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Resumo executivo

Tecnologia: Alentuzumabe 12mg (Lemtrada®)

Populagao alvo: Populacdo de pacientes portadores de esclerose multipla remitente
recorrente com caracteristicas comparaveis aos critérios de uso para natalizumabe de acordo
com o PCDT.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Contexto: A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica do sistema nervoso central
altamente debilitante. No Brasil, as estimativas mais recentes apontam para a existéncia de
cerca 15 pacientes em cada 100.000. A forma mais comum da doenca é a Esclerose Multipla
Remitente Recorrente (EMRR), com aproximadamente 85% dos pacientes (PCDT, PORTARIA
CONJUNTA N97, 2019). Adicionalmente, ha uma alta carga e impacto da doenca uma vez que
seus estdgios mais iniciais ja estdo associados com diminuicdo da produtividade e significante
geracao de custos para o sistema de saude.

Cerca de 16.000 pacientes recebem tratamento para EM entre todas as terapias
disponiveis (DATASUS). Os usudrios do Sistema Unico de Saude (SUS) tém a sua disposicdo as
seguintes opg¢des de tratamento medicamentoso: betainterferona 1a, betainterferona 1b,
acetato de glatiramer, teriflunomida, azatioprina, metilprednisolona, fumarato de dimetila,
fingolimode e natalizumabe, de acordo com o PCDT publicado em 2019.

Existem varias necessidades ndo atendidas dos pacientes de EM uma vez que os
tratamentos atualmente disponiveis ndo interrompem completamente ou revertem a
progressdo da doenca e o acimulo da incapacidade. Além disso, a adesdo ao medicamento estd
diretamente relacionada a comodidade posolégica e consequentemente ao sucesso do
tratamento.

A estratégia terapéutica de tratamento pode envolver o uso de terapias escalonada de
acordo com eficacia e seguranca percebida, assim como via de administracdo e custos entre
outros fatores. Escalonar o tratamento para tratamentos modificadores da doenga (TMD) mais
potentes deve ocorrer se a droga escolhida inicialmente ndo conseguir conter adequadamente
a progressdao da mesma. Em circunstancias em que a supressao da atividade inflamatdria é
urgentemente necessaria para evitar que o paciente sofra mais perdas axonais e sequelas
irreparaveis dos tecidos cerebrais e/ou espinhais, a estratégia de escalonar precocemente para
TMDs mais potentes, que sdo tipicamente administradas apds uma ou mais TMDs, pode ser
adotada (Freedman, et al., 2011).

O alentuzumabe é um medicamento aprovado pela ANVISA para o tratamento de
pacientes com formas recorrentes de esclerose multipla (EM) para diminuir ou reverter o
acumulo de incapacidade fisica e reduzir a frequéncia de exacerbagdes clinicas. O alentuzumabe
é um anticorpo monoclonal que demonstrou significativamente reverter a progressdo da
incapacidade no longo prazo, uma redugdo superior nas taxas anualizadas de surto quando
comparado a um componente ativo, e a diminuicdo da atrofia cerebral (Coles, et al., 2017,
Havrdova, et al., 2017).

Alentuzumabe é indicado para o tratamento de pacientes com formas EMMR que
permanecem ativos mesmo com tratamento prévio, ou seja, mais de 2 surtos nos 2 anos
anteriores e mais de um surto no ano anterior (CARE MS ll) (Coles, et al., 2012a). Além de
apresentar eficacia, sua posologia Unica e inovadora poderia aumentar a adesdo ao tratamento
com impacto favoravel neste grupo de pacientes.



Seu mecanismo de acdo permite que seja utilizado por dois ciclos e seja efetivo para
pacientes com EMRR. O baixo indice de taxas de retratamento demonstra durabilidade de efeito
e o torna uma opg¢ao terapéutica atrativa, proporcionando reducao de custos a médio e longo
prazo.

A dose recomendada é de 12 mg/dia, administrada por infusdo intravenosa durante 2
ciclos de tratamento. Tratamento inicial de dois ciclos, com dois ciclos adicionais se necessarios:

- Primeiro ciclo de tratamento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dose total
de 60 mg);

- Segundo ciclo de tratamento — 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose
total de 36 mg) administrados 12 meses apds o ciclo de tratamento inicial.
Para os dois ciclos adicionais de tratamento se necessario, deve ser considerado:

- Terceiro e quarto ciclo: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose total de 36
mg) administrados pelo menos 12 meses apds o ciclo prévio de tratamento em
pacientes com EM ativa definido por critérios clinicos e de imagem.

Alentuzumabe demonstrou eficacia clinica duradoura, ao longo de 9 anos, em pacientes
com EMRR ativa que tiveram resposta inadequada a terapia prévia. A maioria dos pacientes
manteve baixa taxa anualizada de surtos, demonstrando estabilidade ou melhora da
incapacidade, além de atingirem NEDA que é caracterizado por nenhuma evidéncia de atividade
da doenca ano a ano. Além disso, a taxa de pacientes que nao receberam tratamentos adicionais
se manteve em 41% depois de 9 anos que pode ser traduzido em reducdo de custos para o
sistema de saude (Comi, et al., 2019).

Pergunta: O alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento dos pacientes
com EMRR, com caracteristicas comparaveis aos critérios de uso para natalizumabe de acordo
com o PCDT (pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente previamente tratados com
outras terapias modificadoras da doenga) e considerando os desfechos: piora da incapacidade,
reducdo da taxa anualizada de surtos e ocorréncia de eventos adversos?

Evidéncias cientificas: Alentuzumabe foi avaliado em trés estudos clinicos head-to-head
contra betainterferona em pacientes com esclerose multipla remitente recorrente sem
tratamento prévio (CAMMS223 e CARE MS I) (Coles, et al., 2008; Cohen, et al., 2012) ou com
resposta inadequada a um tratamento anterior (CARE MS Il) (Coles, et al., 2012a) demonstrando
uma eficacia superior.

Adicionalmente, revisdes sistematicas e meta analises suportam a eficacia superior de
alentuzumabe em comparagdo com outros medicamentos. Além disso, alentuzumabe possui um
perfil de seguranga conhecido manejavel, e apds os 9 anos de seguimento, a maioria dos
pacientes mantiveram a eficacia sem a necessidade de retratamento apds os 2 ciclos iniciais
(Coles, et al., 2017; Havrdova, et al., 2017; Coles, et al., 2012b; Comi, et al., 2019).

Avaliacdao econdémica: Foi realizada uma Analise de Custo Minimizagao, para analisar a
diferenga do custo de tratamento entre alentuzumabe e natalizumabe. Apesar de, através de
estudos de comparacao indireta, alentuzumabe ter se mostrado superior versus natalizumabe
em algum desfecho especifico, no caso piora de incapacidade, (meta andlise, publicada pela
Cochrane - Tramacere e colaboradores 2015), este tipo de analise foi escolhida baseada na
conclusdo desta renomada agéncia, onde “Considerou-se que ainda hd incertezas quanto: a
superioridade do alentuzumabe frente ao natalizumabe”.



O modelo econémico utilizou um horizonte de tempo de 9 anos, pois essa extensado
permite modelar o custo de retratamento com alentuzumabe com base nos dados de 9 anos de
uso publicados em 2019 para os pacientes do estudo CARE-MS Il monitorados no estudo TOPAZ.
O modelo considera a perspectiva do SUS e inclui o custo de aquisicdo da intervencdo e do
comparador, o custo das medica¢cbes concomitantes recomendadas na bula de alentuzumabe e
o custo dos exames de laboratdrio usados para o monitoramento periddico dos pacientes. Pode-
se concluir que alentuzumabe é uma terapia que gera uma economia de custo de R$80.166,43
dentro deste horizonte temporal, trazido ao valor presente, o que significa reducao de 47,5%
comparado a natalizumabe. A andlise de sensibilidade baseada na principal fonte de incerteza
da andlise principal, que sdo as taxas de retratamento, conclui que os resultados sao robustos
frente a mudancas nesta variavel.

Avaliagao de impacto orcamentario: O objetivo desta analise é calcular o impacto da

incorporacdo do alentuzumabe no Sistema Unico de Saude (SUS), para o tratamento de
pacientes com EMRR na 42 linha de tratamento atualmente definida no PCDT. O horizonte
temporal é de cinco anos para o cenario base, e ndo sera adotada taxa de desconto.
Para estimar o gasto na 42 linha de tratamento do PCDT de EMRR no cenario atual, consultou-
se no Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) do SUS a quantidade apresentada por ano de
atendimento para o procedimento 0604320116 NATALIZUMABE 300MG (POR FRASCO-
AMPOLA) entre os anos 2017 e 2019. Usando a posologia estabelecida no PCDT e o custo anual
de tratamento com natalizumabe estimado na anadlise de custo minimizagdo, calculou-se o gasto
em 2017, 2018 e 2019 e projetou-se o gasto futuro usando uma extrapolacdo linear com base
nestas observagdes.

Para esta andlise, foram considerados custos de aquisicdo e de administracdo dos
medicamentos, bem como custos de monitorizagao e de medicamentos adjuvantes. Os custos
foram obtidos por meio do sitio da Transparéncia Publica do governo federal e de busca no
banco de precos em saude (BPS).

O impacto orgamentdrio da incorporagdo de alentuzumabe foi estimado como a
diferenca no gasto anual na 42 linha do PCDT entre o cenario atual e o cendrio proposto. Em
decorréncia do modo de uso de alentuzumabe, estimou-se um aumento no gasto anual na 42
linha do PCDT de vinte e um milhGes de reais no primeiro ano e de oito milhdes no segundo ano,
seguido de trés anos com uma reducdo (economia) no gasto anual na 42 linha do PCDT de seis
milhGes, dez milhGes e quinze milhGes de reais, respectivamente. Ao final de cinco anos,
estimou-se que o impacto orgamentdrio somaria uma redu¢do de um milhdo oitocentos mil
reais. Conclui-se que a incorporagdo de alentuzumabe gera uma economia desde a perspectiva
do gestor do sistema de saude.

Conclusdes: A partir das analises realizadas, conclui-se que o alentuzumabe é uma
opcdo terapéutica eficaz, segura e cost-saving em comparacdo ao natalizumabe, além de
oferecer beneficios em termos de posologia, o que pode mitigar o problema da falta de adesao
ao tratamento. Sua alta eficadcia e seguranca foram demonstradas por estudos clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e por metandlises, e a duracdo de longo prazo de seus
efeitos foi comprovada por estudos de extensdo em mais de 9 anos de seguimento.



Desta forma, conforme dados descritos acima, sua incorporacdo é extremamente
desejdvel visto que poderd proporcionar uma nova opc¢ao terapéutica de alta eficacia que gera
economia em comparag¢do com natalizumabe, e com impacto orcamentdrio baixo a curto prazo
e gerando economia a médio/longo prazo, aos pacientes previamente tratados com outras
terapias modificadoras da doenca.
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A Esclerose Multipla

A EM é uma doenca crbnica e progressiva, causada pela desmielinizacdo e perda de
ax6nios do sistema nervoso central (SNC) (Friese, et al., 2014). E mediada por fatores
autoimunes e inflamatérios, que levam a destruicdao das bainhas de mielina causando prejuizos
neurolégicos importantes, que tornam esta doenca incapacitante e reduzem tempo e qualidade
de vida de seus portadores (Trapp, et al., 2008).

Sua etiologia ainda ndo estd bem definida. Acredita-se que existam fatores genéticos
(Borisow, et al., 2012), geograficos, ambientais e imunolégicos envolvidos. Atualmente, duas
hipdteses sdo aceitas quanto a fisiopatologia da doenca: a primeira sugere que a inflamacgao
responsdvel pela neurodegeneracdo ocorre inicialmente na periferia, e ¢ em seguida transferida
para o SNC por meio da migracdo de linfocitos T através da barreira hematoencefilica. Ja a
segunda hipdtese é caracterizada pelo inicio da inflamagdo ja no SNC, devido a ativacdo da
microglia causada por defeitos em células adjacentes, levando a uma exacerbacdo da resposta
imunolégica (Hemmer, et al., 2015).

A inflamacdo leva a neurodegeneracao, ndo sé pela destruicdo de bainhas de mielina,
mas pela ativagao de outros mecanismos como estresse oxidativo, danos mitocondriais e mau
funcionamento de canais i0Gnicos.

Nas fases iniciais da doenca, mecanismos compensatdrios como a inducdo de axbnios
por oligodendrdcitos e a redistribuicdo de canais ibnicos nas membranas axonais sdo capazes de
reparar danos causados, levando aos periodos de remissao.

No entanto, a longo prazo, os danos ao SNC se sobrepdem a sua capacidade de
reparacao, fazendo com que a degeneracdo seja progressiva (Hemmer, et al., 2015).

Epidemiologia

A EM é a maior causa de incapacidade entre pessoas abaixo de 50 anos no mundo, o
que faz com que esta doenga e suas consequéncias tenham grande impacto econdmico e social,
nao sé para seus portadores, mas para a sociedade como um todo.

Dados de 2013 revelam haver mais de 2,3 milhdes de individuos no mundo acometidos
pela doenga, com uma prevaléncia média de 30/100.000 habitantes, com predominio de
pessoas de origem norte europeia e mulheres (Hauser, et al., 2006).

Na América Latina, estudos mostram que a prevaléncia de EM, anteriormente
considerada de baixo risco, tem crescido, inclusive no Brasil. Os fatores responsaveis por este
incremento na prevaléncia da doenca parecem incluir ndo s6 o aumento do tempo de sobrevida,
mas a melhora no diagndstico e maior conscientizagao da populagdo acerca da doenga. Ainda
assim, a compreensao da doenca e o desenvolvimento de terapias mais eficazes se mostra cada
vez mais necessario.

No Brasil, devido as suas grandes dimensdes e heterogeneidade, as taxas de prevaléncia
da EM sdo variaveis, sendo de aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes (PCDT,
PORTARIA CONJUNTA N27, 2019). A média brasileira, observada por da Gama Pereira e
colaboradores (Da Gama Pereira, et al., 2015) em analise sistematica, é de 8,69 a cada 100.000
habitantes (95% Cl—6,0 — 12,6). A regido nordeste apresenta taxas mais baixas, de 1,36/100.000
habitantes, enquanto a regido sul tem os maiores indices de prevaléncia (27,2/100.000
habitantes).



Manifestagoes Clinicas

A esclerose multipla apresenta duas fases de progressao: a primeira é caracterizada por
um processo inflamatério focal e a segunda é a fase de neurodegeneracao.

A fase de inflamacdo é causada por uma falha imunoldgica, que leva ao acimulo de
placas no sistema nervoso central causando lesdes teciduais. A segunda fase é caracterizada
pela progressdo das lesGes no SNC, que levam a destruicdo de neurénios, causando assim,
disfuncdes neuroldgicas.

Existem quatro fendtipos clinicos da esclerose multipla: EM remitente recorrente
(EMRR), EM primaria progressiva (EMPP); EM secundaria progressiva (EMSP) e EM
primariamente progressiva com surtos (EMPP com surtos), classificados de acordo com a
progressdo da doencga (Goldenberg, et al., 2012) (Figura 1).

Esclerose miiltipla remitente recorrente

Esta é a forma mais comum da doenca, presente em cerca de 85% dos portadores de
EM, e é caracterizada por episddios de exacerbacdo dos sintomas, causados por um intenso
processo de desmielinizagdo e que leva a disfun¢des neuroldgicas, seguidos por remissdes.
Ainda assim, apds um evento de exacerbacdo, incapacidades residuais podem permanecer,
prejudicando a qualidade de vida do paciente mesmo no longo prazo (Goldenberg, et al., 2012)
Apesar da maioria dos pacientes ser inicialmente diagnosticada com EMRR, aproximadamente
50% ira evoluir para esclerose multipla secundariamente progressiva (EMSP) 32,6 anos apds o
inicio da doenca (Lorscheider, et al., 2016).

Esclerose multipla secundariamente progressiva

Na EMSP, os periodos de exacerbacdo e remissdo sdo substituidos por uma progressao
continua da doenga, que pode ou nao ser seguida de platds, remissdes mais brandas e surtos
ocasionais. Os sintomas variam de acordo com as diferentes regides do sistema nervoso central
mais intensamente atingidas pela destrui¢cdo da bainha de mielina (Lublin, et al., 1996).

Esclerose multipla primariamente progressiva

E uma forma menos comum de esclerose multipla, que afeta aproximadamente 10% dos
pacientes. E caracterizada pela piora progressiva dos sintomas, desde o inicio do diagndstico.
Neste fenétipo, ndo hd periodos de remissdo dos sintomas, ha apenas a possibilidade de que
platds esporddicos ocorram (Lublin, et al., 1996).

Esclerose multipla primariamente progressiva com surtos

E a forma mais rara da doenca, acometendo apenas 5% dos portadores Nesta forma da
doenca, além de uma progressdo continua, podem ocorrer exacerbacgées dos sintomas, sem que
haja remissGes posteriores (Lublin, et al., 1996).



Figura 1 - Progressao da incapacidade com o tempo para os diferentes fendtipos de EM
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Diagnéstico

Atualmente, com o aprimoramento das técnicas de imagem por ressonancia magnética,
o diagndstico da EM tornou-se mais robusto. Na ressonancia magnética, é possivel a visualizacao
de lesGes causadas por infiltrados mononucleares na substdncia branca, distribuidas pelo
sistema nervoso central (Karussis, et al., 2014) (Figura 2).

