos de acdo e
concentracdes maximas diferentes, resultando em acdes farmacoldgicas distintas. Embora as trés glarginas
atualmente disponiveis no mercado sejam intercambiaveis, a degludeca nao é, devido aos seus mecanismos
de acdo especificos. A degludeca é uma opcao importante para reduzir hipoglicemias graves, e sua remoc¢ao
do arsenal ndo seria adequada, especialmente considerando o abastecimento de mercado. Um dos
especialistas destacou que apenas a glargina 100 Ul/mL é intercambidvel e expressou preocupag¢do com o uso
de biosimilares de glargina provenientes do exterior, pois nem sempre ha garantia de qualidade, o que pode
levar ao descontrole dos pacientes devido a falta de validagao no pais. Também foi enfatizado que os principais
desfechos avaliados sdo a hemoglobina glicada, em termos de eficacia, e as hipoglicemias, como eventos
adversos. As hipoglicemias graves e noturnas, por sua vez, sdo as que mais impactam os usuarios de insulina,
podendo afetar a adesdo ao tratamento. Por fim, o especialista apontou que ndo ha estudos que comprovem
a reducdo da mortalidade e ressaltou a necessidade de se levar em conta a qualidade de vida dos
pacientes. Ainda em discussdao do plenario, a representante do Departamento do Complexo Econémico-
Industrial da Saude e de Inovagao para o SUS (DECEIIS) do Ministério da Saude, mencionou a importancia da
discussdo e destacou o trabalho de ampliagao da oferta produtiva e tecnoldgica para atendimento ao SUS. Na
sequéncia, o representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reforgou a preocupacao
frente ao cendrio de desabastecimento das insulinas e enfatizou que a compra de produtos ndo registrados no
Brasil ndo deve ser normalizada. Em relagdo as aquisi¢des internacionais, o representante do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) esclareceu que essas compras ocorreram em
situacGes excepcionais, quando ndo havia outra alternativa para garantir a continuidade do atendimento a
saude dos usudrios. Ndo havendo mais duvidas ou questionamentos diversos, o Comité de Medicamentos da
Conitec iniciou a votacao para deliberar sua recomendac¢do. Como resultado, o Comité deliberou, por maioria
simples, mudando seu entendimento tido na recomendacao inicial sobre o pleito, que passou a ser favoravel
a incorporacdo das insulinas de acdo prolongada, exceto o Conass que votou favoravel apenas a incorporacao
da glargina. Cabe destacar que, na recomendacao preliminar, considerou-se a ndo incorporacao da degludeca
e detemir, cuja a descontinuacdo ja foi notificada. No entanto, enfatizou-se a importancia de oferecer outras
opcoes de moléculas para garantir a continuidade do fornecimento. Assim, seria relevamte proporcionar ao
Ministério da Saude mais op¢Ges de moléculas para aquisicao e garantir o abastecimento do SUS com insulinas,
especialmente em casos de problemas no fornecimento.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo das

insulinas analogas de acdo prolongada para o tratamento de pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2,

conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.




{¥ Conitec

Apreciagao das contribui¢cdes de consulta publica de insulinas andlogas de a¢do rapida para tratamento do

diabetes mellitus tipo 2.

Tecnologia: insulinas andlogas de ag¢do rapida

Indicagao: Diabetes mellitus tipo 2

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo EconOmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(DAF/SECTICS/MS).

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

ATA: Durante a 1352 reunido de Medicamentos da Conitec realizada no dia 07 de novembro de 2024 o Comité
de Medicamentos, deu a fala para a técnica da CITEC (Coordenacdo de Incorporacdo de tecnologias), que
apresentou o resultado do retorno de consulta publica nas analises qualitativas. A inclusdao desses analogos
tem como objetivo ampliar as opg¢des disponiveis para o tratamento da DM2 a fim de reduzir os riscos
potenciais de desabastecimento de insulina regular humana no sus. Foram 24 contribui¢es, no entanto,
excluidas 9 contribui¢cdes que ndo tratavam do tema dessa consulta publica em questdo. Com isso foram
analisadas de 195 contribui¢cGes das 493 correspondendo a 99% foram favoraveis em corporacdo da
tecnologia. Também 163 participantes afirmaram ter experiéncia com as tecnologias em avaliacdo. Um tema
central foi a questdo do acesso, tanto tratado no sentido mais amplo, como também correspondendo as
problemdticas do alto custo dessas tecnologias, da importancia de atender a demandas e a grupos ainda nao
contemplados, nas diretrizes atuais, como também a importancia de acesso a tecnologias de maior avanco do
sentido, realmente de um certo progresso de uma expectativa de progresso cientifico tecnolégico. Também
foi ressaltada a questdo da prevaléncia, como também da incidéncia da diabetes na populacdo brasileira.
Continuando, também foi ressaltada a questdo do direito a salde, a comodidade de uso dessas tecnologias de
modo geral, como também o incremento da qualidade de vida por elas proporcionado. A questdo da eficacia
e da efetividade tanto no controle da doenca, quanto no controle dos indices glicEmicos também foi um tema
bastante ressaltado. Foram apresentadas opinides positivas e poucas negativas ligadas aos usos de insulinas
de maneira geral. Na sequéncia os membros do Nucleo de Avalicdes de Tecnologias de satude do Instituto do
coracdo — NATS/INC apresentaram as contribuices relacionadas a parte técnico-cientifica, sendo assim
apresentaram as caracteristicas das insulinas rapidas, mostraram evidéncias no qual ndo existiam diferencas
entre tais insulinas e as convencionais e fizeram um retrospecto sobre a demanda original. Tao logo
terminaram o retrospecto apresentaram o recebimento de 7 contribui¢cdes, sendo todas favoraveis. Na

sequéncia a diretora do Departamento de Gestao e Incorporacao de tecnologias-DGITS, reforcou o retrospecto
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com a recomendacado inicial favordvel, tendo aberto aos membros para votacdo, lembrou a necessidade da
incorporacao visando acabar com a falta de abastecimento. Os membros de forma unanime foram favoraveis.

Recomendagao Final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido ordindria da

Conitec, realizada no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao

dos andlogos de insulina de acdo rapida para tratamento do diabetes tipo 2, Relatério de recomendacdo 949.

Registro de deliberacio n2946/2024.

Apreciagdo inicial da vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante) para a prevencdo da doenca do
trato respiratdrio inferior e da doenga grave do trato respiratério inferior causada pelos virus sincicial

respiratorio em bebés por imunizagao ativa em gestantes.

Tecnologias: Vacina do VSR A e B recombinante.

Indicagdo: Gestantes com 32 a 36 semanas para prevencado da doencga do trato respiratério inferior e da doenca
grave do trato respiratorio inferior causada pelo virus sincicial respiratério em criancas até os seis meses de
idade.

Solicitagao: Incorporacgdo

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Apresentagdo: Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia

ATA: Iniciou-se a reunido pela apresentacdo, por técnica da NATS/INC. Foram trazidos dados de evidéncia clinica,
avaliacdo econdmica e impacto orcamentario. Sobre a evidéncia clinica, foi observado que significancia
estatistica para desfechos como necessidade de atendimentos médicos por VSR, infeccdo grave de vias aéreas
inferiores associada ao VSR, além da seguranca da vacina em gestantes, que ndo apresentou risco relativo com
significancia estatistica para o desfecho de prematuridade, apesar do baixo nimero de participantes. A Razao
de Custo Efetividade Incremental (RCEI) calculada pelo demandante foi de RS 9.810,00/QALY. Criticas ao modelo
do demandante incluiram o horizonte temporal de um ano, a ndo inclusdo da asma ou sibilancia recorrente
como desfecho, a probabilidade de necessidade de atendimento incluiu patologias ndo relacionadas ao VSR, e a
desutilidade em eventos agudos aplicada ao primeiro ano de vida. A reanalise pelo grupo elaborador corrigindo
as criticas do modelo do demandante encontrou RCEI de RS 156.701,59/QALY. O impacto orgamentario no
primeiro ano e total em 5 anos, incluindo somente o custo da vacina, variou entre RS 1,5 bilhdes e RS 2,6 bilhdes
aproximadamente com cendrios de cobertura vacinal que variaram entre 46 e 79%. Nao foram identificadas
tecnologias no horizonte tecnoldgico e ndo foram identificados participantes para perspectiva do paciente. Foi
apresentado entdo o cendrio epidemioldgico por parte dos representantes do Programa Nacional de
ImunizacGes (PNI), que ressaltou a sazonalidade e a relevancia do VSR principalmente em criancas. A

representante do DPNI reafirma a necessidade de ampliar as tecnologias para protecao contra infeccdes por
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VSR, mas que o impacto orcamentario de aproximadamente RS 2 bilhdes ndo é sustentdvel para o orcamento,
e que espera que a demandante apresente melhor proposta de preco. O DPNI ressalta que a idealmente seria
necessario a incorporacao da tecnologia por gestacao, no entanto ndo ha evidéncias publicadas por gestacdo. O
DPNI destaca ainda que o impacto esta subestimado, uma vez que seria necessario a avaliagdo com 100% de
cobertura vacinal. Os especialistas ressaltaram o impacto de internacgdes por bronquiolite causados pelo VSR,
além do impacto na mortalidade. Foi feito observacdo pela SAES e pela Diretora da mesa sobre o limiar de custo-
efetividade, que deve ser de RS 40 mil/QALY para vacinas e ndo de RS 120 mil/QALY por se tratar de populacdo
infantil. Ressaltou-se também pela especialista infectologista que a vacinacdo concomitante contra VSR e DTPa
pode reduzir os titulos de anticorpos para pertussis. Além disso, a especialista criticou a inclusdo de asma e
sibilancia no modelo, uma vez que, apesar da correlacdo entre VSR e asma/sibilancia, ndo se determinou a
causalidade de forma objetiva. A especialista também corroborou a ado¢3o do limiar de custo-efetividade de RS
40 mil/QALY, uma vez que a estratégia é abrangente. Os especialistas também ressaltam que os estudos sobre
vacina contra VSR ndo foram projetados para avaliar efetividade de acordo com a faixa etaria, mas que se deve
considerar o intervalo minimo para producdo de anticorpos pds-vacinal de 15 dias. Um dos conselheiros
considera inadmissivel uma vacina apresentar custo com 3 digitos.

