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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

NATALIZUMABE
PARA TRATAMENTO DA ESCLEROSE

MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE
APOS PRIMEIRA FALHA TERAPEUTICA
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a Esclerose Multipla (EM)?

A Esclerose Multipla (EM) e uma doenca inflamatoria,
que afeta a imunidade e degenera o Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC). Suas causas envolvem a combinacao entre fa-
tores genéticos e ambientais que ainda nao estao bem de-

Sistema nervoso Sistema nervoso
central
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finidos. Em geral, acomete adultos jovens, dos 20 aos 50
anos de idade, com pico aos 30, sendo mais rara quando
se inicia fora dessa faixa etaria. Em média, € duas vezes
mais frequente em mulheres e estima-se que, no mundo,
0 nimero de pessoas vivendo com a doenca esteja entre
2.0 e 2,5 milhdes. O Brasil apresenta uma média de 8,69
casos para cada 100.000 habitantes.

Acomete adultos
jovens, dos 20
aos 50 anos de
idade, com pico
aos 30, sendo
duas vezes mais
frequenteem
mulheres

Entre 2,0 e 2,5
milhoes de
pessoas vivendo
com a doenca no
mundo

8,69 casos
paracada
100.000
habitantes
Nno Brasil

A evolucao da doenca, gravidade e sintomas nao sao
uniformes. Ela pode se apresentar tanto de forma me-
nos ativa — 0 que faz com que muitas vezes 0 paciente
demore a buscar assistencia médica — como evoluir de
forma mais agressiva. Cansaco, visao turva e/ou dupla,
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alteracoes sensitivas e motoras, paralisia parcial de mem-
bros, diminuicao da coordenacao e do equilibrio, mudan-
gas cognitivo-comportamentais (dificuldades de concen-
tracao, alteracoes de humor e de consciencia etc.) e na
retencao de urina e fezes sao alguns de seus sintomas,
que podem aparecer de forma isolada ou articulada. Essa
enfermidade € classificada em trés formas: primariamente
progressiva (EMPP), secundariamente progressiva (EMSP)
e remitente-recorrente (EMRR), de acordo com a evolugao
da incapacidade e frequéncia de surtos.

Como os pacientes de Esclerose Multipla
Remitente-recorrente sao tratados no SUS?

No Brasil, 0 tratamento medicamentoso destina-se ape-
nas a individuos que apresentam a forma remitente-re-
corrente, uma vez que nao ha, até o momento, evidéncias
de tecnologias eficazes para as outras formas da EM. De
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas
(PCDT) da EM de 2019, o tratamento farmacoldgico inicial
dos pacientes com EMRR disponibilizada pelo SUS envol-
ve as betainterferonas, o glatiramer e a teriflunomida. Em
casos de intolerancia, reacoes adversas ou falta de ade-
sao a um desses medicamentos, & permitida a troca por
qualquer outro medicamento entre os de primeira linha ou
por fumarato de dimetila. Havendo falha terapéutica ou
melhora abaixo do esperado, pode-se fazer a troca entre

£¥ Conitec



RELATORI) PARA NATALIZUMABE PARA TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA
SOCIEDADE REMITENTE-RECORRENTE APOS PRIMEIRA FALHA TERAPEUTICA

as alternativas ja citadas ou pelo fingolimode. Por fim, em
caso de falha terapeutica de todas essas alternativas, in-
dica-se o natalizumabe.

Medicamento analisado: natalizumabe

Como se pode ver acima, 0 natalizumabe ja esta incor-
norado ao Sistema Unico de Sadide (SUS) e recomendado
para oS pacientes com esclerose multipla remitente-re-
corrente que nao responderam a um ciclo completo e ade-
quado com outros medicamentos ou que apresentem uma
rapida evolucao do quadro. O que a Biogen Brasil Produtos
Farmacéuticos Ltda (proponente) demanda é que o me-
dicamento passe a ser disponibilizado ja a partir da falha
na primeira linha terap€utica, de forma a prevenir surtos e
retardar a progressao da incapacidade.

0 mecanismo do funcionamento do natalizumabe nao
é compreendido em sua totalidade, mas ja se sabe que ele
atua no bloqueio da interacao entre a integrina (proteina
que atua na comunicacao entre as celulas e com o meio
externo que da suporte a elas) e seu receptor. Com isso,
inibe o recrutamento das células do sistema imune para o
tecido do Sistema Nervoso Central inflamado, diminuindo
as reagoes inflamatorias e as lesoes delas decorrentes.