Figura 2 - LesGes decorrentes da esclerose multipla em imagens de ressonancia Magnética

Fonte: Hauser, 2006 (Hauser, et al., 2006)

O teste do liquido cefalorraquidiano (LCR) é feito de maneira a complementar o
diagndstico. No LCR, investiga-se a presenca de altos niveis de bandas oligoclonais de
imunoglobulina G (IgG) e baixos niveis de células mononucleares (Hauser, et al., 2006).

Os Critérios de McDonald Revisados de Diagndstico da Esclerose Mudltipla, de 2010,
combinam observagdes clinicas, imagens de ressonancia magnética, resultados de andlise de
LCR e histérico de surtos (Karussis, et al., 2014). Além disso, o diagndstico de esclerose miltipla
depende da exclusdo de outros diagndsticos provaveis, bem como evidéncias de exacerbagdes

da doencga.



Carga da Doenca

A esclerose multipla (EM), por suas manifestacGes clinicas e progndsticos, provoca
impactos econémicos e sociais importantes aos pacientes, cuidadores e sociedade como um
todo.

Atualmente, TMD sdo opg¢des de tratamento para a EM e sdo responsaveis por retardar
a progressdo da doenca e nado de cura-la. Desta forma, os medicamentos sdo administrados por
longos periodos, gerando gastos importantes para o paciente e para o Sistema Unico de Satde
(SUS), além de impacto na qualidade de vida (Mehr, et al., 2015). Além disso, medicamentos
para controle dos sintomas também se fazem necessarios, aumentando os gastos médicos
relacionados a EM.

As manifestacdes clinicas da doenga, como cansaco, ansiedade, perda cognitiva e
espasticidade causam uma queda importante na qualidade de vida do paciente, impactando sua
vida social e a das pessoas ao seu redor. A reducdo da qualidade de vida também interfere na
produtividade do paciente e, sendo a EM uma doenca que atinge majoritariamente jovens
adultos, ha também uma perda de produtividade que impacta a sociedade em um sentido mais
amplo.

Durante os periodos de exacerbacdes os custos se intensificam, com a ocorréncia de
hospitalizacGes e necessidade de um nimero maior de medicamentos, além da perda de dias
produtivos.

Estudos europeus estimam um custo anual de aproximadamente €15 bilhGes e um custo
aproximado por paciente de €27.000, considerando custos diretos e indiretos (Olesen, et al,
2012).

Estima-se que de um terco a dois quintos dos custos relacionados a esclerose multipla
sejam custos indiretos, gerados pela perda de produtividade. Isto ocorre devido a grande
incapacidade gerada pela enfermidade, o que faz com que, com muita frequéncia, os pacientes
tenham de perder dias de trabalho ou até deixar de trabalhar (Berg, et al., 2006; Kobelt, et al.,
2006).

Na literatura, ainda ha poucos estudos robustos para a América Latina e Brasil acerca de
gastos com EM. No entanto, Romano e col. (Romano, et al., 2013) mostram um gasto de USD
123 milhdes em 2009 pelo SUS com TMDs para EM, com um custo anual por paciente tratado
de USD 27.824 com acetato de glatiramer, USD 42.151 com beta-interferona (IFNB) 1a e USD
34.038 para IFNB1b.

Por meio da base de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do Departamento
de Informética do SUS (SIH-DataSUS), calcula-se que, para o Sistema Unico de Saude, uma
internacdo causada por esclerose multipla custe, em média, de 700 a 800 reais. No entanto,
sabe-se que, sob a perspectiva do hospital publico, este dado é muito subestimado, visto que os
valores de tabela das intervengdes pelo qual o paciente passa sdo baixos. Em 2016, o nimero
total de hospitalizagdes registradas pelo CID G35 foi de 3.169 (Figura 3).

Além dos custos, a esclerose multipla também é responsavel por uma consideravel carga
humanistica, visto que, a cada ano, estima-se que 1,08 milhdo de DALYs (disability adjusted life-
years) sejam causados por esta enfermidade (Murray, et al., 2012).



Figura 3 - Numero de hospitalizacdes causadas por esclerose multipla (CID10: G35)
registradas nas bases de dados do SIH-DataSUS
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Necessidades médicas ndo atendidas

Pelo fato de a EM ainda ser uma doenga sem cura, as terapias atuais buscam retardar a
progressdo da doenga, diminuir o impacto das sequelas causadas por ela e reduzir a frequéncia
e a gravidade dos surtos.

Neste contexto, o uso de TMDs é recomendado desde as fases iniciais do diagndstico de
EM. No entanto, em alguns pacientes, os tratamentos disponiveis atualmente ndo sdo
suficientemente eficazes para evitar exacerbacdes e a progressao de sequelas.

Revisdes da literatura mostram taxas de adesdao a TMDs menores que 70%, o que implica
em reducdo da eficacia do tratamento e aumento do nimero de exacerbacgdes (Menzin, et al.,
2013). Os fatores que podem levar a essa menor taxa de adesdo sdo a inconveniéncia pela
frequéncia posoldgica e via de administragao dos medicamentos.

No Brasil, de acordo com Gulart e colaboradores (Gulart, et al., 2015), a adesdo ao
tratamento dos pacientes com EMRR varia de 59% a 72%, dependendo da droga prescrita, sendo
consistente com numeros internacionais. Embora esse efeito seja similar entre os
medicamentos em estudos clinicos, no mundo real, esta falta de adesdo resulta em diminuicdo
da efetividade dos tratamentos.

Existem vdrios medicamentos disponiveis para o tratamento da EM, porém alguns
apresentam limitacGes de uso como: inducdo a formacdo de anticorpos que podem levar a falha
do tratamento, presenca de virus JC e potencial de desenvolvimento de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (D’amico, et al., 2016).

Um medicamento com eficdcia demonstrada em longo prazo, eventos adversos
conhecidos e manejaveis que proporcione condi¢cdes para melhorar o controle da doencga e a
qualidade da vida dos pacientes (Coles, et al., 2017; Havrdova, et al., 2017),além de posologia
que leva a uma melhor adesdo, vem a ser uma opgdo essencial para o protocolo de tratamento
da EM.



Intervengao: Alentuzumabe

Alentuzumabe, é um anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA recombinante
dirigido contra a glicoproteina de superficie celular CD52 de 21-28kD. Liga-se ao CD52, um
antigeno da superficie celular presente em niveis elevados nos linfécitos T (CD3 +) e B (CD19 +)
e em niveis mais baixos nas células, mondcitos e macréfagos natural killer. Hd pouco ou nenhum
CD52 detectado em neutréfilos, células plasmaticas ou células-tronco da medula éssea. O
alentuzumabe age através de citdlise celular dependente de anticorpos e lise mediada por
complemento apds a ligacdo da superficie celular aos linfocitos T e B.

O mecanismo pelo qual o alentuzumabe exerce seus efeitos terapéuticos na EM nao
estd totalmente elucidado. No entanto, pesquisas sugerem efeitos imunomoduladores através
da deplecdo e repopulagdo de linfécitos, incluindo:

- Altera¢bes no numero, proporgdes e propriedades de alguns subgrupos de
linfécitos pds-tratamento

- Maior representacdo de subconjuntos de células T reguladoras

- Maior representacdo de memoria de linfécitos T e B

- Efeitos transitdrios nos componentes da imunidade inata (isto é, neutrdfilos,
macroéfagos, células NK)

Este medicamento é administrado em ciclos, de maneira intravenosa (IV) em uma dose
de 12 mg/dia por 5 dias consecutivos, seguidos de uma segunda administracdo, apds 12 meses,
por mais 3 dias consecutivos. Ao longo de 9 anos, 41% dos pacientes ndo receberam
retratamento com alentuzumabe, além dos dois ciclos iniciais (Coles, et al., 2017; Havrdova, et
al., 2017; Comi, et al., 2019).

A redugdo no nivel de células B e T circulantes pelo alentuzumabe e subsequente
repopulacdo, pode reduzir o potencial de recaida, o que acaba atrasando a progressdo da
doenga.

O esquema de administracdo do medicamento é Unico, inovador e conveniente ao
paciente, visto que sdo necessdrias apenas cinco infusGes no primeiro ano e trés infusdes no
segundo ano e infusGes subsequentes, quando necessario, aumentando a adesdao. O mecanismo
de acdo e o efeito a longo prazo levam a resultados positivos para o tratamento3..

Pacientes acompanhados por 9 anos apds o tratamento continuaram demonstrando
reducdo de sequelas ao longo do tempo, particularmente nos 36 primeiros meses (Willis, et al.,
2016; Comi, et al., 2019).

Atualmente, o alentuzumabe é aprovado, no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose
multipla (EM) para diminuir ou reverter o acimulo de incapacidade fisica e reduzir a frequéncia
de exacerbacdes clinicas.

Adicionalmente, em outubro de 2019 o Comité de Farmacovigilancia
[Pharmacovigilance Risk Assessment Committe (PRAC)] da Agéncia Europeia de Medicamentos
[European Medicines Agency (EMA)] adotou recomendacgdo referente ao Artigo 20 para
Lemtrada® (alentuzumabe). Este procedimento foi acionado pela Comissdo Europeia [European
Comission (EC)] em abril de 2019 para revisar o perfil de risco-beneficio para Lemtrada® em
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente (EMRR), em resposta a novos achados
de seguranca oriundos de dados pds-comercializacdo. Na conclusdo do procedimento em 31 de



outubro de 2019, o PRAC propds revisdes no documento contendo as informacdes de referéncia
de seguranca [Summary of Product Characteristics (SmPC)] da Unido Europeia (UE) para
Lemtrada®, contemplando revisio na indicacdo “Lemtrada é indicado como tunica terapia
modificadora de doenca para adultos com EMRR altamente ativa para os seguintes grupos de
pacientes: Pacientes com doenca altamente ativa, apesar de tratamento completo e adequado
com pelo menos uma terapia modificadora de doenca (TMD) ou Pacientes com esclerose
multipla remitente recorrente grave em evolugdo rdpida, definida por duas ou mais recidivas
incapacitantes no intervalo de um ano, e com uma ou mais lesdes cerebrais com captagdo de
gadolinio em achados de imagem por ressondncia magnética (IRM) ou aumento significativo em
lesdo T2 em comparagdo com uma IRM anterior.” Contraindica¢des adicionais foram Pacientes
com infecgGes ativas graves, até resolugéo completa; Pacientes com hipertenséo ndo controlada;
Pacientes com histdrico de dissec¢do arterial cérvico-cefdlica; Pacientes com historico de
acidente vascular cerebral; Pacientes com histdrico de angina de peito ou infarto do miocdrdio;
Pacientes com coagulopatia conhecida, em terapia antiagregante plaquetdria ou
anticoagulante; Pacientes com doengas autoimunes concomitantes (além de EM).

O tratamento com Lemtrada® deve ser iniciado e supervisionado somente por um
neurologista experiente no tratamento de pacientes com esclerose multipla em um hospital com
acesso imediato a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Especialistas e equipamentos necessdrios
para o diagndstico e tratamento de reagées adversas em tempo hdbil, especialmente isquemia
e infarto do miocdrdio, reagées adversas cerebrovasculares, condi¢bes autoimunes e infec¢oes,
devem estar a disposi¢do.

O referido documento substituiu as medidas temporarias emitidas pelo EMA em abril
de 2019 e foi endossado pelo Comité de Medicamentos para Uso Humano [Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP)] do EMA.

Adicionalmente, houve a comunicagdo da resolugdo da Agéncia Regulatdria Europeia
(EMA) para a ANVISA em novembro de 2019 e uma nova proposta de bula contemplando as
alteracgOes foi submetida em janeiro de 2020 e aguarda aprovacdo (EMA 2020).

Outros tratamentos modificadores da doenga

Natalizumabe

E um inibidor seletivo de moléculas de ades3o. Liga-se a leucdcitos mononucleares por
meio da subunidade a4 da integrina humana, prevenindo sua transmigra¢dao através do
endotélio até o tecido parenquimal inflamado, inibindo, assim, sua interacdo com a matriz
extracelular e células parenquimais.

Por este mecanismo de ag¢do, suprime a inflamag¢do causada pela EM e previne o
recrutamento subsequente de demais células imunoldgicas.

Este medicamento é indicado para formas recorrentes de EM com o propdsito de reduzir
episodios de exacerbagdes, principalmente em pacientes com alta atividade da doenga, mesmo
apds tratamento com outras TMDs.

O tratamento é feito com a administracdao de 300mg IV por 1 hora a cada 4 semanas, o
que requer disciplina do paciente para a eficacia da terapia.



Apesar de ser considerado um TMD de alta eficacia, o natalizumabe apresenta um risco
importante de desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), uma
infeccdo oportunista do virus John Cunninghan (JCV) no SNC que pode levar a morte e ao
desenvolvimento de sequelas graves (D’amico, et al., 2016). Este sério risco indica a necessidade
de outros tratamentos alternativos ao natalizumabe para EMRR.

Este medicamento estd presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro
(PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.

Fingolimode

E um modulador de receptores SP1 de linfécitos e previne a saida destas células dos
linfonodos, o que diminui os niveis de linfocitos patogénicos no SNC. Desta maneira, ha uma
reducdo da inflamacdo e, consequentemente, dos danos teciduais.

E indicado para pacientes com EMRR com o objetivo de reduzir episédios de
exacerbacdes e para retardar o surgimento de sequelas fisicas. Na Europa sua indicacdo é feita
para pacientes com alta atividade da doenca, mesmo apds o tratamento inicial com outra TMD,
ou para portadores de EMRR de radpida progressao.

A administracao de fingolimode é feita por via oral, com 0,5 mg ao dia.

Durante o tratamento com este medicamento a pressdo arterial e sinais vitais devem
ser monitorados atentamente, ja que existe o risco de o paciente desenvolver bradicardia e
disturbios da conducdo atrioventricular apds a primeira administracdao, ndo sendo recomendado
para pacientes com problemas cardiacos.

O uso de fingolimode também pode levar ao desenvolvimento de LEMP e predispor ao
aparecimento de outras infeccdes e/ou causar danos hepaticos e pulmonares. Assim, apesar de
ser uma TMD de alta eficacia a moderada, faz-se necessario um acompanhamento do paciente
pelos meses seguintes ao tratamento.

Este medicamento estd presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro
(PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.

Betainterferonas

Apesar de o mecanismo de a¢do desta TMD ndo estar completamente elucidado,
acredita-se que as betainterferonas interajam com receptores de membrana celular especificos,
de maneira a reduzir a inflamacao.

Estes medicamentos sdo utilizados em formas recorrentes da EM, com o intuito de
reduzir os periodos de exacerbagdes e sdo administrados por via intramuscular ou subcutanea,
com posologias que variam entre fabricantes.

Efeitos adversos importantes que podem ocorrer em decorréncia do uso de
betainterferonas incluem lesGes hepaticas, predisposicdo a depressdo e ao surgimento de
pensamentos suicidas, além de eventos de microangiopatia trombdtica.

Estes medicamentos estdo presentes no protocolo clinico do Ministério da Saude
brasileiro (PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.



Acetato de glatiramer

Apesar de seu mecanismo de acdo ndo estar bem definido, sabe-se que acetato de
glatiramer atua modificando os processos imunoldgicos que levam a EM.

Assim como as demais TDMs, este medicamento é indicado para formas recorrentes de
EM, com o intuito de reduzir a frequéncia das exacerbacdes.

Sua administracdo é feita por via subcutanea, em doses de 20 ou 40 mg.

As reacOes adversas mais importantes do acetato de glatiramer sao reacdes imediatas
pods-injecdo, como palpitacdes, ansiedade, dispneia e dor no peito. Lipoatrofia também pode
ocorrer, recomendando-se ao paciente a rotacdo dos locais de aplica¢do.

Este medicamento estd presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro
(PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.

Teriflunomida

Teriflunomida exerce atividade imunomoduladora pela inibi¢ao reversivel da enzima
mitocondrial dihidroorotato desidrogenase, necessaria para a sintese de novo de pirimidina.
Desta forma, reduz a proliferacdo de células em divisdo, incluindo linfdcitos, que requerem este
composto para sua expansao.

Este medicamento estd presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro
(PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.

Fumarato de dimetila

O mecanismo de acdo deste medicamento ndo estd completamente elucidado, porém
acredita-se que promova a ativacdo da via de transcri¢do do fator nuclear (eritréide-derivado 2)
— tipo 2 (Nrf2). Além disso, esta molécula regula positivamente genes antioxidantes
dependentes de Nrf2 como a NADPH desidrogenase e quinona-1.

O fumarato de dimetila é administrado por via oral, com uma dose inicial de 120 mg
duas vezes ao dia, que é aumentada para 240mg duas vezes ao dia.

O paciente que utiliza este medicamento deve ser monitorado para o possivel aparecimento de
sintomas de LEMP e/ou de linfopenia.

Este medicamento estd presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro
(PCDT) para o tratamento da esclerose multipla.

Posicionamento de Alentuzumabe no PCDT

O posicionamento proposto de alentuzumabe é para o tratamento de pacientes
portadores de esclerose miultipla remitente recorrente com caracteristicas comparaveis aos
critérios de uso para natalizumabe de acordo com o PCDT (pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente previamente tratados com outras terapias modificadoras da doenga).
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Pergunta Estruturada (PICOS)

A fim de encontrar evidéncias clinicas que sustentem a incorporagado, foi realizada uma
revisao sistematica de literatura considerando como populagdo os pacientes com EMRR que
tenham sido previamente tratados. O objetivo desta analise sera avaliar a eficacia e seguranca
do alentuzumabe em comparagdo com os outros medicamentos disponiveis no SUS para a
mesma linha de tratamento da doenca. Esta revisdo da suporte a tomada de decisdo ao avaliar
a eficacia e seguranca do alentuzumabe na populagdo com EMRR. Desta forma, pode-se
concluir, com mais seguranca, se alentuzumabe é ou ndo uma boa opg¢do terapéutica para esta
doenca.

