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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela

Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado

de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um

pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacgado das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendagdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo

e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e

Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.
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O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (centcx)‘e’oitenta) dias para a garantia da disponibiliza¢do das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de sauide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacdo’.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo
Revisao Sistematica com ou sem meta-analise

Parecer Técnico-cientifico
Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢ao e custo-

beneficio)
Andlise de Impacto Or¢amentadrio

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

Descrigao
Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em salde
Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em salde
Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
meio de andlise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de saude
Estudo que avalia o incremento ou redugdo no
desembolso relacionado a incorporagdo da tecnologia em
saude
a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condi¢do clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de recomendagao:
Estudos que apontam o0s medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condigao clinica abordada nos relatérios de
recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se

gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.



£ Conitec O ~

/ A 1 0 2
LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Mecanismos patogénicos de esclerose MUIIPIA. .....cc.veie i e et e e e rara e e e enes 14
Figura 2. Mecanismo de agd0 do alenNtUzZUMADE..........oo i et e e e et te e e s ebae e e s ebteaeesentaeeeeanes 18

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos seguindo os critérios da Colaboragcdo Cochrane, Risk of Bias

20 RSSO 27
Figura 4. Fluxograma da selegdo de estudos incluidos no relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec.........cccccuueee.. 112
LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado) pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose

YT 1 o] T PP 15
Quadro 2. Classificacdo atual da ESclerose MUIIPIA. .......cccuuviiieiiie e e e et e e e eaa e e e e ara e e e e aaaeeeean 16
Quadro 3. Medicamentos disponiveis para o tratamento de Esclerose Multipla no Sistema Unico de Saude................... 17
Quadro 4. Ficha com a descricdo técnica do alenNtUzUmabe. .........oooiiiii ittt e b e e e raeeeeas 19
Quadro 5. Apresentacdo dos pregos disponiveis para a teCNOIOZIA. ....eieeciiiieeiiiieeecee e e e e e e 20

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagdo e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pelo
(o 1= 0 =T aTo -1 1 TP PTSPSPPPS 21

Quadro 7. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE da

L0073V 1 (= ol TP T POTOPRRPPION 22
Quadro 8. Critérios de elegibilidade adotados pela Secretaria-Executiva da Conitec. ......cccuveeviireiieiiieeeccieee e 24
Quadro 9. Caracteristicas gerais do estudo de avaliagdao econ6mica elaborado pelo demandante. .......cccceevvvieeiinneennn. 30
Quadro 10. Posologias e custos anuais do alentuzumabe e do natalizumabe. ........cccveeiriiiiiiiciie e 32
Quadro 11. Resultados da analise prinCipal do dOSSI. ......c.uviiiiciiiiiiiiiie e e e e e sare e e s sbb e e e essreeeens 32
Quadro 12. Resultados da analise de sensibilidade com a varidvel taxa de retratamento. .......cccccceeervirieeieeneeneneeeenn 32
Quadro 13. Quantidade anual de dispensac¢des de natalizumabe (2017-2019). .....ccccuieeeiiiieeeieee et e e eeaaee e 34
Quadro 14. Cenario projetado pelo demandante (2020-2025). ....cccccuiieeeiiieeeeiieeeeecireeeeerreeeesreeeeessreeesssaeeesesseeesssseeenns 34

Quadro 15. Projecdo dos individuos em 42 linha terapéutica no Sistema Unico de Salude (pacientes tratados com
natalizumabe e os pacientes que trocaram de natalizumabe para fingolimode). ........coocvviiieciei e 35
Quadro 16. Gasto anual na 42 linha de tratamento do Sistema Unico de Satde. .........ccoeveveverevevevereeeeeeceeeeeeeeeseeeeesenenns 35
Quadro 17. Resultados do cenério atual em comparac¢do ao cendrio proposto na 42 linha de tratamento do Sistema Unico
Lo LI Y T o [ OPSRUS 35

Quadro 18. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla em alternativa ou

contraindicagd@o @0 NALAlIZUMADE. ... ..iiii e e et e e e e satb e e e s ataeeesaatbeeeesatbeeeeanabeeeeantbaeeeannreeeans 39
Quadro 19. Plataforma de buscas e estratégia utilizadas pela Secretaria-Executiva da Conitec. ......cccccveevcieeeeciieeeennen. 111
Quadro 20. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2. ...........cc........ 113

6



£¥ Conite

Quadro 21. Resumo do julgamento pelo Risk of Bias 2.0. .........c.ccccuueeee. e 114

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Tabela perfil de evidéncias sobre a eficdcia do tratamento de paciente com esclerose multipla remitente

[ETol0] (=] 0} (=TSR PORRTRRRN 28



£¥ Conitec o)

whN e

4.2
4.3

5.1
5.2
5.3

6.1
6.2
6.3
6.3.1
6.3.2
6.3.3
6.3.4
6.3.4.1
6.3.4.2
6.3.5
6.3.6
6.3.7
6.4
6.5
6.5.1
6.6
6.6.1
6.6.2
6.7
6.7.1
6.8
6.9

7.1
7.1.1
7.1.2
7.2

8.1
8.1.1
8.1.2
8.2

10.
11.
12.
13.

SUMARIO

APRESENTAGAD .....cccveeuererreeraeeeseeessreessessseesssesssssssssssssssssessssssssessssssssessssesssessssssssessssesssessssssssesssssssessassns 10
CONFLITOS DE INTERESSE ....cevteevereseeesereseesssessssesssessseesssessssesssessssesssessssessssssssesssessssesssessssessssssssessssesssesne 10
RESUMO EXECUTIVO ..ueceuveieneeieseeeseeeseeesseseseesssessseesssessseesssessssesssessstesssessssesssessstesssessssesssessssesssesossesssessnsens 11
CONDIGAO CLINICA ....eeeeeeetreeeeeitseceessssessessssessssssssessssssssessssssssessssssssessssesssessssesssessssesssessssessssssssessnssnns 14
ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICO .....ueeeueireeeeneeesseieseesssesesessseesssesssessssesssessssesssessssessssesssesessesssessssens 14
DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAD .....ooeeuveieriieeiiereesesssresssesssessessssessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessnns 15
TRATAMENTO RECOMENDADO .....coeeueeenreerueieseessseeessessseeessesssessssessseesssesssessssessssssssesssessssessssesssessssesssessssens 17
A TECNOLOGIA......ecocueeeeeerereeeteeesteesseseseesssessstesssesosessssessssesssessstesssessssesssessssesssessssesssessstesssessssesssessssesssesone 18
FARMAGCODINAMICA ......cioveeieeeerteeseeieeessseeessesssesessesssessssesssesessesssessssessssesssesssessssessssssssesessesssessssesssessssesnses 18
FICHA TECNICA c..uveeeveeeeeieseeesseeesteessesessesssesessesssesossesssessssessstesssesssessssessssesssesssessssessssesssesssessssessssesssesossesnses 19
PRECOS PARA INCORPORAGAD ........ceiviiiurietiiteeresseessessesstesseessesssessesssesssessesssesssessesssesssesssessasssesssssesssenns 20
EVIDENCIAS CLINICAS ......veeeeeeieerieeeeesreessesessessseesssesssessssessssssssessssssssesssessssassssssssessssssssesssessssesssessssesssessssens 20
APRESENTAGAOD .....oeeueiieeinrieseiessessseeessesssesessessssesssessssesssessssssssessssesssessssssssessssesssessssesssessssesssessssesssessssens 21
METODO APRESENTADO PELO DEMANDANTE........ccirutiereessrieseesseessseesssesssesssessssessssssssessssessssssssessssssssessnes 21
METODO APRESENTADO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC .....ueeeveireeeenreesneeesessssessseesssesssessssessnes 21
ANALISE CRITICA ...oveieeeeeeeetreeteieeessseeesesssesessessssesssessssesssessssesssessssesssessssssssessssesssessssesssessssesssessssessseesssens 21
PERGUNTA . ... eeiieeeetteeseeiestessseeesseessseessessssesssessssssssessssssssessssesssessssssssessssesssesssessssessssesssessssesssessssesssessssessnes 22
ESTRATEGIA DE BUSCA .....eoeieeitreeteieseessseesssesssseessessssssssessssesssessssssssessssesssessssssssessssesssessssessssssssesssessssessnes 22
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE .......uveesueieureesseeesreesseeessesssessssesssessssesssessssessssssssesssessssessssssssesssessssessssssssesssssns 22
INCLUSAD ....ouveiiiiieiitieieereieeresessesssssesssssasssssessssesssssssssssesssssesssssesssssesesssesssssessssesssssesssssesssssesssssesssssessnns 22
EXCLUSAD ....c.uuviiiiieiiieteienreiesresesssessssesssssesssssessssssssssesssssssssssesssssesssssesesssesssssessssesssssesssssesssssesssssesssssessnns 23
COLETA DE DADOS E TRIAGEM .....vveeueeiveeiieeresteesseseseesssessssesssessseesssessssesssessssesssessssesssessstesssessssessssssssesssesone 23
RISCO DE VIES E AVALIACAO DA QUALIDADE DO RELATO ....ccueeueerueineineesnesseesesssessesssesssessssssesssessesssssssennes 23
RESULTADOS DA REVISAD .....eeeeueiieeieeeiseeeetessseeessesssesessessssssssesssessssessssssssesssessssessssssssessssssssessssesssesossesnses 23
EVIDENCIAS CONSIDERADAS NO RELATORIO POR AMBAS AS BUSCAS ......couereueeereeesreeessesssessssessseesssessssessses 24
CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO RELATORIO ......vveeeeueeieirreiessreeesseeessssesssssesssseessssesssssesssssens 26
REVISAO SISTEIMATICA .....uvveieeeereueesiseeeeseesessesssssesesssesssssesssssesssssesesssesessesssssesssssesssssesssssesssssssssssessssesssnns 26
AVALIACAO DA QUALIDADE DO RELATO E RISCO DE VIES ......covuieueiiuiireinresseesesseessessesssessesssessesssesssssssessanns 27
QUALIDADE DO RELATO......ueieteieueeeeeieseeessessssesssesesessssessssessssssssssssessssesssessstesssessssesssessssesssessssessssssssesssesone 27
RISCO DE VIES....cccesueieiueeressreresseesesseesessessessesssssesssssesssssesssssesssssesssssesesssesessesssssesssssesssssesssssesssssessssessssseessnne 27
EVIDENCIA CLINICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO RELATORIO ......uvvereeeirenreerereesssreessseessssesssseessssesssssesssnne 27
RECAIDA EIM 24 IVIESES .....vveiveieureeseieseessseeessesssssessessssssssessssssssessssssssessssesssessssssssessssssssessssessssssssesssessssessnes 28
AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA .......oeeeieeeireerinseesesssessesssesssessesssessssssesssesssessssssessssssesssesssessanss 28
LIMITAGOES .....cuveecneeeeiieeesiteeeseeessnessessseeessessssesssessssssssessssessssssssessssssssesssessssssssessssesssessssessssssssesssessssessans 28
AVALIAGAO ECONOMICA........ooeeireereenriseetesssessessesssesseessesssessesssesssessesssesssessesssesssessesssesssessssssesssessssssanss 29
APRESENTACAO DO MODELO DE AVALIAGAO ECONOMICA .......ccuveeuerreerienreereseessesssesssesseessessesssesssesssessenns 29
RESULTADOS ....cuveieureesseieseessseeesseessssessessssssssessssssssessssssssessssesssessssssssessssesssessssssssessssesssessssssssessssesssessssessnes 31
ANALISE DE SENSIBILIDADE ........cccvtisueiesreesseiessessseeessesssssessessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssessssssssessssssssens 32
LIMITAGOES ....couveeneeeeiieeesieeeeseeesssesssessssesssessssesssessssssssessssesssessssessssssssesssessssssssessssesssessssessssssssessssssssessans 33
ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO .....ccuveeurieeireiniinseieeessessesssesssesseessesssessesssssssessesssesssessesssesssesssessanss 34
APRESENTACAO DO MODELO DE IMPACTO ORCAMENTARIO .......ccoirreenriireereseesseessesssesseessessesssesssesssessenns 34
RESULTADOS ....ccuveeeueeereereseeessesessesssesessesssessssessstsessesssessssessstssssssssessssessssssssesssessssessstssssesssessssessssssssessssessses 35
ANALISE DE SENSIBILIDADE ........cecoveisueeeeeessesessesssessssesssesessesssessssesssessssesssessssessssssssesssessssessstesssesessesssessssens 36
LIMITAGOES .....eeeieeieeieeiiereicereseanessssesssssesssseessssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssessssssssssesssssessssesssssesssssessnns 36
RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE .......ccocevveeueerverneenens 37
MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .......ueeeuerereeeeerieeesseseseesssessseesssessssssssessssssssesessesssessssens 38
IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE .......oeeuveiuiiriereesiesseesseeseessesssesssessesssessesssesssessssssesssessssssesssessssssesssessesssens 40
CONSIDERAGOES FINAIS .....cvveeuririenrieseessessseeseesseessessesssesssesssessesssessssssesssesssessesssessssssesssesssessesssessssssssnsenes 41
RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ...c.uveiuriveereeseessessesseessesssessesssesssesssessesssessssssesssesssessesssessesssens 43



opae ™ L \“\\ -
® © \ 5 S

1% Conitec
14. REFERENCIAS «.vvoveoeeoseoesvoesvesseesesssessssessssessessssesseeseeseseessesssess s I oo
MATERIAL SUPLEMETAR 1 — DOSSIE DO DEMANDANTE ...vvoveeeeeeeeeeeseeessessssesssssesesesssesssessssssssssssssessseessesessses s 49
MATERIAL SUPLEMETAR 2 — SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC vvvrvoeeeeoeeeeoeeeeessessseessssssssssssssesssssssssssssssesssseees 111



£¥ Comtec\ é

1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 06/07/2020 pela empresa
Sanofi Medley Farmacéutica sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e andlise de impacto orgamentdrio
do medicamento alentuzumabe (Lemtrada®) para o tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente

recorrente, visando avaliar a incorpora¢do do medicamento no Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Alentuzumabe (Lemtrada®).

Indicagdo: O alentuzumabe é indicado como tratamento modificador da doenca em monoterapia em adultos com
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), para os pacientes com doenca altamente ativa, apesar de um ciclo de
tratamento completo e adequado com pelo menos uma terapia modificadora da doenga ou em pacientes com EMRR
grave em rapida evolugao, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes em um ano, e com uma ou mais lesdes
contrastadas com gadolinio na imagem por ressonancia magnética (IRM) cerebral ou um aumento significativo na carga
de lesdo em T2 em compara¢do com uma IRM anterior recente.

Demandante: Sanofi Medley.

Introdugdo: A esclerose multipla (EM) pode ser definida como uma doenga crénica, inflamatéria, desmielinizante,
neurodegenerativa e complexa, sendo caracterizada pela presenca de episddios de disfuncdo neuroldgica em dreas do
sistema nervoso central (cérebro, medula espinhal e nervos épticos) separados no tempo e no espaco. A EM geralmente
afeta adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, embora alguns individuos possam experimentar o evento
desmielinizante durante a infancia ou adolescéncia. A EM pode ser dividida em quatro variagdes fenotipicas: a EMRR, a
EM Secunddria Progressiva, a EM Primaria Progressiva e a Sindrome Clinicamente Isolada. Atualmente, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCTD) de EM conta com nove medicamentos classificados como terapias modificadoras do
curso da doencga (betainterferona la intramuscular, betainterferona la subcutdnea, betainterferona 1b subcutanea,
glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila, azatioprina, fingolimode, natalizumabe) e um para o tratamento dos
surtos (metilprednisolona). O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre o uso do
alentuzumabe para o tratamento de pacientes com EMRR apds falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras
da doenca, visando avaliar a incorpora¢do do medicamento nas mesmas condi¢des que o natalizumabe no Sistema Unico
de Saude.

Pergunta: Alentuzumabe é mais eficaz, efetivo e seguro do que o natalizumabe para pacientes com EMRR apds falha
terapéutica?

Evidéncias clinicas: A busca por evidéncias retornou um total de 2.507 publicagdes, das quais uma revisao sistematica
(RS) com meta-analise em rede atendeu parcialmente os critérios de elegibilidade. Para ndo ocorrer uma revisdo vazia, a
RS, com uma populagdo diferente da pergunta de pesquisa do demandante, foi incluida. Tramacere e col. (2015)
realizaram uma RS com meta-andlise em rede de ensaios clinicos randomizados (ECR) comparando 15 tratamentos para
EMRR (betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode,
teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, betainterferona 1a peguilada, daclizumabe, laquinimode, azatioprina
e imunoglobulinas). Apenas o desfecho da recaida em 24 meses foi avaliado, pois era o Unico resultado com meta-analise
em rede para o subgrupo de pacientes com uma falha terapéutica. Vale salientar que a popula¢do da pergunta de pesquisa
era para pacientes com EMRR ap0s falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenca. A RS foi avaliada
pela ferramenta AMSTAR 2 e foi classificada como de alta qualidade. Entretanto, o desfecho recaida em 24 meses foi
julgado como de alto risco de viés pelo Risk of Bias 2.0 no ECR do alentuzumabe (CARE-MS II). J& para o ECR do
natalizumabe (AFFIRM), o desfecho foi considerado como de baixo risco de viés. A estimativa do risco relativo (RR) da
recaida em 24 meses, para a populagcdo de pacientes com uma falha terapéutica, ndo estava disponivel para as duas
tecnologias de forma comparativa (alentuzumabe versus natalizumabe). No entanto, os resultados do RR contra placebo
estavam disponiveis para o desfecho analisado. Na comparacdo do alentuzumabe versus placebo foi verificada uma
reducdo do risco relativo de 53% (RR =0,47; 1C95% 0,27 a 0,79) e para a comparagao do natalizumabe versus placebo uma
redugdo do risco relativo de 30% (RR= 0,70; IC95% 0,56 a 0,88). A qualidade geral da evidéncia foi julgada como muito
baixa para o desfecho da recaida em 24 meses pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagcdo foi penalizada, downgrade, pelo alto risco de viés do desfecho avaliado no ECR do
alentuzumabe e pela evidéncia indireta para ambos os medicamentos.
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Avaliacdo econdmica: O demandante conduziu um estudo de custo-minimizacdo (ACM) para a utilizacdo do
alentuzumabe em comparacgao ao natalizumabe para pacientes com EMRR. O Horizonte temporal usado foi de nove anos.
Foi considerada uma taxa de desconto anual de 5% e uma taxa de retratamento de dois ciclos adicionais do alentuzumabe.
Assim, o demandante calculou que a incorporacio do alentuzumabe geraria uma economia de RS 80.166,79 por paciente
ao final do nono ano na ACM. Na analise de sensibilidade, utilizando taxa de retratamento equivalente a 24% no terceiro
ano, a economia gerada seria de RS 82.564,39 e de RS 77.768,46 para uma probabilidade de 36% de retratamento no
terceiro ano.

Andlise de impacto orcamentdrio (AlO): A AlO, no caso base, demostrou que a incorporagao do alentuzumabe na 42 linha
de tratamento para pacientes com EMRR causaria uma economia de recursos de aproximadamente 1,8 milhGes de reais
no total acumulado em 5 anos. As analises de sensibilidades, considerando dois cenarios alternativos, variaram entre uma
economia entre 442 mil reais a 2,8 milhdes de reais. As varidveis que mais impactaram no modelo foram a quantidade de
pacientes novos que precisam de ciclos adicionais de tratamento no terceiro ano (retratamento) e a participagdo de
mercado do alentuzumabe (market share).

Recomendagles internacionais: As agéncias National Institute for Clinical Excellence and Health, Scottish Medicines
Consortium, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, |.P e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recomendaram a incorporacdo do alentuzumabe para seus
respectivos sistemas de saude.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): Os medicamentos evobrutinibe, fenebrutinibe, tolebrutinibe
ublituximabe, ofatumumabe, ozanimode, siponimode e o fumarato de diroximel foram detectados no MHT para pacientes
com EM.