A Conitec analisou os estudos que trataram dos resul-
tados esperados (eficacia), seguranca e impacto orcamen-
tario desse medicamento comparando-o aos ja disponiveis

£¥ Conitec
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no SUS. Com base na analise das evidéncias cientificas,
verificou-se que o natalizumabe apresenta melhor desem-
penho em comparacao ao fingolimode quanto a auséncia
de surtos no periodo de 1 ano. Contudo, esse beneficio ndo
parece se manter para todos o0s pacientes a longo prazo.
S0 porque, quando se levou em conta um periodo de dois
anos, as vantagens do natalizumabe se mantém apenas
para os individuos acometidos por EMRR de alta atividade,
0 que mostra os beneficios desse medicamento para esse
grupo especifico. Quanto ao surgimento de novos surtos,
nao houve diferenca significativa entre o natalizumabe e o
fingolimode em um periodo de 1 ano. Ja no periodo de dois
anos, a emergencia de surtos parece favorecer o natalizu-
mabe em um dos artigos e em outro nao ha diferenca en-
tre 0s medicamentos. Em relacao ao aumento do numero
de lesoes e progressao da incapacidade, nao houve dife-
rencas significativas entre o natalizumabe e o fingolimode.

(Quanto a seguranca, um estudo verificou que o natalizu-
mabe apresenta um risco aumentado de desenvolvimento
de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) — do-
enca neurologica rara associada ao uso desse medicamen-
to — em comparacao ao fingolimode. Outro estudo afirma
que quanto maior 0 nimero de aplicagoes do natalizumabe
mais frequentes podem ser os casos de LEMP o que se
articula aos achados de um outro estudo, que coloca que
o tempo médio de uso do natalizumabe € de dois anos. Es-
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ses dados reiteram a indicacao de monitoramento do uso
de natalizumabe apos dois anos de tratamento, incluindo
a possibilidade de interrupcao do uso — o que €, inclusive,
recomendado na bula do medicamento em questao.

Levando-se em consideracao o impacto orcamentario
da antecipacao do uso desse medicamento para pacien-
tes com alta atividade da doenca, estima-se um aumento
dos gastos em torno de R$ 4,86 milhdes no primeiro ano,
podendo chegar a R$ 7 14 milhdes no quinto ano. Em cinco
anos, 0 impacto orcamentario seria de aproximadamente
R$ 324 milhoes para os cofres pablicos.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao ampliacao do
uso no SUS do natalizumabe para o tratamento de escle-
rose multipla remitente-recorrente, apos a primeira falha
terapeutica. Esse tema foi discutido durante a 882 reuniao
ordinaria da Comissao, realizada nos dias 7, 8 e 9 de julho
de 2020. Na ocasiao, o Plenario considerou alguns fatores,
por exemplo, o fato de que as evidencias de superiorida-
de do medicamento em relagao as alternativas disponi-
vels dizem respeito apenas aos casos de alta atividade da
doenca. Além disso, levou-se em conta o risco de LEMP
atrelado ao uso do natalizumabe, bem como 0 alto Impac-
to orcamentario da sua possivel incorporacao.

£¥ Conitec
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0 assunto esteve disponivel na consulta publica n° 35,
durante 20 dias, no periodo de 04/08/2020 a 24/08/2020,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 706 contribuigoes, sendo 87 técni-
co-cientificas e 619 contribuicoes sobre experiencia ou
opiniao. tEm grande parte das contribuicoes recebidas,
foram reforgados os beneficios clinicos da utilizagao an-
tecipada de natalizumabe para o tratamento de pacien-
tes com alta atividade de doenca. Foi considerada, ain-
da, a nova proposta de atualizacao do PCDT da Esclerose
Multipla, que leva em conta essa classificacao da EMRR.
Desse modo, o plenario da Conitec entendeu que houve
argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao
Inicial sobre o tema.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 912 reuniao ordinaria, realizada no
dia 038 de outubro de 2020, recomendou a ampliagao do
uso do natalizumabe no tratamento de pacientes com es-
clerose multipla remitente-recorrente com alta atividade
de doenca, conforme estabelecido pelo Ministério da Sall-
de. A recomendagao considerou que existe superioridade
do natalizumabe para pacientes com alta atividade da do-
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enca. Alem disso, a proposta de atualizacao do PCDT da
esclerose miltipla aborda essa classificagao da doenca.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, 0 Secretario
de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
em Saude do Ministério da Salde, no uso de suas atribui-
coes legais, decidiu de ampliacao do uso do natalizumabe
no tratamento de pacientes com esclerose multipla remi-
tente-recorrente com alta atividade de doenca, conforme
estabelecido pelo Ministério da Satde, no ambito do Sis-
tema Unico de Satide - SUS.

0 relatorio técnico completo de recomendacao da Coni-
tec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Con-

sultas/Relatorios/2020/20201113  Relatorio de
Recomendacao 969  natalizumabe.pdf.
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