CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 12Sec/RI/E/n® 887 Brasilia, 08 de agosto de 2022.

A Sua Exceléncia o Senhor

MARCELO QUEIROCGA

Ministro de Estado da Salde

Assunto: Requerimento de Informagao

Senhor Ministro,

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituicdo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia copia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informagao:

Requerimento de Informagdo n° 449/2022 Deputado Capltao Alberto Neto
Requerimento de Informagao n® 452/2022 | Deputado Capitdo Alberto Neto
Requerimento de Informagéo n°® 454/2022 | Deputado Alexandre Padilha
Requerimento de Informag&o n° 455/2022 | Deputada Taliria Petrone
Requerimento de Informagdo n°® 459/2022 | Deputado Marcelo Calero
Requerimento de Informagéo n°® 467/2022 | Deputado Carlos Veras
Requerimento de Informacdo n°490/2022 | Comiss&o de Seguridade Social e Familia
Requerimento de Informacdo n° 494/2022 | Deputado Ricardo Izar e outros
Requerimento de Informagdo n° 500/2022 | Deputado Capitéo Alberto Neto
Requerimento de Informagéo n°® 504/2022 | Deputada Tabata Amaral

Requerimento de Informagéo n° 521/2022 | Deputada Adriana Ventura e outros
Requerimento de Informagéo n° 523/2022 | Deputado Capitao Alberto Neto
Requerimento de Informagdo n° 525/2022 | Deputado Tulio Gadélha

Requerimento de Informagdo n° 535/2022 | Deputado Elias Vaz

Requerimento de Informagao n°® 544/2022 | Deputada Adriana Ventura e outros
Requerimento de Informagao n°® 545/2022 | Deputada Erika Kokay

Requerimento de Informagdo n° 547/2022 | Deputada Marilia Arraes

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informagao requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também cépia da decisdo de classificagdo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informagdo), ou, caso se frate de outras

- NOTA: os Requerimentos de Informacao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/DFO
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 13Sec/RI/E/n® 887 Brasilia, 08 de agosto de 2022.

hipoteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em invélucro lacrado e rubricado, com indicagdo ostensiva do grau ou

espécie de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informagao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/DFO

Documento assinade por: Dep. + UCIANG BIVAR
Selo digita!l de segurancs. 2022~PZTR-YGFX»HYFD-MQYL.




REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N¢ , DE 2022

(Do Sr. Ricardo lzar e outros)

Solicita ao Excelentissimo Sr.
Ministro da Saude informacoes
concernentes aos tratamentos
para a Esclerose  Mudltipla
ofertados no ambito do Sistema
Unico de Saude, e a n3o
incorporacdo, pela CONITEC, da
terapia para alta atividade da
doenga.

Senhor Presidente,

Requeiro a V.Ex2.,, com fundamento nos art. 49, inciso X, e art. 50, § 29, da
Constituicdo Federal, e na forma dos arts. 115 e 116 do Regimento Interno da Camara
dos Deputados, que sejam solicitadas ao Ministro da Saude informagdes concernentes
aos tratamentos para a Esclerose Multipla ofertados no ambito do Sistema Unico de

Saude e a ndo incorporacao, pela CONITEC, de terapia para alta atividade da doenca:

1. O que é oferecido atualmente como alternativas de tratamento incorporado
para esclerose remitente recorrente altamente ativa, pacientes que apresentam alto
risco de LEMP por ter o virus JCV+?

2. Considerando a recomendacdo final emitida pela CONITEC, em reunido
realizada no dia 9 de junho de 2022, de nao incorporagao da cladribina oral, conforme
consta da publicacdo da Pauta pds reunido e divulgacdo do video da reunido no sitio
eletrénico da Comissao, e considerando que os pacientes com esclerose multipla sdao
jovens e economicamente ativos, que alternativas terapéuticas de uso domiciliar o
Ministério da Saude pretende oferecer como tratamento aos pacientes com a doenca
altamente ativa?

3. Considerando que o contexto do tratamento da EMRR AA no Brasil, onde os
pacientes que muitas vezes possuem mobilidade reduzida e moram longe dos centros
de infusdo precisam se deslocar todos os meses para receber seu tratamento, quais os
critérios socioecondmicos e estudos utilizados para a recomendacdo de nao

incorporacdo, visto as vantagens trazidas pela cladribina oral como: eficacia

Assinado eletronicamente pelo(a) Dep. Ricardo Izar e outros

Para verificar asassinatyras acessg-https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.lgeg br/CD223238542400
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reconhecida por agéncias regulatdrias e ATS em diversos paises, economia para o
sistema, apresentacdao e posologia que facilita a logistica para a assisténcia
farmacéutica, adesdao ao tratamento, pontos estes necessarios para retirar o paciente
do sistema hospitalar em um momento que ainda estamos com aumento de casos de
Covid-19?

4. Como as contribuicdes feitas em consulta publica pelas sociedades médicas,
associacbes de pacientes, pacientes, cuidadores e Secretarias Estaduais foram
consideradas pela CONITEC, visto que, de acordo com as 1.008 contribuigdes
realizadas na Consulta Publica n°23/2022, 100% discordaram da recomendacdo

preliminar desfavordvel de recomendacdo de ndo incorporacdo de cladribina oral?

JUSTIFICACAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca que acomete o sistema nervoso
central (SNC), apresentando-se através de lesGes desmielinizantes e inflamatdrias.
Geralmente acomete adultos em idade produtiva e é uma das principais causas de

incapacidade nesta populacao.

Estima-se que no Brasil a prevaléncia de EM varia de 8,6 a 25,7 casos por 100
mil habitantes. Dentre os trés fendtipos da Esclerose Multipla, a EMRR é a mais
frequente, sendo caracterizada por um curso clinico mais agressivo, com maior
frequéncia de surtos, ainda que em periodos alternados, e acimulo mais rapido de
incapacidade. Estima-se que cerca de 11% dos pacientes com EMRR possuam doenga

altamente ativa.

Assim, em face da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo da terapia
alternativa para Esclerose Multipla remitente recorrente altamente ativa pela
CONITEC, é preocupante qual tratamento sera ofertado no ambito do SUS a esses
pacientes, e gostaria de saber se a sociedade médica, associacdo de pacientes, os
pacientes, os cuidadores e as Secretarias Estaduais foram ouvidas pela CONITEC para a
tomada da referida decisdo. Preocupa-o também a perspectiva de que, mesmo com

todas as vantagens que a alternativa proporciona, além da financeira, resta ainda

Assinado eletronicamente pelo(a) Dep. Ricardo Izar e outros

Para verificar asassinatyras acessg-https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.lgeg br/CD223238542400
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duvidas por parte da Plenaria visto que a votacdo desfavoravel para este pleito ndo foi

unanime.

Em vista do acima elencado, solicita as informagdes enumeradas neste

Requerimento.

Sala das Sessoes, em 28 de junho de 2022.

Deputado RICARDO IZAR

Assinado eletronicamente pelo(a) Dep. Ricardo Izar e outros
Para verificar asassinatyras acessg-https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.lgeg br/CD223238542400

Apresentacdo: 01/07/2022 14:55 - Mesa

RIC n.494/2022
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Infoleg - Autenticador

Requerimento de Informacao
(Do Sr. Ricardo lzar)

Solicita ao Excelentissimo Sr.
Ministro da Saude informacdes
concernentes aos tratamentos para a
Esclerose Mdltipla ofertados no ambito do
Sistema Unico de Saude, e a néo
incorporacao, pela CONITEC, da terapia
para alta atividade da doenca.

Assinaram eletronicamente o documento CD223238542400, nesta ordem:

1 Dep. Ricardo Izar (REPUBLIC/SP)
2 Dep. Célio Silveira (MDB/GO)

Assinado eletronicamente pelo(a) Dep. Ricardo Izar e outros

Para verificar as,assinatyras acesse-https://infaoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg hr/CD223238542400

Apresentacdo: 01/07/2022 14:55 - Mesa
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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

DESPACHO
ASPAR/MS
Brasilia, 15 de agosto de 2022.
Ao Gabinete do Ministro
1. Trata-se de Requerimento de Informacao n° 494/2022, de

autoria do Senhor Deputado Federal Ricardo Izar (Republicanos/SP), por
meio do qual requisita ao Senhor Ministro de Estado da Saude, Marcelo Antbnio
Cartaxo Queiroga, informacdes concernentes aos _tratamentos para a
Esclerose Miltipla ofertados no ambito do Sistema Unico de Salde e a ndao
incorporacao pela CONITEC da terapia para alta atividade da doenca.

2. Em observancia ao Oficio n° 887 (0028603497), proveniente
da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados,
encaminhamos o Despacho SCTIE/COGAD/SCTIE/GAB/SCTIE/MS (0028247693),
elaborado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude - SCTIE/MS, acompanhado da NOTA TECNICA N©
246/2022-CITEC/DGITS/SCTIE/MS (0028202044); e Despacho
SAES/GAB/SAES/MS (0028231698), elaborado pela Secretaria de Atencao
Especializada a Saude - SAES/MS, acompanhado da NOTA TECNICA N©°
525/2022-SAES/CGAE/DAET/SAES/MS (0028189740), do PCDT da Esclerose
Mdultipla (0028101512), da Portaria Conjunta SAES/SCTIE no
1/2022 (0028116410), do Relatério de Recomendacdo n°® 748/22 (cladribina
oral) (0028117345), da Ata 1092 Reunidao Ordinaria da Conitec (0028202266), da
Portaria SCTIE/MS n° 66/2022 (0028118728) e do Relatdério de Recomendacao
Preliminar - cladribina (0028140429).

3. Ressalto que, as informacdes do referido requerimento, estao sendo
remetidas a Primeira Secretaria da Camara dos Deputados de forma tempestiva,
em cumprimento ao prazo determinado pelo § 2° art. 50 da Constituicao
Federal.

4, Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informagdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

PAULO TIAGO ALMEIDA MIRANDA
Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

... Documento assinado eletronicamente por Paulo Tiago Almeida Miranda,



_ ei| Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares, em

=l 31/08/2022, as 19:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento

eletrbnica no § 39, do art. 49, do Decreto n© 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 89, da Portaria n°® 900 de 31 de Marco de 2017.

-" » A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

ey http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

3 u...E= acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o
Gl '&,n codigo verificador 0028650470 e o cddigo CRC 651F5B2C.

Referéncia: Processo n® 25000.094441/2022-17 SEI n© 0028650470


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
file:///deploy/appsei/sei/temp/ http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=03/04/2017&jornal=1&pagina=78&totalArquivos=132
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

OFICIO N© 2402/2022/ASPAR/MS
Brasilia, 15 de agosto de 2022.

A Sua Exceléncia o Senhor

LUCIANO CALDAS BIVAR

Deputado Federal
Primeiro-Secretario da Mesa Diretora
Camara dos Deputados

Edificio Principal, sala 27

70160-900 Brasilia - DF

Referéncia: Requerimento de Informagao n° 494/2022.

Assunto: Solicita ao Excelentissimo Sr. Ministro da Saude informacoes
concernentes aos tratamentos para a Esclerose Multipla ofertados no dmbito do
Sistema Unico de Saude, e a ndo incorporacao, pela CONITEC, da terapia para
alta atividade da doenca.

Senhor Primeiro-Secretario,

Em resposta ao Oficio 13Sec/RI/E/n° 887, referente
ao Requerimento de Informacao no 494/2022, de autoria
do Senhor Deputado Federal Ricardo Izar (Republicanos/SP), que requisita
informagbes concemnentes aos tratamentos para a Esclerose Multipla ofertados
no ambito do Sistema Unico de Salude, e a nao incorporacao, pela CONITEC, da
terapia para alta atividade da doenca, apresento o Oficio n°
2402/2022/ASPAR/MS, com os esclarecimentos pertinentes.

Atenciosamente,

MARCELO ANTONIO CARTAXO QUEIROGA LOPES
Ministro de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Antonio Cartaxo
eil Queiroga Lopes, Ministro de Estado da Saude, em 05/09/2022, as
i L‘;;—_'y 17:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art.

| letrbnica 40, do Decreto n® 10.543, de 13 de nhovembro de 2020; e art. 8°, da Portaria
n° 900 de 31 de Marco de 2017.

—
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestao Técnica e Administrativa

DESPACHO

SCTIE/COGAD/SCTIE/GAB/SCTIE/MS
Brasilia, 22 de julho de 2022.

URGENTE
Referéncia Sei: 0028202044.

Proveniéncia: Camara dos Deputados. Deputado Federal Ricardo Izar
(Republic/SP).

Assunto: Requerimento de informacao n° 494/2022, de autoria do
Deputado Federal Ricardo Izar, concernente aos tratamentos para a
Esclerose Multlpla ofertados no ambito do Sistema Unico de Saide e a nao
incorporacao, pela CONITEC, da terapia para alta atividade da doenca.

Ciente do teor da Nota Técnica n® 246/2022-CITEC/DGITS/SCTIE/MS
(0028202044), elaborada no ambito do Departamento de Gestao e Incorporacgao
de Tecnologias em Saude (DGITS), que trata de manifestacdao acerca "dos
tratamentos disponiveis para Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR)
altamente ativa no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS) e sobre os critérios
utilizados na recomendacgao de nao incorporagao da cladribina oral".

Restitua-se a Assessoria Parlamentar (ASPAR), para conhecimento
e providéncias pertinentes.

SANDRA DE CASTRO BARROS
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude

Documento assinado eletronicamente por Sandra de Castro Barros,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Saude, em 26/07/2022, as 22:40, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

JE" ,_—_',

assinatura
eletrbnica

E:"d.i.ip acao= documento conferlr&ld 0orgao_acesso externo 0, informando o
't-,n cddigo verificador 0028247693 e o cdédigo CRC DO0O25AE9.

Referéncia: Processo n® 25000.094441/2022-17 SEI n© 0028247693
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude
Coordenacdo de Incorporagdo de Tecnologias

NOTA TECNICA N© 246/2022-CITEC/DGITS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacdo n° 494/2022 - Solicita informagoes
acerca dos tratamentos disponiveis para Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente (EMRR) altamente ativa no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)
e sobre os critérios utilizados na recomendacdo de ndo incorporacdo da
cladribina oral.

NUP: 25000.094441/2022-17.

INTERESSADO: Camara dos Deputados — Gabinete do Deputado Ricardo Izar.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informagGes sobre o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Multipla (EM) e da
recomendacdo de nao incorporacao da cladribina oral para tratamento da
condigdo.

I1. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informagdo n° 494/2022 (0027900309), de
28/06/2022, que questiona:

"1. O que é oferecido atualmente como alternativas de tratamento
incorporado para esclerose remitente recorrente altamente ativa, pacientes
que apresentam alto risco de LEMP por ter o virus JCV+?

2. Considerando a recomendacdo final emitida pela CONITEC, em reunido
realizada no dia 9 de junho de 2022, de ndo incorporagdo da cladribina oral,
conforme consta da publicagdo da Pauta pds reunido e divulgagcdo do video
da reunido no sitio eletrénico da Comissdo, e considerando que os pacientes
com esclerose mldltipla sdo jovens e economicamente ativos, que
alternativas terapéuticas de uso domiciliar o Ministério da Saude pretende
oferecer como tratamento aos pacientes com a doenga altamente ativa?

3. Considerando que o contexto do tratamento da EMRR AA no Brasil, onde os
pacientes que muitas vezes possuem mobilidade reduzida e moram longe dos
centros de infusdo precisam se deslocar todos os meses para receber seu
tratamento, quais os critérios socioeconémicos e estudos utilizados para a
recomendacdo de ndo incorporacdo, visto as vantagens trazidas pela
cladribina oral como: eficacia reconhecida por agéncias regulatérias e ATS
em diversos paises, economia para o sistema, apresentagdo e posologia que
facilita a logistica para a assisténcia farmacéutica, adesdo ao tratamento,
pontos estes necessarios para retirar o paciente do sistema hospitalar em
um momento que ainda estamos com aumento de casos de Covid-19?

4. Como as contribuicbes feitas em consulta publica pelas sociedades
médicas, associagbes de pacientes, pacientes, cuidadores e Secretarias
Estaduais foram consideradas pela CONITEC, visto que, de acordo com as
1.008 contribuicées realizadas na Consulta Publica n°23/2022, 100%
discordaram da recomendacé&o preliminar desfavordvel de recomendacdo de
ndo incorporagdo de cladribina oral?".

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS) tendo em vista sua competéncia para
atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacdao de

Tecnologias no Sistema Unico de Saude (SE/Conitec)1l,


mailto:0027900309

III. DA ANALISE

III.1. Dos tratamentos medicamentosos para EMRR altamente ativa em
pacientes com alto risco de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LEMP)

Conforme PCDT da EMZ! (0028101512), publicado por meio da Portaria Conjunta

SAES-SCTIE/MS no 17202231 (0028116410), a EMRR ¢é caracterizada por
episodios de piora aguda do funcionamento neuroldgico (novos sintomas ou
piora dos sintomas existentes) com recuperagdo total ou parcial e sem
progressao aparente da doenca. A EMRR pode ser estratificada como de baixa,
moderada e alta atividade, sendo essa Ultima caracterizada quando o paciente
apresenta:

1. dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou
aumento de pelo menos duas lesdes em T2 no ano anterior em pacientes
ndo tratados; e

2. atividade da doenca no ano anterior durante a utilizacao adequada de pelo
menos um medicamento modificador do curso da doenga (MMCD), na
auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso) ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo menos um surto
no ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove
lesGes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesdo captante de
gadolinio.

Para pacientes com EMRR altamente ativa é preconizado o tratamento conforme
as linhas terapéuticas a seguir:

e 12 Jinha: natalizumabe - para os pacientes que apresentem risco de
desenvolver a LEMP, deve-se continuar o tratamento com natalizumabe
somente se os beneficios superarem os riscos. O médico deve avaliar o
paciente a fim de determinar se os sintomas indicativos de disfungdo
neuroldgica sdo tipicos da EM ou sugestivos de LEMP. Os exames
peridodicos de imagem e a ressonancia magnética sdo os que evidenciam
precocemente a LEMP (fls. 20/21 - 0028101512); e

e 22 linha: alentuzumabe - para os casos de falha terapéutica no tratamento
ou contraindicacdo presente em bula ao natalizumabe. O monitoramento
com ressonancia magnética, incluindo antes do inicio do tratamento com
alentuzumabe, pode ser (til para a deteccdo de sinais que podem ser
consistentes com LEMP, e qualquer resultado suspeito deve levar a uma
investigacao mais aprofundada para possibilitar um diagndstico precoce de
LEMP, se presente (fls. 21/22 - 0028101512).

III.2. Alternativas terapéuticas domiciliares para tratamento da EMRR
altamente ativa

Conforme Relatério de Recomendacdo n° 748/2022[4]1 (0028117345), os
membros presentes na 1092 Reunido Ordindrial2l (0028202266), no dia
09/06/2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a nao incorporagdo
da cladribina oral para o tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa no
SUS. Considerou-se que "ndo ha evidéncia suficiente de que a cladribina oral
seja similar ao natalizumabe e apds discussdo das contribuicées publicas e
nova proposta econémica do demandante, e a incerteza poderia ter impacto
orcamenteario incerto no SUS.”.

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS) acatou a recomendacdo e a tornou publica por meio da Portaria

SCTIE/MS n° 66181 de 08/07/2022 (0028118728).
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Assim, os medicamentos natalizumabe - solugdo injetavel de 20 mg/mL e
alentuzumabe - solugdo injetavel de 10 mg/mL sdo as terapias preconizadas no
PCDT da EM para pacientes com EMRR altamente ativa.

II1.3. Dos critérios socioecondomicos e estudos avaliados

A analise de evidéncias cientificas buscou responder a pergunta "Cladribina oral
e eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com EMRR
altamente ativa quando comparado ao natalizumabe?".

Nao foram identificados ensaios clinicos de comparacdao direta (head-to-head)
gue contemplem a questdo do dossié. Desta forma, foram analisados os
estudos de revisdao sistematica com comparagdo indireta por metanalise de
rede: Siddiqui e colaboradores (2018) e Berardi e colaboradores. (2019).
Considerou-se que:

“"Ha dois grandes problemas nestes estudos, uma é a populacdo que contém
pacientes com doenga ativa misturados com pacientes com EMRR altamente
ativa, e as andlises deste subgrupo ndo foram possiveis de serem realizadas,
e a comparacdo indireta destes dois medicamentos foram baseadas em
somente 2 ensaios clinicos, tornando a comparacdo entre a cladribina e o
natalizumabe uma evidéncia de baixa qualidade.”.

A demandante Merck S/A apresentou novo estudo econdmico, de custo-
minimizacdo, sobre o pressuposto de similaridade da eficacia da cladribina oral
comparada ao natalizumabe. Com o novo prego proposto, um novo modelo de
impacto orcamentario foi apresentado, seguindo as mesmas projecles
populacionais contidas no relatério preliminar de recomendagéoll1
(0028140429), sendo a Unica diferenca que o modelo iniciaria em 2023 e ndo
mais em 2022.

O cenario atual considera que os pacientes estardo em uso de natalizumabe; o
cenario altemativo considera que uma proporcdo desses pacientes passara a
utilizar a cladribina oral e, no caso de falha de tratamento com a cladribina oral
a partir do terceiro ano, utilizard o natalizumabe.

J& a andlise de sensibilidade considerando maior taxa de adocdo (casos
prevalentes: 36%; novos entrantes: 78,5%) resultou em economia de
aproximadamente R$ 630 mil em cinco anos. No entanto, simulagdes adicionais
realizadas pelo parecerista, com cenarios de grande adesdo ao uso da cladribina
oral, indicaram impacto incremental de até R$ 2 milhGes em cinco anos.

II1.4. Da analise das contribuicbes encaminhadas na Consulta Piblica (CP)
n° 23/2022

Foram encaminhas 347 contribuicdes de cunho técnico-cientifico durante a CP n°
23, referente a cladribina oral no tratamento de pacientes com EMRR altamente
ativa. Foram anexados 32 estudos relacionados ao referido medicamento, mas a
maioria deles ndo tinha comparacdo com o cenario do relatério de recomendacao
(comparacdao com o natalizumabe). Desses estudos, oito foram avaliados pela
Conitec durante a apreciagao inicial do tema, onze ndo contemplavam a
pergunta pICOL8], quatro apresentaram resultados com maior custo com a
incorporagdo no SUS, um contemplava o cenario da saude suplementar, um nao
era estudo comparativo, um apresentou os resultados de uma coorte sem grupo
comparador, um apresentou desfechos de marcadores do sistema imune e um
trouxe a analise post-hoc da imagem de ressondncia magnética.

Apontou-se que a avaliacdo da incerteza de evidéncia estava equivocada. Nesse
sentido, foi apresentada uma nova avaliacao da incerteza, com as explicagdes
de cada item da avaliacdo (fls. 44/45 - 0028117345). Os motivos explicitos do
rebaixamento da evidéncia, que impactam todos os desfechos, estdo descritos
abaixo:

- Limitagdes do estudo: subpopulagdo de EMRR altamente ativa estd misturada
na populacdo dos estudos incluidos, e nao foi avaliada de forma isolada;
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- Resultados inconsistentes: as estimativas apresentadas sao da populagcdo em
intencdo de tratar (ITT) e sdo advindas de dois ensaios clinicos;

- Evidéncia indireta: ndo ha estudos de comparacao direta, e a estimativa da
comparagdo indireta da revisdo sistematica com metanalise em rede foi
realizada com a populacgao ITT;

- Imprecisdo: as estimativas sao baseadas em uma comparacdo indireta com
intervalos de confianca largos;

- Viés de publicacdo: ndo ha como avaliar, causando incerteza, pois ndao ha
estudos de comparacdo direta identificado e os dois ensaios clinicos envolvidos
na metandlise de rede tem conflito de interesse declarado, pois sdo as
empresas que fabricam a tecnologia.

As 661 contribuicbes recebidas sobre experiéncia com a tecnologias ou opinido
sobre o tema também foram analisadas. Quarenta e quatro individuos
declararam ter experiéncia com a tecnologia como cuidador ou responsavel e 39
individuos como profissional de salde. Ao total, 95 contribuices indicaram
experiéncia com a tecnologia em analise como pacientes, no entanto, somente
41 utilizaram a cladribina oral.

Apds apreciacdo das contribuigbes, o Plenario da Conitec entendeu que ndo
houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua
recomendacdo preliminar. Desse modo, a Comissdao recomendou a nao
incorporacao da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes
com EMRR.

IV. DA DISPONIBILIZAGAO DE INFORMAGCOES NA INTERNET

As demandas, as consultas publicas e deliberacbes de matérias submetidas a
apreciacdo da Conitec, bem como os relatérios técnicos e as decisdes sobre
incorporacdao de tecnologias ao SUS, podem ser acompanhados por meio de
acesso ao enderego eletronico: http://conitec.gov.br/.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado, o PCDT da EM preconiza o uso dos medicamentos
natalizumabe e alentuzumabe, sob monitoramento, em pacientes que
apresentem risco de desenvolver a LEMP. Ainda, foram apresentados os critérios
utilizados pela Conitec para embasar a recomendagdo de nao incorporagdo da
cladribina oral para o tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa no
Sus.
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Diretora Substituta
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Atencdo Especializada

NOTA TECNICA N© 525/2022-SAES/CGAE/DAET/SAES/MS

1. ASSUNTO

Trata-se de Requerimento de Informacdao N© 494/2022 (SEI 0027900309), de
autoria do Senhor Deputado Federal Ricardo Izar (Republicanos/SP), por meio do
qual requisita ao Senhor Ministro de Estado da Saude, Marcelo Anténio Cartaxo

Queiroga, informagdes concernentes aos tratamentos para a Esclerose Multipla
ofertados no ambito do Sistema Unico de Saude, e a ndo incorporacdo, pela
CONITEC, da terapia para alta atividade da doenca.

(...)

1. O que é oferecido atualmente como alternativas de tratamento incorporado
para esclerose remitente recorrente altamente ativa, pacientes que
apresentam alto risco de LEMP por ter o virus JCV+?

2. Considerando a recomendagao final emitida pela CONITEC, em reunido
realizada no dia 9 de junho de 2022, de ndo incorporagdo da cladribina oral,
conforme consta da publicagdo da Pauta pds reunido e divulgagdo do video da
reunido no sitio eletrénico da Comissdo, e considerando que os pacientes com
esclerose multipla sdo jovens e economicamente ativos, que alternativas
terapéuticas de uso domiciliar o Ministério da Salude pretende oferecer como
tratamento aos pacientes com a doenga altamente ativa?

3. Considerando que o contexto do tratamento da EMRR AA no Brasil, onde os
pacientes que muitas vezes possuem mobilidade reduzida e moram longe dos
centros de infusdo precisam se deslocar todos os meses para receber seu
tratamento, quais os critérios socioecondmicos e estudos utilizados para a
recomendacdo de ndo incorporagdao, visto as vantagens trazidas pela
cladribina oral como: eficacia reconhecida por agéncias regulatérias e ATS em
diversos paises, economia para o sistema, apresentacdo e posologia que
facilita a logistica para a assisténcia farmacéutica, adesdo ao tratamento,
pontos estes necessarios para retirar o paciente do sistema hospitalar em um
momento que ainda estamos com aumento de casos de Covid-19?

4, Como as contribuicdes feitas em consulta publica pelas sociedades
médicas, associacles de pacientes, pacientes, cuidadores e Secretarias
Estaduais foram consideradas pela CONITEC, visto que, de acordo com as
1.008 contribuicdes realizadas na Consulta Pudblica n°23/2022, 100%
discordaram da recomendacdo preliminar desfavoravel de recomendagdo de
nao incorporagdo de cladribina oral?"

Ressaltam-se as informagdes constantes no Despacho ASPAR (0027900339),
principalmente quanto ao prazo indicado para o encaminhamento da

resposta, impreterivelmente,_até o dia 22 de julho de 2022, sem possibilidade
de prorrogacdo.

2. DA ANALISE

Em atencdao aos questionamentos acima, esta Coordenacgdo-Geral de Atencgdo
Especializada - CGAE, presta as informagdes de sua algada, nos termos que
seguem.

Item 1: Inicialmente, informa-se que a Esclerose Multipla (EM) é uma doenca
inflamatoria cronica, que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC), com quadro
clinico incapacitante, como fadiga intensa, fraqueza muscular, alteragdo do
equilibrio da coordenacdo motora, disfuncdo intestinal e da bexiga, e que tem
como consequéncia uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as
formas dessa doenca ha a Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR)
altamente ativa, que possui uma janela de tratamento entre o primeiro evento
desmielinizante e a progressao.

O tratamento da EM pode ser complexo, envolvendo agao coordenada de
multiplos profissionais da salde, com o uso de condutas medicamentosas e nao
medicamentosas.



O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clinica, com aumento da
capacidade funcional, redugdo de comorbidades e atenuagdo de sintomas. Os
glicocorticoides sédo utilizados para tratar os surtos e mostram beneficio clinico
a curto prazo, ao reduzir a intensidade e duracdo dos episdédios agudos . As
terapias modificadoras do curso da doenca (MMCD) visam reduzir as células
imunogénicas circulantes, suprimir a adesdo destas ao epitélio e,
consequentemente, reduzir a migracdo para o parénquima e a resposta
inflamatoria decorrente. Existem ainda os medicamentos para o tratamento dos
sintomas relacionados a EM.

Para o tratamento de Esclerose multipla, o SUS disponibiliza os seguintes
medicamentos por meio do Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica — CEAF:

- Acetato de glatirdmer: solucdo injetavel de 20 mg e 40 mg;

- Alentuzumabe: solucao de injetavel de 10 mg/mL em frasco-ampola contendo
1,2 mL;

- Azatioprina: comprimido de 50 mg;

- Betainterferona 1A: solucdo injetavel de 22 mcg (6.000.000UI), 30 mcg
(6.000.000 UI) e de 44 mcg (12.000.000 UI);

- Betainterferona 1B: solucdo injetavel de 300 mcg (9.600.000 UI);

- Fingolimode: capsula de 0,5 mg;

- Fumarato de dimetila: capsula de 120 mg e 240 mg;

- Metilprednisolona: frascos contendo 500 mg de p6 para solugdo injetavel;
- Natalizumabe: solugdo injetavel de 20 mg/mL; e

- Teriflunomida: comprimido de 14 mg.

Para o tratamento da esclerose miltipla de alta atividade é preconizado o
tratamento conforme as linhas terapéuticas a seguir:

- 12 linha: Natalizumabe, indicado como primeira opcdo de tratamento para
pacientes com EMRR em alta atividade da doenga, com comprovagdao por meio
de relatério médico e exame de neuroimagem (ressonadncia magnética), sejam
eles virgens de tratamento ou estejam em qualquer outra linha de tratamento.

- 22 linha: Alentuzumabe, em casos de falha terapéutica no tratamento ou
contraindicacdo presente em bula ao natalizumabe, indica-se o alentuzumabe.

Apds o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenca, o paciente
pode ser realocado para qualquer outra linha de tratamento da EM de baixa ou
moderada atividade.

No Sistema Unico de Saude (SUS), os pacientes com EMRR altamente ativa
possuem como opcao terapéutica o natalizumabe, de administracao
intravenosa. No entanto, natalizumabe possui questoes de seguranca
relacionadas ao desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP), para pacientes que ja tiveram contato com o virus John Cunningham
(JCV), o que pode limitar o seu uso em parte dos pacientes com EMRR
altamente ativo.

Para os pacientes que apresentem risco de desenvolver a LEMP, deve-se
continuar o tratamento com natalizumabe somente se os beneficios superarem
0S riscos.

Todos o0s medicamentos descritos como alternativas  terapéuticas
disponiveis sdo com base no protocolo clinico da doenga. Eles deverdo ser
submetidos a avaliacdo de médico assistente ou especialista na area, o qual
avaliard a possibilidade de substituicdo, conforme caracteristicas proprias e
variacGes individuais, mediante caso clinico, especifico para cada paciente.
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Item 2:Segundo as recomendacdes do Protocolo Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas - PCDT de esclerose miultipla (EM), o tratamento da EM deve
envolver multiplos profissionais da salde para a implementacdo de tratamento
nao medicamentoso e medicamentoso. O tratamento medicamentoso tem
objetivo de curto prazo, para melhora clinica e, de longo prazo para evitar novos
surtos e o acumulo de lesdo/degeneracdo do SNC. E consenso, que o objetivo
do tratamento é diminuir ou retardar os efeitos acumulativos da doencga sobre a
disabilidade funcional que a doenca acarreta.

No contexto do SUS, o tratamento em primeira linha desses pacientes baseia-se
apenas no uso de natalizumabe, medicamento com apresentacao infusional, e
que apesar de bem tolerado, possui risco de desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP, o que pode limitar seu uso).
Os casos de LEMP estdo relacionados a infecgao por virus JC (John Cunningham)
que se reativa durante o tratamento com natalizumabe, por isso & necessario
testar a presenca de anticorpos anti-JCV (John Cunningham virus) antes de
iniciar o tratamento com este farmaco, além de considerar os riscos de utiliza-lo
em pacientes soropositivos.

Importa ressaltar que conforme relatério de recomendagdo n° 748/2022, as
evidéncias ainda demonstram incerteza na similaridade da cladribina em relacao
ao natalizumabe, ndo ha um escopo de evidéncias mais robusta, pois ndo ha
estudos de comparagdo direta, e que envolva a populacdo alvo especifica. Desta
forma, coloca a analise de custo-minimizacdo em uma posicdo de risco em
assumir a nao diferenca entre as tecnologias analisadas. Além disso, a analise
de custo-minimizacdo apresentada contém inconsisténcia, com possivel
subestimacao dos valores, e deve ser revista para que os valores projetados
figuem o mais proximo dos dados de vida real. Desta forma, a cladribina, se
mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe, com a ressalva de sua
administracdo via oral que traz comodidade ao portador de EMRR altamente
ativa e o impedimento do uso nos casos de risco no desenvolvimento de LEMP.

Com relagdo especificamente a incorporacdo do medicamento cladribina oral,
destaca-se que a matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacao
pela CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o
resultado da analise efetuada.

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220711_Relatorio_748_cladribina.pdf
Ministério da Saude (Brasil). Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC). Natalizumabe para tratamento da Esclerose
Multipla Remitente-recorrente apos primeira falha terapéutica. 2020.

MINISTERIO DA SAUDE. PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ESCLEROSE MULTIPLA [Internet]. 2022 [cited 2022 Mar 14]. Available from:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-
diretrizesterapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portal_portaria-conjunta-no-1-
pcdt_esclerose-multipla.pdf

Itens 3 e 4:

No que diz respeito a incorporacdo de tecnologias no SUS e atualizagdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas por este Ministério da Salde,
informa-se que, de acordo com a Portaria GM/MS n° 1.419, de 8 de junho de
2017, que aprova os Regimentos Internos e o Quadro Demonstrativo de Cargos
em Comissao e das Funcdes de Confianga das unidades integrantes da Estrutura
Regimental do Ministério da Saude, é estabelecido que:

Art. 18. Ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude

compete:

I - subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos na
formulacdao de politicas, diretrizes e metas para a incorporagdo, a
alteracdo ou a exclusao pelo SUS de tecnologias em saude;

II - acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e as demandas da
CONITEC;

III - prestar apoio e cooperagdo técnica para o aperfeicoamento da
capacidade gerencial e operacional dos Estados, dos Municipios e do Distrito
Federal para a incorporagcdo de novas tecnologias que sejam relevantes para o
cidaddo e para o sistema de saude;

IV - apoiar a estruturagao e a qualificagdo de instituicGes de ensino, pesquisa
e assisténcia, com vistas a subsidiar a incorporacdo de tecnologias de
interesse para o SUS;

V - fomentar a realizagdo de estudos e pesquisas, por meio de acordos de
cooperagdo com entidades governamentais e ndo governamentais, que
contribuam para o aprimoramento da gestdo tecnoldégica no SUS;



VI - realizar a analise técnica dos processos submetidos a CONITEC;

VII - coordenar agdes de monitoramento de tecnologias novas e emergentes
no setor salide para a antecipacdo de demandas de incorporagdo e para a
inducdo da inovagdo tecnoldgica;

VIII - definir critérios para a incorporacdao tecnoldogica com base em
evidéncias de eficacia, seguranga e custo-efetividade;

IX - articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporagdo
de novas tecnologias, com os diversos setores, governamentais e nao
governamentais, relacionadas as prioridades do SUS;

X - contribuir para a promogdo do acesso e do uso racional de tecnologias
seguras e eficientes;

XI - implantar mecanismos de cooperagdao nacional e internacional para o
aprimoramento da gestdo e da incorporagédo tecnoldgica no SUS;

XII - promover a disseminagdo e a difusdo de informagdes sobre gestdo e
incorporacdo de tecnologias em saude;

XIII - participar de agGes de inovagdo e incorporagdo tecnoldgica, no ambito
das atribuicOes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos;
XIV - promover agdes que favoregam e estimulem a participagdo social na
incorporagdo de tecnologias em salde no SUS;

XV - participar da constituicdo ou da alteracdo de protocolos clinicos e
de diretrizes terapéuticas voltadas para o SUS;

XVI - apoiar o monitoramento e a avaliacdo da efetividade das tecnologias
incorporadas no ambito do SUS;

XVII - atuar na construgdao de modelos de gestdo e na incorporagao de
tecnologias em conjunto com os paises vizinhos do continente americano, os
paises de lingua portuguesa e os paises do hemisfério sul;

XVIII - participar da atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais - RENAME; e

XIX - realizar a gestdao dos processos submetidos a CONITEC. (grifo
nosso)

Dessa forma, acredita-se que demais questionamentos sobre incorporagao de
tecnologias e atualizacdo de PCDT poderao ser oportunamente respondidos
conforme a competéncia da Coordenacdo de Gestdao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (DGITS/SCTIE/MS).

3. CONCLUSAO

3.1. No Sistema Unico de Salde (SUS), os pacientes com EMRR
altamente ativa possuem como opcdo terapéutica o natalizumabe, de
administragdo intravenosa. No entanto, natalizumabe possui questoes de
seguranca relacionadas ao desenvolvimento de LEMP, para pacientes que ja
tiveram contato com o JCV, o que pode limitar o seu uso em parte dos
pacientes com EMRR altamente ativo.

3.2. O Protocolo Clinico de Esclerose multipla esta regulamentado por
meio da Portaria Conjunta n° 1, de 07 de janeiro de 2022, composto por
parametros e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca no Brasil.

3.3. Por fim, sugere-se que os questionamentos sejam oportunamente
encaminhados ao Departamento de Gestdao e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SCTIE/MS), que detém atribuicdo e competéncia em atuar como
Secretaria-Executiva da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec), para manifestacdo no que entender
pertinente.

Diante do exposto, sugere-se retorno ao GAB/SAES.

ANA PATRICIA DE PAULAC
Coordenadora-Geral
Coordenacao-Geral de Atengdo Especializada
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
Secretaria de Atencdo Especializada a Salde

Ciente. De acordo. Encaminha-se conforme proposto.



GREGORY DOS PASSOS CARVALHO
Diretor
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
Secretaria de Atengdo Especializada a Saude
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 07 DE JANEIRO DE 2022
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Esclerose Mdltipla no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e
sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo N2 676/2021 e o Relatério de Recomendagao n? 680 — Novembro de 2021
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacdo da
literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestéo e Incorporacéo de Tecnologias e Inovagdo em Salde
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Esclerose Multipla.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Esclerose Mltipla, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel
no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, € de carater nacional
e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagio do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Esclerose Multipla.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essa doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do
art. 1°.

Aurt. 4° Fica revogada a Portaria n° 3/SAES e SCTIE/MS, de 05 de fevereiro de 2021, publicada no Diéario Oficial
da Unido n° 31, de 17 de fevereiro de 2021, se¢do 1, paginas 88.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ESCLEROSE MULTIPLA

1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunomediada, inflamatoria, desmielinizante e neurodegenerativa, que
envolve a substancia branca e a cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem compreendida,
envolvendo fatores genéticos e ambientais. Até 0 momento, as interagdes entre esses varios fatores parece ser a principal
razdo para diferentes apresentacGes da EM, bem como diferentes respostas aos medicamentos® 2,

Essa doenca acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30 anos, sendo mais
rara quando se inicia fora dessa faixa etaria. Em média, é duas vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor
incidéncia na populagéo afrodescendente, oriental e indigena*®. Estima-se que, no mundo, o niimero de pessoas que tém
EM esteja entre 2,0 e 2,5 milhGes. A EM é desigualmente distribuida nas regifes do planeta, haja vista que a prevaléncia
e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto ao sul da linha do equador, sendo mais alta na
Europa e América do Norte e mais baixa na regido da Africa Subsaariana e na Asia Oriental. Fatores ambientais podem
estar relacionados a essa diferenga®. O Brasil apresenta uma prevaléncia média de 8,69/100.000 habitantes, e, assim como
no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de residéncia do paciente, sendo menor no Nordeste - 1,36 por 100
mil habitantes, e maior na regido Sul - 27,2 por 100 mil habitantes’.

A evolucdo da doencga, gravidade e sintomas ndo sdo uniformes, dai a EM apresentar-se de diferentes formas
clinicas (variacGes fenotipicas). O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos,
podendo entrar em remissdo de forma espontanea ou com o uso de corticosteroide33°. Os sintomas podem ser graves ou
parecer tdo triviais que o paciente pode ndo procurar assisténcia médica por meses ou anos. Neurite dptica, diplopia,
paresia ou alteracBes sensitivas e motoras de membros, disfungdes de coordenacdo e equilibrio, dor neuropatica,
espasticidade, fadiga, disfuncdes esfincterianas e cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacéo, sdo
os principais sintomas®*°.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Priméria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognéstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnésticos e terapéuticos da esclerose maltipla. A metodologia de

busca e avaliac@o das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- G35 Esclerose Miuiltipla

3. DIAGNOSTICO

O diagndstico de EM é complexo, uma vez que ndo existe marcador ou teste diagndstico especifico®. Ao longo da
historia, varios modelos foram esquematizados e propostos a fim de orientar e facilitar o diagndstico dessa doenca.
Atualmente, os critérios de McDonald, descritos em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, sdo mais frequentemente
utilizados'* 4. Em geral, o diagnéstico é baseado na documentacio de dois ou mais episddios sintomaticos, que devem

durar mais de 24 horas e ocorrer de forma distinta, separados por periodo de no minimo um més?, ou seja, disseminados



no tempo e no espaco*3, Exames radioldgicos e laboratoriais, em especial a ressonancia magnética (RM), podem, em
conjunto com as evidéncias clinicas, ser essenciais para compor o diagndstico e excluir outras doencas de apresentagao
semelhante-14,

O diagnostico deve ser feito com base nos Critérios de McDonald revisados em 20174, descritos no Quadro 1.
De acordo com esses critérios, ndo sdo necessarios exames adicionais quando o paciente apresenta dois ou mais surtos;
entretanto, qualquer diagnéstico de EM pode contar com exame de neuroimagem (ressonancia magnética) e utilizar a
presenca de bandas oligoclonais (imunoglobulina G - 1gG) no liquor em substituicdo a demonstracdo de disseminacdo da
doenca no tempo.

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 revisados e adaptados

NGmero de surtos® | Nimero de lesdes com evidéncia | Critérios adicionais para o

clinica objetiva® diagndstico de EM
2 0U mais surtos 2 ou mais lesBes Nenhum©
2 ou mais surtos 1 lesdo + evidéncia clara de surto | Nenhum©

anterior envolvendo uma lesdo em
localizagdo anatdmica distinta

2 0U mais surtos 1 lesdo Disseminagdo no espaco demonstrada por:
e Novo surto em localizaco diferente no
SNC
ou

e Ressonancia Magnética@

1 surto 2 ou mais lesdes Disseminagéo no tempo demonstrada por:
e Novo surto
ou
e Ressonancia Magnética®
ou
e Presenca de bandas oligoclonais no
LCR®
1 surto 1 leséo Disseminagéo no espaco demonstrada por:
e Novo surto em localizacéo diferente no
SNC
ou

e Ressonancia Magnética©
E

Disseminagdo no tempo demonstrada por:
e Novo surto
ou

e Ressonancia Magnética®
ou

Presenca de bandas oligoclonais no
LCR®

Traduzido de Thompson et al., 2017%.



EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

(a) Defini¢do de surto constantes na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(b) O diagnostico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto
prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com sintomas
e evolucdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatorio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter
seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela;

(c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais, entretanto, para efeito
deste PCDT adotou-se que qualquer diagndstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem;

(d) Ressonancia Magnética para disseminagdo no espaco conforme descrito na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(e) Ressonancia Magnética para disseminacdo no tempo conforme descrito na se¢éo “Diagnostico” deste PCDT;

(F) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra disseminacdo no tempo, contudo pode substituir a
demonstracdo de disseminagdo no tempo.

De acordo com os critérios de McDonald, é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou
objetivamente observado que seja tipico de um evento inflamatdrio desmielinizante agudo com duracéo de pelo menos
24 horas, na auséncia de infeccédo ou febre. O evento deve ser documentado por exame neuroldgico realizado na mesma
época da sua manifestacdo clinica. Alguns eventos histéricos para os quais ndo haja achado neurolégico documentado,
mas que sejam tipicos de EM, podem prover evidéncia suficiente de um evento desmielinizante prévio. Relatos de
sintomas paroxisticos (histdricos ou correntes) devem, no entanto, consistir em multiplos episédios com ocorréncia em
periodo superior a 24 horas.

Segundo os critérios McDonald (2017)%, a disseminagéo no espacgo pode ser demonstrada na RM por > 1 lesdes
hiperintensas em T2, sintométicas ou assintomaéticas, que sdo caracteristicos de EM, em dois ou mais das seguintes quatro
areas do sistema nervoso central: periventricular, cortical/justacortical, infratentorial e medula espinhal. Ja a disseminacéo
no tempo pode ser demonstrada pela presencga simultanea de lesGes captantes de gadolineo e les6es ndo captantes em
qualquer exame de RM, ou nova lesdo hiperintensa em T2 ou captante de gadolinio quanto comparada a um exame de
RM prévio, independentemente do momento em que foi realizado.

Ap6s o estabelecimento do diagndstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS, de Expanded
Disability Status Scale) (Apéndice 1) deve ser utilizada para o estadiamento da doencga, bem como o monitoramento do
paciente®®, Essa escala foi proposta por Kurtzke®® e permite quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito
sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funcGes
agrupadas. O escore final da escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), sendo que a pontua¢do aumenta 0,5 ponto
conforme o grau de incapacidade do paciente'®. E utilizada para o estadiamento da doenga e para monitorar o seguimento

do paciente.

3.1. Classificacdo da Esclerose Multipla
A observacdo de que a evolugdo da doenca segue determinados padr&es clinicos levou a definigdo de terminologias
para descrever os cursos clinicos da doenca, de acordo com a ocorréncia de surtos e progressdo®®. Atualmente, a EM pode

ser classificada em817:

° Esclerose Mdltipla Remitente-recorrente (EMRR), caracterizada por episodios de piora aguda do
funcionamento neuroldgico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes) com recuperacao total ou parcial e sem
progressdo aparente da doenca.

° Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva (EMSP), caracterizada pela fase apds um curso inicial de remitente-
recorrente, no qual a doenga se torna mais progressiva, com ou sem recidivas.

° Esclerose Multipla Priméaria Progressiva (EMPP), caracterizada por agravamento progressivo da funcdo

neuroldgica (acumulo de incapacidade) desde o inicio dos sintomas.



° Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS), que consiste na primeira manifestacéo
clinica que apresenta caracteristicas de desmielinizacdo inflamatdria sugestiva de esclerose mdltipla, mas incapaz de

cumprir os critérios de disseminacéo no tempo por neuroimagem ou liquor.

Esses fenotipos podem ainda ser estratificados de acordo com o prognéstico e atividade da doenca. A atividade
pode ser determinada pela instauracdo de episddios clinicos ou deteccdo de achados na ressonancia magnética que
indiquem lesbes captantes de gadolinio ou lesdes novas ou em T2. A atividade da doenca reflete a existéncia de um
processo neurodegenerativo ou inflamatério ativo, o qual pode afetar o prognostico, bem como a terapia a ser
implementada?®.

As formas recorrentes (EMRR) e progressivas (EMSP e EMPP) podem ser estratificadas em alta, moderada e
baixa atividade. A EM de baixa ou moderada atividade é caracterizada por indicios de atividade da doenca, contudo sem
se enquadrar nos critérios para classificagdo como de alta atividade8. Caracteriza-se como EM de alta atividade quando
0 paciente apresenta: 1) dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento de pelo menos
duas lesGes em T2 no ano anterior em pacientes néo tratados e 2) atividade da doenca no ano anterior durante a utilizagéo
adequada de pelo menos um medicamento modificador do curso da doenca (MMCD), na auséncia de toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo menos um
surto no Ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma

lesdo captante de gadolinio.

4.  CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnéstico de EM pelos critérios de McDonald revisados e
adaptados®*, nas formas remitente-recorrente (EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); com evidéncia de lesdes
desmielinizantes comprovadas por neuroimagem (ressonancia magnética) e diagndstico diferencial com exclusdo de
outras causas.

Para o natalizumabe, devem-se observar os seguintes critérios de classificagdo da alta atividade da doenca em
pacientes com EMRR*:
° Incidéncia de dois ou mais surtos incapacitantes com resolucdo incompleta e evidéncia de pelo menos uma nova
lesdo captante no gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdo em T2 no ano anterior em pacientes ndo tratados;
ou
° Atividade da doenca no ano anterior, durante a utilizacdo adequada de pelo menos um MMCD, na auséncia de
toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo
menos um surto no Gltimo ano durante o tratamento e evidéncia de pelo menos nove lesées hiperintensas em T2 ou pelo

menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

Para o alentuzumabe, além dos critérios de classificacdo da alta atividade da doenga em pacientes com EMRR
(indicados acima), deve-se observar a ocorréncia prévia de falha terapéutica ou contraindicacéo especificado em bula ao

uso do natalizumabe.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com:

° Diagnostico de EM na forma primariamente progressiva (EMPP);



° Elevagdo basal das enzimas hepaticas e bilirrubina total acima do limite superior da normalidade (LSN): ALT/TGP
e AST/TGO acima de 20 vezes 0 LSN, Gama GT acima de 10 vezes o LSN e ictericia ou bilirrubina total acima
de 10 vezes 0 LSN;

° Contagem de linfocitos no sangue periférico < 1.000/mm?; ou
° Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao uso do respectivo medicamento preconizado neste
Protocolo.

Adicionalmente, serdo excluidos:

° Para o uso de fingolimode: Pacientes com bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo Il ou maior,
doenca do no sinusal ou bloqueio cardiaco sinoatrial, doenga cardiaca isquémica conhecida, histérico de infarto
do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, historico de parada cardiaca, doenga cerebrovascular, hipertensao
arterial ndo controlada, apneia do sono grave ndo tratada ou uso de medicamentos que alterem o mecanismo de
conducao cardiaca.

° Para o uso de natalizumabe: Pacientes com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), pacientes que
apresentem maior risco de infec¢Bes oportunistas, como pacientes imunocomprometidos e pacientes com cancer.

° Para o uso de alentuzumabe: Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes, pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV); infecgdo ativa grave até a resolu¢do completa
da infeccdo; hipertensdo ndo controlada; historia de disseccdo de artéria cervicocefélica; historia de acidente
vascular cerebral; historia de angina de peito ou infarto do miocérdio; ou coagulopatia conhecida, em terapia

antiplaquetéria ou anticoagulante.

Nota: A LEMP é uma infec¢do oportunista causada pelo virus JC (virus John Cunningham ou virus polioma) que
acomete pacientes imunocomprometidos e pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. O teste do virus JC positivo
ndo determina necessariamente o desenvolvimento de LEMP, uma vez que o virus é amplamente difundido na populacéo.
S4o pacientes que apresentam um risco significativamente maior de desenvolver LEMP: presenca de anticorpos anti-JCV,

mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe ou fingolimode e terapia anterior com imunossupressor.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1 Sindrome clinica isolada de alto risco de conversdo para esclerose multipla

Caracteriza-se pela primeira manifestacéo clinica sugestiva de desmielinizagdo inflamatoria no SNC, em que 0
paciente apresente uma ou mais lesGes tipicas em T2 comprovadas por exame de ressonancia magnética e inatribuivel a
outras doencas. Para esses pacientes, o risco de desenvolver EM varia de 48% a 81%, dependendo do nimero de
lesbes'618, Nesta situagdo, o paciente devera ser investigado para os diversos diagndsticos diferenciais, incluindo outras
doencas autoimunes que acometem o SNC, doencgas paraneoplasicas e infec¢des cronicas do SNC. O diagndstico deve
ser feito de acordo com os critérios de McDonald revisados e adaptados®. Existem evidéncias de que a utilizagdo de
MMCD, em especial os de primeira linha de tratamento, podem retardar a conversdo da CIS (sindrome clinicamente
isolada) em EM?™03-105,

Em termos de tratamento, é importante considerar as quatro medidas principais da atividade da doenca: (i) surtos,
(ii) lesBes a ressonancia magnética, (iii) progressdo da incapacidade e dano difuso por neurodegeneracao e (iv) perda do
volume cerebral. Além disso, devem-se considerar os perfis de risco, eficacia do mundo real, preocupacgdes especificas

de seguranga e riscos associados ao uso de cada medicamento a longo prazo. Uma vez que o paciente tenha o diagnéstico



de CIS, este Protocolo preconiza que o tratamento seja iniciado apenas apés a confirmagdo de EM, conforme os critérios
de inclusdo nele estabelecidos, bem como que o paciente seja acompanhado a cada 3-6 meses com RM de cranio ou
exame do liquor com banda oligoclonal, com o objetivo de identificar o surgimento de novas lesdes desmielinizantes ou
lesBes impregnadas pelo contraste que ndo apresentavam esta caracteristica antes ou, ainda, o aumento das dimensdes de
lesBes previamente existentes. Qualquer das alteracdes descritas configura quadro evolutivo, permitindo o diagnéstico

precoce de EM.

6.2 Criancas e adolescentes

A EM pode acometer criangas e adolescentes. Nestes casos, recomenda-se que o neurologista solicite uma
avaliacéo para afastar leucodistrofias. Confirmada a doenca, pode-se tratar com beta-interferonas (qualquer representante
da classe farmacéutica), fingolimode (se o paciente tiver mais de 10 anos de idade) ou glatirdmer. Inexistem ensaios
clinicos que tenham incluido doentes desta faixa etaria, sendo os melhores estudos de seguranca do tratamento de criangas
e adolescentes as séries de casos'%1% em que se demonstra bom perfil de seguranca. A teriflunomida, o fumarato de
dimetila, o natalizumabe e o0 alentuzumabe ndo estdo aprovados para uso por menores de 18 anos, ndo havendo ensaios
clinicos com criangas e adolescentes3®454%5256  raz@es pelas quais ndo sdo preconizados neste Protocolo para essa faixa

etaria.

6.3  Gestantes

Na gestagdo, as manifestagdes clinicas da doenca ficam mais brandas, com redugdo relevante da taxa de surtos
principalmente no primeiro trimestre; e aumento da incidéncia de surtos imediatamente ap6s o puerpério®®-12, Em casos
de evolugdo favoravel da doenca (pontuacdo na EDSS classificada como estavel e baixo, baixa taxa de surtos), preconiza-
se ndo usar imunomodulador nem imunossupressor por possuirem perfil de seguranga incerto na gestagcdo. A
teriflunomida é contraindicada para uso por gestantes®, assim como as beta-interferonas la de marca Rebif® e
Avonex®7%8_ A beta-interferona 1a produzida pelo laboratério Bio-Manguinhos é classificada na categoria de risco B
para gravidez, e pode ser utilizada sob recomendagéo médica'®®,

Com relacdo aos demais MMCD, seu uso deve ser considerado para casos em que a evolugdo clinica da doenca se
mostra desfavoravel, de forma que os beneficios do tratamento para a mée superem o risco para o feto. As evidéncias
indicam ndo haver diferenca entre mées expostas ou ndo expostas a MMCD (IFN-b, glatirAmer e natalizumabe) para a
incidéncia dos desfechos de morte fetal, aborto esponténeo, aborto induzido, anomalias congénitas, nascimentos
prematuros e nimero de nascidos vivos. Na comparagdo especifica entre maes expostas e ndo expostas ao IFN-1b, foi
identificada maior incidéncia de aborto espontaneo entre as mées que utilizaram IFN-1b durante a gestacéo. Similarmente,
foram identificados mais casos de abortos induzidos entre mdes expostas ao glatiramer durante a gestagédo,
comparativamente as ndao expostas. Evidéncias sobre a seguranca do uso de fingolimode, fumarato de dimetila e
alentuzumabe em mulheres gréavidas ndo foram identificadas. A indicagdo do tratamento, & luz das evidéncias, deve ser
feita pelo médico assistente, considerando tanto a salide da mée quanto a do bebé.

Ha davidas acerca dos riscos de amamentar, e os dados disponiveis na literatura sobre 0 assunto sao escassos. A
beta-interferona la produzida pelo laboratdrio Bio-Manguinhos relata em sua bula que, embora os dados da literatura
sobre a transferéncia de beta-interferona la para o leite materno sejam limitados, o beneficio e o risco potencial da
amamentacdo devem ser considerados juntamente com a necessidade terapéutica da mée com o uso de beta-interferona-

1a*3. Quanto aos demais MMCD, preconiza-se ndo amamentar durante o tratamento medicamentoso.

7. TRATAMENTO



O tratamento da EM pode ser complexo, envolvendo acdo coordenada de multiplos profissionais da salde, com o

uso de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas.

7.1. Tratamento medicamentoso

O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clinica, com aumento da capacidade funcional, redugdo de
comorbidades e atenuacdo de sintomas. Os glicocorticoides sdo utilizados para tratar 0s surtos e mostram beneficio clinico
a curto prazo, ao reduzir a intensidade e duragdo dos episodios agudos®. As terapias modificadoras do curso da doenca
(MMCD) visam reduzir as células imunogénicas circulantes, suprimir a adesdo destas ao epitélio e, consequentemente,
reduzir a migracdo para o parénquima e a resposta inflamatéria decorrente’®. Existem ainda os medicamentos para o
tratamento dos sintomas relacionados a EM.

7.1.1. Tratamento do surto na esclerose multipla

Deve ser considerado um surto ou recaida da EM o surgimento de novos sintomas ou piora dos sintomas existentes
com durag&o superior a 24 horas, na auséncia de febre, infeccdo ou qualquer outra causa, ap6s um periodo estavel de pelo
menos um més. Assim, um surto da EM s6 € diagnosticado ap6s a excluséo de infecgdo, principalmente do trato urinario
e respiratorio, e a diferenciacdo entre uma recaida e a progressdo da doenga®2,

O controle dos surtos € um componente crucial do tratamento da EM. A base do tratamento da recidiva envolve o
uso de corticosteroide em altas doses para diminuir a inflamag&o e acelerar a recuperagéo do paciente 222, A posologia
de metilprednisolona intravenosa é 1 g diariamente durante 3-5 dias. A equipe multidisciplinar deve ser informada da
frequéncia do surto para que possa avaliar a necessidade de alterar algum tratamento complementar em curso???, Ao
médico assistente cabe a decisdo de escolher e individualizar a durag8o do tratamento para cada paciente, levando-se em
consideracdo os eventos adversos e seu controle.

O paciente deve ser informado dos possiveis eventos adversos temporarios do uso de corticosteroide em altas
doses: hipertenséo arterial, perturbagdes gastrointestinais, distirbios do paladar, palpitacéo, retencdo hidrica, dores no
corpo, rubor facial, exacerbagdo da acne, hiperglicemia e particularmente os efeitos sobre a salde mental, tais como
insOnia, labilidade emocional, depressdo, confusdo e agitagdo?®??. Os corticoides podem ainda diminuir a resisténcia
imunitéria, sendo necessario excluir infecgdo, principalmente do trato urinario, antes do inicio da pulsoterapia
(metilprednisolona intravenosa em alta dose) e acompanhar o paciente, informando-o sobre a observancia de qualquer
sinal de infecgdo®.

A plasmaférese como terapia adjuvante é eficaz no controle das exacerbac¢des nas formas recorrentes de EM, com
base em um Gnico ensaio clinico de Fase I (risco baixo de viés e boa qualidade metodoldgica, de acordo com as Classes
de Evidéncia - CoE). Com base em um unico ensaio clinico de Fase Il (risco moderadamente baixo de viés e moderada
ou pobre qualidade de delineamento, de acordo com as mesmas CoE), a plasmaférese é possivelmente eficaz para doencas
desmielinizantes agudas do SNC (incluindo esclerose multipla, encefalomielite aguda disseminada, neuromielite 6ptica e
mielite transversa) ap6s ndo responderem ao tratamento com altas doses de corticosteroide. Contudo, este estudo néo
incluiu subgrupos de pacientes, o que possibilitaria identificar a eficacia em pacientes com diferentes doencgas

desmielinizantes®,

7.1.2. Medicamentos modificadores do curso da doenca

Beta-interferonas



As interferonas (IFN) sdo citocinas com fung@es antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras e podem ser
divididas em trés classes principais de IFN: tipo 1 (a € B), tipo 2 (y) € tipo 3 (A)?*. Além disso, as IFN podem ser produzidas
por diferentes tipos de células, dependendo da classe; no entanto, tipicamente, os fibroblastos produzem IFN-B ¢ as células
dendriticas, IFN-a%. As beta-interferonas (IFN-B) disponiveis no SUS sdo: beta-interferona 1a (IFN- B-1a) e beta-
interferona 1b (IFN- B-1b).

Embora o mecanismo exato de acdo das IFN-B néo seja totalmente conhecido, acredita-se que as caracteristicas
anti-inflamatorias, além de seus efeitos nas células endoteliais da barreira hematoencefalica, sejam a causa mais provavel
de melhora da EM?®, Além disso, as IFN-B sdo capazes de promover o aumento da expressdo de interleucina (IL-10),
diminuicdo da proliferacdo de Th1l e microglia, diminuigdo da apresentacgao de antigenos, regulagdo negativa do complexo

principal de histocompatibilidade (MHC) na microglia e limitagéo do transito de células inflamatérias no SNC%:%7,

Acetato de glatirAmer

O acetato de glatiramer (AG) medeia efeitos imunomoduladores pleiotropicos capazes de alterar as respostas
autoimunes especificas da EM?2°, O mecanismo de acdo do AG ainda ndo estd completamente elucidado, no entanto,
sabe-se que a imunizacdo repetida com AG promove o desenvolvimento de células apresentadoras de antigeno tipo 1l
anti-inflamatdrias (Th2) responséveis pela secre¢do de interleucina (IL) 4, 5, 10, 13, 27 e fator B de transformagio de
crescimento (TGFpB)?3%. Ademais, estudos demonstraram que, além de induzir a produgdo de células Th2, 0 AG também
aumenta a frequéncia e a funcéo das células T reguladoras CD4+ CD25+ FoxP3+31%,

Além disso, foi demonstrado que o AG diminui a diferenciacdo de células T17, considerada um dos principais

fatores patogénicos para doengas autoimunes do SNC3,

Teriflunomida

A teriflunomida é um medicamento imunomodulador, com propriedades anti-inflamatorias, que inibe seletiva e
reversivelmente a enzima mitocondrial di-hidro-orotato desidrogenase. Essa enzima ocupa a quarta posi¢cdo na via
biossintética da pirimidina, ocasionando, consequentemente, a inibicdo de nova sintese desta substancia e um efeito
citostatico subsequente na proliferacdo de linfécitos T"%. No entanto, o mecanismo de agdo exato para efeitos
terapéuticos em pacientes com EM ainda é desconhecido, e as evidéncias sugerem que envolve uma redu¢éo no nimero

de linfdcitos ativados capazes de migrarem para 0 SNC38-40,

Fumarato de dimetila

O fumarato de dimetila (DMF, do inglés Dimethyl Fumarate) € um medicamento cujo mecanismo de acédo pelo
qual exerce efeito terapéutico na EM ndo é totalmente compreendido. No entanto, sua eficécia clinica tem sido atribuida,
principalmente, a um efeito modulador nas células T. Foi demonstrado que o fumarato de dimetila diminui o nimero total
de células T circulantes, com uma reducédo desproporcional do subconjunto CD8+%.. Além desses efeitos diretos nas
células T, estudos indicam que o DMF reduz a atividade pro-inflamatéria das células apresentadoras de antigeno, como
monaocitos e células dendriticas*42,

Ademais, recentemente foi proposto que o mecanismo molecular chave do DMF pode ser decorrente de uma
regulacdo negativa geral de glicdlise, especialmente em células com alto turnover metabdlico, o que explica, de modo
plausivel, o motivo de o DMF afetar, principalmente, células T efetoras e de memoria®. Além disso, presume-se que o
DMF diminua as respostas inflamatérias por apresentar outras propriedades, incluindo a ativacdo do fator nuclear

eritroide-2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) da via de transcrigao*>4,



Os dados de efetividade avaliados indicam que o DMF ndo seja uma opcdo superior ao fingolimode e
natalizumabe, embora haja potenciais beneficios em relacdo a seguranca, além de um melhor perfil de adeséao e eventos

adversos?’.

Fingolimode

O fingolimode é indicado nos casos de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
histérico de falha nas opcdes de primeira linha. Trata-se de um composto altamente lipofilico e um pré-farmaco que é
metabolizado in vivo pela enzima esfingosinaquinase no metabdlito ativo fingolimode-fosfato (fingolimod-P), um
modulador nao seletivo dos receptores de esfingosina-1-fosfato (S1PRs)*. Embora ndo totalmente esclarecida, a atividade
moduladora do S1PR se traduz em um bloqueio da migracéo de linfécitos T dos linfonodos para o SNC, reduzindo assim
a atividade inflamatoria e as respostas autoimunes especificas da mielina*°. Desse modo, o fingolimode reduz os surtos

e atrasa a progressdo da incapacidade em pacientes com EMRR*8%,

Natalizumabe

O natalizumabe é o medicamento preconizado como terceira linha de tratamento de pacientes com EMRR de baixa
ou moderada atividade da doenca em que se observou toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso) ou falha terapéutica aos medicamentos de primeira e segunda linhas. Além disso, o natalizumabe é indicado
como primeira opcao de tratamento para casos de EMRR em alta atividade da doenca, sejam eles virgens de tratamento
ou ndo (ou seja, aqueles que ja estdo em uso de outros MMCD).

Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado que inibe seletivamente molécula de adesdo e liga-se a
subunidade 04B1 da integrina, altamente expressa na superficie de todos os leucécitos com excecdo dos neutréfilos®?,
Esta ligacdo bloqueia a interacéo entre a integrina e seu receptor cognato, a molécula-1 de adesdo as células vasculares
(VCAM-1), que se expressa na superficie do endotélio vascular, e ligantes como a fibronectina e a osteopontina®>2,

O mecanismo de acéo especifico do natalizumabe na EM ndo foi totalmente definido. No entanto, sabe-se que no
quadro da inflamacdo do SNC, é a interacdo do a4p1 com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que intermedeia a adeséo e
a transmigracdo de leucdcitos para o parénquima cerebral, podendo perpetuar a cascata inflamatoria no tecido do SNC®2.
O bloqueio das interagdes moleculares de a4p1 com os respectivos alvos reduz a atividade inflamatoria presente no
cérebro devido EM e inibe a progressdo do recrutamento de células imunogénicas para os tecidos inflamados, reduzindo

assim, a formag&o ou o aumento das lesGes resultantes da EM®2,

Alentuzumabe

O alentuzumabe é preconizado para casos de EMRR com alta atividade da doenca em que se observou falha
terapéutica ou contraindicagdo presente em bula ao natalizumabe.

Trata-se de um anticorpo monoclonal anti-CD52 IgG1 humanizado que tem o papel de inibir as células que
expressam CD52 da circulagdo. O CD52 é uma glicoproteina de superficie celular ligada a membrana celular por uma
ancora de glicosilfosfatidilinositol de 12 aminoacidos®. O CD52 é uma das glicoproteinas de membrana mais abundantes
em linfdcitos T e B e é expresso em células natural killer (NK), mondécitos, macréfagos, células dendriticas e granulécitos
eosinofilicos e em menor extensdo em granulécitos neutrofilicos®*S,

A funcdo exata do CD52 é desconhecida, mas sugere-se que a molécula pode estar envolvida na coestimulagao de
linfécitos T, na inducdo de linfocitos T reguladores e na migracdo e adesdo de linfécitos T. A administracdo de

alentuzumabe causa uma deplegéo profunda de linfocitos T e B, células NK, células dendriticas, granuldcitos e mondcitos



por trés mecanismos: citotoxicidade dependente do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos e

inducdo de apoptose®®.

7.1.3. Linhas de tratamento da EMRR com MMCD
Tratamento da esclerose multipla de baixa ou moderada atividade
Para pacientes com EMRR de baixa ou moderada atividade é preconizado o tratamento conforme as seguintes

linhas terapéuticas:

o 1?2 linha: Beta-interferonas, glatirhmer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila ou azatioprina, em casos de
toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso), falha terapéutica ou falta de adeséo a
qualquer medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por outra classe de medicamento de
primeira linha. A azatioprina é considerada uma opcdo menos eficaz e s6 deve ser utilizada em casos de pouca
adesdo as formas parenterais; (intramuscular, subcutanea ou endovenosa).

. 22 linha: Fingolimode, em casos de falha terapéutica, reacdes adversas ou resposta sub Gtima a qualquer
medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por fingolimode.

. 32 linha: Natalizumabe, em casos de falha terapéutica no tratamento da segunda linha ou contraindicagdo ao

fingolimode indica-se o natalizumabe.

Tratamento da esclerose multipla de alta atividade
Para pacientes com EMRR altamente ativa é preconizado o tratamento conforme as linhas terapéuticas a seguir:
. 12linha: Natalizumabe, indicado como primeira opgdo de tratamento para pacientes com EMRR em alta atividade
da doenga, com comprovacgdo por meio de relatério médico e exame de neuroimagem (ressondncia magnética),
sejam eles virgens de tratamento ou estejam em qualquer outra linha de tratamento.
. 28 linha: Alentuzumabe, em casos de falha terapéutica no tratamento ou contraindicacdo presente em bula ao

natalizumabe, indica-se o alentuzumabe.

Ap0s o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenga, o paciente pode ser realocado para qualquer outra
linha de tratamento da EM de baixa ou moderada atividade. A Figura 1 esquematiza o tratamento medicamentoso com
MMCD dos pacientes com EM.

7.2. Tratamento dos sintomas

A EM é uma doenca do SNC com sintomas varidveis em multiplos outros sistemas. Entre as principais
manifestacGes da EM estdo déficits cognitivos e de memoria, disfuncéo intestinal, tremores, ataxia, espasticidade (que
engloba rigidez e espasmos musculares), mobilidade reduzida (a qual pode ocorrer com o declinio gradual da funcéo,
devido a fraqueza muscular, espasticidade, alteragdes de equilibrio, coordenacéo e déficits visuais), e fadiga. O tratamento
da EM envolve intervencdes ndo medicamentosas que visam a reducédo da incapacidade e a melhoria da qualidade de
vida, o que, em geral, requer uma equipe multidisciplinar que inclua fisioterapeuta, enfermeiros, psicélogo, terapeuta
ocupacional, fonoaudidlogo e médicos de diferentes especialidades. A qualidade da evidéncia para as intervengdes é
insuficiente, ndo sendo possivel preconizar condutas terapéuticas especificas para a maioria desses sintomas?.

A avaliacdo e o acompanhamento multiprofissional e multidisciplinar incluem consultas com psicélogo e
psiquiatra para tratar depressao e outras manifestacdes psiquicas; com fisioterapeuta e terapeuta ocupacional, incluindo

aconselhamento sobre postura corporal; e com fonoaudidlogo, para distirbios da fala e complicagdes afins. Os



profissionais da salde devem incentivar os pacientes a se exercitarem continuamente para obterem beneficios a longo
prazo, alertando que exercicios ndo supervisionados e treinamento de resisténcia de alta intensidade se associam a risco
de lesGes. Mas programas de exercicios supervisionados, envolvendo treinamento de resisténcia progressivo moderado,
exercicios aerdbicos em caso de pacientes com mobilidade reduzida ou fadiga e reabilitagdo vestibular para aqueles com
desordem do equilibrio, além de alongamento e ioga, podem ser medidas benéficas. As necessidades das pessoas com
EM e o tipo de reabilitacdo apropriada variam. Os fatores que influenciam a reabilitacdo apropriada incluem a
disponibilidade de assisténcia domiciliar, a localizacdo geografica, as metas individuais e o tipo de reabilitacdo necessaria.
Porém, néo se sabe até o momento qual tipo de reabilitacdo apresenta maior eficacia?%57-6¢,

Nos casos de fadiga, espasticidade, disfuncdo intestinal, disfuncdo erétil e disfuncdo vesical, devido a
complexidade dos sintomas, diagndsticos diferenciais, comorbidades e especificidades da EM, recomenda-se
preferencialmente encaminhar o doente para um servico especializado e que a decisdo terapéutica seja individualizada. O
tratamento da infeccdo urinaria em pacientes com EM é semelhante ao tratamento de outros pacientes com a mesma
infeccdo. Em geral, o tratamento consiste em uma sucessao ou combinacdo de antimicrobianos. A determinacdo do melhor
antimicrobiano ira depender dos resultados dos exames do paciente, como por exemplo a urocultura, e da escolha
médica®"°.

Paciente com diagnéstico de EM
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*A FALHA poderd ser definida como:

1) Falha terapdutica (definida come a incidéneia de pelo menos um surta e evidéneia de na minimo 4 novas leses em T2 ro perioda de 12 meses).
2} Matolerineia a0 medicaments

3} Reagbes adversas ndo control veis

4} Falta de adesdo a0 tratamenta

Serd considerada alta atividade de doenca (com comprovacio por exames dinicos @ de imagem):

a, Para vingens de tratamentoc incidéndia de dois ou mals surlos incapacitantes com resolugdo incompleta ¢ evidéncia de pelo menod uma nova lesio caplante
no gadolinie ou aumento significativeda cargada lesdo em T2 no ano anterion;

b. Para pacientes falhados a outro{s) MMCD: atividade da doenca nos Gitimes 12 meses, durante a utilizagdo adequada de pele menes um Medicamento
Medificadar do Curse da Doenga (MMCD), na auséncia de intolerdncia ou ndo adesio, apresentando pelo mencs um surto no Gitima ana durante o tratamenta
« indicies de pelo menos nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma nova leslo caplante de gadolinio.

Figura 1 - Algoritmo do tratamento da esclerose multipla (EM) com medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD)

Nota: Apds o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenga, o paciente pode ser realocado para qualquer outra linha de tratamento da EM de atividade baixa
ou moderada.



E estimado que a dor cronica afete mais de 40% dos pacientes com EM. Com relagdo a dor neuropatica, os estudos
apresentam alto risco de viés e evidéncia insuficiente. O Ministério da Satde tem PCDT da Dor Cronica, inclusive da dor
neuropatica, e, quando necessario, deve-se encaminhar os pacientes para um servico especializado no tratamento de dor.
Deve-se avaliar a dor musculoesquelética, que é comum em pacientes com EM, sendo essa dor usualmente secundaria a
alteracBes de mobilidade e postura. A acupuntura é comumente utilizada no tratamento de distlrbios osteomusculares e
de dor. Alguns beneficios para funcdo e dor musculoesqueléticas foram demonstrados e alguns eventos adversos foram
identificados. A qualidade da evidéncia para o tratamento com acupuntura foi considerada de nivel baixo a muito
baixo™,

Todos os pacientes com EM devem ser questionados acerca do funcionamento intestinal. A origem da disfungéo
intestinal & muitas vezes multifatorial, envolvendo o uso de multiplos medicamentos, efeitos colaterais de medicamentos,
dieta pobre em fibras, sedentarismo, elementos comportamentais, dificuldade de acesso ao banheiro e alteragdes
neurolégicas. A intervencdo inicial consiste em mudancas do estilo de vida, da alimentacdo e do habito intestinal.
Disfuncéo neurogénica intestinal ocorre em 50%-80% dos pacientes com EM devido a lesdes na inervagao do colon e
pode se manifestar com constipagdo ou incontinéncia fecal, que muitas vezes coexistem. A constipacdo decorre
usualmente do tempo de transito coldnico lento e pode ser exacerbada por dissinergia do assoalho pélvico. Ocorre atraso
na transmissao do estimulo motor para o esfincter anal, assemelhando-se aos pacientes com lesdo da medula espinal. As
primeiras medidas sdo conservadoras, como modificacdo da dieta com aumento de consumo de fibras e de liquidos, mas,
em casos de constipacdo mais intensa e persistente, podem ser necessarias outras intervencdes, inclusive invasivas®:7%.72,

Transtornos do humor, principalmente depressdo e ansiedade, sdo comuns em pacientes com EM e sdo muitas
vezes desencadeados ou agravados por uma dificuldade em lidar com a doenca. O transtorno depressivo tem prevaléncia
entre 36% e 54% e esté4 associado com piora da qualidade de vida, dias de trabalho perdidos, diminui¢do de adesdo ao
tratamento e aumento do risco cumulativo de suicidio. O funcionamento cognitivo (processamento mental de meméria,
concentracdo, raciocinio e julgamento) também pode ser afetado. Portanto, meios de triagem, como o Beck Depression
Inventory e o 2-question tool, devem ser considerados para rastrear transtornos depressivos, assim como o General Health
Questionnaire para detectar transtornos emocionais mais amplos. A assisténcia psicolégica pode ajudar as pessoas com
EM inclusive no controle de sintomas como dor e fadiga.

A gravidade da depressdo melhorou em nove ensaios clinicos com assisténcia psicologica, e as intervencdes
variaram de aconselhamento motivacional a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) em grupo ou individual, sendo
que a maioria dos estudos avaliou a TCC. Em meta-analise, foi calculada a média padronizada das diferencas (do inglés,
Standardized Mean Differences - SMD) e o tamanho do efeito encontrado ao se analisar os nove estudos (SMD= -0,45)
indica que as intervengdes psicoldgicas sdo ao menos moderadamente eficazes para tratar depressdo em pacientes com
EM [N=307; SMD= -0,45 (IC 95%: -0,74, -0,16)]. N&o houve diferenca quando se comparou a TCC com outra terapia
(p=0,91). Com relacdo as evidéncias de interven¢des medicamentosas, elas ainda sdo incipientes e os estudos apresentam
pequeno tamanho amostral e muitas limitagGes. Por isso, muitas vezes os profissionais da saude se baseiam na literatura
da assisténcia psiquiatrica a populagdo geral; porém, as caracteristicas da EM podem afetar a seguranca, a tolerabilidade
e a efetividade do tratamento antidepressivo, sendo necessarias investigagdes direcionadas e especificas. Até 0 momento,
apenas trés ECR, controlados por placebo, foram realizados para avaliar a eficacia do tratamento medicamentoso de
transtornos depressivos na EM. Dois farmacos eram inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e um era
triciclico?073-86,

A labilidade emocional, também conhecida como efeito pseudobulbar, necessita ser diferenciada de transtorno de

humor, pois requer conduta especifica e pode ser debilitante, comprometer a funcionalidade e ser acompanhada de outros



transtornos psiquiatricos. Um ECR cruzado avaliou a eficacia da amitriptilina comparado ao placebo. Foi demonstrado
um beneficio clinico relevante em relagéo ao placebo, sem eventos adversos relatados’®87-%,

No SUS, para o tratamento do transtorno depressivo e da labilidade emocional, estdo disponiveis a amitriptilina,
além de medicamentos triciclicos e inibidores seletivos da receptagdo de serotonina, como a fluoxetina e a nortriptilina,
pertencentes a mesma classe dos antidepressivos estudados. Recomenda-se que se individualize o tratamento de acordo
com as especificidades do paciente, observando a resposta, a tolerabilidade e 0 acompanhamento clinico em cada caso.
Além disso, recomenda-se o atendimento especializado dos pacientes com EM e transtorno depressivo. Ha evidéncia
suficiente de que o tratamento psicoldgico é eficaz em ajudar as pessoas com EM a lidar com a sua condicdo e em melhorar
sintomas de transtornos depressivos?%7984,

Outras manifestagcGes, como mobilidade prejudicada, oscilopsia, tontura e vertigem devem, se necessario, ser

cuidadas conforme a manifestacdo e as alternativas disponiveis.

7.3. Farmacos

. Acetato de glatiramer: solugdo injetavel de 20 mg e 40 mg;

. Alentuzumabe: solucéo de injetavel de 10 mg/mL em frasco-ampola contendo 1,2 mL;

. Azatioprina: comprimido de 50 mg;

. Betainterferona 1A: solucéo injetavel de 22 mcg (6.000.000U1), 30 mcg (6.000.000 UI) e de 44 mcg (12.000.000
ul);

o Betainterferona 1B: solucéo injetavel de 300 mcg (9.600.000 Ul);

. Fingolimode: capsula de 0,5 mg;

. Fumarato de dimetila: capsula de 120 mg e 240 mg;

. Metilprednisolona: frascos contendo 500 mg de pé para solugdo injetavel;

. Natalizumabe: solugdo injetavel de 20 mg/mL; e

. Teriflunomida: comprimido de 14 mg.

7.4. Esquema de Administracéo
O Quadro 2 apresenta os medicamentos disponiveis para o tratamento da esclerose maltipla remitente-recorrente
(EMRR).

Quadro 2 - Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR.

TRATAMENTO DOS SURTOS

Disfuncéo/distirbio miccional
Metilprednisolona® | Via intravenosa 19, 1x a0 dia, por 3ou 5 gastr_lntfestlnal funC|c_)naI, cefale!a,
dias EV meningite, paraparesia/ paraplegia,

convulsoes, distlrbios sensitivos.

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE
PRIMEIRA LINHA

Beta-interferona o 30 pg (6 MUI), 1x
o7 Via intramuscular . .
la semana Mialgia, febre, calafrios, sudorese,
-i astenia, cefaleia e nausea.
Begtaa interferona Via subcutanea 22 pg (6 MUI), 3x
la semana




44 pg (12 MUI), 3x
semana

Beta-interferona
1b99

Via subcutanea

0,25 mg (8 milhdes de
MUlI), em dias
alternados

Acetato de
Glatiramer?

Via subcutanea

20 mg, 1x ao dia
ou
40 mg, 3x por semana

Infeccdo, gripe, dispneia, nausea,
artralgia, dorsalgia, astenia, dor
toracica e algia.

Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia

Teriflunomida® Via oral 14 mg, 1x ao dia e aumento das transaminases
hepaticas.
Fumarato de . 120 mg, 2x ao dia por 7 RL_Jbor_e e\{entos gastrointestinais
S s Via oral o .| (diarreia, néusea, dor abdominal,
dimetila dias; e 240 mg, 2x ao dia . -
dor abdominal superior).
Infeccbes  virais, flngicas e
Azatioprinai®® Via oral 1-3  mg/kg _ de peso | bacterianas; Ieucppenla,_a}n_emla,
corporal ao dia colestase, hipersensibilidade,
disfuncéo hepatica.
EGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito, dor
Fingolimode*® Via oral 0,5 mg, 1x ao dia nas costas, febre, vomitos, nausea,
diarreia, bradicardia.
ERCEIRA LINHA
Dor de cabega, fadiga, artralgia,
infec;do do trato urinario e
respiratério inferior, gastroenterite,
Natalizumabe®? Via intravenosa 300 ‘mg, a cada 4 vaginite, depressdo, dor nas
semanas :
extremidades, desconforto
abdominal, diarreia e erupcdes
cuténeas.

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Natalizumabe®?

Via intravenosa

300 mg, a cada 4

semanas

Dor de cabega, fadiga, artralgia,
infec;do do trato urinario e
respiratdrio inferior, gastroenterite,

vaginite, depressdo, dor nas
extremidades, desconforto
abdominal, diarreia e erupcdes
cutaneas.

EGUNDA LINHA

Alentuzumabe®

Via intravenosa

12 mg/dia
Tratamento inicial: 5

dias consecutivos (dose
total de 60 mg)

Ciclos adicionais: 3 dias
consecutivos (dose total
de 36 mg),
administrados pelo
menos 12 meses depois
do tratamento anterior

Linfopenia, leucopenia, taquicardia,
hipertireoidismo, ndusea, pirexia,
fadiga, calafrios, infeccdo do trato
urinario, infeccdo do  trato
respiratorio  superior,  cefaleia,
erupcao cutanea, urticaria, prurido,
erupcdo  cutdnea  generalizada,
ruborizagdo.

7.5. Beneficios esperados do tratamento

Aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos);

Aumento da sobrevida livre de surtos;




° Auséncia de progressdo da incapacidade, medida pelo EDSS;

° Auséncia de eventos adversos graves, principalmente infecciosos (por exemplo, LEMP).
° Melhora sintomatica;

° Diminuicédo da frequéncias e gravidade das recorréncias; e

° Reducdo do nimero de internacdes hospitalares.

8. MONITORAMENTO
Na maioria dos casos, 0 monitoramento dos pacientes € clinico-laboratorial. O monitoramento dos eventos

adversos dos medicamentos ou classe de medicamentos deve ser feito de acordo com o medicamento especifico em uso.

Beta-interferonas

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar as taxas e gravidades dos surtos, pontuacdo na
escala de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames béasicos devem ser solicitados:
hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepéaticas (AST/TGO, LT/TGP e fosfatase
alcalina), bilirrubina total e TSH (horménio tireotrdéfico). As reavaliagcbes deverdo ser semestrais, sendo elaborado
relatério médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e pontuacdo na EDSS calculada a cada 3
meses), relato de eventos adversos e resultados dos exames laboratoriais (a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do
medicamento, seguida por monitorizacdo a cada 6 meses).

Os eventos adversos mais frequentes com o uso de beta-interferona sdo: sindrome gripal ou uma combinacao de
febre, calafrios, mialgia, indisposi¢ao e sudorese; distlrbios psiquicos (depresséo, ansiedade e instabilidade emocional);
cefaleia; dor abdominal; incontinéncia urindria; alteragBes menstruais; erupgdo cutanea; reagdo no local de injecdo

(inflamagao, abscesso, necrose ou outro tipo de complicagédo)®7-9:113,

Alteracgdes da funcdo hepatica. O uso do medicamento pode causar disfungdo hepatica com elevacao das enzimas
e da bilirrubina. Casos de lesdo hepética, incluindo hepatite, também foram relatados com o uso de beta-interferona. A
ocorréncia de elevacdo nos niveis de enzimas hepdticas e da bilirrubina deve ser investigada e monitorada
minuciosamente. Se o0s niveis se tornarem significativamente elevados ou se existirem sintomas ou sinais clinicos
associados, como ictericia, deve-se considerar a interrupgdo do tratamento. Apds a normalizagdo laboratorial da fungéo
hepatica e na auséncia de evidéncia clinica de leséo hepatica, pode-se considerar a reintrodugdo do medicamento com o

acompanhamento apropriado®-°%13 (Quadro 3).

Quadro 3 - Orienta¢des para monitoramento da funcéo hepética de pacientes em uso de IFN-

Monitoramento do uso de IFN-B e disfun¢iio hepatica’™7®

Medicamentos Alteracoes hepéticas Monitoramento
IFN-B (1a ou 1b): Grau 1 Manter tratamento e monitorar.
- IFN-1a (22 mcg) ALT 1 a <3 vezes (x) LSN
- IFN-1a (30 mcg) AST 1 a<3 xLSN
- IFN-1a (44 mcg) FA 1a<25xLSN
- IFN-1b (300 mcg) BT 1a<1,5xLSN




Grau 2 Interromper a IFN-B, reiniciando seu uso quando

as enzimas hepaticas estiverem: ALT e AST
ALT3a5xLSN abaixo de 3 x LSN; FA abaixo de 2,5 x LSN; BT
AST 3a5xLSN abaixo de 1,5 x LSN.

FA 2,5a5xLSN
BT 1,5a3xLSN

Grau 3 Interromper a IFN-p, reiniciando seu uso quando

as enzimas hepaticas estiverem: ALT e AST
ALT>5220xLSN abaixo de 3 x LSN; FA abaixo de 2,5 x LSN; BT
AST >52a20 x LSN abaixo de 1,5 x LSN. Grau 3 de forma recorrente,

FA 5210 x LSN suspender tratamento.

BT >3a10x LSN

Grau 4 Suspender tratamento.
ALT >20 x LSN

AST >20 x LSN

FA >20 x LSN

BT ou ictericia >10 x LSN

AST/TGO: aspartato aminotransferase/transaminase glutdmico-oxalacética; ALT/TGP: alanina
aminotransferase/transaminase glutdmico-piravica/; FA: Fosfatase Alcalina; BT: Bilirrubina Total; LSN: limite superior
da normalidade.

Alteracgdes da funcao tireoidiana. Alteracfes da fungdo tireoidiana foram observadas em pacientes em uso de
beta-interferonas'*4 118, Pacientes em tratamento com beta-interferona podem ocasionalmente desenvolver ou agravar
distrbios da tireoide®%>1!3, Recomenda-se a realizacdo do exame de TSH e avaliagdo de funcéo tireoidiana antes de

iniciar-se o tratamento e 0 seu monitoramento, caso estejam fora dos limites normais.

Alteracbes de hemograma. As anormalidades laboratoriais mais comumente observadas sdo linfopenia,
neutropenia e leucopenia. Essas alteracfes raramente sdo graves e sempre reversiveis. Contagens sanguineas completas e
diferenciais devem ser obtidas antes do inicio do tratamento e acompanhadas regularmente pelo médico assistente. Se as

alteracBes laboratoriais ficarem abaixo dos seguintes limites, a dose devera ser temporariamente reduzida®!®*?:

° hemoglobina menor de 10g/dL;

o leucécitos abaixo de 3.000/mm3;
o neutréfilos abaixo de 1.500/mm3;
o linfdcitos abaixo de 1.000/mm?; e
° plaguetas abaixo de 75.000/mm?.

Se ocorrerem desvios extremos dos valores normais, preconiza-se a suspensao do medicamento. Quando os valores

se normalizam, geralmente é possivel um aumento gradual da dose, sem que ocorram complicacdes ou intercorréncias®?.

Acetato de Glatiramer

O monitoramento é clinico (taxa de surtos, EDSS e eventos adversos) e nao sdo exigidos exames laboratoriais. O
medicamento pode apresentar uma reagdo adversa imediata pos-injecéo: vasodilatacdo, dor torécica, dispneia, palpitacao
ou taquicardia, ansiedade, sensagdo de fechamento da garganta e urticaria. Em geral, estes sintomas aparecem varios

meses apds o inicio do tratamento, embora possam ocorrer no inicio do tratamento e certos pacientes possam apresentar



um ou varios desses sintomas?®. As reavaliacdes deverdo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe
sobre a evolucdo do paciente (taxa de surtos e pontuacdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reacOes adversas mais frequentes sao as que ocorrem no local da injegao: eritema, algia, nddulo, prurido, edema,
inflamacdo, hipersensibilidade e ocorréncias de lipoatrofia e necrose de pele. A lipoatrofia é do tipo involucional ou
reacdo de corpo estranho, sendo considerada como permanente. Para auxiliar na possivel diminuicdo desses eventos, o
paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de injecdo e fazer rodizio dos locais de injecéo
diariamente. Os pacientes devem ter os locais de aplicacdo frequentemente examinados por inspecdo visual e
palpagdo?®2°,

Os eventos adversos ndo localizados mais comuns podem ser agrupados de acordo com a seguinte convencao:
muito comum (incidéncia >10%) e comum (incidéncia entre 1% e 10%). Os eventos adversos muito comuns séo: infeccéo,
gripe, ansiedade, depressdo, vasodilatacdo, dispneia, nausea, rash cutaneo, artralgia, dorsalgia, astenia, dor toracica e
outras algias. Os eventos adversos comuns sdo: linfadenopatia, aumento de peso, tremor, distlrbios oculares, palpitacdes,
taquicardia, vémitos, distarbios da pele, calafrios, edema da face e candidiase vaginal. O médico responsavel deve
considerar a gravidade desses eventos para reduzir a dose preconizada por um determinado periodo e, paulatinamente,
proceder & sua recomposicao?2°,

A mudanga de frequéncia na aplicacdo didria (glatiramer 20 mg/mL) para trés vezes por semana (glatiramer 40

mg/mL) revelou uma diminuigdo em 60% na taxa de eventos adversos?.

Fumarato de dimetila

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuac¢do na escala
de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os exames laboratoriais basicos que devem ser solicitados sdo:
hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas (AST/TGO, ALT/TGP/ e fosfatase
alcalina) e bilirrubina total. As taxas de surtos e EDSS devem ser verificadas e relatadas a cada 3 meses. Os exames
laboratoriais devem ser monitorados a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do medicamento, seguida por
monitoramento a cada 6 meses. As reavaliagfes deveréo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe
sobre a evolucdo do paciente (taxa de surtos e pontuagdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reagdes adversas mais frequentes (incidéncia >10%) sdo rubor e eventos gastrointestinais (diarreia, hdusea, dor
abdominal). Outras rea¢fes comuns (incidéncia entre 1% e 10%) sdo: leucopenia, linfopenia, sensacdo de queimacéo,
fogacho, vomito, gastrite, prurido, eritema, proteiniria e aumento de transaminases/aminotransferases*®*°,

Ha relato de ocorréncia de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) em caso de linfopenia prolongada,
moderada a grave, ap6s a administracdo de fumarato de dimetila. A LEMP é uma infeccdo oportunista causada pelo virus
John-Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Os sintomas progridem ao longo de dias
a semanas, incluindo fraqueza progressiva em um lado do corpo, incoordenacdo dos membros, distirbio da viséo e
alteracGes no pensamento, memdria e orientacdo, levando a confusdo e alteracGes de personalidade. A ocorréncia de
LEMP com o uso do fumarato de dimetila é considerado um evento adverso muito raro; contudo, ao primeiro sinal ou
sintoma sugestivo de LEMP, o medicamento deve ser suspenso e uma investigagdo diagnéstica apropriada deve ser

procedida47122,

Teriflunomida
O monitoramento é clinico-laboratorial. Monitorar a pressdo sanguinea, proceder a anamnese e exame fisico
completos, com histérico de sinais e sintomas de infeccdo, e solicitar os exames basicos: hemograma completo

(eritrograma, leucograma e plaquetometria), enzimas hepaticas (AST/TGO, ALT/TGP e fosfatase alcalina) e bilirrubina



total. Observar taxas e gravidade dos surtos, pontuacdo na escala de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos,
que devem ser verificados e relatados a cada 3 meses. Os exames laboratoriais devem ser monitorados a cada 30, 60 e
180 dias do inicio do uso do medicamento; em seguida, monitoramento a cada 6 meses. Além disso, preconiza-se realizar
uma triagem para tuberculose (TBc) inativa. As reavaliagdes deverdo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico
que informe sobre a evolucdo do paciente (taxa de surtos e pontuacdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de
eventos adversos.

Doenca intersticial pulmonar e piora da doenca intersticial pulmonar pré-existente podem ocorrer de forma aguda
a qualquer momento durante a terapia com a teriflunomida. Sintomas como tosse e dispneia, com ou sem febre associada,
devem ser investigados e podem ser uma razdo para a suspensdo do medicamento. Outras reacOes adversas mais
frequentes sdo: cefaleia, diarreia, ndusea e alopecia3®4°,

A teriflunomida pode causar a alteracdo no valor da pressdo arterial, que deve ser monitorada ao inicio e
periodicamente durante o tratamento. Também pode causar uma diminuigdo na contagem das células brancas do sangue,
principalmente de neutréfilos e linfécitos. As plaquetas também podem apresentar diminuicdo na sua contagem,
comparativamente aos valores ao inicio do tratamento. A teriflunomida pode ainda causar elevacdo das enzimas hepéticas.

Os mesmos cuidados de monitoramento do uso de beta-interferona devem ser aplicados®,

Fingolimode

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidade dos surtos; pontuacéo na escala
de incapacidade (EDSS); historia pregressa de condigdo cardiaca, infec¢des recorrentes e eventos adversos de
medicamentos; e monitorar a pressdo arterial e eletroencefalograma. Os exames que devem ser solicitados ao inicio e
durante o tratamento: hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetometria), enzimas hepaticas (AST/TGO,
ALT/TGP e fosfatase alcalina) e bilirrubina total*®. Taxas e gravidade dos surtos, pontuacdo na escala de incapacidade
(EDSS) e relatos de eventos adversos devem ser verificados e relatados a cada 3 meses. A avaliagdo laboratorial deve ser
feita em 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do medicamento, em seguida a cada 6 meses e apds 2 meses do término do
tratamento. As reavaliacGes deverdo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolucao do
paciente (taxa de surtos e pontuacdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reagdes adversas mais graves relacionadas com o uso de fingolimode sdo: infec¢des, edema macular e bloqueios
atrioventriculares transitorios no inicio do tratamento. As reacdes adversas mais frequentes (incidéncia > 10%) sdo:
cefaleia, aumento das enzimas hepéticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas costas*.

O paciente deve ser monitorado com hemograma completo, antes, durante e ap6s dois meses de finalizado o
tratamento. Paciente com infeccdo ativa grave deve ter o tratamento postergado até a resolugdo do quadro infeccioso.
Deve-se atentar para os sintomas ou resultados de imagem de ressonancia magnética que podem ser sugestivos de LEMP.
Nesses casos, 0 tratamento deve ser suspenso até que o diagndstico de LEMP tenha sido totalmente excluido. Durante o
tratamento e até os dois meses subsequentes, as vacinagdes podem ser menos eficazes®104123,

Deve-se monitorizar as enzimas hepéticas e bilirrubina. Sinais e sintomas de disfungéo hepética (ndusea, vomito,
dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia inexplicados ou urina escura) devem ser averiguados com a repeticdo das
dosagens dessas enzimas e da bilirrubina®. O tratamento com o fingolimode deve seguir o mesmo procedimento
preconizado para as beta-interferonas em relagéo a valores alterados.

Devido ao risco de edema macular, pacientes com relato de distrbios visuais durante a terapia com fingolimode
devem ter o fundo dos olhos examinados, incluindo a mécula. Pacientes com histérico de uveite ou com diabete melito
concomitante & esclerose maltipla devem ser submetidos & avaliacdo oftdlmica antes e durante o tratamento com

fingolimode®®.



O fingolimode é contraindicado em pacientes com infarto do miocardio recente (ocorréncia nos Gltimos 6 meses),
acidente vascular cerebral, angina instavel, ataque isquémico transitorio, insuficiéncia cardiaca descompensada que
requer hospitalizacdo, insuficiéncia cardiaca classe 111/1V, histdrico ou presenca de blogueio atrioventricular de 2° ou 3°
grau com Mobitz tipo I, doenga do no sinusal (exceto o paciente que faz uso de marca-passo), hipertensao arterial ndo
controlada, apneia do sono grave ndo tratada, uso de farmacos antiarritmicos classe la ou classe I11, intervalo de QT maior
ou igual a 500 ms ou insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C)*.

Preconiza-se a realizacdo de eletrocardiograma (ECG) de repouso antes e apds seis horas do término da
administracdo do medicamento na primeira dose ou ap6s 14 dias de suspensdo do medicamento. Todos 0s pacientes
devem ser observados, com aferi¢do da presséo arterial e pulsagao a cada hora, por um periodo de 6 horas, para os sinais
e sintomas de bradicardia. Caso ocorram sintomas de bradicardia, acGes apropriadas devem ser iniciadas e o paciente
deve ser observado até a resolucdo dos sintomas. Se a intervencdo medicamentosa for necessaria neste periodo de
observagdo, o paciente deve ser monitorado em um centro médico especializado por ocasido da primeira dose ou apés 14
dias de suspensdo do fingolimode. Sdo também considerados eventos adversos para 0 monitoramento em servico médico
especializado***;

° Se o ritmo cardiaco em seis horas apds a aplicagdo da dose for abaixo de 45 batimentos por minuto ou for o menor
valor pds-dose aplicada (sugerindo que o efeito farmacodindmico méaximo sobre o coragdo ainda ndo foi
manifestado). Neste Ultimo caso, pode-se estender o periodo de observacdo por mais duas horas antes de
encaminhar o paciente a algum servico médico.

° Se 0 ECG de seis horas ap6s a aplicacdo da primeira dose mostrar novo inicio de bloqueio atrioventricular de
segundo grau ou maior.

° Se 0 ECG mostrar um intervalo QT igual ou acima de 500 milissegundos na sexta hora ap6s a primeira dose, 0s

pacientes devem ser monitorados por mais 12 horas.

Todos os cuidados que se deve ter com a primeira dose do fingolimode também devem ser tomados na reintroducdo
do tratamento apés 14 dias da interrupcdo. Finalmente, caso seja interrompido o tratamento com fingolimode, deve-se ter
ciéncia de que a substancia permanece na circulacdo sanguinea e possui efeitos farmacodinamicos por até dois meses

apos a Gltima dose *°.

Natalizumabe

O monitoramento € clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuagdo na escala de
incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames devem ser solicitados antes e durante o
tratamento: hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas (AST/TGO, ALT/TGP e
fosfatase alcalina) e bilirrubina total. A avaliagdo da taxa de surtos e da pontuacdo na EDSS deve ser realizada e relatada
a cada 3 meses. O hemograma deve ser realizado mensalmente antes de cada infusdo. Em caso de alteracdo, deve-se
repetir o exame a cada 15-30 dias até a melhora das contagens celulares; se ndo houver melhora, 0 medicamento ndo deve
ser utilizado até que haja a sua normalizacdo. Os outros exames laboratoriais devem ser monitorizados a cada 30, 60 e
180 dias do inicio do uso do medicamento, seguida por monitorizagdo a cada 6 meses. As reavaliacbes deverdo ser
semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e pontuagdo na
EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

Para os pacientes que apresentem risco de desenvolver a LEMP, deve-se continuar o tratamento com natalizumabe
somente se os beneficios superarem os riscos®>!%*, O médico deve avaliar o paciente a fim de determinar se os sintomas

indicativos de disfungéo neuroldgica sdo tipicos da esclerose multipla ou sugestivos de LEMP. Os exames periddicos de



imagem e a ressonancia magnética (RM) sdo os que evidenciam precocemente a LEMP. Deve-se proceder a uma
avaliacdo minuciosa, incluindo imagens por RM preferencialmente com contraste (para comparacdo com imagens
anteriores ao tratamento), e analise do liquido cefalorraquidiano para a detecgdo de DNA viral de JC. Assim que 0 médico
tiver excluido completamente a hipdtese de LEMP, o tratamento com natalizumabe pode ser retomado®>14, O virus JC
também pode provocar neuronopatia de células granulares (NCG), que tem sido relatada em pacientes tratados com
natalizumabe. Os sintomas da NCG por JCV sdo semelhantes aos sintomas de LEMP®2,
As reacOes adversas mais comuns (incidéncia > 10%) s3o: tontura, nausea, urticaria, rigidez associada as infusdes,
dor de cabeca, fadiga, artralgia, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades, desconforto abdominal e
diarreia inespecificada. As reacGes adversas graves mais comuns sdo: infecgdes, infecgdo do trato urinario, pneumonia,
reacOes de hipersensibilidade aguda (inclusive anafilaxia), depressdo e colelitiase. Apendicite também foi uma reagéo
adversa comum em pacientes que receberam natalizumabe 2.
Lesdo hepética grave, alteragdo das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia podem ocorrer com uso desse
medicamento, devendo-se adotar os mesmos critérios preconizados para as beta-interferonas. Foram ainda relatados casos
sérios e graves de anemia e anemia hemolitica em pacientes sob tratamento com natalizumabe, dai a necessidade do

monitoramento por meio de hemograma mensal®2.

Azatioprina

O monitoramento é clinico-laboratorial (taxa de surtos, pontuacdo na EDSS, eventos adversos, AST/TGO,
ALT/TGP, bilirrubina, fosfatase alcalina, gama-GT e hemograma), realizado 30-60 dias apds o inicio e depois de 6/6
meses. As mesmas condutas de monitorizacdo para o uso de beta-interferona devem ser seguidas. As reavaliagdes deverdo
ser semestrais'®, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e pontuagio

na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

Alentazumabe

O monitoramento é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuacdo na escala de
incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames laboratoriais devem ser conduzidos em
intervalos periédicos antes e por até quarenta e oito meses (48 meses) depois do Ultimo ciclo de tratamento, a fim de
monitorar os sinais iniciais de doenca autoimune®é:
e Hemograma completo com diferencial e transaminases séricas (antes do inicio do tratamento e em intervalos mensais

subsequentes);

e niveis de creatinina sérica (antes do inicio do tratamento e em intervalos mensais subsequentes);
e exame de urina com contagem de células (antes do inicio do tratamento e depois em intervalos mensais); e
o teste de funcdo da tireoide, tal como nivel de TSH (antes do inicio do tratamento e a cada trés meses

subsequentemente).

O tratamento com alentuzumabe pode resultar na formacéo de autoanticorpos e aumento do risco de condi¢Bes
mediadas por autoimunidade, que podem ser graves e com risco de vida. As condi¢Ges autoimunes reportadas incluem
distUrbios da tireoide, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), ou, raramente, nefropatias (por exemplo, doenca
antimembrana basal glomerular), hepatite autoimune (AIH), hemofilia adquirida A e purpura trombocitopénica
trombdtica (PTT). Os pacientes que desenvolvem autoimunidade devem ser avaliados quanto a outras condigdes mediadas
por esse tipo de imunidade. Pacientes e médicos devem estar informados sobre o potencial aparecimento tardio de

distarbios autoimunes apos o periodo de monitoramento de 48 meses.



Durante o uso pos-comercializagdo, foram relatados eventos adversos graves, as vezes fatais e imprevisiveis, de
varios 0rgdos e sistemas. Foram relatados casos de hemorragia pulmonar alveolar, isquemia do miocardio, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico), dissec¢do arterial
cervicocefalica (por exemplo, vertebral, carétida) e trombocitopenia. As reagGes podem ocorrer seguidas de qualquer
dose durante o curso do tratamento. Na maioria dos casos, 0 inicio ocorreu dentro de 1-3 dias ap6s a infusdo de
alentuzumabe. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e aconselhados a procurar assisténcia médica

imediatamente, se quaisquer desses sintomas ocorrerem.

InfeccBes
InfeccBes ocorreram em 71% dos pacientes tratados com alentuzumabe 12 mg comparado com 53% dos pacientes
tratados com beta-interferona 1a (IFNB-1a) em estudos clinicos controlados de EM com até dois anos de duracéo e foram
de gravidade predominantemente leve a moderada. Além disso, as seguintes infecGes devem ser rastreadas:
. HPV: E recomendavel realizar a triagem anualmente em pacientes do sexo feminino.
. Herpes: A profilaxia com agente oral anti-herpes deve ser iniciada no primeiro dia de tratamento com
alentuzumabe e mantida por, no minimo, um més depois de cada ciclo de tratamento.
. Citomegalovirus (CMV): Em pacientes sintomaticos, a avalia¢do clinica deve ser realizada durante e por pelo
menos dois meses apos cada ciclo de tratamento com alentuzumabe.
. Tuberculose: A triagem para tuberculose deve ser realizada antes do inicio do tratamento, de acordo com as

orientacbes do Ministério da Saude.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

O monitoramento com ressonancia magnética (RM), incluindo antes do inicio do tratamento com alentuzumabe,
pode ser Util para a deteccdo de sinais que podem ser consistentes com LEMP, e qualquer resultado suspeito deve levar a
uma investigacdo mais aprofundada para possibilitar um diagndstico precoce de LEMP, se presente.

Nota: O tratamento inicial com alentuzumabe contempla 2 ciclos de uso do medicamento com o intervalo de 12
meses entre eles. Em alguns pacientes, no entanto, pode ser necessario retratamento com ciclos adicionais (terceiro ou
quarto ciclo de tratamento) que devem ser administrados, pelo menos, 12 meses depois do ciclo anterior. Cabe ressaltar
que, conforme o Relatorio de Recomendacao n° 609/2021 da CONITEC, caso o percentual de pacientes que necessite de
um terceiro ciclo ultrapasse o teto de 30%, assim como o percentual que necessite de um quarto ciclo ultrapasse o teto de
16%, a fabricante do alentuzumabe fornecera sem custos os frascos adicionais para complementar o tratamento dos
pacientes acompanhados. Dessa forma, estes pacientes devem ser devidamente monitorados para garantir o cumprimento

desse acordo.

8.1. Critérios de Interrupc¢éo

Serdo considerados critérios de interrupgdo do uso do respectivo medicamento: a incapacidade do paciente de
adesdo ao tratamento, a impossibilidade de monitorizacdo dos eventos adversos e a toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) do medicamento.

O tempo de tratamento ou a troca de medicamento sdo determinados pela falha terapéutica ou pelo surgimento de
eventos adversos intoleraveis, apds considerar todas as medidas para sua atenuagdo. Considera-se falha terapéutica a
incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo quatro novas lesGes em T2 ao exame de ressonancia
magnética no periodo de um ano, durante tratamento medicamentoso adequado??. Tais critérios sdo validos para qualquer

dos tratamentos preconizados.



Pacientes de ambos os sexos que planejam conceber e engravidar devem observar as seguintes condutas de
interrupcdo: pacientes masculinos e femininos em uso de teriflunomida devem utilizar métodos contraceptivos eficazes
para evitar a concepcéo devido a teratogenicidade desse medicamento; pacientes em uso de beta-interferona-1a (Avonex®
ou Rebif®), fumarato de dimetila e fingolimode devem evitar engravidar enquanto estiverem utilizando estes
medicamentos; pacientes que planejam a gravidez devem engravidar somente ap6s dois meses de interrupcdo do
tratamento com fingolimode; pacientes que planejam a gravidez devem engravidar somente apds quatro meses de
interrupc¢do do tratamento com alentuzumabe; pacientes masculinos e femininos devem adotar medidas contraceptivas
adequadas em uso de azatioprina3%4549.56.97.100,

O aleitamento materno deve ser suspenso durante cada ciclo de tratamento com alentuzumabe e por quatro meses

depois da Gltima infusdo de cada ciclo de tratamento.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracédo e a monitorizacdo
do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da
adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

Sdo exigidos relatorio médico completo e exames de neuroimagem (ressonancia magnética) para comprovagao do
diagnéstico utilizando os Critérios de McDonald de 2017%4, A EDSS devidamente respondida também deve ser fornecida.

Pacientes com esclerose multipla devem atendidos em servicos especializados, para seu adequado diagndstico,
inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento, e ser avaliados periodicamente quanto a eficicia do tratamento
e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. O Quadro 4 indica em que condi¢des pacientes com EM devem ser

acompanhados na APS, em servicos especializados ou serem encaminhados a servicos de emergéncia.

Quadro 4 - Niveis de atencdo a salde para pacientes com EM e encaminhamento para servigo especializado

Atencéo primaria a salde | * Tratamento sintomatico (medicamentoso e ndo medicamentoso) da EM.
(APS)

Servico especializado * Suspeita de esclerose mdltipla, com necessidade de exames clinicos com
especialista, exames de neuroimagem e diagnéstico diferencial;

* atividade da doenga ou incidéncia de surto em pacientes ja com tratamento clinico
otimizado dentro da linha de tratamento preconizado;

* episodio de internagdo hospitalar devido a surto;
* sequela de surto; ou
* cuidado de pacientes em uso de fingolimode com bradicardia.

Servico de emergéncia * Suspeita de surto.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacfes referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensagdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Salde via Base
Nacional de Dados de Agdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR),
conforme as normativas vigentes.

Quando da publicacéo deste PCDT, os pacientes que ja estiverem em uso de medicamento biolégico para esclerose

multipla deverdo ser avaliados para manutengdo do tratamento e incluséo neste Protocolo.



10.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes

contidas no TER.
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FUMARATO DE DIMETILA, GLATIRAMER, NATALIZUMABE E TERIFLUNOMIDA.
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de dimetila, glatiramer, natalizumabe e teriflunomida, indicados para o tratamento de esclerose maltipla.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que
prescreve).
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Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagGes relativas ao meu

tratamento, desde que assegurado o anonimato. ()Sim ( ) Néo

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:
( ) alentuzumabe

( ) azatioprina

( ) beta-interferona 1la

( ) beta-interferona 1b

() fingolimode

( ) fumarato de dimetila
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() teriflunomida
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Assinatura do paciente ou do responsavel legal
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Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste Protocolo.
Nota 2: A administracéo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 -

Pulsoterapia | (por aplicagio), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.



APENDICE 1

ESCALA DE EDSS - SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA EDSS

FUNCOES PIRAMIDAIS:

Normal.

Sinais anormais sem incapacidade.

Incapacidade minima.

Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave.

Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia.

Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia.

Quadriplegia.

¥ N N[ |WIN—O

Desconhecido.

L~
~—

FUNCOES CEREBELARES:

Normal.

Sinais anormais sem incapacidade.

Ataxia discreta em qualquer membro.

Ataxia moderada de tronco ou de membros.

Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.

* B lWIN|—O

Desconhecido.
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N~

FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL:

Normal.

Somente sinais anormais.

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros
cranianos.

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada.

Incapacidade de deglutir ou falar.

*¥ B W (N~ O

Desconhecido.
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FUNCOES SENSITIVAS:

Normal

o

Diminui¢do de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros.

p—

Diminuigao discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional ou diminuigao
moderada da vibratoria ou estereognosia em 1-2 membros; ou diminui¢@o somente da
vibratéria em 3-4 membros.

Diminui¢do moderada de tato ou dor, ou posicional, ou perda da vibratoria em 1-2
membros; ou diminui¢do discreta de tato ou dor ou diminui¢do moderada de toda
propriocepcdo em 3-4 membros.

Diminuigao acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢do em 1-2 membros; ou
diminui¢do moderada de tato ou dor ou diminui¢do acentuada da propriocepgdo em
mais de 2 membros.

Perda da sensibilidade de -2 membros; ou moderada diminui¢éo de tato ou dor ou
perda da propriocepg¢do na maior parte do corpo abaixo da cabega.

Anestesia da cabeca para baixo.

Desconhecido.

FUNCOES VESICAIS:

Normal.

Sintomas urinarios sem incontinéncia.

Incontinéncia menor ou igual uma vez por semana.

Incontinéncia maior ou igual uma vez por semana.

Incontinéncia diaria ou mais que uma vez por dia.




(9]

Caracterizagdo continua.

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungio retal. 6

Desconhecido.

FUNCOES INTESTINAIS:

Normal.

Obstipac@o menos que didria sem incontinéncia.

Obstipagdo diaria sem incontinéncia.

Incontinéncia menos de uma vez semana.

Incontinéncia mais de uma vez semana, mas nao diaria.

Sem controle de esfincter retal.

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal.

Desconhecido .

FUNCOES VISUAIS:

Normal.

Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30.

Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59.

Pior olho com grande escotoma, ou diminui¢do moderada dos campos, mas com AV de

20/60 a 20/99.

Pior olho com diminui¢do acentuada dos campos a AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3

com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60.

Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ou

menor que 20/60.

Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60. 6

Desconhecido. (*)

FUNCOES MENTAIS

Normal. 0

Alteragdo apenas do humor. 1

Diminuigdo discreta da mentacao. 2

Diminui¢do normal da mentagao. 3
4
5
sk

L~
*
—
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Diminui¢ao acentuada da menta¢do (moderada sindrome cerebelar cronica).
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica.

Desconhecido. (
OUTRAS FUNCOES:
Nenhuma. 0
Qualquer outro achado devido a EM. 1
Desconhecido. (@)

A soma dos escores € expressa como (*), quando a informagao é desconhecida e, portanto, nao
soma valor.

INTERPRETACAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE EDSS EDSS
Exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental ¢ aceitavel). 0
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou 1
diminui¢do da sensibilidade vibratdria).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1.5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2.5

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta 3.0
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1). 3

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 35
2 SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1). i




Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 SF grau 4 (outros

o 4,0
0 ou 1), ou varios graus 3 ou menores).
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - 45

>

outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo de 5,0
graus menores que excedam especificacdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizagdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou 55
combinagdo de graus menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar cerca de
100m com ou sem descanso. (Combinagdes de SF com mais de 2 com grau 3.)
Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (Combinagdes de SF
com mais de 2 com grau 3.)

Incapacidade para caminhar mais de 5Sm, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (Combinagdes com mais de 1 SF grau 4; 7,0
mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado.)

Nao consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira
de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue

6,0

>

6,5

) RS ; 75
permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinag¢des com mais de 1 SF grau 4.
Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue 3.0

>

realizar algumas fun¢des de sua higiene e mantém o uso dos bragos. (Combinagdes,
geralmente grau 4 em vdrias fungdes.)

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fung¢des para
cuidar de sua propria higiene e mantém algum uso dos bragos. (Combinagdes, 85
geralmente grau 4 em vérias fungdes.)

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene propria

. L. ~ 9,0
(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes). 2
Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de 95
comer/engolir. (Combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes.) ’
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratoria; ou morte consequente 10

longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou faléncia respiratdria.

Fonte: Chaves MLF, Finkelsztejn A, Stefani MA. Rotinas em Neurologia e Neurocirurgia. Porto
Alegre. Artmed, 2008. Capitulo “Escalas em Neurologia”.



APENDICE 2
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

Atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mltipla apds a incorporagéo do
alentuzumabe - 2021

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Mdiltipla foi motivada pela
incorporacdo no SUS do medicamento alentuzumabe, por meio da Portaria N° 15/SCTIE/MS, de 28 de abril de 2021
(Relatdrio de Recomendacdo N° 609, de abril de 2021, da CONITEC), como tratamento de pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente com alta atividade da doenca em falha terapéutica ao natalizumabe conforme estabelecido
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Assim, devido a inclusdo desse medicamento, foram atualizadas as sessdes: tratamento, critérios de inclusdo,
critérios de exclusdo, monitoramento, critérios de interrupcéo e Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.

Cabe destacar a atualizacdo na sessdo Tratamento — Linhas de tratamento da EMRR com MMCD: partindo da
premissa de que, na versdo vigente do PCDT, foi contemplado o conceito de “linhas de tratamento” por “atividade da
doenga”, a sessdo foi reorganizada com subtopicos a partir desses conceitos. Também foi inserido o medicamento
alentuzumabe como segunda linha em caso de doenca de alta atividade e revisado o fluxograma de tratamento com

MMCD de forma a contemplar essas alteragdes.
2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas
O Protocolo foi atualizado pela Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/DGITIS) com a revisao externa de especialistas da area.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A atualizacdo do PCDT da Esclerose Multipla foi apresentada a 92% Reunido da Subcomisséo Técnica de PCDT,

da Conitec, em 17 de agosto de 2021. N&o houve apontamentos quanto as alteragdes realizadas no texto.

Consulta publica

A Consulta Piblica n® 78/2021 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdltipla foi realizada
entre os dias 10 e 29 de setembro de 2021. Foram recebidas 358 contribui¢des, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210930 CP_CONITEC 78 2021 PCDT_Esclerose.pdf

Deliberacédo Final

Os membros da Conitec presentes & 1032 Reunido Ordinéria, realizada nos dias 10 e 11 de novembro de 2021,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose
Mudiltipla, encaminhando o tema para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n°
676/2021.

3. Busca da evidéncia e recomendagdes
Foi utilizada como base a versdo vigente do PCDT da Esclerose Miultipla (Portaria Conjunta N° 3/SAES-

SCTIE/MS, de 5 de fevereiro de 2021), a qual manteve sua estrutura metodoldgica e foram acrescentadas informacdes



referentes a tecnologia incorporada (alentuzumabe), conforme o Relatério de Recomendacéo N° 609, de abril de 2021, da

CONITEC, e diretrizes internacionais.

Para efeito de registro, mantém-se o registro da atualizagdo do PCDT em 2020, a seguir.

Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla apés a incorporacao do

fumarato de dimetila - 2020

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do PCDT da Esclerose Mdltipla é uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n° 65, de 27 de
dezembro de 2019, que incorporou o fumarato de dimetila para tratamento de primeira linha da esclerose maltipla
remitente-recorrente no SUS (Relatério de Recomendagdo n® 582, da CONITEC).

As questdes tratadas neste documento foram estabelecidas em reuniéo de escopo, realizada em setembro de 2019,
que teve a participacdo de médicos neurologistas, representantes de sociedade médica e de pacientes, representantes do
Ministério da Saude (MS) e do grupo elaborador. O escopo deste PCDT foi redigido abrangendo 10 questdes clinicas e

foram validadas pelo painel de especialistas.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas
A reunido presencial para definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) foi conduzida
com a presenca de membros do Grupo Elaborador e do Ministério da Saude. Todos os participantes preencheram o

formulério de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satde como parte dos resultados.

Atores envolvidos na atualizacdo do Protocolo

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude do Ministério da Salde (DGITIS/MS), participaram metodologistas do Centro Colaborador do SUS
(CCATES/UFMG), colaboradores e especialistas no tema.

Avaliacdo da Subcomissédo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT da Esclerose Multipla foi apresentada em reunido extraordinaria da
Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada dia 22 de setembro de 2020. A reunido
teve a participacdo de representantes do Departamento de Gestéo, Incorporacéo e Inovagdo de Tecnologias em Saude
(DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS) e Secretaria de Atengdo Especializada a
Saude (SAES). Apo6s a subcomissdo, 0s ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada

aos membros do Plenério da Conitec em sua 912 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente o texto.

Consulta publica
A Consulta Publica n° 54 do PCDT da Esclerose Multipla foi realizada entre os dias 27/10/2020 a 23/11/2020.

Foram recebidas 165 contribui¢des no total e salienta-se que todas foram analisadas. O contetido integral das contribuicGes
encontra-se disponivel na pagina da Conitec em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_54 2020 _PCDT_EscleroseMultipla.pdf.

Deliberacédo Final




Os membros da CONITEC presentes a reunido do plenario da CONITEC, realizada nos dias 08 e 09 de dezembro
de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Esclerose Miultipla. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de
Deliberagéo n° 577/2020.

3. Busca da evidéncia

Para elaborar este Protocolo, foram realizadas duas revisdes sistematicas (RS): uma sobre o0 uso de natalizumabe
como primeira escolha de tratamento para a Esclerose Multipla Remitente-recorrente (EMRR) em pacientes com alta
atividade da doenca (AA), e outra sobre a utilizacdo dos medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCDs) em
gestantes. As revisGes foram realizadas por dois revisores que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos
artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados. Os dados extraidos foram sumarizados. A evidéncia foi
sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas. Quando possivel, foi realizada meta-analise
utilizando modelo de efeitos aleatorios, sendo realizadas andlises de sensibilidade quando adequado. A heterogeneidade
entre os estudos foi avaliada utilizando o teste I-quadrado.

Para responder a questdo sobre o uso de natalizumabe como primeira escolha para EMRR em pacientes com alta
atividade da doenca foi realizada uma RS com meta-analise. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The Cochrane Library. Em cardter complementar, foi realizada a busca manual
por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo taxa
anualizada e incidéncia de surtos, progressdo da incapacidade, atividade radioldgica, sobrevivéncia, incidéncia de eventos
adversos graves e de leucoencefalopatia multifocal progressiva (Quadro A).

Para responder a questéo sobre uso de medicamentos modificadores do curso da doenga para tratamento da EMRR
em gestantes, foi realizada uma RS com meta-analise. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE
(via PubMed), EMBASE e The Cochrane Library. Em carater complementar, foi realizada a busca manual por estudos
relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo mortalidade
materna e fetal/neonatal, intercorréncias na gestagdo, abortos, nascimentos prematuros, malformacdes (Quadro B). As
estratégias de busca encontram-se descritas nos quadros C e D.

Quadro A - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de natalizumabe para EMRR em

alta atividade

P | Populacéo Pacientes adultos (> 18 anos) com esclerose mdltipla remitente-recorrente (EMRR) em
alta atividade da doenga

I | Intervencdo | Natalizumabe

C | Comparador | « Outros medicamentos modificadores da doenca (MMDs) disponiveis no SUS:
es Beta-interferonas (IFN-1a e 1b)

Acetato de Glatiramer (AG)

Teriflunomida

Fumarato de Dimetila (DMF)

Fingolimode

O O O O O

O | (Outcomes) Eficacia:

Desfechos « Taxa anualizada de surtos (definida como o nimero médio de surtos confirmados por
paciente, ajustada pela duragdo do acompanhamento para anualiza-la);

« Proporcéo de pacientes livres de progressdo da incapacidade avaliada pelo EDSS;

« Proporgéo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca (NEDA-3, do inglés No
Evidence of Disease Activity), um desfecho composto que avalia auséncia de atividade
radiologica, surtos e progressao da incapacidade;

« Outros desfechos relevantes de eficacia.




Seguranca:

o Mortalidade;

» Eventos adversos graves;

« Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP).

(Study)
Tipo de
estudo

Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR) de fase 11 e estudos observacionais.

Quadro B - Pergunta estruturada utilizada para responder a questao sobre uso de medicamentos modificadores

do curso da doenga para tratamento da EMRR em gestantes

Populagéo Mulheres adultas (> 18 anos), gravidas, diagnosticadas com EMRR
Intervengdo | « Medicamentos modificadores da doenca (MMDs) disponiveis no SUS, sem contra-
indicacdo em bula para uso por gestantes:
o Beta-interferona (IFN-1b)
o Glatiramer (AG)
o Natalizumabe
o Fumarato de dimetila (DMF)
o Fingolimode
Comparador | « MMDs disponiveis no SUS, sem contra-indicagdo em bula para uso por gestantes;
es « Nao tratar.
(Outcomes) | Seguranga:
Desfechos « Mortalidade;
« Intercorréncias no bebé;
« Intercorréncias na gestante.
(Study) Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-andlise, Ensaios Clinicos Randomizados
Tipo de | (ECR) de fase I11 e estudos observacionais.
estudo




Quadro C - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Bases

Estratégia de Busca

Artigos Recuperados

Medline (via
Pubmed)

Search ((((“Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR
“Sclerosis, Disseminated” OR “Disseminated Sclerosis” OR “MS
(Multiple Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute Fulminating”
OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”’[Mesh] OR “Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting” OR “Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis” OR  “Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing” OR
“Remitting Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis” OR “Relapsing Remitting Multiple Sclerosis”
OR “Multiple Sclerosis, Acute Relapsing” OR “Acute Relapsing
Multiple Sclerosis”))) AND ((“Natalizumab”[Mesh] OR “Tysabri”
OR “Antegren”))) AND (("Interferon beta-1b"[Mesh] OR “Beta-
IFN-1b” OR “Interferon beta 1b” OR “Betaseron” OR “Beta-Seron”
OR “Beta Seron” OR “Extavia” OR “Betaferon” OR "Interferon
beta-1a"[Mesh] OR “beta-1a, Interferon” OR “Interferon beta l1a”
OR “beta la, Interferon” OR “Avonex” OR “Rebif” OR “Avonex”
OR "Glatiramer Acetate"[Mesh] OR “Acetate, Glatiramer” OR
“Copaxone” OR “Glatiramer” OR "Teriflunomide” [Supplementary
Concept] OR "Dimethyl Fumarate"[Mesh] OR “Fumarate,
Dimethyl” OR “Dimethylfumarate” OR “Tecfidera” OR
"Fingolimod = Hydrochloride"[Mesh] OR  “Hydrochloride,
Fingolimod” OR “Fingolimod” OR “Gilenia” OR “Gylenia”))

666

EMBASE

S1 Search for: ab(EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis™))
OR (Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR (Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing)

S2 Search for: EMB.EXACT.EXPLODE("natalizumab")

S3 Search for: ab(EMB.EXACT.EXPLODE("glatiramer™) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("recombinant beta interferon”) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("interferon beta serine™) OR

EMB.EXACT.EXPLODE("teriflunomide") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("beta interferon™) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fumaric acid dimethyl ester") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fingolimod") OR

EMB.EXACT.EXPLODE("betala interferon") OR (“disease
modifying therapy"))
S4 Search for: S3 AND S2 AND S1

1716

The
Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term
only

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all
trees

#5 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all
trees

#6 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode
all trees

#7 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] explode
all trees

#8 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] explode
all trees

#9 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride]
explode all trees

#10 ("teriflunomide™) (Word variations have been
searched)

#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 #3 AND #4 AND #11

23
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Quadro D - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Bases

Estratégia de Busca

Artigos Recuperados

Medline (via
Pubmed)

Search ((((“Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR
“Sclerosis, Disseminated” OR “Disseminated Sclerosis” OR “MS
(Multiple Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute Fulminating”
OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”’[Mesh] OR “Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting” OR “Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis” OR  “Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing” OR
“Remitting Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis” OR “Relapsing Remitting Multiple Sclerosis”
OR “Multiple Sclerosis, Acute Relapsing” OR “Acute Relapsing
Multiple Sclerosis”))) AND (("Pregnancy"[Mesh] OR Pregnancies
OR Gestation))) AND (((“Natalizumab”’[Mesh] OR “Tysabri” OR
“Antegren”)) OR ("Interferon beta-1b"[Mesh] OR “Beta-IFN-1b”
OR “Interferon beta 1b” OR “Betaseron” OR “Beta-Seron” OR “Beta
Seron” OR “Extavia” OR “Betaferon” OR "Interferon beta-
1a"[Mesh] OR “beta-1a, Interferon” OR “Interferon beta 1a” OR
“beta 1a, Interferon” OR “Avonex” OR “Rebif” OR “Avonex” OR
"Glatiramer Acetate"[Mesh] OR “Acetate, Glatiramer” OR
“Copaxone” OR “Glatiramer” OR "Teriflunomide" [Supplementary
Concept] OR "Dimethyl Fumarate"[Mesh] OR “Fumarate,
Dimethyl” OR “Dimethylfumarate” OR “Tecfidera” OR
"Fingolimod = Hydrochloride"[Mesh] OR  “Hydrochloride,
Fingolimod” OR “Fingolimod” OR “Gilenia” OR “Gylenia”))

172

EMBASE

#S1 Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis'"))
OR (Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR (Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing))

#S2 Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("natalizumab™) OR
(EMB.EXACT.EXPLODE("glatiramer") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("recombinant beta interferon”) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("interferon beta serine™) OR

EMB.EXACT.EXPLODE("teriflunomide") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("beta interferon™) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fumaric acid dimethyl ester") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fingolimod") OR

EMB.EXACT.EXPLODE("betala interferon") OR (“disease
modifying therapy"))

#S3 Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("pregnancy")

#S4 Searched for: S3 AND S2 AND S1

732

The
Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term
only

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all
trees

#6 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode all
trees

#7 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] explode
all trees

#8 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] explode
all trees

#9 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride]
explode all trees

#10 ("teriflunomide™) (Word variations have been
searched)

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees




#13

#3 AND #11 AND #12




SELECAO DAS EVIDENCIAS

Para responder a questao sobre uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como primeira linha
de tratamento

Apos a realizacdo da busca nas bases de dados, 2.404 publicacdes foram recuperadas, 534 tratava-se de duplicatas
e 59 foram lidas na integra. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os
critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliacdo. Dos 59 estudos lidos na
integra, 12 cumpriram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na analise, sendo um estudo de eficécia (revisdo

sistematica de ensaios clinicos randomizados) e onze de efetividade (estudos observacionais) (Figura A).