Consideragoes finais: O demandante ndo encaminhou as evidéncias para a proposta de incorporacdo pleiteada, ou seja,
pacientes com EMRR apds falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenca (mesmas condi¢cGes do
natalizumabe no PCDT). Além disso, as evidéncias anexadas no dossié sdo para pacientes virgens de tratamento, pacientes
gue tiveram uma falha terapéutica ou uma mistura dessas duas popula¢ées. Entretanto, a Secretaria-Executiva da Conitec
considerou o estudo Tramacere e col. (2015), para ndo ocorrer uma revisdo vazia no presente relatério, que incluiu
pacientes com uma falha terapéutica. Ponderando a evidéncia indireta para o desfecho recaida em 24 meses, o
alentuzumabe apresentou uma redugao do risco relativo de 53% (RR=0,47;1C95% 0,27 a 0,79) em comparagdo ao placebo
e para a comparag¢do do natalizumabe versus placebo uma redugdo do risco relativo de 30% (RR=0,70; 1IC95% 0,56 a 0,88),
ou seja, uma diferenca de 23% entre os dois tratamentos, mas o suposto beneficio custaria RS 25.674,54 por ano ao erario
publico. Todavia, o perfil da evidéncia foi julgado como muito baixo pelo sistema GRADE; os resultados foram para
individuos diferentes e possivelmente com uma menor evolugdao da doenga quando comparados com a populagdo
proposta na pergunta de pesquisa do dossié da Sanofi; ndo foram encontrados resultados de seguranga comparativa,
direta ou indiretamente, entre as duas tecnologias para a populagdo apontada pelo demandante. Baseado em evidéncias
gue ndo respondem a pergunta de pesquisa do dossi€, o demandante conduziu um estudo de ACM para a utilizagdo do
alentuzumabe versus natalizumabe. A ACM requer estudos que apresentem similaridade entre os dados de eficacia,
efetividade e seguranca das tecnologias avaliadas. A Sanofi ndo apresentou estudos que corroboram com essa premissa
da ACM. Portanto, o embasamento técnico para a elaboragao da ACM nao foi cumprido. Isto posto, a principal limitagdo
do modelo é o horizonte temporal de nove ano, pois a prépria bula do medicamento indica que um acompanhamento de
48 meses ciclos adicionais apds a ultima infusdo. Outra premissa equivocada é a taxa de 30% (minimo 24% e maximo de
36%) de ciclos adicionais utilizados na ACM (retratamento) no terceiro ano de tratamento. A bula do alentuzumabe
informa que cerca de 40% dos pacientes necessitaram de ciclos adicionais. No que se refere a AlO, a principal limitagdo é
a participagdo de mercado (market share) do alentuzumabe, pois os valores acima de 66% no cendrio alternativo dois ja
causam aporte de recursos em todos os anos de incorporagdo. Assim, é imperativo uma analise de sensibilidade mais
robusta para demostrar toda essa variacdo. O modelo de impacto orcamentario possui 0 mesmo equivoco da ACM, pois
foi adotada uma taxa de 30% de ciclo adicionais (minimo 24% e maximo de 36%) no terceiro ano de tratamento. De forma
complementar, o demandante apresenta uma segunda pergunta de pesquisa no impacto orcamentdrio para uma 52 linha
de tratamento (paciente com falha terapéutica ao tratamento com natalizumabe), sendo considerada equivocada. Ambos
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os modelos, ACM e AlO, nao consideraram os custos com eventos adversos relatados pela European Medicines Agency.
Por fim, os resultados da revisdao demonstram uma auséncia de evidéncia que inviabiliza qualquer comparacao de eficacia,
efetividade e seguranca entre alentuzumabe versus natalizumabe para os individuos com EMRR apés falha terapéutica a
duas ou mais terapias modificadoras da doenca (42 linha).

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 942 reunido ordindria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo no SUS do alentuzumabe para tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente com
caracteristicas compardveis aos critérios de tratamento com natalizumabe conforme o estabelecido no PCDT. Considerou-
se, entre outros fatores, que hd incertezas nas evidéncias econdmicas quanto ao nimero de pacientes que necessitam de
ciclo adicionais de tratamento apds a segunda infusdo, aliado ao ndmero limitado de evidéncias de eficacia e seguranca
para a populagdo alvo do dossié.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgico

A esclerose multipla (EM) pode ser definida como uma doenga cronica, inflamatéria, desmielinizante,
neurodegenerativa e complexa, sendo caracterizada pela presenca de episédios de disfuncdao neurolégica em areas do
sistema nervoso central (cérebro, medula espinhal e nervos dpticos) separados no tempo e no espaco (1,2). A

fisiopatogénese da EM, incluindo a inflamagdo, a desmielinizacdo, a perda axonal e a gliose pode ser vista na Figura 1.

Figura 1. Mecanismos patogénicos de esclerose multipla.
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Descrigdo. A inflamagdo geralmente é estudada pela contagem das areas de realce do gadolinio em imagens ponderadas em T1. A degeneragdo neuroaxonal é medida
determinando-se a atrofia do cérebro inteiro e a atrofia especifica do compartimento (por exemplo, substancia branca, cinza e cinza profunda). A desmielinizagdo é
quantificada com imagens de transferéncia de magnetizagdo. As alteragdes microestruturais envolvendo neurdnios e axdnios sdo medidas com imagens ponderadas
por difusdo, indice de dispersdo de orientagdo e indice de densidade de neuritos. A tomografia de emissdo de podsitrons moleculares especificos e alvos de
espectroscopia de ressonancia magnética metabdlica para ativagdo de astrdcitos, degeneragdo neuroaxonal, ativagdo de microglia, falha de energia, excitotoxicidade
de glutamato e desmielinizagdo foram desenvolvidos. A imagem de sddio quantifica o conteudo de sddio intracelular e extracelular.

Legenda. Astrocyte activation = ativagdo de astrdcitos; MRS - magnetic resonance spectroscopy = espectroscopia de ressonancia magnética; PET - positron emission
tomography = tomografia por emissdo de positrons; Astrocyte = Astrdcito; Neuron = Neurdnio; Neuro-axonal degeneration = Degeneragdo neuroaxonal; Atrophy =
Atrofia; DWI- diffusion-weighted imaging = imagem ponderada por difusdo; AD - axial diffusivity = difusividade axial; FA - fractional anisotropy = anisotropia fracionada;
ODI - orientation dispersion index = indice de dispersdo de orientagdo; NDI - neurite density index = indice de densidade de neurite; GABA - y-aminobutyric acid = acido
y-aminobutirico; Chol - choline-containing compounds = compostos contendo colina; Microglia activation = Ativagdo de microglia; TSPO — translocator protein =
proteina translocadora; Energy failure = Falha de energia; NAA - N-Acetyl-aspartate = N-acetil-aspartato; Creatine = Creatina; Phosphocreatine = fosfocreatina;
Mitochondrion = Mitocdndria; Myelin = Mielina; Ca+ channel = Canal de calcio; Na+ channel = Canais de sédio; K+ channel = Canais de potassio; Glutamate channel =
Canal do glutamato; Glutamate = Glutamato; Glutamine = Glutamina; Monocyte = Mondcito; Lymphocyte = Linfécito; Demyelination = Desmielinizagdo; MTR -
magnetisation transfer imaging = imagem de transferéncia de magnetizacdo; RD - radial diffusivity = difusividade radial; Amyloid = Amiléide; Inflammation gadolinium
enhancement = Aumento de gadolinio da inflamagdo; lonic imbalance and increased = Desequilibrio i6nico e aumento; Sodium imaging = Imagem de sédio; Blood
vessel = Vaso sanguineo.

Fonte. Thompson e col. 2018 (1)
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A EM geralmente afeta adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, embora alguns individuos possam
experimentar o evento desmielinizante durante a infancia ou adolescéncia, sendo confundida com outras patologias,
como por exemplo a encefalomielite disseminada aguda em criancas de dois anos. Ademais, a doenca pode ser
diagnosticada em individuos na sexta ou sétima década de vida. Consequentemente, os pacientes podem ter sido

assintomaticos durante toda a vida (1,3,4).

Em 2013, a prevaléncia de EM era de 50 a 300 casos por 100 mil habitantes (1). Assim, cerca de 2,3 milh&es de
individuos viviam com EM no mundo naquele ano. Dados mais recentes de 2016, Global Burden of Disease Study,
apontaram que 2,2 milhdes de pessoas tinham EM no mundo, o que corresponde a uma prevaléncia de 30,1 casos por
100 mil habitantes ou uma taxa de prevaléncia de 10,4% (5). Os dados brasileiros, advindos de um estudo de revisdo
sistematica, demonstram uma prevaléncia média de 8,69 por 100 mil habitantes. Além disso, os dados revelavam que,
assim como em outras partes do mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido, sendo menor no Nordeste 1,36 por
100 mil habitantes (a prevaléncia e a incidéncia diminuem na Linha do Equador) e maior na regido Sul 27,2 por 100 mil
habitantes (a prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto ao sul da Linha do
Equador) (6). Cumpre ressaltar que ha uma proporcdo maior de mulheres com EM quando comparado ao niumero de

homens, sendo de aproximadamente de 3:1 (7).

4.2 Diagnéstico e classificagao

Atualmente, os critérios de diagndstico da EM no Sistema Unico de Satde (SUS) s3o guiados pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2020 (8). Assim, o diagndstico da EM deve ser realizado pelos critérios revisados em
2017 por McDonald (9). No Quadro 1 estdo disponiveis os critérios do atual PCDT. Além disso, de acordo com os critérios
revisados, ndo sdao necessarios testes adicionais quando o paciente apresenta dois ou mais surtos, entretanto, o atual
PCDT adotou que qualquer diagndéstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem (ressonancia magnética) e,
nos casos especificos, pode-se utilizar a presenga de bandas oligoclonais no liquor em substituicdo a demonstragao de

disseminagdo da doenga no tempo.

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado) pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose
Multipla.

Numero de surtos(@ Numero de lesdes com evidéncia clinica objetiva(®) Critérios adicionais para o diagnoéstico de EM

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum(©)

. 1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior envolvendo uma ©
2 ou mais surtos o s N . Nenhumlc
lesdo em localizagdo anatémica distinta

Disseminag¢do no espago demonstrada por:

2 ou mais surtos 1 lesdo o
® Novo surto em localizagdo diferente no SNC
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ou
e Ressonancia Magnéticald
Disseminagdo no tempo demonstrada por:
® Novo surto
1 surto 2 ou mais lesGes QU .
® Ressonancia Magnétical®
ou
e  Presenca de bandas oligoclonais no liquor(®
Disseminagdo no espago demonstrada por:
® Novo surto em localizagdo diferente no SNC
ou
® Ressonancia Magnéticald
E
1 surto 1 lesdo Disseminagdo no tempo demonstrada por:
® Novo surto
ou
® Ressonancia Magnétical®
ou
e Presenca de bandas oligoclonais no liquor(®

Legenda. (a) Defini¢do de surto constantes na se¢do “Diagndstico” deste PCDT; (b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesGes é o mais seguro.
Evidéncia historica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com sintomas e evolugdo
caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatdrio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de
evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; (c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais, entretanto, para
efeito deste PCDT adotou-se que qualquer diagndstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem. (d) Ressonancia Magnética para DIS conforme descrito
na segdo “Diagndstico” deste PCDT (e) Ressonancia Magnética para DIT conforme descrito na se¢do “Diagnostico” deste PCDT (f) A presenca de bandas oligoclonais no
liguor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstragdo de DIT.

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; 1gG = Imunoglobulina G, DIT = Disseminagdo no Tempo, DIS =
Disseminagdo no Espaco.

Fonte. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose Mdltipla de 2020 (8).

Ap0ds o estabelecimento do diagndstico da EM, pelos critérios de McDonald, a Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS) deve ser utilizada para o estadiamento da doencga, bem como para
0 monitoramento dos individuos com EM (8). A escala foi proposta por Kurtzke (1983) (10) e permite quantificar o
comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical,
intestinal, visual, mental e outras fungdes agrupadas. O escore final da escala pode variar de zero (normal) a dez (morte),

sendo que a pontuagdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade de cada paciente avaliado (10).

As manifestagdes clinicas e o curso da histéria natural da EM sdao bastante heterogéneos. Além disso, os fendtipos
da EM incluem uma considera¢do da atividade da doenga (com base na taxa de recidiva clinica e nos achados de imagem)
e na sua progressdo (8,11). A classificagdo mais recente dos fendtipos pode ser consultada no Quadro 2 (11). Cumpre

ressaltar que o presente relatério abordara a classificagdo fenotipica EM Remitente Recorrente (EMRR).

Quadro 2. Classificacdo atual da Esclerose Mltipla.

Caracterizada por episddios de piora aguda do funcionamento
Esclerose Muiltipla Remitente Recorrente (EMRR) neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes) com
recuperagdo total ou parcial e sem progressdo aparente da doenga.
Caracterizada pela fase apds um curso inicial de remitente-recorrente,
no qual a doenga se torna mais progressiva, com ou sem recidivas.

Esclerose Muiltipla Secundaria Progressiva (EMSP)
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Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP)

2N

Caracterizada por agravamento progressivo da fungdo neuroldgica
(acumulo de incapacidade) desde o inicio dos sintomas.

Consiste na primeira manifestagdo clinica que apresenta caracteristicas
de desmielinizagdo inflamatodria sugestiva de Esclerose Multipla, mas
incapaz de cumprir os critérios de disseminagdo no tempo por
neuroimagem e/ou liquor.

Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS)

Fonte. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose Mdltipla de 2020 (8).

4.3 Tratamento recomendado

O PCDT de EM dispGe de vdarios medicamentos que podem ser divididos em dois grupos: medicamentos
modificadores do curso da doencga e os medicamentos para o tratamento dos surtos. Os glicocorticoides sdo os principais
representantes para o tratamento dos surtos da EM, e fornecem um beneficio clinico a curto prazo, ao reduzir a
intensidade e duracgdo dos episddios agudos da doenca. Ja os medicamentos modificadores do curso da doenca fornecem
uma reducdo das células imunes circulantes, suprimindo a adesdo destas ao epitélio, e consequentemente reduzem a
resposta inflamatoria (8). Além disso, os medicamentos sdo divididos em linhas de tratamento. Todos os medicamentos
disponiveis no SUS, bem como suas respectivas linhas de tratamento, vias de administracdo, dose inicial e principais

eventos adversos podem ser consultados no Quadro 3.

Quadro 3. Medicamentos disponiveis para o tratamento de Esclerose Multipla no Sistema Unico de Saude.
Via de

Medicamento . . - Dose inicial Principais efeitos adversos
administragao

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENGCA — PRIMEIRA LINHA

Betainterferona 1a Via intramuscular 30 ug (6 MUI), 1x semana
22 ug (6 MUI), 3x semana

Betainterferona 1a Via subcutanea Mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia,
44 pg (12 MUI), 3x semana & . .
— cefaleia e ndusea
. . . 0,25 mg (8 milhGes de MUI),
Betainterferona 1b Via subcutanea .
em dias alternados

R . . Infeccdo, gripe, dispneia, ndusea, artralgia,

Acetato de Glatiramer Via subcutanea 40 mg, 3x por semana ¢ g P .p s .g

dorsalgia, astenia, dor toracica e algia
. . . . Cefaleia, diarreia, nausea, alopecia e aumento
Teriflunomida Via oral 14 mg, 1x ao dia . P "
das transaminases hepaticas
. . Rubor e eventos gastrointestinais (diarreia,
. . . 120 mg, 2x ao dia por 7 dias; ) € . ( .
Fumarato de dimetila Via oral . nauseas, dor abdominal, dor abdominal
e 240 mg, 2x ao dia -
superior)
Infecgdes virais, fungicas e bacterianas;
N . 1-3 mg/kg de peso corporal ¢ . & .
Azatioprina Via oral leucopenia, anemia, colestase,

ao dia hipersensibilidade, disfungao hepatica

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA — SEGUNDA LINHA

Tosse com catarro, dor no peito, dor nas costas,
febre, vomitos, naduseas, diarreia, bradicardia

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA — TERCEIRA LINHA

Dor de cabega, fadiga, artralgia, infec¢do do

trato urinario e respiratdrio inferior,
Natalizumabe Via intravenosa 300 mg, a cada 4 semanas gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas
extremidades, desconforto abdominal, diarreia e
erupgbes cutaneas

Fingolimode Via oral 0,5 mg, 1x ao dia

MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO DOS SURTOS
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Disfungdo/disturbio miccional gastrintestinal
funcional, cefaleia, meningite, paraparesia/
paraplegia, convulsGes, disturbios sensitivos

1g, 1x ao dia, por 3 ou 5 dias

Metilprednisolona Via intravenosa £V

Fonte. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose Multipla de 2020 (8).

5. ATECNOLOGIA

5.1 Farmacodinamica

Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD52 IgG1 humanizado que tem o papel de inibir as células que
expressam CD52 da circulacdo (12). O CD52 é uma glicoproteina de superficie celular ligada a membrana celular por uma
ancora de glicosilfosfatidilinositol de 12 aminodcidos (12). O CD52 é uma das glicoproteinas de membrana mais

abundantes em linfocitos T e B e é expresso em células natural killer (NK), mondcitos, macréfagos, células dendriticas e

granuldcitos eosinofilicos e em menor extensdo em granulécitos neutrofilicos (12,13). A fun¢do exata do CD52 é
desconhecida, mas sugere-se que a molécula pode estar envolvida na coestimulagdo de linfécitos T, na inducdo de
linfécitos T reguladores e na migracdo e adesao de linfécitos T. A administracdo de alentuzumabe causa uma deplecdo
profunda de linfocitos T e B, células NK, células dendriticas, granuldcitos e mondcitos por trés mecanismos: citotoxicidade
dependente do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos e inducdo de apoptose (14). O possivel

mecanismo de acdo do alentuzumabe pode ser visto na Figura 2 (12).

Figura 2. Mecanismo de agdo do alentuzumabe.

Natural killer cell

Perforins, IFNy
Granzymes

< ———— % Celllysis
] q‘ »
A -

> MAC
(C5b-C9)

Apoptosis

———— Apoplosis

Descri¢do. Alentuzumabe liga-se ao CD52 nas células-alvo (linfocitos T e B, células NK, mondcitos, granuldcitos e células dendriticas) e através de trés vias ocorre a
deplecdo das células alvo. A citotoxicidade celular dependente de anticorpos envolve o receptor do fragmento C de 1gG (FcyR — receptor FC gama) em células NK,
macrdéfagos e granuldcitos. O FcyR reconhece a regido Fc do alentuzumabe e se liga a ela. A célula NK, macréfago ou granuldcito libera perforinas e granzima B, o que
causa lise e apoptose da célula-alvo. Na citotoxicidade dependente do complemento, o complexo C1 (consistindo em Clq, C1r e C1s) se liga ao alentuzumabe e isso
inicia a cascata de ativacdo do complemento e, subsequentemente, a formagdo do MAC. Finalmente, a ligacdo de alentuzumabe ao CD52 induz a apoptose diretamente.
Legenda. Target cell = Célula-alvo; Alemtuzumab = Alentuzumabe; Membrane Attack Complex (MAC) = Complexo de ataque a membrana (MAC); C1 complex =
Complexo C1; Apoptosis = Apoptose; Complement-dependent cytotoxicity = Citoxicidade dependente de complemento; Perforins = Perforinas; Granzyme = Granzima;
IFN-y = Interferon-gama; Macrophage = Macrdfago; Granulocyte = Granuldcito; Natural killer cell = Célula Natural Killer; Cell lysis = Lise celular. Fonte. van der Zwane
e col. (12).
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5.2 Ficha técnica

As caracteristicas do medicamento estdo apresentadas no Quadro 4.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentacao
Detentor do
registro

Fabricante

Indicagao aprovada

na Agéncia
Nacional de
U ERERELTETE!

Indicacao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Quadro 4. Ficha com a descri¢do técnica do alentuzumabe.

Medicamento

Alentuzumabe (14)

Lemtrada®(14)

Solugdo para diluigdo para infusdo de 12 mg de alentuzumabe em frasco-ampola de 1,2 mL (14).

Sanofi Medley Farmacéutica (14).

Sanofi Medley Farmacéutica (14).

O medicamento foi aprovado para o tratamento modificador da doenga em monoterapia em adultos com
EMRR, para os pacientes com doenga altamente ativa, apesar de um ciclo de tratamento completo e
adequado com pelo menos uma terapia modificadora da doenga ou em pacientes com EMRR grave em
rapida evolugdo, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes em um ano, e com uma ou mais lesdes
contrastadas com gadolinio na imagem por ressonancia magnética (IRM) cerebral ou um aumento

significativo na carga de lesdo em T2 em comparagdo com uma IRM anterior recente (14).

Tratamento de pacientes com EMRR com caracteristicas comparaveis aos critérios de tratamento com
natalizumabe (pacientes com EMRR previamente tratados com outras terapias modificadoras da doenga)

(Material Suplementar 1).

A dose recomendada de alentuzumabe é 12 mg/dia, administrada por infusdo intravenosa por dois ou mais
ciclos de tratamento, sendo o tratamento inicial com dois ciclos (primeiro ciclo de tratamento = 12 mg/dia,
durante cinco dias consecutivos [dose total de 60 mg]; e o segundo ciclo de tratamento = 12 mg/dia, durante
trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administrados doze meses depois do primeiro ciclo de
tratamento). Além disso, ciclos adicionais, conforme necessidade, podem ser administrados (terceiro ou
quarto ciclo de tratamento = 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administrados

pelo menos 12 meses depois do tratamento anterior) (14).

