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Precision Medicine

Current medical practice
Physicians use expert background, experience and judgment to diagnose
and prescribe.

Precision medicine

Use massive data network that aggregates and analyzes information from
LARGE patient cohorts, healthy populations, experimental organisms — and
reaches toward disease mechanisms leading to precise diagnosis and
treatment for each individual

Modified from:Yamamoto et al. 2014



Precision Medicine: KEY WORDS

® Diverse data types in large cohorts: -omics, imaging (e.g., brain
activity, longitudinal MRI), population studies, environmental
exposures: BIG DATA

® Use of wearable sensors (biosensors): DIGITAL HEALTH

® Development of new data acquisition protocols, aggregation,
Integration and analysis: DATA SCIENCE

® Challenges in data storage, ' ctive access, sorting,
visualization and sharing{OPEN SCIENCE

Modified from:Yamamoto et al. 2014
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Exome sequencing makes medical genomics a reality

Leslie G Biesecker

New disease loci

6 ORIGINAL ARTICLE
.l Clinical application of exome sequencing in
undiagnosed genetic conditions
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Discovering Disease-Causing Genetic
Variants (WES)

100,000 genetic variants

10,000 associated with
protein-coding genes

5,000 possibly of
disease causing
type
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Genomic tests: knowledge required
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Population context of a variant
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Human genetic variation.Proportion of shared and unshared (private) variants between the
African-American and the European-American populations [data from (1)].
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Ferran Casals, and Jaume Bertranpetit Science
2012;337:39-40
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ACMG Classification

Genetics
o s conge s enenc s ACIVIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the

& i Association for Molecular Patholo
Pathogenic variant 9

Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD>'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD?# Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD®”#, Wayne W. Grody, MD, PhD*'*!"", Madhuri Hegde, PhD?,

¢ Likely pathogenic variant Elaine Lyon, PhD™, Elaine Spector, PhD', Karl Voelkerding, MD' and Heidi L. Rehm, PhD';

on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee
QO Variant of uncertain significance (VUS) 2015
Likely benign variant

Benign variant
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BIPMed - Brazilian Initiative on
Precision Medicine
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Want to access or share
data with BIPMed?

Accessing Data
from BIPMed

Please, check the Rules for Data Access
(english, portuguese or spanish version),
fill out the Research Data Use Agreement
(english, portuguese or spanish version)
and contact us for further details.

& A h il

Data Sharing

all Voz WiFi =¥ 10:39 < ()

Sharing Data with
BIPMed

Please, fill out the Agreement for Data
Deposit into BIPMed Public Genomic
Database file (english, portuguese or
spanish version) and contact us for
further details.

You will need a Research Consent Form
for each patient that agrees to
participate in your project. Please, see a
model of the Research Consent Form
(english, portuguese or spanish version).
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M. . é‘-;‘ '-‘,’% Global Alliance
ISSion A for Genomics & Health

To accelerate progress in human health

by helping to establish a common framework of
harmonized approaches to enable effective and
responsible sharing of genomic and clinical data, and by
catalyzing data sharing projects that drive and
demonstrate the value of data sharing

l

Developing documents, products and
supporting projects aiming to foster data-sharing
2014



Framework for Responsible Sharing of Genomic AT o4 Alliance
and Health-Related Data W .47 for Genomics & Health

The Framework is currently available in 12 languages. Thank you to all the volunteers!

* Arabic daally Alaiall 5 A giall il sleall J g e Jaliil Ul

e Chinese ERHFEREBEMEXBUET TTERMHLZIESE

« French Cadre pour un partage responsable des données génomiques et des donnees de
santé

e Greek [TAaicto yo v YrebOvvn Kowvoypnoio IN'ovidtopotikdv Kot GAAmv
latpikawyv Agdouévmv

* Japanese T/LRVREREET—SOEEHLIXFICEHTIAMEH

Framework para Compartilhamento Responsavel de Dados Genémicos e

—_— ; \ ,
Portuguese Relacionados a Saude
——> Spanish Marf:o _de actuamqn para el uso compartido responsable de datos
genomicos y relativos a la salud
« German Rahmenkonzept fir die verantwortungsvolle Datenweitergabe genomischer
und gesundheltsbezogener Daten
« Hindi

genomicsandhealth.org



via  Global Alliance

Demonstration Projects — Knowledge Exchanges B % (o Genomics & Health
The Beacon Project is an open web service that tests the willingness of
@ international sites to share genetic data. It is being implemented on the websites
A% of the world's top genomic research organizations.
Beacon Project

- Matchmaker Exchange is a federated network of databases whose goal is to fin
genetic causes of rare diseases by matching similar phenotypic and genotypic

Matchmaker proflles.
Exchange
A Exchange (Challenge) aims to advance understw
basis of breast can oy PoOiiAg data on BRCA genetic variants
) from around the world, bringing together information on sequence variation,
= phenotype and scientific evidence. Improved understanding of genetic variation in
CHALLENGE these genes has the potential to improve patient diagnoses and prevention of
disease.