@ Publicac@es identificadas através Referéncias identificadas em fontes
3 da pesquisa nas bases de dados suplementares:
= -
= n=2.402 n=2
=
U
=
A 4
o PublicacBes apos remocgdo de
ag : duplicatas:
2 n=1.870
Publicacdes excluidas
» segundo critérios de
exclusdo: 1.811
A 4
= . I .
= Publicaces selecionadas para
= leitura completa:
S n=59
Q
b Publicacdes excluidas
» segundo critérios de
| exclusdo: 47

Artigos completos incluidos na
analise qualitativa:
12

Artigos completos incluidos na
analise quantitativa (meta-analise):
11

Figura A - Fluxograma de selecdo dos estudos sobre o uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como
primeira linha de tratamento

Para responder a questdo sobre uso de medicamentos modificadores do curso da doenga para tratamento

da EMRR em gestantes
A partir da busca na literatura, foram recuperadas 905 publica¢des, das quais 182 eram duplicatas. Apds a selecdo

por titulos e resumos, 66 estudos passaram por analise do texto na integra, dos quais 16 cumpriram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na andlise. Toda a etapa de selecdo foi realizada por dois revisores independentes e, nos
casos de divergéncias, um terceiro revisor foi acionado. Foram excluidos os artigos nos quais as pacientes sairam do

estudo no inicio da gestacao e/ou os dados destas pacientes ndo foram apresentados. Também foram excluidos os estudos



em que as pacientes usaram os medicamentos apenas no periodo pré- ou pds-gestacional, ou os que avaliavam apenas

desfechos relacionados a eficacia dos medicamentos, pois este ndo era o objetivo da revisdo. (Figura B)

Publicacdes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados
n =905

Identificacio

h 4

o Publicagdes apos remocdo de
s -
duplicatas:

n=723

PublicacBes excluidas
segundo critérios de
exclusdo: 657

h 4

h 4

Publica¢des selecionadas para
leitura completa:
n=66

Publicagdes excluidas
segundo critérios de
exclusdo: 50

h 4

HA. H ¥

Artigos completos incluidos na
analise qualitativa:
16

Artigos completos incluidos na
andlise quantitativa (meta-analise):
10

Figura B - Fluxograma de sele¢do dos estudos sobre o uso de MMCD para tratamento da EMRR em gestantes

DESCRICAO DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA BUSCA

Uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como primeira linha de tratamento

Ap0s busca sistematica na literatura, foram incluidos 12 estudos na andlise qualitativa. Uma revisdo sistematica
avaliou a eficcia do natalizumabe versus fingolimode no tratamento da EMRR de alta atividade, por meio de uma meta-
andlise em rede de ensaios clinicos randomizados. Além desse estudo, 11 coortes avaliaram a efetividade do natalizumabe
em pacientes com EMRR de alta atividade, quando comparado ao fingolimode.

Eficicia

Huisman e colaboradores (2016)% realizaram uma reviséo sistematica da literatura, seguida de uma metanalise em
rede, a fim de avaliar e comparar a eficécia do fingolimode com relagdo as demais terapias modificadoras da doenga, no
tratamento das formas highly-active (alta atividade - HA) e rapidly evolving severe (evolugdo rapida grave - RES) da

EMRR. No estudo, HA EMRR ¢ definida como taxa de surtos inalterada ou aumentada, ou surtos graves continuos no



Gltimo ano, apesar do tratamento com pelo menos um medicamento modificador da doenca. Ja a RES ¢ definida como
dois ou mais surtos no Ultimo ano e uma ou mais lesdes identificadas na ressonancia com gadolinio, ou aumento na carga
da lesdo em T2, comparada com a ressonancia anterior.

A busca da literatura foi conduzida em 2010, seguindo os critérios do protocolo PRISMA, e atualizada em 2014,
nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, que
avaliaram desfechos funcionais e resultados de MRI em pacientes adultos com HA EMRR ou RES EMRR tratados com
fingolimode, IFN, AG, natalizumabe, teriflunomida, DMF ou alentuzumabe. Os estudos foram selecionados apds leitura
de titulo e resumo por dois revisores independentes, e as divergéncias resolvidas por um terceiro revisor. O mesmo
processo foi seguido para leitura e selecdo de texto completo. O estudo considerou apenas medicamentos recomendados
para reembolso pelo Servigo Nacional de Satde da Inglaterra (NHS, do inglés National Health Service), ndo considerando
natalizumabe como comparador para os pacientes com HA EMRR, ja que ndo ha tal indicagdo do NHS.

A extracdo dos dados dos estudos foi realizada em formulario proprio, por um revisor e certificado por um segundo
revisor, e a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada seguindo o checklist do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) adaptada do checklist para ECR do Centres for Reviews and Dissemination (CRD).
Para reduzir viés devido a inconsisténcia entre estudos incluidos na meta-analise em rede, foram considerados apenas
estudos com desenho, populagdo e defini¢des de subgrupo semelhantes. Os desfechos de eficacia avaliados foram: taxa
de surto anualizada (ARR) aos 12 e 24 meses, ARR a qualquer momento relatado, diferenca na mudanga da pontuacéo
inicial da Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) em 12 ou 24 meses, diferenca na pontuacéo
inicial da EDSS a qualquer momento, e hazard ratio (HR) de progressdo da incapacidade confirmada em 3 e 6 meses.
Foi utilizada uma abordagem bayesiana com intervalos de credibilidade (ICr) para a meta-analise. Para cada desfecho
avaliado, foram considerados ambos modelos de efeitos fixos e randdmicos, entretanto, os modelos de efeitos fixos foram
escolhidos, dado o pequeno numero de estudos incluidos. Foram calculadas as probabilidades de cada tratamento
especifico ser superior a outro — ranqueadas pela mediana com 95% ICr — a probabilidade P-best e a medida SUCRA.

Foram retornados 4.715 artigos pela estratégia de busca, excluidas as duplicatas. Destes, 8 artigos que reportaram
resultados por grupo de pacientes com HA (n=5) e/ou RES (n=4) foram identificados, sendo todos anélises post hoc de
subgrupos de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, de fase trés. Dados para analise de eficicia do
natalizumabe, fingolimode e DMF foram extraidos dos ECR AFFIRM, FREEDOMS/FREEDOMS Il e
DEFINE/CONFIRM, respectivamente. Para avaliagdo dos pacientes com HA, o fingolimode pdde ser comparado ao
dimetil-fumarato utilizando o placebo como comparador comum, enquanto para o grupo RES, o fingolimode pbde ser
comparado ao natalizumabe, utilizando também dados de placebo como comparador comum. O risco de viés para as
analises de subgrupo foi incerto.

O resultado da metanalise em rede mostrou que, para o subgrupo de pacientes com a forma RES da doenca, ndo
houve diferenca estatisticamente significante na taxa anualizada de surto aos 24 meses entre fingolimode (0,5 mg, MID)
e natalizumabe (300 mg BID) (HR 1,72; 95% ICr 0,84 - 3,53). O valor SUCRA (%) para o desfecho de TAS aos 24 meses
foi de 96,5 (posicdo no rank; 95% ICr 1 - 2) e 53,4 (posi¢do no rank; 95% ICr 1 - 2) para natalizumabe e fingolimode,
respectivamente, e de 89,0 (posic¢do no rank 1; 95% ICr 1 - 2) para natalizumabe e 46,1 (posi¢do no rank 2; 95% ICr 1 -

3) para fingolimode, no desfecho de 3 meses de progressdo da incapacidade aos 24 meses.

QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO INCLUIDO
A avaliacdo da qualidade metodolégica da revisdo sistemética foi realizada com a ferramenta AMSTAR 2. O
instrumento ¢ composto por sete dominios que abrangem 16 itens que devem ser respondidos como “sim”, que

CLINT3

corresponde a um resultado positivo, “sim parcialmente”, “néo” e “néo se aplica”. Destes, sete dominios sdo considerados



criticos na avaliagdo, sendo estes: o registro de protocolo (item 2), a adequacgdo da busca na literatura (item 4), a
justificativa para a excluséo de estudos individuais (item 7), a avaliagdo do risco de viés (item 9), a adequacdo da meta-
analise (item 11), a consideracéo do risco de viés na interpretacao dos resultados (item 13) e a avaliagdo da presenca e do
impacto do risco de viés (item 15). A confianga nos resultados da revisdo avaliada pode ser categorizada em alta quando
nenhuma ou apenas uma fraqueza nao critica esta presente, moderada quando ha mais de uma fraqueza ndo critica, baixa
quando o estudo apresenta uma falha critica, e criticamente baixa quando mais de uma falha critica pode ser identificada®.
A avaliacdo da RS seguida de meta-analise de Huisman e colaboradores (2016), segundo 0 AMSTAR-2, esta sintetizada
no Quadro E, e a confianca no resultado do estudo foi classificada como criticamente baixa, ja que os itens 2, 7 e 15

(considerados criticos) apresentaram falhas.

Quadro E - Parametros para avaliacdo da qualidade da revisdo sistematica incluida, segundo AMSTAR 2

Item Atendido?
1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo abrange os componentes do PICO? Sim
2. O relato da revisdo contém uma declaracéo explicita de que os métodos foram estabelecidos N
antes da sua realiza¢do e uma justificativa para qualquer desvio do protocolo?
3. Os autores explicaram a sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdo? Sim
4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? Sim
5. Os autores realizaram a selecéo dos estudos de forma duplicada? Sim
6. Os autores realizaram a extracdo de dados de forma duplicada? Sim
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Né&o
8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento adequado? Sim
9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés nos estudos Sim,
individuais que foram incluidos na revisdo? parcialmente
10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? Né&o
11. Se a meta-analise foi justificada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para sim
a combinacdo estatistica de resultados?
12. Se a meta-analise foi realizada, os autores avaliaram o impacto potencial do risco de viés NEo
nos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os autores levaram em considerag&o o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/ sim
discutir os resultados da revisdo?
14. Os autores forneceram uma explicacdo e uma discussdo satisfatéria para qualquer N0
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma investigacdo adequada do viés
de publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da Né&o
revisdo?
16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo sim
qualquer financiamento recebido para a realizacdo da revisao?

EVIDENCIAS DE MUNDO REAL



Foram incluidos na RS e meta-analise 11 estudos de vida real, comparando natalizumabe e fingolimode para
tratamento de pacientes com EMRR de alta atividade. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdo sumarizadas
no Quadro F. A partir dos resultados extraidos desses estudos, foram realizadas meta-analises para os desfechos de

efetividade e seguranca com dados quantitativos disponiveis (se¢do 2.3.1.2.1).



Quadro F - Quadro de sumarizagao das caracteristicas dos estudos observacionais incluidos

ESTUDO DELINEAMENTO DESFECHOS QUALIDA
DE
Barbin et al., 2016 Estudo observacional | Desfecho primario de| BAIXA
retrospectivo conduzido em 27|efetividade:
Participantes: hospitais  universitarios na| e Proporgdo de pacientes com
Total: 629 Franca, a partir da base de dados|  pelo menos uma recidiva no
Natalizumabe: 326 European Database for|  primeiro ano de tratamento.
Fingolimode: 303 Multiple Sclerosis Software. Desfechos secundarios:
e Proporcdo de pacientes com
Caracteristicas dos pacientes|Critérios  de  elegibilidade| pelo menos uma recaida aos
na linha de base: definidos: 2 anos de tratamento;
EDSS médio (DP): 2,6 (1,3) e |dade entre 18 e 65 anos; e Proporcdo de pacientes com
Surtos no ano anterior —n (%): | e Pontuacéo na escala (EDSS)|  progressdo da incapacidade
® >1:526(83,6%) variando entre 0 e 5,5, definida  por  qualquer
e >2:311 (49,4%) e |nicio de uso do| aumento na pontuacdo do
natalizumabe ou EDSS aos 12 e 24 meses
fingolimode entre 1 de| (maisou menos 3 meses) em
janeiro de 2011 e 1 de| comparacdo com a linha de
janeiro de 2013 base;
e Ter ressonancia magnética e| e Proporcdo de pacientes com
avaliacdo do EDSS no ano| pelo menos uma lesdo
anterior ao inicio do| aumentada do gadolinio em
tratamento disponivel; comparacdo com a
Pacientes com histérico de uso| ressonancia magnética na
prévio de  medicamentos| linha de base;
modificadores do curso da| e Proporcdo de pacientes com
doenca ndo foram incluidos. pelo menos uma nova leséo
T2 em ressonancia
magnética realizada aos 12 e
24 meses (mais ou menos 3
meses) em comparagdo com
a ressonancia magnética na
linha de base.
Baroncini et al., 2016 % Estudo observacional| Desfechos primérios BOA
prospectivo conduzido em dois| e Tempo da  primeira
266 participantes inicialmente -|centros italianos de esclerose recaida; e
Coorte ndo ajustada multipla. e Taxa de recaida
Natalizumabe: 126 102 pacientes em cada brago anualizada (ARR) apds 12
Fingolimode: 140 depois de um ajustamento por e 24 meses.

204 participantes - Coorte
ajustada
Natalizumabe: 102

Fingolimode: 102

escores de propenséo.

Pacientes com EMRR que
iniciaram  fingolimode  ou
natalizumabe devido a falha no
uso de agentes injetaveis de
primeira linha (IFNs ou AG)
com seguimento de 24 meses.

e Os critérios de exclusdo
foram idade < 18 anos,

e Tratamento com
imunossupressores no ano
anterior,

e EM
progressiva

e  Tratamento prévio com
fingolimode ou
natalizumabe.

primariamente

Desfechos Secundarios

e Pontuacdo no EDSS aos
12 e 24 meses;

e Tempo para agravamento
da incapacidade - definido
como aumento da
pontuacdo no EDSS de > 1
ponto (= 1,5 pontos se o
EDSS da linha de base =0
e > 0,5 pontos se 0 EDSS
linha base = 5,5)
confirmada apds 6 meses;

e Tempo para melhoria da
incapacidade - definido
como uma diminuicdo do
escore EDSS de > 1 ponto
nos pacientes com EDSS
basal > 1.5, confirmada
apos 6 meses;

e Percentual de pacientes
com atividade cerebral




comprovada por RM
(ressonancia magnética)

- definida como a
presenga de > 1
nova/crescente Lesdo T2
em relagdo a RM cerebral

anterior
e/ou a presenga de > 1
lesdo marcada por

gadolinio (gadolinio +) -
aos 12 e 24 meses;

e Tempo para a primeira
evidéncia de atividade da
doenca de acordo com
nenhuma evidéncia de
atividade da  doenca
(NEDA-3: sem recidivas,
sem atividade de
ressonancia magnética
cerebral e nenhuma piora
da deficiéncia
previamente definida)

Curtietal., 2019 %

281 pacientes (157
natalizumabe; 124
fingolimode). Apos a

correspondéncia do escore de
propensdo, 0s grupos da coorte
ajustada  apresentam 102
pacientes para natalizumabe e
102 para fingolimode.

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:
Natalizumabe: 102 participantes
Tempo de tratamento - média
(DP): 36,3 (8,59)
Sexo (%F): 70,6
Centro de
(PA/MO/FE/%):
(32,3/27,5/40,2)
Lesdes de gadolinio de baseline
(%): 22,5

Critério de alta atividade (%):
81,4

NUmeros de surtos no ano
anterior - média (DP): 1,35
(0,93)

EDSS de base - média (DP): 3,1
(1,35)

Duragdo da doenca - media
(DP): 91,5 (90,1)

Tratamento

Fingolimode: 102 participantes
Tempo de tratamento - média
(DP): 38,2 (9,06)
Sexo (%F): 70,6
Centro de
(PA/MO/FE/%):
(34,3/28,4/37,3)

Tratamento

Estudo observacional,
retrospectivo, multicéntrico,
envolvendo trés centros de EM
no norte da Italia (Parma - PA,
Modena - MO e Ferrara - FE),
aprovados pelos comités de
ética locais.

Incluidos pacientes com EM
remitente-recorrente  (RR) de
acordo com o critério de
McDonald (2005-2010) que
foram tratados com pelo menos
uma dose de natalizumabe ou
fingolimode, de acordo com os
critérios de elegibilidade de
doenca altamente ativa
fornecidos pela  Agéncia
Europeia de Medicamentos
(EMA).

Foram excluidos pacientes com
dados incompletos.

Desfechos primarios

e Taxa de recaida
anualizada (ARR) apds
12 e 24 meses.

e Tempo da
recaida.

primeira

Desfechos secundarios

e Propor¢do de pacientes
com >1 recaida apds 12 e
24 meses.

e Proporcdo de pacientes
com  progressdao  da
doenga ap6s 12 e 24
meses, confirmados apos
6 meses (definido como
EDSS aumentado >I
ponto se o escore EDSS
basal for <5,5 ou >0,5
ponto se o EDSS basal
pontuagdo =>5,5, sem
recidivas).

e Proporcdo de pacientes
com regressdo da doenca
apoés 12 e 24 meses,
confirmados ap6s 6
meses (definido como
diminui¢do de >1 EDSS
ponto se 0 escore EDSS
basal for <5,5 ou >0,5
ponto se o EDSS basal
for >5,5, sem recidivas).

e Numero médio de lesdes
T2 / gadolinio novas /
ampliadas no seguimento
da RM ap6s 12 e 24
meses.

e Proporcdo de pacientes
com >1 lesdo T2 e
gadolinio

BOA




Lesdes de gadolinio de baseline
(%): 22,5

Critério de alta atividade (%):
90,2

NUmeros de surtos no ano
anterior - média (DP): 1,23
(0,91)

EDSS de base - média (DP): 3,2
(1,58)

Duracdo da doenca - média
(DP): 115,9 (81,33)

nova/aumentada na RM
apoés 12 e 24 meses
(Atividade Unica
Combinada, CUA).

Proporcdo de pacientes

com “Nenhuma
evidéncia de atividade da
doenca” (NEDA-3),
definida como auséncia
de recidivas clinicas,
CUA e doencas

confirmadas progressao
da capacidade (CDP)
apos 12 e 24 meses de
terapia.

Gajofatto et al., 2014 7

57 individuos que receberam
natalizumabe e 30 que
receberam fingolimode por um
periodo médio de 23 (1 a 63) e
22 (2 a 35  meses,
respectivamente foram
incluidos.

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:
Natalizumabe: 57 participantes
Idade, anos - média (DP): 38,0
(9.3)

Duragdo da doenga - mediana:
8,4 (0,5-35,1)

Sexo (%F): 75,4

Surtos no ano anterior -
mediana: 2 (0-4)

EDSS de base - mediana: 3 (2-

8)

Lesdes de gadolinio (%):
Presente 40,4

Ausente 59,6

Tratamento prévio (%): O
medicamento 8,8 / 1

medicamento 52,6 / igual ou
mais de 2 medicamentos 38,6
Tratamento no ano prévio (%):
Sim 91,2 / N&o 8,8

Fingolimode: 30 participantes
Idade, anos - média (DP): 39,0
(7.8)

Duragdo da doenca - mediana:
11,1 (1,1-30,2)

Sexo (%F): 70,0

Estudo observacional
retrospectivo, com base em
dados clinicos e de ressonancia
magnética coletados
prospectivamente.

Pacientes com EMRR tratados
com natalizumabe ou
fingolimode no Hospital
Verona, Italia.

Desfechos de efetividade:

Tempo para recidiva;
Taxa de recidiva;
Mudanca no escore da
escala EDSS;

Novas lesbes que
aumentam  T2/gadolinio
na RM.

BAIXA




Surtos no ano anterior -
mediana: 1 (0-2)
EDSS de bhase - mediana: 2.5 (0-

5,5)

Lesdes de gadolinio (%):
Presente 26,7

Ausente 73,3

Tratamento prévio (%): O
medicamento 3,3 / 1

medicamento 66,6 / igual ou
mais de 2 medicamentos 30,1
Tratamento no ano prévio (%):
Sim 96,7 / Né&o 3,3

Koch-Henriksen et al., 2017 * | Estudo observacional | Desfechos de efetividade: BOA
prospectivo, conduzido a nivel| e Taxa anualizada de surtos
Tempo médio de|nacional na Dinamarca. (ARRY);
acompanhamento: 1,8 anos e Incidéncia de surtos
Critério de elegibilidade: (sintomas neuroldgicos
Participantes (apds| e Pacientes que iniciaram o novos ou agravantes, que
pareamento): tratamento com| ocorrem em dias ou
Natalizumabe: 464 natalizumabe ou| semanas, com duragdo de
Fingolimode: 464 fingolimode entre 1 de julho pelo menos 24 horas na
de 2011 e 31 de marco de| auséncia de febre);
Caracteristicas dos individuos 2015. e Taxas de surtos tratados com
na linha de base: esteroides;
Taxa de surto antes do|Os pacientes dos dois grupos de| e Propor¢do de  pacientes
tratamento (média + DP): tratamento foram pareados por| livres de surtos;
Natalizumabe: 1,06 + 0,95 Propensity Score Matching,| e Tempo até o primeiro surto;
Fingolimode: 1,05 + 1,10 comparando as variaveis da| e Proporcdo de pacientes com
linha de base que provaram ser|  piora ou melhora do EDSS e
Escore do EDSS (média + DP): |preditores das taxas de surto e| relacdo a linha de base.
Natalizumabe: 3,15 + 1,60 da escolha do medicamento de
Fingolimode: 3,08 + 1,50 segunda linha com um valor-p <
0,10.
Preziosa et al., 2019 % Estudo prospectivo, | Desfechos de efetividade: BOA
longitudinal, aberto e ndo| e Alteragdes no EDSS e

Tempo de
meses
Participantes - n (%):
Natalizumabe: 30 (54,5)
Fingolimode: 25 (45,5)

seguimento: 24

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:

AAR no ano anterior (média +
DP):

Natalizumabe: 1,20 + 0,81
Fingolimode: 1,00 + 0,82

AAR nos 2 anos anteriores
(média + DP):

Natalizumabe: 0,82 + 0,55
Fingolimode: 0,88 + 0,60

EDSS (média + DP):
Natalizumabe: 2,36 + 1,26
Fingolimode: 2,63 + 1,46

Lesdes hiperintensas em T2
(média + DP):

Natalizumabe: 9,40 + 11,40
Fingolimode: 9,20 £ 8,90

randomizado, conduzido em um
Unico centro.
Critérios de inclusdo:

e pacientes com EMRR,
falhados ao tratamento de
primeira linha, iniciando
tratamento com
natalizumabe ou
fingolimode

e idade entre 18 e 65 anos;

e EDSS < 6,0.

Critérios de exclusao:
e tratamento sintomatico

estavel menos de 3
meses;

e contraindicacgdo a realizacdo
de ressonancia magnética;

® presenca de outras
comorbidades;

e histérico de abuso de drogas
ou élcool;

e gravidez ou lactacéo.

por

MFSC;

e Incidéncia de surto;

e Taxa Anualizada de Surto;

e NEDA-3 (No Evidence of
Disease Activity);

e Desempenho cognitivo;

e Fadiga;

e Depressao;

e Alteracdes radioldgicas.




Pacientes com lesGes pelo

gadolinio (n | %):
Natalizumabe: 8 | 27%
Fingolimode: 4 | 16%

Prosperini et al., 2017 1%

n = 783 participantes
Tempo de seguimento: 24
meses

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:

GRUPO A

Natalizumabe: 215 (37,9%)
Fingolimode: 202 (35,6%)

GA ou IFN-B: 150 (26,5%)
Apds pareamento, todos o0s
grupos ficaram com 110
participantes

Escore EDSS (média + DP):
Natalizumabe nao-pareados
(pareados): 2,6 £1,2 (2,7 £1,1)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 2,7+1,3(26+£1,1)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 2,5+ 1,2 (2,7 +£1,3)
NUmero de surtos no ano
anterior (média + DP):
Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 1,7 £ 0,7 (1,4 £0,5)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 1,4+ 0,8 (1,4 £0,6)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 1,3+ 0,5(1,4£0,5)
Lesdo pelo gadolineo (n|%):
Natalizumabe nao-pareados
(pareados): 142 | 66% (67 |
60,9%)

Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 105 | 52% (66 |
60%)

GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 93 | 62% (69 |
62,7%)

GRUPO B

Natalizumabe: 60 (27,8%)
Fingolimode: 63 (29,2%)

GA ou IFN-B: 93 (43,0%)
Apo6s pareamento, todos 0s
grupos ficaram com 40
participantes

Escore EDSS (média + DP):
Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 2,8 + 1,4 (2,1 £0,8)
Fingolimode nédo-pareados
(pareados): 2,5+ 1,1 (2,1+0,9)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 1,8 +0,8 (2,1 £0,9)
NUmero de surtos no ano
anterior (média + DP):

Estudo observacional,

retrospectivo e multicéntrico, da

fase pods-comercializagdo dos

medicamentos fingolimode e

natalizumabe.

Os participantes incluidos

foram divididos em dois grupos:

1.GRUPO A (ndo
respondedores):  pacientes
com EMRR que
apresentaram > 2 recaidas,
ou 1 recaida associada a um
escore residual de EDSS>
2,0 no ano anterior ao
estudo, enquanto em uso de
GA ou IFNB e, portanto,
iniciaram tratamento com
NTZ ou FNG. Pacientes com
exposicdo prévia a DMDs
ndo foram considerados para
este estudo.

2.GRUPO B (pacientes com
alta atividade e virgens de
tratamento): pacientes com
EMRR que nunca haviam
sido tratados com outro
DMD e tiveram > 2 surtos no
ano anterior ¢ > 1 lesdo que
aumentada pelo gadolinio na
ressonancia magnética.
Esses  pacientes  foram
submetidos ao inicio do
natalizumabe ou FNG como
primeiro tratamento.
Também incluimos um
grupo de pacientes que
atenderam a0 mesmo
critério,  mas  iniciaram
IFNB-1b ou GA (INJ) em
altas doses devido a
preferéncia do paciente ou a
indisponibilidade de uma
DMD alternativa.

Desfechos de efetividade:

e NEDA-3 (do inglés, No
Evidence of Disease Activity,
definida como auséncia de
surtos, piora da incapacidade
e atividade radiol6gica);

e Tempo até o surto (surto
definido como qualquer
novo sintoma neurolégico,
ndo associado a outras
causas, com duracgdo de pelo
menos 24  horas e
acompanhado por novos
sinais neuroldgicos);

e Piora da incapacidade
(definida como aumento de
> 1,5 pontos se EDSS basal
=0, aumento de > 1,0 pontos
se EDSS basal < 5,5) ou
aumento de > 0,5 pontos se o
EDSS basal era > 55
confirmado com 6 meses de

intervalo);
e Melhora da incapacidade
(definida como uma

diminui¢do sustentada de > 1
ponto no EDSS, confirmada
no final do seguimento de 24
meses);

e Atividade radiologica
(definida como a ocorréncia
de > 1 lesdo aumentada pelo
gadolinio, ou > 1 nova lesdo
hiperintensa em T2).

BOA




Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 2,1+ 0,8 (2,1 £0,7)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 2,0 £ 0,7 (2,1 £ 0,6)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 2,1 + 0,5 (2,2 £ 0,6)

Totaro et al., 2015 1%
391 participantes

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:
Natalizumabe: 197
Fingolimode: 194

EDSS no ano precedente ao
tratamento:

Natalizumabe: 2,3+ 0,95
Fingolimode: 2,51 1,14

ARR no ano precedente ao
tratamento:

Natalizumabe: 1,910,72
Fingolimode: 1,110,74

Pacientes com atividade a
imagem de RM:
Natalizumabe: 96,4%
Fingolimode: 70,7%

Estudo longitudinal,
prospectivo e observacional,
conduzido em quatro centros.
Critérios de elegibilidade:

1. GRUPO A (Natalizumabe)

e Pacientes que ja faziam uso
de imunomoduladores h&
pelo menos 12 meses e:
tiveram dois surtos no
altimo ano ou um surto com
recuperagdo incompleta e
disfungdo residual (EDSS >
2.0); com no minimo 9
lesGes T2 (RM), ou aumento
na carga de uma lesdo, ou
pelo menos uma lesdo
aumentada pelo gadolinio.
Ou

e Pacientes com EM grave em
rapida evolugdo, mesmo que
ndo tratados previamente
com imunomoduladores e:
com=> 2 surtos com aumento
de disfuncdo no Gltimo ano
(EDSS > 2.0); e com novas
lesbes T2 ou aumentadas
pelo gadolinio nos ultimos
12 meses.

2. GRUPO B (Fingolimode):

e Pacientes que ja faziam uso
de imunomoduladores h&
pelo menos 12 meses e:
tiveram pelo menos um
surto no Gltimo ano; e com
no minimo 9 lesGes T2
(RM), ou aumento na carga
de uma lesdo, ou pelo menos
uma lesdo aumentada pelo
gadolinio.

Ou

e Pacientes com EM grave em
rapida evolugdo, mesmo que
ndo tratados previamente
com imunomoduladores e:
com > 2 surtos com aumento
de disfuncdo no Gltimo ano;
e com novas lesbes T2 ou
aumentadas pelo gadolinio
nos Gltimos 12 meses.

0% de pacientes livres de
atividade da doenca;

e% de pacientes livres de
evolucdo em pelo menos 1.0
no EDSS;

e% de pacientes livres de
novas lesbes T2 ou
aumentadas pelo gadolinio;

e VariacBes na ARR.

BAIXA

Frisell et al., 2015 192

1516 participantes
Natalizumabe: 640
Fingolimode: 876

Estudo observacional,
longitudinal prospectivo, com
apresentacdo dos resultados
para 0s primeiros 12 meses de
tratamento.

e Descontinuacéo do
tratamento;

e Motivo da descontinuacéo
do tratamento.

BOA




Caracteristicas dos individuos
na linha de base:

Média do EDSS:

Natalizumabe (SD): 2,4 (1,7)
Fingolimode (SD):2,5 (1,7)

Foram incluidos todos os
participantes de um outro estudo
(MS Epidemiology Study) que
iniciaram  tratamento  com
natalizumabe ou fingolimode
entre 1 de agosto de 2011 até 31
de outubro de 2013.

Os dados dos pacientes foram
coletados no baseline e em
intervalos de seis meses.

Braune et al., 2013 13 Estudo longitudinal| eTaxa de surto no primeiro BOA
observacional e prospectivo, ano de tratamento;
427 participantes com 24 meses de| ePiora na escala EDSS (1
Natalizumabe: 237 acompanhamento. Foram ponto se linha de base menor
Fingolimode: 190 incluidos pacientes alemaes que que 5,5; ou 0,5 ponto se
faziam  parte da  rede linha de base igual ou
Caracteristicas dos individuos |NeuroTransConcept. superior a 5,5).
na linha de base:
Média do EDSS: Os dados foram coletados nas
Natalizumabe: 3,311,8 consultas clinicas, que
Fingolimode: 2,311,6 aconteciam com frequéncia
trimestral.
Média anual de surtos:
Natalizumabe: 0,42 10,84
Fingolimode: 0,3410,69
Kalincik et al., 2015 %4 Estudo observacional| e Taxa anual de surto; BOA
longitudinal prospectivo. Foi| ePropor¢do de individuos
792 participantes, dos quais 578 |multicéntrico (a0 todo, 66 livres de surtos;
foram pareados. centros especializados em EM).| eProporcdo de pacientes

Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 560 (407)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 232 (171)

Média anual de surtos no
baseline:

Natalizumabe nao-pareados
(pareados): 1.68 * 1.09 (1.53
11.04)

Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 1.20 £ 0.85 (1.29
10.86)

Critérios de inclusdo:

Foram selecionados individuos
com EM remitente-recorrente
que abandonaram o tratamento
com interferon-beta ou AG
(devido a presenca de surtos ou
progressdo da doenca nos
Galtimos seis meses) e migraram
para fingolimode ou
natalizumabe, desde que o
intervalo entre os medicamentos
tenha sido inferior a 3 meses.
Critérios de exclusdo:
Individuos que participaram de
ensaios clinicos envolvendo o
uso de teriflunomida, DMF,
fingolimode, cladribina,
mitoxantrona ou natalizumabe.

livres de progressdo da
doenca;
e Descontinuacgéo do
tratamento.




RESULTADOS DE EFETIVIDADE E SEGURANCA

a) Taxa anualizada de surto (ARR, do inglés annualized relapse rate)

Para o desfecho taxa anualizada de surtos, foi realizada uma meta-analise comparando a efetividade do
natalizumabe versus fingolimode ap6s um periodo de tratamento de 12 meses. Nessa meta-analise foram incluidos quatro
estudos®-%°, totalizando 1267 participantes. A ARR representa a incidéncia média de surtos ajustada por ano. Dessa
forma, a intervencao favorecida é aquela que apresenta a menor taxa, ou seja, menor incidéncia de surto. Na comparacéao
entre natalizumabe e fingolimode, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos ap6s 12
meses de tratamento, com uma diferenca média (DM) de surtos de -0,13 [(1C95%: - 0,26 — 0,00) 1= 65%; p = 0,05]. A
alta heterogeneidade identificada ocorre em funcéo do estudo Koch-Henriksen et al. (2017) %, que apresenta diferente
sentido do efeito, com alto peso na meta-analise, em fungdo do estreito intervalo de confianca. Retirando esse estudo, a
heterogeneidade é anulada [DM = -0,20 (1C95%: -0,32 — -0,09) 12= 0%; p = 0,0006] e o resultado torna-se significativo
estatisticamente, favorecendo o natalizumabe (Figura C).

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
CURTIET AL 2019 0.28 06 102 047 096 102 189% -0.19[-0.41, 0.03]
GAJOFATTO ETAL 2014 01 0.2155 52 0.3 0.5158 28 208% -0.20 [-0.40,-0.00]
KOCH-HENRIKSEM ET AL 2017 0.296 03946 464 0307 04056 464 378% -0.01 [-0.06, 0.04]
PREZIOSAET AL 2018 0.03 018 30 0.24 0.44 25 224%  -0.21[0.39,-0.03] -
Total (95% CI) 648 619 100.0%  -0.13[-0.26, 0.00] -

Heterageneity: Tau®=0.01; Chi*= 8.74, df= 3 (P=0.03); F= 66%

Testfor overall effect: Z=1.92 (P = 0.05) 05 -0.15 v 025 us

Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Figura C - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de taxa anualizada de surto em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

A taxa anualizada de surtos ap6s 24 meses de tratamento também foi meta-analisada. Contudo, s6 foram incluidos
dois estudos®®*° que avaliaram este desfecho, chegando a uma populagéo total de 259 individuos. Igualmente ao que havia
sido demonstrado no primeiro ano de tratamento, ndo foi observada diferenga estatisticamente significante entre os grupos
de pacientes tratados com natalizumabe ou fingolimode [DM = -0,02 (IC95%: -0,20-0,17), p = 0,86]. Nesta meta-analise,
entretanto, os estudos apontaram efeitos em diregBes opostas, o que conferiu maior heterogeneidade ao resultado
encontrado (12 = 75%) (Figura D).

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CURTIET AL 20149 0.28 071 102 019 044 102 436% 0.09 [-0.07,0.25]

PREZIOSAET AL 2019 0.0z 009 o 012 022 25 56.4% -010[-0.19-0.01]

Total (95% CI) 132 127 100.0%  -0.02[-0.20,0.17]
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=3.99 di=1 (P= 008}, F=75% t 1 t i

}
- 00 3 5 05 b 0 1
Testfor overall effect Z=0.18 (F = 0.88) Favours [natalizumabe] Favours [ingolimode]

Figura D - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de taxa anualizada de surto em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Auséncia de surto

O desfecho auséncia de surto apos seis meses de tratamento foi analisado, sendo incluidos dois estudos®% que

contaram com 633 participantes. A meta-analise apontou que os pacientes que foram tratados com natalizumabe



apresentaram menor chance de ocorréncia de surtos do que aqueles que receberam fingolimode [Odds Ratio (OR) = 2,85

(1C95%: 1,19 - 6,81) 12 = 13%, p = 0,02]. Apesar do amplo intervalo de confianca encontrado em Preziosa et al., houve

significancia estatistica no resultado final desta meta-analise (Figura E).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
KALINCIK ET AL 2015 330 407 108 171 5920% 250[1.68 3.7
PREZIOSAET AL 2018 an 30 21 25 BO0% 1277 (065, 249.71] *
Total (95% CI) 437 196 100.0% 2.85[1.19, 6.81] e
Total events 360 129

ity: == S Chir= = = R= I t 1 |
Heterogeneity: Tau®= 047, Chif=1.15 df=1 (P=0.28), F=13% 0o o 10 100

Testfor overall effect Z=2.35{F=0.02)

Favours [fingolimode] Favours [natalizumbe]

Figura E - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de surto em seis meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Da mesma maneira, a auséncia de surto apés 12 meses de tratamento também foi meta-analisada (9 estudos®4-°7:9%

101,103,104 2 796 participantes), demonstrando novamente com significancia estatistica que os individuos tratados com

natalizumabe tém menores chances de ocorréncia de surtos, quando comparados aqueles em uso do fingolimode [OR =
1,69 (1C95%: 1,15 — 2,47) 12=74%, p = 0,007]. Contudo, este desfecho apresentou alta heterogeneidade, o que pode ser

explicado pela disperséo nos resultados individuais de cada estudo (Figura F).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BAREIMN ET AL 2016 257 326 21 303 14.8% 1.38 [0.96, 2.00] =
BAROMNCINI ET AL 2016 93 102 75102 96% 3.72[1.65, 8.39] -
BRAUMNE ET AL 2013 170 237 144 190 14.0% 0.81[0.52,1.25] —_—T
CURTIET AL 2018 Ty 102 T3 102 11.6% 1.36[0.72, 2.57] T
GAJOFATTO ETAL 2014 45 a7 20 a0 B0% 1.881[0.70, 5.08] —
KALINCIK ET AL 2015 313 407 83 171 14E6% 3.07[2.10, 4.48] I
PREZIOSAET AL 2014 29 30 15 25 26% 9.16[1.02,32.21] *
PROSPERIMIET AL 2017 a8 110 78 110 11.8% 1.64 [0.88, 3.06] I e —
TOTARC ET AL 2015 163 197 158 194 13.0% 1.09[0.65, 1.83] I e —
Total (95% CI) 1568 1227 100.0% 1.69 [1.15, 2.47] -‘-
Total events 1237 arr

Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi®= 2033, df=8 (P=0.0002); F=74%

Testfor overall effect: Z= 2.67 (P = 0.007) o1 0z

05 5 10

Favours [fingolimode] Favours [natalizumahe]

Figura F - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de surto em 12 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Também foi realizada uma meta-analise para a auséncia de surto apds 24 meses de tratamento. Neste desfecho

foram incluidos 4 estudos® %% que totalizaram 1092 individuos. A exemplo dos resultados anteriores, os pacientes

tratados com natalizumabe apresentaram menores chances de ocorréncia de surto do que aqueles tratados com
fingolimode [OR = 2,28 (1C95%: 1,25 — 4,13), 12 = 67%, p = 0,007]. Este resultado foi estatisticamente significante

(Figura G).
MNatalizumabe Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EAREIM ET AL 2016 225 326 188 303 374% 1.36 [0.98, 1.90] i
BARCMCIMNIET AL 2016 a0 102 BT 102 2589% 3.921[1.89,8.11] —
CURTIET AL 2018 7a 102 53 102 304% 2.02[1.14,3.58] —
FREZIOSAET AL 20149 29 an 19 25 B.3% 916 [1.02, 82.21]
Total (95% CI) 560 532 100.0% 2.28[1.25,4.13] -
Total events 414 327

e e CChiE= - - e I } t |
Heterogeneity: Tau®=0.22; Chi*= 937 df=3{P=0.02); "= 63% T i 100

Testfor overall effect Z= 2.70 (P =0.007)

Favc-uré [fingolimode] Favours [natalizumahbe]



Figura G - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de surto em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

c) Numero de lesGes aumentadas no gadolinio

Né&o foi possivel meta-analisar o nimero de lesbes aumentadas no gadolinio ap6s 12 e 24 meses, uma vez que
sO dois estudos®% retrataram este desfecho e, em um deles, ndo foi possivel realizar estimativa de efeito, conforme
demonstrado nas figuras H e 1.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CLURTIET AL 2018 0.0s 048 102 003 025 102 100.0% 0.06 [-0.05, 0.17]
PREZIOSAET AL 20149 0 0 30 004 0.2 25 Mot estimable
Total {95% CI) 132 127 100.0% 0.06 [-0.05, 0.17]

Heterogeneity: Mot applicable t T

t t
pRlic _ 5 05 b 05
Testforoverall effect 2=1.12 (F = 0.26) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

-

Figura H - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesdes aumentadas no gadolinio em 12
meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
CURTIET AL 2018 009 048 102 003 025 102 100.0% 0.06 [-0.05,017]
PREZIOSAET AL 2019 0 0 30 004 0.2 25 Mot estirmable
Total (95% CI) 132 127 100.0%  0.06[-0.05, 0.17]

Heterageneity: Mot applicable k T t |

PRIIE B -1 -0.5 0 05 1
Testfar averall effect Z=1.12 (F = 0.26) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura | - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesbes aumentadas no gadolinio em 24
meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Pacientes com lesdo aumentada no gadolinio

Para o desfecho nimero de pacientes com lesdo aumentada no gadolinio, foram realizadas duas meta-analises
comparando o uso de natalizumabe com o de fingolimode - uma ap6s 12 meses de tratamento e outra apos 24 meses. Nos
primeiros 12 meses, foram analisados trés estudos®°"%° que contemplaram 473 individuos. Observou-se menores chances
de deteccdo de lesGes realcadas/aumentadas pelo gadolinio no grupo tratado com natalizumabe [OR = 0,17 (IC95%: 0,07
—-0,41) 12 = 6%, p < 0,0001) (Figura J). Apesar do amplo intervalo de confianca de dois estudos incluidos, o resultado
final foi estatisticamente significante. Na analise do desfecho apés 24 meses de tratamento foram incluidos dois
estudos®9® com 346 individuos onde, de maneira similar aos 12 meses, foram demonstradas menores chances de deteccio
de lesdes realgadas/aumentadas pelo gadolinio no grupo tratado com natalizumabe [OR = 0,40 (I1C95%: 0,20 — 0,78) 12=
6%, p < 0,0001] (Figura K).

Natalizumabe Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EARBIMET AL 2016 7 208 an 143 79.3% 0.13[0.06, 0.31]
GAJOFATTO ET AL 2014 2 46 1 21 126% 0.91[0.08, 10.62]
FREZIOSAET AL 2019 0 an 2 25 B1% 0.15[0.01,3.37] +
Total (95% CI) 284 189 100.0% 0.17 [0.07, 0.41] -*-—
Total events ] 33
Heterogeneity: Tau*=0.07; Chi®=2.13,df=2 (F=0.35), F=6% 'D.DS sz é 20'

Testfor overall effect: 2= 3.91 (P < 0.0001) Favours [natalizumahe] Favours [fingolimode]



Figura J - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesdes aumentadas no
gadolinio em 12 meses Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Matalizumahe Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EAREIM ET AL 2016 16 177 22 14 952% 0.42[0.21,0.83]
FREZIOSAET AL 20149 0 3 2 25 48% 0.151[0.01,3.37] +
Total (95% CI) 207 139 100.0% 0.40[0.20, 0.78] -
Total events 16 24

e z_ CChiE= - - e I } t |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.38, df=1 {(P=054); F= 0% 0o o 10 100

Testfor overall effect 2= 2.88 (P = 0.007) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Figura K - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesdes aumentadas no
gadolinio em 24 meses Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) NuUmero de lesGes novas ou aumentadas em T2

Para o desfecho de nimero de lesdes novas ou aumentadas em T2, foi realizada uma meta-analise para 12 meses
e outra para 24 meses de tratamento, ambas abrangendo dois estudos®®*° e 259 participantes. Aos 12 meses, ndo foi
identificada diferenca estatisticamente significante entre natalizumabe e fingolimode para a incidéncia de lesdes em T2
[OR=-0,13 (IC95%: -0,39 — 0,13) 12= 0%; p=0,32] (Figura L). J& aos 24 meses, a meta-analise favoreceu o natalizumabe,
com uma diferenca média estatisticamente significante no ndmero de lesfes novas ou aumentadas em T2 [OR= -0,51,
(1C95%: -0,86 —-0,17) 12= 4%; p=0,003] comparado ao fingolimode (Figura M).

Natalizumahe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CURTIETAL 2018 0.37 085 102 047 105 102 892%  -010[0.37,017)

PREZIOSAET AL 2019 0.77 154 o 116 1.4 25 10.8%  -0.38[1.18,040]

Total (95% CI) 132 127 100.0%  -0.13[-0.39,0.13] —q—
0

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 046, df=1 (P=050); F= 0% F

o i A 05 0s 1
Testfor overall effect =099 (F = 0.32) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimoce]

Figura L - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesfes novas ou aumentadas em T2 em
12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand. 95% CI
CURTIET AL 2019 017 062 102 063 146 102 916% -046[0.77 -0.15]
PREZIOSA ET AL 2019 083 1.72 30 182 253 25 B4%  -1.09[2.26,008 *
Total (95% CI) 132 127 100.0% -0.51[-0.86, -0.17] — e R ——
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®=1.05, df=1(P=0.31) F= 4% t |

-1 0.5 0 0.4 1

Testfor averall effect Z= 2.93 (P = 0.003) Favours [natalizurnabe] Favours fingolimode]

Figura M - Forest-plot da meta-anélise direta do desfecho de nimero de lesfes novas ou aumentadas em T2 em
24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Pacientes com lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em T2



Foram realizadas duas meta-analises para o desfecho de nimero de pacientes com les6es hiperintensas novas ou
aumentadas em T2, uma aos 12 meses (4 estudos®#®>97% 672 participantes) e outra aos 24 meses (3 estudos, 259
participantes) de tratamento. Em 12 meses, o natalizumabe apresentou efeito protetor, reduzindo a chance de surgimento
de lesbes em T2 com significancia estatistica [OR=0,33 (1C95%: 0,16 — 0,68) I2= 54%; p=0,002] (Figura N). A
heterogeneidade identificada se deu em func¢do do estudo Baroncini et al., que ao ser retirado resulta em um 12 de 0%,
sem alterar a significancia estatistica. Os mesmos resultados foram encontrados na meta-analise aos 24 meses de
tratamento®%5%, favorecendo o natalizumabe em comparagdo ao fingolimode com significincia estatistica [OR=0,23
(1C95%: 0,07 — 0,79) 12= 82%; p=0,02] (Figura O). Da mesma forma que aos 12 meses, o estudo de Baroncini et al. foi
o responsavel pela alta heterogeneidade. Uma vez removido esse estudo, o 12 se igualou a 0.

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARBIN ET AL 2016 17 208 25 143 33.9% 0.42[0.22,0.81] —a—
BAROMCIMIET AL 2016 B 102 3z 102 26.4% 0.14 [0.048, 0.34] . —
GAJOFATTO ET AL 2014 8 42 4 20 17.8% 0.94 [0.25, 3.59] . E—
FPREZIOSAET AL 20149 ] 30 15 25 M.9% 0.29[0.08, 0.87] e —
Total (95% CI) 382 290 100.0% 0,33 [0.16, 0.68] -
Total events 40 bl
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chi®= 6.47 df=3 (P =004 F= 54% 'D.D‘I D!1 1'0 1DD'

Testfor overall effect: Z= 3.04 (P = 0.002) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura N - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesGes novas ou aumentadas
em T2 em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARBIMET AL 2016 27 177 29 114 37.7% 0.531[0.29, 0.95] ——
BAROMCINIET AL 2016 4 102 38 102 31.4% 0.07 [0.02, 0.20] L —
FREZIOSAET AL 2019 10 il 16 25 30.9% 0.281[0.09, 0.86] —
Total (95% CI) 309 241 100.0% 0.23 [0.07, 0.79] e ——
Total events 41 83

. z- ARiE= _ _ e \ . , ,
Heterogeneity: Tau®= 0.98; Chi*=11.06, df= 2 (P=0.004); F=82% 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Testfor overall efiect 2= 2.33 (P = 0.02) Favours inatalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura O - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesdes novas ou
aumentadas em T2 em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Q) Auséncia de atividade radiolégica em 12 meses

Para o desfecho de auséncia de atividade radiolégica em 12 meses, foram incluidos na meta-analise dois
estudos'®®1%! e 611 participantes. O resultado favoreceu o natalizumabe, com significancia estatistica [OR=2,73 (1C95%:
1,86 — 4,02) 12= 0%; p<0,00001], com maior chance de os pacientes ndo apresentarem atividade radiol6gica em
comparacdo ao fingolimode (Figura P).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PROSPERIMIET AL 2017 a4 110 G2 110 44.6% 2.50[1.40, 4 46] ——
TOTARC ET AL 2014 172 197 136 194 55.4% 2.9301.74,494] ——
Total (95% CI) 307 304 100.0% 2.73[1.86,4.02] <D
Total events 256 198
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 016, df=1 (P = 0.69); F= 0% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2= 5.08 (F = 0.00001) Favours [fingolimode] Favours [natalizumahe]



Figura P - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de atividade radiolégica em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

h) Pacientes sem evidéncia de atividade da doenca

A meta-analise do nimero de pacientes que atingiram o desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da doenca
(NEDA-3, do inglés No Evidence of Disease Activity) foi realizada para a comparacédo entre natalizumabe e fingolimode
ao0s 12 (cinco estudos®®%:99-101 ¢ 1,074 participantes) e 24 meses de tratamento (trés estudos®%.% e 463 participantes). O
NEDA-3 é um desfecho composto, que considera trés parametros: auséncia de atividade radioldgica, auséncia de
progressdo da incapacidade e auséncia de surtos. Aos 12 meses, 0 tratamento com natalizumabe foi estatisticamente
favorecido [OR=2,12 (1C95%: 1,59 — 2,84) 12= 20%; p<0,00001], aumentando a chance de atingir NEDA-3 em mais de
duas vezes em comparacdo ao fingolimode (Figura Q). A meta-analise de NEDA-3 aos 12 meses também favoreceu o
natalizumabe, com significancia estatistica [OR=3,07 (1C95%: 2,05 — 4,59) 1= 0%; p<0,00001], em comparagdo ao
fingolimode (Figura R).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARONCINI ET AL 2016 83 102 g9 102 17.4% 3.18[1.69,6.01] —
CURTIET AL 2014 60 102 50 102 21.8% 1.49 [0.85, 2.58] I e —
PREZIOSAET AL 2014 15 30 3 25 B.5% 213[0.70,6.41]
PROSPERIMIET AL 2017 T4 110 46 10 22.0% 286 [1.65, 4.96] e —
TOTARC ET AL 2015 142 197 115 194 32.3% 177 [1.16,2.71] I —
Total (95% CI) 541 533 100.0% 2.12[1.59, 2.84] 4.'-
Total events T4 278
Heterageneity: Tau®= 0.02; Chi*= 4.98, df=4 (P = 0.29); F= 20% :D p 0:2 0:5 é % 10:

Testfor averall effect 2= 5.08 (F = 0.00007) Favours [fingolimode]  Favours [natalizumabe]

Figura Q - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 12
meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARCOMCINIET AL 2016 74 102 46 102 44.4% 418[2.28, 7.67] ——
CURTIET AL 2019 40 102 22 102 42.9% 238 1.27, 4.39] —
FPREZIOSAET AL 20149 15 an 7 25 128% 2,87 [0.83, 7.95]
Total (95% CI) 234 229 100.0% 3.07 [2.05, 4.59] R
Total events 134 Ta
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.82, df= 2 {(F=0.40);, F= 0% 1 0= 0's t i P

Testforaverall efiect: Z= 5.44 (F = 0.00001) Favours [fingolimade] Favours [natalizumabe]

Figura R - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 24
meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

i) Pacientes com melhora do EDSS em 12 meses

A meta-analise do nimero de pacientes com melhora do EDSS em 12 meses incluiu dois estudos® % e 1.458
participantes. N&o foi identificada diferenca entre os tratamentos com natalizumabe e fingolimode para esse desfecho
[OR=1,00 (1C95%: 0,81 — 1,25) 12= 0%,; p = 0,98]. Foi identificada, ainda, imprecisdo na estimativa de efeito, evidenciada
pelos amplos intervalos de confianga dos estudos (Figura S).



Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
BARBIN ET AL 2016 63 272 65 258 3089% 0.99[0.67,1.47] 1
KOCH-HENRIKSEN ET AL 2017 186 464 185 464 BY9.1% 1.01[0.78,1.31]

Total (95% CI) 736 722 100.0% 1.00 [0.81, 1.25]

Total events 254 250

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 (F=0.94); F=0% I T t

- - 0.4 07 1 1.5 2
Testfor overall effect 2= 0.03 (P = 0.93) Favours [fingolimod] Favours [natalizumahe]

Figura S - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com melhora do EDSS em 12
meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

) Pacientes com estabilizacdo no EDSS em 24 meses

A meta-analise do nliimero de pacientes com estabilizagdo do EDSS em 24 meses incluiu dois®®1%! estudos e 1.319
participantes. Néo foi identificada diferenca entre os tratamentos com natalizumabe e fingolimode para esse desfecho
[OR=1,10 (I1C95%: 0,66 — 1,85) 12=51%; p = 0,71]. Muito embora apenas dois estudos tenham sido incluidos nessa meta-
andlise, uma alta heterogeneidade foi identificada. Provavelmente isso ocorreu em funcdo de os estudos incluidos
apresentarem diferentes magnitudes e dire¢bes do efeito, além de diferentes amplitudes no intervalo de confianga;

impactando tanto na precisdo quanto na consisténcia da estimativa de efeito (Figura T).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI
KOCH-HEMRIKSEN ET AL 2017 144 464 152 464 B85% 0.92[0.70,1.27]
TOTARO ET AL 2015 184 197 174 194 315% 1.63[0.79, 3.37] =
Total (95% CI) 661 658 100.0% 1.10 [0.66, 1.85]
Total events 328 326

Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*=2.03, df=1{F=015); F=51% I T T 1

S - 0.z 05 1 2 5
Testfor avarall efiect 7= 0.38 (P = 0.71) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura T - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com estabiliza¢do do EDSS em
24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

k) Progressdo da incapacidade

O desfecho de progressao da incapacidade foi avaliado aos 12 e 24 meses de tratamento. Para a meta-analise de
progressdo em 12 meses, foram incluidos seis estudos®:%:9%.100.108.104 o 1688 participantes. No foi identificada diferenca
estatisticamente significante entre os tratamentos para esse desfecho [OR=1,05 (1C95%: 0,36 — 1,31) I12= 35%; p = 0,83]
(Figura U). Aos 24 meses®%% também néo foi identificada diferenca estatisticamente significante na progressdo da
incapacidade entre natalizumabe e fingolimode [OR=0,96 (1C95%: 0,50 — 1,86) 12= 0%; p = 0,90] (Figura V).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARCMNCIMNIET AL 2016 7 102 q 102 13.9% 076 [0.27, 213
ERALINE ET AL 2013 49 237 ar 1890 32.9% 1.08 [0.67,1.74]
CURTIET AL 2018 1 102 3 102 36% 0.33[0.03,3.19]
KALINCIK ET AL 20145 45 407 10 171 226% 2.00[0.98, 4.07] |
PREZIOSAET AL 20189 3 a0 1] 25 21% 490,32 131.92] +
PROSPERIMIET AL 2017 20 110 27 110 24.9% 0.68 [0.36,1.31] —
Total (95% CI) 988 700 100.0% 1.05 [0.67, 1.64] i
Tatal events 125 86

. 2_ ChiE— _ _ . | | , )
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*=7.68, df=5{FP=018); F=35% 'D.D1 D!1 1'0 1DD'

Testfor overall effect 2= 0.21 (F = 0.83) Favours [natalizumabe] Favours fingolimode]



Figura U - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de niimero de pacientes com progressao da incapacidade
em 12 meses Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EARCOMCIMNIET AL 2016 9 102 13 102 541% 0.66[0.27,1.63] —a—
CURTIET AL 20149 9 102 7102 413% 1.31 [0.47, 3.67] —
FREZIOSAET AL 2019 2 i a 28 46% 4.47[0.20, 97.63]
Total (95% CI) 234 229 100.0% 0.96 [0.50, 1.86] ~i
Total events 20 20

it 2 = . 2= - - SR = I } } |
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.98, df= 2 (P=0.37), F=0% 001 01 10 100

Testfor overall effect 2= 0.12 (P = 0.80) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Figura V - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com progressdo da incapacidade
em 24 meses Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

1) Descontinuacéo do tratamento em 12 meses

A meta-andlise de descontinuagdo do tratamento em 12 meses incluiu trés estudos®102104 ¢ 2,181 participantes.
Né&o foi identificada diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com natalizumabe e fingolimode para esse
desfecho [OR=0,86 (1C95%: 0,68 a 1,53), 12 = 82%, p = 0,68] (Figura X). Cabe ressaltar a alta heterogeneidade
identificada, decorrente dos estudos com diferentes magnitudes e direcBes de efeito, além de ser observada também grande
imprecisdo na estimativa de efeito.

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FRISELL ETAL 2014 a3 G40 175 876 4T74% 0.60[0.45 0.79] ——
GAJOFATTO ET AL 2014 an 57 16 a0 237% 0.97 [0.40, 2.36]
KALINCIK ET AL 2015 33 407 10 171 288% 1.42[0.68, 2.95] =
Total (95% CI) 1104 1077 100.0% 0.86 [0.48, 1.53] R —
Total events 146 201
Heterogeneity: Tau®=0.16; Chi*= 5.32, df= 2 (P = 0.07); F= 62% =EI 2 U=5 é 5‘
Testfor overall effect: Z=0.51 (P=0.61) ) .

Favours [natalizumake] Favours [fingolimode]

Figura X - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que descontinuaram o
tratamento em 12 meses Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos observacionais incluidos, foi utilizada a escala de Newcastle-

Ottawa'®. A maioria dos estudos foi classificada como de qualidade alta segundo os pardmetros avaliados pela ferramenta

(Quadro G).

Quadro G - Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte incluidos, segundo

Newcastle-Ottawa

Parametros*

Selecdo

Comparabilidade

Desfecho Qualidade*

*




Barbin et al., 2016 oY Yo - Y ve BAIXA
Baroncini et al., 2016 oY e Yo Yoo e BOA
Curti et al., 2019 oot Yo e e e BOA
Gajofatto et al., 2014 e ve - v BAIXA
Koch-Henriksen et al., 2017 e e et Yeve Yoo e BOA
Preziosa et al., 2019 Fode e S Yoo BOA
Prosperini et al., 2017 P e e e Yo vt Yo e e BOA
Totaro et al., 2015 Fedese - Yoo BAIXA
Frisell et al., 2015 P e S Yoo BOA
Braune et al., 2013 Fode e S Yoo BOA
Kalincik et al., 2015 Fedede e Yot e e e BOA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1
a0 4 e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).
** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selecdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho;
Moderada: 2 estrelas em selecdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados foi avaliada através do método GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)'%. Todos os desfechos avaliados estdo descritos abaixo,

com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel (Tabela A).



Tabela A. Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADEpro)

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo  Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%
estudos do estudo de viés

indireta consideracoes DMDs no Cl) Cl)
SUS
ARR em 12 meses
4 estudo grave | grave°? | ndograve | muito nenhum 648 619 - MD 0.13 ®OO | CRriTICO
observacional a grave &f menor O
(0.26 menor | MUITO
para 0) BAIXA
ARR em 24 meses
2 estudo ndo | muito grave | ndo grave muito nenhum 132 127 - MD 0.02 1010 CRITICO
observacional | grave bgh grave 9 menor O

(0.2 menor MUITO
para 0.17 BAIXA

mais alto)
Auséncia de surto em 12 meses
9 estudo muito | muito grave | ndo grave [ grave® nenhum 1237/1568 | 877/122 | OR1.69 | 94 maispor | @O0 | IMPORTA
observacional | grave | bgh (78.9%) 7 1.000 O NTE
(71.5%) (1.15 para
' 2.47) (de 28 mais | MUITO
para 146 BAIXA
mais)
Auséncia de surto em 24 meses
4 estudo grave grave P ndo grave | grave© nenhum 414/560 327/532 | OR2.28 [ 170 maispor | @O0 | IMPORTA
a

observacional (73.9%) (61.5%) 1.000 O NTE




Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo  Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%

LTS doestudo | de viés indireta consideracdes DMDs no Cl) Cl)
SUS
(1.25 para (de 51 mais | MUITO
4.13) para 254 BAIXA
mais)
Auséncia de surto em 6 meses
2 estudo ndo ndo grave | ndograve [ grave® nenhum 360/437 129/196 | OR2.85 | 188 maispor | &@OQO | IMPORTA
1 0 0,
observacional | grave (82.4%) (65.8%) (1.19 para 1.000 O NTE
6.81) (de 38 mais | MUITO
para 271 BAIXA
mais)
Progressao da incapacidade em 12 meses
6 estudo ndo | muito grave | ndo grave muito nenhum 125/988 86/700 OR 1.05 5 mais por ®O0O | IMPORTA
observacional | grave gk grave © (12.7%) (12.3%) (0.67 para 1.000 O NTE

1.64) (de 37 menos | MUITO
para 64 mais) | BAIXA

Progressao da incapacidade em 24 meses

3 estudo ndo | muito grave | ndo grave | grave® nenhum 20/234 (8.5%) | 20/229 OR 0.96 3 menos por | @O0 | IMPORTA

. g 0,
observacional | grave (8.7%) (0.50 para 1.000 O NTE

1.86) (de 42 menos | MUITO
para 64 mais) | BAIXA

Numero de novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 meses




Certainty assessment

Ne de pacientes

Efeito

Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo ~ Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%
LTS R indireta consideracdes DMDs no Cl) Cl)
SUS
2 estudo ndo ndo grave | ndo grave muito nenhum 132 127 - MD 0.13 OO NAO
observacional | grave grave &f menor O IMPORTA
(0.39 menor | MUITO NTE
para 0.13 BAIXA
mais alto)
Novas lesdes hiperintensas em T2 em 24 meses
2 estudo ndo ndo grave | ndo grave | grave® nenhum 132 127 - MD 0.51 1010 NAO
observacional | grave menor O IMPORTA
(0.86 menor | MUITO NTE
para 0.17 BAIXA
menor)
N° de pacientes com novas lesdes em T2 em 12 meses
4 estudo grave | grave®™ | ndograve | grave® nenhum 40/382 76/290 | OR0.33 157 menos | @O0 NAO
: a 9 9
observacional (10.5%) (26.2%) (0.16 para por 1.000 O IM;P\I(%RI;TA
0.68) (de 208 MUITO
menos para | BAIXA
68 menos)
N° de pacientes com novas lesées em T2 em 24 meses
3 estudo muito | muito grave | ndo grave [ grave' nenhum 41/309 83/241 | ORO0.23 237 menos | ®OO NAO
observacional | grave ! b.h (13.3%) (34.4%) por 1.000 O IMPORTA
(0.07 para NTE
0.79) (de 309 MUITO
menos para BAIXA

51 menos)




Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo ~ Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%
LTS R indireta consideracdes DMDs no Cl) Cl)
SUS

N° de pacientes com lesGes aumentadas no gadolinio em 12 meses

3 estudo muito grave " ndo grave muito nenhum 9/284 (3.2%) | 33/189 OR0.17 140 menos ®O0O | IMPORTA
i i e 0,
observacional | grave grave (17.5%) (0.07 para por 1.000 O NTE
0.41) (de 160 MUITO
menos para | BAIXA
95 menos)

N° de pacientes com les6es aumentadas no gadolinio em 24 meses

2 estudo muito | ndograve |[ndograve | grave' nenhum 16/207 (7.7%) | 24/139 OR0.40 |96 menospor | @O0 | IMPORTA
. i 0,
observacional | grave (17.3%) (0.20 para 1.000 O NTE
0.78) (de 133 MUITO
menos para BAIXA
33 menos)

Auséncia de atividade radioldgica

2 estudo muito | ndo grave | ndo grave | ndo grave nenhum 256/307 198/304 | OR2.73 | 185 mais por | @O0 NAO
observacional | grave ! (83.4%) (65.1%) 1.000 O IMPORTA
(1.86 para NTE

4.02) (de 125 mais | MUITO
para 231 BAIXA

mais)
Numero de pacientes com NEDA-3 em 12 meses
5 estudo grave | ndograve |ndograve| grave® nenhum 374/541 278/533 | OR2.12 | 176 maispor | @O0 | IMPORTA
observacional a (69.1%) (52.2%) 1.000 O NTE

(1.59 para
2.84)




Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo ~ Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%
LTS R indireta consideracdes DMDs no Cl) Cl)
SUS

(de 113 mais | MUITO
para 234 BAIXA

mais)
Numero de pacientes com NEDA-3 em 24 meses
3 estudo nao ndo grave | ndograve [ grave® nenhum 134/234 75/229 OR 3.07 272 mais por | &@OQO | IMPORTA
observacional | grave (57.3%) (32.8%) 1.000 O NTE

(2.05 para
4.59) (de 172 mais | MUITO
para 363 BAIXA

mais)
Descontinuacéo do tratamento em 12 meses
3 estudo muito | muito grave | ndo grave muito nenhum 146/1104 201/107 | OR0.86 |22 menospor | @O0 | IMPORTA
i j b,gh m o
observacional | grave grave (13.2%) (1877%) (0.48 para 1.000 O NTE
' 1.53) (de 87 menos | MUITO
para 73 mais) | BAIXA
Numero de pacientes com melhora do EDSS em 12 meses
2 estudo muito | ndo grave |ndograve | grave™ nenhum 254/736 250/722 | OR 1.00 0 menos por | @O0 CRITICO
i i 0, 0,
observacional | grave (34.5%) (34.6%) (0.81 para 1.000 O
1.25) (de 46 menos | MUITO
para 52 mais) | BAIXA
NuUmero de pacientes com estabilizacdo do EDSS em 24 meses
2 estudo muito | muito grave | ndo grave |  muito nenhum 328/661 326/658 [ OR 1.10 24 maispor | @O0 | IMPORTA
observacional | grave i bgh grave ™ (49.6%) (49.5%) 1.000 O NTE




Certainty assessment Ne de pacientes Efeito Certainty Importéncia

Ne dos Delineamento  Risco  Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdo ~ Outras Natalizumabe outros Relativo(95% Absoluto(95%
EEeEE CESIED | GRS indireta consideracdes DMDs no Cl) Cl)
SUS

(0.66 para (de 102 MUITO
1.85) menos para BAIXA
150 mais)




USO DE MEDICAMENTOS MODIFICADORES DA DOENCA EM GESTANTES

Evidéncias de mundo real

Apos busca sistematica na literatura, foram incluidos 16 estudos observacionais na analise qualitativa. Destes, seis
tratavam-se de estudos sem comparador e, portanto, ndo foram incluidos nas meta-analises. Foram extraidos os dados dos
dez estudos restantes, com realizacdo de meta-analise dos desfechos possiveis. As meta-analises foram feitas em
subgrupos, por medicamento. A populacdo exposta foi considerada como aquela que utilizou MMCD durante o primeiro
trimestre da gestacdo. Abaixo estdo sumarizadas as caracteristicas dos estudos incluidos (Quadro H).