Informacao sobre protegGes patentarias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade

Industrial (INPI): foi depositado no INPI um pedido de patente para alentuzumabe, nimero Pl 0716929-9 A8, em

setembro de 2007. Porém, a patente ainda ndo foi concedida (15).

Contraindicagdes: alentuzumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substdncia ativa ou a

qualquer um dos excipientes; portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana; infecgdo ativa grave até a resolugao

completa da infeccdo; hipertensdo ndo controlada; histdria de disseccdo arterial das artérias cervicocefalicas; historia
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de acidente vascular cerebral; histéria de angina de peito ou infarto do miocardio; coagulopatia conhecida, em terapia
antiplaguetaria ou anticoagulante (14).

Adverténcias e Precaugdes: antes do tratamento, os pacientes devem receber informac¢des educacionais e serem
informados sobre os riscos e os beneficios, bem como a necessidade de se comprometer por até 48 meses de
acompanhamento depois da ultima infusdo de alentuzumabe no segundo ciclo de tratamento. Se um ciclo de tratamento
adicional for administrado, continuar o acompanhamento de seguranca por até 48 meses depois da ultima infusdo.
Lembrar ao paciente para permanecer vigilante com os sintomas que podem ocorrer e procurar ajuda médica
imediatamente se tiver qualquer preocupacdo (14).

Reacdo muito comum (20,1%): linfopenia, leucopenia, taquicardia, hipertireoidismo, nausea, pirexia, fadiga, calafrios,
infeccdo do trato urindrio, infeccdo do trato respiratdrio superior, cefaleia, erupg¢ao cutanea, urticaria, prurido, erupgao
cutanea generalizada e ruborizacdo (14).

Reagdo comum (20,01% e <0,1%): trombocitopenia, hipotireoidismo, tireoidite autoimune, dor abdominal, vomito,
diarreia, desconforto no peito, dor, herpes oral, herpes-zoster, tontura, insénia, proteinuria, hematuria, dispneia e

eritema (14).

5.3 Precgos para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administragdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) (16), e na Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) (17). Foram considerados os menores pregos de compras publicas, preferencialmente os

praticados em pregoes, bem como o prego sugerido para incorporagdo pelo demandante (Material Suplementar 1).

Quadro 5. Apresentacdo dos pregos disponiveis para a tecnologia.
Preco proposto

Apresentacao pelo
demandante*

Preco praticado em
compras publicas
(BPS)***

Prego fabrica ICMS 0%

(CMED)**

Alentuzumabe
Solugdo para diluigdo para infusao
de 12 mg de alentuzumabe em
frasco-ampola de 1,2 mL.

RS 9.648,54 RS 29.820,07 RS 25.728,70

*Dossié da Sanofi considerando cenario com obtengdo de isen¢do do Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo
de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo (ICMS de 0%) (MATERIAL SUPLEMENTAR 1).

**preco fabrica, publicada e aprovada pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) com ICMS de 0% (Convénio ICMS 162/94),
disponivel na tabela atualizada em 04/01/2021 (16).

***Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) via banco de precos em satde (BPS) e/ou BPS, no periodo entre 30/06/2019 a
30/12/2020 (15).

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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6.1 Apresentagao

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 06/07/2020 pela empresa
Sanofi Medley Farmacéutica sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e andlise de impacto orgamentdrio
do medicamento alentuzumabe (Lemtrada®) (Material Suplementar 1) para o tratamento de pacientes com EMRR,

visando avaliar a incorporacao do medicamento no SUS.
6.2 Método apresentado pelo demandante

O demandante construiu uma pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho]) de
pesquisa para a selecdo das evidéncias para alentuzumabe (Quadro 6): O alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo
no tratamento dos pacientes com EMRR, com caracteristicas compardveis aos critérios de uso para natalizumabe de
acordo com o PCDT (pacientes com EMRR previamente tratados com outras terapias modificadoras da doenca) e
considerando os desfechos: piora da incapacidade, reducdo da taxa anualizada de surtos e ocorréncia de eventos

adversos?

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pelo
demandante.

Populagao Pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente previamente tratados com outras terapias modificadoras da

participantes doenga.

Intervengao Alentuzumabe

Comparador Natalizumabe

Desfechos (outcome) Taxa anualizada de surtos, acimulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseada na Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (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.
Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados, extensdes abertas de longo prazo, revisGes sistematicas com ou sem meta-analise, e
estudos observacionais.

Maiores detalhes acerca da busca, critérios de elegibilidade, coleta e andlises dos dados do demandante podem

ser consultados no Material Suplementar 1 ou no site da Conitec.

6.3 Método apresentado pela Secretaria-Executiva da Conitec

6.3.1 Anadlise critica

Considerando que as buscas apresentadas pelo demandante no dossié (Material Suplementar 1) foram realizadas

em abril de 2020, possuem uma baixa sensibilidade/especificidade e ndo utilizaram a base EMBASE (18) e um PICO
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restritivo, a Secretaria-Executiva (SE) da Conitec identificou a necessidade de realizar novas buscas complementares ao

do demandante.

6.3.2 Pergunta

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: alentuzumabe é mais eficaz, efetivo e seguro do que o

natalizumabe para pacientes com EMRR apds falha terapéutica? Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de
acordo com o acrénimo PICO (paciente, intervengdo, comparagao e outcomes [desfecho]), cuja estruturagdo encontra-se

no Quadro 7.

Quadro 7. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagdo e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE da
Conitec.
Populagdo
participantes
Intervengdo Alentuzumabe
Comparador Natalizumabe
DS I T o] I Primarios: aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos); aumento da sobrevida livre de
surtos; e auséncia de progressao da incapacidade, medida pelo EDSS.
Secundarios: eventos adversos graves (por exemplo: a leucoencefalopatia multifocal progressiva - LEMP).
Tipo de estudos RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivo).

Pacientes com EMRR apds falha terapéutica.

6.3.3 Estratégia de busca

Com base na pergunta PICO, foi construida uma estratégia de busca para avaliar a eficacia, efetividade e a
seguranga do alentuzumabe versus natalizumabe para o tratamento de EMRR. A busca foi realizada em agosto de 2020

nas seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE e The Cochrane Library (Material Suplementar 2).

6.3.4 Critérios de elegibilidade

6.3.4.1 Inclusao

Serdo incluidos estudos de revisdo sistematica (RS), ensaio clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais
(prospectivos ou retrospectivos) que avaliaram pacientes com EMRR, tratados com alentuzumabe comparado ao
natalizumabe, apds falha terapéutica a terapias modificadoras da doenga. Os desfechos primdrios avaliados foram:
aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos); aumento da sobrevida livre de surtos; e auséncia de

progressdo da incapacidade, medida pelo EDSS. Secunddrios: eventos adversos graves (LEMP). Os presentes desfechos
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foram escolhidos, pois sdo importantes para o acompanhamento do uso dos medicamentos modificadores do curso da

doenca em pacientes com EMRR.

Estudos de comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons);
revisdes narrativas; estudos transversais; estudos de caso ou séries de casos; resumos de congressos; relatérios (brief
report); analise post-hoc de ensaios clinicos (post-hoc analysis); relatérios de outras agéncias de avaliagao de tecnologia

em saude (ATS); avaliagdes econOmicas; estudos in animal ou in vitro; teses; e dissertacoes.

Inicialmente, os estudos recuperados nas bases de dados foram alocados em uma Unica base, para exclusao das
duplicatas pelo software EndNote 9x. Em seguida, a base foi implementada no Rayyan (19), um aplicativo Web
desenvolvido para agilizar a triagem inicial de resumos e titulos de estudos em RS. Todas as fases da revisdo sistematizada

foram realizadas por apenas um revisor, bem como a extra¢do dos dados.

O risco de viés dos ECR sera avaliado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0) (20,21). Se o estudo
apresentar baixo risco de viés, significa que ndo houve nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentar alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos serdo
explicitados. A qualidade do relato dos estudos observacionais de coorte, caso seja incluido algum, serd avaliado pela
ferramenta Newcasttle-Otawa Scale (NOS) (22) e os estudos de RS por meio da ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) (23) (Material Suplementar 2). Adicionalmente, caso seja possivel, a qualidade
da evidéncia serd avaliada pelo sistema pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).

Foram recuperadas 2507 publica¢des nas bases de dados (Material Suplementar 2). Apds excluir 261 duplicatas,
permaneceram 2246 publica¢des para a selecdo de titulo e resumo (fase 1). Posteriormente, aplicando os critérios de

elegibilidade, permaneceram 134 publicacGes para a leitura completa dos estudos (fase 2) (Material Suplementar 2). A
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maioria dos estudos foi excluido, pois ndo avaliava a populacdo estabelecida na pergunta PICO ou eram resumos de

congressos. Ao final, foi incluida uma RS com meta-analise em rede.

6.4 Evidéncias consideradas no relatério por ambas as buscas

Os resultados das buscas conjuntas, SE da Conitec e do demandante Sanofi, somaram apenas um estudo (RS com

meta-analise em rede), pois as evidéncias anexadas no dossié foram para pacientes virgens de tratamento, pacientes que

tiveram uma falha terapéutica ou uma mistura dessas duas populages. Para ndo ocorrer uma revisao vazia, a SE da

Conitec considerou um Unico estudo com uma meta-analise em rede para o subgrupo de pacientes com uma falha

terapéutica. Os motivos de exclusao estdo disponiveis no Quadro 8.

Quadro 8. Critérios de elegibilidade adotados pela Secretaria-Executiva da Conitec.

INCLUIDO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC E DEMANDANT

AUTORES

TiTULOS

DESENHOS

JUSTIFICATIVA

Tramacere e col.
(2015) (24)

AUTORES

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

EXCLUIDO PELA SECRETARIA-EXECU

TiTULOS

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede

IVA DA CONITEC
DESENHOS

Atendeu parcialmente
aos critérios de
elegibilidade
estabelecidos a priori

JUSTIFICATIVA

Giovannoni e col.
(2016 ) (25)

Alemtuzumab improves preexisting
disability in active relapsing-remitting MS
patients

Analise post-hoc de
ensaio clinico

N3o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Alemtuzumab for patients with relapsing

N&o atendeu aos critérios

(2017) (27)

up: efficacy and safety findings

de ensaio clinico
randomizado

Coles e col. multiple sclerosis after disease-modifying Ensaio clinico de elegibilidade
(2012) (26) therapy: a randomised controlled phase 3 randomizado estabelecidos a priori
trial (Tipo de Comparador)
Estudo de extens3o N3o atendeu aos critérios
Coles e col. Alemtuzumab CARE-MS Il 5-year follow- de elegibilidade

estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Xu e col.
(2018) (28)

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

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede

N3o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de populagdo)

Lucchetta e col.

Disease-Modifying Therapies for
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A

Revisao sistematica
com meta-analise em

N&o atendeu aos critérios
de elegibilidade

(2017) (32)

and interferon beta in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a cohort study

Coorte retrospectiva

(2018) (29) Network Meta-Analysis rede est_abeleudos a pr~/or/
(Tipo de populagdo)
N&o atend itéri
Efficacy of alemtuzumab and aoaten elf a.c.)s criterios
Wang e col. . . . . de elegibilidade
natalizumab in the treatment of different | Coorte retrospectiva ’ .
(2018) (30) stages of multiple sclerosis patients estabelecidos a priori
g P P (Tipo de populagdo)
. . Revisdo sistemdtica Ndo atendeu aos critérios
. A Multiple Treatment Comparison of . L
Hamidi e col. . o com meta-analise em de elegibilidade
Eleven Disease-Modifying Drugs Used for > L
(2018) (31) . . rede e modelo estabelecidos a priori
Multiple Sclerosis . . ~
econdémico (Tipo de populagdo)
Treatment effectiveness of alemtuzumab N3o atendeu aos critérios
Kalinck e col. compared with natalizumab, fingolimod, de elegibilidade

estabelecidos a priori
(Tipo de populagdo)
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Fogarty e col.
(2016) (33)

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

analysis

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede

Ndo atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de populagado)

Li e col.
(2019) (34)

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

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede

Ndo atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de populagado)

Tice e col.
(2017) (35)

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

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede e modelo
econdmico

Ndo atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Efficacy and Safety of Alemtuzumab in
Patients of African Descent with

N&o atendeu aos critérios

kai l. Andli -h legibili
(Cz) Oi 9? (C30 6) Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: 8- a;ns; f::ozll}ni:g de estgf);:cgi dbosc;as;ori
Year Follow-up of CARE-MS | and Il (Tipo de estudo)
(TOPAZ Study)
P645 Alemtuzumab maintains efficacy on
clinical and MRI disease activity N&o atendeu aos critérios
Comi e col. outcomes, including slowing of brain de elegibilidade

(2019) (37)

volume loss, over 9 years in RRMS
patients: CARE-MS Il follow-up (TOPAZ
study)

Resumo de congresso

estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Arroyo e col.
(2020) (38)

Impact of alemtuzumab on health-related
quality of life over 6 years in CARE-MS Il
trial extension patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis

Andlise post-hoc de
ensaio clinico

N&o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Comi e col.
(2020) (39)

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

Andlise post-hoc de
ensaio clinico

N&o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Van Wijmeersch e col.
(2020) (40)

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

Analise post-hoc de
ensaio clinico

N3o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Arroyo Gonzdlez
(2016) (41)

P768 Improvements in quality of life over
5 years with alemtuzumab are associated
with confirmed disability improvement in
patients with active relapsing-remitting
multiple sclerosis who had an inadequate
response to prior therapy (CARE-MS I1)

Resumo de congresso

N3o atendeu aos critérios
de elegibilidade
estabelecidos a priori
(Tipo de estudo)

Fox e col.
(2016) (42)

P1150 Efficacy of alemtuzumab is durable
over 6 years in patients with active
relapsing-remitting multiple sclerosis and
an inadequate response to prior therapy
in the absence of continuous treatment
(CARE-MS Ii)

Resumo de congresso

N&o atendeu aos critérios
de elegibilidade

LaGanke e col.
(2016) (43)

P681 Durable suppression of disease
activity by alemtuzumab in the absence
of continuous treatment over 6 years in
patients with active relapsing-remitting

multiple sclerosis and an inadequate

response to prior therapy (CARE-MS I1)

Resumo de congresso

N3o atendeu aos critérios
de elegibilidade

Traboulsee e col.
(2016) (44)

P1221 Alemtuzumab suppresses MRI
disease activity over 6 years in patients
with active relapsing-remitting multiple

Resumo de congresso

N&o atendeu aos critérios
de elegibilidade
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sclerosis and an inadequate response to
prior therapy (CARE-MS 1)
P680 Alemtuzumab improves clinical
outcomes over 4 years in patients with

Boyko e col. relapsing-remitting multiple sclerosis who | Resumo de congresso Néo atendeu aos critérios
(2016) (43) switched from SC IFNB-1a: CARE-MS II de elegibilidade
extension study 4-year follow-up
Singer e col. P736 Durable Improvements in Clinical
(2017) (46) Outcomes With Alemtuzumab in Patients

N3o atendeu aos critérios

With Active RRMS in the Absence of Resumo de congresso de elegibilidade

Continuous Treatment: 7-Year Follow-up
of CARE-MS Il Patients (TOPAZ Study)

Tramacere e col. (2015) (24) realizaram uma RS com meta-andlise em rede de ECR comparando 15 tratamentos
para EMRR (betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode,
teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, betainterferona 1a peguilada, daclizumabe, laquinimode,
azatioprina e imunoglobulinas). Foram incluidos pacientes com 18 anos de idade ou mais, com diagndstico de EMRR de
acordo com os critérios diagndsticos de Poser ou McDonald, independentemente do sexo, grau de deficiéncia e duracdo
da doenca. Foram excluidos os ECR com acompanhamento inferior ou igual a seis meses e estudos ndo randomizados

(24).

Os desfechos primarios avaliados foram: a recaida ao longo de 12, 24 ou 36 meses apds a randomiza¢do ou no
final do estudo, sendo a recaida definida como a presenca de sintomas de disfuncdo neurolégica recentemente
desenvolvidos ou agravados que duraram pelo menos 24 horas; a deficiéncia ao longo de 24 ou 36 meses apds a
randomizagdo ou no final do estudo, sendo a deficiéncia definida como um aumento de 1 ponto na EDSS ou ainda um
aumento de 0,5 ponto, caso a linha de base fosse maior ou igual a 5,5 na EDSS; e a aceitabilidade que foi avaliada pela
descontinuag¢do do tratamento devido a quaisquer eventos adversos durante 12, 24 ou 36 meses apds a randomizagao

ou no final do estudo. Os eventos adversos graves foram considerados como desfechos secundarios (24).

Foi realizada uma meta-analise em rede, com inferéncia frequentista, para os desfechos primarios (recaidas,
deficiéncia e aceitabilidade), usando um modelo de efeitos aleatdrios, assumindo uma heterogeneidade igual em todas
as comparagoes e correlagdes induzidas por estudos com varios bragos para os desfechos primarios. Adicionalmente,
foi realizada uma andlise de superficie sob a curva cumulativa de ranking (surface under the cumulative ranking curve
[SUCRA]). A analise SUCRA é uma apresenta¢do numérica da classificacdo geral e apresenta um Unico nimero associado

a cada tratamento. Os valores SUCRA variam de 0 a 100%. Quanto mais alto o valor SUCRA e quanto mais préximo de
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100%, maior a probabilidade de que uma terapia esteja no topo ou em uma das primeiras posi¢cdes; quanto mais
préximo de 0 o valor SUCRA, maior a probabilidade de uma terapia estar na classificacao inferior ou em uma das

classificacOes inferiores. A meta-anadlise em rede foi realizada no software Stata 13 usando o comando 'mvmeta’ (24).
6.6 Avaliacdo da qualidade do relato e risco de viés
6.6.1 Qualidade do relato

O estudo de RS, conduzido por Tramacere e col. (2015) (24), foi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR 2 (23),
sendo classificado como de alta qualidade, pois todos os dominios foram atendidos. O sumdrio da avaliacdo pode ser

consultado no Material Suplementar 2 do relatério.
6.6.2 Risco de viés

O RoB 2.0 (20,21) foi aplicado apenas para o desfecho da recaida em 24 meses nos ECR do alentuzumabe (CARE-
MS Il 2012) (26,47) e do natalizumabe (AFFIRM 2006) (48,49), pois foi o Unico resultado reportado na RS, conduzida por
Tramacere e col. (2015) (24), com analise de subgrupo para pacientes apds falha terapéutica. No ECR CARE-MS 11 (26), o
desfecho foi considerado como alto risco de viés. Porém, o desfecho foi considerado como de baixo risco de viés no ECR

AFFIRM (48). O Material Suplementar 2 contém todos os detalhes.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos seguindo os critérios da Colaboragdao Cochrane, Risk of Bias 2.0.

Viés geral

Selec¢do do resultado reportado
Mensuragao do desfecho
Dados ausentes dos desfechos

|
Desvios das intengbes pretendidas |
|

Processo de randomizagao
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Baixo risco Algumas preocupagdes M Alto risco

6.7 Evidéncia clinica dos estudos incluidos no relatoério
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6.7.1 Recaida em 24 meses

O estudo de RS com meta-andlise em rede ndo realizou uma andlise comparativa entre as duas tecnologias,
alentuzumabe versus natalizumabe, para a populagdo alvo. Entretanto, as estimativas do risco relativo (RR), para
pacientes apdés uma falha terapéutica, contra placebo estavam disponiveis. Na comparacdo de alentuzumabe versus
placebo o RR foi de 0,47 (IC95% 0,27 a 0,79) e para a comparag¢do de natalizumabe versus placebo o RR foi de 0,70 (IC95%
0,56 a 0,88) (24).

6.8 Avaliacdo da qualidade da evidéncia
A qualidade geral da evidéncia foi julgada como muito baixa para o desfecho da recaida em 24 meses. A avaliagdo
foi penalizada, downgrade, pelo alto risco de viés do desfecho avaliado no ECR do alentuzumabe e pela evidéncia indireta

para ambos os medicamentos (Tabela 1).

Tabela 1. Tabela perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de paciente com esclerose multipla remitente
recorrente.