Recomendagao inicial:_Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da Conitec,

realizada no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade dos presentes gue a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel para vacina virus sincicial

respiratério A e B (recombinante) para a prevencdo da doenca do trato respiratorio inferior e da doenca grave

do trato respiratério inferior causada pelos virus sincicial respiratorio em bebés por imunizacdo ativa em

gestantes. Para esta recomendacdo foram considerados: a incerteza nas evidéncias publicadas em relacdo a

dados de seguranca, evidéncia de baixa qualidade e o elevado impacto orcamentario.

Apreciagdo inicial de nirsevimabe para a prevengdo de infecgdo do trato respiratério inferior associada ao

virus sincicial respiratério para todos os bebés prematuros e/ou portadores de comorbidades.

Titulo do tema: nirsevimabe para a prevencdo de infeccdo do trato respiratdrio inferior associada ao virus
sincicial respiratério para todos os bebés prematuros e/ou portadores de comorbidades;

Tecnologia: Nirsevimabe;

Indicagdo: Esse medicamento é indicado para diferentes populacbes: prematuros (idade gestacional inferior a
37 semanas) com até um ano de idade ou criancas até dois anos com comorbidades, como
imunocomprometidas, doenca pulmonar cronica da prematuridade, displasia broncopulmonar, cardiopatia
congénita com repercussao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica, doenca

neuromuscular ou anomalias congénitas das vias aéreas;
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Solicitagao: Incorporagdo;

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda

Apreciagao inicial do tema: Apresentado por colaboradora do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia — INC;

ATA: A reunido iniciou-se com a representante do NATS contextualizando sobre a condicdo clinica da infeccao
com o virus sincicial respiratério (VSR) e destacou que o grupo de risco que dessa terapia sdo bebés
prematuros, que possuem pneumopatias crénicas, cardiopatias congénitas com repercussdao hemodinamica
ouimunossuprimidos. Também pontuou que ndo ha tratamento especifico para tal afec¢do, apenas a profilaxia
com o medicamento palivizumabe, atualmente incorporado no Sistema Unico de Satude (SUS). Salientou que
a doenca obedece a sazonalidade e recomentou que a administracdo do medicamento deve obedecé-la ou ao
nascimento da crianca ou ainda ao momento da alta hospitalar. Em seguida, apresentou dados sobre a
tecnologia e informou que a proposta do demandante é a indicacdo para bebés prematuros com idade
gestacional menor que 37 semanas e crian¢as com idade inferior a 2 anos imunocomprometidas ou com
comorbidades (doen¢a pulmonar cronica da prematuridade, cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, imunocomprometidos, sindrome de Down, fibrose cistica, doenga neuromuscular e anomalias
congénitas das vias aéreas), destacando que a protecdo com essa tecnologia é superior ao palivizumabe em
relacdo ao tempo e espectro de comorbidades. O pre¢o proposto pelo demandante foi de RS 2.089,91, sendo
0 mesmo correspondente ao PMVG 18%, correspondente a ambos os frascos de 50 e 100 mg. Ainda,
mostraram as evidéncias clinicas da tecnologia avaliada e enfatizou os eventos adversos relatados, porém,
identificou que no estudo havia a mencdo de que esses eventos ndo ocorriam em decorréncia do tratamento.
Ainda, mostrou que o nivel de certeza de evidéncia para os desfechos testados era moderada (versus placebo
— quanto a seguranca e eficicia) e alta (versus palivizumabe — seguranca ano 12 ano de tratamento) e
moderada (versus palivizumabe — seguranca ano 22 ano). A representante ainda destaca que a Avaliacdo
EconOmica realizada pelo demandante foi uma de custo-utilidade com modelo estatico, que foi considerado
um adequado, porém, o NATS destaca que sdo duas populacdes diferentes, com duas perguntas PICOS e
consequentemente, deveriam ser apresentados dois modelos. Também informaram que de a andlise de
cendrio também foi inadequada, ja que a protecdo da tecnologia é aguda e ndo em relagdo a eventos futuros.
Outro destaque pontuado foi que o modelo econémico enviado pelo demandante foi inauditavel, ja que ndo
era possivel realizar qualquer alteracdao no documento. Apesar desse fato, o nirsevimabe é considerado cost-
saving, ou seja, mais barato e com eficacia provavelmente semelhante no cenario dos pacientes elegiveis ao
palivizumabe, mas nao seria custo-efetivo no cenario da populacdo proposta pelo demandante (razdo de
custo-efetividade incremental — RCEI de RS 212.320,00/QALY). Quanto ao impacto or¢camentario, atualmente
temos um cendrio em que entre 12.000 e 13.000 criancas recebem a profilaxia com palivizumabe e o custo
estimado é de 169 milhGes de reais por ano. Foi apresentado dois cenarios alternativos, sendo que o primeiro

deles, que é a proposta do demandante, considera que entre 192 e 246.000 criancas receberiam a profilaxia
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com nirsevimabe com custo de 413 milhdes de reais no primeiro ano e 2,36 bilhdes de reais em 5 anos. No
segundo cenario, considerando apenas pacientes elegiveis ao palivizumabe, com 19-25 mil criancgas e custo de
45 milhGes de reais no primeiro ano e 259 milhGes de reais em 5 anos (market share de 40% no primeiro ano
e de 80% no ultimo ano). Considerando apenas a populacdo elegivel ao palivizumabe (trés doses segundo a
secretaria de estado de satide do Rio de Janeiro), em cinco anos teriamos uma economia de 205.909.559 reais
ao incorporar a tecnologia proposta. Posteriormente foi apresentado as recomendacdes das agéncias de
avaliacdo de tecnologia em saude internacionais, sendo que a Haute Autorité Santé (HAS) da Franca e a
Canada’s Drug Agency (CDA-MAS) recomendam a tecnologia, bem como o Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI), do Reino Unido. Como consideracdes finais, os seguintes dados foram apontados:
ocorreram 21.000 internacdes em 2023 e 66 dbitos e menores de 6 anos; ndo existe um tratamento especifico
para a infeccdo com o VSR; a profilaxia oferecida apenas para parte da populacdo (prematuros extremos),
porém, o nirsevimabe em comparac¢do a profilaxia atual com palivizumabe tem uma vantagem posoldgica
(dose Unica versus cinco doses mais ou menos por temporada do palivizumabe); RCEI de RS 212.000,00/QALY
e a tecnologia foi dominante ao palivizumabe, sendo, portanto, cost-saving; impacto orgamentario depende
dos cendrios apresentados.A sessdo seguinte foi do monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT),
apresentada pela representante da Coordenagcao de Monitoramento de Tecnologias em Saude (CMTS) e foi
mostrado que hd duas tecnologias em estudo para a populacdo proposta: 1- clerosvimabe (modulador da
proteina F do VSR), em que esta em investigacao em estudo de fase 3 (previsdo de conclusdo do estudo é abril
de 2026); 2 - vacina SP-0125 (virus vivo atenuado), que também esta em investigacdo em estudo de fase 3
(previsdo de conclusdo do estudo para setembro de 2025). Posteriormente, foi apresentado a sessdo da
Perspectiva do Paciente, de chamada publica de nimero 67 de 2024 durante o periodo de 13 a 23 de setembro
de 2024. Inicialmente a paciente apresentou seu relato de mae de prematuro acometido com VSR. Explicou
gue a crianca foi acometida com o virus, apesar dos cuidados ainda oriundos em decorréncia da Pandemia de
COVID-19. Explicou que apds identificar um quadro semelhante a um resfriado com febre branda procurou
servico médico e apods afirmacdo de que aquele era um quadro gripal, retornou para casa. Uma vez que houve
piora dos sintomas, foi contatado um profissional fisioterapeuta com especialidade em fisioterapia
respiratdria, que mensurou a saturagdo sanguinea de oxigénio e constatou que a mesma estava baixa,
indicando que os pais deveriam encaminhar a crianga para um hospital, onde foi identificado a infeccdo com
o VSR. A crianca foi internada, mas sem tratamento medicamentoso. O tratamento realizado foi com
procedimentos de aspiracdo e lavagem nasal, além do suporte com oxigénio. Informou que apds melhorar da
saturacdo de oxigénio, a crianca recebeu alta. Também informou que houve agravo da funcao pulmonar em
decorréncia do VSR além da prematuridade. Comunicou que ndo usou qualquer medicamento para prevencao
do VSR, que também ndo houve qualquer indicacdo ou orientacdo de tratamento medicamentoso e que o
servico com fisioterapia ainda é feito e com financiamento particular devido a morosidade do servico publico.