Revisao

Para a realizagdo desta revisdo sistematica, foi elaborada a seguinte pergunta PICOS:
Populagdo: pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente previamente
tratados com outras terapias modificadoras da doenca.



Intervengao: alentuzumabe

Comparadores: natalizumabe

Desfechos: taxa anualizada de surtos, acimulo sustentado da incapacidade, piora de
incapacidade baseada na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability
Status Scale - EDSS), numero de participantes com aumento ou novas lesGes hiperintensas em
T2 avaliadas por meio de ressonancia magnética, pacientes com eventos adversos graves e
pacientes que encerraram o tratamento devido aos eventos adversos.

Desenho de estudo: estudos clinicos randomizados, extensdes abertas de longo prazo,
revisoes sistematicas com ou sem metanalise, e estudos observacionais.

Objetivo

O objetivo da busca de evidéncias clinicas é avaliar a eficdcia e seguranca comparada de
alentuzumabe frente a natalizumabe, betainterferona 1a, betainterferona 1b, fingolimode,
acetato de glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila no tratamento de pacientes com
esclerose multipla remitente-recorrente, com base nos desfechos: taxa anual de surtos,
acumulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseado na EDSS, nimero de
participantes com novas lesdes ou aumento dos sinais hiperintensos na ressonancia magnética
ponderada em T2, pacientes com eventos adversos graves e taxa de abandono por eventos
adversos.

Critérios de busca

No dia 08 de abril de 2020, foram feitas buscas de evidéncias clinicas nas bases de dados

PubMed, Cochrane Library, LILACS e CRD. Os critérios de inclusdo foram: estudos clinicos
randomizados e suas extensdes abertas de longo prazo, estudos observacionais e revisdes
sistematicas de estudos clinicos com ou sem meta-andlise, com um brago composto por
alentuzumabe 12 mg pacientes com EMRR que fizeram uso prévio de betainterferonas, acetato
de glatiramer, teriflunomida, fingolimode ou dimetil fumarato, comparado ao natalizumabe, de
forma direta ou indireta ou com metandlise de rede, considerando como desfechos: taxa anual
de surtos, acumulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseado na Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), nimero de
participantes com novas lesGes ou aumento dos sinais hiperintensos na ressonancia magnética
ponderada em T2, pacientes com eventos adversos graves e pacientes que encerraram o
tratamento devido aos eventos adversos.
Apds a exclusdo dos resultados duplicados e revisdo manual dos titulos e resumos, 13 artigos
foram selecionados. A estratégia de busca e fluxo de selecdo dos estudos estdo sumarizados na
Tabela 1 e Figura 4. Ap0s leitura integral dos artigos, uma revisdo sistematica (Zintzaras et al) foi
excluida, pois considerou-se que a mesma esta desatualizada, uma vez que novos ensaios
clinicos com alentuzumabe foram publicados posteriormente. Os estudos incluidos na revisao
estdo elencados na Tabela 2 e descritos nas se¢des seguintes.



Tabela 1 - Resultados da busca de evidéncias

Base de dados Termos utilizados na busca Artigos encontrados
Cochrane Library (Multiple sclerosis) AND (alemtuzumab) 161
Pubmed ("multiple  sclerosis"[MeSH  Terms] OR | 630
"multiple sclerosis"[All Fields]) AND
("alemtuzumab"[MeSH Terms] OR
"alemtuzumab"[All Fields])
LILACS (tw:(Multiple sclerosis)) AND | 1
(tw:(alemtuzumab))
CRD alemtuzumab and multiple sclerosis 8

Figura 4 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos para revisdo sistematica
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Tabela 2 - Estudos incluidos na Revisdo Sistematica

Estudos

Titulo

Coles et al, 2016

Alemtuzumab improves preexisting disability in active relapsing-
remitting MS patients

Coles et al, 2012

Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after
disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial

Coles et al, 2017

Alemtuzumab CARE-MS Il 5-year follow-up: efficacy and safety
findings

Xu et al, 2018

Efficacy and safety of monoclonal antibody therapies for relapsing
remitting multiple sclerosis: A network meta-analysis

Lucchetta et al, 2018

Disease-Modifying Therapies for Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: A Network Meta-Analysis.

Wang et al, 2018

Efficacy of alemtuzumab and natalizumab in the treatment of
different stages of multiple sclerosis patients.

Hamidi et al, 2018

A Multiple Treatment Comparison of Eleven Disease-Modifying
Drugs Used for Multiple Sclerosis.

Kalinck et al, 2017

Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with
natalizumab, fingolimod, and interferon beta in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a cohort study.

Tramacere et al, 2015

Immunomodulators and immunosuppressants for relapsing-
remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis.

Fogarty et al, 2016

Comparative efficacy of disease-modifying therapies for patients
with relapsing remitting multiple sclerosis: Systematic review and
network meta-analysis

Li et al, 2019

Comparative efficacy and acceptability of disease-modifying
therapies in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a
systematic review and network meta-analysis

ICER et al, 2017

Disease-modifying therapies for relapsing remitting and primary-
progressive multiple sclerosis: Effectiveness and value.

Okai, et al., 2019

Efficacy and Safety of Alemtuzumab in Patients of African
Descent with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: 8-Year
Follow-up of CARE-MS | and Il (TOPAZ Study)

RevisOes sistematicas

Immunomodulators and immunosuppressants for relapsing remitting multiple sclerosis: a
network meta-analysis (Tramacere, et al., 2015)

Esta é uma revisao sistemdtica com metanalise de rede com o objetivo de comparar o

beneficio e a tolerabilidade da betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer,

natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe,

betainterferona la peguilada, daclizumabe, laquinimode, azatioprina e imunoglobulinas para o




tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente e para fornecer uma
classificacdo para esses tratamentos de acordo com seus beneficios e tolerabilidade.

Para realizar comparacgdes indiretas, a metanadlise de rede utilizou um modelo de efeitos
aleatérios dentro de uma definicdo frequentista, assumindo igual heterogeneidade entre todas
as comparagdes e correlagdes induzidas por estudos com varios bracos para os desfechos
primarios: surtos, piora de incapacidade e tolerabilidade.

Esses modelos permitiram estimar a probabilidade de cada intervencdo estar
classificada em cada um dos desfechos, dado os relativos tamanhos de efeitos estimados na
metanalise de rede. As probabilidades de um tratamento estar em cada categoria possivel foram
sumarizadas por meio de SUCRAs. Utilizando a técnica de analise de agrupamentos, agrupou-se
os tratamentos de acordo com os valores de SUCRA para os desfechos de beneficio e
tolerabilidade, apresentando-os através de um grafico.

Analisaremos apenas o resultado dos medicamentos modificadores da doencga
aprovados no Brasil para o tratamento da esclerose mdultipla, ou seja: betainterferona 1a,
betainterferona 1b, acetato de glatirdmer, natalizumabe, fingolimode, fumarato de dimetila.

Foram incluidos 39 estudos nessa revisdo, totalizando 25.113 participantes
randomizados. A maioria dos estudos clinicos foram estudos de curto prazo, com uma duracdo
média de 24 meses. Vinte e quatro (60%) comparavam a droga ativa com placebo e 15 (40%)
eram estudos de comparacdo direta entre drogas ativas.

A metandlise de rede mostrou que nas comparacoes versus placebo, em termos de
protecdo contra a ocorréncia de surtos em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente durante os primeiros 24 meses de tratamento, alentuzumabe, natalizumabe e
fingolimode superaram as outras drogas, sendo o alentuzumabe a droga mais eficaz (RR: 0,46,
IC 95%: 0,38 — 0,55; superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA): 96%), seguido
pelo fingolimode (RR: 0,72, IC 95%: 0,64 — 0,81; SUCRA: 71%). Em termos de piora de
incapacidade segundo a escala expandida do estado de incapacidade, os tratamentos mais
eficazes foram alentuzumabe (RR: 0,35, IC 95%: 0,26 — 0,48; SUCRA 94%) e natalizumabe (RR:
0,64, IC95%: 0,49 — 0,85; SUCRA 74%). Quase todos os agentes envolvidos nessa revisdo foram
associados a alta proporg¢ao de participantes que encerraram o tratamento devido a eventos
adversos. Baseado na metodologia de metanalise de rede, os riscos relativos estimados versus
placebo nos primeiros 24 meses de acompanhamento foram: fingolimode 1,68 (IC 95%: 1,32 —
2,17), natalizumabe 1,53 (IC 95%: 0,93 — 2,53) e alentuzumabe 0,72 (IC 95% 0,32 — 1,61).

Nas analises de comparacdo indireta para o periodo de 24 meses, o alentuzumabe
mostrou-se superior a todos os comparadores no desfecho piora de incapacidade. Com relagdo
a taxa anualizada de surtos, o alentuzumabe é superior a todos os comparadores com excec¢do
do natalizumabe, ao qual tem eficacia equivalente. Ja em relagdo a interrup¢do do tratamento
devido a eventos adversos, o alentuzumabe é superior ao fingolimode e a betainterferona la e
tao seguro quanto todos os outros comparadores, como ilustra a Tabela 3.



Tabela 3 -Resultados da metanalise de rede de Tramacere e col., com todas as TMDs versus
alentuzumabe.

Eficacia Seguranca
) . 0
Risco relativo (IC 95%) Risco relativo (IC 95%)
(<1 favorece
(<1 favorece alentuzumabe)
Comparador alentuzumabe)
. Tratamentos
Surtos _Plora . de encerrados devido a
incapacidade
eventos adversos
natalizumabe 0,83 0,55 0,47
(0,64 - 1,07) (0,36 — 0,84)* (0,18 -1,21)
fingolimode 0,64 041 043
(0,52 - 0,79)* (0,28 — 0,59)* (0,18 — 0,99)*
acetato de glatiramer 0,56 0,46 0,60
(0,46 — 0,67)* (0,33 -0,68)* (0,28 —1,29)
Betaferon 0,54 0,44 0,42
(betainterferona 1b) (0,45 - 0,65)* (0,32 -0,62)* (0,16 — 1,10)
Rebif 0,54 0,41 0,45
(betainterferona l1a) (0,46 — 0,62)* (0,32 - 0,52)* (0,26 — 0,77)*
fumarato de 0,52 0,44 0,58
dimetila (0,42 - 0,64)* (0,31 -10,63)* (0,26 — 1,30)
teriflunomida 0,52 0,40 0,56
(0,41 -0,67)* (0,27 - 0,60)* (0,23 -1,38)

*Resultado estatisticamente significativo

Comparative efficacy of disease-modifying therapies for patients with relapsing remitting
multiple sclerosis: Systematic review and network meta-analysis (Fogarty, et al., 2016)

Esta é uma metandlise em rede que teve como objetivo avaliar, comparativamente, a eficdcia
das diferentes terapias modificadoras da doenca (TMDs) para esclerose multipla. Utilizou 28
estudos clinicos randomizados controlados por placebo ou comparando diretamente com
outras TMDs. Foram avaliados os seguintes desfechos: reducdo na taxa anualizada de surtos e
progressdo da incapacidade. A metanadlise foi feita por meio de modelo de efeitos fixos. O
alentuzumabe obteve os melhores resultados para ambos os desfechos em relagdo ao placebo,
guando comparado com qualquer para o desfecho taxa anualizada de surtos (Tabela 4).



Tabela 4 - Resultado da metanadlise de Fogarty e col.

Medicamento (versus placebo)

Eficacia

Hazard ratio (IC 95%)

(<1 favorece intervencéo; >1 favorece placebo)

Taxa anual de surtos

Piora
incapacidade

de

Alentuzumabe

0,31 (0,26-0,36)*

0,32(0,17-0,59)*

Natalizumabe

0,31 (0,27-0,36)*

0,55 (0,42-0,73)*

Fingolimode

0,47 (0,41-0,53)*

0,75 (0,62-0,90)*

Acetato de Glatiramer

0,65 (0,59-0,71)*

0,81 (0,63-1,03)

Betainterferona 1b

0,67 (0,59-0,75)*

0,83 (0,62-1,12)

Betainterferona 1a - 30 mcg

0,85 (0,78-0,93)*

0,81 (0,62-1,06)

Fumarato de Dimetila

0,50 (0,43-0,59)*

0,62 (0,49-0,78)*

Teriflunomida

0,67 (0,59-0,75)*

0,73 (0,59-0,92)*

*Resultado estatisticamente significativo

Disease-modifying therapies for relapsing remitting and primary-progressive multiple
sclerosis: Effectiveness and value. (ICER, 2017)

Em janeiro de 2017 o Institute for Clinical and Economic Review (ICER), uma organizagdo
norte-americana sem fins lucrativos que avalia as evidéncias de testes clinicos realizando
anadlises de custo efetividade dos mesmos, publicou uma avaliagdo de efetividade e valor para
diversas TMDs para EMRR e EMPP.

Este documento realiza uma comparacdo de efetividade entre 14 TMDs para o
tratamento de EMRR e EMPP através de meta-analise em rede. No total foram utilizados 33
estudos clinicos randomizados Unicos para a indicagdo de EMRR totalizando 21.768 pacientes.

Para a revisdo sistematica de literatura foram conduzidas pesquisas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews, e Cochrane Central Register of
Controlled Trials incluindo artigos e resumos em congresso incluindo evidéncias de estudos
clinicos randomizados fase 2 e fase 3 comparando os TMDs de interesse entre si ou contra
placebo e que reportassem um acompanhamento de pelo menos 48 meses. Os desfechos
analisados foram taxa de surto e progressdo de incapacidade. As terapias de interesse para
EMRR sdo: acetato de glatiramer, interferona B-1, peginterferona B-, interferona -1b, fumarato
de dimetila, fingolimode, teriflunomide, alentuzumabe, e natalizumabe. Considerando os
desfechos selecionados, os estudos foram comparados entre si através de uma meta-analise em
rede bayesiana utilizando-se de um modelo Monte Carlo via Cadeias de Markov para combinar
evidéncias diretas e indiretas de taxa de surtos e progressao de incapacidade por 24 semanas.

No total foram identificados 1.834 estudos sendo que destes 113 foram analisados na
integra. Estes estudos representam 33 estudos clinicos randomizados Unicos para a indicagdo
de EMRR.



Na meta-analise, alentuzumabe e natalizumabe obtiveram os melhores resultados na
reducdo de taxa de surtos (aproximadamente 70% comparado com placebo). O intervalo de
confianga em 95% do alentuzumabe foi menor que 1 quando comparado com placebo e todas
as outras drogas analisadas no estudo exceto rituximabe, que atualmente nao esta no PCDT. A
Figura 5 representa o forest plot sumarizando os riscos relativos e os intervalos de confianca de
cada um dos tratamentos analisados quando comparados ao placebo. O estudo também
mostrou resultados na reducdo de progressao da incapacidade. Alentuzumabe apresentou
maior reducdo na progressdo da incapacidade, (58% em comparagcdo com placebo, vs.
natalizumabe que teve uma redugao de 44%).

Figura 5 - Taxa relativa de risco de surto, taxa relativa de reducdo na progressao da
incapacidade e intervalo de confianga (IC 95%) para cada um dos tratamentos analisados na
meta-analise. (Fonte: ICER, 2017)
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Disease- Modifying Therapies for Relapsing—Remitting Multiple Sclerosis: A Network
Meta- Analysis (Lucchetta, et al., 2018)

Esta revisao sistemdtica com metandlise de rede Bayesiana teve por objetivo comparar
eficacia, segurangca e melhora na qualidade de vida de alentuzumabe, natalizumabe,
ocrelizumabe, betainterferona 1a, betainterferona 1b, interferon peguilado, acetato de
glatiramer, teriflunamida, fingolimode, fumarato de dimetila, daclizumabe, cladribrina,
azatioprina e rituximabe para o tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente, estabelecendo uma classificacao das terapias em termos de eficacia.

Foram incluidos 40 estudos clinicos randomizados na revisdo, totalizando 29.150
participantes randomizados. Destes, oito estudos incluiram apenas pacientes nao tratados
previamente, um estudo teve apenas pacientes previamente tratados, e dezesseis incluiram
tanto pacientes previamente tratados quanto ndo tratados. Dezesseis estudos comparavam
diretamente terapias ativas, quatorze comparavam diferentes doses da droga e 10 eram de
comparacdo da droga ativa com placebo. A maioria dos estudos analisados foram
multicéntricos, de curto prazo, com duracdo média de 24 meses.

Para cada desfecho, foi feita uma comparacdo em rede, assumindo parametros de
heterogeneidade para todas as comparacdes e considerando correlacées de semelhanca para
os estudos com varios bragos. A metandlise para taxa anualizada de surto considerou um modelo
de efeito fixo, enquanto para a descontinuacdo por efeito adverso, usou-se um modelo de
efeitos aleatdrios. A técnica de splitting de né nado identificou grandes diferencas, em magnitude
ou direcdo, entre os resultados dos efeitos diretos e indiretos nas metanalises da rede. Esses
modelos permitiram estimar a probabilidade de cada intervencao estar classificada em cada um
dos desfechos, dado os relativos tamanhos de efeitos estimados na metanalise de rede. As
probabilidades de um tratamento estar em cada categoria possivel foram sumarizadas por meio
da superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRAs).