Avaliagao da Qualidade

Qualidade

Delineam . s . Importanci
Ne dos Risco de . .. | Evidéncia .~ Outras . dna . poltansd
ento do s Inconsisténcia | . . Imprecisao . - evidéncia
estudos estudo viés indireta consideragoes

Recaida (seguimento: médio 24 meses)

- Natalizumabe
versus placebo RR =
0,70 (1C95% 0,56 a

ensaios viés de
ini : - s 0,88) e000
2 ra(:?cl)‘r:’rc:isza T:\Zoa ndo grave Tau\:iob grave an:rlr::(r;\i: MUITO IMPORTANTE
g & . - Alentuzumabe BAIXA
dos suspeito ¢

versus placebo RR =
0,47 (1C95% 0,27 a
0,79)

ExplicagBes: a. O risco de viés, avaliado no Rob 2.0, foi considerado alto para esse desfecho, pois houve quebra no protocolo do ensaio clinico e perda no cegamento
para avaliadores e pacientes no ensaio clinico do alentuzumabe; b. A populagdo avaliada ndo possui as mesmas caracteristicas da populagdo alvo do relatdrio; c.
Segundo os dados da revisdo sistematica de Tramacere e col.: foi empregado um grafico de funil ajustado por comparagdo para todos os estudos controlados com
placebo para recaidas ao longo de 12 e 24 meses e piora da deficiéncia ao longo de 24 meses. Os pequenos efeitos do estudo (ndo necessariamente devido ao viés de
publicagdo) pareceram estar presentes para recaidas ao longo de 12 e 24 meses.

6.9 Limitagdes

A evidéncia disponivel para pacientes com EMRR apds falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da
doencga nado foi apresentada pela Sanofi, pois o demandante apresentou estudos com pacientes virgens de tratamento,

pacientes que tiveram uma falha terapéutica ou uma mistura dessas duas popula¢des (Quadro 8). Nesse sentido, para
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ndo ocorrer uma revisdo vazia, a SE da Conitec considerou um Unico estudo com uma analise de subgrupo para pacientes

qgue tiveram uma falha terapéutica, ou seja, uma populacao diferente do pedido de incorporacao do dossié.

Do ponto de vista de resultados, a qualidade do relato do estudo de RS, conduzido por Tramacere e col. (2015)
(24) e avaliada pela ferramenta AMSTAR 2 (23), foi classificado como de alta qualidade. Apesar disso, a ferramenta nao
é totalmente adequada para avaliar RS com meta-analise em rede, assim existem limitagdes importantes na interpretagdo
da andlise. O desfecho da recaida no ECR do alentuzumabe (26,47) foi considerado como de alto risco de viés pela
ferramenta RoB 2.0 (20,21). Em contrapartida, o desfecho foi considerado como de baixo risco de viés no ECR do
natalizumabe. O perfil de evidéncia, avaliado pelo sistema GRADE, foi julgado como muito baixo, pois o desfecho da
recaida em 24 meses foi avaliado em uma populacao diferente da populacdo alvo do dossié e o desfecho possui alto risco

de viés (Material Suplementar 2).

A estimativa do RR da recaida em 24 meses, para a populacdo de pacientes com uma falha terapéutica, ndo estava
disponivel para as duas tecnologias de forma comparativa (alentuzumabe versus natalizumabe). No entanto, os resultados
do RR contra placebo estavam disponiveis para o desfecho analisado. Na comparacdo do alentuzumabe versus placebo
foi verificada uma redugdo do risco relativo de 53% (RR = 0,47; IC95% 0,27 a 0,79) e para a comparagdo do natalizumabe
versus placebo uma reducdo do risco relativo de 30% (RR=0,70; IC95% 0,56 a 0,88), ou seja, uma diferenca de 23% entre
os dois tratamentos (24). Entretanto, os resultados sdo para uma populacdo diferente do pedido de incorporacdo e
possivelmente para uma populacdo melhor quando comparada aos pacientes com multiplas falhas terapéuticas.
Consequentemente, sdo necessarios novos estudos de RS entre as duas tecnologias ou estudos com evidéncia de mundo
real, real world evidence, abordando os critérios de inclusdo para pacientes com EMRR apds falha terapéutica a duas ou

mais terapias modificadoras da doenca.

Por fim, os resultados da revisdo demonstram uma auséncia de evidéncia que inviabiliza qualquer comparacado de eficdcia,
efetividade e seguranca entre alentuzumabe versus natalizumabe para os individuos com EMRR apés falha terapéutica a
duas ou mais terapias modificadoras da doenca (42 linha). Além disso, os achados para a populagdo com EMRR apds uma
falha terapéutica, Unica evidéncia encontrada, ndo fornecem uma comparagao entre as duas tecnologias e sim contra

placebo.
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O demandante delineou em sua proposta uma analise de custo-minimizacdo (ACM) para a utilizacdo do
alentuzumabe em comparagdo ao natalizumabe para pacientes com EMRR em 42 linha de tratamento. O Quadro 9

descreve de forma resumida a modelagem proposta pelo demandante. O Material Suplementar 1 contém todos os

detalhes.

Quadro 9. Caracteristicas gerais do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pelo demandante.

PARAMETROS

Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Andlise de custo-minimizagdo.

COMENTARIOS
Parcialmente. A evidéncia apresentada pelo
demandante, Tramacere e col. (2015) (24),
para subsidiar a andlise de custo-minimizagdo
nao possui uma comparagdo indireta ou
direta entre alentuzumabe e natalizumabe
para pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente apds falha terapéutica a
duas ou mais terapias modificadoras da
doenga. Além disso, a evidéncia disponivel
ndo responde a pergunta de pesquisa do
dossié, pois os resultados sé estavam
disponiveis para a populagdo de pacientes
com uma falha terapéutica modificadoras da
doenca. Nesse sentido, o demandante precisa
reformular totalmente sua pergunta de
pesquisa, consequentemente seu modelo
econdmico.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo versus comparador)

Alentuzumabe versus natalizumabe.

Adequado. O demandante comparou com a
alternativa terapéutica do Sistema Unico de
Saude adequada para pacientes apos falha
terapéutica a duas ou mais terapias (42 linha).

Populagdo em estudo e Subgrupos

Pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente apds falha terapéutica a duas ou
mais terapias.

Adequada a proposta de incorporagao.

Desfechos de saude utilizados

Custos de aquisicdo dos medicamentos.

Adequada a proposta de incorporagao.

Horizonte temporal

Nove anos.

Parcialmente. Por ser uma doenga crénica, a
esclerose multipla remitente recorrente
requer um horizonte temporal de longo
prazo. Porém, um horizonte maior deve ser
acompanhado de um modelo de Markov.
Ademais, um horizonte de tempo de 48
meses ja seria o suficiente para capturar
totalmente o tratamento do alentuzumabe,
pois a maioria dos pacientes recebe dois
ciclos (um no primeiro ano e um no segundo
ano), seguido por 48 meses de
monitoramento obrigatério apds a ultima
infusdo, conforme bula (14) .

Taxa de desconto

5% para custos e efetividade.

Adequada a proposta de incorporagdo.

Perspectiva da analise

Perspectiva do Sistema Unico de Saude.

Adequada a proposta de incorporagdo.

Medidas da efetividade

N3o se aplica aos estudos de analise de custo-
minimizagao.

N&o se aplica aos estudos de analise de custo-
minimizagao.

Medidas e quantificagdo dos desfechos
baseados em preferéncia (utilidades)

N3o se aplica aos estudos de analise de custo-
minimizagao.

N3o se aplica aos estudos de analise de custo-
minimizagao.

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Foram estimados os nimeros de unidades
farmacéuticas com base na posologia de cada
medicamento, bem como os custos dos
exames para monitorar os pacientes.

Adequada a proposta de incorporagao.

Unidade monetaria utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se aplicavel)

Reais (RS).

Adequada a proposta de incorporagdo.
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Método de modelagem

Arvore de decis3o.

Adequado a proposta de incorporagao,
considerando o modelo de custo-
minimizagdo.

Pressupostos do modelo

- O modelo ndo considerou a
descontinuagdo do tratamento pelo fato de
que a maioria dos pacientes que
descontinuaram o tratamento comegam a
utilizar outras terapias disponiveis e pela
premissa base da andlise de custo-
minimizagdo ndo seria aplicavel as sequéncias
de tratamento;

- O modelo assumiu que os médicos
do Sistema Unico de Sadde usariam os
mesmos critérios de retratamento com
alentuzumabe aos considerados dentro do
protocolo do estudo CARE-MS Il (26,47);

- A bula da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, como a bula da Agéncia
Europeia de Medicamentos, autoriza o
retratamento com até dois ciclos adicionais de
alentuzumabe administrados pelo menos 12
meses depois do ciclo anterior. O modelo
considera so6 aqueles ciclos autorizados na
bula do produto;

- O modelo considerou que ndo
existem diferencas estatisticamente
significativas em termos da seguranga entre
alentuzumabe e natalizumabe, a presente
andlise ndo incorpora custos de eventos
adversos.

Parcialmente. O demandante ndo deixa claro
quais foram esses critérios assumidos do
estudo CARE-MS Il (26,47). Adicionalmente, a
bula do medicamento informa que 40% dos
pacientes necessitam de tratamento adicional
mediante: uma evidéncia documentada de
esclerose multipla ativa (recidivas e/ou
desfechos de ressondncia magnética) e
decisdo médica. Além disso, a evidéncia
apresentada ndo permite concluir que nao
existem diferencas em termos de seguranca
para a populagdo alvo, ou seja, pacientes com
esclerose multipla remitente recorrente apos
falha terapéutica a duas ou mais terapias.

Analise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apoio

O demandante realizou uma analise de
sensibilidade explorando os resultados de
retratamento de 80% e 120% do estudo
CARE-MS II.

Parcialmente. E importante realizar anélise de
sensibilidade, mas a principal fonte de
incerteza ndo é o retratamento e sim a
evidéncia apresentada no dossié. Além disso,
o horizonte temporal adotado no modelo é
uma importante fonte de incerteza.
Curiosamente, as andlises de custo-
minimizagdo possuem horizontes temporais
de dois anos, mas a presente analise optou
por nove anos. Um estudo demonstrou que o
uso de horizontes temporais longos rendem
resultados de razdo de custo-efetividade
incrementais mais favoraveis (50).

Considerando uma taxa de desconto anual de 5% e uma taxa de retratamento de 30%, administrados pelo menos

12 meses depois do ciclo anterior, o demandante calculou que a incorporag¢do do alentuzumabe geraria uma economia

de RS 80.166,79 por paciente ao final do nono ano em comparac3o ao natalizumabe (Quadro 10 e Quadro 11). O Material

Suplementar 1 contém todos os detalhes.
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Quadro 10. Posologias e custos anuais do alentuzumabe e do natalizumabe.

FRASCO- PROBABILIDADEDE ., -0 ANUAL  CUSTO ANUAL

AMPOLA TRATAMENTO COM
ALENTUZUMABE ALENTUZUMABE ALENTUZUMABE NATALIZUMABE

ANO FRASCO-AMPOLA

NATALIZUMABE

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% RS$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% RS$45,53 R$22.617,48
6 3 12 0,0% RS$24,28 R$22.617,48
7 3 12 0,0% RS0,00 R$22.617,48
8 3 12 0,0% RS0,00 R$22.617,48
9 3 12 0,0% RS0,00 R$22.617,48

Quadro 11. Resultados da analise principal do dossié.

MEDICAMENTOS

CUSTO
DOS
EXAMES

CUSTO DOS

MEDICAMENTOS
CONCOMITANTES

CUSTOS DOS
MEDICAMENTOS

PRIMEIRO ANO

CUSTO DO

DE
TRATAMENTO

CUSTO DO

SEGUNDO ANO

DE

TRATAMENTO

CUSTO EM
NOVE ANOS
DE
TRATAMENTOY

Alentuzumabe RS 18,62* RS 137,18“ R$ 9.648 ,54 R$48.531,64 R$29.234,56 R$88.632,64
Natalizumabe RS 4,11** - RS 1.880,68° R$22.617,48 R$22.617,48 R$168.799,07
Diferenga - - +R$7.767,86 + RS 25.914,16 +R$ 6.617,08 -80.166,79

*Exames considerados na analise: SIGTAP - 0202020380 - HEMOGRAMA COMPLETO = RS 4,11; SIGTAP — 0202010317 - DOSAGEM DE CREATININA = R$1,85;
SIGTAP — 0202050017 - ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E SEDIMENTO DA URINA = R$3,70; SIGTAP - 0202060250 DOSAGEM DE HORMONIO
TIREOESTIMULANTE (TSH) = RS 8,96. **Exames considerados na anélise: SIGTAP - 0202020380 - HEMOGRAMA COMPLETO = RS 4,11;

@ Custo do tratamento mensal com aciclovir 200 mg RS 11,42 + custo do tratamento mensal com metilprednisolona 500 mg RS 125,76;

BPreco de aquisicdo do Departamento de Logistica em Satde/Banco de Pregos/Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais.

vConsiderando uma taxa de desconto anual de 5%.

7.1.2 Andlise de sensibilidade

O demandante realizou uma andlise de sensibilidade com a varidvel taxa de retratamento equivalente a 24% e
36% a aquelas observadas apds nove anos de seguimento dos pacientes do estudo CARE-MS II. Segundo as estimativas
do demandante, a economia gerada seria de RS 82.564,39 para uma probabilidade de 24% de retratamento e de RS

77.768,46 para uma probabilidade de 36% de retratamento ao final do nono ano (Quadro 12). O Material Suplementar

1 contém todos os detalhes.

Quadro 12. Resultados da analise de sensibilidade com a variavel taxa de retratamento.
Retratamento igual a

Retratamento igual a

Resultados

24% do caso base

36% do caso base

Alentuzumabe R$86.234,68 R$91.030,60
Natalizumabe R$168.799,07 R$168.799,07
Diferenga R$82.564,39 R$77.768,46
Diferenca % -48,9% -46,1%
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A ACM pressupde que as intervengOes apresentem similaridade entre os dados de eficacia, efetividade e
seguranca, preferencialmente com estudos de nao inferioridade terapéutica ou estudos robustos de revisao sistematica
com meta-andlise em rede. No dossié, apresentado pelo demandante, ndo ha estudos comparativos diretos entre
alentuzumabe e natalizumabe (head-to-head), uma vez que os ECR das tecnologias possuem comparagdes contra
betainterferona subcutanea 1a e placebo, respectivamente. Além disso, a pergunta de pesquisa do dossié da Sanofi foi
para pacientes com EMRR apés falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenga. Assim, a maioria dos
estudos apresentados foram descartados da evidéncia clinica, pois ndo avaliavam os pacientes da pergunta de pesquisa.
A Unica evidéncia considerada, Tramacere e col. (2015) (24), possui uma meta-andlise em rede contra placebo para as
duas tecnologias avaliadas, alentuzumabe e natalizumabe, em pacientes que tiveram uma falha terapéutica no desfecho
recaida em 24 meses. Consequentemente, a evidéncia disponivel para realizar uma ACM nao foi apresentada pela Sanofi

(Quadro 9). Ademais, o perfil da evidéncia foi julgado como muito baixo pelo sistema GRADE.

Em relagdo as limitagdes do modelo, o demandante apresentou um horizonte temporal de nove anos na ACM
sem uma justificativa plausivel. Vale salientar que a bula do medicamento ndo indica um tempo de monitoramento tdo
longo (Quadro 9). Outrossim, sabe-se que o uso de horizontes temporais longos rende resultados de razdo de custo-
efetividade incrementais mais favoraveis (50). Adicionalmente, o demandante utilizou uma taxa de ciclos adicionais de
30% (minimo 24% e maximo de 36%) para o terceiro ano de tratamento. A premissa foi considerada inadequada, pois a
bula do medicamento informa que cerca de 40% dos pacientes necessitam de ciclos adicionais. Consequentemente, os
pacientes novos da coorte devem ter uma probabilidade de retratamento de 40% ou mais apds a segunda infusdo do

medicamento no modelo.

Quanto ao pressuposto de que nao existem diferengas estatisticamente significativas em termos da seguranga
entre alentuzumabe e natalizumabe, o demandante nao apresentou evidéncia que consubstanciam tal afirmagao para a
pergunta de pesquisa do dossié. Portanto, os custos com eventos adversos devem ser considerados no modelo. De forma
complementar, a andlise de sensibilidade precisa ser reformulada e o horizonte temporal deveria ser limitado ao tempo

de acompanhamento em bula (Quadro 8).

Levando em consideracdo a evidéncia apresentada e todas as limitacGes apontadas, o demandante precisa
reformular o modelo econémico, preferencialmente apresentar um modelo de Markov, pois ndo foram apresentados
estudos com embasamento técnico para a elaboracdo da ACM (Quadro 8) ou apresentar estudos com embasamento

técnico para a elaboragdo da ACM (42 linha).
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao do modelo de impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da incorporac¢do do alentuzumabe no SUS,
para o tratamento de pacientes com EMRR na 42 linha de tratamento do PCDT, ou seja, pacientes com falha terapéutica
a duas ou mais terapias modificadoras da doenga (mesma condi¢do do natalizumabe). O horizonte temporal adotado foi

de cinco anos para o cenario base.

Para estimar a quantidade dispensada no cendrio atual da 42 linha terapéutica com natalizumabe, o demandante
consultou no Sistema de Informages Ambulatoriais (SIA) do SUS a quantidade apresentada por ano de atendimento para
o procedimento 0604320116 natalizumabe 300 mg (por frasco-ampola) entre os anos 2017 e 2019. Usando a posologia
estabelecida no PCDT de EM de 2019 e o custo anual de tratamento com natalizumabe estimado na ACM (RS 22.617,48).

Assim, o gasto em 2017, 2018 e 2019 foi calculado para o modelo (Quadro 13).

Quadro 13. Quantidade anual de dispensag¢des de natalizumabe (2017-2019).

Ano ‘
Unidades | 23420 23399
Pacientes 1808 1952 1950
(FELVNIEN R$40.892.404 | R$44.149.321 | R$44.104.086

Com base nesses dados, o demandante projetou o niumero total de unidades dispensadas de natalizumabe entre
os anos de 2020 e 2025 usando uma extrapolagdo linear baseada nas observag¢des dos anos 2017, 2018 e 2019 (Quadro

14).

Quadro 14. Cenario projetado pelo demandante (2020-2025).
Ano
Unidades 25398 26251 27105 27958 28812
Pacientes 2046 2117 2188 2259 2330 2401
(cEGVIIEIN R$46.275.364 | R$47.881.205 | R$49.487.046 | R$51.092.887 | R$52.698.728 | R$54.304.569

As estimativas da AlO consideraram que é necessario aferir uma possivel substituicdo dos pacientes tratados com
natalizumabe em 42 linha. Atualmente, segundo estimativas da Sanofi, cerca de 4,68% dos pacientes apresentam falha
terapéutica ao natalizumabe. Desses, 68% passaram a usar fingolimode. Nesse sentido, a Sanofi projeta que a totalidade

dos pacientes que trocaram de natalizumabe para fingolimode passariam a usar alentuzumabe (3,33% dos pacientes da
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42 linha por ano com falha terapéutica). Além disso, o demandante considerou que nenhum paciente com alentuzumabe

abandonaria o tratamento (Quadro 15).

Quadro 15. Projecdo dos individuos em 42 linha terapéutica no Sistema Unico de Saude (pacientes tratados com
natalizumabe e os pacientes que trocaram de natalizumabe para fingolimode).
42 Linha de tratamento do
Sistema Unico de Satde
Natalizumabe

2021 2022 2023 2024

Fingolimode
Total

A participagao inicial de mercado (market share) foi de 65% dos pacientes em uso de natalizumabe e 35% em uso
de alentuzumabe em 2021. A empresa assumiu que a proporcao de pacientes em uso de alentuzumabe aumentara de
forma linear até atingir 45% da totalidade dos pacientes da 42 linha de tratamento em 2025 (Quadro 16). O Material

Suplementar 1 contém todos os detalhes.

Quadro 16. Gasto anual na 42 linha de tratamento do Sistema Unico de Satde.
42 Linha de tratamento do

Sistema Unico de Saude
Natalizumabe 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 RS0 R$22.393.671 | R$2.367.999 | R$2.484.937 | R$2.572.641
Ale. ano 3 RSO RSO R$6.799.475 | R$719.005 R$754.511
Ale. ano 4 RS0 RS0 RS0 R$3.680.636 | R$389.206
Ale. ano 5 RSO RSO RSO RSO R$34.874
R$69.292.056 | R$58.215.381 | R$44.866.666 | R$42.344.867 | R$38.930.681

8.1.1 Resultados

Segundo as estimativas do demandante, a incorporagao do alentuzumabe na 42 linha de tratamento para
pacientes com EMRR causaria um incremento no aporte de recursos de aproximadamente de 21 milhdes de reais no
primeiro ano e 8 milhdes de reais no segundo, seguido de uma economia de 6, 10, e 15 milhGes de Reais no terceiro,
quarto e quinto ano, respectivamente. Assim, ao final do quinto ano de incorporac¢do, segundo a Sanofi, o alentuzumabe

causaria uma economia de recursos de aproximadamente 1,8 milhdes de reais (Quadro 17).