Esclareceu que atribui a sensibilidade a problemas respiratérios quando ocorre ao VSR. Em seguida, foi
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apresentado a sessdo da Perspectiva do Especialista, que realcou a existéncia de tecnologias em
desenvolvimento de outro anticorpo (clerosvimabe), porém, a vacina apresentada tem o publico-alvo
diferente, que sdo para criancas mais velhas. A especialista informa sobre a comodidade de administracdo do
medicamento proposto em relacdo ao incorporado no SUS e reitera essa vantagem ao apresentar dados de
dificuldade da aplicacdo das doses do palivizumabe nas criangas, devido a diversos fatores (incluindo
deslocamento para os centros especializados, que culmina na menor adesdo do tratamento preventivo). Foi
explanado que nenhum dos efeitos adversos apontados nos estudos foi atribuido ao nirsevimabe, porém, foi
salientado que o n amostral do estudo em questdo era muito pequeno para fazer tal afirmacdo (40
participantes que receberam palivizumabe e 220 o nirsevimabe), principalmente do segundo ano. Foi
questionado aos especialistas se haveria uma concentracdo grande de hospitalizacdo ou ébitos de criancas
fora da faixa etaria do estudo e foi esclarecido que as demais criancas sofrem por essas condicdes, porém, em
menor escala, principalmente sobre mortalidade. A especialista ressaltou que dbito ndo sdo atribuidos ao VSR
em paises de alta renda, diferentemente dos demais. Em um momento posterior, foi pontuado que,
especialmente para a populagdo indigena, o tratamento com palivizumabe é dificil devido ao deslocamento
para receber as multiplas doses necessarias, e que seria interessante um medicamento que fosse administrado
apenas uma vez. Foi frisado sobre a dificuldade de tratamento devido a processos burocraticos e logisticos e
guestionado como é a jornada do paciente no sistema, principalmente para aqueles que moram longe dos
centros urbanos. Também foi questionado se tais dificuldades de acesso seriam transpostos para a tecnologia
proposta. E por fim, foi perguntado sobre a profilaxia de prematuros extremos. Os especialistas entdo
esclareceram a adesdo ao tratamento, em que foi dito que esse é centralizado em centros de referéncia devido
a dificuldade de administracdo do medicamento e também devido a logistica da administracdo das doses
compartilhadas (uso em mais de um paciente do mesmo frasco). Também foi informado sobre a facilidade
durante o tratamento com essa nova tecnologia visto que sua administracdo é intramuscular e poderia ser
realizada em qualquer unidade de salde que contemplasse uma sala adequada, como por exemplo, a sala de
vacinacdo. Esclareceu-se que ha perda de seguimento de adesdo em todas as doses e que prematuros
extremos podem ser contemplados com o nirsevimabe. Também foi postulado que futuramente poderia haver
estratégias complementares, com a vacinac¢do e os anticorpos. Informou também que a tecnologia demandada
é mais eficaz em estudos de vida real do que se mostrou em estudos controlados. E que ha possibilidade de
mesclar os tratamentos em situacdes que a crianc¢a possui maior risco (como comorbidades, por exemplos).Por
fim, o Plendrio discutiu sobre a populacdo elegivel para os tratamentos e vantagens e desvantagens acerca dos
dois tratamentos. Também foi apontado que a intercalagdo por periodos para a compra das tecnologias no
SUS, caso o nirsevimabe seja incorporado, poderia dificultar o acesso dos pacientes, visto que o palivizumabe
exige uma logistica mais complexa para que seja administrado nos pacientes (ndo ha compartilhamento de
dose e poucos centros disponiveis para o seu manejo). Também se aventou a possibilidade de exclusdo da

tecnologia anterior e foi citado que o NATS poderia calcular até qual faixa etaria de prematuridade seria
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possivel ampliar o usa da tecnologia demandada com a economia de recursos citada. Recomendagao final: Os

membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada no dia 07 de novembro

de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar

favoravel para os bebés prematuros até 29 semanas e 6 dias e desfavoravel para 46 os bebés prematuros entre

30 semanas e 36 semanas e 6 dias e criancas a termo com comorbidades. O nirsevimabe tem melhor posologia

comparado ao palivizumabe (dose fixa e Unica que confere protecdo por 6 meses ao bebé). Por sua vez, para

palivizumabe deve-se calcular a dose de acordo com peso, e sdo necessdrias uma dose mensal por 5 meses.

Também apresentou vantagem econOmica na populacdo atual coberta pelo palivizumabe, compreendendo

menor custo de tratamento por paciente e menor impacto orcamentario. Para os demais bebés prematuros

entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e criancas a termo com comorbidades a recomendacdo inicial foi

negativa pelo elevado impacto orcamentdrio. O plendrio abordou que era interessante calcular a economia de

recurso com a potencial incorporacdo do nirsevimabe, somada a possibilidade de a demandante apresentar

nova proposta de preco na consulta publica, para estimar quanto novos prematuros poderiam ser cobertos

com o recurso hoje dispendido.

Apreciagao inicial de deferiprona para o tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes com anemia

falciforme.

Titulo do tema: Deferiprona para o tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes com anemia falciforme.
Tecnologia: deferiprona.

Indicagdo: Tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes com anemia falciforme.

Solicitagdo: Incorporacao.

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

Apreciagdo inicial do tema: Apresentado por colaboradora do Nats Unifesp Diadema.

ATA: O NATS da Unifesp Diadema iniciou a apresentacdo de que os estudos comparando deferasirox com
deferroxamina revelou preocupacgdes quanto ao risco de viés devido a problemas como falta de cegamento,
dados ausentes e relatdrios de resultados seletivos. Os resultados de um estudo comparando deferiprona com
deferroxamina ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas nas concentracdes de ferro no figado
e no coracgao, reducdo nos niveis de ferritina sérica, melhora na qualidade de vida ou taxas de mortalidade. A
comparacdo direta entre deferiprona e deferasirox indicou potencial superioridade do deferasirox para
concentracao de ferro no figado e eventos adversos gerais, enquanto a certeza da evidéncia foi classificada de
muito baixa a baixa. Foi discutida a avaliacdo do custo-efetividade da deferiprona em comparagao a outras

alternativas farmacoldgicas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), como a deferroxamina e o
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deferasirox. A analise incluiu pacientes adultos e pedidtricos com mais de 10 anos de idade com anemia
falciforme e sobrecarga de ferro. Um modelo de Markov com trés estados mutuamente exclusivos foi
construido para comparar a deferiprona com a deferroxamina e o deferasirox, considerando parametros como
dados de descontinuacdo, qualidade de vida e custos associados a terapia de quelacdo. Os resultados
mostraram que a deferiprona teve um custo menor, mas eficdcia reduzida em comparacado a desferroxamina
e ao deferasirox, com razdes de custo-efetividade incrementais indicando potencial dominancia das ultimas
opcbes em certos cenarios. Posteriormente foi apresentada a estimativa da populacdo usando deferasirox e
deferroxamina para tratar anemia falciforme e sobrecarga de ferro, com base em dados de demanda aferida
e métodos epidemioldgicos. A populacdo foi estimada entre 2.330 e 2.617 pacientes com anemia falciforme e
sobrecarga de ferro acima de 10 anos até 2029. A difusdo dessas tecnologias, incluindo deferroxamina injetavel
e deferiprona oral e deferasirox, também foi examinada com taxas de difusdo variando de 5% a 25% até 2025.
O impacto orcamentario ao longo de 5 anos foi calculado em aproximadamente 47 milhdes para incorporar
deferiprona e cerca de 83 milhdes no cenario do método epidemioldgico dois. Na perspectiva do paciente, o
representante, compartilhando os desafios dos medicamentos atuais, enfatizando o fardo sobre os pacientes
devido ao longo tempo de administracdo e defendendo opg¢des de tratamento mais amigdveis ao paciente,
como uma bomba para deferroxamina. Ele menciona tomar varios comprimidos diariamente com base nos
niveis de ferro e expressam satisfacdo com a facilidade de uso da deferiprona. Outro participante menciona
adaptar a medicagdao com base na tolerancia individual e na necessidade de monitoramento médico regular. O
comité discutiu a necessidade de incluir deferiprona como uma opgao de tratamento para pacientes com
sobrecarga de ferro, especialmente em casos em que ha baixa adesdo ao quelante oral atual, deferasirox,
devido a problemas de paladar e dor abdominal. A especialista médica presente explicou que alguns pacientes
tém dificuldade para dissolver deferasirox em agua e podem desenvolver aversées ao paladar, levando a nao
adesdo. A deferiprona é destacada como sendo mais eficaz na remocao de ferro do coragdo, o que é crucial
para pacientes com talassemia que apresentam maior risco de doencga renal a medida que envelhecem. O
potencial efeito sinérgico do uso de deferiprona e desferroxamina também é mencionado em casos onde a
guelacdo dupla é necessdria, particularmente em pacientes mais velhos que enfrentam complica¢des renais. A
especialista menciona o uso de deferiprona com sucesso em pacientes com anemia falciforme, mas ndo em
pacientes talassémicos devido a diferencas genéticas. Farmacéutica, com uma breve troca sobre seu preco e
status de patente. Foi discutido os desafios e complexidades que envolvem a disponibilidade e administracao
de certos medicamentos no Brasil, focando particularmente nas dificuldades relacionadas ao acesso dos
pacientes a bombas de infusdo e o impacto nos servicos de saude. O comité abordou a necessidade de os
pacientes potencialmente administrarem tratamentos em casa para liberar recursos hospitalares. O comité
discutiu em torno da analise de minimizacdo de custos ao comparar deferiprona com desferroxamina e
deferasirox. O foco esta nos custos envolvidos, com deferiprona mostrando custos mais baixos em comparacao

com desferroxamina e custos mais altos em comparacao com deferasirox. A analise indica uma reducao de
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custos ao comparar deferiprona com desferroxamina e um aumento de custos ao comparar com
deferasirox. Um hematologista com ampla experiéncia no uso de deferiprona discute as vantagens e limitacdes
da deferiprona em comparacao ao deferasirox, destacando que, embora o deferasirox seja uma dose Unica
didria e frequentemente preferido pelos pacientes, alguns individuos apresentam intolerancia gastrointestinal.
A tomada de decisdo entre os dois tratamentos de sobrecarga de ferro é influenciada por fatores como a
funcdo renal, tornando o deferasirox o tratamento de primeira linha para muitos pacientes. O comité enfatiza
a necessidade de flexibilidade na interpretacdo da andlise de custo-efetividade devido as incertezas e variacoes
na eficacia, reconhecendo a importancia de considerar todos os fatores antes de tomar uma decisao final. Foi
pontuado que a deferiprona é normalmente usada como um tratamento de segunda linha, especialmente para
pacientes intolerantes ao deferasirox ou com doenca renal cronica. O uso estimado de deferiprona foi de cerca
de 25% ao longo de 5 anos, principalmente para casos especificos, como aqueles com problemas renais ou que
requerem terapia combinada. Essa porcentagem foi considerada razoavel, e foi enfatizado que a deferiprona
pode ndo ser amplamente usada além desse nicho.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido
Ordinaria da Conitec, no dia 08 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo de deferiprona

para o tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes com anemia falciforme, no SUS.