A metandlise de rede mostrou que todas as terapias eram estatisticamente superiores
ao placebo na reducdo da taxa anualizada de surto. Conforme mostrado na Figura 6 , na analise
por SUCRA, o alentuzumabe apresentou a maior probabilidade de eficacia na redugao da taxa
anualizada de surto (RR: 0,45, IC 95%: 0,40 — 0,52; SUCRA: 96%), junto com natalizumabe (RR:
0,46, IC 95%: 0,38 — 0,60; SUCRA: 96%) e ocrelizumabe (RR: 0,55, IC 95%: 0,47 — 0,63; SUCRA:
85%), em relagdo ao comparador comum (betainterferona 1a).

A tolerabilidade e seguranca das terapias foi avaliada e termos de descontinuagdo por
eventos adversos durante os primeiros 24 meses de tratamento. Apesar dos largos intervalos
de confianga, a andlise por SUCRA sugere que alentuzumabe (RR: 0,37, IC 95%: 0,17 — 0,81;
SUCRA: 85%) e ocrelizumabe (RR: 0,54, IC 95%: 0,27 — 1,10; SUCRA: 67%) sdo as melhores
terapias para este desfecho na metanalise de rede. Apesar da maioria das comparag¢des ndo
apresentar diferenca estatisticamente significativa, alentuzumabe é estatisticamente mais
seguro quando comparado a betainterferona 1a.



Figura 6 - Resultados da metanalise em rede, comparando o risco relativo (RR) das terapias
para Taxa Anualizada de Surto (inferior) e Descontinuagdo por Eventos Adversos (superior).
(Fonte: Lucchetta, et al., 2018)
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Interpretacdo: terapia esquerda comparada com a terapia a direita. As células em cinza claro
representam medidas com diferencas estatisticamente significativas.

A Multiple Treatment Comparison of Eleven Disease-Modifying Drugs Used for Multiple
Sclerosis (Hamidi, et al., 2018)

Foi conduzida uma revisdo sistemdatica com metandlise de rede para comparar
desfechos relativos a eficacia e seguranca de onze TMDs usadas para pacientes com EMRR:
alentuzumabe, natalizumabe, betainterferona, interferon peguilado, acetato de glatiramer,
teriflunamida, fingolimode e fumarato de dimetila, comparadas com placebo ou entre si.

No total, a revisdo considerou 37 estudos: 26 provenientes de dossiés de acesso e 11
estudos clinicos randomizados. Todos os estudos incluiam pacientes com EMRR, sendo que treze
se limitaram a pacientes ndo tratados previamente, quatro incluiram pacientes previamente
tratados, onze incluiram tanto pacientes previamente tratados quanto ndo tratados, e 9 ndo
descreveram a histéria de tratamento. A partir disso, foi possivel fazer 39 comparag¢ées. Usou-
se placebo como comparador comum das metanalises de rede.

Dentre as terapias comparadas, Alentuzumabe 12 mg apresentou a maior probabilidade
de prevenir surtos anuais (RR: 0.29; 95% Cl: 0.23 - 0.35), com analise de alta qualidade de
evidéncia (Tabela 5).



Tabela 5 - Resultado da metandlise de rede de Hamidi et al., comparando o risco relativo para
Taxa Anual de Surto e para Progressao da Incapacidade

Terapia Taxa anual de surto Progresséo da Incapacidade
RR (IC 95%) GRADE RR (IC 95%) GRADE

Alentuzumab 12 mg 0.29 (0.23-0.35) | High 0.36 (0.16-0.74) | Very low
Natalizumab 0.3 (0.24-0.36) Moderate | 0.59 (0.42-0.84) | Moderate
Fingolimod oral 0.5 mg 0.46 (0.39-0.54) | High 0.71 (0.55-0.90) | High
Dimethyl fumarate 240 mg | 0.5 (0.42-0.6) High 0.65 (0.49-0.85) | High
2.i.d.
Interferon beta-1a 44 ug 0.64 (0.56-0.72) | High 0.77 (0.60- 1.01) | Low
Glatiramer acetate 40 mg 0.66 (0.52-0.82) | High NA NA
Interferon beta-1b 250 pg 0.66 (0.57-0.76) | Moderate | 0.2 (0.54-0.92) Low
Teriflunomide oral 14 mg 0.67 (0.58-0.77) | High 0.73(0.51-1.05) | Low

Efficacy and safety of monoclonal antibody therapies for relapsing remitting multiple sclerosis:
a network meta-analysis (Xu, et al., 2018)

Foi conduzida uma revisdo sistemdatica com metandlise de rede para comparar
desfechos relativos a eficacia e seguranca de natalizumabe associado a betainterferona 1a,
natalizumabe (monoterapia), alentuzumabe, daclizumabe, ocrelizumabe e betainterferona 1a.
Como o PCDT de Esclerose Multipla®® do Ministério de Satude do Brasil n3o preconiza o uso de
natalizumabe associado a betainterferona pelo risco associado de reacdes adversas graves,
principalmente leucoencefalopatia multifocal progressiva, considerou-se apenas as
comparagdes em monoterapia.

No total, a revisdo considerou informacdo de 14 estudos clinicos randomizados,
totalizando 9.412 pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. O comparador
comum utilizado foi a betainterferona 1a por ser um tratamento padrdo. A metanalise de rede
adotou um modelo de aproximagdo frequentista para realizar as comparag¢des diretas e
indiretas. As probabilidades de um tratamento estar em cada categoria possivel foram
sumarizadas por meio de SUCRAs. Utilizando a técnica de analise de agrupamentos, agrupou-se
os tratamentos de acordo com os valores de SUCRA, apresentando-os através de um grafico.

Dentre as terapias comparadas, no ranking de probabilidade, alentuzumabe apresentou
a maior probabilidade de prevenir surtos anuais (RR: 0.31; 95% Cl: 0.24 - 0.39), seguido por
natalizumabe (RR: 0.41; 95% Cl: 0.26 - 0.64), porém, sem diferenca estatisticamente
significativa.

Em relagdo a incidéncia de eventos adversos graves, todos os tratamentos obtiveram
taxa semelhante de incidéncia. O gréafico de classificagdo por clusters mostra que, dentre as
monoterapias, alentuzumabe possui a melhor performance considerando menor risco de taxa
anualizada de surto e menor risco de eventos adversos graves.

Alentuzumabe também foi associado ao menor risco de descontinuagdo devido a
eventos adversos (RR: 0.16; 95% Cl: 0.07-0.34). Os resultados sdo demonstrados na Figura 7.



Figura 7 - Resultados da metanadlise realizada por Xu et. al de DMTs em comparagao com
INFB-1a para resultados de eficacia e seguranca.

a

Annualized relapse rate
Reference treatment: INFB

Treatment Etfect Mean with 96%C1 and 95%Prl
natalizumab+INFB 0.14 (0.11,0.19) {0.09.0.22)
alemtuzumab - 0.31 (0.24.0.29) (0.21,0.45)
natalizumab —— 0.41 (0.26,0.64) (0.19,0.85)
daclizumab R 0.45 (0.37,0.55) (0.32,0.62)
cerelizumab - 0.45 (0.36,0.56) (0.31,0.65)
placabo ~@—-3.35 (2.33.4.83) (1.85,6.06)

b

Serious adverse events
Reference treatment: INFB

3 1 22 6

Treatment Effect Mean with 95%C| and 98%Pri
natalizumab+INFg e o 0.83 {0.51,1.35) (0.36,1.89)
oorebzunat . S 0.96 (0.65,1.43) (0.46.2.01)
natalzumab ——4———  1.02(0.54,1.95) (0.38,2.75)
alemtuzuman B 1.05 {0.74,1.50) (0.52.2.12)
dackzumab ——&@——  1.13(0.78,1.63) (0.56,2.29)
placebo sl 1,50 {0.93,2.42) (0.66,3.39)
SR R | 2 33
C
7= ® PBO
6 ® NAT
i
3 s # DAC
s -
1]
E 4 @ INFp-1a
-}
E .
34 ® ALE
g
=
s 2 ® OCR
(4
14 @ NAT+INFp-1a
: L) T L) L) L) L) L
1 2 3 4 5 6 7

Ranking in reducing relapse

Interpretagdo: (a) Taxa de recaida anualizada, (b) taxa de incidéncia de eventos adversos (c)
grafico hierdrquico de classificagdo do ranking para reduzir a recaida anualizada e eventos
adversos. ALE = alentuzumab; DAC = daclizumab; NAT = natalizumab; OCR = ocrelizumab; PBO =
placebo.



Comparative efficacy and acceptability of disease-modifying therapies in patients with
relapsing—remitting multiple sclerosis: a systematic review and network meta-analysis (Li. Et
al., 2019)

Esta revisdo sistematica com meta-analise em rede visa a analisar os efeitos das terapias
modificadoras da doenca (TMDs) nos resultados de ensaios clinicos randomizados para
esclerose multipla remitente-recorrente. Para coletar os dados para a revisao sistematica foram
buscadas as seguintes bases de dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE (PubMed), Embase, ClinicalTrials.gov, World Health Organization (WHO). Os estudos
clinicos triados datam desde a criagdo da base de dados até o dia 31 de outubro de 2018 e foram
selecionados aqueles que utilizassem TMDs aprovadas pela US Food and Drug Administration
(FDA), sendo eles: interferon beta-1b (Betaseron), interferon beta-1a (Avonex), acetato de
glatiramer, mitoxantrona, interferon beta-1a, natalizumabe, fingolimode, teriflunomida,
fumarato de dimetila, peginterferon beta-la, alentuzumabe e ocrelizumabe. Os autores
limitaram a busca para estudos cujo periodo de acompanhamento fosse de 24 meses. Apds a
busca e sele¢do dos artigos, foi realizada a extracdo dos dados e a analise do risco de viés dos
estudos clinicos.

Os desfechos primarios de interesse foram: eficdcia mensurada através da taxa de surtos
em 24 meses e aceitabilidade (mensurada pela taxa de descontinuagdo do tratamento devido a
eventos adversos durante os 24 meses de acompanhamento). Como desfecho secundario, os
autores avaliaram o numero de pacientes com piora na incapacidade, baseada em progressao
na escala EDSS. Por fim, avaliou-se o desfecho de segurancga através do nimero de participantes
com eventos adversos graves durante os 24 meses.

Meta-andlises em rede com modelo de consisténcia foram aplicadas para comparar
todas as intervencgdes, direta e indiretamente. Para cada desfecho analisado, as probabilidades
de um tratamento estar em cada categoria possivel foram sumarizadas por meio da superficie
sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRASs), expressas como uma porcentagem da eficacia
ou seguranga relativas.

Foram incluidos 23 estudos datados entre 1987 e 2018 sendo que, de 14.096 pacientes,
10.298 deles foram designados aleatoriamente a alguma TMD e 3.798 pacientes foram
designados ao braco com placebo. A partir dos dados reportados pelos estudos clinicos
incluidos, tragou-se um perfil demografico dos pacientes, com 70% dos pacientes do sexo
feminino e idades variando entre 18 e 55 anos.

Todas as TMDs tiveram pelo menos um estudo clinico com placebo como grupo
comparador, exceto por alentuzumabe e ocrelizumabe. Dentre os 12 medicamentos, 7 foram
diretamente comparados com outras terapias nos estudos clinicos (Figura 8 e Figura 9).



Figura 8. Comparacgodes elegiveis para desfecho primario de eficacia (niumero de pacientes com
pelo menos um relapso em 24 meses.)
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Nota: Os tamanhos dos nés representam a quantidade de pacientes para cada tratamento e
seus comparadores diretos estudados nos ensaios clinicos estdo ligados pelas linhas pretas.



Figura 9. Comparacdes elegiveis para desfecho primario de aceitabilidade (numero de
pacientes que descontinuaram o tratamento por adventos adversos em 24 meses).
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Nota: Os tamanhos dos nds representam a quantidade de pacientes para cada tratamento e
seus comparadores diretos estudados nos ensaios clinicos estdo ligados pelas linhas pretas.

Em termos de eficdcia, o resultado da metanalise para o numero de pacientes com pelo
menos um surto em 24 meses aponta que todos os tratamentos avaliados foram mais efetivos
do que o placebo. Nas comparagdes entre medicamentos, alentuzumabe, natalizumabe e
ocrelizumabe foram mais efetivos do que outros tratamentos. Em relagdo a aceitabilidade dos
tratamentos, avaliada pela descontinuagdo do medicamento devido a eventos adversos, acetato
de glatiramer, fumarato de dimetila, peginterferon beta-1a e IFN -1a tiveram desempenho pior
do que placebo. Na comparagdo entre IFN B-1a e alentuzumabe, o perfil de tolerancia de
alentuzumabe foi melhor (RR 2.67). Estes resultados sdo mostrados na Figura 10, através de uma
tabela de comparagao.



Figura 10. Resultados da metanalise em rede, comparando o risco relativo (RR) das terapias
para ocorréncia de surto em 24 meses de acompanhamento (inferior) e descontinuagdo por
eventos adversos (superior)

Interpretacdo: Resultados sdo mostrados como riscos relativos (RR) e respectivo intervalo de
confianga (IC 95%) resultantes da metandlise em rede. As comparagdes devem ser lidas da
esquerda para a direita. Os numeros em negrito indicam resultados com diferengas
estatisticamente significativas.

Ao se reunir as estimativas de risco de cada tratamento para estes dois desfechos
primarios em um grafico de clusters, observa-se que alentuzumabe, ocrelizumabe, natalizumabe
e fingolimode sdo as terapias associadas ao menor risco de ocorréncia de taxa de surto e ao
menor risco de descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos, conforme ilustrado
na Figura 11.



Figura 11. Grafico de clusters para o SUCRA nos desfechos primarios de eficacia (taxa de surto
em 24 meses) e aceitabilidade (descontinuagdo por eventos adversos)

ATEN G544 v - Fmgohmud.
8 4+ Placebo
/—\Iemluzumab.
A nide
A Teriflur }
Fnl=1
% [{=]
o] Natalizumab
% | ]
o .
2 Or:rehzumab.
ke
=
n: (]
S8 -
7]
IFN B-1b (Betaseron) .
® @ Glatiramer Acetate @ Dimethyl fumarate
< ® IFN B-1a (Rebif) & Peginterferon beta-1a
Mitoxantrone
I I I | | .
0 20 40 60 80

SUCRA for Relapses over 24 months

Com relagdo aos desfechos secunddrios de eficicia (progressdo da incapacidade na
escala EDSS em 3 meses), em geral, os tratamentos analisados mostraram resultados melhores
do que placebo, sendo que alentuzumabe, ocrelizumabe, natalizumabe e fumarato de dimetila
foram melhores do que os outros medicamentos (Figura 12). Na andlise para o desfecho de
seguranca, nao houve diferengas significativas na ocorréncia de eventos adversos graves ao
longo dos 24 meses com o uso das TMDs, comparadas ao placebo. Também ndo houve
diferencas estatisticamente significativas na comparagdo entre as TMDs. (Figura 14). Os autores
ressaltam, no entanto, que ndo foi possivel comparar a severidade dos eventos adversos entre
as TMDs, uma vez que existe grande variabilidade nos eventos associados a cada terapia.



Figura 12. Resultado da meta-analise em rede para desfecho secundario de eficacia (nimero
de participantes cujo a incapacidade piorou ao longo de 24 meses).
- Treatment - sustained {3-monih) disability progression (RR [#5%Crl])

Interpretacdo: Os resultados sdo apresentados como riscos relativos (IC 95%) da meta-analise
em rede. As comparag¢oes devem ser lidas da esquerda para a direita. Os nUmeros em negrito e
sublinhados representam resultados estatisticamente significativos.

Figura 13. Resultado da meta-analise em rede para desfecho de seguranga (numero de
pacientes com eventos adversos graves ao longo de 24 meses).

- Treatment - number of participants with serious adverse events (RR [95%Crl])

Interpretagdo: Os resultados sdo apresentados como riscos relativos (IC 95%) da meta-analise

em rede. As comparac¢des devem ser lidas da esquerda para a direita. Os nUmeros em negrito e
sublinhados representam resultados estatisticamente significativos.



Estudos clinicos randomizados

Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy:
a randomized controlled phase 3 trial (CARE-MS Il) (Coles, et al., 2012a)

Esse foi um estudo fase lll randomizado, com cegamento dos avaliadores, em que foram
selecionados adultos com esclerose multipla remitente-recorrente que se enquadravam nos
critérios de McDonald, com dura¢do da doencga de até 10 anos. Os pacientes selecionados teriam
de ter ao menos dois surtos nos dois Ultimos anos, ao menos um surto no Ultimo ano e ao menos
um surto durante o tratamento com betainterferona ou acetato de glatiramer apds pelo menos
6 meses de tratamento, com pontuac¢des de 5,0 ou menos na escala EDSS e anomalias cranianas
atribuidas a esclerose multipla (Coles, et al., 2012a).

Foram distribuidos aleatoriamente os pacientes em proporgdo 2:2:1, para receber
alentuzumabe 12 mg, 24 mg ou betainterferona-1a 44 mcg, conforme ilustrado na Figura 14.
Sendo assim, 436 pacientes receberam alentuzumabe 12 mg intravenoso por cinco dias seguidos
no primeiro més e por trés dias seguidos no més 12, 173 pacientes receberam 24 mg com os
mesmos ciclos dos pacientes no braco de 12 mg e 231 pacientes receberam betainterferona 1a
44 mcg subcutadnea, trés vezes por semana. Todos os pacientes receberam 1 g de
metilprednisolona por 3 dias nos meses 0 e 12 (Coles, et al., 2012a). Apesar deste estudo clinico
nao ter por comparador o natalizumabe, considera-se importante sua inclusdo no corpo de
evidéncias, uma vez que se trata do estudo clinico relevante para a populacdo com EMRR
previamente tratada.