Quadro 17. Resultados do cendrio atual em comparagdo ao cendrio proposto na 42 linha de tratamento do Sistema Unico
de Saude.
42 Linha de tratamento do

Sistema Unico de Saude 2021

Cenario Atual RS47.881.205 | R$49.487.046 | R$51.092.887 | R$52.698.728 | R$54.304.569 |R$255.464.437
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Cenario 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$21.410.851 | R$8.728.335 | -R$6.226.222 | -R$10.353.861 | -R$15.373.889 | -R$1.814.786

8.1.2 Andlise de sensibilidade

A Sanofi apresentou dois cenarios alternativos ao caso base. Os cendrios exploraram trés varidveis: a taxa de
retratamento com alentuzumabe, a participacdo de mercado (market share) do alentuzumabe e natalizumabe no cenario
proposto e a porcentagem de pacientes que substituem um tratamento bioldgico por outro. O Material Suplementar 1

contém todos os detalhes.

O primeiro cenadrio alternativo considerou uma taxa de retratamento equivalente a 24% do cenario base e que
2,21% que trocaram de natalizumabe para fingolimode passaram a usar alentuzumabe. Adicionalmente, foi considerada
uma participa¢do de mercado (market share) inicial de alentuzumabe de 25% em 2020 com aumento linear até atingir
33% em 2025. Ao final do quinto ano de incorporagdo, segundo a Sanofi, o alentuzumabe causaria uma economia de

recursos de aproximadamente 2,8 milhGes de reais.

O segundo cendrio alternativo considerou uma taxa de retratamento equivalentes a 36% do cendrio base e que
4,89% que trocaram de natalizumabe para fingolimode passaram a usar alentuzumabe. Adicionalmente, foi considerada
uma participa¢do de mercado (market share) inicial de alentuzumabe de 55% em 2020 com aumento linear até atingir
66% em 2025. Ao final do quinto ano de incorporagdo, segundo a Sanofi, o alentuzumabe causaria uma economia de

recursos de aproximadamente 442 mil reais.

8.2 LimitagoOes

A AlO apresentada pelo demandante possui analise por cendrios, mas ndo realiza uma andlise de sensibilidade
deterministica (DSA). Por mais que a atual diretriz de AlO nao solicite a DSA, a variavel participacdo de mercado (market
share) do alentuzumabe causa muita incerteza ao modelo e grande variabilidade. A SE da Conitec simulou valores acima
de 66%, no cendrio alternativo dois, e 0 medicamento ndo causaria uma economia de recursos e sim um aporte de
recursos, por exemplo: a participacdo de mercado de 67% do alentuzumabe causaria um incremento no aporte de
recursos de aproximadamente de 137 mil reais ao final do quinto ano. Assim, a DSA seria necessaria para esclarecer o

real aporte de recursos empregado em uma possivel incorporagao.
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Em relacdo ao quantitativo de pacientes que necessitam usar fingolimode, depois da falha terapéutica com
natalizumabe, a AlO ndo deveria considerar esses individuos. O pedido de incorporacdao foi para uma 42 linha de
tratamento, ou seja, individuos com EMRR apds falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenca.
Porém, o demandante apresenta uma segunda pergunta de pesquisa no impacto orcamentdrio para uma 52 linha de
tratamento (individuos com EMRR apds falha terapéutica ao natalizumabe). De maneira adicional, segundo a bula do
alentuzumabe, cerca de 40% dos pacientes receberam ciclos de tratamento adicionais apds a segunda infusdo.
Consequentemente, o modelo precisa ser reestruturado, pois as taxas de ciclos adicionais sdo de 30% (minimo 24% e
maximo de 36%) no terceiro ano. Consequentemente, todos os pacientes novos da coorte devem ter uma probabilidade

de retratamento de 40% ou mais apds a segunda infusdo no modelo.

Por fim, os custos com eventos adversos devem ser considerados na AlO, pois ndo existe evidéncia que nenhum

paciente com alentuzumabe abandona o tratamento na populacao alvo do dossié.

Foram realizadas buscas nos sites das principais agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em saude
(ATS): National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), do Canada; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; e Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), da Australia; Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED),

de Portugal.

O NICE (51) avaliou o alentuzumabe para EMRR altamente ativa, em 2014, e recomendou sua incorporagdo com

os seguintes condicionantes:

e Doenga altamente ativa, apesar de um curso completo e adequado de tratamento com pelo menos 1
terapia modificadora da doenca ou;

e EMRR grave de evolucdo rapida definida por 2 ou mais recidivas incapacitantes em 1 ano e com 1 ou
mais lesGes que aumentam o gadolinio na ressonancia magnética cerebral ou um aumento significativo

na carga de lesdo T2 em comparagdo com uma ressonancia magnética anterior.
O SMC (52) disponibiliza relatério de avaliagdo da eficicia, seguranca e custo-efetividade do alentuzumabe para

EMRR. Esse relatdrio apresenta uma recomendacgdo favordvel ao uso do alentuzumabe em pacientes adultos com EMRR

com doenga ativa definida por caracteristicas clinicas ou de imagem.
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Na Austrdlia, o PBAC (53) recomendou a inclusdo de alentuzumabe na lista de tecnologias do Pharmaceutical

Benefits Scheme para o tratamento de pacientes com EMRR com os seguintes critérios de tratamento:

e O tratamento deve ser em monoterapia;
e O paciente deve ser acompanhado pelo neurologista;
e E deve ter experimentado pelo menos 2 ataques documentados de disfuncao neuroldgica, que se

acredita ser devido a EM, nos 2 anos anteriores.
A agéncia canadense CADTH (54) recomendou a incorporagao do alentuzumabe com seguintes critérios clinicos:

e Pelo menos dois ataques (primeiro episddio ou recaida) nos dois anos anteriores, com pelo menos um
ataque no ano anterior;

e Uma recaida durante pelo menos seis meses de betainterferona ou acetato de glatiramer nos ultimos
10 anos;

e E pontuacgdo da EDSS de 5 ou menos.
A INFARMED também recomendou a incorporacdo do alentuzumabe (55) com seguintes critérios clinicos:

e Pacientes previamente tratados com farmacos modificadores da doenca;

e Com pelo menos 2 surtos nos dois Ultimos anos e com ao menos um no ultimo ano;

e Apresentarem pelo menos uma recidiva durante o tratamento, ha pelo menos 6 meses, com betainterferona ou
acetato de glatiramer;

e Apresentarem uma pontuagao da EDSS igual ou inferior a 5;

e O tratamento deve ser limitado a um periodo de 2 anos (8 doses, 2 ciclos de tratamento).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do de monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT), realizaram-se buscas
estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov (56) e Cortellis™ (57), a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com EMRR em alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe.
Utilizaram-se os termos “multiple sclerosis, relapsing-remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “remitting

relapsing multiple sclerosis”, “multiple sclerosis”, “relapsing-remitting” e “sclerosis”.
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Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foram considerados os estudos de eficacia que testaram os

medicamentos ja contemplados no PCDT da EM, além do alentuzumabe, objeto da analise.

Quanto aos dados da situacao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da ANVISA (58),

European Medicines Agency (EMA) (59) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) (60).

Assim, no horizonte considerado nesta analise detectaram-se oito medicamentos potenciais para o tratamento

de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe (Quadro 18).

Quadro 18. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla em alternativa ou
contraindicacdo ao natalizumabe.

Aprovagao para

N . . .
ome do. Principio Mecanlfmo de Yl? de ~ Estudos de eficacia tratamento da
ativo acao administracdo
EMRR
Evobrutinibe In|b|d9r de tirosina Oral Fase 32 Anvisa, EM{\ e FDA
quinase BTK Sem registro
Fenebrutinibe In|b|d9r de tirosina Oral Fase 32 Anvisa, EM{\ e FDA
quinase BTK Sem registro
Tolebrutinibe Inlbld(?r de tirosina Oral Fase 3° Anvisa, EMA e FDA
quinase BTK Sem registro
Ublituximabe Inibidor de CD-20 Intravenosa Fase 3° Anvisa, EMA e FDA
Sem registro
Anvisa, EMA
Ofatumumabe Inibidor de CD-20 Subcutanea Fase 32 Sem;;istro
Registrado (2020)
Anvisa
Sem registro
Ozanimode Agonista de S1P1e EMA
| F ¢ -
S1P5 Ora ase 3 Registrado (2020)
FDA
Registrado (2019)
Anvisa
Sem registro
Siponimode Agonista de S1P1e EMA
| F a -
S1P5 Ora ase 3 Registrado (2020)
FDA
Registrado (2019)
Anvisa e EMA
Fumarato de Ndo esta claro Oral Fase 3° Sem registro
diroximel FDA
Registrado (2019)

Legenda. Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; CD-20 — proteina encontrada na superficie dos linfdcitos B; EMA — European
Medlicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; BTK - tirosina quinase de Bruton; S1P1 — esfingosina-1-fosfato tipo 1; S1P5 —

esfingosina-1-fosfato tipo 5.

3 Recrutando;
b Ativo, ndo recrutando;
¢ Concluido.
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Evobrutinibe, fenebrutinibe e tolebrutinibe sdo inibidores seletivos da tirosina quinase de Bruton que ainda nao
possuem registro na ANVISA, FDA ou EMA (58-60). Os medicamentos estdo em fase 3 de pesquisa clinica, recrutando
pacientes com EM na forma recidiva. Até a Ultima atualizacdo do relatdrio, ndo havia resultados publicados para a eficacia

e seguranca desses medicamentos (56,57).

O ublituximabe é um anticorpo monoclonal quimério anti-CD20, de terceira geracdo, com uma regido de
fragmento cristalizdvel de baixa frutose, que ativa o desencadeamento da citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos, via ligacdo CD16A (FcgRllla) (56,57). Ainda ndo possui registro nas agéncias pesquisadas nessa
analise (58-60). Os estudos de fase 3 estdo ativos, com a fase de recrutamento concluida, e previsdo de conclusdo em

2021 (56,57).

O ofatumumabe é um inibidor de CD-20 humano IgG 1k que foi registrado no FDA em 2020 para o tratamento de
EMRR (58-60). Na Anvisa e na EMA, possui registro para tratamento da leucemia linfocitica crénica (56,57). Até a ultima

atualizacdo do relatério, ndo havia avaliacdo do fumarato de diroximel para a EMRR nas agéncias de ATS internacionais.

O ozanimode e o siponimode sdo imunomoduladores agonistas de esfingosina-1-fosfato tipo 1 e tipo 5 (56,57). O
ozanimode possui registro no FDA para o tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla,
incluindo a CIS, EMRR e EMSP a, e na EMA para tratamento de pacientes adultos com EMRR com doenga ativa, conforme
definido por caracteristicas clinicas ou de imagem. Ja o siponimode é indicado no FDA para o tratamento de adultos com
formas recorrentes de esclerose multipla, incluindo CIS, EMRR e EMSP. Na EMA, o medicamento esta indicado para o
tratamento de pacientes adultos com EMSP com doenga ativa evidenciada por recaidas ou caracteristicas de imagem de
atividade inflamatdria (59,60). Até a ultima atualizagdo do relatério, ndo havia avaliacdo desses medicamentos para a

EMRR nas agéncias de ATS internacionais.

O fumarato de diroximel é uma pré-droga que se transforma em monometil fumarato e que, até o momento, ndo
tem o seu mecanismo de a¢do bem elucidado (58). Recentemente, esse medicamento foi registrado no FDA para
tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de EM, incluindo a CIS, EMRR e EMSP (59). Até a ultima

atualizac¢do do relatério, ndo havia avaliagdo do fumarato de diroximel para a EMRR nas agéncias de ATS internacionais.

No caso de uma potencial incorporagao do alentuzumabe, para a 42 linha de tratamento para EMRR no SUS, sera
necessaria a atualizagcdo do PCDT de EM (8) para redefinicdo do posicionamento das op¢des terapéuticas disponiveis para

as terapias modificadoras do curso da doenca e dos critérios para utilizacdo de cada uma destas.
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O alentuzumabe nao é adquirido atualmente pelo Ministério da Saude para nenhuma doenca. Assim, uma nova
estrutura para aquisicao e distribuicdo do medicamento devera ser criada. Logo, custos adicionais serdo necessarios para

a implementacdo da tecnologia no SUS.

O PCDT de EM conta com nove medicamentos classificados como terapias modificadoras do curso da doenga
(betainterferona 1a intramuscular, betainterferona 1la subcutanea, betainterferona 1b subcutdnea, glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila, azatioprina, fingolimode, natalizumabe) e um para o tratamento dos surtos
(metilprednisolona). Atualmente, o PCDT de EM possui apenas o natalizumabe na 42 linha de tratamento. Assim, o
demandante considera que exista espaco para um décimo medicamento no fluxograma de tratamento do PCDT de EM
ou um segundo medicamento bioldgico na 42 linha de tratamento, pois sdo pacientes que tiveram falha terapéutica a

duas ou mais terapias modificadoras da doenca, por conseguinte necessitam de mais op¢des de tratamento.

A evidéncia disponivel sobre eficdcia do alentuzumabe em comparacado ao natalizumabe é de um Unico estudo de
RS com meta-analise em rede (24). Entretanto, os resultados ndo sdo para a populacdo alvo do dossié do demandante,
ou seja, pacientes que tiveram falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenca. A Sanofi ndo
encaminhou evidéncia para essa populacdo em nenhum estudo anexado no dossié. Pelo contrdrio, o demandante
apresentou estudos com pacientes virgens de tratamento, pacientes que tiveram uma falha terapéutica ou uma mistura
dessas duas populagdes. Entretanto, a SE da Conitec considerou um estudo para ndo ocorrer uma revisdo vazia. A
ferramenta AMSTAR 2 classificou a RS como de alta qualidade (24). Apesar disso, a ferramenta ndo é totalmente adequada
para avaliar RS com meta-andlise em rede, assim existem limitagcdes importantes na interpreta¢do da anadlise. O desfecho
recaida em 24 meses foi considerado como de alto risco de viés pela ferramenta RoB 2.0 (20,21) no ECR CARE-MS Il (26).
Porém, o desfecho foi considerado como de baixo risco de viés no ECR AFFIRM (48). A qualidade geral da evidéncia foi
julgada como muito baixa pelo sistema GRADE. O downgrade ocorreu pelo alto risco de viés do desfecho avaliado e pela

evidéncia indireta.

Do ponto de vista de resultados de eficacia, como discutido anteriormente, apenas o desfecho da recaida em 24
meses foi avaliado. Na comparacgao do alentuzumabe versus placebo foi verificada uma redugao do risco relativo de 53%
(RR =0,47; 1C95% 0,27 a 0,79) e para a comparagdo do natalizumabe versus placebo uma reducdo do risco relativo de
30% (RR= 0,70; 1C95% 0,56 a 0,88), ou seja, uma diferenca de 23% entre os dois tratamentos (24). No entanto, os
resultados foram para individuos diferentes e possivelmente com uma menor evolu¢dao da doenga quando comparados
com a populagdo proposta na pergunta de pesquisa do dossié da Sanofi. De forma complementar, ndo foram encontrados

resultados de seguranca comparativa, direta ou indiretamente, entre as duas tecnologias para a populagao apontada pelo
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demandante. Entretanto, a EMA, no dia 14 de novembro de 2019, restringiu o uso do alentuzumabe, pois os pacientes
apresentaram eventos adversos raros, mas graves, incluindo mortes (61,62). Os eventos adversos incluiram disturbios
cardiovasculares e distlrbios relacionados ao sistema imunoldgico (61,62). Em 2020, a EMA emitiu uma nova
recomendacdo com os seguintes critérios: pacientes com EMRR altamente ativa apesar do tratamento com pelo menos
uma terapia modificadora da doenca ou se a doenca estiver piorando rapidamente; ndo deve ser usado em pacientes com
disturbios cardiacos, circulatdrios ou hemorragicos, ou em pacientes com outras doengas autoimunes; o medicamento sé
deve ser administrado em um hospital com facil acesso a unidades de terapia intensiva e especialistas que possam tratar

reagOes adversas graves (61,62).

O demandante apresentou uma ACM baseada em estudos que ndo avaliaram a populacdo proposta no dossié
(pacientes que com falha terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenga). A ACM requer estudos que
demonstram similaridade entre os dados de eficacia, efetividade e seguranca das tecnologias avaliadas. A Sanofi ndo
apresentou estudos (por exemplo: um estudo de ndo inferioridade terapéutica ou revisdo sistematica com meta-analise
em rede) que corroboram com essa premissa da ACM. Portanto, o embasamento técnico para a elabora¢do da ACM ndo
foi cumprido. Isto posto, a principal limitagdo do modelo é o horizonte temporal de nove anos. A bula do medicamento
indica que 48 meses seriam o suficiente para capturar totalmente o tratamento do alentuzumabe, pois a maioria dos
pacientes recebe dois ciclos (um no primeiro ano e um no segundo ano), seguido por 48 meses de monitoramento
obrigatdrio apds a ultima infusdo. Assim, o horizonte temporal deveria ser limitado ao tempo de acompanhamento em
bula. Ademais, as avaliacbes econGmicas com horizontes temporais longos rendem resultados de razdo de custo-
efetividade incrementais mais favoraveis (50). Outra premissa equivocada é a taxa de 30% (minimo 24% e mdximo de
36%) de ciclos adicionais utilizados na ACM no terceiro ano de tratamento. A bula do alentuzumabe (14) informa que
cerca de 40% dos pacientes necessitam de ciclos adicionais. Além disso, os custos com eventos adversos devem ser

adicionados ao modelo, pois a EMA apontou vdrias restricdes ao uso do medicamento.

A AlO possui algumas limitagdes importantes. A principal delas é a participagdo de mercado (market share), pois
os valores acima de 66% no cenario alternativo dois ja causam aporte de recursos em todos os anos de incorporagao do
alentuzumabe. Assim, é imperativo uma DSA no modelo de impacto orgamentario. O modelo possui 0 mesmo equivoco
da ACM acerca do percentual de pacientes que necessitam de ciclos adicionais no terceiro ano e nos anos subsequentes.
O demandante apresenta uma segunda pergunta de pesquisa no impacto orcamentario para uma 52 linha de tratamento,
sendo considerada equivocada. Além disso, os custos com eventos adversos devem ser adicionados ao modelo, pois a

EMA apontou varias restricdes ao uso do medicamento.

De uma maneira geral as agéncias de ATS recomendaram a incorporacdo do alentuzumabe em seus sistemas de

saude, mas com varios condicionantes e para popula¢des especificas, por exemplo: a agéncia portuguesa delimitou o
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tratamento a um periodo de dois anos (oito doses, dois ciclos de tratamento). De forma adicional, o MHT apontou oito
medicamentos para o tratamento de EM. Desse modo, as tecnologias podem sofrer uma reducao de preco, inclusive com

propostas de incorporagdo economicamente mais vantajosas para o Ministério da Saude.
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

A Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do alentuzumabe
para tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente com caracteristicas comparaveis aos critérios
de tratamento com natalizumabe conforme o estabelecido no PCDT. Considerou-se, entre outros fatores, que ha
incertezas nas evidéncias econdmicas quanto ao nimero de pacientes que necessitam de ciclo adicionais de tratamento

apos a segunda infusado, aliado ao nimero limitado de evidéncias de eficacia e seguranca para a populacao alvo do dossié.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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A Esclerose Muiltipla

A EM é uma doencga cronica e progressiva, causada pela desmielinizacdo e perda de axénios do sistema nervoso
central (SNC) (Friese, et al., 2014). E mediada por fatores autoimunes e inflamatérios, que levam a destruic3o das bainhas
de mielina causando prejuizos neuroldgicos importantes, que tornam esta doenca incapacitante e reduzem tempo e

qualidade de vida de seus portadores (Trapp, et al., 2008).

Sua etiologia ainda ndo esta bem definida. Acredita-se que existam fatores genéticos (Borisow, et al., 2012),
geograficos, ambientais e imunoldgicos envolvidos. Atualmente, duas hipéteses sdo aceitas quanto a fisiopatologia da
doenca: a primeira sugere que a inflamacado responsdvel pela neurodegeneracao ocorre inicialmente na periferia, e é em
seguida transferida para o SNC por meio da migracdo de linfdcitos T através da barreira hematoencefalica. J4 a segunda
hipotese é caracterizada pelo inicio da inflamacgdo ja no SNC, devido a ativacdo da micréglia causada por defeitos em

células adjacentes, levando a uma exacerbacdo da resposta imunoldgica (Hemmer, et al., 2015).

Ainflamacdo leva a neurodegeneracdo, ndo so pela destruicdo de bainhas de mielina, mas pela ativagdo de outros

mecanismos como estresse oxidativo, danos mitocondriais e mau funcionamento de canais idnicos.