Apreciagao inicial de nova apresentacao de cloridrato de memantina em solu¢do oral e comprimido

orodispersivel para o tratamento da doenga de Alzheimer moderada e grave em pacientes com disfagia.

Titulo do tema: Nova apresentacdo de cloridrato de memantina em solugdo oral e comprimido orodispersivel
para o tratamento da doenca de Alzheimer moderada e grave em pacientes com disfagia.

Tecnologia: Nova apresentacdo de cloridrato de memantina em solucdo oral e comprimido orodispersivel.
Indicagdo: Tratamento da doenca de Alzheimer moderada e grave em pacientes com disfagia.

Solicitagao: Incorporacao.

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

Apreciagdo inicial do tema: Apresentado por colaboradora da Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) e por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS).

ATA: Inicialmente, a colaboradora do HAOC contextualizou a demanda, que surgiu a partir da atualizacao do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca de Alzheimer (DA). Neste processo, os especialistas

apontaram a relevancia da incorporacgao de apresentag¢des farmacéuticas para pacientes com DA moderada a
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grave e disfagia (disturbios de degluticdo), tais como solucdo oral e comprimido orodispersivel, ja que
atualmente sé estd disponivel no SUS a apresentacdo de comprimido. Nesse sentido, por se tratar de uma
inclusdo de nova apresentacgdo farmacéutica, a colaboradora do HAOC ndo abordou evidéncias clinicas (por
serem comuns as diferentes apresenta¢des de memantina) e passou a explanar sobre a andlise de impacto
orcamentario (AlO). Nesta andlise, em que foi adotada a demanda aferida combinada a epidemioldgica,
considerando a porcentagem de pacientes com DA moderada e grave e dificuldade de degluticdo, foram
comparadas as apresentacdes de solucdo oral e comprimido orodispesivel a de comprimido convencional, em
trés cendrios. O market-share adotado para as novas apresentacdes foi de 20% ou 15% no 12 ano (2025),
subindo gradualmente a 80% ou 75% no 52 ano (2029). Quanto ao impacto orcamentario incremental (101), foi
de RS 15 mino 12 ano e de RS 239 mi no acumulado de 5 anos no cendrio 1 (apenas solucdo oral); RS 322 mil
no 12 ano e RS 5,3 mi no acumulado de 5 anos no cendrio 2 (apenas comprimido orodispesivel); e RS 7,3 mi no
12 ano e RS 158 mi no acumulado de 5 anos no cendrio 3 (ambas as apresentac¢des). Entre as agéncias de ATS
no mundo, apenas a inglesa (NICE) emitiu recomendacdo sobre o uso da memantina na DA moderada a grave
e citou a solugdo oral como uma das opg¢les terapéuticas disponiveis. Na sequéncia, a técnica do DGITS
apresentou o monitoramento do horizonte tecnoldgico, no qual foram identificadas outras 3 tecnologias, que
ainda ndo possuem registro sanitario nas principais agéncias regulatérias no mundo e ainda estdo em fase de
pesquisa clinica. Suas apresentagées farmacéuticas, cada uma, foi comprimido sublingual, mastigdvel e p6 para
dissolucdo oral. Posteriormente, foi iniciada a fala da perspectiva do paciente, em que o participante se
identificou como cuidador de sua mae, paciente com DA que fez uso de memantina. Segundo o cuidador, o
medicamento demonstrou beneficios bastante claros a sua mae, sendo indispensdvel em seu tratamento.
Entretanto, ela comecou a ter disfagia, sendo agravada pela grande ingestdo de comprimidos (7 a noite), e
ocorrendo engasgos didrios, dor crescente ao engolir cada comprimido e reducdo do apetite. O cuidador
também explicou que atualmente sua mae ainda utiliza o comprimido de memantina, mas que a solugdo oral
seria a melhor alternativa para contornar a questdo da disfagia em seu tratamento de DA. Apds serem
guestionados sobre o uso dessas apresentacdes farmacéuticas em suas praticas clinicas, os especialistas
convidados esclareceram que, usualmente, o comprimido convencional é utilizado pela maioria dos pacientes.
Entretanto, uma pequena parcela dos pacientes necessitard de outras apresentac¢des, como o orodispersivel e
a solugdo oral, por conta de disfagia ou baixa adesdo. Além disso, pontuou-se que a disfagia pode surgir em
fases mais avancadas da DA, mas que em muitas vezes esses pacientes acabam ndo tendo mais indicacdo da
memantina, até por conta da polifarmdacia. Nestes casos, procura-se evitar o uso excessivo de medicamentos
e consequentes maleficios (como interac6es medicamentosas e eventos adversos) superiores aos beneficios
para o paciente. Ao ser questionada sobre as taxas de market-share consideradas na AlO, como potenciais
varidveis que superestimaram os valores de I0Il, a colaboradora do HAOC esclareceu que, na verdade, a
quantidade de pacientes estimada a partir do dado de 80% (advindo da literatura) que potencialmente

superdimensionou a populacdo realmente elegivel, com base no relato dos especialistas. Nesse sentido, os
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especialistas pontuaram que a porcentagem de pacientes com DA e dificuldade de degluticao mais real seria
em torno de 5% a 10%, podendo até ser menos, a depender do contexto. Entretanto, foi reconhecido que ha
escassez de estudos que abordem melhor essa prevaléncia. A partir dessas estimativas, a colaboradora do
HAOC ajustou os calculos da AlO para uma prevaléncia de 5% de disfagia (que inicialmente era 80% no modelo),
e apresentou os novos valores de I0I, que foram de RS 905 mil no 12 ano, chegando a RS 15 mi no acumulado
de 5 anos no cendrio 1 (apenas solucdo oral); RS 20 mil no 12 ano e RS 332 mil no acumulado de 5 anos no
cenario 2 (apenas comprimido orodispesivel); e RS 458 mil no 12 ano e RS 10 mi no acumulado de 5 anos no
cenario 3 (ambas as apresentacdes). Ao final, foi iniciada a discussdo do Comité. Quando questionado sobre o
preco dessas apresentacdes, explicou-se que foi considerado o menor preco CMED por ndo ter sido
identificada compra publica alguma delas. Quanto as detentoras de registro, levantou-se que ha apenas 1
empresa para cada uma das apresentacdes atualmente. Nesse sentido, considerou-se inicialmente a sugestao
de encaminhamento a Consulta Publica (CP) com recomendacdo favordvel a apresentacdo de comprimido
orodispersivel. Entretanto, por se tratar de uma demanda interna (em que ndo foram os fabricantes que
fizeram a proposta de incorporacdo) e que os Unicos precos disponiveis eram os maximos para venda ao
governo (potencialmente ndo sendo aqueles a serem praticados no SUS apds uma eventual incorporacao), o
Comité entendeu que o tema poderia ser encaminhado a CP com recomendacdo desfavoravel a incorporacgao
de ambas as apresentacbes. Dessa forma, as empresas das apresenta¢des disponiveis (incluindo a
concentracdo de 20 mg/mL da solugdo oral) seriam oficiadas para se manifestarem, durante a CP, sobre suas
possiveis propostas de preco para a memantina, o que forneceria mais subsidio ao Comité para deliberar sobre
sua recomendacao final quanto ao tema.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido

Ordinaria da Conitec, no dia 08 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do cloridrato

de memantina em solucdo oral e comprimido orodispersivel para o tratamento da doenca de Alzheimer

moderada e grave em pacientes com disfagia, no SUS.

Apreciagdo das contribuig6es de consulta publica de rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento
de individuos adultos com purpura trombocitopénica idiopatica primaria refratdria ou dependente de

corticosteroide.

Tecnologias: Rituximabe, dapsona e romiplostim
Indicagdo: Na demanda externa, a indicacdo incluiu adultos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
refrataria. Na demanda interna, a indicacdo incluiu adultos com PTI refrataria, cronica ou dependente de

corticosteroide.
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Solicitagao: Incorporagdo para romiplostim; ampliagao de uso para rituximabe e dapsona

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil® Ltda (demanda externa) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Satude, do Ministério da Saude (SECTICS/MS) (demanda
interna).

Recomendagao preliminar: Na 1322 reunido ordindria da Conitec se recomendou o encaminhamento a
consulta publica com parecer favordvel ao rituximabe e desfavoravel ao romiplostim e dapsona.
Apresentagdo: Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC)