Uma emenda no protocolo, em dezembro de 2008, interrompeu a randomizacdo do
braco do alentuzumabe 24 mg para acelerar o recrutamento para os outros dois grupos de
estudo, sem revisar os dados de seguranca ou de eficacia desse estudo. Com essa emenda, os
pacientes no brago do alentuzumabe passaram a receber 200 mg de aciclovir oral, duas vezes
ao dia, durante o periodo de infusdes e por 28 dias apds, como profilaxia contra herpes (Coles,
et al., 2012a).



Figura 14 - Desenho do estudo clinico CARE-MS II
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Os desfechos primarios de eficacia avaliados foram: percentual de pacientes com
acumulo sustentado de incapacidade e a taxa anualizada de surtos. Um surto foi definido como
um novo sintoma ou o agravamento de sintomas neuroldgicos ja existentes com uma alteragao
objetiva do exame neuroldgico atribuivel a esclerose multipla, com duracdo de pelo menos 48
horas e que tenha ocorrido sem elevagdo da temperatura do corpo, e que foram precedidos por
pelo menos 30 dias de estabilidade clinica. A incapacidade foi medida por meio da escala
expandida do estado de incapacidade e o acimulo sustentado de incapacidade foi definido
como um aumento de pelo menos 1,5 pontos para pacientes em uma linha de base 0 ou de pelo
menos 1,0 ponto para pacientes em uma linha de base de 1,0 ponto ou mais; todas pontuagdes
foram confirmadas duas vezes durante periodos de 6 meses. O aparecimento de acumulo
sustentado de incapacidade foi contado a partir do primeiro aumento registrado na EDSS, além
do surto (Coles, et al., 2012a).

Os desfechos secundarios de eficacia, medidos ao longo de 24 meses, foram a proporgao
de pacientes que nao tiveram um surto, alteragdes na EDSS e a variagdo percentual no volume
de lesGes hiperintensas em T2 (Coles, et al., 2012a).

Na andlise de A.J. Coles (Coles, et al., 2012a) dos desfechos de eficacia, alentuzumabe
apresentou menor taxa de pacientes com surtos (35%) do que betainterferona 1a (53%),
representando uma diminuicdo de risco de 49,4% em relagdo ao tratamento com



betainterferona 1a. Resultado semelhante foi observado em termos de acumulo de
incapacidade, com o alentuzumabe apresentando 13% de pacientes com acumulo de
incapacidade, contra 20% de pacientes em uso de betainterferona 1a, o que representa uma
diminuicdo de risco de 42%.

De acordo analise post hoc realizada por Giovannoni (Giovannoni, et al., 2016), em
comparagdo com os pacientes usando betainterferona 1la, os pacientes em uso de
alentuzumabe apresentaram maior probabilidade de melhora na incapacidade (p<0,0001), com
probabilidades ao menos numericamente superiores de atingir melhora em todos os sete
dominios de incapacidade, e superioridade estatisticamente comprovada em cinco deles. A
probabilidade de atingimento de melhora comprovada de incapacidade em trés meses em
pacientes com alentuzumabe foi mais que o dobro daquela observada em pacientes com
betainterferona la (HR=2,13; p=0,0003). Resultado semelhante foi observado em seis meses
entre pacientes com EDSS base maior ou igual a 3,0 pontos (HR=2,76; p=0,0005).

A taxa anualizada de surtos foi de 0,26 (IC 95%: 0,21 - 0,33) para alentuzumabe e de 0,52
(1C91%: 0,41 -0,66) para betainterferona 1a. A proporgdo de pacientes sem surtos foi de 46,7%
(1C95%: 39,5 -53,5, p<0,0001) para betainterferona 1a e de 65,4% (IC 95%: 60,7 - 69,7, p<0.0001)
para alentuzumabe.

Alentuzumabe obteve melhores resultados referentes as andlises de ressonancia
magnética, como menor propor¢ao de pacientes com novas lesdes, ou aumento de lesGes
hiperintensas em T2 (46% vs 68%, p<0,0001) e menor proporcdo de pacientes com novas lesdes
gadolinio positivas em 24 meses (9% vs 23%, p<0,0001). Nao houve, entretanto, diferencga
significativa na mudanca média de volume das lesdes hiperintensas em T2 (-1,27%, IC 95%: -
12.70-7.78 vs -1.23%, IC 95%: -11.13 - 11.39; p=0,14).

Um total de 7.513 eventos adversos foram observados nos pacientes em tratamento
com alentuzumabe 12mg (8,66 eventos/pessoa/ano), sendo 138 eventos sérios (0,16
eventos/pessoa/ano) contra 2.128 eventos em pacientes em tratamento com betainterferona
la (5,69 eventos/pessoa/ano), sendo 77 eventos sérios (0,21 eventos/pessoa/ano).
Alentuzumabe apresentou menor propor¢do de descontinuag¢ao do estudo devido a eventos
adversos em comparacgdo a betainterferona 1a (3% vs 7%).

Duas mortes foram observadas no grupo de estudo de alentuzumabe, sendo uma devido
a acidente automobilistico e outra por pneumonia aspirativa.

Estudos abertos de longo prazo

Alemtuzumab CARE-MS Il 5-year follow-up: efficacy and safety findings (Coles, et al., 2017)

Pacientes que foram tratados com os dois ciclos iniciais de alentuzumabe no estudo
CARE-MS Il tornaram-se elegiveis a entrar nesta extensdo aberta do estudo clinico. Trezentos e
noventa e trés pacientes dos 436 participantes de estudo original passaram a ser
acompanhados. Destes, apenas 20,4% precisaram de um ciclo adicional de alentuzumabe e 2,8%
passaram a receber outro medicamento modificador da doenga no primeiro ano de
acompanhamento (terceiro de tratamento).

Para o ano seguinte, seis pacientes descontinuaram o estudo, todos por escolha do
paciente. Desta forma, 387 entraram no quarto ano de tratamento, dos quais 44 (11,4%) nao
haviam recebido o terceiro ciclo, mas o receberam neste ano, e 29 (7,5%) receberam o quarto



ciclo de alentuzumabe. Treze pacientes receberam outro medicamento modificador da doenga
(3,4%). Neste ano, houve 20 pacientes que deixaram o estudo, sendo que 11 o fizeram por
escolha prépria, um por falta de eficdcia, um por decisdo do médico, cinco por perda de
acompanhamento e dois por outros motivos nao relatados.

Trezentos e sessenta e sete pacientes entraram no quinto ano de acompanhamento,
dos quais, 34 (9,3%) receberam o terceiro ciclo (por ndo o ter necessitado nos anos anteriores),
16 (4,4%) receberam o quarto, e seis (1,6%) precisaram do quinto ciclo de alentuzumabe. Onze
pacientes (3,0%) receberam outro medicamento modificador da doenca e 10 abandonaram o
estudo, sendo sete por opg¢do do préprio paciente, um por decisdo do médico, um por perda de
eficacia e um por outros motivos.

No total, 58% dos pacientes ndo precisaram de ciclos adicionais de alentuzumabe,
enquanto 30% precisaram de um adicional, 10% precisaram de dois adicionais e 1,6% precisaram
de trés ciclos adicionais. A principal razdo para ciclos adicionais foi a ocorréncia de surto.

A taxa anualizada de surtos manteve-se baixa, assim como no estudo principal (0,28 no
estudo principal e 0,21 na extensdo). A mudanca média de incapacidade medida pela EDSS foi
de -0,20 no segundo ano, -0,06 no terceiro, 0,00 no quarto e 0,06 no quinto ano. Em comparacao
com a linha de base do estudo principal, mais da metade dos pacientes mantiveram o nivel de
incapacidade estavel, 25% tiveram melhora e 23% tiveram piora nos niveis de incapacidade. Nos
cinco anos de acompanhamento, 43% tiveram melhora comprovada de incapacidade e 75% nao
tiveram piora comprovada de incapacidade.

Cerca de metade dos pacientes com alentuzumabe ficou sem atividade clinica da doenca
(51,8%) ou atividade demonstrada por lesGes em ressondncia magnética (48,6%) durante a
extensao.

A taxa de incidéncia de eventos adversos foi mais baixa no periodo de extensao do que
no periodo do estudo clinico randomizado, sendo que 96% dos eventos foram leves ou
moderados e nenhum evento adverso foi responsavel pelo abandono do estudo. Pacientes com
alentuzumabe iniciaram tratamento em estdgios mais iniciais da doenca e mais jovens do que
os demais, no entanto, tinham niveis de EDSS maiores e maior frequéncia de surtos na linha de
base.

Efficacy and Safety of Alemtuzumab in Patients of African Descent with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis: 8-Year Follow-up of CARE-MS | and Il (TOPAZ Study) (Okai, et al., 2019)

Esta andlise conjunta teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de alentuzumabe
em pacientes com ascendéncia africana e que foram expostos ao tratamento nos estudos CARE-
MS I, CARE-MS Il e suas extensGes. A ascendéncia africana é um fator preditivo para progressao
da esclerose multipla e estes pacientes podem apresentar progressdo mais rapida da
incapacidade e menor responsividade a algumas terapias modificadoras da doenga (TMDs). No
entanto, esta populacdo ainda é pouco estudada no ambito da esclerose multipla.

Dos 1.200 pacientes incluidos nos estudos clinicos CARE-MS, 46 eram de ascendéncia
africana e receberam tratamento inicial com alentuzumabe (n = 35 [CARE-MS |, n = 11; CARE-
MS I, n = 24]) ou IFNB-1a subcutaneo (n = 11 [CARE-MS |, n = 3; CARE-MS II, n = 8]). Dos 40 (87%)
pacientes que entraram nos estudos de extensao, 27 pacientes com tratamento inicial com
alentuzumabe (IAT) e 5 pacientes que mudaram de IFNB-1a para alentuzumabe (“Delayed



treatment”, DAT) completaram 6 anos de acompanhamento. Dos pacientes IAT, 24 pacientes
completaram 8 anos de acompanhamento desde o primeiro uso de alentuzumabe.

Observou-se que, nestes pacientes com ascendéncia africana, a taxa anualizada de
surtos foi significativamente menor no grupo que usou alentuzumabe comparado com o
tratamento com IFNB-1a (p=0,037), sendo que 91% dos pacientes com alentuzumabe ficaram
livres de relapsos. Durante o periodo de 6 anos, 83 a 91% dos pacientes permaneceram livre de
surtos. Ja no oitavo ano, 79% dos pacientes IAT ficaram livre de surtos e a taxa anual de surtos
se manteve baixa (0,30).

Em 18% dos pacientes tratados com alentuzumabe, houve melhoria da progressao na
escala EDSS (em relagdo ao baseline), versus 11% dos pacientes tratados com IFNB-l1a. A
mediana de alteracdo na escala EDSS, comparando o baseline para o ano 6, foi de + 0,25. Ainda
comparando o baseline com o ano 6, dentre os pacientes com alentuzumabe (IAT ou DAT), 47%
permaneceram estdveis e 17% melhoraram. Ja no ano 8, 25% dos pacientes IAT obtiveram
melhoria na escala EDSS e 35% permaneceram estdveis.

No ano 2, 55% dos pacientes tratados com alentuzumabe alcangaram NEDA (sem
evidéncia de atividade da doenca) em comparag¢do com 13% dos pacientes tratados com IFNB-
1la. No ano 6 da andlise conjunta, cerca de 55% dos pacientes de ascendéncia africana
alcangcaram NEDA, com 83% livres de atividade clinica da doenca e 61% livres de atividade da
ressonancia magnética. No ano 8, 40% dos pacientes IAT atingiram NEDA.

Mais pacientes tratados com alentuzumabe estavam livres de novas lesées ou aumento
dos sinais hiperintensos na ressonancia magnética ponderada em T2 (61% versus 13%) no ano
2. No ano 6, 61% dos pacientes da analise conjunta atingiram esse desfecho e, no ano 8, 53%.

Em relacdo a seguranca, a andlise conjunta de pacientes IAT e DAT apontou maior
incidéncia de infecgBes no primeiro ano (74%) e menor no oitavo ano (32%). Ao longo dos 8 anos
de acompanhamento, 5 pacientes tiveram infec¢des graves. Ndo houve relatos de eventos
adversos graves relacionados a tireoide e, de forma geral, a frequéncia de eventos relacionados
a tireoide declinou apds o terceiro ano. O perfil de seguranca de alentuzumabe se mostrou
semelhante ao observado na populagdo geral dos estudos CARE-MS, ndo havendo informagdes
de novos riscos para esta populacdo especifica.

Apesar do tamanho limitado da amostra, estas evidéncias de longo prazo sdo relevantes
para a pratica clinica de tratamento desta populagdo de ascendéncia africana, ao demonstrar
tanto a eficdcia de alentuzumabe comparado ao IFNB-1a ao longo de dois anos, como a
manutencdo desta eficacia ao longo de 6 e 8 anos em grupos menores desses pacientes.

Estudos observacionais

Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with natalizumab, fingolimod, and
interferon beta in relapsing-remitting multiple sclerosis: a cohort study (Kalincik, et al., 2017)

Este estudo de coorte*? teve por objetivo avaliar a eficicia de alentuzumabe em
compara¢do com fingolimode, natalizumabe e betainterferona, avaliando sete coortes de
pacientes em uso desses medicamentos em 23 paises. Critérios de inclusdo foram, diagndstico
de EMRR, idade inferior a 65 anos, EDSS 6,5 ou inferior e tempo de até 10 anos desde o primeiro



sintoma. O desfecho primario avaliado foi taxa anualizada de surtos e os secundarios foram
relacionados a incapacidade.

Do total de pacientes avaliados, 189 receberam alentuzumabe, 2.155 betainterferona,
1.160 natalizumabe e 828 fingolimode. Do total de pacientes em uso de alentuzumabe, 56%
receberam apenas dois ciclos do medicamento, sem necessidade de ciclos adicionais, dado em
linha com as extensdes abertas de estudo clinico.

Alentuzumabe mostrou maior capacidade de reduzir taxa anualizada de surtos em
comparag¢do com a betainterferona (p<0,0001). A probabilidade de se manter livre de surtos em
pacientes com alentuzumabe foi de 80% versus 41% do grupo recebendo interferona. As
probabilidades de ndo ter acimulo de incapacidade e de ter melhora na incapacidade foram
semelhantes em ambos os grupos. No entanto, em pacientes com alta atividade de surtos
anterior a linha de base, alentuzumabe foi mais efetivo em evitar acimulo de incapacidade
(p=0,018) e em melhorar a incapacidade (p=0,035).

Na comparacdo com fingolimode, o grupo com alentuzumabe também apresentou
menor taxa anualizada de surtos (p<0,0001). A probabilidade de ficar livre de surtos foi
numericamente maior no grupo com alentuzumabe, apesar da auséncia de diferenca
estatisticamente significativa. Também nao foram observadas diferencas nas probabilidades de
piora e melhora da incapacidade entre os grupos.

As taxas anualizadas de surtos dos grupos com alentuzumabe e natalizumabe foram
similares (0,20 e 0,19, respectivamente; p=0,78), bem como as probabilidades de ficar livre de
surtos. Natalizumabe apenas apresentou superioridade na capacidade de melhorar a
incapacidade.

Efficacy of alemtuzumab and natalizumab in the treatment of different stages of multiple
sclerosis patients (Wang, et al., 2018)

Este estudo observacional tem por objetivo comparar a eficicia de alentuzumabe e
natalizumabe em pacientes com diferentes estagios de Esclerose Multipla, incluindo pacientes
com a forma remitente-recorrente (EMRR). A populagdo estudada incluiu 585 pacientes
diagnosticados com EM hospitalizados no departamento de neurologia de alguns hospitais na
China. Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagndstico correto em EM e manifestagoes
clinicas condizentes, sem critérios para idade, sexo, rag¢a, nivel educacional e sem outras
complicacOes sérias. Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com o estagio da
doencga: EMRR, EMPP e EMSP. O desfecho avaliado foi a progressao da incapacidade, através da
escala expandida do estado de incapacidade (EDSS), e a taxa de recorréncia medida por lesGes
realcadas por ressondncia magnética.

Do total de pacientes avaliados, 344 estavam no grupo de EMRR, com escore EDSS
médio de 4,15 pontos, duragao média de doenca de 34 meses e maioria com mais de 40 anos.
Metade desses pacientes (n=172) recebeu natalizumabe 300 mg, via intravenosa a cada 4
semanas, enquanto a outra metade recebeu alentuzumabe 12mg/d para um ano de tratamento.

Os resultados do estudo demonstram que, apds 1 ano de tratamento, a média do escore
de EDSS reduziu em ambos os grupos. A reducdo média no EDSS para o grupo do alentuzumabe
(- 1,23+ 1,05) foi inferior a do natalizumabe (-2,56 + 1,07), com diferenca estatisticamente
significante.