Quadro H - Sumarizagao das caracteristicas dos estudos observacionais incluidos.

ESTUDO DELINEAMENTO DESFECHOS QUALIDADE
Geiss et al., 20187 Estudo observacional prospectivo | Desfecho primario de BOA
realizado a partir da coleta de|seguranca:
Participantes: dados até fevereiro de 2017|Prevaléncia de malformagdes
proveniente de base da Novartis, [congénitas importantes, definidas
Total: 1246 gestacOes e 1255|que apresenta diferentes fontes: |como defeitos estruturais com
lactentes registradas na base importancia cirtrgica, médica e
de dados 1) Gilenya® Pregnancy|cosmética, segundo os protocolos
Desfecho conhecido: 717 [Exposure Registry - lancado em|da European Surveillance of
gestacOes e 725 lactentes maio de 2011 para coletar dados|Congenital Anomalies
Nascidos vivos: 488 gestacOes [prospectivos ~ de  seguranca|(EUROCAT).
e 494 lactentes materna, fetal e do lactente|Prevaléncia de malformagdes
Desfecho desconhecido/|associados ao uso do fingolimode|congénitas menores, que sdo as
pendente: 91 gestacbes durante a gestacdo ou 8 semanas|que ndo apresentam consequéncia
Perda de acompanhamento:|antes da data da Ultimalmédica ou cosmética para a
301 menstruacdo (DUM); crianga.
Caracteristicas dos|2) Pregnancy outcomes Intensive |Desfechos _ secundarios _ de
pacientes na linha de base: [Monitoring seguranca:
(PRIM) - instituido em 1o de|Medidas de outros desfechos
Em ambos estudos, mais de{margo de 2014 para coletar{como abortos espontaneos e
75% dos pacientes foram|prospectivamente informagdo de|eletivos, natimortos, mortes
expostos ao  fingolimode |pacientes gestantes relatadas para|neonatais (contadas com nascidos
dentro de 8 semanas antes ouja Novartis que ndo estavam|vivos), e hascimentos a termo e
durante da DUM ou durante o|inscritas no programa 1. pré-termo com ou sem
primeiro trimestre. malformacdes congénitas.
° Gilenya® |3) Outros casos relatados além
Registry n =113 desses programas, por uma
Idade na DUM (anos), média|variedade de fontes, incluindo
+DP:31,7+4,6 ensaios clinicos, estudos
° PRIM n [observacionais, programas de
=674 vigilancia e relatos espontaneos.
Idade na DUM (anos), média
+ DP: 31,6 +5,6
Coyle et al., 20148 Estudo prospectivo observacional | Desfecho primario de BOA
realizado de 2006 a 2011, a partir|seguranca:
Participantes: do registro de mulheres expostas|Taxa de malformac6es congénitas
Total: 99 gestantes antes da concepg¢do ou durante afsignificativas  em lactentes
Trés tiveram perda de|gestacdo (mas antes ou sem|expostos ao IFN-1b durante a
acompanhamento. anomalias pré-natais no|gestacdo, definida a qualquer
rastreamento neonatal). momento apds a DUM.
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99 nascimentos (3 gémeos),
incluindo 86 (86.9%) nascidos
Vivos.

Caracteristicas dos
pacientes na linha de base:
Idade (média, DP): 30,9
(5,29)

Idade (mediana,
31,0 (19-44)

95 gestantes foram expostas
ao IFN-1b ainda durante o 1o
trimestre e uma gestante
durante o terceiro trimestre.

variacdo):

O seguimento foi realizado do
cadastro até o nascimento para a
gestante e para os lactentes, do
cadastro até a visita pediatrica do

40 més de vida do lactente.
Critérios de elegibilidade
definidos:

° Mulheres

gestantes expostas ao uso IFN-1b
a qualguer momento ap6s a DUM
ou durante a gestacdo, mas antes
de qualquer rastreamento pré-
natal (ultrassom e amniocentese);
° Mulheres com
exposicao similar submetidas a
teste pré-natal e sem achados
sugestivos de anormalidade fetal;
° Foram
excluidas gestantes que ja
apresentavam achados sugestivos
de anormalidades fetais ou que
registraram apds o parto.

Desfechos  secundarios  de

seguranca:
Prevaléncia de aborto espontaneo
ou desfecho negativo gestacional

em mulheres expostas.
Prevaléncia de aborto eletivo,
natimorto, gestacdo ectopica,

morte neonatal e morte materna.

Herbstritt et al., 2015%°

Participantes:
Total: 246 gestantes com EM

Expostas ao AG: 151
Né&o expostas a MMCD: 95

Caracteristicas dos
pacientes na linha de base:
Idade na concepgdo em anos
(média, DP): 31,91 (3,71) dos
expostos ao AG e 32,20 (4,08)
dos ndo expostos. Valor de p
= 0,579.

Estudo observacional prospectivo
de gestantes expostas ao AG e de
gestantes ndo expostas a MMCD.
As mulheres foram cadastradas no
registro alemdo de EM e gestacéo
(German Multiple Sclerosis and
Pregnancy registry) de 2008 a
2013.

Um questionario padronizado foi
aplicado durante o periodo
gestacional e a pds-parto.
Cadastro foi feito em qualquer
momento da gestacdo.

Gestantes  foram  recrutadas
ativamente por clinicos ou
enfermeiras ou procuraram 0s
pesquisadores devido a anincios.
O cadastro foi financiado pela
indUstria, mas os patrocinadores
ndo tiveram envolvimento no
delineamento do castro, na coleta
de dados, na andlise e na
disseminac&o dos resultados.

O registro foi aprovado pelo
comité institucional da
universidade Bochum de Ruhr.
Todas as mulheres assinaram
consentimento informado.

Desfecho primario de

seguranca:
Nascidos vivos com uma ou mais
anomalias congénitas. Anomalias
congénitas importantes foram
consideram como alteragbes na
organogénese, defeitos estruturais
do corpo e/ou de érgdo que
comprometem a viabilidade e
requerem intervencdo. Anomalias
menores foram definidas como
alteracBes estruturais pequenas
que ndo comprometam a
viabilidade e ndo necessitem ser
tratadas. As anomalias congénitas
foram classificadas e pontuadas
de acordo com os protocolos
do EUROCAT (European
surveillance Congenital
Anomalies, ou Vigilancia
Européia das Anomalias
Congeénitas) pelos teratologistas.

of

Desfechos secundarios de

seguranca:
Aborto; morte fetal; morte
neonatal precoce; parto pré-termo.
Aborto eletivo e gestagdo ectdpica
também foram documentados.
Peso e comprimento ao nascer dos
neonatos foram analisados nos
relatorios dos registros dos
cuidados gestacional e neonatal.

BOA

Salminem et al., 2010%°

Participantes:
14 gestantes expostas ao AG.

Estudo observacional de série de
casos prospectivos para relatar a
experiéncia preliminar do uso

Desfecho primario de

sequranca.:

MODERADA
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13 nascidos vivos, incluindo|AG durante a concepcao, O principal resultado de interesse
um casal de gémeos e dois|gestacdo e periodo pds-parto. foi a taxa de anomalias
abortos esponténeos. congénitas e aborto esponténeo.
Quatro gestantes |Critérios de elegibilidade
interromperam o uso do AG|definidos: Desfechos  secundarios  de
até a 20a semana de gestacéo. |Pacientes acompanhadas em|seguranca:
Uma usou antes e durante a|servigo de salde publica inglés|{Complicagdes da EM, definida
gestacdo desde 2004 em uso de AG e que|pelo nimero de surtos. Peso ao
Nove continuaram 0 uso|engravidaram em seguida foram|nascer, idade gestacional no
desde antes da gestacdo até o|acompanhadas sistematicamente|momento do parto.
periodo pés-parto. até o pds-parto. Historia da EM foi coletada de
Caracteristicas dos prontudrios clinicos e o resultado
pacientes: foi coletado pela entrevista por
Pacientes do sexo feminino telefone realizada por um Unico
com surgimento agressivo de entrevistador.
EM (acometimento fisico
tipicamente frequente,
relapsos, recuperagao
incompleta, alto nivel de lesdo
cerebral na RM), em uso de
AG e que continuaram
durante a gestacéo.
Idade materna média no parto
(variacdo): 31,6 anos (25-41
anos).
Nguyen et al., 2019** Estudo de coorte observacional |Desfechos de sequranca: BOA

Participantes:
Total: 18767 mulheres foram

triadas no registro da base de
dados da EM inicialmente.
9098 (48%) apresentaram 0S
critérios de elegibilidade,
contabilizando um
seguimento total de 36043
pacientes-anos.

1178 (13%) mulheres tiveram
1521 gestacBes registradas,

contabilizando um total
observado de 7445 de
pacientes-ano, incluindo o
periodo pré e pos-
gestacional.

Das 1521 gestacGes, 588 nédo
foram expostas a MMCD no
ano anterior. 298
descontinuaram MMCD no
ano anterior.

635 estavam em uso de

MMCD no momento da
gestacéo:

° 125 IFN-
laIM

° 61 IFN-1b
° 164 IFN-
laS.C

° 137 GA

° 104

Natalizumabe
° 17 DMF

internacional a partir do registro
da Base de Dados da EM (com
coleta de dados prospectivos por
longo tempo em 33 paises), criada
em 2004.

Dois periodos foram escolhidos:
1o de janeiro de 2005 a 31 de
dezembro de 2010 e 1o de janeiro
de 2011 a 31 de dezembro de
2016, um periodo de quase seis
anos cada.

Critérios de elegibilidade
definidos:

Os critérios de inclusdo
compreenderam mulheres com
idade de 15-45 anos,
prospectivamente inscritas na

Base da EM entre 10 de janeiro de
2005 a 5 de outubro de 2016, com
o diagnostico de EM remitente-
recorrente (2005 ou 2010 revisado
por critério de McDonald).
Mulheres que converteram para
EM  secundaria  progressiva
continuaram na analise. Pacientes
com sindrome isolada clinica
foram excluidas. GestagBes antes
de 2005 ou antes do diagndstico
de EM remitente-recorrente
também foram excluidas.

Namero de nascidos vivos, parto a
termo, parto pré-termo (com
menos de 37 semanas), abortos
espontaneos, aborto induzido,
desfechos desconhecidos (nédo
relatados, seguimento perdido,
mulheres  que  continuavam
gestantes no momento da extracdo
dos dados).
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° 21
Fingolimode

° 4
Azatioprina

° 2
Rituximabe

Caracteristicas dos
pacientes na linha de base:
° 2005-
2010: 410 mulheres/478
gestacOes; mediana da idade
em anos (variacdo): 31,3
(18,6-42,5). Fendtipo da EM
na gestagéo: 96,4% EM
remitente-recorrente e 3,6%
EM secundaria progressiva;
mediana da duracéo da
doenca (variacdo): 4,0 (0,1-
24,7); EDSS mediana
(variacédo): 1,5 (0-6,5)

° 2011-
2016: 867 mulheres/ 1043
gestacOes; mediana da idade
em anos (variacdo): 31,9
(15,4-43,8). Fendtipo da EM
na gestagdo: 99,5% EM
remitente-recorrente e 0,5%
EM secundaria progressiva;
mediana da duracéo da
doenca (variacdo): 5,6 (0,2-
22,7); EDSS mediana
(variacdo): 1,5 (0-7,5).

Fragoso et al., 2013 %2

Participantes:
Total: 152 gestacdes em 132

mulheres com EM.

89 gestantes ndo expostas aos
MMCD durante a gestacéo.
61 gestacdes ocorreram com
ao menos 8 semanas de
exposicao:

AG (n=41)

IFN-1b (n = 17)
Pulsoterapia
imunoglobulina (n=2)
Corticoide oral em alta dose
(n=1)

de

Caracteristicas dos
pacientes na linha de base:
° Idade na
gestagéo:

Controle: 28,6 + 4,6 anos
Expostos a droga: 30,3 + 5,6
anos.

) Apresenta
¢ao clinica da EM

Estudo do tipo “coorte historica”,
utilizando registro médico de
pacientes de quatro paises Brasil,

Reino Unido, México e
Argentina.
Critérios de elegibilidade
definidos:
Pacientes foram incluidos se

tivessem ao menos uma gestacdo
com dados completos apds a EM
ter sido diagnosticada de acordo
com o critério de McDonald
revisado em 2010 e se
pertencessem a um dos seguintes
grupos: (1) grupo controle -
nenhuma exposicdo a MMCD por
no minimo trés meses antes da
gestacdo; (2) grupo exposto a
droga - um minimo de oito
semanas de exposi¢do continua a
gualquer MMCD no inicio da
gestacdo (incluindo o periodo de
maior  susceptibilidade  aos
eventos adversos, da concepgao as
oito semanas subsequentes).

Desfechos de sequranca:

Complicagbes  obstétricas e
neonatais; peso ao nascer; altura
ao nascer; Apgar; taxas de
relapso; progressdo da EM pelo
EDSS.

BOA
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Controle: 84  remitente-
recorrente, 2  secundéria
progressiva, 1  priméria
progressiva
Expostos a droga: 52
remitente-recorrente, 4
secundaria progressiva.
Hellwig et al., 20123 Estudo prospectivo de gestantes |Desfechos de sequranca: BOA
com EM que faziam parte de base|e Anormalidade
Participantes: de dados nacional da Alemanha. (s dos neonatos/ alteragdes
Total: 335 gestantes Foram analisados dados do banco|congeénitas.
N&o expostas a MMCD: 216|de dados nacional de mulheres|e Caracteristica
gestantes com EMRR com gestacdo ou(s do neonato (peso, comprimento
Em wuso de IFN-1b: 78|parto durante os ultimos 10 anos.|e idade gestacional no parto).
gestantes Foram avaliados cada trimestre de e Taxa de
Em uso de AG: 41 gestantes. |gestac8o e até trés meses apos o|relapso anual (Annualized
parto através de entrevistas|Relapse Rate - ARR):
telefénicas ou de consultas| o durante os
Caracteristicas dos|clinicas no ambulatério|  trés trimestres da gestacéo e
pacientes na linha de base: |universitario. Todas as|  nos primeiros 3 meses apds o
Idade média: ndo expostos|informagbes foram obtidas por| parto;
31,01 (+ 4,57) anos; IFN-1b|entrevistas padronizadas| o comparando-
31,03 (+ 4,05) anos; AG 31.29|estruturadas. Se 0S grupos que
( 3.42) anos. amamentaram
exclusivamente, 0s que ndo
amamentaram exclusivamente
e 0S que ndo amamentaram.
Weber et al., 20094 Estudo observacional de coorte|Nos casos de multiplas gestaces, BOA
prospectiva  realizado  com|cada nascido vivo foi incluido
Participantes: pacientes inscritos em um Servico | individualmente na analise.
1- Grupo comparativo |de Informacéo de Teratologia para
saudavel: n=1556; avaliagdo de risco de droga, em|Desfecho primario de
2- Grupo com EM ndo|Berlim, de 1996 a 2007 seguranca:
exposto ao IFN-1b ou ao AG:|A informacéo do|Taxa de anormalidades
n=64; acompanhamento foi obtida em|congénitas importantes, definidas
3- Expostos ao IFN-1b: n=69; |questionérios estruturados:|como anormalidades estruturais
4- Expostos ao AG: n=31. detalhes de exposicdo a droga|de relevancia médica, cirirgica ou
(tempo de gestacdo, dose e|cosmética. Todas as
Caracteristicas dos|duracdo), dados demogréficos,|anormalidades congénitas foram
pacientes na linha de base: |médicos e historia obstétrica|classificadas de acordo com
Grupo saudavel (1): mediana|materna. Merks et al. e Rasmussen, et al.
de idade - 31 anos
Grupo com EM sem droga Desfechos _ secundarios __ de
(2): mediana de idade - 32 seguranca:
anos Taxas de abortos, natimortos,
Em uso de IFN (3): mediana parto prematuro (<37 semanas),
de idade - 30 anos idade gestacional no parto, e peso
Em uso de AG (4): mediana a0 nascer.
de idade - 31 anos
Lu et al., 2012%° Estudo de andlise retrospectiva de | Desfechos de seguranca: BOA

Participantes:
4855 mulheres nas bases de

dados.

553 nascimentos
gestantes.
Incluidas: 311 gestantes com
EMRR/418 neonatos.

1. 80
neonatos de mées que usaram

de 406

duas bases de dados populacionais
da mesma provincia do Canada.
Os dados coletados
corresponderam ao periodo entre
abril de 1998 e marc¢o de 2009.

Os grupos foram divididos entre
gestantes com EMRR expostos e
ndo expostos a MMCD. A
exposicao a dois

Desfechos da gestagdo incluiram
duracdo do segundo estagio do
trabalho de parto, parto vaginal
que necessitou assisténcia
(extracdo a vacuo e/ou forceps), e
cesariana  (emergencial ou
eletiva). Cesariana foi analisada
apenas entre 0s partos de
primiparas, pois um parto prévio
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MMCD, mas interromperam [medicamentos durante a gestacdo |por cesariana aumenta a chance de
0 uso até um més antes da foi analisada: IFN-1b e AG. um préximo parto por cesariana.
concepgao. Desfechos neonatais incluiram
2. 317 Critérios de elegibilidade: peso ao nascer, idade gestacional,
neonatos de mulheres que Nascimentos individuais na BC|escore de Apgar aos 5 minutos
nunca usaram MMCD. entre 10 de abril de 1988 (quando|para nascidos vivos apenas.
3. 21 0s bancos de dados registraram|{Anomalias congénitas (principais
neonatos expostos MMCD no |pela primeira vez nascimentos de|e menores) foram relatadas para
periodo gestacional (um més |pacientes com EM) e 31 de mar¢o|nascidos vivos e natimortos.
antes da concep¢édo ou de 2009 foram incluidos se a mée
durante a gestacao). estivesse registrada em uma das
3.1) 15 neonatos expostos ao|quatro clinicas de EM, e tivessem
Interferon beta. diagndstico antes do parto de
3.2) 6 neonatos expostos ao|EMRR definida clinicamente com
AG. evidéncia laboratorial (critérios de

Poser ou McDonald). Foram
Caracteristicas dos|excluidos  nascimentos  ndo
pacientes na linha de base: |individuais (por exemplo,
Comparaveis entre os trés|gémeos, trigémeos) devido a
grupos (expostos a MMCD, |tendéncia de serem pré-termo e/ou
tratados previamente e sem|baixo peso. Nascimentos de
tratamento), exceto  pela|mulheres com EM priméria
duragdo da EM e da disfungdo |progressiva ou um curso da
(medido pelo escore EDSS), o|doenca desconhecido/
qual foi mais baixo no grupo|indeterminado foram excluidos;
nunca tratado por MMCD|nenhum MMCD tinha sido
(grupo 2) (p < 0,05). aprovado para ser utilizado na EM

priméria progressiva.
Ebrahimi et al., 201516 Estudo prospectivo que visou|Desfechos de sequranca: BOA

Participantes:
1. Gestantes com EM

remitente-recorrente expostas
ao natalizumabe durante o
primeiro trimestre de
gestacdo: n = 101. Neonatos:
n=77.

2. Gestantes do grupo com
EM equivalente quanto a
doenca ao grupo 1, exposto a
outra MMCD ou néo exposto:
n=78. Neonatos: n = 69.

3. Gestantes com grupo
controle  saudavel: n=97.
Neonatos: n = 92.

Caracteristicas dos
pacientes na linha de base:

O grupo 2(com EM
equivalente) foi
significativamente mais velho
comparado ao grupo controle
e aos expostos ao
natalizumabe (p < 0.001). A
taxa de exposi¢do ao alcool
foi significativamente maior
nos controles do que nos
grupos com EM e nos
expostos (p = 0.003). Néo
houve diferencas entre o0s
grupos quanto & idade

comparar 0S desfechos
gestacionais em mulheres com
EMRR expostas ao natalizumabe
durante o inicio da gestacdo, com
grupos de gestantes com doenca

equivalente ndo expostas ao
natalizumabe e controles
saudaveis.

Foram selecionadas gestantes

registradas na base de dados de
EM em Bochum, na Alemanha,
diagnosticadas com EM
remitente-recorrente, recrutadas
entre 2006 e 2013.

Para 0 acompanhamento,
gestantes realizaram entrevistas a
cada trés meses em consultas
ambulatoriais universitarias em
Bochum ou por telefone. As
mulheres foram acompanhadas
até seis meses apds o parto. Todos
os dados relatados pelas gestantes
foram coletados a partir de
questionarios padronizados.

A exposicdo foi definida como
tratamento com natalizumabe a
partir de oito semanas antes da
data da ultima menstruacdo em
diante.

Desfechos da gestacéo coletados
incluiram malformacdes
congeénitas, abortos espontaneos,
abortos  terapéuticos, idade
gestacional da perda gestacional,
idade gestacional ao nascimento,
peso ao nascer, circunferéncia
cefalica, comprimento ao nascer,
género, e forma de parto. Detalhes
da salde neonatal e das anomalias
congénitas foram confirmados
pelo médico da crianca por carta
de comunicagéo.
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gestacional do recrutamento,
IMC antes da gestaco,
tabagismo, ou histéria
obstétrica.
Karlsson et al., 20147 Estudo prospectivo que | Desfechos de sequranca: BOA
objetivou relatar os resultados de
Participantes: nove ensaios clinicos fase Il, 111 | Nascidos vivos (com ou sem
Total: 89 gestacbes de| e IV realizados em pacientes | alteragdBes congénitas, como
mulheres com relapso de EM| com surto da EM durante o | acrania e curvatura postero-
foram relatadas pelo| desenvolvimento do programa | medial unilateral da tibia),
programa clinico de| de fingolimode na EM. Todos os | abortos espontaneos e abortos
fingolimode em gestante. estudos tiveram  extensdes | eletivos (devido a tetralogia de
Grupo do tratamento com| opcionais em que as pacientes | Fallot, morte  intrauterina,
fingolimode: 74 gestantes. receberam fingolimode. Foi | gestacdo ectopica/tubaria,
Todas as gestacdes prévias| desenvolvido um programa para | gestacdo ndo desenvolvendo de
das mulheres deste grupo ndo| avaliar os desfechos das | acordo com o padronizado).
foram expostas ao| gestacOes que ocorreram durante
fingolimode. a realizacdo desses ensaios
8 ndo receberam fingolimode| clinicos, com exposi¢do ao
durante o periodo uterino e fingolimode durante periodo
66 receberam fingolimode no| uterino até 31 de outubro de
periodo uterino. 2011.
Grupo placebo: 11 gestantes. | A exposicao ao
fingolimode durante o periodo
Caracteristicas dos| uterino foi definida como
pacientes na linha de base: | tratamento com fingolimode no
O total de exposicdo ao| momento da concepgdo ou em
fingolimode para mulheres até| até seis semanas antes da
50 anos de idade foi| concepgdo.
aproximadamente 7702
pacientes-ano, com  25%| Critérios de elegibilidade:
(n=1116/4444) das pacientes| Critérios de inclusdo para
tratadas por trés anos ou mais. | entrada em todos os estudos de
Em contraste, a exposicdo ao| fingolimode na EM consistiram
placebo e interferon beta-lal em mulheres com teste de
foi de aproximadamente 733| gravidez negativo antes da
(n=437) e 210 (n=211)| entrada no estudo, que tiveram
pacientes-ano, que usar duas formas de
respectivamente. contracepgdo efetiva durante o
tratamento por 3 meses apds a
descontinuacdo do medicamento
do estudo.
No entanto, os investigadores
foram solicitados para
informarem eventuais gestacfes
que ocorressem durante 0s
estudos, apesar dos
requerimentos do protocolo dos
ensaios clinicos.
A data da concepgdo foi
estimada como duas semanas
ap6s a data da Ultima
menstruagéo.
Fragoso et al., 201318 Estudo observacional | Desfechos analisados: BOA

Participantes: 152 gestacGes
(132 mulheres)

Grupo exposto aos MMCD:
61 gestacOes

retrospectivo cujos dados foram
coletados de registros médicos,
de quatro paises (Brasil, México,
Argentina e Reino Unido).

Os desfechos analisados
incluiram: idade em que os
sintomas de EM comecaram,
idade gestacional, nimero de
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Grupo controle: 89 gestacdes

Os dados foram coletados por
meio de um questionario
enviado aos médicos dispostos a
participar do estudo.

Critérios de  elegibilidade
definidos:

1. pacientes com pelo menos
uma gravidez e com dados
completos apés o diagndstico de
EM, de acordo com o Critérios
McDonald 2010;

2. para integrar o grupo controle
a paciente ndo deveria ser
exposta a nenhum MMCD por
no minimo trés meses antes da
gravidez;

3. para integrar o grupo de
exposicao a paciente deveria ter
no minimo oito semanas de
exposicdo continua a qualquer
MMCD no inicio da gravidez.

gravidezes antes do diagndstico
da EM, nimero de gestacdes
ap06s o diagndstico de EM,
complicacdes obstétricas,
complicacBes neonatais, taxas
de recidiva anterior, durante e
ap6s a gravidez, e pontuagdo
média do EDSS.

Boskovic et al, 2005 1°

Participantes:

Total: 46 participantes
1.
IFN na gravidez: 16
participantes
2.
que interromperam a IFN
ou 0 Copaxone antes da
concepgdo: 12 participantes

Mulheres expostas a

Mulheres

Pessoas

que telefonavam para a
linha de apoio: 18
participantes

Trata-se de uma coorte cujas
participantes do estudo foram
selecionadas dentre as mulheres
do Programa Motherisk, um
servico de informagBes e
aconselhamento sobre
teratdgenos no Hospital for Sick
Children, em Toronto.

Critérios de  elegibilidade
definidos:

° mulheres
que usaram a IFN-1b na
gravidez;

° mulheres

que interromperam a IFN ou o
Copaxone antes da concepcao;
° controles
saudaveis.

Desfechos analisados:

Os desfechos analisados
incluiram: ndmero de abortos
espontaneos, nimero de mortes
fetais, nimero de malformagdes
graves, nimero de nascimentos
prematuros, namero de
fumantes, nimero de méaes que
relataram ingestdo de alcool,
idade no momento da gestacdo,
peso antes da gravidez, ganho de
peso na gravidez, idade
gestacional no momento da
ligacdo telefonica, peso da
crianga ao nascer e idade
gestacional.

MODERADA

a)

RESULTADOS DE SEGURANCA

Beta-interferona 1b vs. ndo expostos

Morte fetal

Para o desfecho de morte fetal, apesar de trés estudos reportarem resultado, ndo foi possivel estimar o efeito nos

grupos exposto vs. ndo exposto (Figura W). Avaliando os resultados reportados nos estudos individuais, identifica-se

que nos estudos de Fragoso et al.'*?18 ndo houve incidéncia de morte fetal em nenhum dos grupos avaliados. Ja o estudo

de Boskovic et al*'® reporta maior risco de incidéncia do desfecho no grupo exposto, sem significancia estatistica [OR =
2,87 (1C95%: 0,11 — 74,28) p = 0,53].




Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Boskaovic etal 2005 1 23 i} 21 100.0% 2.87[0.11,74.28]

Fragoso etal 2013a 1} 10 a 45 Mot estimahle

Fragoso etal 2013h o 17 i} a7 Mot estimable

Total (95% Cl) 50 203 100.0% 2.87[0.11,74.28] | e R R T rer——
Total events 1 i}
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Testforoverall effect: 2= 0.63 (F = 0.53) Favours [FN-15]  Favours [ndo-expostos]

Figura W - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de morte fetal para a comparagdo IFN-1b vs. ndo
expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto espontaneo

Para o desfecho de incidéncia de aborto espontaneo, foram incluidos cinco estudos?14117-119 (349 participantes).
A meta-analise favoreceu o grupo ndo exposto a IFN-1b [OR = 2,58 (1C95%: 1,07 — 6,24) 12= 0%, p = 0,03], com menor

risco de aborto espontaneo em comparagéo as gestantes expostas ao medicamento (Figura Y).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskaovic et al 2004 ] 23 4 21 #M.3% 2.73[0.69,10.79] T &
Fragosoetal 2013a 1] 10 0 45 Mot estimahle
Fragoso etal 2013k 0 17 2 39 B.2% 1.00[0.05, 21.75]
Karlsson etal 2014 0 4 1 11 6.8% 0.78[0.03, 22.898]
Weher etal 2015 5 18 G 61 43.8% 3.53[0.93,13.36] —
Total (95% CI) 72 277 100.0% 2.58[1.07, 6.24] il

Total events 14 13
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.07, df=3 (P =078}, F=0% ) |

" - 0.01 01 10 100
Test for averall effect 2= 211 (P =003 Favours [FN-1b] Favours [ndo-expostos]

Figura Y - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de aborto espontaneo para a comparagdo IFN-1b vs.
nao expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

C) Aborto induzido

A meta-analise do desfecho de nlimero de abortos induzidos incluiu dois estudos**'7 (306 participantes). Muito
embora quatro estudos!2114117.118 tenham reportado esse desfecho, apenas dois contribuiram para a estimativa de efeito,
uma vez que ndo foi possivel estimar o OR para os estudos de Fragoso et al.**218, O resultado obtido na meta-analise nio
favoreceu nenhum dos dois grupos [OR = 1,00 (IC95%: 0,07 — 13,49) 12 = 67%, p = 1,00], uma vez que 0s estudos
incluidos apresentaram sentidos de efeito divergentes, justificando também a alta heterogeneidade identificada (Figura
Z).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Stllﬂ}‘ or Suhgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Ranﬂom, 95% CI M-H, Ran(lom, 95% CI
Fragoso et al 2013 0 10 0 95 Mot estimable
Fragoso et al 2013 0 17 o a7 Mot estimable
Karlsson etal 2014 2 4 8 11 43.9% 0.2210.02, 2.67] =
Weber gtal 2015 3 21 3 B 56.1% 3.22 [0.60,17.38] ——
Total (95% CI) 52 254 100.0% 1.00 [0.07, 13.49] e ———
Total events 5 12
Heterogeneity TauF= 2.41; Chi*= 3.05, df=1 (P = 0.08); F=67% b -+ + o0

Testfor overall effiect Z = 0.00 (P = 1.00) Favours [IFN-1b] Favours [ndo-expostos]

Figura Z - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de aborto induzido para a comparacéo IFN-1b vs. ndo
expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.



d) Anomalias congénitas ou malformacoes

Para o desfecho de anomalias congénitas (dois estudos'#%%, 236 participantes), a meta-analise ndo demonstrou
diferenga entre expostos e ndo expostos ao IFN-1b na incidéncia de malformacdes [OR = 1,18 (1C95%: 0,22 — 6,19) I2 =
0%, p = 0,84] (Figura Al). Nesse caso também, embora quatro estudos tenham reportado o desfecho, apenas dois
contribuiram para a estimativa de efeito, uma vez que nos estudos de Fragoso et al.?*® e Karlsson et al.**” no foi relatado
evento em nenhum dos grupos comparados.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskovic et al 2005 2 23 1 21 448% 1.90[0.16, 22.68] L
Fragasao et al 2013b i 17 i a9 Mat estimable
Karlsson et al 2014 i 4 i 11 Mat estimable
Weber etal 2015 1 14 ] A7 55.1% 0.801[0.09, 7.45] i
Total (95% CI) 58 178 100.0% 1.18[0.22, 6.19] e ———
Total events 3 G
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=026 df=1 (F=061) F=0% o 0 10 100

Testfor owerall effect: Z=020 (F=0284) Favours [IFN-1b] Favours [ndo-expostos]

Figura Al - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas ou
malformacdes para a comparacdo IFN-1b vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimentos prematuros

Para o desfecho de nascimentos prematuros (quatro estudos!'2114118.119 /393 participantes), ndo houve diferenca
estatisticamente significante na meta-analise entre expostos e ndo expostos a IFN-1b durante a gestacdo [OR = 1,39
(1C95%: 0,33 — 5,75) 12 = 39%, p = 0,65] (Figura A2). Além de heterogeneidade moderada, a meta-analise apresentou

imprecisdo e inconsisténcia na estimativa de efeito para a incidéncia de prematuridade.

Experimental Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskovic et al 2005 2 23 3 21 30.0% 0.57 [0.09, 3.81] — &
Fragosoetal 2013a 2 10 3 95  28.8% TET[1.11, 52.80] - &
Fragosoetal 2013h a 17 1 89 14.8% 1.69 [0.07, 43.10]
Weberetal 2015 1 13 g 55 25.7% 0.49 [0.06, 4.30] =
Total (95% CI) 63 260 100.0% 1.39 [0.33, 5.75] -~ —
Total events ] 14
Heterogeneity: Tau®= 0.82; Chi*= 4.94, df= 3 (P=0.18); F= 39% iﬂ 0 D=1 1=D 1DD:

Testfor overall effect Z= 0.45 (P = 0.65) Favours [IFN-1b] Favours [ndo-expostos]

Figura A2 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparagdo IFN-1b vs.
nao expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos
Nao foi possivel meta-analisar o desfecho de nimero de nascidos vivos. Apesar de dois estudos'*>** reportarem

esse dado, apenas em um foi estimado o efeito do uso de IFN-1b para esse desfecho (Figura A3), ja que em Fragoso et
al.**2 o0 nimero de eventos foi igual ao total de individuos de cada grupo. Dessa forma, embora nesse estudo ndo tenha
sido identificada diferenca entre expostos e ndo expostos, o estudo de Weber et al.}'* evidencia maior incidéncia de
nascidos vivos entre 0s ndo-expostos, comparado as mulheres que usaram IFN-1b durante a gestacdo [OR = 0,25 (1C95%:

0,07 - 0,82) p = 0,02], com significancia estatistica.



Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fragosaoetal 2013a 10 10 95 45 Mot estimahble

Weber et al 2015 14 21 57 B4 100.0% 0.25[0.07, 0.87] ——

Total (95% CI) 31 159  100.0% 0.25[0.07, 0.82] e ot

Total events 24 142

Heterogeneity: Mot applicable ) t t |
Testfor overall effect: Z= 229 (P =002 0o 0.1 10 100

Favours [ndo-expostos] Favours [IFN-1h]

Figura A3 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparacao IFN-1b vs. ndo
expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Glatirdmer vs. ndo expostos

a) Morte fetal
Para o desfecho de morte fetal, ndo foi possivel realizar a meta-analise da comparacdo entre expostos e ndo

expostos a0 AG. Dos dois estudos!*>® que reportavam esse desfecho, apenas em Fragoso et al.}*® o OR pdde ser
estimado, uma vez que no outro estudo ndo foram relatados eventos nem entre expostos, nem entre ndo-expostos. Mesmo
guando avaliado individualmente, Fragoso et al*!® ndo identificou diferenca entre os grupos na incidéncia de morte fetal
[OR = 6,63 (1C95%: 0,26 — 166,27) p = 0,25] (Figura A4).

Experimental Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fragoso etal 2013a 0 39 i} 495 Mot estimable
Fragoso etal 2013b 1 41 i] 89 100.0% 6.63 [0.26, 166.27) . *
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Figura A4 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de morte fetal para a comparagdo AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto espontaneo
Para o desfecho de incidéncia de aborto espontaneo, foram incluidos trés estudos%®14118 (493 participantes). A

meta-analise ndo demonstrou diferenga entre 0s expostos e ndo expostos ao AG para esse desfecho [OR = 1,25 (1C95%:
0,54 — 2,85) 12 = 0%, p = 0,60] (Figura A5). Nao foi possivel estimar o efeito relatado para esse desfecho em um dos
estudos de Fragoso et al.*2 e, portanto, esse trabalho ndo contribuiu para a estimativa final da meta-analise.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso et al 2013a i 39 i 95 Mot estimable
Fragoso etal 2013k 2 41 2 89 17.2% 2.23[0.30,16.42]
Herbstritt et al 2016 13 151 5] 495 F8.2% 1.40[0.51, 3.581] —i—
Weheretal 2015 1 26 3} 61 146% 0.37[0.04,3.21]
Total (95% CI) 257 340 100.0% 1.25 [0.54, 2.85] -*-
Total events 16 14
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.62, df= 2 (P = 0.45; F= 0% ID 0 051 150 1DD=

Testfar overall effect 2= 1052 (F = 0.60) Favours [glatiramer] Favours [ndo-expostos]
Figura A5 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a comparagdo
AG vs. ndo expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.



) Aborto induzido
A meta-andlise do desfecho de casos de aborto induzido abrangeu dois estudos'*18 e 195 participantes. O estudo

de Fragoso et al 2013.1*2 ndo contribui para a estimativa de efeito, uma vez que ndo foram relatados eventos em nenhum
dos grupos. O resultado da meta-analise favoreceu os ndo-expostos ao AG, com significancia estatistica [OR = 5,19
(1C95%: 1,36 — 19,88) 1= 0%, p = 0,02], demonstrando menor incidéncia de abortos induzidos entre ndo-expostos quando
comparados aos que utilizaram o medicamento (Figura A6).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
Fragoso etal 2013a 1] 39 1] 95 Mot estimahble
Fragoso etal 20130 3 41 1] 87 20.2% 1591 [0.80, 315.52] 4
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Figura A6 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de casos de aborto induzido para a comparagdo AG
VS. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Anomalias congénitas ou malformagdes
Para o desfecho de incidéncia de anomalias congénitas foram incluidos cinco estudos®13-115118 (1 039

participantes). A meta-analise ndo demonstrou diferenca entre expostos e ndo expostos para esse desfecho [OR = 0,84
(1C95%: 0,35 — 2,01) 12= 6%, p = 0,70], ndo favorecendo, portanto, nenhum grupo (Figura A7). Ressalta-se, entretanto,
que embora a heterogeneidade estatistica tenha se mostrado baixa, existem divergéncias na magnitude e sentido do efeito.
Além disse, podemos identificar alta imprecisdo na estimativa de efeito, evidenciada pelos amplos intervalos de confianca
dos estudos incluidos, que reduzem a certeza da estimativa.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso et al 2013k 1 LA 1] 29 TI1% B.63 [0.26, 166.27] 4
Hellwig et al 2012 2 41 7216 267% 1.53 [0.31, 7.65] — T
Herbstritt et al 2016 3 151 B 45 338% 0.30[0.07,1.23] L
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Figura A7 - Forest-plot da meta-anélise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas para a
comparagdo AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimento prematuro
Foram incluidos quatro estudos!®®112114118 o 590 participantes na meta-analise da incidéncia de nascimentos

prematuros entre expostos e ndo-expostos ao AG. N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos [OR
=0,57 (1C95%: 0,27 — 1,17) 12= 0%, p = 0,13]. Muito embora o estudo de Herbstritt et al.}%® apresente 0 maior peso para
a estimativa de efeito, com maior representatividade amostral, magnitude de efeito e menor intervalo de confianca, a

imprecisdo dos demais estudos impactou fortemente no resultado da meta-analise (Figura A8).



Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso et al 2013a 1 39 3 95 101% 0.81 [0.08, 8.01]
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Figura A8 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparacdo AG Vs.

Nnao expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos
Para o desfecho de nascidos vivos, foram incluidos dois estudos®®®'4 (326 participantes) para a comparacéo entre

expostos e ndo-expostos a0 AG, uma vez que néo foi possivel estimar o efeito nos estudos de Fragoso et al.*'? e Hellwig

et al.!*3. N&o foi identificada diferenca estatisticamente significante no nimero de nascidos vivos entre expostos e nao-
expostos ao AG [OR = 0,63 (IC95%: 0,30 — 1,32) 12= 0%, p = 0,22] (Figura A9).
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Figura A9 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparacdo AG vs.
expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

nao

Natalizumabe vs. outros MMCD
a) Aborto espontaneo

A meta-andlise da incidéncia de aborto espontaneo entre mulheres expostas ao natalizumabe versus expostas a
outros MMCD incluiu 2 estudos'*'6 e 709 participantes. Nao foi identificada diferenca na chance de ocorréncia de
aborto esponténeo entre as duas exposic¢des (natalizumabe e outros MMCD) [OR = 1,09 (IC95%: 0,54 — 2,21) 12= 40%,
p = 0,80] (Figura A10). A heterogeneidade estatistica foi moderada, principalmente em fungdo dos estudos incluidos

apresentarem diferentes sentidos da estimativa de efeito, diminuindo a certeza no resultado.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Figura A10 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a comparagdo
natalizumabe vs. outros MMCD
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto induzido



Assim como para o desfecho de aborto espontineo, a meta-analise de casos de aborto induzido'*!® nao
demonstrou diferenca estatisticamente significante entre expostos ao natalizumabe e expostos a outros MMCD [OR =
1,61 (1C95%: 0,30 — 8,59) I12= 82%, p = 0,58] (Figura A11). Foi identificada elevada heterogeneidade na meta-anélise,
uma vez que os estudos incluidos apresentavam diferentes sentidos na estimativa de efeito; além de haver também
importante imprecisdo no resultado, evidenciada pelo amplo intervalo de confianca da estimativa de efeito e pela pouca
sobreposicdo entre os intervalos de confianca dos estudos individuais.
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Figura A1l - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de abortos induzidos para a comparacéo natalizumabe
vs. outros MMCD Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Nascimento prematuro

A meta-andlise da incidéncia de nascimentos prematuros incluiu dois estudos!!*!!6 e 659 participantes. Nao foi
identificada diferenga na chance de ocorréncia de prematuridade entre os filhos de mées expostas ao natalizumabe versus
expostas a outros MMCD [OR = 0,82 (IC95%: 0,41 — 1,63) I2= 32%, p = 0,57] (Figura Al2). A heterogeneidade
estatistica para essa meta-analise foi moderada, em funcéo de os estudos apresentarem diferentes sentidos e magnitudes
na estimativa de efeito.
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Figura A12 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparagdo
natalizumabe vs. outros MMCD
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Qualquer medicamento modificador do curso da doenca vs. hdo expostos

a) Morte fetal
Dos trés estudos selecionados que reportavam o desfecho de morte fetal entre mées expostas a algum MMCD

versus nao-expostas, apenas dois''®119 (187 participantes) foram incluidos na meta-analise. O estudo de Fragoso et al.1*2
ndo contribui para a estimativa de efeito, pois ndo foram relatados eventos em nenhum dos grupos avaliados. N&o foi
identificada diferenca estatisticamente significante na incidéncia de morte fetal entre expostos e ndo-expostos aos
MMCDs [OR = 3,80 (1C95%: 0,39 — 37,52) 12= 0%, p = 0,25] (Figura A13). Cabe ressaltar, entretanto, que ha importante
imprecisdo na estimativa de efeito, que pode reduzir a certeza no resultado encontrado.
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Figura Al3 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de morte fetal para a comparagéo uso de MMCD vs.
ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto esponténeo
Para o desfecho de incidéncia de aborto espontaneo, foram incluidos 6 estudos0®114.116-119 (820 participantes). O

estudo de Fragoso et al.**?, apesar de reportar o desfecho, ndo contribui para a estimativa de efeito por néo relatar evento
em nenhum dos grupos. N&o foi identificada diferenca estatisticamente significante entre mées expostas e ndo-expostas
aos MMCDs na chance de ocorréncia de aborto espontaneo [OR = 1,17 (1C95%: 0,74 — 1,87) 12= 0%, p = 0,50] (Figura
Al4).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskaovic et al 2003 ] 23 4 21 11.5% 2.73[0.69,10.79] ]
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Fragoso etal 2013a i} 49 0 95 Mot estimable
Fragoso et al 201 3h 2 54 2 89 5.5% 167 [0.23,12.24]
Herhstritt et al 2016 13 1481 5 95 21.5% 1.40[0.51, 3.81] I e —
Katlssan et al 2014 q 70 1 11 46% 1.48[0.17,12.54]
‘Weberetal 2014 G 52 3 61 15.1% 1.200[0.36, 3.96] N e —
Total (95% CI) 497 467 100.0% 1.17 [0.74, 1.87] e
Total events 56 39
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Figura Al4 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a comparagéo
uso de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

C) Aborto induzido

A meta-analise do desfecho de casos de aborto induzido entre mées expostas e ndo-expostas aos MMCDs abrangeu
quatro estudos!!4116-118 ¢ 528 participantes. Assim como no desfecho de aborto espontineo, o estudo de Fragoso et al.**?,
apesar de reportar o desfecho, ndo contribui para a estimativa de efeito por ndo relatar evento em nenhum dos grupos.
Né&o foi identificada diferenca estatisticamente significante na incidéncia de abortos induzidos entre os grupos [OR = 1,10
(1C95%: 0,20 — 6,03) 1= 76%, p = 0,91] (Figura A15). A alta heterogeneidade estatistica identificada pode ser atribuida
a divergéncia no sentido das estimativas de efeito dos estudos individuais. Além de heterogeneidade, ressalta-se também
imprecisdo nos resultados, evidenciada tanto pelos amplos intervalos de confianga nas estimativas individuais, quanto

pela pouca sobreposicao entre os ICs dos estudos.
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Figura A15 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de casos de aborto induzido para a comparagéo uso
de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Anomalias congénitas ou malformagdes

Para o desfecho de incidéncia de anomalias congénitas nos filhos de mées expostas aos MMCDs foram incluidos
oito estudos!®13-119 ¢ 1,364 participantes na meta-analise. N&o foi identificada diferenca estatisticamente significante na
chance de ocorréncia de malformacdes entre expostos e ndo-expostos aos MMCDs [OR = 0,82 (1C95%: 0,42 — 1,60) I2=
0%, p = 0,57] (Figura A16). E importante, entretanto, destacar que existe imprecisio na estimativa de efeito, com amplos

intervalos de confianca e estudos com diferentes magnitudes e sentidos do efeito.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
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Figura Al6 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas para a
comparagéo uso de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimento prematuro

A meta-analise do desfecho de nascimentos prematuros em mées expostas aos MMCDs incluiu 6109:12.114.116,118,119
estudos e 825 participantes. O resultado encontrado ndo favorece nenhum dos dois grupos avaliados, com um intervalo
de confianga limitrofe para a significancia estatistica [OR = 0,58 (1C95%: 0,34 — 1,00) 2= 0%, p = 0,05] (Figura A17).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
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Figura A17 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparacdo AG
VS. Ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos

A meta-analise do desfecho de nascidos vivos entre maes expostas aos MMCDs incluiu trés estudos?®14116 g 555
participantes. Os estudos de Fragoso et al.!*? e Hellwig et al.*® ndo contribuiram para a estimativa de efeito, pois néo
relataram evento nem no grupo exposto, nem no ndo-exposto aos MMCDs. Néo foi identificada diferenca estatisticamente
significante no nimero de nascidos vivos entre expostos e ndo-expostos aos MMCDs [OR = 0,77 (1C95%: 0,36 — 1,67)
12=59%, p = 0,51] (Figura A18). A alta heterogeneidade estatistica pode ser justificada pelas diferengas entre os estudos
incluidos, tanto no sentido quanto na magnitude de efeito. Ha, também, pouca sobreposigdo entre os intervalos de
confianca dos estudos individuais.
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Figura A18 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparagdo AG vs. ndo

expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
A avaliacdo da qualidade dos estudos encontra-se resumida no Quadro I.

Quadro I - Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Parametros* Selecéo Comparabilidade Desfecho Qualidade**
Geiss et al, 20187 Yo Yook Yok BOA
Coyle et al, 20148 Yok Yook Yo BOA
Herbstrittet al, 2015%° Yo e Yook Yo BOA
Salminem et al, 2010*° Yo ¥ Yok MODERADA
Nguyen et al, 2019 Yo Yo Yo P ¥ BOA
Fragoso et al, 2013a'*? Yo Yook Yok BOA
Hellwig et al, 201213 Yo Yook Yo BOA
Weber et al, 200914 Fo e e e Fo e Yoo e BOA




Lu et al, 2012115 Yok ok Yok Yok BOA
Ebrahimi et al, 201516 e e e Fedete BOA
Karlsson et al, 20147 Yook e e BOA
Fragoso et al, 20138 Yoot e Yot Yk BOA
Boskovic et al, 2005119 o e v MODERADA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1 aoae 6 ao
7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).
** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selecdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho;

Moderada: 2 estrelas em selecdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho.
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RETIFICACAO Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua

No art. 22 da Portaria GM/MS n2 3.777, de 21 de dezembro de 2021, publicada
no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 241, de 23 de dezembro de 2021, Segdo 1, pagina 518,
onde se lé: "no montante de RS 46.272.000,00 (quarenta e seis milhdes duzentos e setenta
e dois mil reais)", leia se: "no montante de RS 29.808.000,00 (vinte e nove milhdes,
oitocentos e oito mil reais)"

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA N2 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Esclerose Multipla.

. O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das
atribuigoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Esclerose
Multipla no Brasil e diretrizes nacionais para diagnodstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo N° 676/2021 e o Relatério de
Recomendagdo n° 680 - Novembro de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Esclerose
Multipla.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral
da Esclerose Multipla, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-
pcdt, é de cardater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsdvel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da Esclerose Multipla.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no
paragrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria n° 3/SAES e SCTIE/MS, de 05 de fevereiro de
2021, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 31, del7 de fevereiro de 2021, segdo 1,
paginas 88.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE
Secretario de Atenc¢do Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude

PORTARIA CONJUNTA N2 2, DE 11 DE JANEIRO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Raquitismo e Osteomalacia.

O Secretario de Atengdo Especializada a Saude e o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o
Raquitismo e Osteomaldcia no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento
e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 688/2021 e o Relatério de
Recomendagdo n°® 692 - Dezembro de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagcdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento
de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Raquitismo e Osteomalacia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito
geral do Raquitismo e Osteomaldcia, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de
exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 29 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do Raquitismo e Osteomaldcia.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022013100222

competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio
citado no paragrafo uUnico do art. 1°.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 451, de 29 de abril de 2016,
publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 82, de 02 de maio de 2016, segdo 1,
paginas 53.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE
Secretario de Atenc¢do Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Salde

PORTARIA CONJUNTA N¢ 3, DE 18 DE JANEIRO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos
1le 2

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de
suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardametros sobre a
Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2 e no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnodstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 687/2021 e o Relatdrio de
Recomendagdo n° 691 - Dezembro de 2021 da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento
de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Atrofia
Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

Pardgrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito
geral da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, critérios de diagnodstico, critérios de
inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo,
disponivel no sitio  https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-
diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias
de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1
e 2.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio
citado no paragrafo Unico do art. 1¢.

Art. 42 Fica revogada a Portaria Conjunta n° 15/SAES e SCTIE/MS, de 22 de
outubro de 2019, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 206, de 23 de outubro
de 2019, segdo 1, pagina 47.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE
Secretario de Aten¢do Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Salde

SECRETARIA DE ATENGCAO PRIMARIA A SAUDE
RETIFICACAO

Na portaria GAB/SAPS n? 3, de 20 de janeiro de 2022, publicada no Diario
Oficial da Unido n® 15, de 21 de janeiro de 2022, Se¢do 1, pagina 198.

Onde se lé:
PORTARIA GAB/SAPS N¢ 3, DE 20 DE JANEIRO DE 2022
Leia-se:

PORTARIA GAB/SAPS N° 3, DE 12 DE JANEIRO DE 2022
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 31/08/2021 pela Merck S/A
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da cladribina oral para o tratamento de pacientes

com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cladribina oral (Mavenclad®)
Indicagdo: Esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa (EMRR altamente ativa)
Demandante: Merck S.A.

Introdugdo: A esclerose multipla é uma doenca inflamatéria crénica, que afeta o SNC, com quadro clinico incapacitante,
como fadiga intensa, fraqueza muscular, altera¢do do equilibrio da coordenagdo motora, disfungdo intestinal e da bexiga,
e que tem como consequéncia uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as formas dessa doenca hd a EMRR
altamente ativa, que possui uma janela de tratamento entre o primeiro evento desmielinizante e a progressdo. No Sistema
Unico de Saude (SUS), os pacientes com EMRR altamente ativa possuem como op¢des terapéuticas o Natalizumabe, de
administragdo intravenosa e, que gera dificuldade operacionais relacionados a infusdo, maior necessidade de um
monitoramento dos pacientes, e alguns efeitos adversos graves. Assim, cladribina oral, apresenta-se como uma
alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR altamente ativa no SUS, com uma posologia facilitada na perspectiva
do paciente e do sistema de saude, uma vez que é um medicamento de administracdo oral com até 20 dias de tratamento

nos dois primeiros anos, e com a menor carga de monitoramento e de custo operacional entre os tratamentos.

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com esclerose multipla

remitente-recorrente altamente ativa quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas da comparacdo entre a cladribina versus o natalizumabe foi apresentada através
de uma revisdo sistamatica com meta-andlise em rede, que utilizou o ensaio clinico pivot de cada tecnologia para a
metanalise em rede, e assim foi classificada como de baixa qualidade por ser uma comparacdo indireta realizada com
populacdo ndo especifica deste dossié. Apoiado nesta evidéncia foi assumido que as tecnologias sdo similares, pois ndo

apresentaram diferenca estatisticamente significante nos diversos desfechos analisados.

Avaliacdao econdmica: Uma andlise de custo-minimizagdo foi realizada comparando o custo do tratamento, composto do
custo de aquisicao da medicagao + administragdo + monitoramento + manejo dos eventos adversos. No entanto, os dados
apresentados ndo estdo de acordo com a posologia apresentada e o valor proposto para incorporagdo. Apesar do custo

incremental de RS 13.788,24 por paciente, ele esta claramente subestimado.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentario utilizou metodologia recomendada pelas diretrizes do
Ministério da Saude, utilizando demanda aferida com pesquisa no DATASUS, além de alguns dados de proje¢do de
numeros do préprio demandante de market-share, no entanto, foi realizado uma analise de sensibilidade. A inconsisténcia
dos custos apresentadas na andlise de custo-minimizagao enviesa toda andlise de impacto orcamentdria e deve ser revista

pelo demandante.

Experiéncias internacionais: O Reino Unido, a Australia, o Canada, a Escdcia e a Irlanda incorporaram a cladribina para o

tratamento da EMRR



~

L-\

Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Ndo ha tecnologias identificadas no horizonte temporal para EMRR altamente

ativa.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 51/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 13/09/2021 a 27/09/2021 e quarenta e duas pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular
e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdao em tempo real acessivel a todos os inscritos. No relato, a participante descreveu como o uso do medicamento

em avaliacdo teve bons resultados no seu caso, destacando a comodidade do uso e a auséncia de efeitos adversos.

Consideragdes finais: As evidéncias ainda demonstram incerteza na similaridade da cladribina em relagao ao
natalizumabe, ndo hd um escopo de evidéncias mais robusta, pois ndo ha estudos de comparacdo direta, e que envolva a
populagdo alvo especifica. Desta forma, coloca a analise de custo-minimizagdao em uma posi¢do de risco em assumir a nao
diferencga entre as tecnologias analisadas. Além disso, a analise de custo-minimizagdo apresentada contém inconsisténcia,
com possivel valores subestimados, e deve ser revista para que os valores projetados fiqguem o mais préximo dos dados
de vida real. Desta forma, a cladribina, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe, com a ressalva de sua
administragao via oral que traz comodidade ao portador de EMRR altamente ativa e o impedimento do uso nos casos de

risco no desenvolvimento de LEMP.

Recomendagao Preliminar: o Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de marco de 2022, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao, da
cladribina oral para o tratamento de primeira linha da esclerose multipla remitente-recorrente de pacientes com alta
atividade da doenca com opcdo de tratamento de natalizumabe no SUS. Os membros da Conitec consideraram que a
evidéncia cientifica ainda é inconsistente, que ha problemas na analise econémica e que mesmo subestimada é uma

tecnologia dominada, dada a opgdo de uso do natalizumabe.

Consulta Publica: Houve 1008 opiniGes sobre a recomendacgdo preliminar da Conitec, sendo 347 pelo formulario para
contribui¢cdes técnico-cientificas e 661 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Sendo que 1
concordou e 1007 discordaram. As 1007 contribui¢des foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinidao em
relagdo a recomendacdo inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram: carga da doenca da

esclerose multipla, preco do medicamento, acesso a saude pelo SUS, pouco efeito colateral, facilidade na posologia e

planejamento familiar.

Recomendacao Final: o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, no dia 09 de junho de 2022, deliberou por
maioria simples, recomendar a ndo incorporacgdo da cladribina oral para o tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente altamente ativa no SUS. Os membros da Conitec consideraram que ndo ha evidéncia suficiente de

que a cladribina oral seja similar ao natalizumabe e apds discussdo das contribuicGes publicas e nova proposta econ6mica



{¥ Conitec

do demandante, e a incerteza poderia ter impacto orgamenteario incerto no SUS. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 745/2022.

Decisao: Nao incorporar a cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla
remitenterecorrente altamente ativa, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS conforme a Portaria n2 66, publicada

no Didrio Oficial da Unido n2 129, secdo 1, pagina 77, em 11 de julho de 2022.
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4. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunogénica, cronica, que acomete o sistema nervoso central (SNC),
através de lesGes inflamatdrias desmielinizantes multifocais, com perda de aligodendrdcitos e astrogliose, classicamente
afetando substancia branca, no entanto, ha evidéncias que a substancia cinzenta também pode ser afetada de forma
significante(1,2). Os componentes inflamatdrios e degenerativos, sobrepostos e relacionados, podem ser desencadeados
por fatores ambientais, como exposicoes virais e de toxinas, e que em pessoas geneticamente suscetiveis, por exemplo,
parentes de primeiro grau tem maior probabilidade, 20 a 40 vezes, de desenvolver a doenca, mas a sua etiologia ainda
nao é bem definida(3). Sabe-se que as células T e B desempenham um papel fisiopatoldgico importante na doenca(4) e é

provavel que os genes na regido do antigeno leucocitario humano (HLA) e da regido de interleucina estejam envolvidos(5).

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Estima-se que a prevaléncia mundial de EM seja de 36 casos para cada 100 mil habitantes, assim mais de 2,5
milhGes de pessoas vivem com EM, e sua incidéncia encontra-se em assen¢do no mundo(6), com uma incidéncia de 2
novos casos a cada 100 mil habitantes por ano(7). Geralmente acomete adultos em idade produtiva, 20 aos 50 anos de
idade, é duas ou trés vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia em orientais, indigenas e africanos.
Nos Estados Unidos da América (EUA) em 2010 a prevaléncia era de 309,2/100.000 habitantes(8). O Brasil apresenta uma
prevaléncia média de 8,7/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de
residéncia do paciente, sendo menor no Nordeste — 1,4 por 100 mil habitantes - e maior na regido Sul — 27,2 por 100 mil
habitantes(9). A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (10) estima que 40.000 brasileiros sdo pessoas com esclerose

multipla.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em
remissao de forma espontanea ou com uso de corticdide. Aproximadamente 80 a 85% das pessoas com EM tem ciclo
recidivante, e nos outros 15% a 20%, a doenca é progressiva desde o inicio(1). Sua apresentagdo clinica é uma das
principais causas de incapacidade nesta popula¢do(11), por outro lado os sintomas podem parecer tdo triviais que o
paciente ndo procura por assisténcia médica por meses ou anos. A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM)(10)
descreve como sintomas mais comuns: fadiga, alteracdes fonoaudidlogas, transtornos visuais, problemas com equilibrio
e coordenacao, espasticidade, transtornos cognitivos e emocionais e condi¢gdes que afetam a sexualidade, como disfuncado
erétil, diminuicdo na lubrificacdo vaginal e comprometimento na sensibilidade do perineo. Mas segundo o Atlas of
Multiple Slcerosis da Multiple Sclerosis International Federation(12) publicado em 2013 indicou que os sintomas mais

comuns em pacientes com EM foram o sensorial e o motor.

O cddigo internacional de saude (CID-10) é o G35, e seu diagndstico é complexo, uma vez que ndo ha marcador

ou teste disgndstico especifico. O diagndstico da esclerose multipla (EM) deve ser feito com base em histéria e exame
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neurolégico complementado por exames de imagem, como résébnéncié nuclea'rr'magné;tica (RN M) do céreb}o e damedula
espinhal e por avaliacdo do liquido cefalorraquidiano (LCR). Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT)
de esclerose multipla(13) o diagndstico deve ser feito com base nos critérios de McDonald, revisados em 2017(14), que
podem ser vistos no Quadro 1. Além disso, o estado de incapacidade deve ser avaliado e a escala mais utilizada é a escala
expandida do estado de incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale). Essa escala foi proposta por Kurtzke(15)
e permite quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, do tronco
cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funcdes agrupadas. O escore final da escala pode variar de
0 (normal) a 10 (morte), sendo que a pontua¢do aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. O

escore é utilizado para o estadiamento da doenca e para monitorar o seguimento do paciente.

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado). Traduzido de Thompson e cols., 2017(14) e
retirado do PCDT-EM(13).

u ur umer 0 vidénci itéri ici i

Numero de surtos @ Numero de lesbes com evidéncia Critérios adicionais ara o
clinica objetiva ® diagnéstico de EM

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum (¢

2 ou mais surtos 1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior | Nenhuma (©

envolvendo uma lesdo em localizagdo
anatomica distinta

2 ou mais surtos 1lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:

e Novo surto em localizagdo diferente
no SNC ou
e  Ressonancia Magnética (@

1 surto 2 ou mais lesGes Disseminag¢do no tempo demonstrada por:

e Novo surto
ou

e  Ressonancia Magnética (®

e Presenca de bandas oligoclonais no
liquor (f

1 surto 1lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:

e  Novo surto em localizagdo diferente
no SNC
ou

e  Ressonancia Magnética (@
E

Disseminagao no tempo demonstrada por:

° Novo surto

ou
e  Ressonancia Magnética (®
ou
e Presenga de bandas oligoclonais no
liquor ()

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; IgG = Imunoglobulina G, DIT = Disseminag¢do no Tempo, DIS =
Disseminagao no Espaco.

(a) Definicdo de surto constante: é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou objetivamente observado que sejam tipicos de um evento inflamatdrio
desmielinizante agudo com duragdo de pelo menos 24 horas, na auséncia de infecgdo ou febre; (b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes
é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com
sintomas e evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatério prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos.
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Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; (c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais;
entretanto, qualquer diagndstico de EM pode contar com exame de neuroimagem. (d) Ressondncia Magnética para DIS conforme descrito no texto; (e) Ressondncia
Magnética para DIT conforme descrito no texto; (f) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstragdo de DIT.

Uma vez diagnosticado, a doenca tem caracteristicas fenotipica que incluem atividade da doenga (baseados em

eventos clincios e nos achados de imagem) e da progressdo da doenca.

1. Doenca recidivante
e Sindrome clinicamente isolada (SCl), é bem definida, como neurite optica, disfuncdo do tronco cerebral/cerebelo
ou mielite parcial, que ndo atende aos critérios de disseminacdo no espaco e no tempo. A SCl pode estar ativa ou
ndo ativa. Se houver novo evento clinico ou atividade radioldgica (hipersinal por gardolineo ou lesGes
novas/aumentadas em T2) ela passa a ser uma EM remitente-recorrente
e Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR): sinais clinicos evidentes e/ou ressonancia nuclear magnética
(RNM) com sinais de disseminagdo no espaco e no tempo. Também pode ser caracterizada como ativa ou ndo
ativa dentro de um periodo nao especificado (6 meses, 1 ano)
2. Doencga progressiva
e Progressiva primaria: acimulo progressivo de incapacidade desde o inicio;
e Progressiva secunddria: acumulo progressivo de incapacidade apds um ciclo recidivante inicial; tem quatro
possiveis subclassificacbes com nivel de incapacidade:
o Ativa e com progressao
o Ativa, mas sem progressao
o Nao ativa, mas com progressao

o Nao ativa, mas sem progressao

Entre as apresenta¢des da doencga, a esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) é a mais frequente,
aproximadamente 85% dos casos da doenga. A EMRR contempla um subgrupo de pacientes, classificada como altamente
ativa, que tem seu curso marcado por surtos frequentes e graves, com marcado acumulo de déficit fisico e cognitivo. A
EMRR altamente ativa, é a populagao de interesse deste dossié. Dentre as discussées e divergéncias na classificagdo da
EM, no Brasil, as definicGes de EMRR altamente ativa, estdo alinhadas entre o PCDT(13) de EM de 2021 e a diretriz da
Academia Brasileira de Neurologia de 2018(16), descritos como (1) pacientes virgens de tratamento/novos que
apresentarem dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento significativo na carga de
lesGes em T2, e (2) atividade/avanco da doenga no ano anterior durante o uso adequado de pelo menos um MMCD (na
auséncia de toxicidade — intolerancia, hipersensibilidade ou outro efeito adverso ou ndo adesdo ao tratamento), com a
presenca de um surto no ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2

ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio.

Este fendtipo, EMRR, caracteriza-se por periodos de surto, seguidos de recuperacao total ou parcial, com acimulo

de déficits e sequelas. A frequéncia de surtos pode variar, mas em geral ndo ultrapassa 1,5 surtos por ano, mas as
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altamente ativas apresentam mais surtos ao longo do ano. Em média, os sintomas durante o surto duram pelo menos 24

horas(17).

No Brasil, um levantamento realizado do DATASUS, estimou-se a proporc¢ao, de EMRR altamente-ativa, foi de
11%(18), prevaléncia ndo muito distante dos resultados de um estudo da Alemanha, que indicou EERR altamente ativa

em 8,5%(19).