ATA: A empresa fabricante do romiplostim e responsavel pela demanda externa iniciou a apresentacdo, com
fala de médico hematologista. O médico falou sobre aspectos epidemioldgicos e clinicos da trombocitopenia
imune em adultos, reforcando que, nessa populacdo, € comum que a doenca seja cronica, com episddios de
recaida e necessidade de utilizagdo de tratamentos de linhas subsequentes a primeira. Explicou que, em relagao
ao tratamento com agonistas de receptor de trombopoetina (TPO-RA), na hipdtese de falha ao eltrombopague,
é possivel que se utilize o romiplostim, da mesma classe terapéutica, com previsdao de boa resposta. Em seguida,
técnico da empresa Amgem® falou sobre a posologia do tratamento com romiplostim e nimero de frascos que
seriam utilizados por cada adulto em tratamento. Apresentou os resultados de revisdo da literatura com nove a
quatorze estudos clinicos e de mundo real, mostrando que a dose média utilizada variou entre 2,81 mcg/Kg e
3,15 mcg/Kg, o que corresponderia a 1 frasco do medicamento por paciente por dose, diferentemente do que
fora apresentado na apreciagao inicial, momento em que se estimou a utilizacdo de dois frascos por paciente,
com base na dose média de 3,9 mcg/Kg. Em seguida outra técnica da empresa apresentou estimativas de
impacto orcamentdrio para a incorporac¢do do romiplostim ja utilizando a previsado de utilizacdo de 1 frasco por
dose, mostrando que haveria economia para o Sistema Unico de Saude (SUS). Falou também que poderia haver
isencdo de ICMS para o medicamento, aumentando ainda mais a economia projetada. Disse que a iseng¢do do
ICMS dependeria da incorporacdo do romiplostim ao SUS. O médico falou, apds questionamento de
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude (SECTICS/MS), que a dose
terapéutica, com a qual se observa resposta plaquetdria, varia em torno de 3 mcg/Kg. Disse ainda, o médico,
que, segundo estudos, essa dose parece ficar estavel durante o tempo de tratamento. Em seguida representante
SECTICS/MS afirmou que a solicitacdo de isencdo de ICMS ndo é dependente da incorporacdo do medicamento
ao SUS. Em seguida técnico iniciou a apresentacdo das contribuicdes recebidas pela consulta publica n°60/2024.
Disse que foram recebidas 362 contribuicbes, das quais 98% foram favoraveis a incorporacao das tecnologias.
Falou que os argumentos favoraveis as incorporagdes envolviam a necessidade de ampliacdo das opcdes
terapéuticas no SUS e ganho de efetividade, qualidade de vida, seguranca e economicidade pela incorporacao
do romiplostim. Disse que os aspectos negativos relacionados ao uso do rituximabe foram o longo tempo de
infusdo e imunossupressdo. Para a dapsona falou que o principal problema foi a necessidade de fazer a

manipulacao em farmadcias e, para o romiplostim, o principal aspecto negativo apontado foi o prec¢o. Enfatizou
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também os eventos adversos relacionados a outras tecnologias, tais como aumento de peso, diabetes, e
aumento de pressao intraocular para os corticoides e efeito ndo duradouro das imunoglobulinas. Na sequéncia
iniciou a apresentacdo técnica do Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) para falar sobre as contribuicdes técnico-cientificas recebidas por meio da consulta
publica. Disse que em menos de dez por cento das contribuicdes havia alguma informacado técnico-cientifica que
pode ser aproveitada. Como principal evidéncia destacou os estudos sobre a efetividade de tratamentos com
romiplostim em pacientes com histérico de falha a tratamento com eltrombopague, sugerindo ndo haver
resisténcia cruzada entre esses medicamentos da mesma classe. Comentou que a contribui¢gdo mais importante
sobre os aspectos econémicos dizia respeito a utilizacdo de apenas um frasco por dose por paciente, como
explicara a empresa. Em seguida apresentou estimativa de economia para o SUS com a incorporacdao do
romiplostim, na perspectiva da utilizacdo de um frasco, concordante com a apresentacao inicial da empresa. A
técnica apresentou resultado de nova andlise econémica incluindo o rituximabe e romiplostim como novos
tratamentos ao arsenal ja disponivel. Como resultados do novo estudo, se obtiveram relagdes de custo-
efetividade de dominancia pela incorporagao do rituximabe, romiplostim ou ambos. Apresentou as novas
estimativas de impacto orgamentario, reiterando uma perspectiva de economia pela incorporagdo dos novos
medicamentos. Em seguida representante da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) perguntou
sobre a possibilidade de compartilhamento de frascos no tratamento com romiplostim e a razao pela qual ndo
se adotara essa premissa na apreciacdo inicial. Perguntou também para médica presente na reunido sobre a
perspectiva de uso das tecnologias no SUS, caso os novos medicamentos fossem incorporados. Sobre a primeira
perguntam, a técnica do UATS disse que, segundo a bula do romiplostim, ha necessidade de uso dentro de
guatro horas a pds a abertura do frasco, mantendo-o sob refrigeracao. Disse que, por se tratar de periodo muito
curto, ndo considerou o compartilhamento de frascos ou recebeu contribuicdes nesse sentido via consulta
publica. A médica disse que o compartilhamento de frascos é factivel e que os centros de infusdo se organizam
para fazé-lo, inclusive no SUS. Disse que os servicos de salide no SUS que possuem recursos ja fazem a aquisicao
do romiplostim. A Comissdo apreciou os resultados do novo estudo econémico elaborado pelo UATS
recomendando favoravelmente a incorporacdo do romiplostim, dado que as duvidas suscitadas na apreciacao
inicial teriam sido dirimidas. A Comissdo manteve a recomendacdo favoravel pela incorporac¢ao do rituximabe.
Em seguida representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) questionou como seria realizado
o controle dos precos sugeridos pela empresa durante a apresentacao inicial. A representante da SECTICS disse
gue ha mecanismos para o controle desses precos, inclusive o monitoramento e a reavaliacdo pela Comissao.
Sem mais encerrou-se a sessao.

Recomendacao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido Ordindria da Conitec

realizada no dia 08 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacao da

dapsona e recomendar, por unanimidade, a incorporacdao do romiplostim e do rituximabe para o tratamento da
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purpura trombocitopénica idiopatica primaria refratdria dependente de corticoides, conforme Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Apreciagao inicial do rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento de criangas com purpura

trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroides.

Tecnologias: Rituximabe, dapsona e romiplostim

Indicagdo: Foram duas demandas externas solicitando a incorporacdo do Romiplostim. Uma para criancas de
1 a 5 anos e outra para criancas de 6 a 17 anos com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria. Na
demanda interna, a indicacdo avaliou rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento de criangas com
purpura trombocitopénica idiopatica primaria refratdria ou dependente de corticosteroides.

Solicitagdo: Incorporacao para romiplostim em criangas e adolescentes de 1 a 17 anos na demanda externa e
Rituximabe, dapsona e romiplostim para o tratamento de criancas com purpura trombocitopénica idiopatica
primaria refratdria ou dependente de corticosteroides na demanda interna.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil® Ltda (demanda externa) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude, do Ministério da Saude (SECTICS/MS) (demanda
interna).

Apresentagdo: Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC)
ATA: A especialista do HAOC falou no inicio sobre o tratamento das criangas com PTl refrataria e os tratamentos
disponibilizados.Destacou qu o romiplostim teria uma vantagem na posologia, via de administracdo, subcutanea
e semanal e a ampla faixa -etdria de uso. Apds a colaboradora do HAOC apresentou as demandas mostrando as
principais abordagens referentes a epidemiologia da doenga, tratamento e estudos avaliados. Apds houve
apresentacdo da perspectiva do paciente.Dois pacientes foram selecionados em duas chamadas publicas
independentes. A chamada do Romiplostim e a outra chamada foi do rituximabe e dapsona. Ambos eram pais
de criangas com PTI. Um dos pacientes acabou tendo aumento sustentado das plaquetas somente com o
romiplostim e a outra paciente utiliava corticéide e eltrombopague porém teve varios eventos adversos. Quando
comecou o uso do romiplostim houve uma estabilizacdo do nimero de plaquetas, espacamento de exames
laboratoriais e melhores resultados clinicos. Ambos relataram que de rea¢des adversas como o romiplostim ndo
observaram nada até o momento. Uma mae relatou evento adverso com a imunoglobulina. Apds houve
apresentacdo do horizonte tecnolégico. Para o grupo de um a cinco anos foram identificados dois medicamentos
em fase de recrutamento ainda. Um deles de administracao oral, Avatrombopag e Apadamtase alfa de
administracdo Intravenosa. Foram identificadas seis tecnologias no horizonte para compor o esquema
terapéutico de pacientes pediatricos (de 6 a 17 anos) com purpura trombocitopénica idiopatica crbnica

refratdria. Sdo eles: apadamtase alfa (estimulador ADAMTS-13), avatrombopag e herombopag (agonistas do
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receptor de trombopoetina), CAR-T (terapia avancada), obinutuzumabe (anticorpo monoclonal inibidor anti-
CD20) e rilzabrutinib (inibidor de tirosina quinase de Bruton). O Unico com registro sanitario indicado para
criancas é o apadamtase alfa na EMA. Nenhum teve avaliacdo por agéncias de ATS.

Apods, a diretora da SECTICS fez um resumo das tecnologias avaliadas para o comité. Houve a recomendacdo de
incorporacao favoraveldo rituximabe e romiplostim para a populacdo pediatrica e ndo favoravel a dapsona.

Recomendagao final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido Ordindria da

Conitecrealizada no dia 08 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo

da dapsona e recomendar, por unanimidade, a incorporacdo do romiplostim e do rituximabe para o tratamento

da purpura trombocitopénica idiopatica primaria refrataria em pacientes pediatricos conforme Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Apreciagao das contribuigbes de consulta publica do ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com
artrite psoridtica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da
doenga biolégico em primeira linha

Tecnologia: Ixequizumabe

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos com artrite psoriatica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento
a um medicamento modificador do curso da doenca bioldgico em primeira linha.