Evidéncias adicionais

Nesta secdo, sdo apresentadas evidéncias adicionais acerca da efetividade e seguranca
do tratamento com alentuzumabe durante o programa clinico do CARE MS II, que incluiu
pacientes com EMRR que obtiveram resposta inadequada ao tratamento prévio com IFNB ou
acetato de glatiramer. As evidéncias a seguir ndo foram incorporadas no corpo de evidéncias da
revisdo sistemdtica de literatura por ndao contemplarem os desfechos desejados, por
constituirem analises post-hocs de subgrupos dos estudos CARE-MS e suas extensdes ou por
serem estudos apresentados apenas em congressos. No entanto, constituem informagdes
importantes acerca da seguranca e efetividade clinica a longo prazo do tratamento com
alentuzumabe. Estes estudos estdo sumarizados na Tabela 6.

Alemtuzumab maintains efficacy on clinical am MRI disease activity outcomes, including
slowing of brain volume loss, over 9 years in RRMS patients: CARE-MS Il FOLLOW-UP (TOPAZ
study) (Comi, et al., 2019a)

Neste estudo realizou-se o acompanhamento de pacientes por mais de 9 anos, com
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca em longo prazo de alentuzumabe em pacientes com
EMRR do estudo principal CARE-MS II. Do total de pacientes que ingressaram no estudo CARE-
MS |l, sessenta e seis porcento dos participantes (288/435) completaram os 9 anos de
acompanhamento. Dentre os pacientes que ndo completaram os 9 anos de acompanhamento,
apenas dois descontinuaram devido auséncia de eficacia, dois devido eventos adversos e cinco
por morte.

O estudo conclui que a eficicia do alentuzumabe é mantida por mais de 9 anos nos
resultados de recorréncia, incapacidade e ressonancia magnética, em pacientes com RRMS ativo
que tiveram uma resposta inadequada a terapia anterior na linha de base do estudo central.
Pacientes tratados com alentuzumabe mantiveram baixas taxas anualizadas de surto ao longo
dos 9 anos, sendo que quarenta e quatro porcento dos pacientes estavam livres de surtos nos
anos 3 a 9. Sessenta e oito porcento dos pacientes apresentaram incapacidade estavel ou
melhorada com base nos escores do EDSS até o 92 ano. Os pacientes do estudo principal CARE-
MS Il que receberam IFNB-1a e realizaram a troca para alentuzumabe nos estudos de extensdo
tiveram resultados de eficacia semelhantes aqueles que receberam alentuzumabe no estudo
principal, ao longo dos 9 anos. Quanto aos ciclos de tratamento, 30% dos pacientes receberam
uma terceira dose, 16% receberam uma quarta dose e 8% receberam doses posteriores. E
importante esclarecer que os pacientes que completaram o estudo CARE-MS Il podiam
participar no estudo de extensdo e receber ciclos adicionais de alentuzumabe a critério do
pesquisador. Além disso, nenhum novo sinal de seguranca foi identificado no ano 9 deste
estudo, em comparag¢do com anos anteriores.

Impact of alemtuzumab on health-related quality of life over 6 years in CARE-MS Il trial
extension patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (Arroyo, et al., 2016)

Esta analise apresenta o impacto do tratamento com alentuzumabe em desfechos de
gualidade de vida reportados pelos pacientes durante 6 anos do estudo CARE MS Il e sua



extensdo. A populagdo deste estudo inclui apenas pacientes com EMRR previamente tratados e
gue obtiveram resposta insuficiente com IFNB ou acetato de glatiramer. Foram utilizados os
seguintes instrumentos para mensurar impacto na qualidade de vida: FASM (Functional
Assessment of Multiple Esclerosis versdo 4), SF-36 (Short Form- 36, versdo 2) e EQ-VAS (Euro-
QOL Visual Analog Scale).

Os pacientes tratados com alentuzumabe mantiveram melhoras estatisticamente
significativas em relagdo ao baseline em até 6 anos para o EQ-VAS e em até 5 anos para FAMS e
SF-36. Apesar da magnitude da melhora ter sido relatada nos dois primeiros anos de tratamento,
o escore dos pacientes ndo caiu abaixo do baseline nos anos seguintes, o que constitui um
achado importante, uma vez que os pacientes com esclerose multipla costumam experimentar
piora na qualidade de vida relacionada a saide com o passar do tempo. Ainda, ressalta-se que
esta melhoria, ou estabilizacdo, na qualidade de vida mensurada por instrumentos gerais e
especificos para a doenca por até 6 anos ocorreu em pacientes que nao receberam tratamento
adicional para esclerose multipla apds o més 12 de tratamento com alentuzumabe (50% dos
pacientes analisados).

Analises post-hoc do programa de estudos clinicos CARE-MS e suas extensoes:

Efficacy of alemtuzumab in relapsing-remitting MS patients who received additional courses
after the initial two courses: Pooled analysis of the CARE-MS, extension, and TOPAZ studies
(Comi, et al., 2019b)

Foi realizada uma analise post-hoc com subgrupos de pacientes, definidos de acordo
com a quantidade de ciclos de alentuzumabe recebidos, para os pacientes tratados inicialmente
com alentuzumabe nos estudos CARE-MS | e CARE-MS Il e que entraram nos estudos de
extensdo, totalizando até 8 anos de acompanhamento. Dos 742 pacientes que ingressaram na
extensdo dos estudos CARE-MS, foram incluidos 607 de acordo com os critérios de elegibilidade
da andlise, sendo que 362 (60%) receberam dois ciclos, 144 (24%) receberam trés ciclos, 62
(10%) receberam quatro ciclos e 39 (6%) receberam cinco ou mais ciclos até o ano 8. Ou seja,
40% dos pacientes da anadlise receberam ciclos adicionais de alentuzumabe.

Os ciclos adicionais reduziram significativamente a taxa anual de surtos em 12 meses
apo6s a administracao do ciclo adicional. O perfil de seguranga do uso de alentuzumabe até o ano
8 no grupo que recebeu ciclos adicionais foi semelhante ao observado no grupo que recebeu 2
ciclos padrdes e na populagdo geral dos estudos CARE-MS. Nao houve evidéncia de aumento de
eventos adversos autoimunes ou malignidades associadas ao tratamento adicional, e as taxas
de infecgOes e infecgBes graves foram comparaveis aos de pacientes que nao receberam ciclos
adicionais.

Efficacy of alemtuzumab over 6 years in relapsing—remitting multiple sclerosis patients who
relapsed between courses 1 and 2: Post hoc analysis of the CARE-MS studies (Van Wijmeersch,
et al., 2019)

Esta analise post-hoc teve por objetivo avaliar os desfechos em 6 anos de pacientes dos
estudos clinicos CARE-MS que tiveram relapso da doenca entre o ciclo 1 e o ciclo 2 de



alentuzumabe (recaida precoce). Foram incluidos os pacientes que receberam alentuzumabe
nos estudos CARE-MS | e CARE-MS Il e que entraram posteriormente nos estudos de extensao,
permanecendo por até 6 anos de acompanhamento.

Dos 376 pacientes que receberam alentuzumabe, 56 (15%) tiveram recaidas dentro de
12 meses apas o inicio do tratamento no CARE-MS | e 105 (24%) no CARE-MS II. Esses pacientes
tinham como caracteristicas de base uma média de escore na escala EDSS significativamente
maior do que pacientes que nao tiveram recaida precoce.

Dentre os pacientes recidivantes precoces, 96% do CARE-MS | e 95% do CARE-MS II
receberam o ciclo 2. Apds o segundo ciclo, 71% (CARE-MS |; IC95%: 59,6% - 83,3 %) e 59% (CARE-
MS II; 49,6% - 68,4%) dos pacientes estavam livres de recidiva no segundo ano 2, e a taxa anual
de surtos diminuiu do primeiro para o segundo ano em 74% nos pacientes do CARE-MS | e 56%
nos pacientes do CARE -MS I, permanecendo reduzidas nos anos seguintes até o sexto ano de
acompanhamento. No ano 6, a taxa anual de surtos foi comparavel entre os que recidivaram
precocemente e os que nado recidivaram precocemente no CARE-MS II.

Em suma, os resultados dessa analise post hoc indicam que os pacientes que recidivam
dentro de 12 meses apds o primeiro ciclo de alentuzumabe ainda podem se beneficiar com a
conclusdo do tratamento recebendo o segundo ciclo, conforme indicacdo aprovada. Apds a
conclusdo dos dois ciclos, houve melhora nos resultados clinicos e observados por ressonancia
magnética nesses pacientes, mesmo tendo recaida apds o primeiro ciclo. As melhorias nos
resultados de eficacia nestes pacientes apds o segundo ciclo foram mantidas pelos 6 anos de
acompanhamento.

Estudos de longo prazo apresentados no 322 Congresso do Comité Europeu para Tratamento
e Pesquisa em Esclerose Multipla, de 2016 (ECTRIMS) — nao incluidos na revisdo, mas
apresentados como analise adicional

Estudos de extensdo do estudo clinico CARE-MS II

Os membros do grupo pesquisador do estudo CARE-MS Il (Arroyo, et al., 2016; Fox, et
al., 2016; Laganke, et al., 2016; Traboulsee, et al., 2016) realizaram o acompanhamento de 393
pacientes participantes do estudo, dos quais 91% permaneceram no estudo pelo periodo de
cinco anos e 88% por seis anos. Do total de pacientes do estudo, 55% ndo necessitaram ciclos
adicionais de alentuzumabe até o ano seis. Mais de 77% dos pacientes analisados melhoraram
ou mantiveram-se estaveis com relagdo ao escore de incapacidade (EDSS) até o ano 6 (Fox, et
al., 2016), sendo que, até o ano 5, 43% dos pacientes tiveram uma melhora confirmada em seu
estado de incapacidade (Arroyo, et al., 2016), o que refletiu, diretamente, em seus escores de
qualidade de vida. Em geral, o escore EDSS manteve-se estavel até o ano 6 (mediana da mudanca
de 0,1 ponto). Nenhum paciente abandonou o estudo por causa de eventos adversos. A maior
frequéncia de eventos adversos foi relacionada a infusdo e eventos adversos sérios tiveram sua
frequéncia reduzida com o passar dos anos (Fox, et al., 2016). Segundo La Ganke e col. (Laganke,
et al., 2016), a maioria dos pacientes manteve-se sem evidéncia de atividade da doenca a cada
ano e a proporc¢do de pacientes livre de surtos manteve-se estavel desde o ano 3 até o ano 6.
Segundo Traboulsee (Traboulsee, et al., 2016), 69% dos pacientes ndo apresentaram atividade
da doenga na ressonancia magnética, 91% dos pacientes ndo apresentaram aumento de lesdes



Gadolinio positivas e 69% dos pacientes ndo apresentaram aumento ou novas lesdes
hiperintensas em T2.

Boyko e col (Boyko, et al., 2016) acompanharam 143 pacientes que completaram os
estudos CARE-MS Il e que haviam recebido betainterferona 1la, que passaram a receber
alentuzumabe. Setenta e um por cento destes pacientes ndo precisou de ciclos adicionais de
alentuzumabe além dos dois primeiros. A taxa anualizada de surtos caiu significativamente entre
os anos 1 e 4, em comparacdao com o periodo em que os pacientes receberam betainterferona.
Houve, ainda, uma maior proporcao de pacientes livres de surto nos anos 1, 2, 3 e 4 de
alentuzumabe (90%, 86%, 89% e 85%, respectivamente), versus 70% no segundo ano de
betainterferona. Adicionalmente, pacientes que apresentaram surtos durante o periodo com
betainterferona, tiveram reducao na frequéncia de surtos apds a transicao para alentuzumabe.
O perfil de seguranca do produto observado neste estudo foi similar aos achados dos estudos
clinicos randomizados.

Os pacientes submetidos a terapia com alentuzumabe que apresentaram alta atividade
da doenca foram acompanhados por cinco anos por Comi e col. (Comi, et al.,, 2016), que
avaliaram os desfechos por meio de ressonancia magnética. Este estudo mostrou que, a longo
prazo, o alentuzumabe foi capaz de diminuir a evolucdo das lesdes.

Estudos de longo prazo apresentados no 72 Congresso do Comité Europeu para Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Multipla (ECTRIMS) e Comité das Américas para Tratamento e Pesquisa
em Esclerose Multipla (ECTRIMS) de 2017 — nao incluidos na revisdo, mas apresentados como
analise adicional

Estudo de extensdo do estudo clinico CARE-MS Il — Estudo TOPAZ

Singer e col. (Singer, et al., 2017) apresentaram, no Congresso do Comité Europeu para
Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla de 2017, seu estudo aberto de extensdo do estudo
clinico CARE-MS 1l (estudo TOPAZ). Oitenta e seis porcento dos participantes do estudo de
extensao do CARE MS | ingressaram no estudo TOPAZ e destes, noventa e quatro porcento
completaram o acompanhamento no sétimo ano. Dos pacientes que entraram no estudo
TOPAZ, 52% nao necessitaram de doses adicionais de alentuzumabe. Adicionalmente, ao longo
de 7 anos de acompanhamento, 51% dos pacientes permaneceram livres de surtos entre os anos
trés e sete; 73% dos pacientes apresentaram melhora ou estabilidade dos niveis na escala
expandida de incapacidade (EDSS) quando comparado as caracteristicas da linha de base, sendo
que em 22% dos pacientes houve melhora e 51% permaneceram com os niveis de incapacidade
estaveis.

Além disso, 69% dos pacientes ficaram livres da piora da incapacidade confirmada em 6
meses e 44% experimentaram uma melhora da incapacidade confirmada em 6 meses.

Desta forma, demonstrou-se que o alentuzumabe apresenta eficacia duradoura ao
longo de 7 anos, na auséncia de tratamento continuo, em pacientes com EMRR previamente
tratados. Também apresenta um perfil de seguranca consistente ao longo de 7 anos, sem a
evidéncia de surgimento de eventos adversos desconhecidos.



Tabela 6 - Resumo dos trabalhos apresentados em congresso: extensdes do estudo CARE-MS

II
Estudo Desfechos Duracao Resumo dos resultados
da andlise
Comi e col. | - Taxa anualizada de | 9 anos - 44% dos pacientes estavam livres de
(Comi, et | surtos; surtos nos anos 3 a 9;
al.,, 2019a) | - Incapacidade; - 68% dos pacientes apresentaram
- Desfecho avaliados incapacidade estavel ou melhorada com
por ressonancia base nos escores do EDSS até o 9° ano;
i - Os pacientes do estudo CARE-MS Il que
magnética :
receberam IFNB-1a e realizaram a troca
para alentuzumabe nos estudos de
extensdo tiveram resultados de eficacia
semelhantes aqueles que receberam
alentuzumabe no estudo principal, ao
longo dos 9 anos;
- Dos ciclos de tratamento: 30% dos
pacientes receberam uma terceira dose;
16% receberam uma quarta dose; 8%
receberam doses posteriores;
- Nenhum novo sinal de seguranca foi
identificado no ano 9, em comparacao com
anos anteriores;
Arroyo- - Incapacidade ; | 5anos - 91% dos pacientes permaneceram até o
Gonzalez e | - Qualidade de vida fim da analise;
col. - 55% dos pacientes ndo necessitaram
(Arroyo, et retratamento com alentuzumabe;
al., 2016) - Alteracdo média da escala EDSS em
cinco anos foi de apenas 0,06;
- Mais de 75% dos pacientes tiveram
melhora, ou pelo menos n&o tiveram
alteracdo, na escala EDSS desde o inicio
da fase randomizada do estudo
- Cerca de 25% dos pacientes tiveram
melhora na escala EDSS desde o inicio da
fase randomizada do estudo
- Melhora significativa de qualidade de vida
medida por diferentes ferramentas foi
observada;
Boyko e | - Taxa anualizada de | 4 anos - Taxa de surtos diminuiu
col. (Boyko, | surtos; significativamente ap6s a administragao
etal., 2016) | - Proporcao de dos dois ciclos de alentuzumabe,;
pacientes sem surtos; - Proporcdo de pacientes sem surtos
- Ambos desfechos aumentou significativamente
analisados na
populacao que
recebeu
betainterferona na fase
randomizada do
estudo
Comi e col. | - Desfecho avaliados | 5 anos - 62% dos pacientes ndo necessitaram
(Comi, et | por ressonancia retratamento com alentuzumabe,;
al., 2019b) | magnética - Eficacia demonstrada por exame de
imagem foi mantida até o ano 6
Fox e col. | - Incapacidade ; | 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
(Fox, et al., | - Taxa anualizada de retratamento com alentuzumabe;
2016) surtos - 88% dos pacientes permaneceram até o
fim da andlise;




- Baixa taxa anualizada de surtos foi
mantida at¢é o fim da andlise;
- Alteragdo média do EDSS foi de apenas
0,1 ponto;
- 72% dos pacientes néo tiveram piora da
incapacidade ;
- 43% dos pacientes tiveram melhora
confirmada da incapacidade

LaGanke e | - Auséncia de | 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
col. evidéncia de atividade retratamento com alentuzumabe;
(Laganke, da doenca; - 88% dos pacientes permaneceram até o
et al, | - Piora da fim da andlise;
2016), incapacidade ; - Dos 402 pacientes sem evidéncia de
- Pacientes livres de atividade da doenca ao fim da fase
surtos randomizada, 304 assim permaneceram

ao fim dos seis anos de analise;
- A maior parte dos pacientes manteve-se
livre de surtos e sem piora da
incapacidade ao longo dos seis anos de

andlise
Traboulsee | - Auséncia de | 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
e col. | evidéncia de atividade retramento com alentuzumabe;
(Traboulse | da doenca; - 88% dos pacientes permaneceram até o
e, et al, fim da analise;
2016) - A alta proporcdo de pacientes sem

evidéncia de atividade da doenca
permaneceu estavel durante os seis anos
de andlise

Conclusao

Conforme dados descritos na revisdo, alentuzumabe demonstrou eficidcia clinica
duradoura, ao longo de 7 anos, em pacientes com EMRR ativa que tiveram resposta inadequada
a terapia prévia. A maioria dos pacientes manteve baixa taxa anualizada de surtos,
demonstrando estabilidade ou melhora da incapacidade, sem demonstrar evidéncia de
atividade da doenca ano a ano. Além disso, as evidéncias corroboram com o dado de que grande
parte dos pacientes nao precisaram receber retratamento com alentuzumabe ao longo deste
periodo de acompanhamento. No que tange a segurancga, alentuzumabe demonstrou possuir
um perfil de seguranga manejavel.