4.2 Tratamento recomendado

Segundo as recomendac¢bes do PCDT de EM(13), o tratamento da EM deve envolver multiplos profissionais da
salde para a implementacdo de tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso. O tratamento medicamentoso tem
objetivo de curto prazo, para melhora clinica e, de longo prazo para evitar novos surtos e o acimulo de lesdo/degeneracdo
do SNC. E consenso, que o objetivo do tratamento é diminuir ou retardar os efeitos acumulativos da doenca sobre a
disabilidade funcional que a doencga acarreta(16).

O tratamento do surto ou de uma recaida da EM, denominada fase inflamatdria, é crucial e a base do tratamento
envolve o uso de corticoesteroides, em alta dose, com o objetivo de diminuir o processo inflamatério e acelerar a
recuperacao do paciente. No entanto, o paciente deve ser informado sobre os possiveis efeitos adversos, temporarios
dos esterdides em alta dose(16,20). A ndo resposta ao uso de corticoesterdides, pode indicar o uso de plasmaferese(21)
como terapia adjuvante. Uma segunda fase da doenca é a fase degenerativa, caracterizada por degeneracao axonal e
atrofia cerebral, que estd presente desde o inicio e tem forte influéncia da fase inflamatéria, no entanto, sdo mais
evidentes em estagios posteriores da doenca. Estudos tem desmonstrado que o nimero de recorréncia de surtos(22), e
o0 menor tempo de intervalo entre os surtos influenciam o resultado de disabilidade da doenca ao longo do tempo. Neste
sentido, observa-se uma janela terapéutica, de inicio precoce com um tratamento efetivo na reducdo dos surtos, estes
chamados de terapias modificadoras do curso da doencga que visam a reduzir a recorréncia, a saber: betainterferonas(23),
acetato de glatiramer(24), teriflunomida(25), fumarato de dimetila(26), fingolimode(27), e o natalizumabe(28). Dado o
entendimento que o os estagios iniciais da EMRR é uma janela terapéutica para implementar uma terapia precoce, a

proposta deste dossié é analisar uma alternativa ao Natalizumabe que ja estd incorporado ao SUS, Figura 1.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico da EM. Ministério da Sat’xde, 2021, retirado do PCDT de EM(29).

Paciente com diagndstico de EM T =
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fumarato de dimetila) & MONtORr
.
N
v "
Sim
Marter o tratamento Nio Haouve falha®? Sim
& manitorar
¥
v Aientuzumabe
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Nio At stividade? Sim #1linha
v v

it i d
Subsatituir por outro B L R

1 |
- ik
medicamento de 14 linha (fingali )
¥
Nio Hauve falha®? Sim
Maonitoramento &
acomparhaments continua,
Em caso de falha, poderd
* L substituir o medicamento
Manter o tratamento 31 [inha par gualquer awtro de
& manitorar Natalizumabe % 18 ou M linha.

*A FALHA poderd ser definida coma:

1} Falha terapdutica (definida como a incidéncia de pelo mencs um surto & evidéngia de no minimao 4 novas lesbes em T2 no periodo de 12 mesas),
2} Intolerincia ao medicamenta

3} Resfdes adversas ndo controlives

4} Falta de adesdo a0 tratamento

Seri considerada alta atividade de doenga (com comprovacio por exames dinicos e de imagem):

a. Para virgens de tratamenta: incidéncia de dois ou malis surtos incapacitantes com resoludo incompleta ¢ evidéncia de pelo mencs uma nova lesdo caplante
no gadolinic ou aumento significativo da carga da lesdio em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a cutrofs) MMCD: atividede da doenca nos Glitimos 12 meses, durante a utilizagdo adequada de pelo mencs um Medicamento
Medificadar do Curse da Doenga (MMCD), na auséncia de inmtolerincia ou ndo adesio, apresentanda pelo menos um surts ne Gitimo ano durante o tratamento
& indicios de pelo menos nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo menas uma nova lesio caplante de gadalinio.

No contexto do SUS, o tratamento em primeira linha desses pacientes baseia-se apenas no uso de natalizumabe,
medicamento com apresenta¢do infusional, e que apesar de bem tolerado, possui risco de desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP, o que pode limitar seu uso(30). Os casos de LEMP estdo relacionados a
infeccdo por virus JC (John Cunningham) que se reativa durante o tratamento com natalizumabe, por isso é necessario
testar a presenca de anticorpos anti-JCV (John Cunningham virus) antes de iniciar o tratamento com este farmaco, além
de considerar os riscos de utilizad-lo em pacientes soropositivos(31). Um estudo no Brasil(32), estimou que cerca de
metade dos pacientes (51,2%) em uso de natalizumabe no Brasil sdo soropositivos JCV e estdo sob risco de desenvolver
LEMP. Neste estudo, os 168 pacientes analisados, com duracdo média do uso de natalizumabe de 11,2 + 6,2 meses

(intervalo, 1-44 meses). Durante o periodo da andlise dos dados do estudo ndo houve nenhum caso de LEMP relatado.
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Além disso, destaca-se que o medicamento, natalizumabe, como um medicamento injetavel, necessita de infusdao mensal
em ambiente hospitalar e prevé uma alta carga de monitoramento que requer a realizagcdao de RNM de encéfalo no minimo
a cada 6 meses, repeticdo do teste anti-JCV e reavaliagOes clinicas periddicas, visando a identificacdo precoce dos sinais
de LEMP(31).
Neste contexto, cladribina oral, é proposto como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR
altamente ativa, na primeira linha, pois possui uma posologia facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de salde,
uma vez que é um medicamento de administracdo oral com no maximo 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e

com a menor carga de monitoramento entre os tratamentos(33).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Cladribina oral é um nucleosideo andlogo da desoxiadenosina, que é ativado por fosforilacdo intracelular em
células especificas a 2-cloro-desoxiadenosina-trifosfato (Cd-ATP). O acumulo no meio intracelular de cladribina ativada,
ou seja, em sua forma fosforilada, leva a apoptose de linfécitos B e T periféricos. Toda a cadeia envolvida culmina na
morte celular por apoptose.

Além do mecanismo de morte celular por apoptose, a deplec¢do de linfocitos apds o uso de cladribina ocorre de
maneira gradual em comparagdo com as rapidas reducdes observadas apds a infusdo de anticorpos monoclonais através
de mecanismos citoliticos. O mecanismo pelo qual a cladribina oral exerce sua agdo terapéutica na EM ainda nao esta
completamente elucidado. Entretanto, sabe-se que a EM envolve uma cadeia complexa de eventos nos quais diversos
tipos de células imunes sdo essenciais, como células T e B. Nota-se que apds a administracdo da cladribina, ela atua
através de uma redugao sustentada de subgrupos de linfécitos B de meméria, envolvidos no processo fisiopatoldgico da

doenga, o que provavelmente esta relacionado a eficicia sustentada da cladribina.

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cladribina

Nome comercial Mavenclad®

Apresentagao Comprimidos 10 mg

Detentor do registro RYE{d S W:¥

Fabricante Merck S.A.

LG ITETEETTGIELEM Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa.
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa
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L) [FAE I ST BN 3,5 mg/kg de peso corporal em 2 anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano.
de Administracao Cada ciclo de tratamento consiste em 2 semanas de uso do medicamento, uma no inicio do primeiro més
e outra no inicio do segundo més do respectivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste
em 4 ou 5 dias nos quais o paciente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose Unica

diaria, em fung¢do do peso corporal.

Patente O produto possui Processo n2 Pl 0517132-6 com data de depdsito em 20/12/2005, data da concessdo do
registro em 18/02/2020 com vigéncia até 18/02/2030.

Fonte: Bula(33)

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a cladribina ou a qualquer um dos excipientes do comprimido. Infeccdo com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Infecgdo cronica ativa (tuberculose ou hepatite).
Inicio do tratamento com cladribina em pacientes imunocomprometidos, incluindo pacientes atualmente recebendo
terapia com imunossupressores ou mielossupressores (ver “InteracGes medicamentosas”). Malignidade ativa.
Insuficiéncia renal moderada ou grave (depuragdo da creatinina < 60 ml/min) (ver “Farmacocinética”). Gravidez e lactacdo
(ver “Gravidez e lactacdo”).

Cuidados e Precaugoes:

- Monitoramento hematolégico: O efeito sobre a contagem de linfécitos é dose-dependente. Nos estudos clinicos
também foram observadas reducGes na contagem de neutrdfilos, na contagem de hemacias, no hematdcrito, na
hemoglobina ou na contagem de plaquetas em comparacdo aos valores basais, embora esses parametros geralmente
tenham permanecido dentro dos limites da normalidade.

- Infecgbes: A cladribina pode reduzir as defesas imunoldgicas do organismo e pode aumentar a probabilidade de
infeccBes, como tuberculose B e C, e quando paciente nao foi exposto ao virus, como Varicella Zoster.

- Neoplasias malignas: Pacientes que fizeram uso de Cladribina tiveram maior incidéncia de malignidade. Desta forma,
todos com histdrico ou ndo de neoplasias, devem ser orientados a seguirem as diretrizes padrdo de triagem de cancer.

- Lesdao hepatica: Quando elevagdes inexplicdveis das enzimas hepaticas ou sintomas sugestivos de disfungdo hepatica
(por exemplo, ndusea inexplicada, vbmito, dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia e/ou urina escura), as
transaminases séricas e a bilirrubina total devem ser dosadas imediatamente e o tratamento com cladribina deve ser
interrompido ou descontinuado, o que for mais apropriado.

- Contracepgao: Mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar por meio de métodos contraceptivos
eficazes durante tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apds a Ultima dose (ver “InteracGes
medicamentosas”).

Pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.

- TransfusGes de sangue: Em pacientes que necessitam de transfusdo de sangue, a irradiagdo dos componentes celulares
sanguineos é recomendada antes da administracdo, para evitar a doenca do enxerto contra hospedeiro relacionada a

transfusdo. Recomenda-se consulta a um hematologista.
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- Mudanga de tratamento para cladribina ou desta para outro: Em pacientes que foram anteriormente tratados com

.

agentes imunomoduladores ou imunossupressores, devem ser considerados o modo de acdo e a duragdo do efeito do
outro medicamento antes do inicio de MAVENCLAD®. Um efeito aditivo potencial no sistema imune também deve ser
considerado quando estes agentes sdo utilizados apdés o tratamento com MAVENCLAD® (ver “InteragGes
medicamentosas”). Ao se mudar de um agente de EM com risco de LEMP, recomenda-se realizar uma RMN encefalica
basal (ver o item “Infec¢des”, acima).

- Populagdo pediatrica: A seguranca e eficicia de MAVENCLAD® em pacientes pediatricos com EM ndo foram
estabelecidas.

- Idosos: Estudos clinicos com cladribina oral ndo incluiram pacientes com mais de 65 anos de idade; portanto, ndo se
sabe se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens. Recomenda-se cautela quando MAVENCLAD® for
utilizado em pacientes idosos, levando em consideracdo a maior frequéncia potencial da diminuicdo da funcdo hepdtica
ou renal, doengas concomitantes e outros tratamentos medicamentosos.

- Insuficiéncia renal: Ndo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min), nenhum ajuste de dose é
considerado necessario (ver “Farmacocinética”). A seguranca e eficadcia em pacientes com insuficiéncia renal moderada
ou grave ndo foram estabelecidas. Portanto, MAVENCLAD® é contraindicado nesses pacientes (ver “Contraindicacdes”).

- Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Embora a importancia da funcdo hepatica para a eliminacdo da cladribina seja considerada insignificante (ver
“Farmacocinética”), na auséncia de dados, o uso de MAVENCLAD® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave (classificacdo de Child-Pugh de > 6).

- Intolerancia a frutose: MAVENCLAD® contém sorbitol. Portanto, seu uso ndo é recomendado em pacientes com
intolerancia a frutose.

- Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: MAVENCLAD® ndo possui nenhuma influéncia sobre a
capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

- Gravidez e lactagdo. Contracep¢cao em homens e mulheres: Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto no
ano 2, as mulheres com potencial para engravidar e os homens que podem potencialmente ter um filho devem ser
aconselhados em relacdo ao risco potencial grave para o feto e a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos
eficazes. Em mulheres com potencial para engravidar, a gravidez deve ser excluida antes do inicio do MAVENCLAD® no
ano 1 e no ano 2, e prevenida através da utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose. As mulheres que utilizam contraceptivos hormonais com acdo
sistémica devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 4 semanas
apos a ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Interag6es medicamentosas”). Mulheres que engravidarem durante
terapéutica com MAVENCLAD® devem descontinuar o tratamento. Como a cladribina interfere com a sintese de DNA,

podem ser esperados efeitos adversos na gametogénese humana (ver “Dados de seguranca pré-clinica”). Portanto,
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pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.

- Gestagdo: Com base na experiéncia em seres humanos com outras substancias que inibem a sintese de DNA, a cladribina
pode causar malformacgdes congénitas quando administrada durante a gravidez.

- Lactagdo: N3o se sabe se a cladribina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de rea¢Ges adversas graves nos
lactentes, a amamentacgado é contraindicada durante o tratamento com MAVENCLAD® e durante 1 semana apds a ultima
dose (ver “Contraindicagbes”).

- Fertilidade : Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou funcao reprodutora da prole em camundongos. No
entanto, efeitos testiculares foram observados em camundongos e macacos (ver “Dados de segurancga pré-clinica”).

O efeito de cladribina na fertilidade masculina é desconhecido.

Eventos adversos: As reacGes adversas mais clinicamente relevantes relatadas em pacientes com EM que receberam
cladribina na dose cumulativa recomendada de 3,5 mg/kg durante 2 anos nos estudos clinicos foram linfopenia e Herpes
zoster. A incidéncia de Herpes zoster foi mais elevada durante o periodo de linfopenia de grau 3 ou 4 (< 500 a 200
células/mm3 ou < 200 células/mm3) em compara¢do ao periodo em que os pacientes ndo estavam apresentando
linfopenia de grau 3 ou 4 (ver “Adverténcias e precaucdes”). As reaces adversas descritas abaixo sdo derivadas dos dados
agrupados de estudos clinicos na EM nos quais a cladribina oral foi usada como monoterapia em uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg. A base de dados de seguranca desses estudos compreende 923 pacientes.

As frequéncias sao definidas em:

e  Muito comuns (21/10)

e Comuns (=1/100e<1/10)

e Incomuns (=1/1.000 e < 1/100)

e Raras(>1/10.000 e < 1/1.000);

e Muito raras (< 1/10.000).

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Infecgdes e infestagdes:

Comuns: Herpes oral, Herpes zoster com acometimento de dermatomo.

Muito raro: Tuberculose.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito comum: Linfopenia*.

Comuns: Diminuicdo da contagem de neutrdfilos**.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Comuns: Erupcdo cutanea, alopecia.

* inclui os termos linfopenia e diminuicdo da contagem de linfdcitos
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** inclui os termos neutropenia e diminuicao da contagem de neutréfilos

#

Experiéncia pés-marketing Disturbios do sistema imune:

Comuns: hipersensibilidade, incluindo prurido, urticaria, erupgao cutanea e casos raros de angioedema.

Linfopenia: Nos estudos clinicos, 20% a 25% dos pacientes tratados com uma dose cumulativa de cladribina de 3,5 mg/kg
durante 2 anos como monoterapia desenvolveram linfopenia transitéria de grau 3 ou 4, com base nos valores
laboratoriais. A linfopenia grau 4 foi observada em menos de 1% dos pacientes. A maior propor¢ao de pacientes com
linfopenia de grau 3 ou 4 foi observada 2 meses apds a primeira dose de cladribina em cada ano (4,0% e 11,3% de
pacientes com linfopenia de grau 3 no ano 1 e no ano 2; 0% e 0,4% dos pacientes com linfopenia de grau4 noano 1 e no
ano 2). A previsdo é que a maioria dos pacientes retorne as contagens normais de linfdcitos ou para linfopenia de grau 1
em um periodo de 9 meses. Para diminuir o risco de linfopenia grave, as contagens de linfocitos devem ser realizadas
antes, durante e depois do tratamento com cladribina (ver “Adverténcias e precaucdes”) e seguidos rigorosamente os
critérios para inicio e continuagdo do tratamento com cladribina (ver “Posologia”).

Neoplasias malignas: Nos estudos clinicos e de acompanhamento em longo prazo de pacientes tratados com uma dose
cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina oral, neoplasias malignas foram observadas mais frequentemente em pacientes
tratados com cladribina (10 eventos em 3.414 pacientes/ano [0,29 eventos por 100 pacientes/ano]) em comparagdo aos
pacientes que receberam placebo (3 eventos em 2.022 pacientes/ano [0,15 eventos por 100 pacientes/ano]).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Precgo praticado em compras
demandante? ao Governo (PMVG) 18%2 I T O
RS$ 7.311,59 por comprimido, RS 8.916,57 N3o foi encontrado compra
incluindo impostos (PMVG 0%) publica, em 22/11/2021

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precgos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos Gltimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da
salde, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Merck S.A. sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do medicamento, cladribina oral, para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente altamente ativa, na primeira linha de tratamento, visando avaliar sua incorporagdo no

Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa

Intervengdo (tecnologia) Cladribina oral

Comparador Natalizumabe

Desfechos (Outcomes) Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Avaliagdo econdmica: custo-minimizagdo, e impacto orgamentario

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com e sem meta-analises e

avaliagGes econdmicas

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa

guando comparado ao natalizumabe?

Demandante realizou as buscas eletrdnicas, realizada em 15 de agosto de 2021 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), de forma ampla e com descritores combinados, ANEXO 1, e seguiu a estratégia PICO
da Tabela 1. Além disso, realizou buscas complementares, conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacbes

selecionadas. O fluxograma dos estudos selecionados se encontra na Figura 2.

A secretaria executiva da CONITEC, mesmo entendendo que a estratégia de busca e sele¢do dos artigos estava
adequada e seguia as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude(34) realizou nova busca nas bases de dados, no dia 22 de outubro de 2021 e ndo identificou estudos adicionais que

contemplam a pergunta PICO deste deste dossié e que seguem as diretrizes metodoldgicas do ministério da saude.
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Apds busca e recuperacdo dos artigos elegiveis, andlise de risco de viés, dos estudos de revisao sistematica e

metanalise foi realizado pelo AMSTAR-2 e a qualidade da evidéncia pelo sistema The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

The Cochrane Centre for Reviews

MEDLINE/Pubmed . LILACS . L. EMBASE
Library and Dissemination
Todos os anos Todos os anos Todos os anos
N Todos os anos L Todos os anos -
137 Citagbes N 0 Citagdo o 1.793 Citagdes
0 Citagdo 1 Citagdo

Artigos obtidos
por outras fontes
Todos os anos
6 Cltagbes

Publicacbes
selecionadas
para leitura
de titulos e
resumos
(n=1.937)

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
(n=14)

/ AN

fArtigos incluidos.:"]
(n=2)
AN /

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisdo)

(n=1.923)

Artigos com textos completos excluidos,
com justificativa (n=12)

Justificativas:

Comparador: n=6

Populagdo: n=5

Midia ndo recomendada: n=1

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do

demandante, Merck.

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, realizada pelo demandante, 1.937 cita¢des

(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 citagGes

para leitura na integra. Destas, duas citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisao, Quadro 4. Os estudos

avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo, sdo apresentados no ANEXO 2.

No Quadro 4 encontram-se os estudos selecionados pelo demandante e que se encontram adequados ao objetivo

da analise clinica deste dossié.

Quadro 4 - Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Incluidos

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Excluidos - Motivos
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siddiqui et al. 2018(35) X -
Berardi et al. 2019(36) X -

6.2 Evidéncia Clinica
N3ao foi identificado ensaios clinicos de comparacgao direta (head-to-head), que contempla a questdo do dossié,
ou seja, ensaios clinicos randomizados que comparam a cladribina e o natalizumabe. Desta forma, 2 estudos de revisao

sistematica com comparagao indireta, metanalise de rede, foram explorados.

Siddiqui e cols., 2018 (35)

Os pesquisadores conduziram uma revisdo sistematica da literatura com meta-anadlise bayesiana em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de cladribina versus MMCD alternativos no tratamento de pacientes com EMRR.
A populacdo incluida na metanalise, eram pacientes adultos com EMRR ou com populacdo contendo >80% dos pacientes
com EMRR, na amostra de pacientes dos estudos, havia pacientes com doenca altamente ativa que foi caracterizada por
21 surto no ultimo ano ou 22 surtos nos ultimos dois anos.

Na revisdo, foram selecionados 44 ensaios clinicos randomizados (ECRs) que estudaram os medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) como o interferon beta 1b, interferon beta 1a 30 mcg e 44 mcg,
alentuzumabe, ocrelizumabe, natalizumabe, dimetil fumarato, glatiramer, fingolimode e teriflunamida e a cladribina de
uso oral. No entanto, somente 11 estudos contribuiram para a andlise referente ao subgrupo de pacientes com EMRR
altamente ativa. Destes, 2 ECR, estudo CLARITY(37) e estudo AFFIRM(38), envolviam os medicamentos cladribina e
natalizumabe.

Os desfechos avaliados foram a taxa de recorréncia anual, progressdo da incapacidade sustentada de 6 a 24
meses, “auséncia de evidéncia de atividade da doenca” (NEDA) em 24 meses e seguranca. As analises foram conduzidas
nas populacées em intencdo de tratar (ITT). Nas populacdes ITT, ha individuos que compde esta amostra com diversas
classificagOes de atividade da doenga. No subgrupo de pacientes com doenga remitente-recorrente altamente ativa,
muitas analises ndo foram possiveis devido aos poucos dados disponiveis dos subgrupos.

Para a populagao ITT, o desfecho taxa de recorréncia anual, mostrou que a cladribina foi inferior ao natalizumabe,
mas ndo houve diferenga estatisticamente significante. O NNT para evitar um novo evento de recorréncia da EM,
comparado ao placebo), foi de 3 [intervalo de credibilidade 95% (ICr95%) 2 a 3] para Cladribina e de 2 [ICr95% 2 a 3] para
o Natalizumabe. Para o subgrupo de pacientes com doenga altamente ativa, os dados foram similares ao da populagao
ITT, apesar do menor nimero de individuos.

Para a populacao ITT, na comparacao entre cladribina e natalizumabe os resultados ndo sao estatisticamente
significantes, os desfechos de progressao da incapacidade sustentada de 6 a 24 meses, HR 1,21 [ICr95% 0,52 a 2,77], no
entanto comparado ao placebo, o NNT para evitar um evento de progressao foi de 10 [ICr95% 7 a 24] para o Natalizumabe

e de 11 [ICr95% 6 a 49] para a Cladribina.
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Para a populacdo ITT, na analise do desfecho NEDA, ndo houve metanalise rede para o subgrupo de pacientes
com EMRR altamente ativos. Na populagdo ITT de EMRR ativa, o OR foi de 0,64 [ICr95% 0,35 a 1,12] na comparacgao entre
Cladribina vs Natalizumabe. E o NNT foi de 2 [ICr95% 2 a 3] para o Natalizumabe e de 3 [ICr95% 2 a 4] para a Cladribina
oral, quando comparados ao placebo.

Apesar dos dados mostrarem que a Cladribina oral ndo mostrou diferenca estatisticamente significante nos
diversos desfechos analisados, é necessario salientar que no subgrupo de EMRR altamente ativa, comparagdes com
Natalizumabe ndo foram possiveis de serem realizadas, devido a falta de dados publicados deste subgrupo.

A seguranca foi avaliada apenas para a populagdo ITT, e a chance de efeitos adversos (EAs) foi numericamente
maior, ainda que ndo estatisticamente significativa, no grupo cladribina em relagdo ao grupo natalizumabe (odds ratio:
2,70 [intervalo de credibilidade {ICr} 95%: 0,96 a 7,93]), sendo importante ressaltar que o reporte de eventos adversos
variou entre os estudos, representando um viés de andlise. Em um dos estudos de natalizumabe (AFFIRM) a ocorréncia
de surtos foi considerada um evento adverso, o que resultou em um maior risco para o grupo placebo em comparacao
com o tratamento ativo e, consequentemente, um perfil de seguranca aparentemente superior de natalizumabe versus
demais MMCDs na metanalise, inclusive vs cladribina, OR 2,7, p>0,05. Importante destacar ainda que nem todos os
eventos adversos sdo capturados em ensaios clinicos randomizados, como os casos de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) reportados em monitoramentos pés comercializacdo com o uso do natalizumabe. Na andlise de
sensibilidade n3do foi observada mudanca de direcdao do efeito entre cladribina e seus comparadores.

Importante ressaltar que este dossié tem o objetivo da incorporacdo da claribrina em pacientes com EMRR
altamente ativa, e em relacdo a esta subpopulacdo e a comparacdo entre a cladribina oral e o natalizumabe, esta
metanalise de rede de Siddiqui e cols., 2018 (35), ainda demonstra incertezas quanto as diferencas comparativas entre as
tecnologias, pois € uma evidéncia indireta baseada em 2 ensaios clinicos, inconsistente e imprecisa,Tabela 2. No entanto,

o estudo de Berardi e cols., 2019(36), explorou alguns dados adicionais.

Berardi e cols., 2019(36)

Os autores deste estudo realizaram uma meta-regressao e uma comparagao indireta utilizando dados de revisdao
sistematica da literatura previamente descrita por Siddiqui e cols., 2018 (35), com o objetivo especifico de estimar a
eficacia comparativa de cladribina versus MMCD de maior eficicia (fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e
ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMRR, explorando os subgrupos de alta atividade da doenca (e subgrupo
de doenca grave de evolugdo rapida (RES (Rapidly Envolving Severe)) e os pacientes com resposta inadequada (SOT —
Suboptimal Therapy) utilizando dados da linha de base.

Uma série de modelos com ajuste para o risco de caracteristicas da linha de base foram utilizados na meta-
regressdo bayesiana. Os desfechos utilizados neste estudo foram: progressdo da incapacidade sustentada em trés meses,
em seis meses e taxa anualizada de surtos.

Em relagdo ao desfecho progressdo da incapacidade sustentada em trés e seis meses, cladribina ndo se mostrou

diferente do natalizumabe, hazard ratio (HR) 0,97 [ICr 95%: 0,0,58 a 1,63]) e HR 1,080 [ICr 95%: 0,530 a 2,215]),
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respectivamente. Para taxa anualizada de surtos, também ndo foi encontrada diferencga, estatisticamente significante,
entre os medicamentos, RR 1,16 [ICr95% 0,89 a 1,53]. Os autores concluiram que a cladribina oral tém eficdcia comparavel
ao natalizumabe, independente dos dados da linha de base, validando assim os resultados da meta-analise de rede
realizada por Siddiqui e cols., 2018 (35) que realizou analise da populagdo ITT. Mesmo com a analise de regressao, que
tem o objetivo de verificar e confirmar os resultados obtidos do estudo de Siddiqui e cols., 2018 (35), a qualidade da
evidéncia ndo modificou, pois comparagao, isolada do subgrupo de EMRR altamente ativa, ndo foram possiveis de serem

realizadas.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
As revisOes sistematicas analisadas(35,36), foram analisadas pelo questionario AMSTAR-2 e tiveram 6 itens

cumpridos (Sim), 3 parcialmente (Sim, pacialmente) e 7 itens (ndo) que ndo foram contemplados, ANEXO 3.

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)? . Que classificou a evidéncia de todos os desfechos como muito baixa, para a

comparacdo entre cladribina oral e o natalizumabe.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.

18



Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre a eficdcia do tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa com cladribina,

comparado a natalizumabe, a partir da metodologia GRADE. Elaboragao prépria, a partir de GRADE handbook(39).

Avaliagdo da qualidade da evidéncia
. . Qualidade da A s
Ne dos | Delineamento Risco | evidencia - Outras Efeito observado evidéncia Importancia
de Inconsisténcia | , . Imprecisao . o
estudos do estudo viés indireta consideragdes
Progressdo da incapacidade sustentada em seis meses (avaliado com: HR)
2 ensaios ndo muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 CRITICO
clinicos grave® HR 1,08 [Cr95% 0,53 a 2,21] Muito baixa
randomizados
Progressao da incapacidade sustentada em trés meses (avaliado com: HR)
1 ensaios ndo Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo CRITICO
clinicos grave? HR 0,97 [Cr95% 0,58 a 1,63] @000
randomizados Muito baixa
Taxa anualizada de surtos (avaliado com: RR)
1 ensaios ndo Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave® RR 1,16 [Cr95% 0,89 a 1,53] Muito baixa
randomizados
Auséncia de evidéncia de atividade da doenca (avaliado com: OR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave® OR 0,64 [Cr95% 0,35 a 1,12] Muito baixa
randomizados
Efeitos adversos (avaliado com: OR)
1 ensaios ndo Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave? OR 2,70 [Cr95% 0,96 a 7,93] Muito baixa
randomizados

2 N3o ha dados, mostrados, da heterogeneidade calculada

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdmica

® A comparagdo é indireta e baseada em 2 estudos. Desta forma o ICr95% ficaram largos

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.
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Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-minimizagao

Comentarios

0] demandante apresentou
metanalise de rede na comparagao entre a
cladribina vs natalizumabe, com a afirmativa
de similaridade entre a eficacia. No entanto,
evidéncia este

ha qualidade da para

pressuposto é muito baixa.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengao X

Comparador)

Cladribina oral x Natalizumabe

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Populagao em estudo e Subgrupos

Esclerose Multipla Remitente-

Recoerrente (EMRR) altamente ativa

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Desfecho(s) de satide utilizados

Custos de aquisicdo e

administragao de medicamentos,

monitoramento e efeitos adversos

Assumindo o pressuposto de ndo
superioridade/inferioridade comparativa ao
natalizumabe, que tem qualidade da evidéncia
muito baixa, esta adequado.

Horizonte temporal

4 anos

Adequado para o atual PCDT-EM.
Pelo entendimento do dossié, a cladribina
seria op¢do de 12 linha de tratamento e a
recorréncia ndo teria como posologia o uso de
um novo ciclo de cladribina (?)

Taxa de desconto

5%

Adequado, pois estd dentro da
amplitude de recomendagdo das diretrizes

metodoldgicas

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude do Brasil
(SUs)

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Medidas da efetividade

Assumiu que é similar ao atual
tratamento preconizado pelo PCDT-EM

A ndo superioridade/inferioridade
comparativa ao natalizumabe ainda tem
gualidade da evidéncia muito baixa.

despendidos e de custos

paciente a cada 4 anos

(C) Natalizumabe R$86.776,31 por
paciente a cada 4 anos

Custo incremental da Cladribina
ao SUS, RS$13.788,24 por paciente por 4
anos

Medidas e quantificacdo dos N3o se aplica N3o se aplica porque foi apresentado
desfechos baseados em um estudo de custo-minimiza¢do

preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos ()Cladribina R$100.564,55 por O valor esta subestimado, pois na

andlise do modelo foi utilizado o custo de
somente 1 ano, e isso representa somente
metade do tratamento da posologia da
cladribina
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Unidade monetaria utilizada, data N3o se aplica

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Custo-minimizagao Adequado, assumindo a similaridade
entre as tecnologias

Pressupostos do modelo Néo diferenca entre Cladribina (1) A analise de custo-minimiza¢do tem

e Natalizumabe (C) sido tema de debate, pois assumir similaridade

entre a eficdcia das tecnologias ndo é de facil
conclusdo. Além disso, a qualidade da
evidéncia é baixa e alguns estudos
observacionais ndo tém apontado no mesmo
sentido. Tornando a evidéncia ainda incerta.

Andlise de sensibilidade e outros Univariada Recomendado uuso de método

métodos analiticos de apoio probabilistica

Uma analise de custo-minimizacao foi desenvolvida com base na eficacia similar da cladribina oral e natalizumabe

no tratamento da EMRR altamente ativa, pois se assumiu que os desfechos sdo similares na pratica clinica.

O modelo de custo-minimiza¢do considerou um tempo de tratamento de quatro anos. E importante ressaltar que
o tratamento com natalizumabe deve ser mantido continuamente até a progressao da doenca, enquanto a cladribina oral
limita-se a dois anos de tratamento, com eficacia sustentada ao longo dos anos 3 e 4, sem a necessidade de tratamentos

adicionais com cladribina nesse periodo.

Tabela 3. Custo de aquisi¢do de medicamentos.

Medicamento Apresentagao Preco
Natalizumabe Frasco-ampola de 300mg RS 1.862,00
Cladribina 10mg x 1 comprimido R$7.311,59*

*Prego proposto para incorporago

O célculo usou a distribuicdo de homens e mulheres do estudo CLARITY(37) e os dados nacionais do Departamento
de Andlise em Saude e Vigilancia de Doencas ndo Transmissiveis, Vigitel Brasil(40). Dados apresentado na Tabela 4, peso
médio 70,6kg. O uso da cladribina indicado pelo demandante, para o tratameto da EMRR altamente ativa, deve ser uma
dose acumulativa de 3,5 mg/kg em 2 anos (administracdo em 2 ciclos de tratamento, sendo 1 ciclo de tratamento por

ano). Cada ciclo consiste em 1 semana de tratamento (no inicio dos meses 1 e 2 do respectivo ano de tratamento).

O natalizumabe deve receber uma ampola de infusdo por més de forma continua até o fim dos 4 anos, totalizando

48 doses no modelo.

Tabela 4. Parametros gerais.
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Parametro

Horizonte de tempo (anos) 4
Porcentual de mulheres (%) 67,7
Peso médio — homens (kg) 75,4
Peso médio — mulheres (kg) 68,3
Peso médio calculado 70,6

A analise de custo-minimizacdo comparou diretamente o custo total de tratamento, incluindo aquisicdo e
administracdo dos medicamentos, monitoramento e manejo de EAs, de cladribina oral e natalizumabe, conforme a

equacgao 1.

Equacgdo 1. Custo de tratamento - Modelo de custo-minimizagdo.

Custo de tratmento = Custo de aquisigio de medicagio + administracio + monitoramento + eventos adversos

Desta forma, o demandante realizou andlise de custo minimizagdo que estd apresentado na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante.

Tecnologia Custo do [Desfecho Custo Efetividade

tratamento avaliado] incremental incremental
Comparador R$100.564,55 NA 13.788,24 NA NA
Intervencdo R$86.776,31

No entanto, os nimeros apresentados pelo demandante parecem estar equivocados. Se calcularmos pelo peso
médio de um individuo de 70kg, ele deveria acumular (70kg*3,5mg) 245mg de cladribina, aproximadamente 25
comprimidos de 10mg. Se multiplicarmos o valor proposto da Cladribina, RS 7.311,59 por comprimido de 10mg, o valor

atinge o valor de R$182.789,75, que estd muito distante do apresentado pelo demandante.

Para facilitar o cdlculo da posologia, o demandante apresentou a tabela, abaixo.

Tabela 6. Comprimidos de cladribina por peso e semana de tratamento (bula)

Peso Semana l Semana 2
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40 a <50 kg 4 compri—;r;i.c;;s - ..4 comprimidos '
50 a <60 kg 5 comprimidos 5 comprimidos
60 a <70 kg 6 comprimidos 6 comprimidos
70 a <80 kg 7 comprimidos 7 comprimidos
80 a <90 kg 8 comprimidos 7 comprimidos
90 a <100 kg 9 comprimidos 8 comprimidos
100 a <110 kg 10 comprimidos 9 comprimidos
110 kg e acima 10 comprimidos 10 comprimidos

Utilizando a Tabela 6 o nimero de comprimidos é ainda maior, de 28 comprimidos, atingindo o valor de RS

204.724,52 sé para aquisicdo do medicamento, sem somar os valores do monitoramento,

Tabela 7, e do tratamento dos efeitos adversos, Tabela 8, ainda que estes custos representam uma pequena

fracdo do custo total.

Tabela 7. Padrao de uso de recursos e custos do monitoramento

Item de custo

Consulta R$10,00 2 12 2 12
Hemograma completo R$4,11 3 12 2 12
TGO R$2,01 0 4 0 2
TGP R$2,01 0 4 0 2
Fosfatase alcalina R$2,01 0 4 0 2
Bilirrubina total R$2,01 0 4 0 2
Ressonancia magnética RS$268,75 1 2 1 2
Custo total - R$301,08 R$738,98 R$296,97 R$722,90

Tabela 8. Custo do manejo de eventos adversos
Evento adverso Custo por evento Cladribina Natalizumabe

‘ Reac3o infusional ‘ R$10,00 ‘ 0,0% ‘ 23,6% ‘
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Leucoencefalopatia multifocal proogressiva

(LEMP)

Infecgdo severa

Eventos gastrointestinais
Hipersensibilidade
Sintomas flu-like

Custo total

R$5.033,39

R$1.154,60
R$88,69
R$249,72

RS 29,59

00%

25%
25%
0,0%
1,3%

RS 55,58

0,2%

1,9%
0,0%
4,0%
0,1%

R$44,99

Na Tabela 9 estdo apresentados os resultados da andlise de custo-minimizac¢do, apresentadas pelo demandante.

Tabela 9. Resultados da analise de custo-minimizag¢do realizada pelo demandante (Cenario base)

Comparadores

Custo de aquisicdo de medicamento
Custo com adminitragdo do medicamento
Custo do monitoramento

Custo de eventos adversos

Custo total

Cladribina

R$ 99.925,06

RS 583,91

RS 100.564,55

Natalizumabe

RS 83.192,25

RS 831,45
RS 2.707,62

RS 44,99

RS 86.776,31

Incremental

RS 16.732,81
-R$ 831,45
-R$ 2.123,71
RS 10,59

RS 13.788,24

O demandante também apresentou andlise de sensibilidade univariada. Os parametros avaliados em analise de

sensibilidade univariada estao destacados na Tabela 10. Aplicou-se uma variagao de £20% nos parametros em rela¢do ao

valor utilizado no cendrio base, com exce¢do do custo de administracdao de medicagao intravenosa, onde se considerou

custo zero para o limite inferior. Além disso, a taxa de desconto foi variada entre 0% e 10%, conforme recomendacgao das

diretrizes nacionais do Ministério da Saude.

Tabela 10. Parametros avaliados em analise de sensibilidade univariada.

Parametro

Peso médio (kg)

Horizonte de tempo

Percentual de mulheres

Taxa de desconto

Adminitracao de medicamento endovenosa
Custo de monitoramento — Cladribina (ano 1)

Custo de monitoramento — Cladribina (ano 2)

Valor base

70,57

0,68

0,05

18,61

301,08

296,97

Limite inferior

56,46

0,54

0,00

0,00

240,86

237,58

84,69

0,81

0,10

22,33

361,30

356,36

Limite superior

29



Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 1) 733,9; e : 591,;8 l8‘86,78
Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 2) 722,90 578,32 867,48
Eventos adversos — Cladribina 55,58 44,46 66,69
Eventos adversos — Cladribina 44,99 35,99 53,98

Os parametros de maior impacto nos resultados da andlise foram o peso médio do paciente, o horizonte temporal
da andlise e o porcentual de mulheres com EMRR de alta atividade. Pois o peso médio do paciente e o porcentual de
mulheres com a doenca influenciam diretamente na dose da cladribina oral. Uma vez que os custos foram sensiveis pelo
horizonte temporal: um horizonte temporal maior poderia trazer economia de recursos ao sistema, uma vez que, em 5
anos, o paciente tratado com cladribina teria o custo de aquisicdo de medicamento por apenas 2 anos enquanto para
natalizumabe, uma medicacdo de uso continuo, o custo seria considerado durante o total de 5 anos, Figura 3. No entanto,
se o valor do tratamento da cladribina for ajustado para o valor real, nenhum cendrio de variacdo tornara a cladribina

cost-saving.

Figura 3. Diagrama de tornado: Cladribina vs. natalizumabe.
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7.2 Impacto orgamentario

O presente modelo de impacto or¢camentdrio foi desenvolvido pelo demandante tem o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagdo da cladribina no tratamento da EMRR altamente ativa em adultos, sob a perspectiva

do SUS.

A populacdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem por demanda aferida. Paraisso,
recorreu-se a base de dados do DATASUS. Foram extraidos da base o nimero anual de pacientes iniciando o tratamento
com natalizumabe (incidentes), além do niumero de pacientes em tratamento com o medicamento (prevalentes). Foram
coletados dados do periodo compreendido entre 2016 e 2020, Tabela 11. Recorreu-se a um modelo linear para a projecdo
do nimero de pacientes tratados no periodo de interesse (ano 1 ao 5) tendo a populagao brasileira com idade maior ou
igual a 18 anos como varidvel independente. A projecao foi aplicada uma taxa que representa o percentual de pacientes
com EMRR altamente ativa, Tabela 12. Assim, no primeiro ano apds a incorpora¢do de cladribina ao SUS haveria 381

pacientes elegiveis a iniciar o tratamento com o medicamento, chegando a 452 no quinto ano apds a incorporagao.

Tabela 11. Dados histéricos — pacientes tratados com natalizumabe (2016-2020).

Parametros

Pacientes Naive 731 805 682 680 730
Pacientes em tratamento 2.121 2.589 2.828 2.856 3.036
Populagdo brasileira (18+ anos) 150.053.606 152.257.542 154.365.965 156.387.668 158.255.554

Tabela 12.Projec¢do da populagdo elegivel (Ano 1 - 5).

Parametro Referéncia
Populagdo brasileira com 18+ anos 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 IBGE

Paciente iniciando o tratamento com 678 668 657 648 639 Projegdo do demandante,
natalizumabe utilizando método de minimos

guadrados dos anos anteriores

(2016 a 2020) de dados do

DATASUS
Pacientes em tratamento com 2.781 2.966 3.143 3.309 3.469 Projegdo do demandante,
natalizumabe (excluindo os novos) utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Pacientes com EMRR de alta 11% 11% 11% 11% 11% Ministério da saide — CONITEC (41)

atividade
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Populagdo elegivel — Nao tratados 75 Projecdo do demandante,
previamente utilizando método de minimos
quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS
Populagdo elegivel — Em tratamento 306 326 346 364 382 Projecdo do demandante,
com natalizumabe utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Foram considerados diferentes cendrios de penetracdao de mercado da cladribina oral para pacientes virgens de
tratamento e pacientes ja em tratamento com natalizumabe no SUS, pelo demandante. Para a primeira populacao,
considerou-se que pela sua conveniéncia posoldgica e tempo pré- determinado de tratamento, a cladribina se tornaria a
primeira escolha de tratamento para pacientes com EMRR de alta atividade, tendo mais de 50% do mercado nos primeiros
5 anos apds a sua incorporacdo. Ja os pacientes em tratamento com natalizumabe teriam uma migracdo de 20% no
primeiro ano, aumentando gradativamente em uma taxa 5% ao ano, conforme estimativa apresentada no Relatério de
Recomendacdo No 10/2021, o que representaria uma participacdo de mercado que se inicia com 20% até atingir 40% dos
pacientes em tratamento de forma cumulativa. Assim, combinados os dois cendrios de mercado, a cladribina oral teria
um market share total que se inicia em 20%, no primeiro ano apds a incorporagao, até atingir 43% no quinto ano (Tabela

38).

Tabela 13. Participa¢ao de mercado global (virgens de tratamento + tratados).

Cladribina 20% 26% 32% 37% 43%
Natalizumabe 80% 74% 68% 63% 57%

Os custos de tratamento foram calculados conforme apresentado na Tabela 9, considerando todos os custos

envolvidos no reembolso do tratamento (aquisi¢do e administragcdo de medicamentos, monitoramento e manejo de EAs).

Assumiu-se que os pacientes que iniciam o tratamento com natalizumabe no ano 1 seriam tratados
continuamente ao longo dos 5 anos do horizonte temporal. Pacientes iniciando em nos anos subsequentes (ano 2, 3,4 e

5) seriam tratados por 4, 3, 2 e 1 anos, respectivamente.

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados e dos custos totais de tratamento de cada intervencao,
apresentados pelo demandnate, pode-se calcular o impacto orgamentario resultante da incorporagdo da cladribina ao

SUS. Segundo as projecdes do demandante, no primeiro ano apds a incorporagdo, a cladribina oral traria um custo
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incremental de aproximadamente RS 2 milhdes. Em 5 anos, o impacto incremental acumulado chegaria a

aproximadamente RS 19 milhdes, Tabela 14.

Tabela 14. Impacto orcamentério (em RS) realizado pelo demandante.

Cendrio Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Referéncia RS 8.886.110 R$ 18.195.939 | R$27.933.930 | R$38.072.328 | R$48.597.205 | RS 141.685.511
Incremental RS 2.145.222 RS 5.065.236 RS 4.886.472 RS 4.149.209 RS 2.811.313 R$ 19.057.451

No entanto, apds apreciacao da planilha de impacto orcamentdrio encaminhado pelo demandante o impacto
orcamentdrio estd subestimado. Dado que o valor total dos pacientes potenciais de tratamento foi projetado para
multiplicar pelo valor incremental de tratamento da Cladribina oral, que esta equivocado com valores préximos da metade
da dose indicada pelo demandante, é necessario que o demandante deixe mais claro os célculos do valor do tratamento
e por consequéncia o valor do impacto orcamentdrio. Nao ficou claro no texto apresentado no dossié como o célculo de

impacto orcamentdrio lidou com a migracdo de pacientes que ja estavam em tratamento com natalizumabe.

O demandante apresentou andlise de sensibilidade do impacto orcamentario, com variacdo do market-share,

considerando cendrios com maior e menor difusdo em relacdo ao cenario base.
Cenario de baixa difusdo: 5%(anol) até 35%(ano5) em incrementos de 7,5%;
Cenario de alta difusdo: 20%(anol) até 100%(ano5) em incrementos de 20%.

A analise de cendrio indica uma variagdo do custo incremental que, no primeiro ano apds a incorporagao, varia

entre RS 1.829.759 e RS 2.145.222. J4 em 5 anos, o impacto incremental acumulado pode variar RS 17 e RS 22 milhdes.

Mas como ja descrito acima, é necessario que o impacto orcamentario seja revisto, para ajustes dos valores reais

da posologia do medicamento.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Incorporado em 2019 para EMRR altamente ativa (em

grave e rapida evolugdo e para pacientes com resposta inadequada)
Scottish Medicines Consortium (SMC) — Incorporado em 2018 para EMRR alatamente ativa
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Incorporado em 2018 para EMRR

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) — Incorporado em

2018 para EMRR

33



9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente (EMRR) altamente ativa. A busca foi realizada em fevereiro de 2022, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Highly active | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Relapsing Multiple Sclerosis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Highly Active").

Foram consideradas estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European
Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da EMRR altamente ativa.

10. PESPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente de 13/09/2021 a
27/09/2021. Quarenta e duas pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos.

A participante declara ndo ter vinculo com a industria e inicia seu relato informando que tem 25 anos, é casada e se
formou na faculdade hd um ano e meio. Ela conta que a doenga comegou a se manifestar ha cerca de cinco anos, quando,
ao usar desodorante nas axilas, ndo mais sentia a sensacao de frio provocada pelo antitranspirante. De todo modo, ela
ndo procurou saber o que causava aquilo e ndo teve mais preocupacoes, ja que os episddios ocorriam por um tempo,
cessavam e depois retornavam. Posteriormente, ela comegou a namorar e seu namorado morava em outro
estado. Durante uma viagem que fez para visitd-lo, perdeu toda a sensibilidade do lado direito do corpo. Naquele
momento foi ao hospital e chegaram a cogitar que seu caso se tratava de um Acidente Vascular Cerebral (AVC), o que
demandaria internagdo. Alifoi submetida a uma série de exames e a uma consulta com um cardiologista, que ndo

constatou qualquer problema no coragdo. Ela voltou para sua cidade e naquele momento os sintomas cessaram.
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Algum tempo depois, novos sintomas apareceram e a orientacdo médica foi de tratad-los como labirintite, ainda que
nunca houvesse recebido tal diagndstico. De todo modo, ndo teve maiores preocupacdes, ja que sua avo tinha essa
condicdo de saude.

Posteriormente, foi fazer uma apresentacdao de trabalho, quando comecou a perder o movimento dos olhos e
ndo conseguia sequer olhar para o lado. A seguir, comecou a ter visdo dupla e o quadro foi piorando, o que fez com que
fosse com sua familia a um oftalmologista. Nesse atendimento, observou-se que a visdao dupla se manifestava apenas
guando os dois olhos estavam abertos, ou seja, quando um estava vedado, a visdo se normalizava. O médico que a
atendeu disse que provavelmente sua questdo era neuroldgica, ja que ndao havia nenhum problema ocular, e solicitou a
realizacdo de uma tomografia. No mesmo dia ela foi para o hospital e fez a tomografia, porém a ressonancia magnética
s6 poderia ser feita dois dias depois, o que fez com que fosse internada. Com a realizacdo da ressonancia, chegou-se ao
diagndstico de EM e foi constatada uma série de lesdes cerebrais. Por causa disso, ela precisou ficar uma semana
internada para ser tratada.

A médica responsavel por seu tratamento a época sugeriu que ela procurasse um profissional médico em
Belo Horizonte (MG), capital do estado. Ela, entdo, buscou os especialistas em EM na capital e escolheu uma profissional
gue a acompanha ha cerca de dois anos. Essa médica constatou que ela ja tinha mais de 15 lesdes cerebrais e mais de trés
surtos em menos de um ano, de forma que ja se podia concluir que se tratava de um caso de EMRR altamente ativa. Além
disso, depois do episddio da visdo dupla, sua visdo ndo voltou a ser exatamente como era antes, o que ja demonstrava
ser uma “sequela”.

Diante do exposto, a médica colocou como possibilidades a conduc¢do do tratamento via SUS e via plano de saude. Na
primeira opg¢do, o tratamento se iniciaria com um medicamento “mais fraco” e, caso falhasse, outros
medicamentos seriam indicados. No entanto, por se tratar de um caso de EMRR altamente ativa, ja se sabia que os
medicamentos inicialmente oferecidos ndo teriam um bom resultado. O mesmo problema ocorreria no caso da segunda
alternativa, ja que ela também precisaria iniciar o tratamento com um medicamento mais fraco para comprovar que ele
nao surtiu efeito. Com isso, a participante foi ficando angustiada, pois ja havia visto na internet e nas midias sociais falas
de pacientes na sua faixa de idade que teriam comecado o tratamento com medicamentos de “alta eficacia” e que
obtiveram bons resultados.

Ela, entdo, questionou sua médica acerca de qual medicamento ela escolheria, se estivesse na sua situacdo. Diante
da pergunta, a médica teria dito que, dentro dos medicamentos de maior eficacia, ela escolheria a cladribina. As
justificativas seriam as seguintes: seriam sé cinco comprimidos por ano, nos dois primeiros anos, sem necessidade de
medicamento no terceiro e quarto ano, o que diminuiria a ocorréncia e a gravidade dos efeitos adversos, bem como
evitaria o uso de medicamentos injetaveis. A paciente relata que se sente muito desconfortavel com inje¢cdes e que ja

havia solicitado que o medicamento indicado n3o fosse administrado dessa maneira.
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Ela conta que acompanhou casos de pessoas que faziam uso semanal de medicamentos injetaveis e soube que tinham
muitos efeitos adversos. . Sendo assim, a médica prescreveu a cladribina. Contudo, o medicamento ndo estava disponivel
no SUS e o seu plano de salde também nao o oferecia. Devido a isso, ela precisou pedir dinheiro emprestado para fazer
0 primeiro ano de tratamento e solicitou o acesso ao medicamento por via judicial. No segundo ano, ela obteve o
medicamento por essa via.

Além disso, a participante falou sobre o contato com outras pessoas com EM e deu o exemplo de uma amiga que fazia
uso do natalizumabe (administrado na veia) e que agora ndo consegue mais usa-lo, pois suas veias estdo muito finas, o
gue inviabiliza a aplicacdo. Dessa forma, essa paciente fica sem alternativas terapéuticas, visto que ndao ha no SUS um
medicamento que seja efetivo no seu caso e que nao seja administrado na veia.

Ela segue falando do exemplo dessa amiga, que tem a mesma idade que ela e ja estd aposentada por invalidez devido
a forte progressao da doenca. Nesse sentido, questiona o porqué de n3o se iniciar o tratamento com a melhor alternativa
terapéutica, de modo a evitar que os danos causados pela doenca venham com tamanha intensidade e em t3o curto
prazo.

O Plenario questionou a participante sobre o tempo em que usa a cladribina e a resposta foi dezembro de 2020.
Ela explicou que usou o medicamento em dezembro de 2020, janeiro de 2021, dezembro de 2021 e janeiro de 2022,
guando o ciclo se encerrou. No terceiro e quartos anos permanecera sem fazer uso do medicamento e diz que pretende
engravidar nesse periodo, ja que ndo precisara usar a medica¢do e estard protegida da ocorréncia de novos surtos.
Quando questionada sobre a quantidade de comprimidos usados, relatou que tomou onze comprimidos no primeiro ano
e dez comprimidos no segundo ano. Perguntaram ainda sobre os efeitos adversos e a participante respondeu que ndo
teve nenhum e que, inclusive, se casou e viajou por todo o Brasil (o marido é caminhoneiro) e ndo precisou se preocupar
com a necessidade do uso frequente do medicamento ou com efeitos indesejdveis ligados ao seu uso.

Durante esse periodo, ela fez ressonancias e no primeiro ano ndo apresentou nenhuma lesao ativa, diferentemente
do que ocorreu quando fez a primeira ressonancia magnética. Com o advento da medicagdo, ela ndo teve qualquer
progressdo da doenga ou nova lesdo e ainda no primeiro ano foi observada a redugao das lesdes ja existentes. A situagdo

permaneceu estdvel no segundo ano de uso.

11. CONSIDERACOES FINAIS

A seguranca da cladribina oral estd relacionada aos efeitos adversos esperados pela sua a¢do. Quando
comparados ao natalizumabe, houve uma tendéncia a apresentar, numericamente, mas ndo estatisticamente significante,
mais chances de efeitos adversos. No entanto, natalizumabe possui questdes de seguranca relacionadas ao
desenvolvimento de LEMP, para pacientes que ja tiveram contato com o JCV, o que pode limitar o seu uso em parte dos
pacientes com EMRR altamente ativo. Os dados de eficadcia mostram grande tamanho de efeito da cladribina quando

comparados ao placebo, no entanto, ndo ha ensaios clinicos com evidéncia de comparacdo direta de eficacia comparativa
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com o natalizumabe. Desta forma, foi apresentado uma metandlise de rede, com meta-regressdao, que apresentaram
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resultados comparando a cldribina oral versus o natalizumabe. Ha dois grandes problemas nestes estudos, uma é a
populagdo que contém pacientes com doencga ativa misturados com pacientes com EMRR altamente ativa, e as analises
deste subgrupo ndo foram possiveis de serem realizadas, e a comparagao indireta destes dois medicamentos foram
baseadas em somente 2 ensaios clinicos, tornando a comparacdo entre a cladribina e o natalizumabe uma evidéncia de
baixa qualidade.

Assumindo nao inferioridade da cladribina em relacdo ao natalizumabe, pois ndao houve diferenca
estatisticamente significante, e, entendendo o grau de incerteza sobre o pressuposto de similaridade, foi apresentado
uma avaliagdo economica de custo-minimizagao.

Na andlise de custo-minimizacdo, ha necessidade de os cdlculos serem revistos, pois os valores apresentados de
custo incremental de R$13.788,24 por paciente, parece estar bastante subestimado, dado a posologia apresentada e o
valor proposto para incorporagdo. Esta inconsisténcia no modelo de custo-minimizacdo afeta diretamente a andlise de
impacto orgamentario, que utiliza os valores subestimados da analsie de custo-minimizagao.

Desta forma, a cladribina oral, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe em relagdo a analise
econdmica. No entanto, no cendrio em que os pacientes com EMRR preferem terapia orais por sua facilidade de uso e
administragcdo ndo invasiva, esta tecnologia se torna uma alternativa terapéutica com uma posologia facilitada na
perspectiva do paciente e do sistema de salde, uma vez que apresenta uma diminuicdo no deslocamento de pacientes

para centros de infusdo e de monitorizacao, e pode otimizar questdes logisticas e de gestdo da Assisténcia Farmacéutica.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pudblica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo, da
cladribina oral para o tratamento de primeira linha da esclerose multipla remitente-recorrente de pacientes com alta
atividade da doenga com op¢do de tratamento de natalizumabe no SUS. Os membros da Conitec consideraram que a
evidéncia cientifica ainda é inconsistente, que ha problemas na andlise econdmica e que mesmo subestimada é uma

tecnologia dominada, dada a opgdo de uso do natalizumabe.

13. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 23/20222 foi realizada entre os dias 18/04/2022 e 09/05/2022. Foram recebidas 1008
contribuicdes, sendo 347 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas e 661 pelo formulario para contribuicGes

sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
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pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econbémica; impacto orgcamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢Oes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 Contribuigdes técnico-cientificas
Das 347 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, 347 foram analisadas. No total, 1 concordou com a

recomendacao inicial da Conitec, 345 ndo concordaram e 1 ndo concordou e ndo discordou.
Perfil dos participantes
Na tabela Tabela 15 estdo as caracteristicas dos participantes que fizeram contribui¢do técnico-cientifica.

Tabela 15 - Contribuigées técnico-cientificas da consulta publica n2 23/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 345 (99,4)
Paciente 125 (36,2)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 99 (28,7)
Profissional de saude 106 (30,7)
Interessado no tema 15 (4,3)
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Pessoa juridica

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Sociedade médica

Outra

B
\\/‘--.\///
2 (0,6)
1(50)
1(50)
0(0)
0(0)

Tabela 16 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta
técnico-cientifico.

publica n? 23/2022, no formulario

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 234 (67)
Masculino 113 (33)
Cor ou Etnia
Amarelo 9(3)
Branco 257 (74)
Indigena 0(0)
Pardo 65 (19)
Preto 16 (5)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1(0,3)
18 a 24 anos 26 (8)
25 a 39 anos 163 (53)
40 a 59 anos 98 (32)
60 anos ou mais 21 (7)
Regides brasileiras
Norte 2(1)
Nordeste 40 (13)
Sul 60 (19)
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Sudeste

Centro-oeste

Evidéncias clinicas

Foram anexados 32 estudos nos formularios técnicos cientificos. Estes estudos, eram relacionados a cladribina,

mas a maioria deles ndo tinham comparacado com o cendrio deste relatério, comparag¢ao com o natalizumabe. Os estudos

estdo listados na tabela abaixo:

Primeiro autor

Tipo de estudo

Analise

2021

Samjoo e cols.(42)

RS e NMA

Estudo ja foi considerado na apreciagao inicial

2022
2018
2020
2020
2017
2020
2010
2019
2018
2014
2020
2021
2018
2021
2021
2020
2018

2019

2018

2020

2020
2021
2019
2021
2022
2019

Brochet e cols.(43)
Giovannon cols.(44)
Jalkh e cols.(45)
Giovannoni e cols (46)
Montalban e cols.(47)
Rammohan e cols (48)
Cook e cols. (49)
Stuve e cols.(50)
Montalban e cols. (51)
Leist e cols. (52)
Sorensen e cols (53)
Giovannoni e cols (54)
Marques e cols.(55)
Jabase e cols (56)
Giovannoni e cols (57)
Leist e cols. (48)

Harty e cols.(58)

Michels e cols (59)

Hettle e cols. (58)

Mankinen e cols. (60)

Patti e cols. (61)
Butzkueven e cols (62)
Palacios e cols. (64)
Stangel e cols. (65)
Pfeuffer e cols.(66)
Poveda e cols.(67)

Coorte, single-arm, satisfagdo com o tratamento
CLARITY — pivot trial

Revisdo de eventos adversos

Poster com seguimento de 10 anos de uso de
ECTRIMS/EAN Guideline

Revisdo sobre Cladribina

Analise de seguranca do estudo CLARITY

Andlise entendida do estudo CLARITY

Ensaio clinico com uso de Cladribina + IFN-beta
ORACLE MS — ensaio clinico

Expert opinion

NEDA-3: The CLARITY extension study

Brazilian Consensus

Impacto orcamentdrio na saude suplementar
Poster ECTRIMS 2021: Cladribina / COVID-19
Long-term safety: Cladribine

Impacto or¢amentario na Inglaterra: Cladribina vs
Natalizumabe

Custo-efetividade: Cladribina vs Natalizumabe na
Holanda

Custo-efetividade: Cladribina vs Natalizumabe na
Inglaterra

Custo-efetividade: Cladribina vs Natalizumabe na
Finlandia

CLARINET-MS: Italian Registry

MSBase registry: 9 paides

Impacto orgamentario na Argentina: Cladribina vs
Expert opinion

Real word study: Impacto do uso da Cladribina

Custo-efetividade: Cladribina vs Fingolimode na

Estudo ndo comparativo

Estudo ja foi considerado na apreciagao inicial
Estudo ja foi considerado na apreciagdo inicial
Resultados de uma coorte sem grupo comparador
Estudo ja foi considerado na apreciagdo inicial
Estudo ja foi considerado na apreciagao inicial
Estudo ja foi considerado na apreciagdo inicial
Desfechos de marcadores do sistema imune

N3o contempla o PICO

N3o contempla o PICO

Estudo ja foi considerado na apreciagdo inicial
Andlise post-hoc da imagem de ressonancia magnética
Estudo ja foi considerado na apreciagdo inicial
Estudo no cenario da saude suplementar

N3o contempla o PICO

N&o contempla o PICO e seguranga ja discutido

Dificil uso dos resultados no cenario brasileiro, pois o
modelo apresentado pelo demandante mostra maior
custo com a incorporagdo no SUS

Dificil uso dos resultados no cenario brasileiro, pois o
modelo apresentado pelo demandante mostra maior
custo com a incorporagdo no SUS

Dificil uso dos resultados no cenario brasileiro, pois o
modelo apresentado pelo demandante mostra maior
custo com a incorporagdo no SUS

Dificil uso dos resultados no cenario brasileiro, pois o
modelo apresentado pelo demandante mostra maior
custo com a incorporagdo no SUS

N&o contempla o PICO
N&o contempla o PICO
N&o contempla o PICO
N3o contempla o PICO
N3o contempla o PICO

N3o contempla o PICO
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Em relacdo a avaliacdo critica das evidéncias, e os diversos apontamentos de seguranca e eficdcia da cladribina
oral no tratamento da EMRR, comparado ao placebo, sao claras a eficacia e a segurancga da tecnologia. No entanto, o SUS
ja conta com o Natalizumabe para o tratamento da EMRR e o ponto central da analise critica é a comparacdo da cladribina
oral vs natalizumabe. Neste ponto, o retorno da consulta publica do demandante apontou que a avaliacdo da inceterza
da evidéncia estava equivocada. Neste sentido, abaixo encontra-se uma nova avaliacdo realizado pelo técnico do DGITS

com as explicages de cada item da avaliagdo, para que a incerteza na evidéncia, fique mais transparente.

O estudo avaliado, a revisdo sistematica com metanalise de rede, Siddiqui e cols (2018), os autores realizaram
uma revisdo sistemdtica com metanalise em rede (NMA de Network Meta-Analysis) de ensaios clinicos que envolviam
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente e que pelo menos um dos bracos de tratamento foi o uso de
cladribina oral. Os autores definiram uma populacdo que chamou de ITT (todos os pacientes com EMRR ativa) e uma
subpopulagdo que chamou de HRA+DAT (pacientes com doencga altamente ativa, de High Disease Activity + Disease
Activity on Treatment). Na analise da comparagdo entre a cladribina oral vs natalizumabe, dois ensaios clinicos foram
incluidos, um que comparava cladribina oral vs placebo (CLARITY study(37)) e o outro que comparava natalizumabe vs
placebo(38). Os ensaios clinicos, CLARITY e o de Polman e cols. (2006), teve como critério de inclusdo pacientes com

|II

diagndstico de EMRR independente do “nivel” de atividade da doenga, com o EDSS (de Expanded Disability Status Scale)
de 0 a 5. Neste dossié, que tem a solicitacdo de incorporacdo para uma subpopulagdo de pacientes com EMRR altamente
ativa, é importante que os dados desta subpopulacdo seja o foco da andlise, e nesta perspectiva, o estudo de Sissiqui e
cols. (2018) de NMA nao analisou a subpopulagdo de EMRR altamente ativa, na comparacdo com o natalizumabe para
nenhum desfecho, e os resultados sdo da populag¢do ITT. Ainda que, considerarmos a andlise da populacdo ITT, a analise
de perspectiva Bayesiana, indicou que o Natalizumabe tem maior probabilidade de ser mais eficaz que a cladribina oral,
para o desfecho ARR (de Annualized Relapse Rate), RR 1,22 [ICr 95% 0,89 a 1,68] e para o CDP6 (de Confirmed Disease

progression for 6 months) com HR 1,21 [ICr 95% 0,52 a 2,77]. Além disso, ndo ha anadlise de sensibilidade de comparagao

direta e indireta, pois ndo hd comparacgao direta entre cladribina oral e natalizumabe.

Desta forma, a Conitec, entende que a evidéncia de que a eficacia das tecnologias é similar ou nao inferior da
comparagao entre a cladribina oral vs natalizumabe, tem baixa qualidade, e seguindo as orienta¢des do manual de uso
do GRADE (de Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), podemos afirmar que pesquisas
adicionais provavelmente terdo impacto sobre a nossa confianc¢a na estimativa do efeito, podendo modificar a estimativa.
Entre os cinco possiveis pontos a serem considerados na andlise(68), a saber: limitagGes da evidiencia, resultados
inconsistentes, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo, os motivos explicitos do rebaixamento da evidéncia,

gue impactam todos os desfechos, estdo descritos abaixo:
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- Limita¢Ges do estudo: Subpopulagdo de EMRR altamente ativa estd misturada na populacdo dos estudos

incluidos, e ndo foi avaliada de forma isolada;

- Resultados inconsistentes: As estimativas apresentadas sdao da populacdo ITT e sdo advindas de dois ensaios

clinicos;

- Evidéncia indireta: Ndo ha estudos de comparacdo direta, e a estimativa da comparacdo indireta da NMA foi

realizada com a populacgdo ITT;
- Imprecisao: As estimativas sdo baseadas em uma comparacao indireta com intervalos de confianca largos;

- Viés de publicacdo: Nao ha como avaliar, causando incerteza, pois ndo ha estudos de comparacdo direta
identificado e os dois ensaios clinicos envolvidos NMA de rede tem conflito de interesse declarado, pois sdo as empresas

que fabricam a tecnologia.