Demandante: Lilly&Co

Apresentagao: Técnico do NATS

A apresentacao foi iniciada com a apresentacao da empresa Lilly&Co que apresentou o cendrio para o tratamento
da artrite psoridtica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da
doenca bioldgico em primeira linha, foi ressaltado que o racional é um pouco diferente do cendrio da psoriase,
pois a tecnologia ixequizumabe mostrou uma equivaléncia aos comparadores e, portanto, a analise econ6mica
utilizou uma analise de custo-minimiza¢do. No atual PCDT ha indicacdo de tratamento com uso de AINE’s e MTX
e uso de anti-TNF’s, e para a segunda linha o uso de outro anti-TNF é indicado, mas foi ponderado que os pacientes
qgue falharam o uso de anti-TNF na primeira linha sdo menos propensos a terem resultados na troca por uma
tecnologia da mesma classe, e que ha somente 1inibidor de IL-172, secuquinumabe. Foi apresentado as evidéncias
de superioridade do ixequizumabe para esta populagdao quando comparado ao placebo, estudo SPIRIT-P2, na
comparacao direta, head-to-head, foi mostrado uma equivaléncia entre o adalimumabe e o ixequizumabe em
relacdo ao desfecho do ACR50. Desta forma, foi apresentado uma andlise de comparacdo de custo do
medicamento entre o secuquinumabe vs o ixequizumabe e foi identificado que o ixequizumabe em dois anos cust
-R$ 2.711,23 por pacientes. Na comparac¢do com o Etanercepte e o infliximabe, o ixequizumabe também é mais
econdmico no periodo de 2 anos. A comparagdo com outras drogas, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe,

secuquinumabe e tofacetinibe a comparacdo com o ixequizumabe é mais caro, variando de RS 1,1 mil a 13,4 mil.
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Na analise de impacto orcamentario, que usou dados de demanda aferida do DataSUS, foi realizada em dois
cenarios: No primeiro, foi feita uma comparacdo com o secuquinumabe, que é um inibidor da citocina IL-17,
geraria uma economia de quase RS 12 milhdes no primeiro ano e de RS quase RS 16 milhdes no acumulado de 5
anos. No segundo cendrio, usando os dados de uso de todas as tecnologias disponiveis, mas com o ixequizumabe
tomando o lugar o secuquinumabe que é de 2% com crescimento de mais 2% a cada ano adicional, houve uma
economia para o sistema de aproximadamente RS 700 mil no primeiro ano e de quase RS 1 milhdo no acumulado
de 5 anos. Apds a apresentacao da empresa, foi apresentada a andlise qualitativa das contribui¢cdes de consulta
publica, 57/2024, que declararam ndo ter conflito de interesse com a matéria e contextualizou que a
recomendacdo inicial foi a ndo incorporacao ao SUS. Houve 599 contribuicdes, sendo a maioria 97%, favoraveis a
incorporacao e 39,7% declararam que ja tiveram experiéncia com a tecnologia em analise. A andlise separou as
contribuicdes por tdpicos para melhor entendimento das contribui¢cdes. Gravidade da doenca e sintomas, que
impactam no sofrimento e na socializagdo dos pacientes. Necessidade de mais op¢Ges terapéuticas, pois ainda
existem pacientes que falham as atuais opgdes, principalmente aos contraindicados aos anti-TNF’s. Custo e acesso
no SUS e direito a saude e qualidade de vida, que conhecendo a progressao da doenga, outras opgdes terapéuticas
sdo necessdrias. Custo-efetividade, que a tecnologia tem maior eficacia, maior comodidade posolégica e menor
custo quando comparado ao secuquinumabe. Efetividade, seguranca e qualidade de vida, com relato de que o
imunobiolégico foi um divisor de dgua na vida do paciente, com bom controle melhor da doenga, menor uso de
analgésicos e melhor fungdo no dia a dia. Entre os aspectos positivos e facilidades, houve relatos de que a
tecnologia tem acdo muito rdpida, e com seguranca e poucos eventos adversos e que a posologia é melhor que
as outras opgdes. Em relagdo aos pontos negativos, houve relato de que poucos eventos adversos sao
identificados e o custo dificulta o acesso ao medicamento. E relacdo a experiéncia com outras tecnologias, as mais
citadas foram o metotrexato, o golimumabe, secuquinumabe, adalimumabe eo infliximabe. Os aspectos positivos
com outras tecnologias, descreveram que ha efetividade com o a adalimumabe, melhora da qualidade de vida
com o certolizumabe pegol, e em relacdo ao acesso, disse que ndo tem problemas ao acesso publico e que todos
tém um perfil de seguranca muito bom. Em rela¢do aos aspectos negativos em relagdo a outras tecnologias, houve
diversos relatos com auséncia de resposta terapéutica, eventos adversos especificos as drogas usadas, e em
relacdo a posologia, descreveu sobre a quantidade excessiva de aplicagdes. Na sequéncia foi feita a apresentacao
das contribuicdes técnicas, que envolveu 11 anexos para contribuicBes técnico cientifica. Nas evidéncias
cientificas, houve contribui¢cdes descritivas que reforcaram o estudo SPIRIT, as recomendacgdes internacionais
sobre a eficacia do ixequizumabe, alternativa para pacientes refratdrios, medicamento de alto custo e
minimizacdo de custo para o SUS ao longo prazo. Em relacdo aos anexos, a maioria foram de posicionamento das
entidades e sociedades médicas que se posicionaram a favor da incorporacdo visto as evidéncias e a posologia.
Houve um posicionamento favoravel a ndo incorporacao da coordenacdo de farmacia e terapéutica da secretaria
de saude de Minas Gerais, que realizou um levantamento da sua secretaria e que ndo ha nenhuma judicializacdo

em relacdo a ter-se esgotado as opc¢les terapéuticas que o SUS oferece e ter solicitado tecnologias adicionais.
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Houve uma contribuicdo relacionado aos aspectos econémicos, sem identificacdo, apontando que o uso do
ixequizumabe no lugar do secuquinumabe gerou economia para o sistema de salde suplementar. Nas
contribui¢des técnicas do demandante, alguns pontos foram levantados além das outras contribuicdes, como
natureza da doenca, limitacdes de tratamento existentes, falta de alternativas com mecanismo de acdo distinto,
vantagens moleculares do ixequizumabe, eficdcia, maior sobrevida de uso do medicamento, necessidade de maior
arsenal terapéutica para tratamento da doenca. Também houve nova proposta de preco, RS 1.117,00, e como ja
foi apresentado, com este novo preco ofertado, o quando comparado ao secuquinumabe houve uma economia
de RS 2.713,12 para 2 anos de tratamento e uma economia de RS 13.066,87 quando comparado ao infliximabe e
de RS 1.360,68 quando comparado ao Etanercepte. Na andlise do impacto orcamentério, foram apresentados
pelo demandante, 2 cenarios diferentes da andlise inicial do préprio demandante, e o NATS responsavel pela
analise considerou que os cendrios ndo eram apropriados para a demanda e realizou nova analise de impacto
orcamentdrio considerando a andlise do relatério inicial, somente alterando o valor do novo pre¢o encaminhado
pelo demandante, que resultou em um impacto de RS 3,9 a 5,6 milhdes no acumulado de 5 anos. Na sequéncia
foi aberto para perguntas do plendrio, que se iniciou com uma pergunta ao médico especialista, qual seria a
importancia de ter mais um medicamento para o tratamento desta doenga. O médico, reumatologista e professor
titular da universidade federal do Rio Grande do Sul, pontuou que ha necessidade de troca entre os medicamentos
pela falha ou diminuicdo da eficacia, o problema do desabastecimento quando se tem uma alternativa sé que
atua no mesmo mecanismo de acdo do IL-17, além da posologia mais facil do ixequizumabe. Foi levantado a
guestdo da dose do secuquinumabe, com uso de 300mg, e questionado ao especialista se isso estava correto ou
nao estava enviesando a analise de impacto orcamentadrio, e o especialista e a técnica do NATS enfatizaram que
sim, era uma dose de 300mg, baseado que sdo pacientes que falharam ao uso de anti-TNF’s e que a dose usada é
de 300mg, e desta forma, foi colocado em discussdo se ndo deveria ser revisto a decisdo do secuquinumabe, pois
ela foi aprovada com andlise econémica baseado no tratamento sendo iniciado pela dose de 150mg. Dado esta
discussao, foi solicitado uma revisao dos valores da anélise de custo-minimizac¢do, que mostrou uma economia de
um pouco mais de RS 2 mil por paciente tratado no periodo de 2 anos. Frente aos novos pontos e valores
colocados, a diretora posicionou que havia argumentos que modificavam a recomendacao inicial e perguntou se
havia algum argumento contrario a recomendacao de incorporar, e no meio da decisdo foi discutido o problema
da recomendacado de uso inicial de 150mg de secuquinumabe e que na pratica esta sendo usado 300mg e isto
pode estar acarretando a falta, recente, que teve o secuquinumabe, e uma provavel mudanca do PCDT para a
posologia de 300mg de secuquinumabe. Também foi colocado em discussao, que a recomendacdo de mais uma
droga torna o sistema de gerenciamento para disponibilizacdo de medicamentos mais complexa e isso poderia
prejudicar um otimo fornecimento de medicamentos na vida real, na pratica do dia a dia. O especialista
posicionou-se que ainda nao ha biomarcadores que ajudam o médico escolher, e é quase uma escolha por acerto
e erro. Desta forma, na decisdo inicial que foi desfavoravel, os argumentos eram o custo incremental frente a um

grande arsenal de medicamentos ja disponiveis para o tratamento da artrite psoriatica, e, entdo, com a nova
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proposta de preco e dado o ajuste da posologia aumentada do comparador, secuquinumabe, a recomendacao foi
unanime em modificar a decisdao como favoravel a incorporacao, mas que deve haver uma discussdo para este
montante de medicamentos para o tratamento de uma mesma doenca.

Recomendacgdo final: Os membros do Plendrio, presentes na 1352 Reunido Ordinaria, realizada no dia 08 de

novembro de 2024, deliberaram, por decisdo unanime, com recomendacdo final favordvel a incorporacdo ao SUS

do ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com artrite psoridtica ativa com falha ou intolerantes ao

tratamento a um medicamento modificador do curso da doenca bioldgico em primeira linha.

Apreciagao das contribuicoes de consulta publica do ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade

ou outro evento adverso) ou contraindica¢do ao adalimumabe

Tecnologia: Ixequizumabe

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apods
falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacao ao adalimumabe
Demandante: Lilly & Co.