Nas fases iniciais da doenca, mecanismos compensatdrios como a indugdo de axonios por oligodendrécitos e a
redistribuicdo de canais idnicos 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 reparagdo, 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 doenca
e suas consequéncias tenham grande impacto econémico e social, ndo 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 doeng¢a, 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 doenga parecem incluir ndo
s6 o0 aumento do tempo de sobrevida, mas a melhora no diagndstico e maior conscientiza¢do da popula¢do acerca da
doenca. Ainda assim, a compreensdo da doenca e o desenvolvimento de terapias mais eficazes se mostra cada vez mais

necessario.
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No Brasil, devido as suas grandes dimensdes e heterogéﬁéidade, as taxas de prevaléncia da EM sdo varidveis,
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 sistemdtica, 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 inflamatdrio

focal e a segunda é a fase de neurodegeneracao.

A fase de inflamacgdo é causada por uma falha imunolégica, que leva ao acimulo de placas no sistema nervoso
central causando lesdes teciduais. A segunda fase é caracterizada pela progressao das lesdes no SNC, que levam a

destruicdo de neurdnios, 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 progressao da doenca (Goldenberg, et al., 2012) (Figura ).
Esclerose miiltipla remitente recorrente

Esta é a forma mais comum da doenga, presente em cerca de 85% dos portadores de EM, e é caracterizada por
episddios de exacerbagio dos sintomas, causados por um intenso processo de desmielinizacdo e que leva a disfuncdes
neurolégicas, seguidos por remissdes. Ainda assim, apds um evento de exacerbagdo, 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 progressdo continua da doenca, que
pode ou ndo ser seguida de plat6s, remissdes mais brandas e surtos ocasionais. Os sintomas variam de acordo com as
diferentes regides do sistema nervoso central mais intensamente atingidas pela destruicdo da bainha de mielina (Lublin,

et al., 1996).
Esclerose muiltipla 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 ha periodos de

remissdo dos sintomas, ha apenas a possibilidade de que plat6s esporadicos ocorram (Lublin, et al., 1996).

Esclerose multipla primariamente progressiva com surtos
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E a forma mais rara da doenca, acometendo apenas 5% dos portadores Nesta forma da doenga, além de uma

progressdo continua, podem ocorrer exacerbag¢des dos sintomas, sem que haja remissées posteriores (Lublin, et al., 1996).

Figura 1 - Progressdo da incapacidade com o tempo para os diferentes fenétipos de EM
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Adaptada de Lublin e col. (Lublin, et al., 1996)

Diagndstico

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 visualizagdo de lesdes causadas por infiltrados

mononucleares na substancia branca, distribuidas pelo sistema nervoso central (Karussis, et al., 2014) (Figura ).

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 diagnédstico. No LCR, investiga-se

a presenca de altos niveis de bandas oligoclonais de imunoglobulina G (I1gG) e baixos niveis de células mononucleares

(Hauser, et al., 2006).
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Os Critérios de McDonald Revisados de Diagndstico da\ Eéclerose Muiltipla, 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 multipla depende da exclusdo de outros diagndsticos provaveis, bem como evidéncias

de exacerbacgbes da doenca.
Carga da Doenga

A esclerose multipla (EM), por suas manifestac¢des 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 progressao da doenca
e ndo de cura-la. Desta forma, os medicamentos sdo administrados por longos periodos, gerando gastos importantes para
o paciente e para o Sistema Unico de Saude (SUS), além de impacto na qualidade de vida (Mehr, et al., 2015). Além disso,
medicamentos para controle dos sintomas também se fazem necessdrios, aumentando os gastos médicos relacionados a

EM.

As manifestacGes clinicas da doenca, como cansaco, ansiedade, perda cognitiva e espasticidade causam uma
gueda 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 doenga 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 hospitalizagcdes 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 tergo 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 hd 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 milhGes 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 InformagGes Hospitalares do Departamento de Informatica 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
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que os valores de tabela das intervengBes pelo qual o paciente passa sdo baixos. Em 2016, o numero total de

hospitalizacGes registradas pelo CID G35 foi de 3.169 (Figura ).

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 progressao 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 exacerbagdes e a

progressdo de sequelas.

Revisbes da literatura mostram taxas de adesdao a TMDs menores que 70%, o que implica em redugdo da eficacia
do tratamento e aumento do nimero de exacerba¢bes (Menzin, et al., 2013). Os fatores que podem levar a essa menor

taxa de adesdo sao a inconveniéncia pela frequéncia posoldgica e via de administragdo dos medicamentos.

No Brasil, de acordo com Gulart e colaboradores (Gulart, et al., 2015), a ades&o ao tratamento dos pacientes com
EMRR varia de 59% a 72%, dependendo da droga prescrita, sendo consistente com nimeros internacionais. Embora esse
efeito seja similar entre os medicamentos em estudos clinicos, no mundo real, esta falta de adesao resulta em diminui¢do

da efetividade dos tratamentos.
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Existem varios medicamentos disponiveis para o tratamento da EM, porém alguns apresentam limita¢des de uso
como: inducdo a formacgdo 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 eficacia demonstrada em longo prazo, eventos adversos conhecidos e manejaveis que
proporcione condi¢cbes para melhorar o controle da doenca 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 op¢do 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 linfocitos T (CD3 +) e B (CD19 +) e em niveis mais baixos nas células, mondcitos e macrofagos 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 ligacao

da superficie celular aos linfécitos 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 linfdcitos, incluindo:
- Alteragdes 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 transitérios nos componentes da imunidade inata (isto é, neutréfilos, macréfagos, 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 reducdo no nivel de células B e T circulantes pelo alentuzumabe e subsequente repopulagdo, 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 sao
necessarias apenas cinco infusdes no primeiro ano e trés infusées no segundo ano e infusdes subsequentes, quando
necessario, aumentando a adesdo. 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).
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Atualmente, o alentuzumabe é aprovado, no Brasil, pela \Ag’éncia 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 exacerbacgdes 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 recomendacgao
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 seguranga oriundos de dados pos-
comercializacdo. Na conclusdo do procedimento em 31 de outubro de 2019, o PRAC propds revisdes no documento
contendo as informac&es de referéncia de seguranca [Summary of Product Characteristics (SmPC)] da Unido Europeia (UE)
para Lemtrada®, contemplando revisdo na indicacdo “Lemtrada é indicado como unica terapia modificadora de doenga
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 doenga (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 lesGes cerebrais com captacdo de gadolinio em achados de imagem por
ressondncia magnética (IRM) ou aumento significativo em lesdo T2 em comparag¢do com uma IRM anterior.”
Contraindicag¢Ges adicionais foram Pacientes com infec¢Ges ativas graves, até resolucdo completa; Pacientes com
hipertensdo ndo controlada; Pacientes com histdrico de dissecg¢do arterial cérvico-cefdlica; Pacientes com historico de
acidente vascular cerebral; Pacientes com histérico 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, rea¢des adversas cerebrovasculares, condigdes autoimunes e infecgdes,

devem estar a disposigdo.

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 comunicac¢do da resolugdo da Agéncia Regulatéria Europeia (EMA) para a ANVISA em
novembro de 2019 e uma nova proposta de bula contemplando as alteragdes foi submetida em janeiro de 2020 e aguarda

aprovacdo (EMA 2020).
Outros tratamentos modificadores da doenca

Natalizumabe
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E um inibidor seletivo de moléculas de ades3o. Liga-se a leucécitos mononucleares por meio da subunidade a4

da integrina humana, prevenindo sua transmigracdo através do endotélio até o tecido parenquimal inflamado, inibindo,

assim, sua interagdo com a matriz extracelular e células parenquimais.

Por este mecanismo de agdo, suprime a inflamac¢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 episddios de

exacerbacdes, principalmente em pacientes com alta atividade da doenca, 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 eficdcia , 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 esta 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 linfécitos 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 indicagdo é feita para pacientes com alta atividade da doenga, mesmo apds

o tratamento inicial com outra TMD, ou para portadores de EMRR de rdpida progressao.
A administragdo de fingolimode é feita por via oral, com 0,5 mg ao dia.

Durante o tratamento com este medicamento a pressao arterial e sinais vitais devem ser monitorados
atentamente, ja que existe o risco de o paciente desenvolver bradicardia e distUrbios da condugado atrioventricular apds

a primeira administra¢do, 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 esta presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro (PCDT) para o tratamento

da esclerose multipla.
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Betainterferonas

Apesar de o mecanismo de acdo desta TMD ndo estar completamente elucidado, acredita-se que as

betainterferonas interajam com receptores de membrana celular especificos, de maneira a reduzir a inflamacgao.

Estes medicamentos sdo utilizados em formas recorrentes da EM, com o intuito de reduzir os periodos de

exacerbacdes 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 depressao 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 nao estar bem definido, sabe-se que acetato de glatiramer atua modificando

0s 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 exacerbacgdes.
Sua administracdo é feita por via subcutanea, em doses de 20 ou 40 mg.

As reacOes adversas mais importantes do acetato de glatirdmer sdo reag¢les imediatas pds-inje¢do, como
palpitacdes, ansiedade, dispneia e dor no peito. Lipoatrofia também pode ocorrer, recomendando-se ao paciente a

rotacdo dos locais de aplicacdo.

Este medicamento esta presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro (PCDT) para o tratamento

da esclerose miltipla.
Teriflunomida

Teriflunomida exerce atividade imunomoduladora pela inibi¢cdo reversivel da enzima mitocondrial dihidroorotato
desidrogenase, necessaria para a sintese de novo de pirimidina. Desta forma, reduz a proliferagdo de células em divisao,

incluindo linfdcitos, que requerem este composto para sua expansao.

Este medicamento esta presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro (PCDT) para o tratamento

da esclerose multipla.

Fumarato de dimetila
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O mecanismo de a¢do deste medicamento ndo esta completamente elucidado, porém acredita-se que promova

a ativacdo da via de transcricao 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 esta 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 multipla
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 incorporacgao, foi realizada uma revisdo sistematica de
literatura considerando como populagdo os pacientes com EMRR que tenham sido previamente tratados. O objetivo desta
anadlise serd avaliar a eficdcia e seguranca do alentuzumabe em compara¢do 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 populacdo com EMRR. Desta forma, pode-se concluir, com mais seguranca, se
alentuzumabe é ou ndo uma boa opgdo terapéutica para esta doenga.

Revisdao
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 doenga.

Intervengao: alentuzumabe
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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, revisdes 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, acimulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseado na EDSS, numero 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 extensGes 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 metanalise de rede, considerando como desfechos: taxa anual de surtos, acimulo sustentado da incapacidade, piora
de incapacidade baseado na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS),
numero de participantes com novas lesdes 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 . Apds leitura integral dos artigos, uma revisdo sistematica (Zintzaras et al) foi excluida, pois considerou-se que a
mesma estd desatualizada, uma vez que novos ensaios clinicos com alentuzumabe foram publicados posteriormente. Os
estudos incluidos na revisdo estdo elencados na Tabela 2 e descritos nas se¢des seguintes.
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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 "multiple 630
sclerosis"[All Fields]) AND ("alemtuzumab"[MeSH Terms]
OR "alemtuzumab"[All Fields])
LILACS (tw:(Multiple sclerosis)) AND (tw:(alemtuzumab)) 1
CRD alemtuzumab and multiple sclerosis 8
Figura 4 - Fluxograma de identificagdo e seleg¢do dos artigos para revisdo sistematica
)
Bases de dados: L o .
Publica¢cbes adicionais incluidas
Pubmed (n = 630) por meio de outras fontes
< CRD (n=8) (n=1)
& Cochrane (n= 161)
= Lilacs (n=1)
=
(]
k=l
\ 4
— Artigos identificados ap6s exclus&o
( ) das duplicatas
(n=732)
IS
)
(o))
<
=
Artigos para leitura de titulos e/ou
resumos
-/ (n =182)
)
Artigos excluidos
O > (n =149)
ks
e A 4
2
5_3’ Artigos para leitura na integra
w (n=33)
— )
— Artigos em te>fto completo
> excluidos
o (n=21)
s
= Artigos incluidos na reviséo
= sistematica
(n=13)
—
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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)
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Esta é uma revisdo sistematica com metanalise de rede cc‘)\r‘n'(/) objetivo Ae comparar o beneficio e a tolerabilidade

da betainterferona 1la, betainterferona 1b, acetato de glatirdmer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode,

teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, betainterferona 1a 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 comparacdes indiretas, a metandlise de rede utilizou um modelo de efeitos aleatérios dentro de uma
definicdo frequentista, assumindo igual heterogeneidade entre todas as comparacdes 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 intervencao estar classificada em cada um dos
desfechos, dado os relativos tamanhos de efeitos estimados na metandlise de rede. As probabilidades de um tratamento
estar em cada categoria possivel foram sumarizadas por meio de SUCRAs. Utilizando a técnica de andlise 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 doenca aprovados no Brasil para o
tratamento da esclerose multipla, ou seja: betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe,

fingolimode, fumarato de dimetila.

Foram incluidos 39 estudos nessa revisao, totalizando 25.113 participantes randomizados. A maioria dos estudos
clinicos foram estudos de curto prazo, com uma duragdo média de 24 meses. Vinte e quatro (60%) comparavam a droga

ativa com placebo e 15 (40%) eram estudos de comparagdo direta entre drogas ativas.

A metanalise de rede mostrou que nas comparagdes versus placebo, em termos de prote¢do 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, IC 95%: 0,49 — 0,85; SUCRA 74%). Quase todos os agentes envolvidos nessa revisdo foram
associados a alta proporcdo de participantes que encerraram o tratamento devido a eventos adversos. Baseado na
metodologia de metandlise 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 (IC95% 0,32 - 1,61).

Nas analises de comparacao 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 excecdo do natalizumabe, ao qual tem eficacia equivalente. Ja em relacdo a interrupgdo do
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tratamento devido a eventos adversos, o alentuzumabe é superior ao fingolimode e a betainterferona 1a e tdo seguro

guanto todos os outros comparadores, como ilustra a Tabela .

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

Seguranga
Eficacia
Risco relativo (IC 95%)
Risco relativo (IC 95%)
(<1 favorece
Comparador (<1 favorece alentuzumabe)
alentuzumabe)

Tratamentos encerrados
Surtos Piora de incapacidade

devido a eventos adversos

natalizumabe

0,83 (0,64 — 1,07)

0,55 (0,36 — 0,84)*

0,47 (0,18 — 1,21)

fingolimode

0,64 (0,52 — 0,79)*

0,41 (0,28 — 0,59)*

0,43 (0,18 — 0,99)*

acetato de glatiramer

0,56 (0,46 — 0,67)*

0,46 (0,33 - 0,68)*

0,60 (0,28 — 1,29)

Betaferon

0,54 (0,45 — 0,65)*

0,44 (0,32 -0,62)*

0,42 (0,16 — 1,10)

(betainterferona 1b)

Rebif

0,54 (0,46 — 0,62)* 0,41 (0,32 -0,52)* 0,45 (0,26 — 0,77)*

(betainterferona 1a)

fumarato de

0,52 (0,42 — 0,64)* 0,44 (0,31 - 0,63)* 0,58 (0,26 — 1,30)

dimetila

teriflunomida 0,52 (0,41 - 0,67)* 0,40 (0,27 — 0,60)* 0,56 (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 € uma metandlise em rede que teve como objetivo avaliar, comparativamente, a eficacia das diferentes terapias
modificadoras da doenga (TMDs) para esclerose multipla. Utilizou 28 estudos clinicos randomizados controlados por
placebo ou comparando diretamente com outras TMDs. Foram avaliados os seguintes desfechos: redu¢do na taxa
anualizada de surtos e progressdo da incapacidade. A metandlise foi feita por meio de modelo de efeitos fixos. O
alentuzumabe obteve os melhores resultados para ambos os desfechos em relacdo ao placebo, quando comparado com

qualquer para o desfecho taxa anualizada de surtos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Resultado da metanalise de Fogarty e col.

Eficacia

Hazard ratio (IC 95%)
Medicamento (versus placebo) (<1 favorece intervengdo; >1 favorece placebo)

Taxa anual de surtos Piora de incapacidade
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 organizacdo norte-americana sem
fins lucrativos que avalia as evidéncias de testes clinicos realizando analises de custo efetividade dos mesmos, publicou

uma avaliacdo 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 indica¢do 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 progressdao de incapacidade. As terapias de interesse para EMRR sdo: acetato de glatiramer,
interferona B-1, peginterferona B-, interferona B-1b, fumarato de dimetila, fingolimode, teriflunomide, alentuzumabe, e

natalizumabe. Considerando os desfechos selecionados, os estudos foram comparados entre si através de uma meta-
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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 indicacdo de EMRR.

Na meta-analise, alentuzumabe e natalizumabe obtiveram os melhores resultados na redugao de taxa de surtos
(aproximadamente 70% comparado com placebo). O intervalo de confianca em 95% do alentuzumabe foi menor que 1
guando comparado com placebo e todas as outras drogas analisadas no estudo exceto rituximabe, que atualmente nao

estd no PCDT. A

Figura representa o forest plot sumarizando os riscos relativos e os intervalos de confianga de cada um dos tratamentos
analisados quando comparados ao placebo. O estudo também mostrou resultados na reducdo de progressdo da
incapacidade. Alentuzumabe apresentou maior reducdo na progressdo da incapacidade, (58% em comparagdo com

placebo, vs. natalizumabe que teve uma redugdo de 44%).

Figura 5 - Taxa relativa de risco de surto, taxa relativa de redugdo na progressio da incapacidade e intervalo de confianga (IC 95%) para
cada um dos tratamentos analisados na meta-analise. (Fonte: ICER, 2017)

ALE + 0,28 (0,22;0,35) ALE _ 0.42 (0.25,0.68)
NAT —— 0,31 (0,25;0,4) OCR _— 0.47 (0.28,0.76)
OCR —_—— 0,35 (0,27;0,44) DAC — 0.54 (0.36,0.78)
FIN —— 0,46 (0,39;0,55) NAT —_—— 0.56 (0.37,0.84)
DAC —— 0,46 (0,38;0,58) DMF —_—— 0.62 (0.46,0.84)
RIT —_— 0.51(0,27;0,93) PEG S NS— 0.63 (0.37,1.02)
DME —— 0,53(0.43;0,63) IFN B-1b 250 mcg —_—— 0.66 (0.46,0.89)
GA 20 mg - 0,63 (0,55;0,71)
PEG Er-Es 063 (0.47:0.56) FIN —_ 0.68 (0.51,0.9)
IFN B-1a 44 mcg — 0,64 (0,54;0,73) TER 14 mg —— 0.72 (0.52,0.97)
IFN B-1b 250 mcg —— 0,65 (0,55;0,77) IFN B-1a 44 meg —— 0.73 (0.52,0.99)
TER 14 mg —— 0,67 (0,56;0,79) GA 20 mg —— 0.74 (0.58,0.94)
GA 40 mg —— 0,67 (0,52;0,86) IFN B-1a 30 meg —— 0.79 (0.63,1)
IFN B-1a 22 mcg —_—— 0,7 (0,55;0,85) IFN B-1a 22 mcg ——t— 0.81 (0.52,1.23)
TER7 mg -— 0,77 (0,67;0,93) TER 7 mg _— 0.86 (0.63,1.14)
IFN B-1a 30 meg = 0,83 (0,74;0,94) GA 40 mg — 0 117 (0.69,1.92)

0.2 2 02 2

Taxa de surtos relativa vs. Placebo Riscorelativode progressia de incapacidadevs. placebo

Disease-Modifying Therapies for Relapsing—Remitting Multiple Sclerosis: A Network Meta-Analysis (Lucchetta,
et al., 2018)

Esta revisdo sistematica com metanalise de rede Bayesiana teve por objetivo comparar eficicia, seguranca 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 classificacdo das terapias em termos de eficacia.
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Foram incluidos 40 estudos clinicos randomizados na ré\}ié/éo, totaliza;ndo 29.150 participantes randomizados.
Destes, oito estudos incluiram apenas pacientes ndo 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

duracdao média de 24 meses.

Para cada desfecho, foi feita uma comparacao em rede, assumindo parametros de heterogeneidade para todas
as comparacgdes e considerando correlacdes de semelhanca para os estudos com varios bracos. A metandlise para taxa
anualizada de surto considerou um modelo de efeito fixo, enquanto para a descontinuacao por efeito adverso, usou-se
um modelo de efeitos aleatdrios. A técnica de splitting de nd ndo 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 intervencdo estar classificada em cada um dos desfechos, dado os relativos tamanhos de efeitos
estimados na metanadlise de rede. As probabilidades de um tratamento estar em cada categoria possivel foram

sumarizadas por meio da superficie sob a curva de classificacdo cumulativa (SUCRAs).

A metanalise de rede mostrou que todas as terapias eram estatisticamente superiores ao placebo na reducdo da
taxa anualizada de surto. Conforme mostrado na Figura , na anadlise por SUCRA, o alentuzumabe apresentou a maior
probabilidade de eficacia na reducdo 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

relacdo ao comparador comum (betainterferona 1a).