Adicionalmente, revisdes sistematicas e meta analises suportam a eficicia superior de
alentuzumabe em alguns desfechos e, no minimo, equivaléncia quando avaliados outros. Nas
anadlises para o desfecho de seguranca, ndo houve diferencas significativas na ocorréncia de
eventos adversos graves. Foram também descritos para alentuzumabe resultados de menores
indices incrementais de custo-efetividade, pela ndo necessidade de dose continua e
consequente reducao de custos totais.

Vale ressaltar que a eficdcia e seguranca de alentuzumabe continuam sendo avaliadas
dentro de um programa clinico robusto, conforme dados publicados na forma de poster, por
mais de 9 anos, conforme resultados abaixo.

Um estudo com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca de alentuzumabe por mais
de 9 anos em pacientes com EMRR do estudo principal Care MS Il, demonstrou que a eficacia



do alentuzumabe foi mantida por mais de 9 anos nos resultados de recorréncia, incapacidade e
ressonancia magnética, em pacientes com RRMS ativo que tiveram uma resposta inadequada a
terapia anterior na linha de base do estudo central (68% dos pacientes apresentaram
incapacidade estavel ou melhorada com base nos escores do EDSS até o 92 ano). Quanto aos
ciclos de tratamento, 30% dos pacientes receberam uma terceira dose, 16% receberam uma
quarta dose e 8% receberam doses posteriores. E importante esclarecer que os pacientes que
completaram o estudo CARE-MS Il podiam participar no estudo de extensdo e receber ciclos
adicionais de alentuzumabe a critério do pesquisador. Além disso, nenhum novo sinal de
seguranca foi identificado no ano 9 deste estudo, em comparacdo com anos anteriores (Comi,
et al, 2019).

Foi demonstrado melhora de resultados de incapacidade e qualidade de vida em mais
de 8 anos em pacientes com EMRR, em estudo que avaliou o EDSS e a qualidade de vida
relacionada a salide (QVRS) ao longo de deste periodo. Em todas as pontuacdes do EDSS na linha
de base do estudo principal, os pacientes tratados com alentuzumabe que atingiram o CDl em 6
meses mostraram uma alta taxa de melhora no EDSS no ano 8 versus a linha de base - essas
melhorias foram mantidas no ano 8 em todos os limites da linha de base do EDSS. (Wiendl, et
al., 2019).

Preco sugerido para incorporagao

Propde-se o preco R$9.648,54*, ICMS 0%, por cada frasco-ampola de 12 mg de
alentuzumabe.
*CMED - 20 de fevereiro de 2020. Considerando cenario com obtencdo de isencdo de ICMS

Andlise de custo-minimizagao
Objetivo

Avaliar a relagdo de custo-efetividade entre alentuzumabe em comparagdao com
Natalizumabe.

Para esta avaliagao, foi realizada uma Analise de Custo Minimiza¢do. Apesar de, através
de estudos de comparagao indireta, alentuzumabe ter se mostrado superior versus
natalizumabe em desfecho especifico, no caso piora de incapacidade, (meta analise, publicada
pela Cochrane - Tramacere e colaboradores 2015), este tipo de analise foi escolhida baseada na
conclusdo desta renomada agéncia, onde “Considerou-se que ainda hd incertezas quanto: a
superioridade do alentuzumabe frente ao natalizumabe”.

Metodologia

O modelo considera a perspectiva do SUS considerando o custo de aquisicao da
intervencao e do comparador, o custo das medicacdes concomitantes recomendadas na bula de
alentuzumabe e o custo dos exames de laboratério usados para o monitoramento peridédico dos
pacientes. Considerando a auséncia de diferencas estatisticamente significativas em seguranca
entre alentuzumabe e natalizumabe, a presente andlise ndo incorpora custos de eventos



adversos. A bula de alentuzumabe recomenda o monitoramento periédico de 48 meses depois
do ultimo ciclo de tratamento do paciente, sendo este custo considerado dentro do modelo.

O horizonte temporal escolhido foi de 9 anos com uma taxa de desconto de 5%. Essa
extensdo de tempo permite modelar o custo de retratamento com alentuzumabe com base nos
dados de 9 anos de uso publicados em 2019 para os pacientes do estudo CARE-MS Il
monitorados no estudo TOPAZ, minimizando a necessidade de premissas frageis. Pela EMRR ser
uma doenca cronica, é importante a escolha de um horizonte temporal mais extenso possivel,
com os dados disponiveis, para considerar as consequéncias de longo prazo dos tratamentos.

O presente modelo ndo considera a descontinuacao do tratamento pelo fato de que a
maioria dos pacientes que descontinuam tratamento comegam a utilizar outras terapias
disponiveis e pela premissa base da andlise de custo minimizagdo ndo seria aplicavel as
sequencias de tratamento. A estrutura do modelo é comparavel com a de outras avaliacGes de
custo-minimizag¢do publicadas para outros contextos (Piena, et al., 2018).

Tabela 7 - Parametros Basicos do Modelo

Pardmetros Béasicos Valor Fonte

Preco Alentuzumabe R$9.648,54 12 mg; Proposto, ICMS 0%

Preco Natalizumabe R$1.880,68 300 mg; BPS

Taxa de Desconto 5% Diretrizes do Ministério da Saude
Extenséo de dados disponiveis em

Horizonte Temporal 9 anos Comi, G., et al. 2019

Tabela 8 - Preco das medicacdes concomitantes recomendadas na bula de Alentuzumabe

Preco Valor Fonte
BPS - Média ponderada 2020 - 0268370 ACICLOVIR,
Aciclovir R$0,19 DOSAGEM:200 MG

SIGTAP - Procedimento: 06.03.01.001-6 - METILPREDNISOLONA
Metilprednisolona| R$20,96 500 MG INJENTAVEL (POR AMPOLA)

Tabela 9 - Custo de tratamento das medicagcdes concomitantes recomendadas na bula de
Alentuzumabe

Custo Valor Fonte

. . ANVISA - Bula Alentuzumabe: Um més de tratamento com 200mg
Aciclovir R$11,42 duas vezes ao dia.
ANVISA - Bula Alentuzumabe: 1.000 mg durante trés dias de cada
ciclo

Metilprednisolona [ R$125,76

Total por Ciclo R$137,18




Tabela 10 - Custo unitario dos exames de laboratoério Uteis para monitorar os pacientes

Custo

Exame unitario Fonte
Hemograma R$4,11 SIGTAP - 0202020380 HEMOGRAMA COMPLETO
Nivel de
Creatinina R$1,85 SIGTAP - 0202010317 DOSAGEM DE CREATININA

SIGTAP - 0202050017 ANALISE DE CARACTERES FISICOS,
Urandlise R$3,70 ELEMENTOS E SEDIMENTO DA URINA

SIGTAP - 0202060250 DOSAGEM DE HORMONIO
Nivel de TSH R$8,96 TIREOESTIMULANTE (TSH)

Tabela 11 - Custo anual dos exames de laboratdrio Uteis para monitorar os pacientes

Exame Qtd. Anual ALE Qtd. Anual NAT [ Custo Ano ALE Custo Ano NAT
Hemograma 12 12 R$49,32 R$49,32
Nivel de Creatinina 12 0 R$22,20 R$0,00
Urandlise 12 0 R$44,40 R$0,00
Nivel de TSH 4 0 R$35,84 R$0,00
Total por ano R$151,76 R$49,32

Fonte: ANVISA Bula Alentuzumabe e Bula Natalizumabe; Ministério da Saude PCDT Esclerose Multipla 2019

O presente modelo assume que os médicos tratantes no SUS usariam os mesmos
critérios de retratamento com alentuzumabe aos considerados dentro do protocolo do estudo
CARE-MS II. Considerando isso, as taxas de retratamento foram extraidas de uma publicacdo de
9 anos de seguimento desses pacientes (Comi, et al., 2019). E importante esclarecer que os
pacientes que completaram o estudo CARE-MS Il podiam participar no estudo de extensdo e
receber ciclos adicionais de alentuzumabe a critério do pesquisador (12mg em 3 dias
consecutivos). A bula da ANVISA, como a bula da EMA, autoriza o retratamento com até dois
ciclos adicionais de alentuzumabe administrados pelo menos 12 meses depois do ciclo anterior.
O modelo considera sé aqueles ciclos autorizados na bula do produto.

Para alentuzumabe o nimero de unidades usadas para cada ano de tratamento baseou-
se na bula do produto. No caso de natalizumabe usou-se a posologia estabelecida no PCDT de
EMRR. O valor esperado do custo anual de tratamento de alentuzumabe estimou-se como o
produto da probabilidade de ser tratado e a soma de custos associados a terapia. Para
alentuzumabe, o custo de monitoramento periédico foi considerando por 48 meses apds o
ultimo ciclo de tratamento, conforme o recomendado na bula, explicando os custos observados
no ano 5 e 6 do modelo.



Tabela 12 - Posologia da Intervencao e do Comparador e Valor Esperado do Custo Anual de
tratamento

Ano | Fr ALE Fr NAT Prob. de Retratamento (ALE) Custo Ano ALE Custo Ano NAT
1 5 12 100,0% R$48.531,64 R$22.617,48
2 3 12 100,0% R$29.234,56 R$22.617,48
3 3 12 30,0% R$8.876,60 R$22.617,48
4 3 12 16,0% R$4.805,01 R$22.617,48
5 3 12 0,0% R$45,53 R$22.617,48
6 3 12 0,0% R$24,28 R$22.617,48
7 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48
8 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48
9 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48

Resultado

Considerando uma taxa de desconto anual de 5% calculou-se o valor presente dos fluxos
monetdrios de cada ano dentro do horizonte temporal. O valor presente para a intervencdo e o
comparador assim como a diferenca absoluta e em percentagem sdo apresentados na tabela
14. Pode-se concluir que alentuzumabe é uma terapia que gera uma economia de custo
significativa quando comparada a natalizumabe.

Tabela 13 - Resultados da analise principal

Resultados Valor

Valor Presente Alentuzumabe | R$88.632,64
Valor Presente Natalizumabe | R$168.799,07
Diferenca R$80.166,43
Diferenca % -47,5%

Andlise de sensibilidade

A principal fonte de incerteza da andlise principal sdo as taxas de retratamento. A analise
principal baseia-se na premissa de que o critério de retratamento dos médicos tratantes no SUS
seria comparavel com os critérios considerados dentro do protocolo do estudo de extensdo do
CARE-MS 1l. Nesse estudo, os pacientes podiam receber ciclos adicionais de alentuzumabe a
critério do pesquisador (12mg em 3 dias consecutivos) caso o paciente apresentasse evidéncia
de atividade da doenca: um ou mais surtos ou dois ou mais novas lesdes hiperintensas em T2 ou
Gadolinio positivas no teste de ressonancia magnética (Coles, et al., 2017).

Além dos critérios de retratamento, o estudo CARE-MS |l considerou critérios de
exclusdo para o retratamento incluindo-se, mas ndo limitando a, gravidez, diagndstico de
trombocitopenia imune ou outras citopenias imunes. O principal motivo de retratamento foi
surto (61,0% dos retratamentos); 16,1% foram motivados por atividade em lesdo observada em
ressonancia magnética e 22,9% pela combinagdo de surto e atividade de lesao.

O atual PCDT inclui critérios bem detalhados de inclusao, exclusdo e interrupg¢ao do
tratamento. Um futuro PCDT que incorpore alentuzumabe pode definir critérios de



retratamento estabelecidos pelo Ministério da Saude, o que pode ter um efeito na taxa de
retratamento na pratica clinica. A presente andlise de sensibilidade explorou o resultado de usar
taxas de retratamento equivalentes a 80% e 120% a aquelas observadas apds 9 anos de
seguimento dos pacientes do estudo CARE-MS II.

Como é possivel observar na proxima tabela, alentuzumabe continuou gerando uma
economia de custos significativa frente a natalizumabe, mesmo considerando taxas de
tratamento significativamente maiores as observadas num protocolo de pesquisa que permitia
o retratamento a critério do pesquisador. O resultado ao reduzir as taxas de retratamento
aumentou a economia de custos numa pequena proporgao.

A taxa de retratamento é a principal fonte de incerteza do presente modelo, porém
pode-se concluir que os resultados sao robustos frente a mudancgas nesta variavel. Isso deve-
se ao fato de que a principal fonte de custo de alentuzumabe sdo os primeiros dois ciclos (ndo o
retratamento) e a que o desconto intertemporal reduz o impacto de fluxos monetarios futuros.

Tabela 14 - Resultados da analise de sensibilidade

Resultados Retratamento igual a 80% Retratamento igual a

do caso base 120% do caso base
Valor Presente Alentuzumabe R$86.234,68 R$91.030,60
Valor Presente Natalizumabe R$168.799,07 R$168.799,07
Diferenca R$82.564,39 R$77.768,46
Diferenca % -48,9% -46,1%

LimitagGes da andlise

A presente analise ndo incorpora o efeito que o potencial abandono do tratamento pode
ter nos custos e na efetividade. Os pacientes que descontinuam o tratamento geralmente sdo
tratados com alternativas e a premissa base da analise de custo minimiza¢dao, conforme dito
anteriormente, ndo é aplicavel a sequéncias de tratamento com a evidéncia atualmente
disponivel. A presente andlise ndo incorpora outros custos como eventos adversos, e custos
gerados pelo avango da doencga, porém a evidéncia disponivel ndo permite concluir se os
desfechos que geram esses custos sdo diferentes entre a intervencdo e o comparador.

Alentuzumabe é uma terapia com uma posologia Unica entre os diferentes bioldgicos
para EMRR, a qual oferece a oportunidade de dispensar infusdes frequentes por tempo
prolongado. O retratamento apds o segundo ciclo pode ser feito pelo menos 12 meses depois
do ultimo ciclo. A presente analise assume que as doses de retratamento sdo administradas
exatamente um ano depois da Ultima dose. Essa é uma premissa conservadora, considerando
gue a taxa de desconto tem um efeito maior em fluxos monetarios mais afastados do tempo
presente, porém ndo representa necessariamente o uso na pratica clinica.

A EMRR é uma doenga crdnica, o horizonte temporal deve estender-se o mais possivel
para incorporar todas as consequéncias do tratamento. O uso de um horizonte temporal maior
poderia aumentar a diferenga de custos observada, porém requereria o uso de premissas
frageis. Conservadoramente assumiu-se um horizonte temporal de 9 anos, extensdo temporal
para a qual hoje existem dados publicados com respeito a taxas de retratamento em pacientes
do estudo CARE-MS II.



Andlise de impacto orcamentario
Objetivo

O objetivo desta analise é calcular o impacto da incorporagao do alentuzumabe no
Sistema Unico de Saude (SUS), para o tratamento de pacientes com EMRR na 42 linha de
tratamento atualmente definida no PCDT.

Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal é de cinco anos para o cendrio base, e ndo serad adotada taxa de
desconto.

Metodologia

Para estimar o gasto na 42 linha de tratamento do PCDT de EMRR no cenario atual,
consultou-se no Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) do SUS a quantidade apresentada
por ano de atendimento para o procedimento 0604320116 NATALIZUMABE 300MG (POR
FRASCO-AMPOLA) entre os anos 2017 e 2019. Usando a posologia estabelecida no PCDT e o
custo anual de tratamento com natalizumabe estimado na analise de custo minimizacao,
calculou-se o gasto em 2017, 2018 e 2019.

Considerando que natalizumabe é atualmente o Unico tratamento dentro da 42 linha do
PCDT, a populacdo alvo atual foi estimada usando a quantidade de unidades de natalizumabe
dispensadas pelo SUS e a posologia do tratamento no PCDT. Considerou-se como alternativa
usar o numero de individuos identificados como receptores de natalizumabe no DATASUS ao
longo de um ano, porém constatou-se que nao é possivel conciliar o nimero de dispensacdes
observado com o numero de individuos identificados como receptores sem usar premissas
frageis com respeito a quantidade de unidades de natalizumabe que receberia um paciente que
comegou ou cessou o tratamento ao longo do ano.

Tabela 15 - Quantidade anual de dispensacdes de natalizumabe, estimativa de pacientes e
gasto anual no cenario atual (observado)

Ano 2017 2018 2019
Unidades 21692 23420 23399
Pacientes 1808 1952 1950
Gasto Anual R$40.892.404 R$44.149.321 R$44.104.086

Fonte das unidades: SIA-DATASUS Qtd. apresentada segundo ano de atendimento, procedimento
0604320116

No cendrio atual (sem alentuzumabe) projetou-se o nimero total de unidades
dispensadas de natalizumabe entre 2020 e 2025 usando uma extrapolac¢ao linear baseada nas
observagdes para 2017, 2018 e 2019. O numero de pacientes na 42 linha do PCDT foi estimado
como o numero de pacientes necessario para explicar o numero de dispensac¢des futuras.