Apresentagao: Técnico do NATS

A apresentacdo foi iniciada com a apresentacdo da empresa Lilly&Co que justificou a sua solicitacdo de
incorporagdo por entender que seria uma tecnologia que poderia trazer economia ao SUS, no cendrio da
incorporacdo para o tratamento da psoriase moderada grave, como tratamento de segunda linha na falha ao
adalimumabe, as evidéncias mostraram superioridade clinica, e foi realizada uma analise de custo-efetividade, e
os resultados mostraram uma economia de RS 5,8 milhdes ao longo de cinco anos. Foi enfatizado que a psoriase
ndo é uma doenca sO de pele, mas que pode acometer outros sistemas e inclusive evoluir para uma artrite
psoriatica, além das comorbidades que estdo associadas a doenca. Na perspectiva da qualidade de vida, a doenga
tem sua qualidade de vida diminuida, comparada ao cancer gastrico. Foi explicado as vantagens do ponto de vista
das afinidades moleculares comparado ao secuquinumabe, e esta afinidade envolve a citoquina IL-17A que é
pivotal na doenca, e na vida real isso tem impacto na sobrevida da droga. Ha evidéncia diretas, head-to-head, com
diversas outras drogas mostrando superioridade do ixequizumabe, e diversas metanalise que mostram eficacia
superior do ixequizumabe em relagdo ao secuquinumabe e ao ustequinumabe. Analise de custo-efetividade,
apresentou o preco proposto para incorporacdo com 79,98% de desconto sobre o PMVG 18%, e fez uma andlise
comparando o ixequizumabe vs o ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe. Usando como referéncia o
ustequinumabe que é a tecnologia com menor preco das tecnologias ofertadas no SUS, o ixequizumabe é o que

apresenta melhor razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), RS 238.704,90 e a analise de fronteira
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apresentou melhor RCEl para o ixequizumabe. Na comparacdo entre a mesma classe de tratamento, o
ixequizumabe foi mais custo-efetivo que o secuquinumabe com uma RCEI de -RS$ 1.594,42, pois o NNT também é
melhor. Na analise do impacto orcamentdrio, o cenario que incorpora o ixequizumabe gera uma economia de
aproximadamente RS 1,1 milhdes no primeiro ano chegando a uma economia de quase RS 5,8 milhdes no
acumulado de 5 anos, podendo a chegar até RS 7,8 milhBes com um market-share mais agressivo. Apds a
apresentacdo da empresa, foi apresentada a andlise qualitativa das contribui¢cdes de consulta publica, 58/2024,
que declararam nao ter conflito de interesse com a matéria e contextualizou que a recomendacao inicial foi a ndo
incorporacdo ao SUS, principalmente que a sua ndo superioridade ndo justificava um custo incrmental ao SUS.
Houve 457 contribuicées, sendo a maioria 96,6%, favoraveis a incorporacao e 32,6% declararam que ja tiveram
experiéncia com a tecnologia em andlise. A andlise separou as contribuicdes por tdpicos para melhor
entendimento das contribuicdes. Efetividade do medicamento, e que a tecnologia deveria ser incorporada devido
a eficacia de a¢do rapida, sobre as lesdes cutaneas e a melhora na qualidade de vida, além de ser uma alternativa
adicional para os pacientes que ndo responderam aos ja disponiveis. Alto custo, que impossibilitava o acesso para
pessoas sem condig¢des financeiras. Mais opgGes terapéuticas, que devido ao carater crénico gera a necessidade
das trocas de tecnologias ao longo do tempo. Opnido contrdria a incorporagdo, que ja existe muitas opgdes e que
as evidéncias nao trazem relevancia para a incorporacdo adicional de uma nova tecnologia com custo extra. Entre
os aspectos positivos e facilidades, houve relatos de que a tecnologia tem agdao em diversos dominios da psoriase,
e que ha melhora na qualidade de vida e posologia facilitada. E como uma nova op¢do terapéutica observou uma
melhora rapida em tecidos que ndo tinham resposta, além da posologia facilitada. Em relacdo aos pontos
negativos, dos participantes que tiveram experiéncia coma tecnologia, e que ndo ha relato de necessidade de
troca do medicamento por eventos adversos. E relacdo a experiéncia com outras tecnologias, as mais citadas
foram o ustequinumabe, o adalimumabe e o secuquinumabe. Os aspectos positivos com outras tecnologias,
descreveram que hd efetividade com o a adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe, e que o adalimumabe
é amplamente usado e eficaz, o secuquinumabe oferece uma reposta rapida, especialmente em areas de dificil
de melhora, e o secuquinumabe mostrou reposta sustentada e com nimero menor de aplicagdes. Em relacdo aos
aspectos negativos em relagdo a outras tecnologias, o adalimumabe pode aumentar o risco de infeccOes e agravar
doencas intestinais, além do custo elevado da tecnologia. Na sequéncia foi feita a apresentacdo das contribuicdes
técnicas, que envolveu 14 anexos para contribuicdes técnico cientifica. Nas contribuicdes descritivas de alguns
pontos: reforco de estudos ja discutidos, alternativa para pacientes refratarios ao adalimumabe, reforco da custo-
efetividade do ixequizumabe e a redugdo dos custos indiretos associados a perda de produtividade e ao
absenteismo. Em relacdo aos anexos, a maioria foram de posicionamento das entidades e sociedades médicas
gue se posicionaram a favor da incorporacdo visto a necessidade de aumentar o arsenal terapéutico e que a
doenca é uma doenca que traz uito sofrimento com o preconceito e que a incorporacao poderia melhorar a
qualidade de vida do paciente. As contribuicGes de anexos por profissionais de saude, todos ja tinham sido

discutidos ou nao estavam relacionados a pergunta PICO. Nas contribuicdes técnicas do demandante, alguns
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pontos foram levantados: Ixequizumabe foi mais custo-efetivo que as outras tecnologias, evidéncia head-to-head
de superioridade do ixequizumabe frente aos comparadores, vantagens moleculares do ixequizumabe, e controle
contundente da psoriase para evitar evolucdo para quadros mais graves, como artrite psoridtica. Também houve
nova proposta de preco, RS 1.117,00. Desta forma, o novo preco foi colocado no modelo de custo-efetividade, e
os resultados mostraram que o ixequizumabe seria a tecnologia com menor RCEI versus o ustequinumabe, com
RCEI de RS 238.704,90, frente as outras duas drogas com RCEIl muito elevado, secuquinumabe e risanquizumabe,
de RS 417.290,34 e 490.676,01, respectivamente, quando s3o comparados com o ustequinumabe que é o de
menor valor, usado como referéncia nas analises. A nova analise trouxe uma diminuicdo da RCEI de 26,45% com
0 novo prego proposto. Na andlise do impacto orgamentario, foram apresentados pelo demandante, recalculado
como novo prego, usando um cendrio 1, com o mesmo modelo da avaliagdo inicial, de crescimento linear
populacional (8%, 10%, 13%, 17% e 19%) e um segundo cendrio com um market-share comecando com 10% e
seguindo para 12%, 15%, 20% e 25%. Desta forma, os resultados do cendrio 1 mostrou uma economia de recurso
de RS 1,07 milhdes no primeiro ano e de RS 5,8 milhdes no acumulado de 5 anos, podendo chegar a RS 7,38
milhGes no cendrio 2, no acumulado de 5 anos. Na sequéncia foi aberto para perguntas do plendrio, e foi solicitado
gue a médica especialista e representante da AMB fizesse sua fala, que colocou que para ela estd claro a economia
gerada pelo uso do ixequizumabe, como segunda linha de tratamento, e que do ponto de vista clinico, hd uma
eficacia evidente da tecnologia, em especial em algumas areas dificeis de tratar, e chamou a atencdo de como
esta tecnologia tem uma sobrevida de uso maior quando comparado a tecnologia similar. Houve a coloca¢do de
uma informacdo de que os tratamentos de segunda linha ja estdo em conversa e contratacdo para transferéncia
tecnoldgica e producdo publica no parque industrial. Foi solicitado que fosse colocado em apresentagdo, como
ficou o resultado da RCEI com o novo precgo proposto. E foi mostrado que apesar da melhora da RCEl com o novo
preco proposto, ainda ndo é custo econOGmico frente a algumas alternativas de tratamento que ja estdo
disponibilizados no SUS, trazendo economia de recurso e que mesmo com a RCEI menor quando comparado as
outras tecnologias, ndo ha como sustentar de forma objetiva uma mudanc¢a na recomendacdo inicial, discussao
apoiada pela plendria. Outra médica especialista ponderou que do ponto de vista clinico, principalmente os
pacientes que desenvolvem sintomas clinicos articulares, em especial as dores axiais, necessitam de uma
alternativa de inibidores de IL-17 e entdo seria importante mais uma alternativa no SUS.

Desta forma, a maioria entendeu que a RCEl incremental, dado o contexto de haver outras alternativas, ndo
justificava uma mudanca na recomendacdo inicial desfavoravel a incorporacdo do ixequizumabe para tratamento
de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha, toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo ao adalimumabe.

Recomendacgao final: Os membros do Plendrio, presentes na 1352 Reunido Ordindria, realizada no dia 08 de

novembro de 2024, deliberaram, por maioria simples, com recomendacdo final desfavoravel a incorporacdo ao

SUS do ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em
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segunda etapa apds falha, toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicacdo ao adalimumabe.

Apreciagao inicial do migalastate para tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos 12.
Apreciagao inicial do migalastate para tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com

diagndstico confirmado de doenga de Fabry e que possuam uma mutacao suscetivel.

Titulo do tema: migalastate para tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com
diagnéstico confirmado de doenca de Fabry e que possuam uma mutacdo suscetivel.

Tecnologia: migalastate

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry e que possuam uma mutacgao suscetivel.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Pint Pharma Produtos Médico-hospitalares e Farmacéuticos LTDA.