A tolerabilidade e seguranca das terapias foi avaliada e termos de descontinuac¢do 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%)
sao as melhores terapias para este desfecho na metanalise de rede. Apesar da maioria das comparagdes ndo apresentar
diferenga estatisticamente significativa, alentuzumabe é estatisticamente mais seguro quando comparado a

betainterferona 1a.
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Figura 5 - 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).

0.47 0.69 044 050 0.52 0.37
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BGL4OBID - -
(051; 081) | (053 080) | (61099 | (os8; 10y | (081120 | @082 120) 022, 1.80)
048 0.49 0.58 066 0.73 0.74 0.75 PIFNI2502
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045 0.46 0.55 062 068 0.69 0.70 094 100 TFN A44TI
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Interpretagdo: terapia esquerda comparada com a terapia a direita. As células em cinza claro representam medidas com

diferencgas estatisticamente significativas.

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

al., 2018)

Foi conduzida uma revisdo sistematica com metanalise 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 glatirdmer, 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
guanto ndo tratados, e 9 ndo descreveram a histéria de tratamento. A partir disso, foi possivel fazer 39 comparacgdes.

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 ).
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Tabela 2—- Resultado da metanalise de rede de Hamidi et al., comparando o risco relativo para Taxa Anual de Surto e para Progressido da

Incapacidade.

Taxa anual de surto Progressao da Incapacidade
Terapia
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 pg 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 sistematica 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 Satide do Brasil ndo preconiza
o uso de natalizumabe associado a betainterferona pelo risco associado de reagdes adversas graves, principalmente

leucoencefalopatia multifocal progressiva, considerou-se apenas as comparagdes em monoterapia.

No total, a revisdo considerou informac¢do 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 aproximacgao frequentista para realizar as comparagdes diretas e
indiretas. As probabilidades de um tratamento estar em cada categoria possivel foram sumarizadas por meio de SUCRAs.
Utilizando a técnica de andlise 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% ClI: 0.26 - 0.64), porém,

sem diferenca estatisticamente significativa.
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Em relagdo a incidéncia de eventos adversos graves, todos os tratamentos obtiveram taxa semelhante de
incidéncia. O grafico de classificacdo 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 descontinuagao devido a eventos adversos (RR: 0.16; 95%

Cl: 0.07-0.34). Os resultados sdao demonstrados na Figura 7.

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

a

Annualized relapse rate
Reference treatment: INFB

Treatment Etfect Mean with 95%C1 and 95%Prl
natalizumab+INFB - 0.14 (0.11,0.19) {0.08.0.22)
alemtuzumab R 2 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 (0.37,0.58) (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)

1 3 1 22 6

b

Serious adverse events
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 95%CI and 96%Pri
nataizumab+INF3 —— 0.83 {0.51,1.35) (0.36,1,89)
ouret zumat . 0.96 {0.85,1.43) (0.46.2.01)
natalzumab ———4@———  1.02{0.54,1.95) (0.38,2.76)
alemtuzumab B 1.05 {0.74,1.50) (0.52.2.12)
dackzumad ——i— 1.13(0.78,1.63) (0.56.2.29)
placebo e 1,50 (0.93,2.42) (0.66.3,39)
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Ranking in reducing relapse

Interpretagdo: (a) Taxa de recaida anualizada, (b) taxa de incidéncia de eventos adversos (c) grafico hierarquico de
classificacdo 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 revisdao sistemdtica 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 criacdo 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-la (Avonex), acetato de glatiramer, mitoxantrona, interferon beta-l1a, natalizumabe, fingolimode,
teriflunomida, fumarato de dimetila, peginterferon beta-1a, alentuzumabe e ocrelizumabe. Os autores limitaram a busca
para estudos cujo periodo de acompanhamento fosse de 24 meses. Apds a busca e selecdo 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 secunddrio, os autores avaliaram o numero de pacientes com piora na
incapacidade, baseada em progressdo 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-analises em rede com modelo de consisténcia foram aplicadas para comparar todas as intervengdes, 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 classificacdo cumulativa (SUCRAs), expressas como uma

porcentagem da eficacia ou seguranca relativas.

71



LX Conitec O - |

‘\\ L T A N o | ‘\\\ PP =
. [ - . =y , N

Foram incluidos 23 estudos datados entre 1987 e 2018 sén’do que, de 14.096 paciéntes, 10.298 deles foram
designados aleatoriamente a alguma TMD e 3.798 pacientes foram designados ao brago 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).
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Figura 8. Comparagées elegiveis para desfecho primario de eficacia (nimero de pacientes com pelo menos um relapso em 24 meses.)

IFN B-1a (Avonex) Glatiramer Acetate

IFN p-1a (Rebif) Fingolimod

IFN B-1b (Betaseron) Dimethyl fumarate

Mitoxantrone
o Alemtuzumab

Natalizumab

Ocrelizumab '

eriflunomide 14mg

Teriflunomide 7mg

Peginterferon beta-1a

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.
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Figura 9. ComparacGes elegiveis para desfecho primario de aceitabilidade (nimero de pacientes que descontinuaram o tratamento por
adventos adversos em 24 meses).

IFN B-1a (Avonex) Glatiramer Acetate

IFN B-1a (Rebif)

Fingolimod

IFN B-1b (Betaseron) Dimethyl fumarate

Mitoxantrone
Alemtuzumab

Natalizumab Teriflunomide 7mg

Ocrelizumab Teriflunomide 14mg
Peginterferon beta-1a

Placebo

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 eficacia, o resultado da metanalise para o nimero 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 relacdo
a aceitabilidade dos tratamentos, avaliada pela descontinuacdo do medicamento devido a eventos adversos, acetato de
glatiramer, fumarato de dimetila, peginterferon beta-la e IFN B-1a tiveram desempenho pior do que placebo. Na
comparacdo entre IFN B-1a e alentuzumabe, o perfil de tolerancia de alentuzumabe foi melhor (RR 2.67). Estes resultados

sdo mostrados na Figura, através de uma tabela de comparacao.
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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).

Interpretagdo: 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 nimeros em negrito

indicam resultados com diferencas 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 sao as terapias associadas ao menor
risco de ocorréncia de taxa de surto e ao menor risco de descontinua¢do do tratamento devido a eventos adversos,

conforme ilustrado na Figura 11.
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Figura 11. Grafico de clusters para o SUCRA nos desfechos prima’rios' de eficacia (taxa de surto em 24 meses) e aceitabilidade
(descontinuagdo por eventos adversos)
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SUCRA for Relapses over 24 months

Com relagdo aos desfechos secunddrios de eficacia (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
anadlise para o desfecho de seguranca, ndao houve diferencas 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 comparacdo entre as TMDs. (Figura 14). Os autores ressaltam, no entanto, que nao foi possivel comparar

a severidade dos eventos adversos entre as TMDs, uma vez que existe grande variabilidade nos eventos associados a cada

terapia.
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Figura 12. Resultado da meta-analise em rede para desfecho secundario de eficacia (niimero de participantes cujo a incapacidade piorou
ao longo de 24 meses).

- Treatment - sustained (3-month) disability progression (RR [95%Cr])

Interpretagdo: Os resultados sdo apresentados como riscos relativos (IC 95%) da meta-analise em rede. As comparagoes
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 seguranca (niimero de pacientes com eventos adversos graves ao longo
de 24 meses).

- Treatment - number of participants with serious adverse events (RR [95%Crl])
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Interpretacdo: Os resultados sdo apresentados como riscos relativos (IC 95%) da meta-andlise em rede. As comparagdes

devem ser lidas da esquerda para a direita. Os nimeros 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 1) (Coles, et al., 2012a)

Esse foi um estudo fase Il randomizado, com cegamento dos avaliadores, em que foram selecionados adultos
com esclerose multipla remitente-recorrente que se enquadravam nos critérios de McDonald, com duracao da doenca 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 pontuacdes 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 proporcao 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
subcutanea, 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 ndo 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 randomizagao do brago 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 infusGes e por 28 dias apds, como profilaxia contra herpes (Coles, et al., 2012a).
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Figura 14 — Desenho do estudo clinico CARE-MS II.
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Os desfechos primdrios 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 alteragdo objetiva do exame neuroldgico atribuivel a esclerose multipla, com duracdo
de pelo menos 48 horas e que tenha ocorrido sem elevacdo 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 0 acumulo 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
pontuac¢des foram confirmadas duas vezes durante periodos de 6 meses. O aparecimento de acimulo sustentado de

incapacidade foi contado a partir do primeiro aumento registrado na EDSS, além do surto (Coles, et al., 2012a).

Os desfechos secunddrios de eficacia, medidos ao longo de 24 meses, foram a proporgao de pacientes que nao

tiveram um surto, alteragdes na EDSS e a variacdo percentual no volume de lesGes hiperintensas em T2 (Coles, et al.,

2012a).
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Na analise de A.J. Coles (Coles, et al., 2012a) dos desfechos de eficacia, alentuzumabe apresentou menor taxa de
pacientes com surtos (35%) do que betainterferona 1la (53%), representando uma diminuicdo de risco de 49,4% em
relacdo ao tratamento com betainterferona la. Resultado semelhante foi observado em termos de acumulo de

incapacidade, com o alentuzumabe apresentando 13% de pacientes com acimulo de incapacidade, contra 20% de

pacientes em uso de betainterferona 1a, o que representa uma diminuicdo de risco de 42%.

De acordo andlise post hoc realizada por Giovannoni (Giovannoni, et al., 2016), em compara¢do com os pacientes
usando betainterferona 1a, 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 1a (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 (IC 91%: 0,41 -0,66) para
betainterferona 1a. A proporgdo de pacientes sem surtos foi de 46,7% (IC 95%: 39,5 -53,5, p<0,0001) para betainterferona
la 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
proporgdo de pacientes com novas lesdes, ou aumento de lesdes hiperintensas em T2 (46% vs 68%, p<0,0001) e menor
proporg¢do de pacientes com novas lesdes gadolinio positivas em 24 meses (9% vs 23%, p<0,0001). Nao houve, entretanto,
diferenca significativa na mudang¢a 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 1a (5,69 eventos/pessoa/ano), sendo 77 eventos sérios (0,21 eventos/pessoa/ano).
Alentuzumabe apresentou menor proporgao de descontinuagdo do estudo devido a eventos adversos em comparagao 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
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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%) ndo 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 eficacia, 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 opcao do préprio paciente, um por decisdao 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 comparacdo 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% ndo tiveram piora

comprovada de incapacidade.

Cerca de metade dos pacientes com alentuzumabe ficou sem atividade clinica da doencga (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 extensdo 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 estagios 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)
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Esta analise conjunta teve por objetivo avaliar a eficé‘\c‘ia’/e seguran‘ga de alentuzumabe em pacientes com
ascendéncia africana e que foram expostos ao tratamento nos estudos CARE-MS |, CARE-MS Il e suas extensées. A
ascendéncia africana é um fator preditivo para progressdo 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 populagdo 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 II, n = 24]) ou IFNB-1a subcutaneo (n = 11
[CARE-MS |, n = 3; CARE-MS Il, n = 8]). Dos 40 (87%) pacientes que entraram nos estudos de extensdo, 27 pacientes com
tratamento inicial com alentuzumabe (IAT) e 5 pacientes que mudaram de IFNB-la 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 progressdo na escala EDSS (em relagdo ao
baseline), versus 11% dos pacientes tratados com IFNB-1a. A mediana de alteragdo 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. J4 no ano 8, 25% dos pacientes IAT obtiveram melhoria na escala

EDSS e 35% permaneceram estaveis.

No ano 2, 55% dos pacientes tratados com alentuzumabe alcangaram NEDA (sem evidéncia de atividade da
doenga) em comparagdo com 13% dos pacientes tratados com IFNB-1a. No ano 6 da analise conjunta, cerca de 55% dos
pacientes de ascendéncia africana alcangcaram NEDA, com 83% livres de atividade clinica da doenga 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 lesdes ou aumento dos sinais hiperintensos
na ressonancia magnética ponderada em T2 (61% versus 13%) no ano 2. No ano 6, 61% dos pacientes da andlise conjunta

atingiram esse desfecho e, no ano 8, 53%.

Em relagdo a seguranca, a analise conjunta de pacientes IAT e DAT apontou maior incidéncia de infec¢cbes no
primeiro ano (74%) e menor no oitavo ano (32%). Ao longo dos 8 anos de acompanhamento, 5 pacientes tiveram infecgdes
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
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observado na populagdo geral dos estudos CARE-MS, ndo haveh‘db informagdes de novos riscos para esta populagdo

especifica.

Apesar do tamanho limitado da amostra, estas evidéncias de longo prazo sdo relevantes para a pratica clinica de
tratamento desta populacdo de ascendéncia africana, ao demonstrar tanto a eficacia 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 eficacia de alentuzumabe em comparacdo 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 primdrio 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 extensées abertas de estudo clinico.

Alentuzumabe mostrou maior capacidade de reduzir taxa anualizada de surtos em comparacdo 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 comparagao 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 nado foram observadas diferengas 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.
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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 eficdcia de alentuzumabe e natalizumabe em pacientes
com diferentes estagios de Esclerose Multipla, incluindo pacientes com a forma remitente-recorrente (EMRR). A
populacdo 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 manifestacdes
clinicas condizentes, sem critérios para idade, sexo, raca, nivel educacional e sem outras complicacdes sérias. Os pacientes
foram divididos em trés grupos de acordo com o estagio da doenga: EMRR, EMPP e EMSP. O desfecho avaliado foi a
progressdo da incapacidade, através da escala expandida do estado de incapacidade (EDSS), e a taxa de recorréncia

medida por lesdes realcadas por ressonancia magnética.

Do total de pacientes avaliados, 344 estavam no grupo de EMRR, com escore EDSS médio de 4,15 pontos, duracao
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 I, 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 revisao sistematica de literatura por ndo contemplarem os desfechos desejados, por constituirem
anadlises 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 .

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
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pacientes que ingressaram no estudo CARE-MS I, sessenta e seié ‘pdrcento 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 eficacia 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 extensao 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

comparagdo 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 andlise apresenta o impacto do tratamento com alentuzumabe em desfechos de qualidade de vida
reportados pelos pacientes durante 6 anos do estudo CARE MS Il e sua extensdo. A populacdo deste estudo inclui apenas
pacientes com EMRR previamente tratados e que 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,
0 que constitui um achado importante, uma vez que os pacientes com esclerose multipla costumam experimentar piora
na qualidade de vida relacionada a satide 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 doenga por até 6 anos ocorreu em pacientes
que ndo receberam tratamento adicional para esclerose multipla apds o més 12 de tratamento com alentuzumabe (50%

dos pacientes analisados).
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Andlises 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 extensao dos estudos CARE-MS, foram incluidos 607 de acordo com os critérios de elegibilidade da analise,
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 analise receberam ciclos adicionais de

alentuzumabe.

Os ciclos adicionais reduziram significativamente a taxa anual de surtos em 12 meses apds a administracdo do
ciclo adicional. O perfil de seguranca do uso de alentuzumabe até o ano 8 no grupo que recebeu ciclos adicionais foi
semelhante ao observado no grupo que recebeu 2 ciclos padrées e na populacdo geral dos estudos CARE-MS. Nao houve
evidéncia de aumento de eventos adversos autoimunes ou malignidades associadas ao tratamento adicional, e as taxas

de infec¢Oes 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 doenga 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

extensdo, permanecendo por até 6 anos de acompanhamento.

Dos 376 pacientes que receberam alentuzumabe, 56 (15%) tiveram recaidas dentro de 12 meses apds o inicio do
tratamento no CARE-MS | e 105 (24%) no CARE-MS Il. Esses pacientes tinham como caracteristicas de base uma média de

escore na escala EDSS significativamente maior do que pacientes que ndo tiveram recaida precoce.

Dentre os pacientes recidivantes precoces, 96% do CARE-MS | e 95% do CARE-MS Il receberam o ciclo 2. Apds o
segundo ciclo, 71% (CARE-MS [; IC 95%: 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 II, 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 0s que ndo

recidivaram precocemente no CARE-MS II.
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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 indicagdo 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 Miuiltipla, de 2016 (ECTRIMS) — ndo incluidos na revisdao, mas apresentados como analise adicional
Estudos de extensdo do estudo clinico CARE-MS Il

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 mudancga 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 propor¢do de pacientes livre de surtos manteve-se estdvel 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 lesGes Gadolinio positivas e 69%

dos pacientes ndao 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 1a, 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 comparacdo com o periodo em que os pacientes receberam betainterferona.
Houve, ainda, uma maior proporg¢do 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 reducdo na frequéncia de surtos apds a transicdo para
alentuzumabe. O perfil de seguranca do produto observado neste estudo foi similar aos achados dos estudos clinicos

randomizados.
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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 evolugdo das lesdes.

Estudos de longo prazo apresentados no 72 Congresso do Comité Europeu para Tratamento e Pesquisa em
Esclerose Muiltipla (ECTRIMS) e Comité das Américas para Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla (ECTRIMS) de

2017 - ndo incluidos na revisdao, 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 Il (estudo TOPAZ). Oitenta e
seis porcento dos participantes do estudo de extensdo do CARE MS | ingressaram no estudo TOPAZ e destes, noventa e
guatro porcento completaram o acompanhamento no sétimo ano. Dos pacientes que entraram no estudo TOPAZ, 52%
ndo 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 estdveis.

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 Il

Estudo Desfechos Duragdo da Resumo dos resultados
andlise
Comi e col. - Taxa anualizada de surtos; | 9 anos - 44% dos pacientes estavam livres de surtos nos
(Comi, et al,, - Incapacidade; anos3a9g;
2019a) - 68% dos pacientes apresentaram incapacidade

- Desfecho avaliados por ]
estavel ou melhorada com base nos escores do

ressonancia magnetica EDSS até 0 92 ano;
- Os pacientes do estudo CARE-MS Il que
receberam IFNB-1a e realizaram a troca para

alentuzumabe nos estudos de extensdo tiveram
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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 comparagdo com anos anteriores;

Arroyo- - Incapacidade ; 5 anos - 91% dos pacientes permaneceram até o fim da
Gonzalez e - Qualidade de vida analise;
col. (Arroyo, - 55% dos pacientes ndo necessitaram
etal., 2016) retratamento com alentuzumabe;
- Alteragdo média da escala EDSS em cinco anos foi
de apenas 0,06;
- Mais de 75% dos pacientes tiveram melhora, ou
pelo menos ndo tiveram alteragdo, 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 col. - Taxa anualizada de surtos; | 4 anos - Taxa de surtos diminuiu significativamente apds a
(Boyko, et al., | - Proporgdo de pacientes administragdo dos dois ciclos de alentuzumabe;
2016) sem surtos; - Proporgdo de pacientes sem surtos aumentou
- Ambos desfechos significativamente
analisados na populagao
que recebeu
betainterferona na fase
randomizada do estudo
Comi e col. - Desfecho avaliados por 5 anos - 62% dos pacientes ndo necessitaram
(Comi, et al., ressondncia magnética retratamento com alentuzumabe;
2019b) - 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 surtos retratamento com alentuzumabe;
2016) - 88% dos pacientes permaneceram até o fim da

analise;
- Baixa taxa anualizada de surtos foi mantida até o
fim da anélise;

- Alteragdo média do EDSS foi de apenas 0,1 ponto;
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- 72% dos pacientes ndo tiveram piora da
incapacidade ;
- 43% dos pacientes tiveram melhora confirmada

da incapacidade

LaGanke e - Auséncia de evidéncia de 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram

col. (Laganke, atividade da doenga; retratamento com alentuzumabe;

et al, 2016), - Piora da incapacidade; - 88% dos pacientes permaneceram até o fim da
- Pacientes livres de surtos analise;

- Dos 402 pacientes sem evidéncia de atividade da
doenga ao fim da fase randomizada, 304 assim
permaneceram ao fim dos seis anos de andlise;

- A maior parte dos pacientes manteve-se livre de
surtos e sem piora da incapacidade ao longo dos

seis anos de analise

Traboulsee e - Auséncia de evidéncia de 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram retramento
col. atividade da doenga; com alentuzumabe;

(Traboulsee, - 88% dos pacientes permaneceram até o fim da
et al, 2016) analise;

- A alta proporgdo de pacientes sem evidéncia de
atividade da doenga permaneceu estavel durante

os seis anos de analise

Conclusao

Conforme dados descritos na revisao, alentuzumabe demonstrou eficacia 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 ndo
precisaram receber retratamento com alentuzumabe ao longo deste periodo de acompanhamento. No que tange a

seguranca, alentuzumabe demonstrou possuir um perfil de seguranga manejavel.

Adicionalmente, revisGes sistematicas e meta analises suportam a eficdcia superior de alentuzumabe em alguns
desfechos e, no minimo, equivaléncia quando avaliados outros. Nas andlises 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
redugdo de custos totais.