An emerging initiative in Somatic Cancer proposes to aggregate somatic cancer
mutation data and some clinical data in order to improve the genomic landscape
of actionability in some cancers and to enable greater personalized clinical care for
individuals with rare cancer mutations.

Cancer Gene
Trust




Latin American Database of Genetic
ILATINGEN Variation (LatinGen)

ic V.

www.latingen.org

Supported by RELAGH:

Rede Latino Americana de Genética Humana
Red Latino Americana de Genetica Humana

ELAG — May 12, 2017



LatinGen

* AIM: To support data-sharing in Latin America
by fostering collaboration and integration
among projects in different countries:

- To facilitate integration between public databases
already stablished in LA

- To stimulate and support new initiatives by
providing technical assistance (bioinformatics

expertise) to implement and to integrate public
databases in LA



Sequenciamento do
exoma —Diagnostico
etiologico de deficiencia
intelectual de causa

indeterminada

752, Reuniao Ordinaria
CONITEC
Brasilia, 14 de marco de 2019
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Abordagem 1: Exoma + Chromosomal Microarray (REVISADO EM 2018)
Custo do caso diagnosticado: RS 6.708,52 (RS 2.992.000,00 / 446 casos
diagnosticados)

Que exame fazer
primeiro?

RS 130,04

Sim 385 casos

diagnosticados

61 casos
Exoma diagnosticados
1000x R$ 2.500,00 = Sim

Diagnostico esclarecido?
2.500.000,

615x RS 800,00 =

Nt Diagndstico

esclarecido?

<

microarray
£ 554 cgos
[\ETa) q
Sim ﬂ 1&) casos
diagnosticados
) SR Sim
Diagnéstico <46
1000 x R$ 800,00 = 800.000,00 esclarecido? Binghe iy aeeny
NERS Exoma ¢
Chromosomal 2 esclarecido?
microarray 900 x R$ 2.500,00 =2.250.000,00
INETe) <]

casos
sticados

Abordagem 2: Chromosomal Microarray + Exoma
Custo do caso diagnosticado: RS 6.838,56 (RS 3.050.000,00 / 446 casos
diagnosticados)

)

©

*Coorte hipotética de 1000 pacientes com deficiéncia intelectual de causa indeterminada

*Custo do Exoma: RS 2.500,00
*Custo do Chromosomal microarray: RS 800,00
*Rendimento diagndstico do Exoma: 38,5% (Ref. PTC)

*Rendimento diagnostico do Chromosomal microarray: 10% (Ref. Sagoo, 2009)

=
(A
YT

(g s ™



oG STIGACAO GNOSTICA |
I
PRCIENTE £ DEFRCIERCUA INTELECTIMAL OUVATRASD: %
T S0 AT WRRAT I B 0 DRl ORS00 [ CALTY
1 T TT RWINADI
1 L | RPRHEATN R A TF AT Pk SRTAY
| T |
4 1 ‘ ;
=4 Abrlagem M il i
$ lagnite s Tt i 5
2 e - [
| sl R et o EER— Ieragia e Apoie | | ¥
| Clirka | B¢
' i
{ s i
1 el | 54
i Firdrstat iy, 3
| L Tendtips b TR 1 f
| Lot o) o b el | | 554
e Bvaliagdo ¥
! . FrCAerapica P
: Avaliagdo pos ' IS
£ Terapeuta | FiFi sz 3
I O ol 3 ¥
: { e 3 i
FoabaiBo
'3 A Pbcoiigica 12
| | 2
1 ¥ Frigl i
{ | #
7 Sk B0 2
3 | Pl f

sy Ty vy

\
S

g e s e —— > L s B s S s o 6 e L s P et L et o e et

= » s : e bty FAF L




-:_:n

ANALISE DE CUSTO-MINIMIZACAO

Cenario de incertezas (melhor evidéncia disponivel)
Simulacao
Custo — Conjuntural

Reagentes importados

Servigos quantidade-dependente
Pouco comparavel

Arvore simples (Tempo, preferéncia, consulta, transporte...)

RECOMENDACAO FAVORAVEL A INCORPORAGAO
o DO EXOMA NO SUS NO AMBITO DA INVESTIGACAO DE L
e PACIENTES COM DEFICIENCIA INTELE N

TR OO DD,



A Constituicao Federal define a saude como um direito de
todos e um dever do Estado. A inclusao da saude no texto
constitucional gerou um conjunto de leis voltadas a
organizacao e implementacdo do Sistema Unico de Saude, a
“Lei Organica da Saude”, além de inumeros decretos, portarias
conjuntas e portarias normativas do Ministério da Saude.
Esse arcabouco legal do SUS deve ser de conhecimento dos
gestores do sistema e este livro representa um esforco do
CONASS de oferecer um instrumento para utilizagcao nos
momentos em que a consulta as normas se faz necessaria. O
livro inova ao apresentar a legislacao organizada por temas,
procurando facilitar a consulta, principalmente pelas areas

técnicas das Secretarias.