Apreciagao inicial do tema: Apresentado por colaboradora do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

A representante do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) iniciou a apresentacao contextualizando a
demanda e caracterizando a Doenca de Fabry (DF), uma esfingolipidose hereditaria ligada ao cromossomo X,
causada pela deficiéncia da enzima lisossOmica a-galactosidase A (a-GAL-A). A doenca ocorre em
aproximadamente 1 a cada 117.000 nascidos vivos (excluindo mulheres afetadas). Suas manifesta¢des incluem
insuficiéncia renal, doencas cardiacas e cerebrovasculares, neuropatias periféricas, entre outras complicagdes. O
tratamento principal indicado pelas evidéncias da DF envolve a terapia de reposi¢cdo enzimdtica (TRE) e o uso de
migalastate. Em 2023, as TREs alfagalsidase e betagalsidase foram incorporadas ao SUS para tratar a forma cldssica
da DF em pacientes com idade a partir dos sete anos de idade. Por sua vez, o migalastate foi avaliado pela Conitec
em 2021, que recomendou sua nao incorporacdo devido as incertezas quanto aos beneficios clinicos, elevada
relacdo de custo-efetividade e impacto orcamentario. Entre as diferencas nas submissdes, a representante do
NATS destacou que, em 2021, a indicagao era para pacientes a partir de 16 anos, enquanto na submissao de 2024
é para pacientes com idade a partir de 12 anos. Na analise das evidéncias, o NATS identificou nove estudos,
incluindo revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados. Na avaliacdo da certeza
da evidéncia pelo GRADE, comparando o migalastate as TRE para a DF, a qualidade das evidéncias foi moderada
para desfechos como funcdo renal, alteracGes ecocardiograficas, desfechos clinicos, seguranca e efeitos adversos
graves. No entanto, a evidéncia para qualidade de vida foi considerada baixa. Em comparag¢do com o placebo, a
certeza geral das evidéncias foi similar a observada na comparacdao com a TRE, exceto para o desfecho clinico
composto, que nao foi avaliado. No que se refere aos desfechos avaliados no qual o comparador foi o placebo, a

representante do NATS elucidou que ndao houve alteracao significativa na funcao renal, avaliada pela taxa de
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filtracdo glomerular estimada e mensurada apds 6 meses de uso de migalastate, porém, no acompanhamento de
4 meses apos a finalizacdo dos estudos houve reducdo de ambas as medidas com o uso do migalastate. Os estudos
indicaram que o migalastate reduziu a massa do ventriculo esquerdo e melhorou sintomas gastrointestinais, mas
ndao mostrou diferenca na qualidade de vida e dor em comparacdo ao placebo. Na comparacdao com a TRE, o
migalastate preservou a fungao renal e reduziu significativamente a massa ventricular esquerda. Além disso, a
incidéncia de eventos clinicos relacionados a DF (FACES) foi menor com o migalastate, com 60,6 eventos por
100.000 pessoas-ano contra 326,6 para a TRE. A literatura sugere beneficios potenciais do migalastate em eficdcia
e seguranca para a DF. Em relagdo as evidéncias econdmicas, o demandante propds um preco de RS 1.500,00 por
comprimido de migalastate, resultando em um custo anual de RS 274.500,00 por paciente. Em comparac¢do, os
custos anuais das terapias ja incorporadas no SUS para um paciente médio de 70 kg s3o de RS 310.648,00 para a
alfagalsidase (RS 2.987,00 por dose) e RS 300.300,00 para a betagalsidase (RS 5.775,00 por dose). No modelo
econOmico, foram realizadas andlises de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), considerando a TRE
como comparador. Embora o dossié do demandante siga os principios metodoldgicos gerais, o NATS apontou
algumas limita¢des nas escolhas e pressupostos. Na analise para a DF cldssica, o uso de migalastate demonstrou
uma economia de -RS$ 507.593,60, com resultados similares para ACU. Para a DF de inicio tardio, a ACE foi de RS
12.194.403,02 (ACU de RS 775.148,10), enquanto na populac¢do total a ACE foi de RS 707.922,37 (ACU de RS
11.268.868,99). A diferenca entre as submissGes de 2021 e 2024 deve-se a falta de tratamento primario
incorporado na anadlise anterior. Para além disso, a analise critica do modelo de impacto orgamentario do
demandante foi considerada adequada de modo geral, com algumas limita¢cdes. Os cenarios adotados pelo
demandante foram o cenario base (cendrio atual) e cenario alternativo O custo acumulado ao final de 5 anos
conforme a andlise do NATS para o cendrio 1 (iniciando com 10% e evoluindo progressivamente) foi de RS
155.173.574.40 e no cendrio 2 (iniciando com 20% e evoluindo progressivamente) foi de RS 168.987.000.00. Além
disso, foram identificadas as seguintes aprovacdes do migalastate por agéncias de avaliacdo de tecnologias em
saude (ATS): o Scottish Medicines Consortium (SMC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a
Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) — que recomenda o uso apenas em pacientes com uma variante patogénica
tratdvel, elegiveis para a TRE e sem uso concomitante com essa terapia — e a Therapeutic Goods Administration
(TGA). Em seguida, a técnica do DGITS apresentou o monitoramento do horizonte tecnoldgico, que apontou trés
tecnologias para DF, todas ainda sem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e em fases 2 e
3 de estudos clinicos. Durante a perspectiva do paciente, a representante relatou que, com o uso da

tecnologia houve uma melhor comodidade posoldgica visto que, por se tratar de comprimido, a paciente nao teria
gue se deslocar para o hospital para realizar a aplicacdo do medicamento, além disso, também foi observado
melhora dos sintomas clinicos com o tratamento. Ao ser questionada por uma representante do DGITS a paciente
relatou usar o) migalastate ha 10 anos e, anteriormente ao uso do
migalastate, a paciente utilizou o betagalsidase entre 2008 e 2014 e, entre as duas tecnologias, a comodidade

posoldgica foi considerada um diferencial no manejo do tratamento. Outrora, apds questionamento da
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representante do CNS, a paciente relatou que até o momento, todos os medicamentos utilizados no tratamento
da DF foram adquiridos por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), entretanto o mesmo, encontra-se atualmente
em falta no SUS ha pelo menos 2 meses, por fim, a paciente finalizou sua fala relatando que até o momento nao
identificou piora nos sinais e sintomas devido a ndo utilizacdo do medicamento. A representante do DGITS iniciou
destacando a recente incorporacdo das terapias de reposicdo enzimatica para a DF, que estdo em fase de
implementacdo e foram incluidas no PCDT, atualmente com a uUltima versdo aguardando assinatura e publicacdo.
A representante também elucidou a inovacdo da submissdo do migalastate, que, caso incorporado, beneficiaria
pacientes com DF de inicio tardio, grupo ndo contemplado na avaliacdo recente da TRE. Ao ser questionada sobre
a semelhanca entre as populacdes de DF classica e de inicio tardio, a especialista médica presente explicou que
ndo hd dados robustos sobre a epidemiologia da DF no Brasil, mas observou que a maioria dos pacientes
diagnosticados com sintomas possui a forma cldssica. Ela também mencionou que, em paises com rastreamento
neonatal, as formas ndo classicas de DF sdo mais prevalentes. A especialista informou ainda que, pacientes com
diagndstico de DF ndo classica atualmente ndo tém tratamento especifico disponivel no SUS. Em casos de falta de
migalastate, pacientes podem recorrer a TRE, mas ela destacou o conforto proporcionado pelo medicamento oral.
A representante do NATS acrescentou que um dos desafios é a falta de diagndstico extensivo para os diferentes
subtipos de DF, e ressaltou que o migalastate é eficaz apenas para pacientes com mutagées especificas, enquanto
a TRE pode ser utilizada em diversas formas da doenca, com variagdes na eficicia entre as formas cldssicas e ndo
cldssicas. Em resposta a um questionamento da SAES, a representante do NATS afirmou que as evidéncias
sugerem que o migalastate pode oferecer vantagens em resultados clinicos especificos e facilidade de uso,
especialmente para pacientes com certas mutac¢Oes. Ela também indicou que o migalastate pode ser mais
indicado para pacientes com mutagdes suscetiveis, antes de se considerar outros tratamentos como a TRE. A
especialista médica complementou que as chaperonas (migalastate) possui beneficio nas formas ndo classicas da
doenca, mas ha dificuldades em identificar quais pacientes brasileiros se beneficiariam mais do migalastate devido
a falta de dados sobre perfis genéticos desses pacientes. O representante da SAES e a representante do DGITS
esclareceram que a avaliacdo da TRE continua consistente, sem novas evidéncias que justifiquem alteracdo na
recomendacdo do migalastate. A especialista convidada destacou a importancia do migalastate na redugao da
hipertrofia ventricular esquerda, especialmente devido ao seu impacto na mortalidade, uma vez que problemas
cardiacos sdo uma preocupacao central na DF. Apds questionamento do representante do CNS, a especialista
comentou sobre a categorizagdo de indica¢des de tratamento com base em mutagdes da DF. A representante do
DGITS abordou os fatores econémicos, ressaltando os custos elevados da terapia e a necessidade de critérios
claros para seu uso. A representante do NATS acrescentou que os custos totais sdo elevados devido a inclusdo de
pacientes ja em tratamento, que ndo se beneficiam substancialmente do novo medicamento. Foi sugerido
considerar diferentes popula¢des de pacientes ao avaliar o custo geral do tratamento. A representante do DGITS
expressou preocupacao sobre o alto valor incremental do migalastate em comparagao com o tratamento padrao,

principalmente para uma populacdo que atualmente utiliza medidas de suporte. O representante da SAES
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ressaltou a possibilidade de envio de uma nova proposta de preco na consulta publica, como uma oportunidade
de ajuste de preco do migalastate para torna-lo mais alinhado com a analise anterior da TRE visto que, ndo houve
ganhos de eficiéncia entre o migalastate e a TRE. A representante do DGITS destacou a necessidade de ajustar o
modelo econdmico conforme as observacGes realizadas pelos pareceristas anteriormente, e ressaltou a
possibilidade de uma nova proposta de preco por parte do demandante durante a consulta pubica para alinhar
os parametros da relacdo de custo-efetividade do migalastate levando em conta os parametros adotados para a
TRE. Por fim, o representante do CNS sugeriu que os custos relacionados a judicializacdo da tecnologia também
fossem levados em conta, ja que os precos elevados associados ao elevado nimero de judicializacdo podem
sobrecarregar o sistema de saude.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1352 Reunido

Ordinaria da Conitec, no dia 08 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do migalastate

para tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de doenca

de Fabry e que possuam uma mutacdo suscetivel.
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