Vale ressaltar que a eficacia e seguranga 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 eficacia e seguranga 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
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resposta inadequada a terapia anterior na linha de base do estudé ‘cé/ntral (68% aos pacientes apresentaram incapacidade
estdvel 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 extensao 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 comparagdo 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 saude (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 isen¢do de ICMS

Analise de custo-minimizagao
Objetivo
Avaliar a relagdo de custo-efetividade entre alentuzumabe em comparagao com natalizumabe.

Para esta avaliacdo, foi realizada uma Analise de Custo Minimizacdo. Apesar de, através de estudos de
comparacdo 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 aquisicdao da interveng¢do e do comparador, o
custo das medica¢des concomitantes recomendadas na bula de alentuzumabe e o custo dos exames de laboratdrio usados
para o monitoramento periddico dos pacientes. Considerando a auséncia de diferencas estatisticamente significativas em

segurancga entre alentuzumabe e natalizumabe, a presente analise ndo incorpora custos de eventos adversos. A bula de
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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 extensao 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 comecam a utilizar outras terapias disponiveis e pela premissa base da andlise de custo
minimiza¢do ndo seria aplicavel as sequencias de tratamento. A estrutura do modelo é comparavel com a de outras
avalia¢des de custo-minimizacdo publicadas para outros contextos (Piena, et al., 2018).

Tabela 7 — Parametros Basicos do Modelo.

Parametros Bdsicos

Valor Fonte

Preco Alentuzumabe
Prego Natalizumabe

Taxa de Desconto

Horizonte Temporal

R$9.648,54 12 mg; Proposto, ICMS 0%
R$1.880,68 300 mg; BPS

5% Diretrizes do Ministério da Satde
Extensdo de dados disponiveis em Comi, G.,
9 anos etal. 2019

Tabela 8 — Prego das medicagdes concomitantes recomendadas na bula de Alentuzumabe.

Preco Valor Fonte

Aciclovir RS0,19 BPS - Média ponderada 2020 - 0268370 ACICLOVIR, DOSAGEM:200 MG
SIGTAP - Procedimento: 06.03.01.001-6 - METILPREDNISOLONA 500 MG

Metilprednisolona R$20,96 INJENTAVEL (POR AMPOLA)

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

Custo Valor

Fonte

Aciclovir RS$11,42

Metilprednisolona R$125,76

ANVISA - Bula Alentuzumabe: Um més de tratamento com 200mg duas
vezes ao dia.

ANVISA - Bula Alentuzumabe: 1.000 mg durante trés dias de cada ciclo

Total por Ciclo R$137,18
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Tabela 10 — Custo unitdrio dos exames de laboratorio tteis para monitorar os pacientes

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

SIGTAP - 0202050017 ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E

Uranalise R$3,70 SEDIMENTO DA URINA
Nivel de TSH R$8,96 SIGTAP - 0202060250 DOSAGEM DE HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH)

Tabela 3 - Custo anual dos exames de laboratério tteis 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
Uranalise 12 0 R$44,40 RS$0,00
Nivel de TSH 4 0 RS$35,84 RS$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 Il. 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
gue os pacientes que completaram o estudo CARE-MS Il podiam participar no estudo de extensdao 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 periddico 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.
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Tabela 12 - Posologia da Intervengdo 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% RS$0,00 R$22.617,48
8 3 12 0,0% RS$0,00 R$22.617,48
9 3 12 0,0% RS$0,00 R$22.617,48

Resultado

Considerando uma taxa de desconto anual de 5% calculou-se o valor presente dos fluxos monetdarios de cada ano
dentro do horizonte temporal. O valor presente para a intervencao 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 | RS$88.632,64
Valor Presente Natalizumabe | R$168.799,07
Diferenga R$80.166,43
Diferenga % -47,5%

Anadlise de sensibilidade

A principal fonte de incerteza da analise 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 compardvel com os critérios considerados
dentro do protocolo do estudo de extensdo do CARE-MS II. 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 doenga: 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 Il considerou critérios de exclusdo para o retratamento
incluindo-se, mas nao limitando a, gravidez, diagnéstico 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 combinag¢do de surto e atividade de lesao.

O atual PCDT inclui critérios bem detalhados de inclusdo, exclusdo e interrupg¢do do tratamento. Um futuro PCDT

gue incorpore alentuzumabe pode definir critérios de retratamento estabelecidos pelo Ministério da Saude, o que pode
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ter um efeito na taxa de retratamento na pratica clinica. A presente analise 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 préoxima 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 sdao robustos frente a mudangas 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% do Retratamento igual a 120%
caso base 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

Diferenga R$82.564,39 R$77.768,46

Diferen¢a % -48,9% -46,1%

Limitagdes da analise

A presente andlise 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 andlise de custo minimizagcdo, conforme dito anteriormente, ndo é aplicdvel a sequéncias de tratamento com a
evidéncia atualmente disponivel. A presente analise ndo incorpora outros custos como eventos adversos, e custos gerados
pelo avanco da doenca, porém a evidéncia disponivel ndo permite concluir se os desfechos que geram esses custos sdo

diferentes entre a intervenc¢do 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 andlise assume que as doses de retratamento sdo
administradas exatamente um ano depois da ultima dose. Essa é uma premissa conservadora, considerando que a taxa
de desconto tem um efeito maior em fluxos monetarios mais afastados do tempo presente, porém nado representa

necessariamente o uso na pratica clinica.
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A EMRR é uma doenga cronica, 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, extensao

temporal para a qual hoje existem dados publicados com respeito a taxas de retratamento em pacientes do estudo CARE-

MS Il
Andlise de impacto orcamentario
Objetivo

O objetivo desta andlise 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.
Horizonte temporal e taxa de desconto
O horizonte temporal é de cinco anos para o cenario base, e ndo serd adotada taxa de desconto.
Metodologia

Para estimar o gasto na 42 linha de tratamento do PCDT de EMRR no cendrio atual, consultou-se no Sistema de
Informagbes 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 andlise de custo minimizagao, 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 nimero 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 dispensa¢bes 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 dispensag¢oes 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 RS$44.149.321 R$44.104.086

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

No cenario atual (sem alentuzumabe) projetou-se o nimero total de unidades dispensadas de natalizumabe entre 2020 e
2025 usando uma extrapolacdo linear baseada nas observa¢Ges para 2017, 2018 e 2019. O numero de pacientes na 42 linha do PCDT
foi estimado como o nimero de pacientes necessario para explicar o nimero de dispensacdes futuras.
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Tabela 16 - Quantidade anual de dispensagGes de natalizumabe, estimativa de pacientes e gasto anual no cendrio atual (projecdo)

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 populacdo alvo e ndo depender de premissas frageis em relacdo a transi¢cdo de pacientes entre as linhas de tratamento
no PCDT. Essa vantagem é importante considerando que o PCDT tem experimentado diversas modificagdes nos ultimos
anos. Para realizar uma validacdo externa da projecao, comparou-se a estimativa de pacientes em biolégicos para EMRR
no cenario atual com aquela usada na ultima avaliagdo 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 extrapolacdo linear).

Figura 15 — Projeg¢do do nimero de pacientes na 42 linha do PCDT usada na presente andlise comparada com outras projecoes recebidas
pela CONITEC em anos recentes

3.000
(%]
3
c 2.000
Q2
[s)
©
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1.000
) 2021 2022 2023 2024 2025
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 projecao de pacientes usada na presente analise gera uma estimativa
semelhante a aquelas estimadas com dados epidemioldgicos e com a projecao publicada pelo fabricante do Unico produto

atualmente disponivel para a populagdo alvo.

Para projetar o numero de pacientes na 42 linha do PCDT no cenario proposto (com a incorporagdo de
alentuzumabe) é necessario considerar a potencial substituicdo entre tratamentos bioldgicos em pacientes que

atualmente substituem o tratamento por alternativas atualmente disponiveis.

E importante considerar que uma propor¢ao dos pacientes que troca o tratamento bioldgico por uma alternativa,
nao 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 biolégico e precisam uma terapia de alta eficicia, espera-se o
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uso de fingolimode por ser a outra alternativa recomendada em EMRR com atividade alta disponivel no PCDT. Em 2019,
de acordo com informacdes 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

analise 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 projec3o de pacientes no cendrio proposto. E possivel observar um incremento do total de
pacientes na 42 linha do PCDT em relacdo ao cendrio atual, fato consistente com a premissa de adocao 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 cendrio 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 proporg¢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 - Projegdo de pacientes na 4 linha do PCDDT para o cenario proposto

42 Linha do 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 andlise, 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 cenario 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 duragcdo 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
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Tabela 18 — Gasto anual na 42 linha do PCDT no cenario proposto

2N

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 RSO R$22.393.671 R$2.367.999 R$2.484.937 R$2.572.641
Ale. ano 3 RSO RSO R$6.799.475 R$719.005 R$754.511
Ale. ano 4 RSO RSO RSO R$3.680.636 R$389.206
Ale. ano 5 RSO RSO RSO RSO 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 cenario atual e no cendrio proposto
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O impacto orgcamentario da incorporacdo de alentuzumabe foi estimado como a diferenca no gasto anual na 42

linha do PCDT entre o cendrio atual e o cendrio proposto. Considerando a posologia de alentuzumabe, observou-se um

incremento de 21 milhGes de reais no primeiro ano e 8 milhdes de Reais no segundo, seguido de uma economia de 6, 10,

e 15 milhdes de Reais no terceiro, quarto e quinto ano, respectivamente. Ao final de cinco anos, estimou-se que o impacto

orcamentdrio acumulado apresenta uma economia de 1,8 milhGes de Reais. Conclui-se que a incorporagdo de

alentuzumabe gera um impacto orgamentario com economia ao considerar os 5 primeiros anos apds a incorporagao. E

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

em 9 anos, a anadlise de impacto orcamentdrio pode apresentar economias adicionais ao considerar um horizonte

temporal maior.

Tabela 19 — Impacto orgamentario

42 Linha 2021 2022 2023 2024 2025 Soma

C. Atual RS47.881.205 RS$49.487.046 R$51.092.887 RS$52.698.728 RS$54.304.569 | R$255.464.437
C. Proposto R$69.292.056 RS$58.215.381 R$44.866.666 R$42.344.867 R$38.930.681 | R$253.649.650

Diferenca R$21.410.851 R$8.728.335 -R$6.226.222 -R$10.353.861 -R$15.373.889 | -R$1.814.786
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Figura 17 — Impacto orgamentario
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Analise 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 andlise de sensibilidade considera dois cendrios adicionais

modificando as varidveis mencionadas.

O primeiro cenario dessa andlise de sensibilidade considera as taxas de retratamento equivalentes a 80% do
cendrio base (usadas na andlise de sensibilidade da analise 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 cendrio da analise de sensibilidade considera as taxas de retratamento equivalentes a 120% do cenario
base (usadas na analise de sensibilidade da andlise de custo minimizag¢do) 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 eficdcia 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 cendrio atual a projecdo de pacientes em tratamento bioldgico apresentado pelo

manufaturador de natalizumabe usada na Figura (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 cenarios da anélise de sensibilidade, ao
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igual que no caso base, a incorporacao de alentuzumabe comeca a gerar uma economia no gasto anual na 42 linha do
PCDT desde o terceiro ano. Adicionalmente, os dois cenarios da andlise de sensibilidade, ao igual que o caso base,
apresentam uma economia como impacto orgamentario total ao final do horizonte temporal da andlise. Conclui-se que

os resultados da analise de impacto orcamentario sdo robustos a mudangas decorrentes das principais fontes de incerteza

do modelo.

Figura 18 — Andlise de sensibilidade do Impacto Orgamentario (Diferenga Anual)
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Figura 19 — Andlise de sensibilidade do Impacto Orgamentario (Acumulado)
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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 opc¢do para o tratamento de adultos com EMRR ativa.

Scottish Medicines Consortium (SMC) (http://www.scottishmedicines.org.uk) — Escécia

Recomenda o alentuzumabe para pacientes adultos com EMRR com atividade da doenga 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 ndo 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 ressonancia magnética recomenda-se o alentuzumabe.

Danish Council for the Use of Expensive Hospital Medicine (RADS) (http://www.rads.dk) - Dinamarca
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O alentuzumabe é recomendado como segunda escolha béfa pacientes com EMRR com alta atividade da doenca

gue nao 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 doenca

durante a primeira linha de tratamento e que sdo virus JC positivos.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (www.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

gue ja foram tratados com atividade da doenca em curso.

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

O Comité Consultivo Especialista em Medicamentos do Canada 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 glatirdmer por

pelo menos 6 meses

Estagio menor ou igual a 5 na EDSS

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

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
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A autorizagdo do pedido inicial é para o primeiro ciclo, cobrindo as 5 doses referentes ao primeiro ano de
tratamento, para conseguir a autorizagao para o segundo ciclo o médico devera provar que houve beneficio clinico na

taxa anual de surtos combinada a uma estabilizagdo do estagio da doenga ou um aumento menor que 2 pontos na EDSS,

sem ultrapassar o estagio 5.
Conclusdes e discussao

A esclerose multipla € uma doenca crbnica e debilitante de alto impacto sdcio econémico. Mesmo em estagios

iniciais da doenca, o custo do manejo do paciente é alto e aumenta gradativamente com a progressao 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 contribuicdo a consulta publica de
incorporacdo 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 - recomendacdo
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 opcdo terapéutica de alta eficacia, com um perfil de seguranca bem estabelecido, cost-
saving, e que vai ao encontro de necessidades médicas ndo atendidas, solicitamos a analise deste documento para a
incorporacdo 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 doenga).

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
comparagdo com a betainterferona 1a 44mcg (considerado padrdo ouro para analises head to head), aliado a um perfil

de seguranga bem caracterizado e gerencidvel.

Por meio de metandlises de comparagao indireta, observou-se que alentuzumabe é t3o 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 doenca.

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 incorporagao

do produto.
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Por estes motivos, conclui-se que a incorporagao do aleﬁfuiumabe é extremamente desejavel, 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 eficdcia 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-andlises de comparacgdo. Vale ainda acrescentar que a experiéncia
clinica com alentuzumabe no Brasil, conforme reportado pelo BCTRIMS no Relatério 307 da CONITEC, corrobora com os
resultados favoraveis de eficacia e seguranca demonstrados nos estudos clinicos. Além disso, mostrou-se ser cost saving
em comparacao 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 desejavel 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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MATERIAL SUPLEMETAR 2 — Secretaria-Executiva da Conitec

Quadro 19. Plataforma de buscas e estratégia utilizadas pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Plataforma

de dados

Pubmed
(MEDLINE)

Estratégia de Busca

Agosto de 2020
((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (Multiple Sclerosis[Text Word] OR Sclerosis, Multiple[Text
Word] OR Sclerosis, Disseminated[Text Word] OR Disseminated Sclerosis[Text Word] OR MS
(Multiple Sclerosis)[Text Word] OR Multiple Sclerosis, Acute Fulminating[Text Word])) OR
(("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) OR (Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting[Text Word] OR Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting[Text Word] OR Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis[Text Word] OR Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing[Text
Word] OR Remitting Relapsing Multiple Sclerosis[Text Word] OR Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis[Text Word] OR Relapsing Remitting Multiple Sclerosis[Text Word] OR Multiple
Sclerosis, Acute Relapsing[Text Word] OR Acute Relapsing Multiple Sclerosis[Text Word])))
AND (("Alemtuzumab"[Mesh]) OR (Alemtuzumab [Text Word] OR Campath 1H[Text Word]
OR Monoclonal Antibody Campath-1H[Text Word] OR Antibody Campath-1H,
Monoclonal[Text Word] OR Campath-1H, Monoclonal Antibody[Text Word] OR Monoclonal
Antibody Campath 1H[Text Word] OR Campath-1H[Text Word] OR Campath1lH[Text Word]
OR Campath 1M[Text Word] OR Campath-1M[Text Word] OR MabCambath[Text Word] OR
Lemtrada[Text Word] OR Campath 1G[Text Word] OR Campath-1-G[Text Word] OR Campath
1 G[Text Word] OR Campath1G[Text Word] OR Campath-1G[Text Word] OR Campath[Text
Word]))

Resultados

696

EMBASE

#1 ('multiple sclerosis'/exp OR 'ms' OR 'chariot disease' OR 'disseminated sclerosis' OR 'insular
sclerosis' OR 'multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, chronic progressive' OR 'multiple
sclerosis, relapsing-remitting' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR 'relapsing
remitting multiple sclerosis' OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR 'sclerosis multiplex'
OR 'sclerosis, disseminated' OR 'sclerosis, insular' OR 'sclerosis, multiple' OR 'secondary
progressive multiple sclerosis')

#2 ('alemtuzumab'/exp OR 'cd52 monoclonal antibody' OR 'alemtuzumab' OR 'campath' OR
‘campath 1' OR 'campath 1 monoclonal antibody' OR 'campath 1h' OR 'ldp 103' OR 'ldp103'
OR 'lemtrada’ OR 'mabcampath' OR 'monoclonal antibody cd52' OR 'monoclonal antibody
campath 1')

34 #1 AND #2 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim

1625

The
Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2 (Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)

#3 (Acute Fulminating) (Word variations have been searched)

#4 (MS (Multiple Sclerosis)) (Word variations have been searched)

#5 (Sclerosis, Multiple) (Word variations have been searched)

#6 (Sclerosis, Disseminated) (Word variations have been searched)

#7 (Disseminated Sclerosis) (Word variations have been searched)

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

#10 (Acute Relapsing Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)
#11 (Multiple Sclerosis, Acute Relapsing) (Word variations have been searched)
#12 (Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)
#13 (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing) (Word variations have been searched)
#14 (Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)
#15 (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)
#16 (Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting) (Word variations have been searched)
#17 (Remitting Relapsing Multiple Sclerosis) (Word variations have been searched)
#18 {OR #1-#17}

#19 MeSH descriptor: [Alemtuzumab] explode all trees

#20 (Alemtuzumab) (Word variations have been searched)

#21 (Campath) (Word variations have been searched)

#22 (MabCambath) (Word variations have been searched)

#23 (Campath 1M) (Word variations have been searched)

#24 (Campath-1M) (Word variations have been searched)

#25 (Campath 1H) (Word variations have been searched)

#26 (Monoclonal Antibody Campath-1H) (Word variations have been searched)
#27 (Campath-1H, Monoclonal Antibody) (Word variations have been searched)

186
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#28 (Campath-1H) (Word variations have been searched)

#29 (Campath1lH) (Word variations have been searched)

#30 (Antibody Campath-1H, Monoclonal) (Word variations have been searched)
#31 (Monoclonal Antibody Campath 1H) (Word variations have been searched)
#32 (Lemtrada) (Word variations have been searched)

#33 (Campath 1 G) (Word variations have been searched)
#34 (Campath1G) (Word variations have been searched)

#35 (Campath 1G) (Word variations have been searched)
#36 {OR #19-#35}

#37 #18 and #36

Total 2507 \

Figura 4. Fluxograma da sele¢do de estudos incluidos no relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec.

696 publicagoes 1625 publicagdes 186 publicagdes
identificadas identificadas identificadas na
no Medline (PUBMED) no EMBASE Cachrane Library

) 4
2246 publicacdes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos (apds a
remogdo de 261 duplicatas)

(=}
uc
U
©
=
=
=
c
(]
=

2112 exclusdes
Tipo de estudo: 1694
Tipo de populagdo: 234
Tipo de intervengdo: 184

A\ A

134 publicagdes foram elegiveis para leitura completa do texto

133 exclusdes
Tipo de estudo: 120
Tipo de populagdo: 12
Tipo de intervencdo: 1

v

Elegibilidade

Uma revisdo sistematica com meta-andélise em rede
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Quadro 20. Qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.

CRITERIOS DO AMSTAR 2
Estudos Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Item
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Tramacere
e col. (23) vV vViVIiIvVvIVIVIVIVIVIVIVIVIVIV IV
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Quadro 21. Resumo do julgamento pelo Risk of Bias 2.0.

ESTUDO

DESFECHO

RESULTADOS

OBIJETIVO DA
ANALISE

2 LS

PROCESSO DE
RANDOMIZACAO

DESVIOS DAS
INTENGOES
PRETENDIDAS

Alto risco de viés

DADOS
AUSENTES DOS
DESFECHOS

Baixo risco de
viés

MENSURACAO
DO DESFECHO

Baixo risco de
viés

SELECAO DO
RESULTADO
REPORTADO

VIES GERAL

Algumas
preocupagdes

Alto risco de viés

CARE-MS II Recaida em 24 0,47 Avaligdo por Alto risco de vids
2012 (25) meses protocolo
AFFIRM Recaida em 24 0,70 Avali¢do por Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de
2006 (36) meses protocolo viés viés viés viés viés
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