Em relacdo a resposta sustentada, profissionais da saude contribuiram com relatos de experiéncia com o uso da
tecnologia e em conjunto com o demandante encaminharam uma publicacdo de um estudo observacional, o trabalho
intitulado “Long-Term Efficacy for Patients Receiving Cladribine Tablets in CLARITY/CLARITY Extension: Primary Results
from 9-15 Years of Follow-up in the CLASSIC-MS Study”(23), apresentado em outubro de 2021 no ECTRIMS (European
Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) 2021 Congress, mostrando que em uma mediana de 10,9

anos 44,2% dos pacientes precisaram de terapia adicional para controle dos surtos.
Avaliagdo econ6mica

O demandante apresentou novo estudo econdmico, de custo-minimizacdo, sobre o pressuposto de similaridade
da eficacia da cladribina oral comparada ao natalizumabe. O estudo mostra que, no momento o natalizumabe frasco-
ampola 300mg é comprado por RS 1.843,25 e que o custo médio do natalizumabe é de RS 25.071,27 por ano, por paciente.
A cladribina, por sua vez, foi oferecido com 50% de desconto do valor PMVG 0% da tabela CMED, com valor proposto de
RS 4.051,26 por comprimido, e como possui uma variabilidade importante no seu custo de tratamento, sendo
condicionado por tempo de resposta e peso do paciente. Assim, o custo em cinco anos poderia variar de RS 64.820,16 a
R$ 222.917,13, e com custo médio anual (em cinco anos) de RS 21.657,51, considerando o cendrio base apresentado. Um
modelo de simulagdo variando os pressupostos, mostrou que 81,6% das simulagdes mostravam que a cladribina oral

poderia ser econdmica para o SUS.
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Tabela 17. Resultados da andlise de custo-minimiza;ﬁo,-considerando taxa de desconto de 5%, produzido pelo
demandante

Horizonte: 5 anos Horizonte: 10 anos Horizonte: 20 anos

Cladribina R$104.742,59 R$144.167,14 R$251.475,76
Natalizumabe R$113.972,75 R$203.273,38 R$328.065,60
Diferenga -R$9.230,16 -R$59.106,24 -R$76.589,84

Fonte: elaborado pelo demandante

Impacto or¢amentario

Com o novo preco proposto pelo demandante, um novo modelo de impacto orcamentdrio foi apresentado,
seguindo as mesmas projecdes populacionais contidas no relatério preliminar de recomendacdo, com a unica diferenca

sendo que o modelo iniciaria em 2023, e ndo mais em 2022. O horizonte temporal assumido foi de cinco anos.

O cendrio atual considera que os pacientes estardo em uso de natalizumabe; o cendrio alternativo considera que
uma proporg¢ao desses pacientes passara a utilizar a cladribina oral e, no caso de falha de tratamento com a cladribina

oral a partir do terceiro ano, utilizard o natalizumabe.

Considerando que a incidéncia de pacientes brasileiros JC positivo e uma estimativa de compartilhamento de
mercado de 50% para a cladribina oral nos novos entrantes no sistema (2023 a 2027), a curva composta resulta nas
seguintes taxas de adog¢do entre o ano 1 e 0 ano 5: 36,9%, 37,7%, 38,5%, 39,2% e 39,9% com andlise de sensibilidade para

taxas de ado¢ao do ano 1 e o ano 5:38,7%, 41,2%, 43,6%, 45,8% e 49,8%.

Tabela 18. Estimativa do nimero de pacientes em uso de natalizumabe e de cladribina no SUS (2023 a 2027),
elaborado pelo demandante.

2023 2024 2025 2026 2027
Cendrio atual
Pacientes 2208 2358 2518 2689 2871
Tratados com natalizumabe 2208 2358 2518 2689 2871
Tratados com cladribina 0 0 0 0 0
Cendrio alternativo
Pacientes 2208 2358 2518 2689 2871
Tratados com natalizumabe 1393 1468 1548 1634 1725
Tratados com cladribina 814 889 969 1055 114682
Ano 1 814 75 80 85 91
Ano 2 0 814 75 80 85
Ano 3 0 0 814 75 80
Ano 4 0 0 0 814 75
Ano 5 0 0 0 0 814

Fonte: Elaborado pelo demandante
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Com a estimativa da populagdo potencial que utilizaria a cladribina oral, a tebal xxx mostra o impacto

orcamentdrio sobre o SUS.

Tabela 19. Estimativa do impacto orcamentario da incorporagao da cladribina no SUS (2023 a 2027), elaborado

pelo demandante.

2023 2024 2025 2026 2027
Cendrio atual
Custo natalizumabe 55.352.158 59.109.569 63.122.039 67.406.884 71.982.593
Custo cladribina 0 0 0 0 0
Total cenario atual 55.352.158 59.109.569 63.122.039 67.406.884 71.982.593
Cendrio alternativo
Custo natalizumabe 34.932.782 36.811.488 38.817.723 40.960.145 43.248.000
Custo cladribina 40.635.497 44.374.207 8.899.226 10.861.198 12.419.424
Ano 1 40.635.497 3.738.710 3.992.501 4.263.519 4.552.935
Ano 2 0 40.635.497 3.738.710 3.992.501 4.263.519
Ano 3 0 0 1.168.016 107.464 114.759
Ano 4 0 0 0 2.497.714 229.805
Ano 5 0 0 0 0 3.258.406
Total cenario alternativo 75.568.279 81.185.694 47.716.949 51.821.343 55.667.423
Impacto orgamentério 20.216.121 22.076.126 -15.405.090 -15.585.541 -16.315.169
Impacto orgamentario em 5 anos -5.013.554

Fonte: Elaborado pelo demandante

Andlise de sensibilidade considerando maior taxa de adoc¢do (casos prevalentes: 36%; novos entrantes:

78,5%) resultara em economia de aproximadamente RS 630 mil em cinco anos. No entanto, simulagbes

realizadas pelo técnico, com simulacdo de cenarios de grande adesdo ao uso da cladribina oral de impacto

incremental de até RS 2 milhdes em cinco anos.

12.2 Contribuigdes sobre experiéncia ou opinido

Das 661 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 661 foram

analisadas. No total, 0 concordaram com a recomendacao inicial da Conitec, 661 discordaram.

Perfil dos participantes

Tabela 20. Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 23/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica

648 (99,5)
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Paciente 302 (45,9)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 212 (32,2)
Profissional de satde 54 (8,2)
Interessado no tema 90 (13,7)
Pessoa juridica 3(0,5)
Empresa 2 (66,6)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(33,4)
Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes 0(0)

Tabela 21. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 23/2022, no formulario de

experéncia ou opinido.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 435 (65,8)
Masculino 226 (34,2)

Cor ou Etnia
Amarelo 15 (2)
Branco 483 (73)
Indigena 1(0,1)
Pardo 129 (20)
Preto 33(5)

Faixa etdria 574
Menor de 18 anos 2(0,1)
18 a 24 anos 60 (10)
25 a 39 anos 296 (52)
40 a 59 anos 185 (32)
60 anos ou mais 31(5)
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RegiGes brasileiras 575

Norte 8 (1)

Nordeste 64 (11)
Sul 74 (13)
Sudeste 353 (61)
Centro-oeste 76 (13)

Experiéncia com a tecnologia

44 individuos declaram ter experiéncia com a tecnologia como cuidador ou responsavel e 39 individuos como
profissional de saude. 95 indiviudos indicaram experiéncia com a tecnologia em analise, como pacientes, no entanto,

somente 41 foi com a cladribina oral.

Experiéncia como paciente

Efeitos positivos

“Tenho diagndstico de Esclerose Multipla tipo Remitente Recorrente hd 6 anos, Jd
tive surto utilizando outras medicacbes. A Cladribina oral estd sendo um excelente
medicamento para tratamento da Esclerose Multipla. Fiz uso do primeiro ciclo e meus

exames indicaram estabilizagdo da doenga”.

“O medicamento Mavenclad (Cladribina) é um tratamento de alta eficdcia para
esclerose multipla que se for utilizado precocemente é ainda mais eficaz. Além disso é um
tratamento que ndo tem risco de ter LEMP com o virus JC positivo igual quando se trata

com o Natalizumabe disponibilizado pelo SUS”.

“Posologia facilitada (via oral, sem necessidade de uso didrio), que ndo atrapalha
rotina de trabalho e convivio. O medicamento me proporcionou melhor qualidade de vida.
Apds uso do medicamento houve redugdo do tamanho e numero das lesées da EM nas RM

que realizei e ndo apresentei novos sintomas.”

Efeitos negativos
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“Ndo tive nenhum efeito colateral, a comodidade posologica é incrivel, todos
merecem ter esse acesso para ndo esperarem uma falha terapéutica para entdo ter a
possibilidade de mudar o tratamento. Além disso, se existe a possibilidade de ndo precisar

de inje¢des frequentes, por que ndo? Todos merecem!.”

“Durante o tratamento é necessdrio cuidado e atenc¢do redobrada, afinal a queda
de linfécitos é algo importante. Porém, com todo o auxilio, fui muito bem cuidado e

autocuidado”.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Efeitos positivos

“Acredito que deve ser incorporado no SUS, uma vez que nem todos os pacientes
possuem acesso devido ao alto preco, além disso, trata-se de um medicamento
administrado via oral, diferente dos demais medicamentos no mercado que sdo injetdveis,

aumentando a facilidade de administra¢do e adesdo”.

“Minha esposa é portadora de esclerose multipla ha anos, fazia tratamento com
as inje¢des disponibilizadas na Farmdcia de Minas, a Beta interferon ou REBIFE, sem
melhoras. Apds a altera¢do para a Cladribina a doenga estabilizou e ndo houve mais

surtos, uma melhora significativa e louvdvel. Obrigado”.

Efeitos negativos

“Um produto pouco conhecido e muito caro!”

“O valor é carissimo e vejo que uma pessoa simples ndo teria condicbes de

adquirir!”

Experiéncia como profissional de saude

Efeitos positivos

““Estudos jd comprovam a eficdcia da medicagdo Cladribina em paciente com
esclerose multipla surto-remissGo com alta atividade de doenga, além disso é uma
medicag¢do de fdcil posologia e pode fazer com que o paciente néo necessite de outra

medicag¢do por 4 anos, diminuindo impacto econémico e social”.
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“Sou a favor da incorporagdo da medicagdo cladribina no PCDT para tratamento

da esclerose multipla baseado no mecanismo de a¢do da medicagdo, seus resultados de
eficacia e seguranga observados nos estudos pivotais e de vida real, além da minha

experiéncia como médica neurologista com expertise”.

Efeitos negativos

“A medicacdo ainda ndo é fornecida pelo SUS e infelizmente é cara, os pacientes

dificilmente tem condicbes para pagar por esse medicamento”.

“Até momento ndo percebi na prdtica resultados negativos, porém pode-se
aventar a possibilidade de que uma vez tendo sua doenca bem controlada, nos anos 3 e 4
apos as 4 tomadas, alguns pacientes faltem as consultas medicas ou até se evadam do

acompanhamento médico”.

Abaixo uma nuvem que mostra as palavras que foram identificadas com os principais temas identificados nas
contribuicOes, sepradas em 5 temas: Facilidade posologica, qualidade de vida, planejamento familiar, poucos efeitos

colaterais e diminuicdo na internacao.

S 075 A0 i
o

Figura 4. Nuvem de palavras produzida através das descri¢oes advindas das contribui¢ges da consulta publica.

Opiniao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec
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Houve 1008 opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec, sendo que 1 concordou e 1007 discordaram.
As 1007 contribui¢des foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em relagao a recomendacao inicial da
Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram: carga da doenca da esclerose multipla, preco do medicamento,

acesso a saude pelo SUS, pouco efeito colateral, facilidade na posologia e planejamento familiar.

12.3 Avaliagdo global das contribui¢es

Apds apreciacdo das contribui¢des recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Desse modo, a
Comissdo recomendou a ndo incorporacao da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com

esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa.

13 RECOMENDAGAO FINAL

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 09 de junho de 2022, deliberou por
maioria simples, recomendar a ndo incorporacdo da cladribina oral para o tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente altamente ativa no SUS. Os membros da Conitec consideraram que ndo ha evidéncia suficiente de
que a cladribina oral seja similar ao natalizumabe e apds discussdo das contribuicGes publicas e nova proposta econémica
do demandante, e a incerteza poderia ter impacto orgamenteario incerto no SUS. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 745/2022.
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14 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 66, DE 8 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, a cladribina oral para
o tratamento de primeira linha de pacientes com
esclerose multipla remitenterecorrente altamente
ativa.

Ref.: 25000.131368/2021-82, 0027921771.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a cladribina oral para o tratamento de primeira
linha de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacgdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado
da andlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendac¢do da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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16 ANEXOS

ANEXO 1. Descritores utilizados na estratégia de busca

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR
"Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Multiple
Sclerosis, Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing"
OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis")) AND (("Cladribine"[Mesh] OR "Cladribine" OR "2-
Chlorodeoxyadenosine” OR "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine” OR
"Leustatin")))

Resultados: 137 titulos.
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. BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis Relapsing-Remitting ) AND (Cladribine OR Mavenclad OR Leustatin)

Resultados: 1 titulo.
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EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('multiple sclerosis'/exp OR 'ms' OR 'chariot disease' OR 'chronic progressive multiple sclerosis' OR
'disseminated sclerosis' OR 'insular sclerosis' OR 'multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, chronic
progressive' OR 'multiple sclerosis, relapsing-remitting' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR
'relapsing remitting multiple sclerosis' OR ‘'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR ‘sclerosis
multiplex' OR 'sclerosis, disseminated' OR 'sclerosis, insular' OR 'sclerosis, multiple' OR 'secondary
progressive multiple sclerosis') AND ('cladribine'/exp OR '2 chloro 2° deoxyadenosine' OR '2
chlorodeoxyadenosine' OR '2-chlorodeoxyadenosine' OR 'biodribin' OR 'cladribine’ OR 'cladribine
novaplus' OR 'deoxyadenosine, 2 chloro' OR 'intocel' OR 'leustat' OR 'leustatin’' OR 'leustatine’ OR 'litak’
OR 'litax' OR 'mavenclad' OR 'movectro' OR 'mylinax' OR 'rwj 26251' OR 'rwj26251")

Resultados: 1.793 titulos.

COCHRANE
- BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees

#2 "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis,
Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis"

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees

#5 "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine "OR "2-
Chlorodeoxyadenosine" OR "Leustatin"

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

ANEXO 2.Estudos avaliados na integra e excluidos
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Referéncia Motivo da exclusdo

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

2. Rammohanetal. 2012 (68) acordo com a PICO.

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

4. Cooketal. 2019 (73) acordo com a PICO.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

6. Lucchetta et al. 2019 (93) .
altamente ativa.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

8. Giovannoni et al. 2020 (94) )
altamente ativa.

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Salde. (62)

10. Giovannoni et al. 2020 (75)

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de
acordo com a PICO.

12. Vermersch et al. 2021 (72)

ANEXO 3. Avaliagdo da qualidade da revisdo sistemdtiva/metandlise - AMSTAR-2
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AMSTAR 2: Ferramenta de avaliagdo critica para revisGes sistematicas que incluem
estudos randomizados ou ndo randomizados de intervengdes de satide, ou ambos.

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO?
__X__Sim
Nao

Se Sim,

__X__Populagio
__X__Intervengdo
__X__Grupo comparador
__X__Desfecho

Opcional (recomendado),
Periodos de seguimento

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo
da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

__X__Sim parcial

__X_Sim

____Néo

Sim parcial,

__X__ revisar pergunta (s)

__X__ uma estratégia de pesquisa
__X__ critérios de inclusdo / exclusdo
__X__umrisco de avaliagdo de viés

Sim,

____um plano de meta-andlise / sintese, se apropriado, e
____um plano para investigar as causas da heterogeneidade
___ justificativa para quaisquer desvios do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
Explicagdo por incluir apenas RCT’s

OU Explicagdo para incluir apenas NRSI

OU Explicagdo para incluir RCT’s e NRSI

__X__Sim

____Néo

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?
__X__Sim parcial

___Sim

____Néo

Para Sim parcial (todos os seguintes):

X Pesquisou pelo menos 2 bancos de dados (relevante para a questdo da pesquisa)
X Forneceu palavra-chave e / ou estratégia de pesquisa

X Restri¢bes de publicagdo justificadas (por exemplo, idioma)

Para Sim, também deve ter (todos os seguintes):

-Pesquisou as listas de referéncia / bibliografias dos estudos incluidos
-Pesquisou registros de ensaios / estudos

-Incluiram / consultaram especialistas em conteldo na area

-Onde for relevante, pesquisou literatura cinzenta

-Realizou pesquisa dentro de 24 meses apds a conclusdo da revisdo

5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata?
__X__Sim
Nédo

Para Sim, um dos seguintes:

- Pelo menos dois revisores concordaram independentemente com a selegdo de estudos elegiveis e alcangou consenso sobre quais
estudos incluir

- OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e alcangaram bons

concordancia (pelo menos 80 por cento), com o restante selecionado por um revisor
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Ata da 1092 Reuniao Ordinaria da Conitec

Membros do Plendrio — 08 de junho de 2022
Presentes: SCTIE, SGTES, SESAI, SAES, SAPS, SVS, ANS, CNS, CFM, CONASS e CONASEMS.

Ausentes: SE e Anvisa.

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

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

Assinatura das atas da 92 Reunido Extraordinaria e da 1082 Reunido Ordinaria da Conitec.

Apreciacao inicial da alfa-alglicosidase como terapia de reposi¢ao enzimatica para tratamento
de pacientes com diagndstico confirmado de doenga de Pompe de inicio tardio (DPIT).

Titulo do tema: alfa-alglicosidase como terapia de reposi¢do enzimdtica para tratamento de
pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Pompe de inicio tardio (DPIT).
Tecnologia: alfa-alglicosidase

Indicagdo: tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Pompe de inicio
tardio (DPIT).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: SANOFI.

Apresentacdo: A apresentacdo foi feita por representante técnico do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS UNIFESP Diadema.

ATA: A apresentacdo foi iniciada com a contextualizacdo e o histérico de demandas anteriores
para a mesma tecnologia, bem como a ficha técnica apresentada pelo demandante para esta
nova demanda. A andlise critica realizada apresenta como pergunta PICO: “O uso de alfa-
alglicosidase é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio
comparado as terapias disponiveis no SUS?”, comparando a tecnologia com placebo ou auséncia
de tratamento. As evidéncias cientificas apresentadas foram consideradas de baixa qualidade,
nao havendo novos estudos para embasar o pleito quando comparado a demandas anteriores.
Na avaliacdo econOmica foi realizado um modelo de custo-efetividade, o qual demonstrou
efetividade mais elevada e custo mais alto que o comparador. A andlise de impacto
orcamentdrio concluiu por uma economia de RS 104,2 milhdes aos cofres publicos, frente ao
cendrio de judicializacdo, isto é, levando-se em conta os valores dispendidos pelos entes

publicos em razdao de demandas pela via judicial. Na secdo de monitoramento do horizonte
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tecnolégico, foi realizada uma pesquisa com base nos pré-requisitos determinados. Foram
identificados dois medicamentos, sendo uma delas uma terapia combinada sem registro na
Anvisa e a outra a alfa-avalglicosidase, com registro em 2021. Esta ultima apresenta em bula a
possibilidade de ocorréncia de reacGes anafilaticas graves, reacdes associadas a infusdo e risco
de faléncia cardiorrespiratéria aguda em pacientes susceptiveis. Foi apresenta a perspectiva do
paciente com base na Chamada Publica n® 12, de 2022, a qual ficou aberta de 15 a 28 de marco
de 2002 e teve 13 inscritos a fala. A paciente declarou ndo possuir vinculo com a industria
farmacéutica e descreveu seu histérico com a doenca. Nao houve perguntas a paciente. O
representante do Conselho Nacional de Secretdrios de Saude — Conass questionou alguns
pontos apresentados na avaliacdo econdmica, sendo a efetividade da analise baseada em
evidéncias de baixa qualidade, e no impacto orgcamentario, que trouxe como comparador as
demandas atendidas em razdo do processo de judicializacdo. Solicitou inclusive a retirada do
termo do relatdrio final. A presidente do Plendrio concluiu que na avaliagdo econ6mica deve ser
respeitada a hierarquia de evidéncias com o intuito de minimizar os erros intrinsecos a andlise.
Por fim, ela indicou o encaminhamento a consulta publica com parecer desfavoravel a
incorporacdo. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1092 Reunido Ordinaria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS da alfa-

alglicosidase como terapia de reposicdo enzimatica para tratamento de pacientes com

diagndstico confirmado de doenca de Pompe de inicio tardio (DPIT) no Sistema Unico de Satde.

Apreciagao inicial do certolizumabe pegol para tratamento de pacientes acima de 18 anos com
psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg que ndo responderam ao
tratamento com adalimumabe.

Tecnologia: Certolizumabe pegol.

Indicagdo: Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior
a 90 kg que nao responderam ao tratamento com adalimumabe.

Solicitagao: Ampliagdo de uso.

Demandante: UCB Biopharma Ltda.

Apresentacao: Colaboradores do Programa de Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude
da Fundacdo Oswaldo Cruz - Brasilia (PEPTS/Fiocruz-Brasilia) e do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS).
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ATA: Inicialmente, foi informado que ndo houve inscritos para a secdao de perspectiva do
paciente. Na sequéncia, a colaboradora do PEPTS/Fiocruz-Brasilia apresentou os principais
aspectos clinicos e epidemiolégicos da psoriase em placas, além do diagndstico e do algoritmo
de tratamento preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase (PCDT).
Destacou brevemente algumas questdes técnicas da tecnologia, tais como como a peguilacao,
aindicacdo e a apresentacdo. O preco unitario proposto pelo demandante foi de RS 491,23 para
a solucdo injetavel em seringa de vidro preenchida de 1 mL, contendo 200 mg/mL de
certolizumabe pegol, correspondendo a um custo anual de tratamento por paciente estimado
entre RS 12.771,98 e RS 25.543,96, a depender da posologia e da fase do tratamento, se inducdo
ou manutenc¢ao. De acordo com a populagdo proposta e as estimativas calculadas, o
certolizumabe pegol tende a apresentar o menor custo anual de tratamento diante dos
comparadores disponiveis no SUS, quais sejam, risanquizumabe, secuquinumabe e
ustequinumabe. O certolizumabe pegol para psoriase em placas fora apreciado pela Conitec em
2021, com recomendacao final de ndo incorporacdo. Na ocasido, a populacdo ndo era restrita a
pacientes com peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe; as
evidéncias clinicas apontaram para maior eficacia para o risanquizumabe, o secuquinumabe e o
ustequinumabe frente ao certolizumabe pegol no que tange a reduc3o no indice de Gravidade
da Area da Psoriase maior que 90% (PASI 90), e a auséncia de diferencas entre a intervencdo e
os demais comparadores com relacdo aos Eventos Adversos (EA) graves e de vantagens
econdmicas do certolizumabe pegol diante dos mesmos comparadores. Para a demanda atual,
a colaboradora do PEPTS/Fiocruz-Brasilia destacou que o conjunto da evidéncia clinica é oriundo
de trés revisdes sistematicas (RS) com meta-analise em rede. Nenhuma RS selecionada abordou
resultados especificos para a populacdo proposta pelo demandante. Certolizumabe pegol foi
menos eficaz que risanquizumabe com relacdo a qualidade de vida, menos eficaz que
risanquizumabe e secuquinumabe com relacdo ao PASI 75 e ao PASI 100 e menos eficaz que
risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe com relacdo ao PASI 90. Ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas para outros desfechos de eficacia.
Ademais, ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre certolizumabe
pegol e os comparadores no que tange a seguranca. A certeza da evidéncia foi avaliada como de
baixa a moderada para os desfechos PASI 90 e EA graves e baseou-se na uUnica RS de alta
qualidade metodoldgica, uma vez que as outras duas RS foram consideradas de baixa qualidade
metodoldgica, apesar de avaliarem o certolizumabe pegol por dose. A avaliacdo econémica (AE)
proposta pelo demandante apontou que o certolizumabe pegol foi a op¢cdo com menor

efetividade em anos de vida ajustados pela qualidade e menor custo diante dos comparadores,
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risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe, considerando a populacdo com peso
inferior a 90 kg. Contudo, ao atualizar os valores unitdrios de aquisicdo do ustequinumabe de
RS 3.920,54 para RS 3.866,08 e do risanquizumabe de RS 8.935,41 para RS 2.425,51, e ao
considerar a dose ponderada devido ao peso do paciente para o certolizumabe pegol e o
ustequinumabe, o secuquinumabe passou a ser dominante e o certolizumabe pegol
permaneceu com menor custo e menor efetividade diante do risanquizumabe e do
ustequinumabe, mas com uma razao de custo-efetividade incremental diferente da apresentada
pelo demandante. Na andlise de impacto orcamentdario (AlO), considerando uma abordagem
epidemioldgica, o demandante apontou uma possivel economia de recursos de
aproximadamente RS 65 milhdes ao final de cinco anos. No entanto, ao atualizar os custos do
risanquizumabe e do ustequinumabe e ao assumir a dose ponderada por peso do certolizumabe
pegol e do ustequinumabe, assim como realizado na AE, além de propor uma difusdao menor
para o certolizumabe pegol, considerando a sua eficdcia menor, a nova AlO variou de uma
economia de recursos de aproximadamente RS 7,5 milhdes a um incremento de recursos de
aproximadamente RS 2,3 milhdes ao final de cinco anos, de acordo com os cendrios estimados.
As agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude CADTH, NICE, PBAC e SMC recomendam o
certolizumabe pegol para psoriase em placas moderada a grave, mas com algumas
consideracdes distintas entre elas, como a falha de outras terapias sistémicas, os custos e os
critérios de interrupcdo. Ademais, o PBAC foi desfavordvel a utilizacdo da dose de certolizumabe
pegol de 200 mg na inducdo, independente do peso do paciente. Os colaboradores do
PEPTS/Fiocruz-Brasilia concluiram que ndo foram encontradas evidéncias clinicas que
respaldassem a proposta de incorporagao do certolizumabe pegol para pacientes com peso
inferior a 90 kg, que a AE e a AlO apresentaram incertezas considerdveis e que ndo ficaram claras
as vantagens econémicas do certolizumabe pegol frente a risanquizumabe, ao secuquinumabe
e ao ustequinumabe para o tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave
sob a perspectiva do SUS. No monitoramento do horizonte tecnoldgico, a colaboradora do
DGITIS apontou o tildrakizumab como possivel op¢do terapéutica para os pacientes que nao
responderam a outros tratamentos sistémicos e informou que nao foram encontradas
tecnologias apresentando como critério o peso corpéreo inferior a 90 kg. O Plendrio da
Conitec discutiu algumas questdes, como: (i) a auséncia de elementos que justifiguem uma nova
avaliacdo do certolizumabe pegol para a psoriase em placas moderada a grave; (ii) a auséncia
de fundamentos clinicos que justifiquem a incorporacdo da tecnologia para pacientes com peso
inferior a 90 kg; (iii) as dificuldades organizacionais do servico quando se considera uma

subpopulacdo especifica nas incorporacdes de tecnologia; (iv) as incertezas na AE e na AlO,
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considerando a restricdo de uso do certolizumabe pegol pelo peso corpéreo e a atualizagdo dos
custos de aquisicdo dos comparadores; e (v) a dificuldade de se ponderar entre a provavel perda
de efetividade e a possivel reducdo de custos com o certolizumabe pegol diante da pergunta
proposta e das evidéncias apresentadas. Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de
interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

certolizumabe pegol para tratamento de pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas

moderada a grave e peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com

adalimumabe.

Apresentacao das contribui¢cGes de consulta publica da dapagliflozina como terapia adicional
para pacientes adultos com IC com fragao de ejecao reduzida sintomaticos apesar do uso da
terapia padrdo (IECA/ARAII), betabloqueadores e antagonista do receptor de
mineralocorticoides.

Tecnologia: Dapagliflozina.

Indicagdo: Tratamento adicional de pacientes adultos com IC com fracdo de ejecdo reduzida
(240%) com NYHA I[I-1V e sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo com IECA ou ARA Il, com
betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides.

Solicita¢ao: Incorporacdo.

Demandante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Recomendagdo preliminar da Conitec: No dia 09 de mar¢o de 2022, em sua 1062 Reunidao
Ordinaria, os membros da Conitec deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da dapagloflozina para o
tratamento de pacientes adultos com IC com FEVE reduzida (FEVE<40%) com NYHA II-IV e
sintomaticos apesar do uso de terapia padrdo com inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou antagonista do receptor da angiotensina Il (ARA 1), com
betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides. Considerou-se
a falta de clareza quanto ao tratamento proposto pelo demandante frente as alternativas
terapéuticas ja disponiveis no SUS, além das incertezas acerca do impacto orcamentdrio,
levando a necessidade de seu recalculo.

Consulta Publica (CP) n213/2022: Disponibilizada no periodo de 5 a 25 de abril de 2022.
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Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 13/2022: realizada por membro do Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — Universidade de S3do Paulo (NATS-HCFMRP/USP) e por técnica do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude, do Ministério da
Saude (DGITIS/MS). Além disso, os representantes da AstraZeneca e um especialista convidado
pela Secretaria-Executiva da Conitec também apresentaram no tema.

ATA: Inicialmente, a AstraZeneca, juntamente com um especialista convidado pela empresa,
esclareceu algumas duvidas levantadas pela Plenaria por ocasido da apreciacdo inicial,
especialmente quanto as incertezas ligadas ao tratamento proposto frente as alternativas
terapéuticas atualmente disponiveis no SUS, bem como aquelas relativas ao impacto
orcamentdrio estimado. O especialista convidado pelo demandante reforcou o propdsito da
dapagliflozina no manejo desses pacientes, demonstrando um beneficio adicional aos regimes
terapéuticos ja utilizados. Assim, seja na presenca seja na auséncia do sacubitril/valsartana, a
dapagliflozina apresentou beneficio clinico no desfecho primdrio de morte por todas as causas
no principal ensaio clinico do medicamento, o DAPA-HF. Além disso, destacou-se a manutencao
dos beneficios ao longo do tempo. Nesse sentido, relatou-se que sociedades médicas
consideradas relevantes no assunto recomendam medicamentos desta classe terapéutica para
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo reduzida (ICFER) para reduzir o risco de
hospitalizacdo por IC e morte. Em seguida, a representante da AstraZeneca responsavel pela
avaliacdo econdmica iniciou sua fala justificando que a utilizagdo do sacubitril/valsartana para a
custo-minimizacdo apresentada se baseou na avaliacdo da agéncia inglesa, o NICE, que
considerou que este medicamento era um comparador adequado. Entretanto, apds os
comentarios da Conitec, o demandante retirou o sacubitril/valsartana da sua proposta. Quanto
ao modelo de impacto orcamentdrio, informou-se que alguns ajustes foram feitos, tais como:
dapagliflozina sendo considerada apenas como terapia adicional, sem influenciar no market
share de sacubitril/valsartana; exclusdo de pacientes que ja tenham acesso a dapagliflozina no
SUS por terem diabetes; e market share mais préoximo da realidade esperada por experiéncias
anteriores, comegando com 10% no primeiro ano e chegando a 40% no quinto ano. Apds uma
pergunta de um membro do Plendrio, o especialista convidado pelo demandante esclareceu
sobre o mecanismo de acao da droga na doenca em questao. Dando seguimento a discussao, o
especialista convidado pela Secretaria-Executiva da Conitec iniciou sua apresentacdo,
reforcando alguns pontos trazidos pelo demandante (que sdo observados nos estudos clinicos e
na pratica clinica) e destacando os perfis de pacientes que podem se beneficiar mais da

dapagliflozina e por isso devem té-la priorizada em seus esquemas terapéuticos, especialmente
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aqueles com congestdo, diabéticos, alteracdo da funcdo renal, alteracdo pulmonar e hipotensos
com determinadas caracteristicas. Ao final o especialista concluiu sua apresentacdo destacando
que a dapagliflozina agrega bastante ao tratamento desses pacientes do ponto de vista de
beneficios clinicos. Em seguida, o membro do NATS-HCFMRP/USP resgatou brevemente as
informacodes discutidas na apreciacdo inicial do tema e relembrou as incertezas identificadas
pelo Plenario da Conitec na ocasido, conforme trazido pelo demandante em sua fala. Foram
recebidas 453 contribuicGes, sendo 171 técnico-cientificas e 282 sobre experiéncia ou opinido.
Praticamente a totalidade das pessoas se manifestou a favor da incorporacao da dapagliflozina
para a indicacdo proposta. Em geral, as contribuicbes reforcaram os beneficios clinicos do
medicamento para a doenca, especialmente na reducdo da mortalidade e de hospitalizacdo.
Além disso, a Sociedade Brasileira de Diabetes, a Sociedade Brasileira de Cardiologia do Estado
de S3o Paulo, a Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia, a Sociedade de Nefrologia do Estado
de S3o Paulo, a Rede Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca e a Sociedade Brasileira de Cardiologia
se manifestaram favoravelmente a incorporacdo da dapagliflozina no tratamento da ICFER apds
o uso dos medicamentos ja disponiveis no SUS. Quanto as contribuicdes do demandante, foram
feitos alguns ajustes, conforme apresentado pela empresa, especialmente na analise de impacto
orcamentario, levando a um novo valor incremental de RS 14,5 milhdes no primeiro ano e de RS
177,9 milhdes no acumulado em cinco anos. Logo apds a técnica do DGITIS/MS apresentou a
analise qualitativa das contribuicGes de experiéncia ou opinido, por meio das quais também
praticamente todas as pessoas se manifestaram a favor da incorporacdo da dapagliflozina para
a indicacdo proposta. Os comentarios mais frequentes se trataram de melhoras dos sintomas
(especialmente na IC, diabetes e na funcdo renal), reducdo de hospitalizagdo/mortalidade e
acesso ao tratamento. Ao final, os membros do Plendrio concordaram que houve argumentacao
suficiente para mudar sua recomendacdo sobre a tecnologia, entendendo que as principais
incertezas levantadas foram esclarecidas pelo demandante e pelo especialista convidado pelo
DGITIS. Além disso, destacou-se que a utilizacdo da dapagliflozina no SUS deve ser devidamente
orientada pelas Diretrizes Brasileiras do Ministério da Saude. Todos os presentes declararam
nao possuir conflitos de interesse.

Recomendagdo preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordinadria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao

no SUS do dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (FEVE<40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de

terapia padrdo com inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou antagonista do

receptor da angiotensina Il (ARA Il), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor
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de mineralocorticoides, conforme diretrizes do Ministério da Saude. Assim, foi assinado o

Registro de Deliberacdo n2 731/2022.

Apreciacdo inicial do carfilzomibe para tratamento de pacientes com mieloma muiltiplo
recidivado ou refratario que receberam uma terapia prévia em combinagao com
dexametasona.

Tecnologia: Carfilzomibe (Kyprolis).

Indicagdo: mieloma multiplo recidivado ou refratario.

Solicitacao: Incorporacao.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular(ABHH).
Apresentacdo: A apresentacao foi feita por representante técnico do Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.ATA:
Houve participacao de um paciente com mieloma multiplo recidivado diagnosticado em 2011 e
que foi tratado com carfilzomibe associado a lenalidomia e dexametasona em 2019, o que
possibilitou a realizacdo do transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e assim
permanecer sem nenhum tratamento desde entdo. Durante o tratamento ndo observou
eventos adversos, o que contribuiu para manter sua rotina e qualidade de vida. Na sequéncia a
técnica explanou sobre a doenca, a qual é uma neoplasia hematoldgica maligna caracterizada
pela proliferacdo descontrolada de plasmdcitos alterados na medula éssea, resultando na
producdo aumentada de imunoglobulinas ndo funcionais. O tratamento inclui quimioterapia e
TCTH. O demandante recuperou nas buscas realizadas nas bases de dados um ensaio clinico de
fase Ill (ENDEAVOR) que incluiu 929 participantes randomizados para receber carfilzomibe +
dexametasona ou bortezomibe + dexametasona. A mediana da sobrevida livre de progressao
(SLP) foi de 18,7 meses (IC 95%, 15,6 a ndao estimavel) no grupo que recebeu carfilzomibe
comparado a 9,4 meses (IC 95%, 8,4 a 10,4) no grupo que recebeu bortezomibe, resultando em
uma magnitude de beneficio absoluto de 9,3 meses (HR 0,53 [IC95% 0,44 a 0,65]; p<0,0001).
Com uma mediana de seguimento para sobrevida global (SG) de 44,3 meses no grupo
carfilzomibe e 43,7 meses no grupo bortezomibe, a mediana de sobrevida global final foi 9
meses superior no grupo carfilzomibe (47,8 meses; IC95% 41,9 a ndo estimavel) comparado ao
bortezomibe (38,8 meses; IC95% 31,7 a 42,7), resultando em uma HR de 0,76 (IC95% 0,63 a 0,92;
p= 0,017). Em ambos os grupos, 98% dos participantes apresentaram eventos adversos
(qualquer grau). Eventos adversos graves foram observados em 60% dos participantes que
receberam carfilzomibe e 40% dos participantes que receberam bortezomibe. Na avaliacdo

econdmica foram apresentados dois cenarios: cenario base, com horizonte temporal de 30 anos,
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no qual o carfilzomibe acrescentou ganhos de 1,19 QALY, resultando em uma razdo de custo
utilidade incremental (RCEI) de RS 195.310,00 por QALY. No cendrio proposto pela Secretaria-
Executiva (horizonte temporal de 10 anos), o carfilzomibe gerou beneficio de 0,63 QALY, com
RCEI de RS 365.830,00 por QALY. Na andlise de impacto orcamentdrio, a incorporacdo de
carfilzomibe ao SUS implicaria em custos incrementais de aproximadamente RS 365 milhdes
em cinco anos. Em consulta a agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, foram
identificadas recomendacdes favoraveis pelas agéncias do Reino Unido (NICE), Escécia (SMC),
Austrdlia (PBAC), Canadd (CADTH) e Portugal (INFARMED). No horizonte temporal ha dez
tecnologias potenciais para compor o rol de tratamento do mieloma multiplo recidivado ou
refratdrio. Apds apresentacdo, membros do Plenario se manifestaram. A representante da SCTIE
comentou sobre as evidéncias favoraveis ao carfilzomibe e a avaliagdo econdmica com RCEl e o
impacto orcamentario elevados. Representante da SAES corroborou com a fala da SCTIE e
comentou sobre a incorporacdo do bortezomibe, o qual tem indicacdo para trés diferentes
situagBes da doenca, e que consta registros de uso no sistema do SUS. Reiterou a avaliacao
econdmica desfavoravel com horizonte temporal de 10 anos. Acredita que na consulta publica
a empresa fabricante possa propor preco inferior e assim melhorar esse resultado.
Representante do CONASS manifestou preocupagdo com o impacto orcamentdrio na oncologia,
principalmente porque ao incorporar ndo necessariamente haverd um aumento no
financiamento. Representante do CONASEMS considera que o carfilzomibe pode ser uma boa
alternativa para avaliar junto com a SAES, porém manifesta preocupacao com a incorporacao
sem possibilitar o acesso. Representante do CFM questionou sobre a taxa de difusdo que, na sua
opinido, seria maior do que a informada. A duvida foi esclarecida pela técnica. Todos os
presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagao preliminar: Os membros do Plenario, presentes na 1092 Reunido Ordinaria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

carfilzomibe para tratamento de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario que

receberam terapia prévia em combinacdo com dexametasona.

Ruxolitinibe para tratamento de adultos com mielofibrose, IPSS intermediario-2 ou alto risco,
plaquetas acima de 100.000/mm3, inelegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoéticas.

Tecnologia: fosfato de ruxolitinibe (Jakavi®).
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Indicagdao: mielofibrose, risco intermediario-2 ou alto (escore IPSS), contagem de plaquetas
superior a 100.000/mm? e inelegiveis ao transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).
Solicitacao: Inclusdo.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia celular.
Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1062 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 09 de marco de 2022, apés declarado ndo haver quaisquer conflitos de
interesse, deliberaram por encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacdo de ruxolitinibe para o tratamento de mielofibrose PSS
intermedidrio-2 ou alto risco, plaquetas acima de 100.000/mm?, inelegiveis ao transplante de
células-tronco hematopoéticas. Os membros consideraram que o tratamento estd associado a
um maior beneficio em termos de alivio de sintomas em func¢do da redugao do volume do baco,
sendo este desfecho intermedidrio. A sobrevida global advem de dois ensaios clinicos
conduzidos ha mais de 10 anos, e a mediana de sobrevida ndo foi alcangada no grupo que
recebeu ruxolitinibe, tendo sido cogitado, entdo, confirmar esse beneficio por meio de dados
obtidos em coortes.

Consulta Publica (CP) n2 18/2022: Disponibilizada no periodo de 4 a 25 de abril de 2022.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 18/2022 por: técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS).

ATA: representante da empresa Novartis e médico hematologista da ABHH participaram e
apresentaram dados adicionais de estudos de coorte, da avaliacdo econdmica e do impacto
orcamentario. A empresa atualizou o prego proposto para incorporacdo, RS 16.093,00,
referente a apresentacdao de 20 mg. Com os novos dados, e considerando os gastos publicos
com as compras demandadas por acOes judiciais (cenario atual), a empresa informou que nao
haveria incremento no impacto orcamentario, sendo estimado valor zero ao final de cinco de
anos de incorporacdo da tecnologia. A avaliacdo econ6mica com dados do estudo observacional
ERNEST resultou em ganhos de 2,70 anos de QALY, com valor de razdo de custo-utilidade de RS
277.401,00 por QALY. Representante do Conass informou que seis Secretarias Estaduais de
Saude (SES) ja realizam compras publicas de ruxolitinibe para atender a um total de 130
pacientes. Representante do Conasems comentou sobre a auséncia de custo incremental sobre
o impacto orcamentdrio, sobre a gravidade da doenca, sobre quantidade de pacientes e sobre
a limitacdo de alternativas terapéuticas disponiveis como pontos importantes a se considerar na
tomada de decisdo. Representante da SAES solicitou informacdo complementar sobre a inclusdao
de pacientes na faixa etdria > 50 anos como inelegiveis ao transplante de células tronco

hematopoiéticas, a qual foi comentada pelo hematologista. Na sequéncia as técnicas do DGITIS
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apresentaram os resultados da CP. Foram recebidas 240 contribuicdes, sendo 118 pelo
formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 122 pelo formulario para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Apenas um participante concordou
com a recomendacdo preliminar de ndo incorporar o medicamento. Nas contribui¢des técnico
cientificas os participantes enfatizaram a reducdo dos sintomas da doenca, a melhora da
qualidade de vida, a eficicia e a seguranca. Foi citado que ruxolitinibe é o Unico medicamento
com indicacdo especifica para mielofibrose. Uma das associacGes de pacientes que participou
da CP anexou um abaixo assinado com mais de 5 mil assinaturas favoraveis a incorporacdo do
medicamento. Sete SES reportaram que ja realizam compras do medicamento e quatro
relataram os valores gastos para atender as demandas de a¢Ges judiciais. As contribui¢cdes sobre
experiéncia ou opinidao foram apresentadas de forma qualitativa utilizando abordagem de
codificacdo e categorizacdo temdtica. Foram recebidas 122 contribui¢des, sendo uma excluida.
A maioria dos participantes (99%) era favoravel a incorporacdao do medicamento por melhorar
a qualidade de vida do paciente, aumentar a sobrevida e controlar os sintomas, discordando da
recomendacado preliminar da Conitec. A técnica finalizou apresentando os resultados dos novos
estudos submetidos pela empresa, bem como os valores de impacto orcamentario sem
considerar as compras por judicializacdo. Representante do CONASEMS questionou se o
medicamento estava recomendado por agéncias de ATS. Comentou sobre a participacao
expressiva de profissionais na CP e acrescentou a dificuldade de acesso a hidroxiureia.
Representante da SCTIE mencionou a auséncia de novos medicamentos no horizonte
tecnolégico e a técnica complementou com a informagdo de que o uso de hidroxiureia é off
label. Representante da SAES comentou sobre a relacdo custo-efetividade ICER alta e impacto
orcamentadrio equivocado, reiterado pela representante da SCTIE, que seguiu com o fechamento
lembrando aos membros que se trata de uma doenca rara, sem tratamento especifico,
manifestando-se favoravel a incorporacdo. Outro representante do CONASS questionou qual
seria o critério para incorporar, visto que a demanda que antecedeu essa apresentacdo tinha
um ICER muito semelhante e com evidéncia melhor. A representante da SCTIE esclareceu que
para a outra doenca ja existem outros tratamentos eficazes e ha outros no horizonte temporal.
Com base nas incertezas do impacto orcamentario, representante do CONASEMS acrescentou a
possibilidade de a empresa fabricante negociar o preco e reiterou os apontamentos dos
representantes da SAES e do CONASS sobre coeréncia e os parametros para a decisao.
Representante do CFM ponderou sobre a necessidade de neutralizar a comocao pela auséncia

de alternativas terapéuticas e que a incorporacdo de tecnologias impacta de modo desfavoravel
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na chegada de novos medicamentos pela falta de estimulo para o desenvolvimento destes.
Representante do CNS discordou desta fala e explicou como o mercado farmacéutico enxerga
as oportunidades.Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a NAO

incorporacdo no SUS do ruxolitinibe para mielofibrose, risco intermedidrio-2 ou alto (escore

IPSS), contagem de plaquetas superior a 100.000/mm? e inelegiveis ao transplante de células-

tronco hematopoéticas (TCTH). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 735/2022.

Calcipotriol + dipropionato de betametasona para tratamento topico da psoriase vulgar apds
falha de corticoide topico isolado.

Tecnologia: associacdo fixa calcipotriol e dipropionato de betametasona (Daivobet).

Indicagao: tratamento tépico da psoriase vulgar apds falha de corticoide topico isolado.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Leo Pharma Ltda.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, presentes na 1072 Reunido
Ordindria, realizada no dia 07 de abril de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagdo ao SUS de
combinacdo fixa de hidrato de calcipotriol e dipropionato de betametasona para tratamento
topico da psoriase vulgar apds falha de corticoide tdpico isolado.

Consulta Publica (CP) n226/2022: Disponibilizada no periodo de 28 de abril de 2022 a 17 de
maio de 2022.

Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 26/2022 por: representante técnico do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Satude — NATS (UFPR).

ATA: Representante da Leo Farma iniciou a apresentacdo retomando as caracteristicas da
psoriase. Ele defendeu a maior comodidade da aplicacdo do medicamento em dose fixa
combinada e que o medicamento diminuiria a recorréncia da doenc¢a no longo prazo, ponto
particularmente importante, ja que o tratamento da doenca visa o prolongamento da remissao.
Além disso, afirmou que houve aumento de percentual de pacientes com doenca controlada de
42% para 58% apods algumas semanas. Apresentou dados de pesquisa que indica que 38% dos
pacientes afirma que a comodidade na aplicacdo é um aspecto importante do tratamento. Outro
estudo indicaria que a adesdo ao tratamento chega a 82% quando a aplicagdo ocorre uma vez

ao dia, caindo para 44% quando a aplica¢do ocorre duas vezes ao dia. Estudo observacional teria
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apontado reducdo de custo de tratamento de 28% quando houve uso de dose Unica, por outro
lado, a evolucgdo sistémica da doenca teria sido maior. Argumentou o representante da empresa
gue agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude recomendam o uso da combinacgao fixa como
primeira linha de tratamento ou como segunda linha em caso de ineficdcia do controle
utilizando corticoides em monoterapia. Afirmou que o Consenso Brasileiro de Psoriase datado
de 2020 recomenda o uso da terapia, que jd constava na edicdo anterior do documento.
Apresentou uma nova proposta comercial, reduzindo o custo unitario de aquisi¢cdo de RS 60,50
para RS 59,50, com 30% de desconto sobre o PMVG 18%. A empresa realizou, ainda, ajustes
metodoldgicos ao modelo apresentado por orientacdo do NATS, utilizando os menores precos
disponiveis no BPS.0 novo modelo teria como resultado RS 2,2 milh&es de reais de economia
em 5 anos considerando a populagdo estimada. Referente as contribui¢cdes obtidas junto a
consulta publica, as quais somaram 420 contribuicGes, das quais 256 técnicos cientificas 100%
favoraveis a incorporacdo. A maior parte fez referéncia aos dados de eficacia e seguranca
constantes no relatério. Também foi comum menc¢do a melhor adesao e defendeu-se a melhor
eficdcia na comparacdo as monoterapias - que, no entanto, ndo foram os comparadores, mas
sim as doses combinadas. Alguns estudos apresentados ndo constaram na RS do relatdrio, isso
porque nao atendiam aos critérios de selecdo. Contudo, todos os estudos mencionados nas
contribuicdes foram identificados na RS. Discutiu-se a necessidade de protocolo prévio ao ECR -
isso alterou o risco de viés de apenas 1 estudo, sem impacto sobre a qualidade final da evidéncia
(GRADE). Houve 164 contribuicbes de experiéncia ou opinido, sendo 99% delas favoraveis a
incorporacado. Justificou-se melhora rapida nas lesGes cutaneas, melhora na qualidade de dvida,
imuinuicdo significativa das placas e uso facilitado por conta da aplicagdo Unica. Os profissionais
de salde que participaram da consulta publica relataram, ainda, alta eficacia e seguranca, rapido
inicio da resposta e manutencdo no longo prazo, melhor adesdo varias contribuicdes foram
apresentadas afirmando que o produto é caro, o que dificulta o tratamento. A maioria das
pessoas que participou da consulta publica foi composta por pessoas fisicas (99,2%). A AIO com
0 novo preco revelou uma economia de RS 1 milhdo de reais a um gasto adicional de RS 500 mil
em 5 anos. Foi utilizado comparador real duas pomadas (corticoide e calcipotriol). A
manifestacao do Plenario sobre a realidade na pratica do uso da tecnologia justifica-se que ha
melhor adesdo, tem desfecho clinico melhor, apesar de existir critica em relacdo a nao
recomendacdo de dose fixa combinada (uma vez que dificulta gestdo das doses). Pois a dose fixa
combinada inviabilizando manejo terapéutico referente a apresentacdo separada caso
necessario, por isso ndao é recomendada. Foi levantando também que é necessario ter cuidado

para que a industria ndo comece a submeter com frequéncia esse tipo de medicamento,
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somente versdo associada. Economia ndo é garantida. A dirigente esclareceu que a economia
pode ou ndo acontecer por se tratar de uma necessidade jd atendida pela apresentacdo
individual de cada medicamento. Houve questionamento sobre o custo ser menor, adesdo ao
tratamento melhore possuir economia. Foi sugerido por membro do plenario melhor
alinhamento e apontou desconforto com esse entendimento além da inser¢cdo da nova
tecnologia gerar concorréncia de mercado. A dirigente responde que ndo gera concorréncia pois
as apresentacdes isoladas ainda seriam compradas. O plendrio levantou questdo sobre a eficacia
e seguranga ser semelhante. Porém, apresenta muita incerteza no impacto orgamentario. Em
seguida houve a votacdo e mantiveram recomendacao preliminar. Todos os presentes

declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo

incorporacdo ao SUS de combinacdo fixa de hidrato de calcipotriol e dipropionato de

betametasona para tratamento tdpico da psoriase vulgar apds falha de corticoide tépico isolado.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 733.

RETORNO DE CONSULTA PUBLICA DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS (PCDT)/DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS (DDT) PARA
DELIBERAGAO FINAL (RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC)

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Sistémica.
Solicitagdo: Atualizacgao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE/MS).

Origem da demanda: Tempo do documento/Atualizacdo do protocolo.

Apreciacdo inicial do PCDT/DDT: Os membros presentes na 1062 Reunido Ordinaria da
Conitec deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favoravel a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Esclerose Sistémica.

Consulta Publica (CP) n2 08/2022, disponibilizada no periodo de 18 de marco a 06 de
abril de 2022.
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Apresentagdo das contribuicées recebidas na CP n2 08/2022 por: representante do

Grupo Elaborador da Cochrane Brasil.

Informou-se que foram recebidas 2.177 (duas mil, cento e setenta e sete) contribuicdes,
sendo 2.162 (duas mil, cento e sessenta e duas) realizadas por pessoa fisica. Cerca de
23% (vinte e trés por cento) das contribuicdes demandaram alteracdo ou revisdao de
informagdes no texto. Em relacdo a avaliacdo da proposta de atualizacdo do Protocolo,
33% (trinta e trés por cento) das contribuicdes o avaliou como muito boa, 10% (dez por
cento) como boa, 4% (quatro por cento) como regular, 8% (oito por cento) como ruim e
45% (quarenta e cinco por cento) como muito ruim. Além de elogios e criticas, também
foram recebidas contribuicbes fora do escopo do Protocolo, relacionadas,
principalmente, a abordagem terapéutica da esclerose multipla. Destacou-se que a
atualizacdo ndo envolveu a exclusdo de tecnologias recomendadas no Protocolo
vigente. Ainda, em resposta as contribuicdes que solicitaram a recomendacdao de
medicamentos sem indicacdo em bula para esclerose sistémica, esclareceu-se que,
durante o periodo de atualizacao do Protocolo, a recomendacao de tais medicamentos
ndo era permitida pela legislacdo brasileira, de modo que estes medicamentos ndo
foram submetidos a avaliacdo pela Conitec. Também ndo foram acatadas as sugestdes
de recomendacdo de medicamentos para o tratamento da Hipertensdo Arterial
Pulmonar, ja que estes pacientes devem ser atendidos conforme o Protocolo de
Hipertensdo Arterial Pulmonar publicado pelo Ministério. Em relacdo a solicitacdo de
recomendacdo de transplante de células autdlogas, destacou-se que a referida
tecnologia ndo foi considerada prioritaria para avaliacdo em reunido de escopo realizada
na atualizacdo do Protocolo. Também ndo foi acatada a solicitacdo de substituicao da
metoclopramida pela bromoprida e domperidona, uma vez que a metoclopramida ja é
recomendada pelo Protocolo vigente e, apds revisdo sistematica da literatura, o grupo
elaborador considerou adequado manter esta recomendac¢ao. Ademais, na reuniao de
escopo, as tecnologias bromoprida e domperidona ndo foram consideradas prioritdrias
para avaliacdo. Foi informado que as contribuicGes que apenas relatavam o uso de
medicamentos, sem incluir embasamento técnico e evidéncias cientificas, ndo foram
acatadas. A respeito das solicitacdes para que o medicamento nintedanibe fosse

preconizado, esclareceu-se que, o grupo elaborador realizou uma revisao sistematica
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sobre a efetividade e seguranca da referida tecnologia no tratamento de manifestacdes
pulmonares na esclerose sistémica, sendo encontrado apenas um ensaio clinico
randomizado. Ainda, esclareceu-se que um estudo encaminhado como anexo a
contribuicdo foi excluido desta revisdo sistemdtica por ndo incluir exclusivamente
pacientes com esclerose sistémica. Assim, ao final da avaliacao, nao foram encontradas
evidéncias suficientes para apoiar a solicitacdo de avaliacdo de incorporacdo desta
tecnologia pela Conitec. Por fim, destacou-se que a importancia do acompanhamento
multiprofissional estd contemplada no Protocolo, sendo acrescentado o trecho “além
disso, a ES estd associada ao maior risco de desenvolvimento de depressdo e desordens
psicoldgicas. Portanto, o acompanhamento psicoldgico se faz necessdrio” no item
tratamento nao farmacoldgico. Apds a apresentacao, a representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) destacou que a
atualizacdo do referido Protocolo ndao envolveu alteracdo do tratamento
medicamentoso, o que pode ter motivado o numero elevado de contribui¢des
solicitando a recomendacdo de novas tecnologias. Acrescentou que a avaliacdo de novas
tecnologias ndao pdde ser abarcada neste momento, podendo ser realizada em
atualizacdo futura do Protocolo. Ndao houve questionamento pelos membros do Plenario

presentes.

Recomendacdo: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 06 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a

aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Sistémica

RETORNO DE CONSULTA PUBLICA DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS (PCDT)/DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS (DDT) PARA
DELIBERAGAO FINAL (RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC)

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Puberdade Precoce Central.
Solicitagdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em

Saude (SCTIE) do Ministério da Saude.
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Origem da demanda: incorporagdao de nova apresentacdo dos medicamentos
leuprorrelina e embonato de triptorrelina para tratamento da puberdade precoce
central.

Apresentagao inicial do PCDT: apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em Saude - DGITIS.

Consulta Publica (CP) n2 20/2022, disponibilizada no periodo de 14/04/2022 a
03/05/2022

Apresentacdo das contribui¢ées recebidas na Consulta Publica (CP) n2 20/2022 por:
técnica do Departamento de Gestao e Incorporacdao de Tecnologias e Inovacdao em
Saude- DGITIS.

Ata: A técnica da Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CPCDT) iniciou a apresentacdo contextualizando o processo de
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Puberdade Precoce
Central, publicado por meio da Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 03, de 08 de junho
de 2017, devido a incorporacdo do acetato de leuprorrelina subcutdnea 45 mg e do
embonato de triptorrelina 22,5 mg no SUS. A consulta publica, realizada no periodo de
14 de abril a 03 de maio de 2022, resultou em 35 (trinta e cinco) contribuicGes,
encaminhadas em sua totalidade, por pessoa fisica. Todas as contribuicdes avaliaram a
proposta de atualizacdo do PCDT como muito boa (83%) e boa (17%) e abordaram sobre
o tratamento terapéutico. Algumas manifestacdes solicitaram que as vantagens do
medicamento leuprorrelina fossem destacadas no PCDT e outras informavam que o
medicamento gosserrelina nao possui indicacdao em bula para tratamento da puberdade
precoce central. Sobre as vantagens do medicamento leuprorrelina, foi esclarecido que
no item esquemas de administracdo do PCDT é informada a vantagem posoldgica do uso
da leuprorrelina 45 mg. Sobre o medicamento gosserrelina, esclareceu-se que é
preconizado pelo referido PCDT desde a sua primeira versao, a qual foi publicada antes
do Decreto n2 8077/2013. Além disso, a partir dos dados da Sala Aberta de Situacdo de
Inteligéncia em Saude (SABEIS), desenvolvida no ambito do DGITIS, foram extraidos os
dados dos pacientes atendidos pelo PCDT de Puberdade Precoce Central, visando a
entender o perfil de distribuicdo de uso dos medicamentos. O critério de inclusdo foi o

CID E22.8 — Outras hiperfungbes da hipdfise - puberdade precoce central. Por meio
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desses dados, foi possivel verificar que o medicamento leuprorrelina é o mais utilizado
e que 421 pacientes estavam em uso de gosserrelina durante o ano de 2021, em que
pese esse numero esteja em declinio nos ultimos anos. Nao houve questionamentos
pelos membros do Plendrio presentes e foi recomendada a atualizacdo do PCDT de
Puberdade Precoce Central. Foi assinado o registro de deliberacao.

Recomendagdao: Os membros do plendrio, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

deliberaram por unanimidade recomendar a aprovacdao da atualizacdo do Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Puberdade Precoce Central. Foi assinado o registro

de deliberacdo n? 738/2022.

RETORNO DE CONSULTA PUBLICA DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS (PCDT)/DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS (DDT) PARA
DELIBERACAO FINAL (RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC)

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) de risco

a infeccdo pelo HIV.
Solicitacdo: Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS).

Origem da demanda: Oficio n2 3456/2021/CGAHV/.DCCI/SVS/MS — 10/2021 - DispGe
sobre atualizacGes do PCDT para Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) de risco a infeccdo pelo

HIV.

Apresentagao inicial do PCDT: Feita por técnica do Departamento de Doencas de

Condigdes Cronicas e InfeccGes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS)

Consulta Publica (CP) n2 21/2022: Disponibilizada no periodo de 18/04/2022 a
09/05/2022.

Apresentagdo das contribuicoes dadas a Consulta Publica (CP) n2 21/2022: Feita por
técnica do Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infecgles
Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais, da Secretaria de

Vigilancia em Saude (SVS/MS).
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ATA: A técnica do DCCI iniciou a apresentacao, contextualizando que a demanda se
refere ao retorno da Consulta Publica (CP) n? 21/2022, que foi disponibilizada no
periodo de 18/04/2022 a 09/05/2022. A demanda para atualizagdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) foi oriunda do DCCI, devido
ao surgimento de novas evidéncias e da necessidade de ampliacdo para novos grupos
utilizarem a PrEP. A CP resultou em setenta e cinco (75) contribuicdes recebidas, e oito
(8) anexos, dos quais dois (2) foram eliminados por duplicidade. A maioria era das
contribuicdes foi oriunda de pessoas de cor branca (65%), do sexo masculino (64%), da
regido Sudeste do pais (65%), com idade entre 25 e 39 anos (52%). A avaliacdo geral do
PCDT foi considerada muito boa e boa pela maioria das contribui¢cdes (94,6%). Foram
recebidos elogios quanto a discussdo das linhas terapéuticas pré e pds exposicdo ao
virus HIV e a inclusdo de todos os adolescentes e adultos como possiveis usudrios de
PrEP. Entre as principais contribuicdes, foram solicitadas a correcdo de fluxos e quadros
e a reescrita de alguns trechos para torna-los mais claros ao leitor, bem como para
reforcar que a PrEP deve ser considerada para todos os adultos e adolescentes maiores
de 15 anos com peso maior ou igual a 35 kg. Também foi solicitado que fosse esclarecido
gue ndao hd a necessidade de anuéncia parental para uso da PrEP por adolescentes.
Todas estas solicitacdes foram acatadas. Ainda, ndo foi possivel acatar algumas
sugestdes, taiscomo o uso de testes rapidos de HIV de quarta geracao e de vacina contra
hepatite A e gonococo, por ndo apresentarem, até momento estudos robustos que
embasem tais recomendacdes. Nao foram aceitas as sugestdes de realizacdo regular dos
exames de TGO e de TGP e de extensao do retorno de pacientes para 120 dias, uma vez
gque o menor intervalo de tempo de retorno possibilita maior adesdo e
acompanhamento dos usuarios, incluindo as eventuais orientacdes necessarias, como a
realizacdo de teste rapido para deteccdo do HIV, verificacdo da possivel janela
imunolégica e dispensacao de tratamento. Quanto a sugestao de inserir outras
categorias profissionais, tais como odontélogos e farmacéuticos, nos servicos e acdes
da PrEP, apenas a inclusao do farmacéutico foi realizada, por ja ter sido definida pelo
Conselho da categoria. Em seguida, conforme solicitado pelos membros presentes na
1042 Reunido Ordinaria do Plenario da Conitec, realizada em 08 dezembro de 2021, a

técnica apresentou o panorama da PrEP no Brasil. Foi informado que, no Brasil, hd 936
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mil pessoas vivendo com HIV, das quais 700.240 estao em uso de TARV e que, de acordo
com dados do Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN), 32.701 casos
de HIV foram notificados em 2020. A técnica ressaltou que todos os estados brasileiros
possuem pelo menos um centro dispensador de PrEP, e que de janeiro de 2018 a abril
de 2022 foram realizadas cerca de 280 mil dispensac¢des, destacando-se o municipio de
S3o Paulo como o maior dispensador de PrEP, de modo que a abrangéncia geografica e
a ampliagdao do numero de usuarios ratificam a importancia da profilaxia. Além disso,
mencionou-se que apesar da pandemia de COVID-19, o numero de novos usudrios de
PreEP aumentou em 2020, mais expressivamente a partir de agosto de 2021. Os dados
também apontam que a maior parte dos usuarios de PrEP possui mais de 12 anos de
escolaridade, 79% dos usuarios que iniciaram a profilaxia é gay e outros HSH e apenas
29% dos usuarios de PrEP teve algum evento adverso nos trinta primeiros dias do seu
uso. Ainda, a busca da PrEP pelo usudrio permitiu detectar outras doencas sexuais
transmissiveis, como sifilis (10%). Foi informado que existem 473 unidades
dispensadoras de PrEP no Brasil, das quais apenas duas n3do dispensaram, pelo menos
uma vez, nos ultimos 12 meses. Ao concluir a apresentacdo, a técnica expbs que o
cenario apresentado corrobora a importancia da PrEP como alternativa entre as agdes
existentes para reducdo do HIV no pais e que o desafio é aumentar o alcance a outras
populacdes com alto risco de infeccdo pelo HIV. Apds as duas apresentacdes, os
representantes do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems) e
do Conselho Federal de Medicina (CFM) questionaram sobre as categorias de
profissionais que podem participar das acdes e servicos que envolvem a PrEP e
sugeriram reescrever o trecho, de modo que nao vincule responsabilidades indevidas
aos profissionais, o que foi acatado. Por fim, o representante da SVS destacou a
importancia deste documento, com o envolvimento multiprofissional no cuidado,
dispensacao, tratamento, monitoramento e orienta¢gdes aos usuarios, além dos avangos
na prevencdao combinada. Apontou as principais mudancas desta atualizacdo: ampliacao
da idade para uso do PrEP, a partir de 15 anos com o peso maior ou igual a 35 quilos;
reducdo do numero de exames, simplificando o seguimento laboratorial; ampliacdo da
populacdo com indicacdo da profilaxia; possibilidade de analise a partir do risco

individual e inclusdo de avaliacdo de sinais e sintomas de HIV agudo. Ndo houve mais
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guestionamentos pelos membros do Plenario presentes e todos declararam ndao possuir

conflito de interesse com a matéria.

Recomendag¢do: Os membros do Plenario, presentes na 1092 Reunido Ordinaria,

deliberaram por unanimidade recomendar a atualizacdo do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) de risco a infeccdo pelo HIV.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°® 736/2022.