Tabela 16 - Quantidade anual de dispensacdes de natalizumabe, estimativa de pacientes e
gasto anual no cenario atual (projecao)

Ano 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Unidades 24544 25398 26251 27105 27958 28812
Pacientes 2046 2117 2188 2259 2330 2401

Gasto Anual | R$46.275.364 R$47.881.205 R$49.487.046 R$51.092.887 R$52.698.728 R$54.304.569

O método usado na presente andlise tem a vantagem de gerar resultados consistentes
com o nivel de gasto atual na populacao alvo e ndo depender de premissas frageis em relacdo a
transicdo de pacientes entre as linhas de tratamento no PCDT. Essa vantagem é importante
considerando que o PCDT tem experimentado diversas modificacbes nos ultimos anos. Para
realizar uma validacdo externa da projecdo, comparou-se a estimativa de pacientes em
bioldgicos para EMRR no cenario atual com aquela usada na udltima avaliacdo de alentuzumabe
e com a estimativa de pacientes em natalizumabe projetada pelo fabricante do produto (Biogen)
e publicada na Consulta Publica N23 de 2019 da CONITEC (os valores de 2024 e 2025 neste ultimo
caso foram obtidos de uma extrapolacao linear).

Figura 15 - Projecdo do numero de pacientes na 42 linha do PCDT usada na presente analise
comparada com outras projecdes recebidas pela CONITEC em anos recentes
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Sanofi 2018 1.735 1.852 1.956 2.054 2.157
Biogen 2019 2.140 2.238 2.342 2.442 2.543
SIA (tabnet) 2020 2.117 2.188 2.259 2.330 2.401

Na figura 15 é possivel observar que a projecdo de pacientes usada na presente analise
gera uma estimativa semelhante a aquelas estimadas com dados epidemioldgicos e com a
projecdo publicada pelo fabricante do Unico produto atualmente disponivel para a populacdo
alvo.

Para projetar o nimero de pacientes na 42 linha do PCDT no cendrio proposto (com a
incorporacdo de alentuzumabe) é necessario considerar a potencial substituicio entre
tratamentos biolégicos em pacientes que atualmente substituem o tratamento por alternativas
atualmente disponiveis.

E importante considerar que uma proporgdo dos pacientes que troca o tratamento
bioldgico por uma alternativa, ndo precisa de uma terapia de alta eficacia, podendo optar por
alternativas recomendadas em EMRR com atividade baixa ou moderada. Em pacientes que
substituem o tratamento bioldgico e precisam uma terapia de alta eficacia, espera-se o uso de
fingolimode por ser a outra alternativa recomendada em EMRR com atividade alta disponivel no



PCDT. Em 2019, de acordo com informac¢des do DATASUS, 4,89% dos pacientes em natalizumabe
substituiram o tratamento por uma alternativa atualmente disponivel. Desses, 68% passaram a
usar fingolimode. De maneira conservadora, a presente andlise assume que, no cenario
proposto, a totalidade dos pacientes que teriam trocado para fingolimode passariam a usar
trocar de bioldgico no cenario proposto (3,33% dos pacientes da 42 linha por ano).

A tabela 17 mostra a proje¢do de pacientes no cendrio proposto. E possivel observar um
incremento do total de pacientes na 42 linha do PCDT em relagdao ao cendrio atual, fato
consistente com a premissa de adocdao de alentuzumabe nos pacientes abandonam o
tratamento com natalizumabe por uma alternativa de alta eficacia. E importante realcar que a
projecdo usada na presente andlise assume que nenhum paciente com alentuzumabe abandona
o tratamento, o qual poderia sobre-estimar o nimero de pacientes no longo prazo.

Para estimar o numero total de pacientes em uso de cada alternativa no cenadrio
proposto, assumiu-se uma distribuicdo (market share) inicial de 65% dos pacientes em uso de
natalizumabe e 35% em uso de alentuzumabe no ano 2021. Assumiu-se que a proporc¢do de
pacientes em uso de alentuzumabe incrementa linearmente até atingir 45% da totalidade dos
pacientes da 42 linha do PCDT em 2025.

Tabela 17 - Projecdo de pacientes na 4 linha do PCDDT para o cenario proposto

42 Linhado PCDT| 2021 2022 2023 2024 2025

Natalizumabe 1420 1410 1396 1379 1358
Alentuzumabe 766 847 932 1.020 1.112
Total 2.186 2.257 2.328 2.399 2.470

A presente anadlise, de maneira conservadora, optou por considerar o custo da potencial
substituicdo de natalizumabe por alentuzumabe no cendrio proposto, mas ndo o custo da
substituicdo de natalizumabe por alternativas no cendrio atual. A modelagem de custo de
tratamento com alternativas atualmente disponiveis em pacientes com falha prévia de
natalizumabe estaria baseada em premissas frageis em relagdo a duragdo do tratamento
considerando a evidéncia atualmente disponivel para pacientes com falha em tratamento
bioldgico.

O gasto anual em pacientes na 42 linha do PCDT foi estimado como o produto da
estimativa de pacientes e o valor esperado do custo anual de tratamento (para o respetivo ano
de tratamento no caso de alentuzumabe) reportado na Tabela 12. Ao usar o valor esperado do
custo anual de tratamento, a estimativa de gasto total ja considera a probabilidade de
retratamento dos pacientes com alentuzumabe



Tabela 18 - Gasto anual na 42 linha do PCDT no cenario proposto

42 Linha do PCDT 2021 2022 2023 2024 2025
Natalizumabe R$32.116.822 R$31.890.647 R$31.574.002 R$31.189.505 R$30.714.538
Ale. ano 1 R$37.175.235 R$3.931.063 R$4.125.189 R$4.270.784 R$4.464.911
Ale. ano 2 R$0 R$22.393.671 R$2.367.999 R$2.484.937 R$2.572.641
Ale. ano 3 R$0 R$0 R$6.799.475 R$719.005 R$754.511
Ale. ano 4 R$0 R$0 R$0 R$3.680.636 R$389.206
Ale. ano 5 R$0 R$0 R$0 R$0 R$34.874
Total R$69.292.056 R$58.215.381 R$44.866.666 R%$42.344.867 R$38.930.681

Figura 16 — Gasto anual na 42 linha do PCDT no cendrio atual e no cendrio proposto
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O impacto orcamentdrio da incorporacdo de alentuzumabe foi estimado como a

diferenga no gasto anual na 42 linha do PCDT entre o cendrio atual e o cenario proposto.

Considerando a posologia de alentuzumabe, observou-se um incremento de 21 milhdes de reais

no primeiro ano e 8 milhGes de Reais no segundo, seguido de uma economia de 6, 10, e 15

milhGes de Reais no terceiro, quarto e quinto ano, respectivamente. Ao final de cinco anos,

estimou-se que o impacto orgamentdrio acumulado apresenta uma economia de 1,8 milhdes de

Reais. Conclui-se que a incorporacdo de alentuzumabe gera um impacto orcamentdrio com

economia ao considerar 0s 5 primeiros anos apds a incorporagdo. E importante realcar que,

considerando que alentuzumabe tem um custo de tratamento 47,5% menor do que

natalizumabe em 9 anos, a analise de impacto orcamentario pode apresentar economias

adicionais ao considerar um horizonte temporal maior.

Tabela 19 - Impacto orcamentario

42 Linha 2021 2022 2023 2024 2025 [Soma

C. Atual R$47.881.205 R$49.487.046 R$51.092.887 R$52.698.728 R$54.304.569 | R$255.464.437
C. Proposto | R$69-292.056 R$58.215.381 R$44.866.666 R$42.344.867 R$38.930.681 | R$253.649.650
Diferenca | R$21:410851 RS8.728.335 -R$6.226.222 -R$10.353861 -R$15.373.889| -R$1814.786




Figura 17 - Impacto orcamentario
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Andlise de Sensibilidade

Existem trés principais fontes de incerteza dentro da presente analise: a taxa de
retratamento com alentuzumabe, a distribuicdo de pacientes usando alentuzumabe e
natalizumabe no cendrio proposto e a porcentagem de pacientes que substituem um
tratamento bioldgico por outro. A presente analise de sensibilidade considera dois cenarios
adicionais modificando as variaveis mencionadas.

O primeiro cendrio dessa andlise de sensibilidade considera as taxas de retratamento
equivalentes a 80% do cenario base (usadas na analise de sensibilidade da andlise de custo
minimizagdo) e que 2,21% dos pacientes da 42 linha do PCDT por ano trocaria um tratamento
bioldgico por outro (que corresponde a probabilidade anual de abandonar o tratamento com
natalizumabe na avaliagdo do NICE para ocrelizumabe). Adicionalmente, foi considerada uma
distribuicdo (market share) inicial de alentuzumabe de 25% em 2020 com aumento linear até
atingir 33% em 2025.

O segundo cenario da andlise de sensibilidade considera as taxas de retratamento
equivalentes a 120% do cenario base (usadas na analise de sensibilidade da analise de custo
minimizagdo) e que 4,89% dos pacientes da 42 linha do PCDT por ano trocaria um tratamento
bioldgico por outro (que corresponde a porcentagem de pacientes que substituiu natalizumabe
por um medicamento de alta ou baixa eficacia no DATASUS). Adicionalmente, foi considerada
uma distribuicdo (market share) inicial de alentuzumabe de 55% em 2020 com aumento linear
até atingir 66% em 2025. Por ultimo, este cendrio considera no cenario atual a projecdo de
pacientes em tratamento biolégico apresentado pelo manufaturador de natalizumabe usada na
Figura 15 (Biogen, Consulta Publica N23 de 2019 da CONITEC).

As proximas duas figuras apresentam os resultados dos dois cenarios considerados na
analise de sensibilidade, comparando-o com o resultado do caso base. E possivel observar que
nos dois cendrios da andlise de sensibilidade, ao igual que no caso base, a incorporagao de
alentuzumabe comecga a gerar uma economia no gasto anual na 42 linha do PCDT desde o



terceiro ano. Adicionalmente, os dois cenarios da anadlise de sensibilidade, ao igual que o caso
base, apresentam uma economia como impacto orcamentario total ao final do horizonte
temporal da analise. Conclui-se que os resultados da andlise de impacto orgamentario sdo
robustos a mudancas decorrentes das principais fontes de incerteza do modelo.

Figura 18 - Andlise de sensibilidade do Impacto Orcamentario (Diferenca Anual)
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Incorporagdo em outros paises

Atualmente alentuzumabe estd incorporado em mais de 40 paises para tratamentos de
paciente com EMRR.



National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (www.nice.org.uk) — Reino
Unido
Alentuzumabe indicado como uma op¢do para o tratamento de adultos com EMRR ativa.

Scottish Medicines Consortium (SMC) (http://www.scottishmedicines.org.uk) -
Escocia

Recomenda o alentuzumabe para pacientes adultos com EMRR com atividade da doenca
determinada através de caracteristicas clinicas ou observadas através de ressonancia
magnética.

Institute for Clinical and Economic Review, 2017 (ICER) (https://icer-review.org/)

“...0s custos do alentuzumabe foram muito inferiores as outras TMDs, uma vez que nao
requerem uma dosagem continua ao longo do tempo o que levou a menores indices
incrementais de custo-efetividade.”

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) (http://www.ncpe.ie) - Irlanda

Para os pacientes adultos com EMRR com atividade da doenca determinada através de
caracteristicas clinicas ou observadas através de ressondncia magnética recomenda-se o
alentuzumabe.

Danish Council for the Use of Expensive Hospital Medicine (RADS)
(http://www.rads.dk) - Dinamarca

O alenzumabe é recomendado como segunda escolha para pacientes com EMRR com
alta atividade da doencga que ndo receberam tratamento anteriormente (primeira linha) e que
sdo virus JC positivos.

E como terceira escolha para mulheres e homens com sindrome clinica isolada ou EMRR
com atividade da doencga durante a primeira linha de tratamento e que sdo virus JC positivos.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (wWww.pbs.gov.au) — Australia

O PBAC recomendou o alentuzumabe para pacientes adultos com EMRR e reconheceu
a necessidade desse tratamento como primeira linha para pacientes com sinais de mau
progndstico e como terapia escalonada para pacientes que ja foram tratados com atividade da
doenga em curso.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(http://www.cadth.ca) — Canada

O Comité Consultivo Especialista em Medicamentos do Canadd recomenda o
alentuzumabe para pacientes com EMRR, com atividade da doenca determinada através de
caracteristicas clinicas ou observadas através de ressonancia magnética, que tiveram uma
resposta inadequada com beta-interferona ou outra droga modificadora da doenca, caso os
seguintes critérios clinicos forem alcangados:

Critérios clinicos:

Ao menos dois surtos nos ultimos dois anos, com pelo menos um surto no ano anterior

Pelo menos um surto nos ultimos 10 anos enquanto tratado com beta-interferona ou
acetato de glatiramer por pelo menos 6 meses

Estagio menor ou igual a 5 na EDSS


http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.ncpe.ie/
http://www.rads.dk/
http://www.pbs.gov.au/

Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) (http://www.ramg.gouv.qc.ca) —
Canadad

Recomendou o alentuzumabe para pacientes com EMRR em segunda linha de
tratamento, os critérios para reembolso sdo:

Ao menos dois surtos nos ultimos dois anos, com pelo menos um surto no ano anterior

Pelo menos um surto nos ultimos 10 anos enquanto tratado com beta-interferona ou
acetato de glatiramer por pelo menos 6 meses

Estagio menor ou igual a 5 na EDSS

A autorizagdo do pedido inicial é para o primeiro ciclo, cobrindo as 5 doses referentes
ao primeiro ano de tratamento, para conseguir a autorizagcdo para o segundo ciclo o médico
devera provar que houve beneficio clinico na taxa anual de surtos combinada a uma
estabilizacdo do estdgio da doenca ou um aumento menor que 2 pontos na EDSS, sem
ultrapassar o estdgio 5.

Conclusoes e discussao

A esclerose multipla é uma doenca cronica e debilitante de alto impacto sécio
econdmico. Mesmo em estdgios iniciais da doenca, o custo do manejo do paciente é alto e
aumenta gradativamente com a progressado da incapacidade.

Apesar da disponibilidade de tratamentos para o paciente com EMRR no sistema publico
de saude brasileiro, ainda existem uma série de necessidades médicas ndo atendidas. Os
medicamentos atualmente disponiveis buscam o manejo da doenca através da reducdo da
frequéncia de surto ou progressao da incapacidade, no entanto, em alguns pacientes, estes ndo
sdo suficientemente eficazes.

O Comité Brasileiro de Pesquisa e Tratamento da EM (BCTRIMS) em sua contribuigdo a
consulta publica de incorporagdo de alentuzumabe menciona que ndo se preconiza mais linhas
de tratamento e sim que a terapia esteja alinhada a atividade inflamatdria da doenca e as janelas
de oportunidade de tratamento (Relatério 307 - recomendagdo da CONITEC para
alentuzumabe), reafirmando assim a limitacdo dentre as drogas disponiveis no PCDT atual de
um tratamento que cubra esta necessidade médica ndo atendida.

Buscando prover uma opg¢ao terapéutica de alta eficacia, com um perfil de seguranga
bem estabelecido, cost-saving, e que vai ao encontro de necessidades médicas nao atendidas,
solicitamos a analise deste documento para a incorporacao de Lemtrada® (alentuzumabe) para
o tratamento de com caracteristicas compardveis aos critérios de uso para natalizumabe de
acordo com o PCDT (pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente previamente
tratados com outras terapias modificadoras da doenca).

O alentuzumabe é um anticorpo monoclonal que por meio de um extenso programa
clinico (9 anos de estudo de extensdo) demonstrou alta eficacia de longo prazo para o
tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente em comparacdo com a betainterferona
1la 44mcg (considerado padrdo ouro para analises head to head), aliado a um perfil de seguranca
bem caracterizado e gerencidvel.

Por meio de metanalises de comparagdo indireta, observou-se que alentuzumabe é tdo
eficaz quanto os outros tratamentos para EMRR e até mais eficaz em alguns desfechos, tanto



em pacientes sem tratamento prévio, quanto naqueles com falha prévia a outras terapias
modificadoras da doenga.

Nota-se que o estabelecimento de critérios especificos para o retratamento com
alentuzumabe e para a substituicdo de natalizumabe por alentuzumabe dentro do PCDT poderia
aumentar a economia gerada pela incorporacao do produto.

Por estes motivos, conclui-se que a incorporacdo do alentuzumabe é extremamente
desejdvel, visto que é uma tecnologia que busca sanar as atuais necessidades médicas nao
atendidas da esclerose multipla, com um perfil de seguranca conhecido e manejavel, maior
eficacia demonstrada em estudos clinicos contra um comparador ativo que é considerado o
padrdo-ouro de tratamento (betainterferonala 44mcg) e contra outros medicamentos
atualmente disponiveis, incluindo natalizumabe por meio de meta-analises de comparagao. Vale
ainda acrescentar que a experiéncia clinica com alentuzumabe no Brasil, conforme reportado
pelo BCTRIMS no Relatdrio 307 da CONITEC, corrobora com os resultados favoraveis de eficécia
e seguranca demonstrados nos estudos clinicos. Além disso, mostrou-se ser cost saving em
comparag¢do com natalizumabe, alternativa atualmente disponivel no SUS, resultado este que
leva a uma economia em horizonte temporal de médio a longo prazo.

Conclui-se que a incorporacdo de alentuzumabe é extremamente desejdvel como uma
terapia de alta eficacia duradoura, cost saving e que vem atender necessidades médicas ainda
existentes no tratamento da EM.
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