SUS

604 p.

1. SUS (BR).

Brasil. Conselho

ISBN 85-89545-01-6

Nacional de Secretdrios de Sadde.
Legislagdo do SUS / Conselho Nacional de Secretdrios de Salde.
- Brasilia : CONASS, 2003.

. Legislacdo sanitdaria. I. Titulo.

NLM WA 525
CDD - 20.ed. - 362.1068

Este projeto é uma parceria do CONASS com o Ministério da Salde.




PARTE I
LEGISLACAO ESTRUTURANTE DO SUS

1. Constituicdo Federal 1988, Titulo VIII

- Da Ordem Social, Secao Il Da Salde . . . . . . . . . . . . i i i i e e e e e 20
2.Lein.?28.080, de 19 de setembro de 1990
- Lei Organica da Salde . . . . . o v i vt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 22

3.Lein.28.142, de 28 de dezembro de 1990

- Dispoe sobre a participagao da comunidade

e transferéncias intergovernamentais . . . . . . . . . . i i it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 38
4. Artigo 6% da Lei n. 2 8.689, de 27 de julho de 1993

- Cria o Sistema Nacional de Auditoria, no &mbito do SUS . . . . . . . . . . . . ... ... 40
5. Decreto n. 2 1.232, de 30 de agosto de 1994

- Regulamenta o repasse fundo a fundo . . . . . . . . . L ... e e e e e e e e e e e 41
6. Decreto n. 2 1.651, de 28 de setembro de 1995

- Regulamenta o Sistema Nacional de Auditoria, no &mbitodo SUS . . . . . . . . . . . .. ... ... .. 44

7. Norma Operacional Basica do Sistema Unico de Satde

- NOB/96 01/96, de 05 de novembrode 1996, . . . . v v i v it i i e e e e e e e e e e e e e 49
8. Portaria GM/MS n. ? 1.882, de 18 de dezembro de 1997
- Estabelece o Piso de Atengao Basica - PAB e sua composigao . . . . . . . . . .. ..o o oo 87

9. Portaria GM/MS n. ? 1.886, de 18 de dezembro de 1997

- Aprova normas e diretrizes do Programa de Agentes Comunitarios de Salde

e do Programa de Salde da Familia . . . . . . . . . . . . . i o i e e e 91
10. Portaria GM/MS n. ¢ 3916, de 30 de outubro de 1998

- Define a Politica Nacional de Medicamentos . . . . . . . . . o it i b i i it e e e e e e e e e e 107



Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

PORTARIA N° 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014

Institui a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras, aprova as Diretrizes para Atengdo Integral as
Pessoas com Doengas Raras no dmbito do Sistema Unico de
Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso da atribuicdo que lhe confere o inciso Il do paragrafo Gnico do art. 87 da
Constituicao, e

Considerando a Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condigdes para a promocao, protegéo e
recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias;

Considerando a Lei n° 8.142, de 28 de dezembro de 1990, que dispGe sobre a participagao da comunidade na gestao do
SistemaUnico de Salde (SUS) e sobre as transferéncias intergovernamentais de recursos financeiros na area da salde;

Considerando o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta a Lei n® 8.080, de 1990, para dispor sobre a
organizacao do SUS, o planejamento da saude, a assisténcia a salde e a articulacéo interfederativa, e da outras providéncias;

Considerando o Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS e sobre o processo administrativo para incorporagéo, exclusdo e alteracao de tecnologias em salde pelo SUS;

Considerando a Portaria n® 1.559/GM/MS, de 1° de agosto de 2008, que institui a Politica Nacional de Regulacédo do SUS;

Considerando a Portaria n® 81/GM/MS, de 20 de janeiro de 2009, que institui, no &mbito do SUS, a Politica Nacional de Atencao

IntAamral Ama MAanAtiaa Clikiaa.



SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA TRATEGICOS

PORTARIA N2

DE 27 DE MARCO DE 2019

’

Torna publica a decisdo de incorporar o
sequenciamento completo do exoma para
investigacdao etiolégica de deficiéncia intelectual de
causa indeterminada no ambito do Sistema Unico de
aude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOTOS - RARTEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art.
20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o sequenciamento do exoma para investigacdo etioldgica de
deficiéncia intelectual da causa indeterminada como procedimento ambulatorial de alta
complexidade ndo valorado na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS, secundario ao procedimento 03.01.01.020-0-Avaliagao clinica
para diagndstico de doengas raras-Eixo [:2-Deficiéncia intelectual, com vistas ao
aconselhamento genético, em conformidade com o que estabelece a Portaria GM/MS n2
199/2014(*) e mediante protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo
para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacgdo da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO




Genetic Testing: Important recommendation

* No genetic test should be ordered without the
patient’s informed consent. Since genetic
Information can be complex, it is important to
make sure the patient understands the
ramifications of testing in order to make an
Informed choice
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