INFORME DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)
Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Ictioses Hereditarias

O informe foi apresentado pela técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS), que contextualizou a demanda do PCDT de
Ictioses Hereditdrias publicado conforme Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 12, de
27/07/2021. Ap6s publicacdo do referido documento, em 04/08/2021, o DGITIS recebeu
uma demanda oriunda de uma especialista em dermatologia, para revisao dos genes
envolvidos na classificacdo das ictioses queratinopaticas, descrita no quadro 1 do PCDT.
Informou-se que a demanda foi avaliada pela area técnica do Ministério da Saude e
grupo elaborador do PCDT, que revisaram todos os genes e padrdes de heranca genética
descritos no Quadro 1 - Classificacdao atual das ictioses ndo sindrémicas, padrao de
heranca, genes envolvidos e produto do gene, e Quadro 2 - Classificacdo das ictioses
sindrémicas, apresentacdo clinica, padrdao de heranca e genes envolvidos, e
acrescentaram evidéncias cientificas consoante as modificacdes. Os membros presentes
concordaram com a retificacdo proposta do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

de Ictioses Hereditdrias. Nenhum membro declarou possuir conflito de interesses.

Membros do Plendrio — 09 de junho de 2022

Presentes: SCTIE, SE, SGTES, SAES, SESAI, SVS, ANS, CNS, CFM, CONASS e CONASEMS.

Ausentes: SAPS e Anvisa
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Acido zoledrénico para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerancia ou
dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos orais

Tecnologia: Acido zoledrénico.

Indicagdo: Pacientes com osteoporose com intolerdncia ou dificuldade de degluticdo dos
bisfosfonatos orais (alendronato e risendronato).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da
Saude (SCTIE/MS).

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, em sua 1062 Reunido
Ordindria, realizada no dia 10 de marco de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a
incorporacdo do dacido zoledrbnico para o tratamento de pacientes com osteoporose com
intolerancia ou dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais. Foram levados em
consideracao a auséncia de critérios objetivos para definicao de intolerancia aos bisfosfonatos
orais ou dificuldade de degluticdo, a ndo superioridade do acido zoledrénico em relacdo aos
comparadores e o seu custo elevado.

Consulta Publica (CP) n216/2022: Disponibilizada no periodo de 4 a 25 de abril de 2022.
Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 16/2022 por: Colaboradores da Unidade
de Avaliacdo de Tecnologias em Salude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (UATS/HAOQOC) e do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdio em Saulde
(DGITIS/SCTIE/MS).

ATA: O colaborador do HAOC reforcou que a demanda é oriunda do processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose (PCDT) e informou que foram
recebidas 35 contribui¢des, sendo 30 por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido e cinco
por meio do formulario técnico-cientifico, durante a CP. As contribuicdes técnico-cientificas
foram discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec e ndo apresentaram conteldo que
pudesse alterar as evidéncias clinicas, a avaliacdo econOmica e a analise de impacto
orcamentdrio, mas abordaram alguns aspectos para a definicao da populacao com intolerancia
aos bisfosfonatos orais ou dificuldade de degluticdo. Os participantes enfatizaram que esta
populacdo englobaria pacientes com doenca dssea de Paget ou osteoporose pds-menopausa ou
em homens e que apresentassem pelo menos um dos sequintes critérios: pds-operatdrio tardio
de cirurgias gastroesofdgicas, presenca de varizes gdstricas ou esofagicas, disfagia ou disturbios
de motilidade esofagica identificadas por exames de imagem ou intolerdncia a bisfosfonatos

orais documentadas por endoscopia digestiva alta. A colaboradora do DGITIS destacou que a

Departamento de Gestdo e Incorporacao Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



{¥ Conitec

maioria das contribuicdes de experiéncia ou opinido (93%) discordou da recomendacdo
preliminar da Conitec, que um contribuinte concordou e que outro ndo apresentou opinido
formada sobre o tema. A comodidade posoldgica, o 4dcido zoledronico como alternativa para
pacientes intolerantes aos bisfosfonatos orais ou com dificuldades de degluticdo, a eficacia e a
eficiéncia se destacaram como argumentos para a incorporacdo da tecnologia. Além disso,
juntamente com a adesdo, os argumentos citados anteriormente foram considerados os pontos
positivos na experiéncia com a tecnologia. Como pontos negativos, destacaram-se o acesso, o
alto custo e os efeitos adversos. Na experiéncia com outras tecnologias, a melhora na densidade
mineral dssea se destacou como pontos positivos. Efeitos adversos, dificuldade de adesdo e
limitacdo de uso para alguns individuos se destacaram como pontos negativos. Denosumabe,
alendronato, teriparatida e pamidronato estavam entre os medicamentos mais citados na
experiéncia com outras tecnologias. O Plendrio da Conitec ponderou algumas questdes, como:
(i) a necessidade de critérios mais objetivos para definir intolerancia aos bifosfonatos orais ou
dificuldade de degluticdo; (ii) a importancia dos prescritores e dos demais profissionais nas
secretarias de saude para garantir que o acido zoledronico seja utilizado pelo grupo de pacientes
gue mais se beneficiaria com a sua administracdo; (iii) a possibilidade de incluir critérios de
inclusdao mais especificos para o acido zoledrénico no PCDT; (iv) a administracdo intravenosa e
a posologia anual do medicamento favorecem a sua utilizacdo em centros de referéncia e o seu
monitoramento; e (v) alguns estados jd contam com o acido zoledrénico em sua relacdo de
medicamentos, demonstrando que ha demanda para esta tecnologia e um ambiente favoravel
para a sua implementacdo. Considerou-se a necessidade de uma alternativa farmacoterapéutica
para os pacientes com intolerancia aos bisfosfonatos orais ou com dificuldade de degluticdo, a
definicdo de critérios de inclusdo especificos para o acido zoledrénico no PCDT e a possibilidade
de monitorar o uso desta tecnologia devido a sua forma farmacéutica intravenosa e posologia,
favorecendo o acompanhamento dos pacientes em centros de referéncia.Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao

no SUS do acido zoledronico para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerancia

ou dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 738/2022.

Denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenga renal cronica em estagio 4 e 5.

Tecnologia: Denosumabe (Prolia®).
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Indicagdo: Tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em estéagios 4 e 5.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Ministério da Salde — Atualizacao do PCDT de Osteoporose.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio da Conitec, em sua 1062
Reunido Ordinaria, realizada no dia 10 de marco de 2022, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacado preliminar desfavoravel
a incorporacdo de denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e doenca
renal cronica (DRC) em estdgios 4 e 5 no SUS. A recomendacao justifica-se principalmente pela
fragilidade dos resultados, ao alto risco de viés dos estudos e a baixa qualidade das evidéncias,
gue ndo mostraram diferenca estatisticamente significante quanto ao risco de fratura entre
pacientes em uso de denosumabe comparado ao placebo no tratamento da osteoporose e DRC
em estagios 4 e 5.

Consulta Publica (CP) n2 11/2022: Disponibilizada no periodo de 4 a 25 de abril de 2022.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 11/2022 por: representante técnico do
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS/ Hospital Alemdo Oswaldo Cruz — HAOC.
ATA: Arepresentante do HAOC informou que foram recebidas 65 contribuicdes, sendo 13 pelo
formulario técnico-cientifico e 52 pelo de experiéncia e opinido. Pelo formuldrio técnico foram
recebidas 09 contribuicdes com manifest¢ao contraria a recomendacao incial da Conitec, uma
sem posicionamento declarado e 3 em branco. A maioria foi enviada por profissionais de saude.
As justificativas para as discordancias se basearam na eficacia comprovada do medicamento e
no fato de que denosumabe seria mais seguro que os bisfosfonados e Unica opcao em pacientes
em fases 3 e 4 de doenca renal. Em relacdo a contribuicGes sobre evidéncias clinicas foram
enviados 21 documentos, mas nehum foi aceito por ndo estarem conformes com os critérios de
inclusdo e exclusdo definidos pelo demandante. Sugeriu-se que a medicacdo seja direcionada
para os pacientes mais graves ou com intolerancia a outros medicamentos. Em relacdo as
contribuicGes econdmicas foram recebidas 6 contribuicGes. Foi apresentado novo estudo de
efetividade enviado pela empresa fabricante do medicamento que fez ajustes na avaliacdo
inicial. Pela nova analise o valor da razao de custo-efetiviadde incremental aumentou. Foi
apresentada nova andlise de impacto orcamentario com o novo valor proposto pela empresa
fabricante para o medicamento e demonstrou-se que houve uma diminuicao no valor total do
impacto. As contribuicdes recebidas pelo formuldrio de experiéncia e opinido foram
convergentes com o que foi avaliado no formuldrio técnico-cientifico. Em seguida, médica
nefrologista do Hospital das Clinicas da Universidade Paulista de Botucatu fez uma apresentacao

sobre o tema relatando a experiéncia clinica com o medicamento. A médica emitiu opinido
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concordante com a recomendacdo inicial da Conitec. Depois médico geriatra também do HC de
Botucatu fez apresentacdo sobre o tema. O médico foi favoravel a incorporacdo do
medicamento. Em seguida representante da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da
Saude perguntou para a médica sobre a utilizacdo de medicamentos para osteoporose apds a
correcdo dos distlrbios minerais e dsseos. A médica relatou que no SUS estdo disponiveis os
analogos de vitamina D e dos calcimiméticos. Disse que a experiéncia com denosumabe é em
pacientes transplantados apenas, que ndo é a indicacdo proposta pela Conitec. Disse que ndo
tem tratado osteoporose em populacdo em estagio renal 3 e 4. Foi solicitado que se mencione
na conclusdo do relatdrio final que, alé das evidéncias clinicas desfavoraveis, os aspectos
econdmicos também sdo desvantajosos para o SUS. Ao final da apresentacdo o plendrio
entendeu que ndo havia fato novo capaz de alterar a recomendacdo inicial, de forma que se
manteve o posicionamento pela ndo incorporacao do denosumabe ao SUS. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a NAO

incorporacdo no SUS do denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenca renal cronica

em estdgios 4 e 5. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2737/2022.

Denosumabe e teriparatida para o tratamento de individuos com osteoporose grave e falha
terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS.

Tecnologia: denosumabe e teriparatida.

Indicagdo: tratamento de individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos
medicamentos disponiveis no SUS.

Solicitacao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS).

Recomendacgao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria,
realizada no dia 10 de marco de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao
de denosumabe e teriparatida para o tratamento de individuos com osteoporose grave e falha
terapéutica aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS. Para essa recomendacdo, a
Conitec considerou que ha substancial incerteza clinica dos beneficios de teriparatida e
denosumabe para a populacdo avaliada, além de ser necessdrio investimento vultoso de

recursos financeiros em uma eventual incorporacao.
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Consulta Publica (CP) n214/2022: Disponibilizada no periodo de 4 a 25 de abril de 2022.
Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 14/2022 por: representante técnico do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS/ Hospital Alem&o Oswaldo Cruz — HAOC.
ATA: Destaca-se que se trata do retorno da consulta publica n® 14/2022, do medicamento em
epigrafe, apds recomendacdo preliminar desfavordvel, em deliberacdo ocorrida no Plendrio da
Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, em 10 de margo de 2022. A consulta publica ocorreu
de 04 a 25 de abril de 2022. Para a recomendacao inicial o Plenario da Conitec concluiu que
houve substancial incerteza clinica dos beneficios de teriparatida e denosumabe para a
populacdo avaliada, além de ser necessario investimento vultuoso de recursos financeiros em
uma eventual incorporac¢do. Foram recebidas 101 contribuicGes, sendo 47 técnico-cientificas e
54 de experiéncia ou opinido. Na parte de evidéncia clinica as contribuicGes técnico-cientificas
pontuaram que a pergunta norteadora foi restrita e indicaram estudos adicionais. Na avaliacdo
econdmica foi apontada auséncia de estudos que avaliem pacientes com caracteristicas
diferentes as definidas nos critérios de elegibilidade e relatado que se a compra for realizada via
DLOG o preco utilizado na andlise seria menor. Na andlise de impacto orcamentario as
contribuicdes destacaram que os custos por fratura estao subestimados por ndo contemplarem
a abordagem cirurgica e ndo incluirem os custos com OPME. Todas as contribuicdes classificadas
como técnico-cientificas foram contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec de ndo
incorporacdo. Dentre as 54 contribuicdes de experiéncia ou opinido, duas foram
desconsideradas por relatarem dados de outra consulta publica, restando, portanto, 52
contribuicdes, sendo uma delas realizada por pessoa juridica e as demais 51 por pessoas fisicas.
A grande maioria dos respondentes dessa categoria de contribuicdo (n=50) discordou da
recomendacdo preliminar da Conitec. Em resumo, os temas abordados nas contribuicées foram:
(a) opinido sobre a incorporacdo da tecnologia; (b) experiéncia com outros medicamentos para
a doenca; e (c) experiéncia com os medicamentos avaliados. Foi questionado a analise em
separado da incorporacdao e aventada a possibilidade de alteracdo em PCDT nas linhas de
tratamento. O Plendrio conclui pelas recomendacgbes finais de ndo incorporacdo do
denosumabe e de incorporacdo da teriparatida para casos especificos e com previsdo em PCDT.
Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendagdo preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendacdo desfavoravel

a incorporacdo no SUS do denosumabe e teriparatida para o tratamento de individuos com

osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS. E

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do denosumabe para o
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tratamento de individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos

disponiveis no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 739.

Anidulafungina para tratamento de pacientes com candidemia e outras formas de candidiase
invasiva.

Tecnologia: Anidulafungina.

Indicagdo: Tratamento da candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

Solicita¢ao: Incorporacdo.

Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS)
Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1072 Reunido
Ordindria da Conitec, no dia 06 de abril de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar favordvel a
incorporacao de anidulafungina para tratamento de pacientes com candidemia e outras formas
de candidiase invasiva. Dentre as justificativas para a recomendacado, considerou-se a tecnologia
custo-efetiva e que, de acordo com uma certeza de evidéncia baixa, resulta em reducdo de
efeitos adversos diretamente relacionados a droga. Em uma metandlise em rede, a
anidulafungina foi o antifingico com a maior chance de ser a melhor droga no tratamento de
pessoas com candidemia e outras formas de candidiase invasiva (grau de certeza da evidéncia
baixo).

Consulta Publica (CP) n2 30/2022: Disponibilizada no periodo de 10 a 30 de maio de 2022.
Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 30/2022 por: Colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Laboratdrio de Salde Baseada em Evidéncias da Escola
Superior de Ciéncias da Saude (Nats-LabSBE/ESCS).

ATA: O colaborador do Nats/LabSBE iniciou a apresentacdo da apreciacdo das contribuicdes
recebidas em CP. Foi contextualizada a demanda, com resumo das evidéncias cientificas, para a
qual houve recomendacdo preliminar favoravel ao uso da tecnologia de acordo com sua
avaliacdo de eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga em relacdo ao comparador
principal (complexo lipidico de anfotericina B - CLAB) e também de acordo com a analise de
custo-efetividade, que demonstrou dominancia alternativa da anidulafungina em relacdo a CLAB
e melhor custo-efetividade incremental quando comparada a anfotericina B desoxicolato (ADB).
Nesse sentido, a recomendacdo preliminar da Conitec foi favoravel a incorporacdo do
medicamento, justificada pelo fato da tecnologia ser custo-efetiva e resultar em reducdo de
efeitos adversos diretamente relacionados ao tratamento. No total, foram recebidas 12

contribuicdes na CP, sendo trés pelo formulario técnico-cientifico e nove pelo formulario sobre
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experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Majoritariamente, as contribuicGes
concordaram com a recomendacdo da Conitec. Entre as argumentac¢des destacadas na
apresentacdo foram citados os assuntos: “as equinocandinas sdo drogas de primeira escolha no
tratamento de candidiase invasiva” e “consensos recentes em candidiases apontam as
equinocandinas como tratamento de escolha por sua acdo rapida e fungicida, seguranca e
tolerabilidade”. Foi recebida contribuicdo da Sociedade Brasileira de Infectologia e de pessoas
fisicas, entre profissionais de saude, interessados no tema, pacientes e familiares de pacientes.
Entre os pontos positivos citados por profissionais da salide, na secdo relativa a experiéncia com
a tecnologia, foram citados: “facilidade posoldgica (1x/dia), pouco efeito colateral e boa
cobertura”, como ponto positivo, enquanto foi citado como ponto negativo “existéncia de
formulacdo apenas endovenosa”. Nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a
anadlise da evidéncia clinica e econdmica. Os membros da Conitec ndo levantaram nenhum
qguestionamento a respeito do item de pauta e seguiu-se para o registro de delibera¢do. Todos
os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo

no SUS do anidulafungina para tratamento de candidemia e outras formas de candidiase

invasiva. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2740/2022.

Voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva.

Tecnologia: Voriconazol.

Indicagdo: Tratamento da candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

Solicitacao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS).
Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1072 Reunido
Ordindria da Conitec, no dia 06 de abril de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdao preliminar favordvel a
incorporacao de voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva. Entre as
justificativas para a recomendacdo, considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo
com uma certeza de evidéncia baixa, resulta em maior no sucesso do tratamento, sobrevida em
12 semanas e reducdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga.

Consulta Publica (CP) n229/2022: Disponibilizada no periodo de 29 de abril de 2022 a 18 de
maio de 2022.
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Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 29/2022 por: Colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Laboratdrio de Saude Baseada em Evidéncias da Escola
Superior de Ciéncias da Saude (Nats-LabSBE/ESCS).

ATA: O colaborador do Nats/LabSBE iniciou a apresentacdo da apreciacdo das contribuicdes
recebidas em CP. Foi contextualizada a demanda, com resumo das evidéncias cientificas, para a
qual houve recomendacdo preliminar favoravel ao uso da tecnologia de acordo com sua
avaliacdo de eficdcia, que demonstrou sucesso do tratamento em 12 semanas, e também de
acordo com a anadlise de custo-efetividade, que demonstrou dominancia em relagdo a todas as
alternativas comparadas. Nesse sentido, a recomendacdo preliminar da Conitec foi favoravel a
incorporacdo do medicamento, justificada pelo fato da tecnologia ser custo-efetiva e resultar
em maior sucesso do tratamento e sobrevida em 12 semanas, além de demonstrar redugdo de
efeitos adversos diretamente relacionados ao tratamento. No total, foram recebidas 11
contribuicdes na CP, sendo quatro pelo formulario técnico-cientifico e sete pelo formuldrio
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Majoritariamente, as contribuicdes
concordaram com a recomendacdo da Conitec, e entre as argumentacdes destacadas na
apresentacdo foram citados os assuntos: “melhor eficacia, melhor sobrevida, menor incidéncia
de efeitos colaterais e melhor qualidade de vida com uso da tecnologia, superioridade em
relacdo ao tratamento disponivel no Sistema Unico de Satde”. Entre os pontos positivos citados
por profissionais da salde, em experiéncia com a tecnologia, foram destacados: “cura da
aspergilose, reducdo de nefrotoxicidade com uso da anfotericina B, possibilidade de uso oral
com o voriconazol e melhor seguimento, uma vez que o paciente pode ser acompanhado em
ambulatdrio”, enquanto foi citado como ponto negativo “maior custo, ndo disponibilidade de
dosagem de nivel sérico de voriconazol para monitoramento e prevencdo de efeitos colaterais
na rede publica”. Ndo foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia
clinica e econdmica preliminarmente apresentada a Comissdo. Foram feitos esclarecimentos
pelo representante da SVS a respeito de isavuconazol, tecnologia citada em algumas
contribuicdes da CP, mas que, no entanto, ndo foi tema de andlise da pauta. Entende-se que os
comentarios foram feitos no sentido de que esta ultima trata-se de uma nova droga, portanto,
ha estudos mais recentes a respeito. Apesar disso, para a drea técnica nao ha duvidas de que

voriconazol tem melhores resultados de eficacia e seguranga que o isavuconazol. Sabe-se que

os derivados nidazélicos resultam em alteraces de niveis séricos, como descrito no relatdrio e
na evidéncia cientifica analisada pela Comissao, mas estes problemas podem ser contornados

com orientacbes para melhor administracdo da droga. Em algumas destas referéncias de
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literatura, este ultimo fator foi uma das criticas principais quando se comparou ambas as
tecnologias. O isavuconazol é uma nova droga, mas o voriconazol tem um papel na aspergilose
muito mais importante e é considerada a droga de escolha para a condi¢cdo. Os membros da
Conitec ndo levantaram nenhum outro questionamento a respeito do item de pauta e seguiu-
se para o registro de deliberacdo. Todos os presentes declararam ndo possuir conflitos de
interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao

do voriconazol para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva. Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n® 741/2022.

Anfotericina  Blipossomalpara o tratamento de pessoas com diagndstico
da mucormicose rino-6rbito-cerebral.

Tecnologia: Anfotericina B lipossomal.

Indicagdo: Pessoas com diagndstico da mucormicose rino-drbito-cerebral.

Solicitagdao: Ampliacdo de uso.

Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS).
Recomendacgao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1072 Reunido Ordindria,
no dia 06 de abril de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso da anfotericina B lipossomal para
pessoas diagnosticadas com mucormicose na forma rino-orbito-cerebral, no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS). Os membros da Conitec consideraram que o uso da anfotericina B
lipossomal apresentou efetividade e seguranca superiores ao comparador, potencialmente
diminuindo o risco de mortalidade dos pacientes.

Consulta Publica (CP) n2 11/2022: Disponibilizada no periodo de 29 de abril de 2022 a 18 de
maio de 2022.

Apresentacdo das contribui¢cées recebidas na CP n2 11/2022 por: Membro do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (HCFMB).

ATA: Inicialmente, o apresentador recordou o Plendrio sobre as informacgdes discutidas na
apreciacao inicial do tema, que levaram a deliberacdo favordvel a ampliacdo de uso do
medicamento, na ocasido. Em seguida, foi iniciada a apresentacdo da Consulta Publica, por meio
da qual foram recebidas 12 contribuicdes, sendo oito técnico-cientificas e quatro de experiéncia

ou opinido. Das oito contribuicdes técnico-cientificas, duas estavam em branco e ndo puderam
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ser avaliadas. Entre os participantes, esteve a Sociedade Brasileira de Infectologia, que assim
como os demais reforcaram a utilizacdo da anfotericina B lipossomal na doenga. Também foi
recebido um estudo de custo-efetividade que abordou a formulacdo lipossomal de anfotericina
B no tratamento de infecgBes fungicas invasivas. Quanto as contribuicdes de experiéncia ou
opinido, duas se referiram, equivocadamente, a outras tecnologias com Consulta Publica aberta
no mesmo periodo e uma esteve em branco. Por isso, apenas uma contribuicdo pbéde ser
avaliada, a qual demonstrou experiéncia com a tecnologia como profissional de saude. Este
elencou como pontos positivos a reducdo da nefrotoxicidade, tempo de permanéncia no
hospital e reducao do custo geral dos cuidados. E como pontos negativos apenas que o
medicamento ndo esta disponivel para todos os pacientes. Apds a apresentacdo do membro do
NATS do HCFMB, em resposta a um questionamento da SVS, destacou-se que esta era a primeira
avaliacdo da anfotericina B (em qualquer formulagao) a ser realizada pela Conitec. Ndo havendo
mais pontos de discussdao, os membros do Plenario concordaram em manter a recomendacao
deliberada na apreciacdo preliminar do tema. Todos os presentes declararam ndao possuir
conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 1092 Reunido Ordinaria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo

de uso no SUS da anfotericina B lipossomal para pessoas diagnosticadas com mucormicose na

forma rino-Orbito-cerebral. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2743/2022.

Isavuconazol para o tratamento de pessoas diagnosticadas com todas as formas de
mucormicose.

Tecnologia: Isavuconazol.

Indicagdo: tratamento de pessoas diagnosticadas com todas as formas de mucormicose.
Solicitacao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS).

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, presentes na 1072 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 06 de abril de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporacdo ao SUS de
isavuconazol para o tratamento de pessoas diagnosticadas com todas as formas de
mucormicose aos medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude.

Consulta Publica (CP) n227/2022: Disponibilizada no periodo de 29 de abril de 2022 a 18 de
maio de 2022.
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Apresentacdo das contribui¢6es recebidas na CP n2 11/2022 por: NATS colaborador do INC —
Rio de Janeiro. Foram recebidas 57 contribui¢des, sendo 17 pelo formulario para contribuicées
técnico-cientificas e 40 pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Todas as contribui¢des concordaram com a incorporagao.

ATA: Das contribui¢des técnico-cientificas apenas uma foi de pessoa juridica. Os argumentos
destacaram os beneficios clinicos e posoldgicos, sendo a tecnologia uma alternativa eficaz e
segura para a maioria dos agentes fungicos na fase de consolidacao, com importancia especial
para a populacdo de diabéticos descompensados e neutropénicos, além de contribuir na
desospitalizacdo, resultando em menores custos comparado a anfotericina B. Das
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido duas foram de pessoa juridica. Das contribuicdes,
97,5% acham que o medicamento deve ser incorporado no SUS. Uma contribuicdo ndo tem
opinido formada sobre a recomendacdo (2,5%). Entre os argumentos favoraveis a incorporacdo
foram destacados a melhora dos pacientes diabéticos com murcomicoses que utilizaram
isavuconazol, um medicamento sem nefrotoxicidade e sem necessidade de monitoramento
sérico, como acontece no tratamento com anfotericina B. Seu uso é favoravel na fase de
consolidacdo. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacgao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao

no SUS do isavuconazol para tratamento da fase de consolidacdo de pacientes diagnosticados

com todas as formas de mucormicose. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 742/2022.

Apreciagdo inicial do molnupiravir para o tratamento da Covid-19 em adultos que nao
requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressdo da doencga
para casos graves.

Tecnologia: Molnupiravir.

Indicagdo: Tratamento de pacientes infectados por SARS-CoV-2, ndo hospitalizados, com alto
risco para agravamento da doenca.

Solicitagao: Incorporagao.

Demandante: Secretaria-Executiva do Ministério da Saude (SE/MS).

Apresentagdo: Colaboradora do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: A colaboradora iniciou a apresentacdo contextualizando a doenca, a Covid-19, suas

manifestacdes clinicas, e a justificativa para a necessidade de tratamento eficaz e seguro, no
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ambito da pandemia. Apontou os novos desafios enfrentados pela saude publica em relacdo ao
surgimento de novas variantes do coronavirus causador da Covid-19, que desafiam a efetividade
das vacinas e resultam em menor protecao vacinal, principalmente de subgrupos populacionais
gue incluem idosos e imunossuprimidos. Em seguida apresentou a tecnologia, o molnupiravir,
indicado ao tratamento oral da Covid-19 em pacientes ndo hospitalizados, sem necessidade de
suplementacdo de oxigénio e com alto risco para progressao da doenca para casos graves. A
pergunta de pesquisa que fundamentou a revisao sistematica resultou na selecdao de um unico
estudo pivotal, um ensaio clinico randomizado de fase 3 (Move-Out), duplo cego e controlado
por placebo, cujo desfecho primario foi a hospitalizacdo ou morte até o 292 dia. Os 1.433
pacientes do estudo tinham idade > 18 anos e pelo menos um fator de risco para agravamento
da doenga, com inicio de sintomas em até 5 dias. O risco de hospitalizagdo ou morte no grupo
molnupiravir foi de 6,8% versus 9,7% no grupo placebo, uma diferenca de risco absoluta de -3%
(1C95%: -5,9 a -0,1%). Sobre o perfil de seguranca, o ensaio clinico ndo demonstrou diferenca
entre os grupos comparados. Os eventos adversos mais frequentes (incidéncia > 2%) foram
pneumonia relacionada a Covid-19, diarreia e pneumonia bacteriana. A analise de custo-
efetividade realizada mostrou que o molnupiravir é uma tecnologia dominada em comparacao
com a associa¢do de medicamentos nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®), ja que resulta em maior
custo e menor efetividade. Houve participacdo de um médico virologista, que apresentou a
histéria do desenvolvimento do molnupiravir, bem como sua farmacocinética e dados acerca de
sua utilizacdo ao longo do tempo em contextos de outras viroses. Com relacdo a toxicidade do
medicamento, os testes de mutagenicidade in vitro apontaram para resultados positivos e os
testes em animais apresentaram resultados inconclusivos ou auséncia de mutagenicidade,
portanto, estudos no longo serdo necessarios. O tratamento com monulpiravir resulta em uma
razdo de custo-efetividade incremental de - RS 6.558,98, ou seja, € menos efetivo e mais caro
em relacdo ao comparador. Dessa forma, um limiar de disposicdo a pagar de 35 mil reais foi
delimitado e o limiar de preco calculou que para que o molnupiravir tivesse a mesma relagao
custo beneficio do seu comparador ele deveria custar no maximo USS 52,68 ddlares (preco atual
de USS 224 ddlares por tratamento). Por outro lado, a incorpora¢do do molnupiravir para uma
populacdo composta por pacientes com idade = a 65 anos e pacientes adultos imunodeprimidos
independentemente da idade resultaria em uma possivel economia estimada em RS
46.341.179,81 em 5 anos, considerando-se a incidéncia de casos observada em dezembro de
2021, e R$ 478.396.746,63, se considerada a incidéncia observada em janeiro de 2022, quando
ocorreu o pico de casos da doenca devido a variante 6micron. O monitoramento do horizonte

tecnolégico foi apresentado por uma técnica do DGITIS e resultou em trés tecnologias:
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bebtelovimab  (anticorpo  monoclonal), remdesivir (antiviral) e associacdio de
amubarvimabe/romlusevimab (anticorpo monoclonal). Apenas remdesivir possui aprovacao na
Anvisa para pacientes que ndo requerem oxigénio suplementar e que estdao em risco aumentado
de progressdo para doenca grave. O representante da SGTES comentou que acerca da populacdo
elegivel que estd proposta no relatério de recomendacdo e que esta seria uma faixa pequena
para uma evidéncia cientifica de um unico estudo produzido pela industria, o que teria um alto
risco de viés. Para o representante, no momento epidemioldgico em que o mundo se encontra
deve-se aplicar mais parcimonia nas analises das tecnologias para Covid-19. O representante da
SVS comentou que se deve analisar os aspectos técnicos do que foi apresentado, principalmente
no que tange a condicionante de uso da droga, apenas na auséncia de outras mais eficazes. Na
sua opinido, o beneficio modesto que traz o molnupiravir, demonstrado pela evidéncia
cientifica, levanta o questionamento quanto a se proceder a uma recomendacdo condicional,
tais como aquelas que foram feitas por outras agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
estrangeiras, como a americana FDA. Os colaboradores do Nats/INC informaram que um estudo
de comparacdo indireta realizado pela OMS (cujos dados ndao foram publicados) incluiu seis
estudos de varias fases, estimando a reducdo da mortalidade em muito baixa (6 em cada 1.000
pacientes) e a provavel reducdo das hospitalizacdes em alto risco em 43 por 1.000 pacientes
(confianca moderada), no entanto, o acesso aos resultados ndo foi possivel. O representante do
Conass questionou qual seria o objetivo da incorporacdo de mais um medicamento para a
indicacdo proposta, considerando que n3o ha subsidio para tal decisdo. O NATS/INC esclareceu
gue no novo cenario foi considerada como comparador o que ja estd disponivel no SUS
(nirmatrelvir/ritonavir) e foi tracada uma estratégia para identificar o subgrupo de populacdo
gue mais se beneficiaria do medicamento, no entanto, como a analise mostra, a tecnologia ndo
é custo-efetiva. Com isso, o representante do Conass entendeu que o medicamento é eficaz e
seguro, mas nao seria custo-efetivo, sendo assim o mesmo poderia ser considerado como uma
segunda opcao. O representante do Conasems comentou sobre a avaliagdo do
nirmatrelvir/ritonavir para a mesma situagdo, que pode se tornar parametro de avaliacdo do
molnupiravir, além de ter destacado os pontos da evidéncia que sao frageis, principalmente no
gue concerne a eficacia, isto porque os principais desfechos seriam a reducao de hospitalizacao
e progressao para casos graves. Sugeriu, ainda, discussdo sobre o status vacinal no conjunto da
estratégia de avaliacdo da tecnologia, pois a estrutura organizacional e o direcionamento da
demanda deveriam se encaixar com o cenario nacional, no qual a campanha vacinal contra
Covid-19 tem avancado. Em relacdo a eficacia, a representante da SCTIE e presidente da

Comissdo, comentou sobre o hazard ratio, que varia em um intervalo de confianca de 0,48 a
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1,01, o que poderia indicar que algum grupo de pacientes poderia se beneficiar da tecnologia,
mas nao sugere eficacia da mesma na populacdo geral, concluindo por um dado modesto
demonstrado pela evidéncia disponivel. O representante do Conselho Federal de Medicina
(CFM) concordou com os apontamentos da presidente e sugeriu reflexdo sobre a importancia
dos resultados, considerando que o potencial de beneficio da tecnologia em populacGes
vacinadas nao foi investigado, da mesma forma que ocorreu em uma avaliacdo de tecnologia
anterior (nirmatrelvir/ritonavir). O representante do Conasemns referiu acreditar que pacientes
vacinados ou ndo poderiam se beneficiar das tecnologias para tratamento da Covid-19, mas
sinalizou que a organizagao do servico e a indicacao do grupo de populagao resultaria em melhor
utilizacdo de recursos econémicos. Outro representante do Conass comentou que, em seu
entendimento, as tecnologias para tratamento da Covid-19 ndo deveriam ser comparadas a
vacinac¢ao, pois, ainda que vacinados, muitos pacientes infectados pelo coronavirus podem vir a
6bito. Nenhum tratamento poderia garantir a reducdao da mortalidade em 100% dos casos,
portanto, o incentivo a vacinacdo é uma fala positiva, mas as avaliagcdes de outras tecnologias
deveriam ser consideradas complementar ao cuidado. Comentando a evidéncia apresentada no
relatério de recomendacdo, concordou que a evidéncia ndo tem significancia estatistica, mas
destaca que o estudo ndo mostra que a magnitude de efeito é pequena ou modesta, sugere
também aos colegas ndo confundir reducdo absoluta com relativa do risco a hospitalizagdo. Por
fim, em relacdo a alternativa disponivel no SUS, ndo viu justificativas para recomendar a
incorporacdo de molnupiravir, pois ndo foi possivel visualizar o 6nus da prova de sua
superioridade. O representante da SVS comentou sobre a necessidade de aprimoramento da
aplicacdo das doses de reforco da vacina para Covid-19 e das estratégias de enfrentamento a
pandemia. Todos os membros declararam nado ter conflitos de interesses com a matéria.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo, no SUS, do

molnupiravir para o tratamento da Covid-19 em adultos que n3o reguerem oxigénio

suplementar e que apresentem risco aumentado de progressao da doenca para casos graves.

Apreciagao inicial do cilgavimabe + tixagevimabe para profilaxia pré-exposicao a Covid-19, em
individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais), pesando pelo menos 40 kg.
Tecnologia: Tixagevimabe/Cilgavimabe (AZD7442).

Indicagao: Profilaxia pré-exposicao de Covid -19 em individuos adultos e pedidtricos (12 anos de

idade ou mais, pesando pelo menos 40 kg) que n3o estejam infectados com SARS-CoV-2, que
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nao tiveram uma exposicao recente conhecida a um individuo infectado com SARS-CoV-2 e que
apresentam algum comprometimento imunolégico moderado a grave ou para aqueles em que
a vacinagdo com qualquer vacina Covid 19 ndo esteja recomendada.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria Executiva do Ministério da Saude e Astrazeneca do Brasil LTDA.
Apresentagdo: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia

em Saude NATS/UFPR.

ATA: Nas evidéncias clinicas foi abordado sobre a condicado clinica da doenca causada pelo virus
do Covid 19. A evidéncia clinica sugere que a combinagdo dos anticorpos monoclonais
tixagevimabe + cilgavimabe (AZD7442) é eficaz e segura na profilaxia pré-exposicdao a Covid -19.
Tal constatagdo se fundamenta em um Unico ensaio clinico randomizado identificado até o
momento (estudo PROVENT), o qual revelou menor incidéncia de casos sintomdticos de Covid
-19 no grupo intervengdo em relacdo ao grupo placebo, aliado a um perfil de seguranca
semelhante, tanto na avaliacdo primaria (realizada com 83 dias), quanto apds seis meses de
acompanhamento. O estudo apresentou um baixo risco de viés. Contudo, a variabilidade das
infeccGes por SARS-CoV-2, a ampla cobertura vacinal e a predominancia de novas variantes
podem comprometer a extrapolacdo dos dados deste estudo para o Brasil, situacdo que
contribuiu para a diminuicdo da certeza da evidéncia pelo GRADE (Grading of Recommendatons
Assessment, Development and Evaluaton), o qual apresentou uma qualidade moderada. Devido
as incertezas atreladas a alguns parametros utilizados pelo demandante, especialmente em
relagdo ao risco de infecgdo por Covid -19, a avaliagdo econdmica identificou a possibilidade
dos anticorpos monoclonais tixagevimabe + cilgavimabe estar atrelada a resultados elevados de
razdo de custo-efetividade incremental (superiores a 1 milhdo de reais por desfecho). Da mesma
forma, ha substancial incerteza relacionada a andlise de impacto orcamentario, principalmente
relacionada a definicdo da populacdo elegivel, ao uso do fator de correcdo para expressar os
custos dispendidos pelas esferas estaduais e municipais e sobre a frequéncia de dose do
medicamento. Em andlises de sensibilidade conduzidas pelos pareceristas, o impacto
orcamentdrio poderia chegar a valores acima de 2 bilhdes ao longo de 5 anos. Em relacdo as
recomendacdes das outras agéncias de ATS (Avaliacdo de Tecnologia em Saude), verifica-se que
o FDA (Food and Drug Administration) autorizou o uso emergencial para a profilaxia pré-
exposi¢cdo a _Covid -19 em individuos adultos e pediatricos e posteriormente recomendou o
aumento da dose para 600 mg em decorréncia do surgimento da subvariante dmicron. Apds a
apresentacdo do NATS foi aberta a discussdo por parte do plenario. A SCTIE questionou o porqué

de o FDA dobrar a dose de administracdao do medicamento na variante 6micron, e qual o motivo
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para que a taxa de difusdo ndo reduza de um ano para o outro, ja que a tecnologia deve ser
utilizada anualmente. O NATS esclareceu, sobre o FDA ter dobrado a dosagem da tecnologia na
variante omicron, que ndo ha fundamentacdo e nem evidéncia clinica que comprove que 600
mg é mais eficiente que 300 mg para a variante 6micron; o FDA teria apostado no aumento de
dose com base na seguranca da tecnologia demonstrada no estudo. Em relacdo a taxa de
difusdo, o NATS esclareceu que a manutencdo do numero de pacientes estd justificada pelo
modelo utilizado, segundo o qual foi calculada com a entrada da nova populagdo pretendida
(pacientes transplantados e pacientes imunocomprometidos) somada aos pacientes que se
mantém com a diminuicdo dos casos que vao a dbitos, e que é uma tecnologia que deve ser
usada anualmente, por isso o alto nimero de pacientes se mantém. A SGTES (Secretaria de
Gestdo do Trabalho e da Educac¢do na Salde) questionou sobre o risco de viés diante de estudos
publicados pela industria, ficou em duvida porque ficou parecendo que o autor ndo incluiu os
dados faltantes nas andlises de efetividade, e reiterou preocupacdo sobre a andlise estar se
apoiando em apenas um estudo apoiado pela industria. A SAES (Secretaria de Atencao
Especializada a Saude) questionou um pouco mais sobre o publico alvo da tecnologia, se seria
apenas os pacientes imunocomprometidos, e se nos pedidos interno e externo o publico alvo é
bem estabelecido, além de reiterar que se trata de um estudo bem recente, com dados
preliminares, no qual se observa uma janela no intervalo de confianca da primeira analise, que
continua ampla na segunda avaliacdo, além de questioanr se hd uma incerteza sobre o assunto,
até porque nos principais subgrupos avaliados observa-se tal variacdo no intervalo de confianca.
Questionaou também acerca da avaliagdo econdmica, sobre como foi composta a populacédo
alvo da tecnologia, e também pediu maior detalhamento sobre a taxa de custos diretos, obtida
mediante a aplica¢do d o valor de 2,8%, a fim de compreender melhor a fonte dessa informacgao
e a confiabilidade da mesma. O NATS esclareceu que o estudo traz como desfecho os casos
censurados e ndao censurados; nesse resultado ele incluiu todos os participantes. Esclareceu
também que o estudo tem um risco relativo favoravel ao uso da tecnologia, e que de fato os
intervalos de confianca sdo um pouco distantes, porém se confirma na anadlise realizada com 6
meses. Com relacdo ao risco de viés, informou que nao seria possivel evitd-lo, pois muitos
estudos pivotais sdo patrocinados pela industria, entretanto acrescentou que o protocolo do
estudo foi bem descrito e que houve ponderacdao do NATS nessa questdo. Sobre a parte
econdmica, o calculo da populagdo alvo levou em conta os pacientes transplantados (retirados
do registro brasileiro de transplantes) e os individuos com imunodeficiéncia primdria (retirados
de estudos da literatura). Acerca do fator de correcao de 2,8%, o NATS explicou que ele é

calculado com base num documento do MS (Ministério da Saude), o qual contabilizou contas
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publicas em dois periodos distintos das trés esferas governamentais. Existem grupos que
utilizam esse fator de correcao, no entanto essa metodologia ainda ndo é bem esclarecida e gera
algumas incertezas, dessa forma, o NATS optou por mostrar essa avaliacdo para mostrar a
diferenca de custo que ha usando a taxa de desconto. A SVS (Secretaria de Vigilancia em Saude)
relatou que com base no que foi apresentado, e ao final das avaliagBes realizada por outro
paises, sobre a estratificacdo dos subgrupos, trata-se de um grupo prioritario, além de informar
gue pelos dados tem uma eficacia muito boa nesse subgrupo, que em razao da protecao que
traz a esse subgrupo, e que tendo em vista 0 momento em que estamos e considerando as
incertezas, questiona se de fato para essa populacdo especifica deve-se ter tanto tecnologia para
profilaxia quanto para o tratamento. O CFM (Conselho Federal de Medicina) esclareceu sobre a
redacdo dotamanho da populagdo alvo, lembrou dos individuos com alto risco de ndo responder
a vacina, questionou qual populacgdo era incluida realmente na andlise e relatou que o texto ndo
esta claro com relagdo ao Ultimo ponto, solicitando, a seguir, que o texto seja redigido de forma
mais clara sobre a populacdo alvo. O NATS esclareceu que o estudo foi realizado apenas em
pacientes transplantados em pacientes com imunodeficiéncia primaria e informou que ira fazer
a corregao solicitada. Apds discussdo, houve votacdo. A SCTIE iniciou a votacdo relatando ter
uma incerteza sobre a evidéncia, principalmente sobre o FDA ter recomendado o dobro da dose
no caso da variante 6micron, e informou também que em relacdo ao ICER (Razdo Incremental
de custo-efetividade) e impacto orcamentdrio também ndo observou uma efetividade. Todos
relataram ndo apresentar conflito de interesses com o tema, e todos votaram para encaminhar
a demanda para consulta publica como desfavordvel a incorporacdo. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgao preliminar: Os membros do Plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberaram gue a matéria fosse disponibilizada em

consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do

cilgavimabe + tixagevimabe para profilaxia pré-exposicdo ao Covid -19 de pacientes com risco

aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, incluindo pacientes transplantados de drgdos

solidos e medula dssea e/ou com imunodeficiéncia.

Ofatumumabe para tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de esclerose
multipla (EMR) em primeira linha de tratamento.

Tecnologia: Ofatumumabe (Kesimpta®).

Indicagdo: Tratamento da esclerose mdultipla recorrente em primeira linha de terapia

modificadora do curso da doenca.
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Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.®.

Recomendacgao preliminar da Conitec: O tema foi encaminhado para consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdao na 1062 reunido ordinaria da Conitec,
momento em que foram apresentadas as principais justificativas para o posicionamento
desfavordvel, quais sejam, elevado impacto orcamentdrio e horizonte tecnolégico com grande
numero de tecnologias com potencial de impacto no tratamento da doenca.

Consulta Publica (CP) n2 12/2022: Disponibilizada no periodo de 4 a 25 de abril de 2022.
Apresentacdo das contribui¢des recebidas na CP n2 12/2022 por: Representante técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE)
do Ministério da Saude.

ATA: A apresentacado foi iniciada pela empresa demandante da tecnologia, momento em que
dois técnicos participaram. O primeiro, médico, falou sobre a esclerose multipla e fez um breve
resumo a respeito dos estudos clinicos publicados sobre a eficicia e seguranca de tratamentos
com ofatumumabe em esclerose multipla recorrente. A segunda, farmacéutica, falou sobre os
aspectos econdmicos relacionados a proposta de incorporacdo do medicamento, mencionado
qgue a empresa ofereceu um desconto de 3% sobre o valor inicialmente proposto para o
medicamento, visando a incorporac3o ao Sistema Unico de Sautde. Em seguida, os resultados da
Consulta Publica n? 12/2022 foram apresentados por técncico de DGITIS, que fez uma pequena
introducdo sobre os principais desfechos dos estudos clinicios com o medicamento e sobre os
aspectos econdmicos da proposta de incorporacdao do demandante. Em seguida, explicou que
foram recebidas, no total, 873 contribuicGes, das quais 262 pelo formulario técnico-cientifico e
611 pelo formulario de experiéncia e opinido. Em relacdo ao formuldrio técnico-cientifico, havia
em 99% das contribui¢des opinido discordante da recomendacgao inicial da Conitec. A principal
justificativa para a dicordancia foi relacionada a alta eficacia do medicamento e o impacto
benéfico da utilizacdo de medicamentos altamente eficazes no inicio do tratamento para evitar
a evolucdo da doenca e também os custos associados a deterioracdo do quadro clinico dos
pacientes. Em relacdo as evidéncias cientificas, foram recebidos 62 documentos, dos quais 23
eram originais. Nenhum estudo submetido foi aceito porque foi satisfeita a estratégia PICO
definida pelo demandante. Em relacdo aos aspectos econdémicos foram apresentadas pelo
demandante novas andlises de custo-efetividade e de impacto orcamentdrio com o novo valor
proposto pela empresa, que nao alterou significativamente os resultados dessas analises.

Em relacdo as contribuicdes recebidas pelo formuldrio de experiéncia e opinido foram recebidas

em sua maioria opinides discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec. A grande maioria
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das contribui¢des foi emitida por pessoa fisica, em sua maioria pacientes e amigos, cuidadores
ou familiares. As justificativas para a discordancia se assemelharam as observadas no formulario
técnico, com ideia central relacionada a alta eficdcia do medicamento e aos impactos positivos
na doenca, quando utilizado precocemente. Cerca de 20% dos participantes relatou ter
experiéncia com o ofatumumabe, com manifestacdes de profissionais de salide e de pacientes
em igual proporcdo. Reforcaram as experiéncias de éxito com os tratametos, destacando a
eficacia superior e a seguranca do medicamento. Ao final da apresentacdo, o Plenario entendeu
gue ndo havia fato novo capaz de alterar a recomendacédo inicial, tendo sido mantido o
posicionamento pela ndo incorporacdo do ofatumumabe no SUS. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo

incorporacdao no SUS do ofatumumabe para tratamento da esclerose multipla recorrente em

primeira linha de terapia modificadora do curso da doenca. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo 744/2022.

Cladribina para tratamento de pacientes adultos com esclerose miltipla remitente-recorrente
altamente ativa.

Tecnologia: Cladribina oral.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente
altamente ativa.

Solicitacao: Incorporacao.

Demandante: Merck S.A.

Recomendacgao preliminar da Conitec: A Comissdo, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09
de marco de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel aincorporacdo da cladribina oral no tratamento de
pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa. Os membros
da Conitec consideraram que apesar das evidéncias mostrarem a eficacia do medicamento,
guando comparada ao natalizumabe, trata-se de uma tecnologia sem superioridade na eficacia
e com maior custo. Além de que os valores apresentados pelo estudo econémico devem ser
verificados e mais bem explicados.

Consulta Publica (CP) n223/2022: Disponibilizada no periodo de 18 de abril de 2022 a 09 de
maio de 2022.
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Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 23/2022 por: técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS).

ATA: Nesta reunido houve apresentacdao da Empresa Merck, onde foram apresentadas
informacdes pertinentes da parte clinica e de farmacoeconomia. A empresa fez uma breve
explanacdo sobre a doenca e a tecnologia, apresentando os beneficios da cladribina e
principalmente sobre sua posologia, ressaltando que o medicamento é de uso somente no
primeiro e segundo anos e que os efeitos adversos ndo sao significativos, pois ndo ha relatos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) associados ao uso de cladribina oral, sendo
raros oscasos de linfopenia leve. Foi realizada uma critica ao processo de avaliacdo da qualidade
da evidéncia e foram apresentados uma nova proposta de preco e uma nova avaliacdo
econdmica para a tecnologia. O técnico do Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da Satde iniciou a apresentacgdo
declarando que ndo havia conflito de interesse com a matéria analisada e relatando que se
tratava de uma aprecia¢do do retorno de consulta publica para a incorporacdo da cladribina. A
seguir, foi feita uma breve explanacdo sobre a consulta publica, apresentando um resumo das
contribuicdes publicas, as quais somara 1.008, sendo 661 advindas do formuldrio de experiéncia
ou opinido e 347 do formuldrio técnico-cientifico. Das contribui¢des técnico-cientificas, foram
apresentados os temas das contribuicGes técnicas, que na sua maioria citaram a facilidade na
posologia, o planejamento familiar, a eficicia do medicamento e a contraindicacdo do
natalizumabe ao risco do desenvolvimento da LEMP, e os estudos anexados ao formulario. Foi
apresentada a andlise critica sobre os estudos, que na sua maioria ndo estavam relacionados ao
cendrio proposto, de comparacdo com o natalizumabe. Desta forma, ndo houve evidéncia
adicional em relacdo apreciacdo inicial, que estd baseada em uma revisdao sistematica com
metanalise em rede. A comparacdo cladribina versus natalizumabe foi indireta, tendo sido
baseada em somente dois estudos pivotais, ambos realizados pelas prdéprias industrias, no qual
um estudo comparou cladribina versus placebo e o outro natalizumabe versus placebo. Foi
informado que ambos os estudos tinham alta qualidade metodoldgica quando analisados
separadamente, mas que a comparacao indireta da cladribina versus o natalizumabe ainda
continha grau de incerteza moderada. Posteriormente foi apresentado o modelo de avaliacao
econOmica, um estudo de custo-minimizacao, além da analise de impacto orcamentario. No
estudo de impacto orgcamentdrio, mostrou-se um impacto incremental inicial de
aproximadamente RS 43 milhdes nos dois primeiros anos, e que devido a posologia haveria uma
economia de aproximadamente RS 47 milhdes nos trés anos seguintes, com uma economia

global de aproximadamente RS 5 milhdes. Dentre as simula¢des de cendrios provaveis, variando
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o compartilhamento de mercado, a economia poderia ser modificada para um impacto
orcamentdrio de RS 1 milhdo a 2 milhdes. Por fim, o técnico apresentou as contribui¢Bes sobre
experiéncia ou opinido, sintetizando as contribuicdes, que, na sua maioria, citavam os seguintes
pontos: facilidade posoldgica, melhora na qualidade de vida, diminuicdo nas internacdes e
efeitos colaterais mais brandos. Além disso, foi citado o melhor planejamento familiar que a
tecnologia possibilita aos usudrios devido a exposicao ndo prolongada a tecnologia. Os membros
do Plendrio consideraram a avaliacdo econOmica, os valores corrigidos e o desconto da empresa,
mas a maioria simples entendeu que ndo houve mudancga no entendimento sobre as evidéncias
cientificas, e mesmo entendendo a diferenca nos beneficios da tecnologia, os estudos
apresentados possuem grau de incerteza na comparac¢ao da cladribina com o natalizumabe.
Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendagao preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1092 Reunido Ordindria,

realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo

incorporacao no SUS da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com

esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa. Foi assinado o Registro de Deliberacdo

n? 745/2022.

RETORNO DE CONSULTA PUBLICA DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS (PCDT)/DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS (DDT) PARA
DELIBERAGAO FINAL (RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC)

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase.

Solicitacdo: Elaboracao de PCDT.

Demandante: CGDE/DCCI/SVS/MS.

Ata: O representante da Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas em Eliminagdo
(CGDE/DCCI/SVS/MS), responsavel pela elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Hanseniase, apresentou o retorno da Consulta Publica n?
108/2021, que ocorreu no periodo de 24/12/2021 a 12/01/2022. Foram recebidas 732
contribuicdes, sendo a maioria de pessoas fisicas, profissionais de salde, pessoas do
sexo feminino, de raca/cor da pele branca, da regido Sudeste. A avaliagdo geral do PCDT
foi principalmente muito ruim, em 78% das contribuicdes, e muito bom em 11% das
contribuicdes. Os documentos inseridos nas contribuicdes foram: uma carta da
Sociedade Brasileira de Dermatologia e uma carta da Sociedade Brasileira de

Hansenologia, sendo esta ultima repetida em 68 contribuicdes. As cartas foram
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analisadas e os questionamentos foram esclarecidos, conforme apresentado a seguir.
Foi questionado o uso do termo “eletromiograma” no PCDT e sugerido utilizar o termo
“eletroneuromiografia”. Foi esclarecido que o termo utilizado esta de acordo com o
procedimento ja existente na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS, conforme o procedimento 02.11.05.008-3 —
Eletroneuromiograma, tendo sido indicado que é necessario seguir o termo ja
estabelecido, porém que a area responsavel pelo cadastro de procedimentos seria
acionada para verificar a nomenclatura adequada. Foi solicitada a inclusdo do agente
causador da hanseniase “Mycobacterium lepromatosis”, pedido que nao foi acatado
devido a escassez de evidéncias sobre o agente, sendo necessarias investigacdes
adicionais previamente a sua inclusdo no PCDT. Assim, o PCDT seguira apenas com a
mencdo ao agente Mycobacterium leprae. Houve critica de que a atencdo primaria a
saude ndo estaria preparada para receber os casos de hanseniase e solicitacdo de que
esses casos fossem atendidos em servicos de atencao especializada, solicitagdo esta nao
acatada, tendo sido destacada a necessidade de fortalecimento da atencdo primaria a
saude para o cuidado desses pacientes. Foi solicitada a inclusdo de novos cddigos da
CID-10. A solicitacdo ndao foi acatada visto que os codigos apresentados ja estariam
contemplados nos cédigos especificos da hanseniase, atualmente contemplados no
PCDT. Foi solicitada a inclusao do CID-11. Foi esclarecido que o Ministério da Saude
ainda ndo adotou a nova classificacdo. Com as atualizacdes dos sistemas, a nova
classificacdo serd incluida em futura atualizacdo do PCDT. Foi solicitada a alteracdo dos
termos “borderline” por “dimorfa” e “lepromatosa” por “virchowiana”, conforme a Lei
n2 9.010, de 20 de marco de 1995. A solicitacdo foi acatada e as alteragdes realizadas
em todo o texto. Otdpico de imunologia foi totalmente revisado, conforme
contribuicdo recebida. Foi solicitada definicdo das especialidades médicas responsaveis
pelo diagndstico da hanseniase, o que nao foi acatado tendo em vista que esta definicao
ndo seria atribuicdo do PCDT. Foi solicitada a manutencdo do tratamento com PQTU em
24 meses. Nao foram enviadas evidéncias que comprovassem a necessidade de ampliar
o tempo de tratamento para além da recomendacdo preliminar (paucibacilar — 6 meses
e multibacilar— 12 meses). Além disso, foi esclarecido que diretrizes internacionais,

incluindo as diretrizes da OMS, ndo recomendam tratamento com PQT-U acima de 12
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meses. Também foi esclarecido que o Brasil ainda recebe doag¢des para o tratamento da
hanseniase pela OMS, e que esta organizacdao ndo envia medicamentos para tratamento
em periodo acima de 12 meses. Assim, a solicitacdo nao foi acatada. Foi solicitada
reconsideracdo do tratamento com MDTU por 6 meses ao invés de 12 meses, o que nao
foi acatado, tendo sido esclarecido que a analise de alteracao do tempo de tratamento
ocorreu seguindo a metodologia GRADE e as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da
Saude e que as evidéncias existentes para a solicitacdo nao foram suficientes para seguir
com a alteracdo solicitada. Houve ajuste nos fluxogramas de modo a contemplar
informacdes dos dois exames diagndsticos incorporados. Foram incluidos o Apéndice 5
—Caderneta da saude da pessoa acometida pela hanseniase e o Apéndice 6 —com
o modelo de laudo para teste rapido da hanseniase. Foi informado, ainda, que
estdo sendo realizados treinamentos com municipios para a aplicacdo dos testes
rapidos. O Plenario parabenizou pelo trabalho desenvolvido e pelos avancos alcancados
para o enfrentamento da hanseniase e cuidado dos pacientes. Todos os membros do
Plenario declararam nao ter conflitos de interesses.

Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar

a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase.

08 de junho de 2022
NOME INSTITUICAO
Ana Cecilia de Sa Campello Faveret ANS — 2% suplente
Clementina Corah Lucas Prado SCTIE — 19 suplente
Eduardo David Gomes de Sousa SAES - 19 suplente
Elton da Silva Chaves CONASEMS - 12 suplente
Eugénia Belém Calazans SESAI-2%uplente
Ghislaine Maria de Oliveira Barros SESAI - titular
Gustavo Wissmann Neto SVS - 1%uplente
Heber Dobis Bernarde CONASS - titular
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Julio Cesar Vieira Braga

CFM - titular

Lana de Lourdes Aguiar Lima

SAPS-19%uplente

Luis Claudio Lemos Correia

CONASS - 29 suplente

Marcelo Yoshito Wada

SVS —29%uplente

Maria Cristina Sette de Lima

CONASEMS - 29 suplente

Nelson Augusto Mussolini

CNS — 19 suplente

Vania Cristina Canuto Santos

SCTIE - titular

Vinicius Nunes Azevedo

SGTES - titular

09 de junho de 2022

NOME

INSTITUICAO

Alexandre Martins de Lima

SE- 19 suplente

Carlos Eduardo Menezes de Rezende

ANS — 12 suplente

Clariga Rodrigues Soares

SCTIE — 29 suplente

Clementina Corah Lucas Prado

SCTIE — 19 suplente

Eduardo David Gomes de Sousa

SAES - 19 suplente

Elton da Silva Chaves

CONASEMS - 12 suplente

Ghislaine Maria de Oliveira Barros

SESAI - titular

Gustavo Wissmann Neto

SVS - 1%uplente

Heber Dobis Bernarde

CONASS - titular

Julio Cesar Vieira Braga

CFM - titular

Luis Claudio Lemos Correia

CONASS - 29 suplente

Marcus Vinicius Fernandes Dias

SE — titular

Nelson Augusto Mussolini

CNS — 12 suplente

Departamento de Gestdo e Incorporacéo
de Tecnologias e Inovacdo em Saude

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Insumos Estratégicos em Saude

Ministério da
Saude




Vania Cristina Canuto Santos SCTIE - titular

Vinicius Nunes Azevedo SGTES - titular
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ISSN 1677-7042 N2 129, segunda-feira, 11 de julho de 2022

PORTARIA SCTIE/MS N2 66, DE 8 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
cladribina oral para o tratamento de primeira linha
de pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente altamente ativa.

Ref.: 25000.131368/2021-82, 0027921771.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satude - SUS, a
cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa.

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise
efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendagcdao da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

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

SANDRA DE CASTRO BARROS
PORTARIA SCTIE/MS N2 67, DE 7 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de aprovar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase.

Ref.: 25000.046803/2,017-98, 0027950225. )

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicGes legais e com base nos
termos dos arts. 20, 22 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Fica aprovado, no ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
22 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE ALIMENTOS

RESOLUGAO-RE N2 2.239, DE 7 DE JULHO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribuicdes que lhe confere o art. 96,
aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de Diretoria
Colegiada-RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Deferir as petices relacionadas a Geréncia-Geral de Alimentos,
conforme relagdo anexa.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

RELATORIO DE CONFERENCIA - ALIMENTOS: 901822
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO / REGISTRO

PETICAO(OES) / EXPEDIENTE(S)

CLEAR PET INDUSTRIA, ACOMERCIO DE PLA§TICOS LTDA EPP / 26.073.629/0001-55 )
ARTIGO PRECURSOR LAMINA DE PET POS CONSUMO RECICLADO GRAU ALIMENTICIO
MONOCAMADA DE USO UNICO

25351.656875/2017-68 / 673440002

4106 - EXTENSAO PARA REGISTRO UNICO DE EMBALAGEM PET-PCR / 2738273/22-0

NESTLE BRASIL LTDA / 60.409.075/0001-52

CEREAIS PARA ALIMENTAGAO INFANTIL COM BANANA E MAGA - ARROZ, MILHO, CEVADA,
AVEIA E QUINOA

25351.258387/2016-76 / 659650049 .

4091 - REVALIDACAO DE REGISTRO DE CEREAIS PARA ALIMENTACAO INFANTIL /
2720707/22-8

RIOPET EMBALAGENS SA / 00.771.482/0001-83 )

PRE-FORMA DE PET POS-CONSUMO RECICLADO GRAU ALIMENTICIO MONOCAMADA USO
UNICO E RETORNAVEL

25351.732324/2020-11 / 672380001

4106 - EXTENSAO PARA REGISTRO UNICO DE EMBALAGEM PET-PCR / 2738312/22-5

RESOLUGAO-RE N2 2.240, DE 7 DE JULHO DE 2022

A Gerente-Geral de Alimentos, no uso das atribui¢cGes que lhe confere o art. 96,
aliado ao art. 203, I, §12 do Regimento Interno aprovado pela Resolu¢do de Diretoria
Colegiada-RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art.12 Indeferir as petigdes de avaliagdo relacionadas a Geréncia-Geral de
Alimentos, conforme relagdo anexa.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

PATRICIA FERNANDES NANTES DE CASTILHO
ANEXO

Relatério de Conferéncia - Alimentos: 911922
NOME DA EMPRESA / CNPJ

NOME DO PRODUTO

NUMERO DO PROCESSO

PETICAO(OES) / EXPEDIENTE(S)

APLIQUIMICA APLICACOES QUIMICAS ESPECIAIS LTDA / 60.157.351/0002-13
HIDROXIMETILBUTIRATO DE CALCIO (CAHMB)

25351.840935/2021-13

4109 - Avaliagdo de Segurancga e Eficacia de Propriedades Funcional ou de Saude de Novos
Alimentos e Novos Ingredientes, exceto probidticos e enzimas / 0125407/21-1

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022071100077

7N
77 P
U =

BELPHARMA COMERCIO, IMPORTACOES, EXPORTACOES E REPRESENTACOES LTDA. /
12.149.542/0001-00

BIFIDOBACTERIUM BIFIDUM ( KCTC 12199BP), BIFIDOBACTERIUM LONGUM ( KCTC
12200BP), BIFIDOBACTERIUM BREVE ( KCTC 12201BP) E BIFIDOBACTERIUM LONGUM SP
INFANTIS ( KCTC 11859BP)

25351.532375/2020-37

4107 - Avaliagdo de Seguranca e Eficacia de Propriedades Funcional ou de Saude de
Probidticos / 4174965/20-0

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS
RESOLUGAO-RE N2 2.234, DE 7 DE JULHO DE 2022

O Gerente-Geral de Medicamentos, no uso das atribuicdes que lhe confere o
art. 100, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Indeferir petigdes relacionadas a Geréncia-Geral de Medicamentos,
conforme anexo;

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

NELIO CEZAR DE AQUINO
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A 05161069000110
NATURETTI 25351.497284/2022-18 12/2029 )
1793 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - ALTERACAO NA ESPECIFICAGAO DA MATERIA-PRIMA
VEGETAL 0797676/22-3

CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/ACLAR TRANS X 16

CASSIA FISTULA L. + SENNA ALEXANDRINA MILL.

GEL CX FR VD TRANS X 130 G

SENNA ALEXANDRINA MILL. + CASSIA FISTULA L.

cloridrato de duloxetina 25351.687705/2020-21 07/2032

155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 4478497/20-0

30 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 30

30 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 10

30 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 60

60 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 60

60 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 10

60 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL AL X 30

GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A 03485572000104

Passiflora incarnata L.

APAXY 25351.554932/2016-06 05/2029 i -

10671 PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - INCLUSAO DE NOVA FORMA
FARMACEUTICA 0050540/22-4

90 MG/ML SOL CT FR PLAS PET AMB X 100 ML + COP

90 MG/ML SOL CX 24 FR PLAS PET AMB X 100 ML + 24 COP

RESOLUGAO-RE N2 2.235, DE 7 DE JULHO DE 2022

O Gerente-Geral de Medicamentos, no uso das atribuicdes que lhe confere o
art. 100, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Deferir petigdes relacionadas a Geréncia-Geral de Medicamentos,
conforme anexo;

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacdo.

NELIO CEZAR DE AQUINO
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA 60318797000100

ticagrelor

ALMINDA 25351.095821/2022-81 07/2032

10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE 4257867/22-1
(1458 MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO DE MEDICAMENTO NOVO - 925260/09-6 -
25351.745856/2009-90)

1.1618.0294.001-7 36 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10
1.1618.0294.002-5 36 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20
1.1618.0294.003-3 36 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
1.1618.0294.004-1 36 Meses

90 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 60
1.1618.0294.005-1 36 Meses

60 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20
1.1618.0294.006-8 36 Meses

60 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 60

Camber Farmaceutica Ltda 24633934000129

gefitinibe 25351.133438/2022-38 07/2032

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 4319355/22-2

(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR - 3419104/19-6 -
25351.712368/2019-83)

1.6507.0022.001-1 36 Meses

250 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30

DR. REDDYS FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA 03978166000175
BORTEZOMIBE

BOZORED 25351.144175/2017-25 07/2027

10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE 0462504/21-8
1.5143.0027.001-9 30 Meses

3,5 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192

AMOXICILINA TRI-hIDRATADA

AMOXICILINA 25351.011018/00-70 08/2025 ) )
11869 RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCAS MAIORES DE METODOS ANALITICOS
0514586/21-4

1.0043.0727.002-3 24 Meses

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

L-\

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 31/08/2021 pela Merck S/A
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da cladribina oral para o tratamento de pacientes

com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cladribina oral (Mavenclad®)
Indicagdo: Esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa (EMRR altamente ativa)
Demandante: Merck S.A.

Introdugdo: A esclerose multipla é uma doenca inflamatdria crénica, que afeta o SNC, com quadro clinico
incapacitante, como fadiga intensa, fraqueza muscular, alteracdo do equilibrio da coordenacdo motora, disfuncdo
intestinal e da bexiga, e que tem como consequéncia uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as formas
dessa doencga ha a EMRR altamente ativa, que possui uma janela de tratamento entre o primeiro evento desmielinizante
e a progressdo. No Sistema Unico de Saude (SUS), os pacientes com EMRR altamente ativa possuem como opgdes
terapéuticas o Natalizumabe, de administracdo intravenosa, que gera dificuldades operacionais relacionadas a infusdo,
maior necessidade de um monitoramento dos pacientes, e alguns efeitos adversos graves. Assim, cladribina oral,
apresenta-se como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR altamente ativa no SUS, com uma posologia
facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de salde, uma vez que é um medicamento de administracdo oral com
até 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e com a menor carga de monitoramento e de custo operacional entre

os tratamentos.

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com esclerose multipla

remitente-recorrente altamente ativa quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas da comparacao entre cladribina versus natalizumabe foi apresentada
através de uma revisdo sistamdtica com meta-analise em rede, que utilizou o ensaio clinico pivot de cada tecnologia para
a metandlise em rede, e assim foi classificada como de baixa qualidade pelo GRADE por ser uma comparacao indireta
realizada com populagdo nado especifica deste dossié. Apoiado nesta evidéncia foi assumido que as tecnologias sdo

similares, pois ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa nos diversos desfechos analisados.

Avaliagcdo econémica: Uma analise de custo-minimiza¢do foi realizada comparando o custo do tratamento,
composto do custo de aquisi¢do do medicamento + administragao + monitoramento + manejo dos eventos adversos. No
entanto, os dados apresentados ndao estdao de acordo com a posologia apresentada e o valor proposto para incorporagao.

Apesar do custo incremental de RS 13.788,24 por paciente, ele esta claramente subestimado.

Andlise de impacto or¢amentario: O impacto or¢gamentdrio utilizou metodologia recomendada pelas diretrizes
do Ministério da Saude, utilizando demanda aferida com pesquisa no DATASUS, além de alguns dados de projecao de
numeros do préprio demandante de market-share, no entanto, foi realizado uma analise de sensibilidade. A inconsisténcia
dos custos apresentadas na andlise de custo-minimizagao enviesa toda andlise de impacto orcamentdria e deve ser revista

pelo demandante.

Experiéncias internacionais: O Reino Unido, a Australia, o Canada, a Escécia e a Irlanda incorporaram a cladribina

para o tratamento da EMRR
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: N3o ha tecnologias identificadas no horizonte temporal para EMRR

altamente ativa.

Consideragoes finais: As evidéncias ainda demonstram incerteza na similaridade da cladribina em relagdo ao
natalizumabe, ndo hd um escopo de evidéncias mais robusta, pois ndo hd estudos de comparacao direta, e que envolva a
populacdo alvo especifica. Desta forma, coloca a analise de custo-minimizacdo em uma posicao de risco em assumir a ndo
diferencga entre as tecnologias analisadas. Além disso, a analise de custo-minimizagdo apresentada contém inconsisténcia,
com possivel subestimacdo dos valores, e deve ser revista para que os valores projetados figuem o mais préximo dos
dados de vida real. Desta forma, a cladribina, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe, com a ressalva de
sua administracdo via oral que traz comodidade ao paciente com EMRR altamente ativa e o impedimento do uso nos

casos de risco no desenvolvimento de LEMP.

Recomendacgdo Preliminar: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de
marco de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pudblica com recomendacdo preliminar
desfavordvel a incorporacao, da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa. Os membros da Conitec consideraram que a evidéncia cientifica ainda é
inconsistente, que ha problemas a serem esclarecidos pelo demandante na analise econ6mica e que mesmo com o custo

incremental subestimado, é uma tecnologia dominada pela atual opcdo de tratamento com o natalizumabe.
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4. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunogénica, cronica, que acomete o sistema nervoso central (SNC),
através de lesGes inflamatdrias desmielinizantes multifocais, com perda de aligodendrdcitos e astrogliose, classicamente
afetando a substancia branca, no entanto, ha evidéncias que a substancia cinzenta também pode ser afetada de forma
significante(1,2). Os componentes inflamatdrios e degenerativos, sobrepostos e relacionados, podem ser desencadeados
por fatores ambientais, como exposicoes virais e de toxinas, e que em pessoas geneticamente suscetiveis, por exemplo,
parentes de primeiro grau tem maior probabilidade, 20 a 40 vezes, de desenvolver a doenca, mas a sua etiologia ainda
nado é bem definida(3). Sabe-se que as células T e B desempenham um papel fisiopatoldgico importante na doenca(4) e é

provavel que os genes na regido do antigeno leucocitario humano (HLA) e da regido de interleucina estejam envolvidos(5).

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Estima-se que a prevaléncia mundial de EM seja de 36 casos para cada 100 mil habitantes, assim mais de 2,5
milhGes de pessoas vivem com EM, e sua incidéncia encontra-se em ascensdo no mundo(6), com uma incidéncia de 2
novos casos a cada 100 mil habitantes por ano(7). Geralmente acomete adultos em idade produtiva, 20 aos 50 anos de
idade, é duas ou trés vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia em orientais, indigenas e africanos.
Nos Estados Unidos da América (EUA) em 2010 a prevaléncia era de 309,2/100.000 habitantes(8). O Brasil apresenta uma
prevaléncia média de 8,7/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de
residéncia do paciente, sendo menor no Nordeste — 1,4 por 100 mil habitantes - e maior na regido Sul — 27,2 por 100 mil
habitantes(9). A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (10) estima que 40.000 brasileiros sdo pessoas com esclerose

multipla.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em
remissao de forma espontanea ou com uso de corticdide. Aproximadamente 80 a 85% das pessoas com EM tem ciclo
recidivante, e nos outros 15% a 20%, a doenca é progressiva desde o inicio(1). Sua apresentagdo clinica é uma das
principais causas de incapacidade nesta popula¢do(11), por outro lado os sintomas podem parecer tdo triviais que o
paciente ndo procura por assisténcia médica por meses ou anos. A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM)(10)
descreve como sintomas mais comuns: fadiga, alteracdes fonoaudidlogas, transtornos visuais, problemas com equilibrio
e coordenacao, espasticidade, transtornos cognitivos e emocionais e condi¢gdes que afetam a sexualidade, como disfuncado
erétil, diminuicdo na lubrificacdo vaginal e comprometimento na sensibilidade do perineo. Mas segundo o Atlas of
Multiple Slcerosis da Multiple Sclerosis International Federation(12) publicado em 2013 indicou que os sintomas mais

comuns em pacientes com EM foram o sensorial e o motor.

O cddigo internacional de saude (CID-10) é o G35, e seu diagndstico é complexo, uma vez que ndo ha marcador

ou teste diagndstico especifico. O diagndstico da esclerose miltipla (EM) deve ser feito com base em histéria e exame



neurolégico complementado por exames de imagem, como r-e'ss'bnbén'cié nuclea'rzmagnética (RN M) do céreb}o e damedula
espinhal e por avaliacao do liquido cefalorraquidiano (LCR). Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de esclerose multipla do Ministério da Saude(13) o diagndstico deve ser feito com base nos critérios de McDonald,
revisados em 2017(14), que podem ser vistos no Quadro 1. Além disso, o estado de incapacidade deve ser avaliado e a
escala mais utilizada é a escala expandida do estado de incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale). Essa escala
foi proposta por Kurtzke(15) e permite quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais:
piramidal, cerebelar, do tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funcdes agrupadas. O escore
final da escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), sendo que a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de
incapacidade do paciente. O escore é utilizado para o estadiamento da doenca e para monitorar o seguimento do

paciente.

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado). Traduzido de Thompson e cols., 2017(14) e
retirado do PCDT-EM(13).

u ur umer: 0 vidénci itéri ici i

Numero de surtos @ Numero de lesbes com evidéncia Critérios adicionais ara o
clinica objetiva ® diagnéstico de EM

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum (¢

2 ou mais surtos 1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior | Nenhuma (©

envolvendo uma lesdo em localizagdo
anatémica distinta

2 ou mais surtos 1lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:

e Novo surto em localizagdo diferente
no SNC ou
e  Ressonancia Magnética (@

1 surto 2 ou mais lesdes Disseminagdo no tempo demonstrada por:

e Novo surto
ou

e  Ressonancia Magnética (®

e  Presenca de bandas oligoclonais no
liquor (f

1 surto 1 lesdao Disseminagao no espago demonstrada por:

e  Novo surto em localizagdo diferente
no SNC
ou

e  Ressonancia Magnética (4
E

Disseminagao no tempo demonstrada por:

° Novo surto

ou

e  Ressonancia Magnética (®
ou

e Presenga de bandas oligoclonais no
liquor ()

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; 1gG = Imunoglobulina G, DIT = Disseminagdo no Tempo, DIS =
Disseminagdo no Espaco.
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(a) Definigdo de surto constante: é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou objetivamente observado que sejam tipicos de um evento inflamatério
desmielinizante agudo com duragdo de pelo menos 24 horas, na auséncia de infecgdo ou febre; (b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes
é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com
sintomas e evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamataério prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos.
Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; (c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais;
entretanto, qualquer diagnodstico de EM pode contar com exame de neuroimagem. (d) Ressondncia Magnética para DIS conforme descrito no texto; (e) Ressondncia
Magnética para DIT conforme descrito no texto; (f) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstragdo de DIT.

Uma vez diagnosticado, a doenca tem caracteristicas fenotipica que incluem atividade da doenga (baseados em

eventos clinicos e nos achados de imagem) e da progressdo da doenca.

1. Doenca recidivante
e Sindrome clinicamente isolada (SCl), é bem definida, como neurite optica, disfuncdo do tronco cerebral/cerebelo
ou mielite parcial, que ndo atende aos critérios de disseminagdo no espaco e no tempo. A SCl pode estar ativa ou
ndo ativa. Se houver novo evento clinico ou atividade radioldgica (hipersinal por gardolineo ou lesGes
novas/aumentadas em T2) ela passa a ser uma EM remitente-recorrente
e Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR): sinais clinicos evidentes e/ou ressonancia nuclear magnética
(RNM) com sinais de disseminagdo no espaco e no tempo. Também pode ser caracterizada como ativa ou ndo
ativa dentro de um periodo nao especificado (6 meses, 1 ano)
2. Doenga progressiva
e Progressiva primadria: acimulo progressivo de incapacidade desde o inicio;
e Progressiva secunddria: acumulo progressivo de incapacidade apds um ciclo recidivante inicial; tem quatro
possiveis subclassificacdes com nivel de incapacidade:
o Ativa e com progressao
o Ativa, mas sem progressao
o Nao ativa, mas com progressao

o Nao ativa, mas sem progressao

Entre as apresenta¢des da doencga, a esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) é a mais frequente,
aproximadamente 85% dos casos da doenga. A EMRR contempla um subgrupo de pacientes, classificada como altamente
ativa, que tem seu curso marcado por surtos frequentes e graves, com marcado acumulo de déficit fisico e cognitivo. A
EMRR altamente ativa, é a populacdo de interesse deste dossié. Dentre as discussGes e divergéncias na classificacdo da
EM, no Brasil, as definicdes de EMRR altamente ativa, estdo alinhadas entre o PCDT(13) de EM de 2021 e a diretriz da
Academia Brasileira de Neurologia de 2018(16), descritos como (1) pacientes virgens de tratamento/novos que
apresentarem dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento significativo na carga de
lesGes em T2, e (2) atividade/avanco da doenca no ano anterior durante o uso adequado de pelo menos um MMCD (na
auséncia de toxicidade — intolerancia, hipersensibilidade ou outro efeito adverso ou ndo adesdo ao tratamento), com a
presenga de um surto no ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2

ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio.
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Este fendtipo, EMRR, caracteriza-se por periodos de surto, seguidos de recuperacao total ou parcial, com acimulo
de déficits e sequelas. A frequéncia de surtos pode variar, mas em geral ndo ultrapassa 1,5 surtos por ano, mas as
altamente ativas apresentam mais surtos ao longo do ano. Em média, os sintomas durante o surto duram pelo menos 24

horas(17).

No Brasil, um levantamento realizado do DATASUS, estimou-se a proporc¢ao, de EMRR altamente-ativa, foi de
11%(18), prevaléncia ndo muito distante dos resultados de um estudo da Alemanha, que indicou EERR altamente ativa

em 8,5%(19).

4.2 Tratamento recomendado

Segundo as recomendacbes do PCDT de EM(13), o tratamento da EM deve envolver multiplos profissionais da
saude para a implementacdo de tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso. O tratamento medicamentoso tem
objetivo de curto prazo, para melhora clinica e, de longo prazo para evitar novos surtos e o acimulo de lesdo/degeneracdo
do SNC. E consenso, que o objetivo do tratamento é diminuir ou retardar os efeitos acumulativos da doenca sobre a
desabilidade funcional que a doencga acarreta(16).

O tratamento do surto ou de uma recaida da EM, denominada fase inflamatdria, é crucial e a base do tratamento
envolve o uso de corticoesteroides, em alta dose, com o objetivo de diminuir o processo inflamatério e acelerar a
recuperacao do paciente. No entanto, o paciente deve ser informado sobre os possiveis efeitos adversos, temporarios
dos esterdides em alta dose(16,20). A ndo resposta ao uso de corticoesteréides, pode indicar o uso de plasmaferese(21)
como terapia adjuvante. Uma segunda fase da doenca é a fase degenerativa, caracterizada por degeneracdo axonal e
atrofia cerebral, que estd presente desde o inicio e tem forte influéncia da fase inflamatdria, no entanto, sdo mais
evidentes em estagios posteriores da doenca. Estudos tem demonstrado que o numero de recorréncia de surtos(22), e o
menor tempo de intervalo entre os surtos influenciam o resultado de desabilidade da doenca ao longo do tempo. Neste
sentido, observa-se uma janela terapéutica, de inicio precoce com um tratamento efetivo na reducdo dos surtos, estes
chamados de terapias modificadoras do curso da doenga que visam a reduzir a recorréncia, a saber: betainterferonas(23),
acetato de glatiramer(24), teriflunomida(25), fumarato de dimetila(26), fingolimode(27), e o natalizumabe(28). Dado o
entendimento que o os estagios iniciais da EMRR é uma janela terapéutica para implementar uma terapia precoce, a

proposta deste dossié é analisar uma alternativa ao Natalizumabe que ja estd incorporado ao SUS, Figura 1.

12



- Conitec ‘

Figura 1. Algoritmo terapéutico da EM. Ministério da Satde, 2021, retirado do PCDT de EM(29).
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c
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r
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Em casa de falha, podera
v L substituir o medicamento
Manter ¢ tratamento 31 finha por gualquer outro de
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*A FALHA poderd ser definida coma:

1} Falha terapdutica (definida come a incidéncia de pelo menes um surto e evidéneia de no minimo 4 novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses),
2} Intolerincia ao medicamenta

3) Reafdes adverias nio controliveis

4} Falta de adesdo a0 trataments

Serd considerada alta atividade de doenca (com comprovacio por exames dinicos e de imagem):

a, Para virgens de tratamanto: incidéncia de dois ou malis surtcs incapacitantes com resolxdo incompleta ¢ evidéncia de pelo mencs uma nova lesdo caplante
no gadolinie ou aumento significative da canga da lesdo em T2 ne ano anterior;

b. Para pacientes falhados a cutrofs) MMCD: atividade da doenca nos Gitimos 12 meses, durante 3 utilizagdo adequada de pelo mencs um Medicamento
Medificadar do Curse da Doenga (MMCD), na auséncia de intolerincia ou ndo adesio, apresentando pelo menos um surts no Gitimo ano durante o tratamento
& indicies de pelo menos nove |lesies hiperintensas em T2 ou pelo menos uma rova leslo caplante de gadalinio.

No contexto do SUS, o tratamento em primeira linha desses pacientes baseia-se no uso de natalizumabe,
medicamento de aadministracao intravenosa, e que apesar de bem tolerado, possui risco de desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMPO, o que pode limitar seu uso(30). Os casos de LEMP estdo relacionados
a infecgdo por virus JC (John Cunningham) que se reativa durante o tratamento com natalizumabe, por isso é necessdrio
testar a presenca de anticorpos anti-JCV (John Cunningham virus) antes de iniciar o tratamento com este farmaco, além
de considerar os riscos de utilizad-lo em pacientes soropositivos(31). Um estudo no Brasil(32), estimou que cerca de

metade dos pacientes (51,2%) em uso de natalizumabe no Brasil sdo soropositivos JCV e estdo sob risco de desenvolver
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LEMP. Neste estudo, os 168 pacientes analisados, com dufagéo média do uso de natalizumabe de 11,2 £ 6,2 meses

(intervalo, 1-44 meses). Durante o periodo da andlise dos dados do estudo ndo houve nenhum caso de LEMP relatado.
Além disso, destaca-se que o medicamento, natalizumabe, como um medicamento injetavel, necessita de infusdao mensal
em ambiente hospitalar e prevé uma alta carga de monitoramento que requer a realizagcao de RNM de encéfalo no minimo
a cada 6 meses, repeticdo do teste anti-JCV e reavaliagOes clinicas periddicas, visando a identificacdo precoce dos sinais
de LEMP(31).

Neste contexto, cladribina oral, é proposto como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR
altamente ativa, na primeira linha, pois possui uma posologia facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de saude,
uma vez que é um medicamento de administracdo oral com no maximo 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e

com a menor carga de monitoramento entre os tratamentos(33).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Cladribina oral é um nucleosideo andlogo da desoxiadenosina, que é ativado por fosforilacdo intracelular em
células especificas a 2-cloro-desoxiadenosina-trifosfato (Cd-ATP). O acimulo no meio intracelular de cladribina ativada,
ou seja, em sua forma fosforilada, leva a apoptose de linfécitos B e T periféricos. Toda a cadeia envolvida culmina na
morte celular por apoptose.

Além do mecanismo de morte celular por apoptose, a deplec¢do de linfocitos apds o uso de cladribina ocorre de
maneira gradual em comparag¢do com as rapidas reducdes observadas apds a infusao de anticorpos monoclonais através
de mecanismos citoliticos. O mecanismo pelo qual a cladribina oral exerce sua agdo terapéutica na EM ainda nao esta
completamente elucidado. Entretanto, sabe-se que a EM envolve uma cadeia complexa de eventos nos quais diversos
tipos de células imunes sdo essenciais, como células T e B. Nota-se que apds a administracao da cladribina, ela atua
através de uma redugao sustentada de subgrupos de linfécitos B de meméria, envolvidos no processo fisiopatoldgico da

doenga, o que provavelmente esta relacionado a eficicia sustentada da cladribina.

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cladribina

Nome comercial Mavenclad®

Apresentag¢ao Comprimidos 10 mg

Detentor do registro RYEI{dW:N

Fabricante Merck S.A.

LG ITETEETTGIELEM Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa.
na Anvisa
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Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa

LI [AE I ST BN 3,5 mg/kg de peso corporal em 2 anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano.
de Administragdo . . . S L .

Cada ciclo de tratamento consiste em 2 semanas de uso do medicamento, uma no inicio do primeiro més
e outra no inicio do segundo més do respectivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste
em 4 ou 5 dias nos quais o paciente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose Unica

diaria, em fung¢do do peso corporal.

Patente O produto possui Processo n2 P 0517132-6 com data de depdsito em 20/12/2005, data da concessdo do
registro em 18/02/2020 com vigéncia até 18/02/2030.

Fonte: Bula(33)

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a cladribina ou a qualquer um dos excipientes do comprimido. Infeccdo com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Infecgdo cronica ativa (tuberculose ou hepatite).
Inicio do tratamento com cladribina em pacientes imunocomprometidos, incluindo pacientes atualmente recebendo
terapia com imunossupressores ou mielossupressores (ver “InteracGes medicamentosas”). Malignidade ativa.
Insuficiéncia renal moderada ou grave (depuragdo da creatinina < 60 ml/min) (ver “Farmacocinética”). Gravidez e lactacdo
(ver “Gravidez e lactacdo”).

Cuidados e Precaugoes:

- Monitoramento hematolégico: O efeito sobre a contagem de linfécitos é dose-dependente. Nos estudos clinicos
também foram observadas reducGes na contagem de neutrdfilos, na contagem de hemacias, no hematdcrito, na
hemoglobina ou na contagem de plaquetas em comparacdo aos valores basais, embora esses parametros geralmente
tenham permanecido dentro dos limites da normalidade.

- Infecgbes: A cladribina pode reduzir as defesas imunolédgicas do organismo e pode aumentar a probabilidade de
infecgdes, como tuberculose B e C, e quando paciente nao foi exposto ao virus, como Varicella Zoster.

- Neoplasias malignas: Pacientes que fizeram uso de Cladribina tiveram maior incidéncia de malignidade. Desta forma,
todos com histdrico ou ndo de neoplasias, devem ser orientados a seguirem as diretrizes padrdo de triagem de cancer.

- Lesdao hepatica: Quando elevagdes inexplicdveis das enzimas hepaticas ou sintomas sugestivos de disfungdo hepatica
(por exemplo, ndusea inexplicada, vomito, dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia e/ou urina escura), as
transaminases séricas e a bilirrubina total devem ser dosadas imediatamente e o tratamento com cladribina deve ser
interrompido ou descontinuado, o que for mais apropriado.

- Contracepgdo: Mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar por meio de métodos contraceptivos
eficazes durante tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apds a Ultima dose (ver “InteracGes
medicamentosas”).

Pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com

cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.
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- Transfusdes de sangue: Em pacientes que necessitam de transfusdo de sangue, a irradiagao dos componentes celulares

.

sanguineos é recomendada antes da administracdo, para evitar a doenca do enxerto contra hospedeiro relacionada a
transfusdo. Recomenda-se consulta a um hematologista.

- Mudanga de tratamento para cladribina ou desta para outro: Em pacientes que foram anteriormente tratados com
agentes imunomoduladores ou imunossupressores, devem ser considerados o modo de a¢do e a duragdo do efeito do
outro medicamento antes do inicio de MAVENCLAD®. Um efeito aditivo potencial no sistema imune também deve ser
considerado quando estes agentes sdo utilizados apds o tratamento com MAVENCLAD® (ver “InteracGes
medicamentosas”). Ao se mudar de um agente de EM com risco de LEMP, recomenda-se realizar uma RMN encefalica
basal (ver o item “Infec¢bes”, acima).

- Populagdo pediatrica: A seguranca e eficicia de MAVENCLAD® em pacientes pediatricos com EM ndo foram
estabelecidas.

- Idosos: Estudos clinicos com cladribina oral ndo incluiram pacientes com mais de 65 anos de idade; portanto, ndo se
sabe se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens. Recomenda-se cautela quando MAVENCLAD® for
utilizado em pacientes idosos, levando em consideragdo a maior frequéncia potencial da diminui¢do da funcao hepatica
ou renal, doengas concomitantes e outros tratamentos medicamentosos.

- Insuficiéncia renal: Ndo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min), nenhum ajuste de dose é
considerado necessario (ver “Farmacocinética”). A seguranca e eficadcia em pacientes com insuficiéncia renal moderada
ou grave ndo foram estabelecidas. Portanto, MAVENCLAD® é contraindicado nesses pacientes (ver “Contraindicacdes”).
- Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Embora a importancia da fungdo hepatica para a eliminagdo da cladribina seja considerada insignificante (ver
“Farmacocinética”), na auséncia de dados, o uso de MAVENCLAD® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave (classificagdo de Child-Pugh de > 6).

- Intolerancia a frutose: MAVENCLAD® contém sorbitol. Portanto, seu uso ndo é recomendado em pacientes com
intolerancia a frutose.

- Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: MAVENCLAD® ndo possui nenhuma influéncia sobre a
capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

- Gravidez e lactagdo. Contracep¢dao em homens e mulheres: Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto no
ano 2, as mulheres com potencial para engravidar e os homens que podem potencialmente ter um filho devem ser
aconselhados em relacdo ao risco potencial grave para o feto e a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos
eficazes. Em mulheres com potencial para engravidar, a gravidez deve ser excluida antes do inicio do MAVENCLAD® no
ano 1 e no ano 2, e prevenida através da utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose. As mulheres que utilizam contraceptivos hormonais com acdo
sistémica devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 4 semanas

apos a ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Intera¢Ges medicamentosas”). Mulheres que engravidarem durante
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terapéutica com MAVENCLAD® devem descontinuar o tratamen-to’. Como a cladribina interfere com a sintese de DNA,
podem ser esperados efeitos adversos na gametogénese humana (ver “Dados de seguranca pré-clinica”). Portanto,
pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.

- Gestagdo: Com base na experiéncia em seres humanos com outras substancias que inibem a sintese de DNA, a cladribina
pode causar malformacgdes congénitas quando administrada durante a gravidez.

- Lactacgao: Nao se sabe se a cladribina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de reacdes adversas graves nos
lactentes, a amamentagdo é contraindicada durante o tratamento com MAVENCLAD® e durante 1 semana apés a ultima
dose (ver “Contraindicagbes”).

- Fertilidade : Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou funcao reprodutora da prole em camundongos. No
entanto, efeitos testiculares foram observados em camundongos e macacos (ver “Dados de seguranga pré-clinica”).

O efeito de cladribina na fertilidade masculina é desconhecido.

Eventos adversos: As reacdes adversas mais clinicamente relevantes relatadas em pacientes com EM que receberam
cladribina na dose cumulativa recomendada de 3,5 mg/kg durante 2 anos nos estudos clinicos foram linfopenia e Herpes
zoster. A incidéncia de Herpes zoster foi mais elevada durante o periodo de linfopenia de grau 3 ou 4 (< 500 a 200
células/mm3 ou < 200 células/mm3) em compara¢do ao periodo em que os pacientes ndo estavam apresentando
linfopenia de grau 3 ou 4 (ver “Adverténcias e precaucdes”). As reaces adversas descritas abaixo sdo derivadas dos dados
agrupados de estudos clinicos na EM nos quais a cladribina oral foi usada como monoterapia em uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg. A base de dados de seguranca desses estudos compreende 923 pacientes.

As frequéncias sdo definidas em:

e Muito comuns (21/10)

e Comuns (>1/100 e < 1/10)

e Incomuns (=1/1.000 e < 1/100)

e Raras(21/10.000 e < 1/1.000);

e Muito raras (< 1/10.000).

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Infecgdes e infestagdes:

Comuns: Herpes oral, Herpes zoster com acometimento de dermatomo.

Muito raro: Tuberculose.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito comum: Linfopenia*.

Comuns: Diminuicdo da contagem de neutrofilos**.

Disturbios do tecido cutianeo e subcutineo
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Comuns: Erupg¢do cutanea, alopecia.

*inclui os termos linfopenia e diminuicdo da contagem de linfdcitos

** inclui os termos neutropenia e diminuicdo da contagem de neutréfilos

Experiéncia pos-marketing Disturbios do sistema imune:

Comuns: hipersensibilidade, incluindo prurido, urticaria, erupgao cutanea e casos raros de angioedema.

Linfopenia: Nos estudos clinicos, 20% a 25% dos pacientes tratados com uma dose cumulativa de cladribina de 3,5 mg/kg
durante 2 anos como monoterapia desenvolveram linfopenia transitéria de grau 3 ou 4, com base nos valores
laboratoriais. A linfopenia grau 4 foi observada em menos de 1% dos pacientes. A maior propor¢ao de pacientes com
linfopenia de grau 3 ou 4 foi observada 2 meses apds a primeira dose de cladribina em cada ano (4,0% e 11,3% de
pacientes com linfopenia de grau 3 no ano 1 e no ano 2; 0% e 0,4% dos pacientes com linfopenia de grau 4 no ano 1 e no
ano 2). A previsdo é que a maioria dos pacientes retorne as contagens normais de linfdcitos ou para linfopenia de grau 1
em um periodo de 9 meses. Para diminuir o risco de linfopenia grave, as contagens de linfocitos devem ser realizadas
antes, durante e depois do tratamento com cladribina (ver “Adverténcias e precaucdes”) e seguidos rigorosamente os
critérios para inicio e continuagdo do tratamento com cladribina (ver “Posologia”).

Neoplasias malignas: Nos estudos clinicos e de acompanhamento em longo prazo de pacientes tratados com uma dose
cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina oral, neoplasias malignas foram observadas mais frequentemente em pacientes
tratados com cladribina (10 eventos em 3.414 pacientes/ano [0,29 eventos por 100 pacientes/ano]) em comparagdo aos
pacientes que receberam placebo (3 eventos em 2.022 pacientes/ano [0,15 eventos por 100 pacientes/ano]).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante? ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
RS$ 7.311,59 por comprimido, RS 8.916,57 N3o foi encontrado compra
incluindo impostos (PMVG 0%) publica, em 22/11/2021

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos Gltimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Pregcos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Merck S.A. sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do medicamento, cladribina oral, para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente altamente ativa, na primeira linha de tratamento, visando avaliar sua incorporagdo no

Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa

Intervengdo (tecnologia) Cladribina oral

Comparador Natalizumabe

Desfechos (Outcomes) Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Avaliagdo econdmica: custo-minimizagdo, e impacto orgamentario

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com e sem meta-analises e

avaliagGes econdmicas

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa

guando comparado ao natalizumabe?

Demandante realizou as buscas eletrdnicas, realizada em 15 de agosto de 2021 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), de forma ampla e com descritores combinados, ANEXO 1, e seguiu a estratégia PICO
da Tabela 1. Além disso, realizou buscas complementares, conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacbes

selecionadas. O fluxograma dos estudos selecionados se encontra na Figura 2.

A secretaria executiva da CONITEC, mesmo entendendo que a estratégia de busca e sele¢do dos artigos estava
adequada e seguia as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude(34) realizou nova busca nas bases de dados, no dia 22 de outubro de 2021 e ndo identificou estudos adicionais que

contemplam a pergunta PICO deste deste dossié e que seguem as diretrizes metodoldgicas do ministério da saude.
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Apds busca e recuperacdo dos artigos elegiveis, andlise de risco de viés, dos estudos de revisao sistematica e

metanalise foi realizado pelo AMSTAR-2 e a qualidade da evidéncia pelo sistema The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

The Cochrane Centre for Reviews

MEDLINE/Pubmed . LILACS . L. EMBASE
Library and Dissemination
Todos os anos Todos os anos Todos os anos
N Todos os anos L Todos os anos -
137 Citagbes N 0 Citagdo o 1.793 Citagdes
0 Citagdo 1 Citagdo

Artigos obtidos
por outras fontes
Todos os anos
6 Cltagbes

Publicacbes
selecionadas
para leitura
de titulos e
resumos
(n=1.937)

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
(n=14)

/ AN

fArtigos incluidos.:"]
(n=2)
AN /

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisdo)

(n=1.923)

Artigos com textos completos excluidos,
com justificativa (n=12)

Justificativas:

Comparador: n=6

Populagdo: n=5

Midia ndo recomendada: n=1

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do

demandante, Merck.

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, realizada pelo demandante, 1.937 cita¢des

(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 citagGes

para leitura na integra. Destas, duas citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisao, Quadro 4. Os estudos

avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo, sdo apresentados no ANEXO 2.

No Quadro 4 encontram-se os estudos selecionados pelo demandante e que se encontram adequados ao objetivo

da analise clinica deste dossié.

Quadro 4 - Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Incluidos

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Excluidos - Motivos
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siddiqui et al. 2018(35) X -
Berardi et al. 2019(36) X -

6.2 Evidéncia Clinica
N3ao foi identificado ensaios clinicos de comparacgao direta (head-to-head), que contempla a questdo do dossié,
ou seja, ensaios clinicos randomizados que comparam a cladribina e o natalizumabe. Desta forma, 2 estudos de revisao

sistematica com comparagao indireta, metanalise de rede, foram explorados.

Siddiqui e cols., 2018 (35)

Os pesquisadores conduziram uma revisdo sistematica da literatura com meta-anadlise bayesiana em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de cladribina versus MMCD alternativos no tratamento de pacientes com EMRR.
A populacdo incluida na metanalise, eram pacientes adultos com EMRR ou com populacdo contendo >80% dos pacientes
com EMRR, na amostra de pacientes dos estudos, havia pacientes com doenca altamente ativa que foi caracterizada por
21 surto no ultimo ano ou 22 surtos nos ultimos dois anos.

Na revisdo, foram selecionados 44 ensaios clinicos randomizados (ECRs) que estudaram os medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) como o interferon beta 1b, interferon beta 1a 30 mcg e 44 mcg,
alentuzumabe, ocrelizumabe, natalizumabe, dimetil fumarato, glatiramer, fingolimode e teriflunamida e a cladribina de
uso oral. No entanto, somente 11 estudos contribuiram para a andlise referente ao subgrupo de pacientes com EMRR
altamente ativa. Destes, 2 ECR, estudo CLARITY(37) e estudo AFFIRM(38), envolviam os medicamentos cladribina e
natalizumabe.

Os desfechos avaliados foram a taxa de recorréncia anual, progressdo da incapacidade sustentada de 6 a 24
meses, “auséncia de evidéncia de atividade da doenca” (NEDA) em 24 meses e seguranca. As analises foram conduzidas
nas populacées em intencdo de tratar (ITT). Nas populacdes ITT, ha individuos que compde esta amostra com diversas
classificagOes de atividade da doenga. No subgrupo de pacientes com doenga remitente-recorrente altamente ativa,
muitas analises ndo foram possiveis devido aos poucos dados disponiveis do subgrupos.

Para a populagao ITT, o desfecho taxa de recorréncia anual, mostrou que a cladribina foi inferior ao natalizumabe,
mas ndo houve diferenga estatisticamente significante. O NNT para evitar um novo evento de recorréncia da EM,
comparado ao placebo), foi de 3 [intervalo de credibilidade 95% (ICr95%) 2 a 3] para Cladribina e de 2 [ICr95% 2 a 3] para
o Natalizumabe. Para o subgrupo de pacientes com doenga altamente ativa, os dados foram similares ao da populagao
ITT, apesar do menor nimero de individuos.

Para a populacao ITT, na comparacao entre cladribina e natalizumabe os resultados ndo sao estatisticamente
significantes, os desfechos de progressao da incapacidade sustentada de 6 a 24 meses, HR 1,21 [ICr95% 0,52 a 2,77], no
entanto comparado ao placebo, o NNT para evitar um evento de progressao foi de 10 [ICr95% 7 a 24] para o Natalizumabe

e de 11 [ICr95% 6 a 49] para a Cladribina.
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Para a populacdo ITT, na analise do desfecho NEDA, ndo houve metanalise rede para o subgrupo de pacientes
com EMRR altamente ativos. Na populagdo ITT de EMRR ativa, o OR foi de 0,64 [ICr95% 0,35 a 1,12] na comparacgao entre
Cladribina vs Natalizumabe. E o NNT foi de 2 [ICr95% 2 a 3] para o Natalizumabe e de 3 [ICr95% 2 a 4] para a Cladribina
oral, quando comparados ao placebo.

Apesar dos dados mostrarem que a Cladribina oral ndo mostrou diferenca estatisticamente significante nos
diversos desfechos analisados, é necessario salientar que no subgrupo de EMRR altamente ativa, comparagdes com
Natalizumabe ndo foram possiveis de serem realizadas, devido a falta de dados publicados deste subgrupo.

A seguranca foi avaliada apenas para a populagdo ITT, e a chance de efeitos adversos (EAs) foi numericamente
maior, ainda que ndo estatisticamente significativa, no grupo cladribina em relagdo ao grupo natalizumabe (odds ratio:
2,70 [intervalo de credibilidade {ICr} 95%: 0,96 a 7,93]), sendo importante ressaltar que o reporte de eventos adversos
variou entre os estudos, representando um viés de andlise. Em um dos estudos de natalizumabe (AFFIRM) a ocorréncia
de surtos foi considerada um evento adverso, o que resultou em um maior risco para o grupo placebo em comparacao
com o tratamento ativo e, consequentemente, um perfil de seguranca aparentemente superior de natalizumabe versus
demais MMCDs na metanalise, inclusive vs cladribina, OR 2,7, p>0,05. Importante destacar ainda que nem todos os
eventos adversos sdo capturados em ensaios clinicos randomizados, como os casos de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) reportados em monitoramentos pés comercializacdo com o uso do natalizumabe. Na andlise de
sensibilidade n3do foi observada mudanca de direcdao do efeito entre cladribina e seus comparadores.

Importante ressaltar que este dossié tem o objetivo da incorporacdo da claribrina em pacientes com EMRR
altamente ativa, e em relacdo a esta subpopulacdo e a comparacdo entre a cladribina oral e o natalizumabe, esta
metanalise de rede de Siddiqui e cols., 2018 (35), ainda demonstra incertezas quanto as diferencas comparativas entre as
tecnologias, pois é uma evidéncia indireta baseada em 2 ensaios clinicos, inconsistente e imprecisa,Tabela 2. No entanto,

o estudo de Berardi e cols., 2019(36), explorou alguns dados adicionais.

Berardi e cols., 2019(36)

Os autores deste estudo realizaram uma meta-regressao e uma comparagao indireta utilizando dados de revisdo
sistematica da literatura previamente descrita por Siddiqui e cols., 2018 (35), com o objetivo especifico de estimar a
eficacia comparativa de cladribina versus MMCD de maior eficicia (fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e
ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMRR, explorando os subgrupos de alta atividade da doenca (e subgrupo
de doenca grave de evolugdo rapida (RES (Rapidly Envolving Severe)) e os pacientes com resposta inadequada (SOT —
Suboptimal Therapy) utilizando dados da linha de base.

Uma série de modelos com ajuste para o risco de caracteristicas da linha de base foram utilizados na meta-
regressdo bayesiana. Os desfechos utilizados neste estudo foram: progressdo da incapacidade sustentada em trés meses,
em seis meses e taxa anualizada de surtos.

Em relagdo ao desfecho progressdo da incapacidade sustentada em trés e seis meses, cladribina ndo se mostrou

diferente do natalizumabe, hazard ratio (HR) 0,97 [ICr 95%: 0,0,58 a 1,63]) e HR 1,080 [ICr 95%: 0,530 a 2,215]),
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respectivamente. Para taxa anualizada de surtos, também ndo foi encontrada diferencga, estatisticamente significante,
entre os medicamentos, RR 1,16 [ICr95% 0,89 a 1,53]. Os autores concluiram que a cladribina oral tém eficdcia comparavel
ao natalizumabe, independente dos dados da linha de base, validando assim os resultados da meta-analise de rede
realizada por Siddiqui e cols., 2018 (35) que realizou analise da populagdo ITT. Mesmo com a analise de regressao, que
tem o objetivo de verificar e confirmar os resultados obtidos do estudo de Siddiqui e cols., 2018 (35), a qualidade da
evidéncia ndo modificou, pois comparagao, isolada do subgrupo de EMRR altamente ativa, ndo foram possiveis de serem

realizadas.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
As revisOes sistematicas analisadas(35,36), foram analisadas pelo questionario AMSTAR-2 e tiveram 6 itens

cumpridos (Sim), 3 parcialmente (Sim, pacialmente) e 7 itens (ndo) que ndo foram contemplados, ANEXO 3.

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)? . Que classificou a evidéncia de todos os desfechos como muito baixa, para a

comparacdo entre cladribina oral e o natalizumabe.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre a eficdcia do tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa com cladribina, comparado
a natalizumabe, a partir da metodologia grade. Elaboragdo propria, a partir de Ramsey (2011) (39).

Avaliagao da qualidade da evidéncia

randomizados

Risco Efeito observad Qualidade da Importanci
Ne dos | Delineamento . .~__._ | Evidéncia - Outras elto observado evidéncia portancia
de Inconsisténcia | . .. Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées
Progressdo da incapacidade sustentada em seis meses (avaliado com: HR)
2 ensaios nao muito grave grave® grave® nenhum Ndo Significativo @000 CRITICO
clinicos grave? HR 1,08 [Cr95% 0,53 a 2,21] Muito baixa
randomizados
Progressao da incapacidade sustentada em trés meses (avaliado com: HR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo CRITICO
clinicos grave?® HR 0,97 [Cr95% 0,58 a 1,63] @OOO
randomizados Muito baixa
Taxa anualizada de surtos (avaliado com: RR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave?® RR 1,16 [Cr95% 0,89 a 1,53] Muito baixa
randomizados
Auséncia de evidéncia de atividade da doenga (avaliado com: OR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave? OR 0,64 [Cr95% 0,35 a 1,12] Muito baixa
randomizados
Efeitos adversos (avaliado com: OR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave?® OR 2,70 [Cr95% 0,96 a 7,93] Muito baixa

2 N3o ha dados, mostrados, da heterogeneidade calculada

® A comparagdo é indireta e baseada em 2 estudos. Desta forma o ICr95% ficaram largos

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econdmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.
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Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-minimizagao

Comentarios

0] demandante apresentou
metanalise de rede na comparagao entre a
cladribina vs natalizumabe, com a afirmativa
de similaridade entre a eficacia. No entanto,
evidéncia este

ha qualidade da para

pressuposto é muito baixa.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengao X

Comparador)

Cladribina oral x Natalizumabe

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Populagao em estudo e Subgrupos

Esclerose Multipla Remitente-

Recoerrente (EMRR) altamente ativa

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Desfecho(s) de satide utilizados

Custos de aquisicdo e

administragao de medicamentos,

monitoramento e efeitos adversos

Assumindo o pressuposto de ndo
superioridade/inferioridade comparativa ao
natalizumabe, que tem qualidade da evidéncia
muito baixa, esta adequado.

Horizonte temporal

4 anos

Adequado para o atual PCDT-EM.
Pelo entendimento do dossié, a cladribina
seria op¢do de 12 linha de tratamento e a
recorréncia ndo teria como posologia o uso de
um novo ciclo de cladribina (?)

Taxa de desconto

5%

Adequado, pois estd dentro da
amplitude de recomendagdo das diretrizes

metodoldgicas

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude do Brasil
(SUs)

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Medidas da efetividade

Assumiu que é similar ao atual
tratamento preconizado pelo PCDT-EM

A ndo superioridade/inferioridade
comparativa ao natalizumabe ainda tem
gualidade da evidéncia muito baixa.

despendidos e de custos

paciente a cada 4 anos

(C) Natalizumabe R$86.776,31 por
paciente a cada 4 anos

Custo incremental da Cladribina
ao SUS, RS$13.788,24 por paciente por 4
anos

Medidas e quantificacdo dos N3o se aplica N3o se aplica porque foi apresentado
desfechos baseados em um estudo de custo-minimiza¢do

preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos ()Cladribina R$100.564,55 por O valor esta subestimado, pois na

andlise do modelo foi utilizado o custo de
somente 1 ano, e isso representa somente
metade do tratamento da posologia da
cladribina
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Unidade monetaria utilizada, data N3o se aplica

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Custo-minimizagao Adequado, assumindo a similaridade
entre as tecnologias

Pressupostos do modelo Néo diferenca entre Cladribina (1) A analise de custo-minimiza¢do tem

e Natalizumabe (C) sido tema de debate, pois assumir similaridade

entre a eficdcia das tecnologias ndo é de facil
conclusdo. Além disso, a qualidade da
evidéncia é baixa e alguns estudos
observacionais ndo tém apontado no mesmo
sentido. Tornando a evidéncia ainda incerta.

Andlise de sensibilidade e outros Univariada Recomendado uuso de método

métodos analiticos de apoio probabilistica

Uma analise de custo-minimizacao foi desenvolvida com base na eficacia similar da cladribina oral e natalizumabe

no tratamento da EMRR altamente ativa, pois se assumiu que os desfechos sdo similares na pratica clinica.

O modelo de custo-minimiza¢do considerou um tempo de tratamento de quatro anos. E importante ressaltar que
o tratamento com natalizumabe deve ser mantido continuamente até a progressao da doenca, enquanto a cladribina oral
limita-se a dois anos de tratamento, com eficacia sustentada ao longo dos anos 3 e 4, sem a necessidade de tratamentos

adicionais com cladribina nesse periodo.

Tabela 3. Custo de aquisi¢do de medicamentos.

Medicamento Apresentagao Preco
Natalizumabe Frasco-ampola de 300mg RS 1.862,00
Cladribina 10mg x 1 comprimido R$7.311,59*

*Prego proposto para incorporago

O célculo usou a distribuicdo de homens e mulheres do estudo CLARITY(37) e os dados nacionais do Departamento
de Andlise em Saude e Vigilancia de Doencas ndo Transmissiveis, Vigitel Brasil(40). Dados apresentado na Tabela 4, peso
médio 70,6kg. O uso da cladribina indicado pelo demandante, para o tratameto da EMRR altamente ativa, deve ser uma
dose acumulativa de 3,5 mg/kg em 2 anos (administracdo em 2 ciclos de tratamento, sendo 1 ciclo de tratamento por

ano). Cada ciclo consiste em 1 semana de tratamento (no inicio dos meses 1 e 2 do respectivo ano de tratamento).

O natalizumabe deve receber uma ampola de infusdo por més de forma continua até o fim dos 4 anos, totalizando

48 doses no modelo.

Tabela 4. Parametros gerais.
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Parametro

Horizonte de tempo (anos) 4
Porcentual de mulheres (%) 67,7
Peso médio — homens (kg) 75,4
Peso médio — mulheres (kg) 68,3
Peso médio calculado 70,6

A analise de custo-minimizacdo comparou diretamente o custo total de tratamento, incluindo aquisicdo e
administracdo dos medicamentos, monitoramento e manejo de EAs, de cladribina oral e natalizumabe, conforme a

equacgao 1.

Equacgdo 1. Custo de tratamento - Modelo de custo-minimizagdo.

Custo de tratmento = Custo de aquisigio de medicagio + administracio + monitoramento + eventos adversos

Desta forma, o demandante realizou andlise de custo minimizagdo que estd apresentado na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante.

Tecnologia Custo do [Desfecho Custo Efetividade

tratamento avaliado] incremental incremental
Comparador R$100.564,55 NA 13.788,24 NA NA
Intervencdo R$86.776,31

No entanto, os nimeros apresentados pelo demandante parecem estar equivocados. Se calcularmos pelo peso
médio de um individuo de 70kg, ele deveria acumular (70kg*3,5mg) 245mg de cladribina, aproximadamente 25
comprimidos de 10mg. Se multiplicarmos o valor proposto da Cladribina, RS 7.311,59 por comprimido de 10mg, o valor

atinge o valor de R$182.789,75, que estd muito distante do apresentado pelo demandante.

Para facilitar o cdlculo da posologia, o demandante apresentou a tabela, abaixo.

Tabela 6. Comprimidos de cladribina por peso e semana de tratamento (bula)

Peso Semana l Semana 2
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40 a <50 kg 4 compri—;r;i.c;;s - ..4 comprimidos '
50 a <60 kg 5 comprimidos 5 comprimidos
60 a <70 kg 6 comprimidos 6 comprimidos
70 a <80 kg 7 comprimidos 7 comprimidos
80 a <90 kg 8 comprimidos 7 comprimidos
90 a <100 kg 9 comprimidos 8 comprimidos
100 a <110 kg 10 comprimidos 9 comprimidos
110 kg e acima 10 comprimidos 10 comprimidos

Utilizando a Tabela 6 o nimero de comprimidos é ainda maior, de 28 comprimidos, atingindo o valor de RS

204.724,52 sé para aquisicdo do medicamento, sem somar os valores do monitoramento,

Tabela 7, e do tratamento dos efeitos adversos, Tabela 8, ainda que estes custos representam uma pequena

fracdo do custo total.

Tabela 7. Padrao de uso de recursos e custos do monitoramento

Item de custo

Consulta R$10,00 2 12 2 12
Hemograma completo R$4,11 3 12 2 12
TGO R$2,01 0 4 0 2
TGP R$2,01 0 4 0 2
Fosfatase alcalina R$2,01 0 4 0 2
Bilirrubina total R$2,01 0 4 0 2
Ressonancia magnética RS$268,75 1 2 1 2
Custo total - R$301,08 R$738,98 R$296,97 R$722,90

Tabela 8. Custo do manejo de eventos adversos
Evento adverso Custo por evento Cladribina Natalizumabe

‘ Reac3o infusional ‘ R$10,00 ‘ 0,0% ‘ 23,6% ‘
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Leucoencefalopatia multifocal proogressiva

(LEMP)

Infecgdo severa

Eventos gastrointestinais
Hipersensibilidade
Sintomas flu-like

Custo total

R$5.033,39

R$1.154,60
R$88,69
R$249,72

RS 29,59

00%

25%
25%
0,0%
1,3%

RS 55,58

0,2%

1,9%
0,0%
4,0%
0,1%

R$44,99

Na Tabela 9 estdo apresentados os resultados da andlise de custo-minimizac¢do, apresentadas pelo demandante.

Tabela 9. Resultados da analise de custo-minimizag¢do realizada pelo demandante (Cenario base)

Comparadores

Custo de aquisicdo de medicamento
Custo com adminitragdo do medicamento
Custo do monitoramento

Custo de eventos adversos

Custo total

Cladribina

R$ 99.925,06

RS 583,91

RS 100.564,55

Natalizumabe

RS 83.192,25

RS 831,45
RS 2.707,62

RS 44,99

RS 86.776,31

Incremental

RS 16.732,81
-R$ 831,45
-R$ 2.123,71
RS 10,59

RS 13.788,24

O demandante também apresentou andlise de sensibilidade univariada. Os parametros avaliados em analise de

sensibilidade univariada estao destacados na Tabela 10. Aplicou-se uma variagao de £20% nos parametros em rela¢do ao

valor utilizado no cendrio base, com exce¢do do custo de administracdao de medicagao intravenosa, onde se considerou

custo zero para o limite inferior. Além disso, a taxa de desconto foi variada entre 0% e 10%, conforme recomendacgao das

diretrizes nacionais do Ministério da Saude.

Tabela 10. Parametros avaliados em analise de sensibilidade univariada.

Parametro

Peso médio (kg)

Horizonte de tempo

Percentual de mulheres

Taxa de desconto

Adminitracao de medicamento endovenosa
Custo de monitoramento — Cladribina (ano 1)

Custo de monitoramento — Cladribina (ano 2)

Valor base

70,57

0,68

0,05

18,61

301,08

296,97

Limite inferior

56,46

0,54

0,00

0,00

240,86

237,58

84,69

0,81

0,10

22,33

361,30

356,36

Limite superior
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Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 1) 733,9; e : 591,;8 l8‘86,78
Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 2) 722,90 578,32 867,48
Eventos adversos — Cladribina 55,58 44,46 66,69
Eventos adversos — Cladribina 44,99 35,99 53,98

Os parametros de maior impacto nos resultados da andlise foram o peso médio do paciente, o horizonte temporal
da andlise e o porcentual de mulheres com EMRR de alta atividade. Pois o peso médio do paciente e o porcentual de
mulheres com a doenca influenciam diretamente na dose da cladribina oral. Uma vez que os custos foram sensiveis pelo
horizonte temporal: um horizonte temporal maior poderia trazer economia de recursos ao sistema, uma vez que, em 5
anos, o paciente tratado com cladribina teria o custo de aquisicdo de medicamento por apenas 2 anos enquanto para
natalizumabe, uma medicacdo de uso continuo, o custo seria considerado durante o total de 5 anos, Figura 3. No entanto,
se o valor do tratamento da cladribina for ajustado para o valor real, nenhum cendrio de variacdo tornara a cladribina

cost-saving.

Figura 3. Diagrama de tornado: Cladribina vs. natalizumabe.
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7.2 Impacto orgamentario

O presente modelo de impacto or¢camentdrio foi desenvolvido pelo demandante tem o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagdo da cladribina no tratamento da EMRR altamente ativa em adultos, sob a perspectiva

do SUS.

A populacdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem por demanda aferida. Paraisso,
recorreu-se a base de dados do DATASUS. Foram extraidos da base o nimero anual de pacientes iniciando o tratamento
com natalizumabe (incidentes), além do niumero de pacientes em tratamento com o medicamento (prevalentes). Foram
coletados dados do periodo compreendido entre 2016 e 2020, Tabela 11. Recorreu-se a um modelo linear para a projecdo
do nimero de pacientes tratados no periodo de interesse (ano 1 ao 5) tendo a populagao brasileira com idade maior ou
igual a 18 anos como varidvel independente. A projecao foi aplicada uma taxa que representa o percentual de pacientes
com EMRR altamente ativa, Tabela 12. Assim, no primeiro ano apds a incorporag¢do de cladribina ao SUS haveria 381

pacientes elegiveis a iniciar o tratamento com o medicamento, chegando a 452 no quinto ano apds a incorporagao.

Tabela 11. Dados histéricos — pacientes tratados com natalizumabe (2016-2020).

Parametros

Pacientes Naive 731 805 682 680 730
Pacientes em tratamento 2.121 2.589 2.828 2.856 3.036
Populagdo brasileira (18+ anos) 150.053.606 152.257.542 154.365.965 156.387.668 158.255.554

Tabela 12.Projec¢do da populagdo elegivel (Ano 1 - 5).

Parametro Referéncia
Populagdo brasileira com 18+ anos 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 IBGE

Paciente iniciando o tratamento com 678 668 657 648 639 Projegdo do demandante,
natalizumabe utilizando método de minimos

guadrados dos anos anteriores

(2016 a 2020) de dados do

DATASUS
Pacientes em tratamento com 2.781 2.966 3.143 3.309 3.469 Projegdo do demandante,
natalizumabe (excluindo os novos) utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Pacientes com EMRR de alta 11% 11% 11% 11% 11% Ministério da saide — CONITEC (41)

atividade
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Populagdo elegivel — Nao tratados 75 Projecdo do demandante,
previamente utilizando método de minimos
quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS
Populagdo elegivel — Em tratamento 306 326 346 364 382 Projecdo do demandante,
com natalizumabe utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Foram considerados diferentes cendrios de penetracdao de mercado da cladribina oral para pacientes virgens de
tratamento e pacientes ja em tratamento com natalizumabe no SUS, pelo demandante. Para a primeira populacao,
considerou-se que pela sua conveniéncia posolégica e tempo pré- determinado de tratamento, a cladribina se tornaria a
primeira escolha de tratamento para pacientes com EMRR de alta atividade, tendo mais de 50% do mercado nos primeiros
5 anos apds a sua incorporacdo. Ja os pacientes em tratamento com natalizumabe teriam uma migracdo de 20% no
primeiro ano, aumentando gradativamente em uma taxa 5% ao ano, conforme estimativa apresentada no Relatério de
Recomendacdo No 10/2021, o que representaria uma participacdo de mercado que se inicia com 20% até atingir 40% dos
pacientes em tratamento de forma cumulativa. Assim, combinados os dois cendrios de mercado, a cladribina oral teria
um market share total que se inicia em 20%, no primeiro ano apds a incorporagao, até atingir 43% no quinto ano (Tabela

38).

Tabela 13. Participacao de mercado global (virgens de tratamento + tratados).

Cladribina 20% 26% 32% 37% 43%
Natalizumabe 80% 74% 68% 63% 57%

Os custos de tratamento foram calculados conforme apresentado na Tabela 9, considerando todos os custos

envolvidos no reembolso do tratamento (aquisi¢do e administragcdo de medicamentos, monitoramento e manejo de EAs).

Assumiu-se que os pacientes que iniciam o tratamento com natalizumabe no ano 1 seriam tratados
continuamente ao longo dos 5 anos do horizonte temporal. Pacientes iniciando em nos anos subsequentes (ano 2, 3,4 e

5) seriam tratados por 4, 3, 2 e 1 anos, respectivamente.

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados e dos custos totais de tratamento de cada intervencao,
apresentados pelo demandnate, pode-se calcular o impacto orgamentario resultante da incorporagdo da cladribina ao

SUS. Segundo as projecdes do demandante, no primeiro ano apds a incorporagdo, a cladribina oral traria um custo
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incremental de aproximadamente RS 2 milhdes. Em 5 anos, o impacto incremental acumulado chegaria a

aproximadamente RS 19 milhdes, Tabela 14.

Tabela 14. Impacto orcamentério (em RS) realizado pelo demandante.

Cendrio Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Referéncia RS 8.886.110 R$ 18.195.939 | R$27.933.930 | R$38.072.328 | R$48.597.205 | RS 141.685.511
Incremental RS 2.145.222 RS 5.065.236 RS 4.886.472 RS 4.149.209 RS 2.811.313 R$ 19.057.451

No entanto, apds apreciacao da planilha de impacto orcamentdrio encaminhado pelo demandante o impacto
orcamentdrio estd subestimado. Dado que o valor total dos pacientes potenciais de tratamento foi projetado para
multiplicar pelo valor incremental de tratamento da Cladribina oral, que esta equivocado com valores préximos da metade
da dose indicada pelo demandante, é necessario que o demandante deixe mais claro os célculos do valor do tratamento
e por consequéncia o valor do impacto orcamentdrio. Nao ficou claro no texto apresentado no dossié como o calculo de

impacto orcamentdrio lidou com a migracdo de pacientes que ja estavam em tratamento com natalizumabe.

O demandante apresentou andlise de sensibilidade do impacto orcamentario, com variacdo do market-share,

considerando cendrios com maior e menor difusdo em relacdo ao cenario base.
Cenario de baixa difusdo: 5%(anol) até 35%(ano5) em incrementos de 7,5%;
Cenario de alta difusdo: 20%(anol) até 100%(ano5) em incrementos de 20%.

A analise de cendrio indica uma variagdo do custo incremental que, no primeiro ano apds a incorporagao, varia

entre RS 1.829.759 e RS 2.145.222. J4 em 5 anos, o impacto incremental acumulado pode variar RS 17 e RS 22 milhdes.

Mas como ja descrito acima, é necessario que o impacto orcamentario seja revisto, para ajustes dos valores reais

da posologia do medicamento.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Incorporado em 2019 para EMRR altamente ativa (em

grave e rapida evolugdo e para pacientes com resposta inadequada)
Scottish Medicines Consortium (SMC) — Incorporado em 2018 para EMRR altamente ativa
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Incorporado em 2018 para EMRR

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) — Incorporado em

2018 para EMRR
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente (EMRR) altamente ativa. A busca foi realizada em fevereiro de 2022, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Highly active | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Relapsing Multiple Sclerosis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Highly Active").

Foram consideradas estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European
Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da EMRR altamente ativa.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A segurancga da cladribina oral estd relacionada aos efeitos adversos esperados pela sua a¢do. Quando
comparados ao natalizumabe, houve uma tendéncia a apresentar, numericamente, mas ndo estatisticamente significante,
mais chances de efeitos adversos. No entanto, natalizumabe possui questdes de seguranga relacionadas ao
desenvolvimento de LEMP, para pacientes que ja tiveram contato com o JCV, o que pode limitar o seu uso em parte dos
pacientes com EMRR altamente ativo. Os dados de eficadcia mostram grande tamanho de efeito da cladribina quando
comparados ao placebo, no entanto, ndo ha ensaios clinicos com evidéncia de comparacgdo direta de eficacia comparativa
com o natalizumabe. Desta forma, foi apresentado uma metandlise de rede, com meta-regressdo, que apresentaram
resultados comparando a cladribina oral versus o natalizumabe. Ha dois grandes problemas nestes estudos, uma é a
populagdo que contém pacientes com doencga ativa misturados com pacientes com EMRR altamente ativa, e as analises
deste subgrupo ndo foram possiveis de serem realizadas. Além disso, a comparacao indireta destes dois medicamentos
foi baseada em somente 2 ensaios clinicos, tornando a comparagdo entre a cladribina e o natalizumabe uma evidéncia de

baixa qualidade.
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Assumindo, com certo grau de incerteza, o pressuposto de similaridade entre cladribina e natalizumabe, pois ndo
houve diferenca estatisticamente significativa de superioridade entre eles, foi apresentada uma avaliagdao econémica de
custo-minimizagao.

Na anadlise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante, hd necessidade de os calculos serem revistos,
pois os valores apresentados de custo incremental de R$13.788,24 por paciente, parece estar bastante subestimado, dado
a posologia apresentada e o valor proposto para incorporacdo. Esta inconsisténcia no modelo de custo-minimizagao afeta
diretamente a andlise de impacto orcamentario, que utiliza os valores subestimados da analise de custo-minimizacao.

Desta forma, a cladribina oral, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe em relacdo a analise
econ6mica. No entanto, no cenario em que os pacientes com EMRR preferem terapia orais por sua facilidade de uso e
administracdo ndo invasiva, esta tecnologia se torna uma alternativa terapéutica com uma posologia facilitada na
perspectiva do paciente e do sistema de salde, uma vez que apresenta uma diminui¢cdo no deslocamento de pacientes

para centros de infusdo e de monitorizacao, e pode otimizar questdes logisticas e de gestdao da Assisténcia Farmacéutica.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacgdo, da
cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente
ativa. Os membros da Conitec consideraram que a evidéncia cientifica ainda é inconsistente, que ha problemas a serem
esclarecidos pelo demandante na analise econdmica e que mesmo com o custo incremental subestimado, é uma

tecnologia dominada pela atual opgao de tratamento com o natalizumabe.
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13 ANEXOS

ANEXO 1. Descritores utilizados na estratégia de busca

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR
"Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Multiple
Sclerosis, Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing"
OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis")) AND (("Cladribine"[Mesh] OR "Cladribine" OR "2-
Chlorodeoxyadenosine” OR "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine” OR
"Leustatin")))

Resultados: 137 titulos.
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. BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis Relapsing-Remitting ) AND (Cladribine OR Mavenclad OR Leustatin)

Resultados: 1 titulo.
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EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('multiple sclerosis'/exp OR 'ms' OR 'chariot disease' OR 'chronic progressive multiple sclerosis' OR
'disseminated sclerosis' OR 'insular sclerosis' OR 'multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, chronic
progressive' OR 'multiple sclerosis, relapsing-remitting' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR
'relapsing remitting multiple sclerosis' OR ‘'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR ‘sclerosis
multiplex' OR 'sclerosis, disseminated' OR 'sclerosis, insular' OR 'sclerosis, multiple' OR 'secondary
progressive multiple sclerosis') AND ('cladribine'/exp OR '2 chloro 2° deoxyadenosine' OR '2
chlorodeoxyadenosine' OR '2-chlorodeoxyadenosine' OR 'biodribin' OR 'cladribine’ OR 'cladribine
novaplus' OR 'deoxyadenosine, 2 chloro' OR 'intocel' OR 'leustat' OR 'leustatin’' OR 'leustatine’ OR 'litak’
OR 'litax' OR 'mavenclad' OR 'movectro' OR 'mylinax' OR 'rwj 26251' OR 'rwj26251")

Resultados: 1.793 titulos.

COCHRANE
- BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees

#2 "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis,
Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis"

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees

#5 "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine "OR "2-
Chlorodeoxyadenosine" OR "Leustatin"

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

ANEXO 2.Estudos avaliados na integra e excluidos
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Referéncia Motivo da exclusdo

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

2. Rammohanetal. 2012 (68) acordo com a PICO.

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

4. Cooketal. 2019 (73) acordo com a PICO.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

6. Lucchetta et al. 2019 (93) .
altamente ativa.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

8. Giovannoni et al. 2020 (94) )
altamente ativa.

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Salde. (62)

10. Giovannoni et al. 2020 (75)

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de
acordo com a PICO.

12. Vermersch et al. 2021 (72)

ANEXO 3. Avaliagdo da qualidade da revisdo sistemdtiva/metandlise - AMSTAR-2
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AMSTAR 2: Ferramenta de avaliagdo critica para revisGes sistematicas que incluem
estudos randomizados ou ndo randomizados de intervengdes de satide, ou ambos.

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO?
__X__Sim
Nao

Se Sim,

__X__Populagio
__X__Intervengdo
__X__Grupo comparador
__X__Desfecho

Opcional (recomendado),
Periodos de seguimento

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo
da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

__X__Sim parcial

__X_Sim

____Néo

Sim parcial,

__X__ revisar pergunta (s)

__X__ uma estratégia de pesquisa
__X__ critérios de inclusdo / exclusdo
__X__umrisco de avaliagdo de viés

Sim,

____um plano de meta-andlise / sintese, se apropriado, e
____um plano para investigar as causas da heterogeneidade
___ justificativa para quaisquer desvios do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
Explicagdo por incluir apenas RCT’s

OU Explicagdo para incluir apenas NRSI

OU Explicagdo para incluir RCT’s e NRSI

__X__Sim

____Néo

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?
__X__Sim parcial

___Sim

____Néo

Para Sim parcial (todos os seguintes):

X Pesquisou pelo menos 2 bancos de dados (relevante para a questdo da pesquisa)
X Forneceu palavra-chave e / ou estratégia de pesquisa

X Restri¢bes de publicagdo justificadas (por exemplo, idioma)

Para Sim, também deve ter (todos os seguintes):

-Pesquisou as listas de referéncia / bibliografias dos estudos incluidos
-Pesquisou registros de ensaios / estudos

-Incluiram / consultaram especialistas em conteldo na area

-Onde for relevante, pesquisou literatura cinzenta

-Realizou pesquisa dentro de 24 meses apds a conclusdo da revisdo

5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata?
__X__Sim
Nédo

Para Sim, um dos seguintes:

- Pelo menos dois revisores concordaram independentemente com a selegdo de estudos elegiveis e alcangou consenso sobre quais
estudos incluir

- OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e alcangaram bons

concordancia (pelo menos 80 por cento), com o restante selecionado por um revisor
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