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A Lei n° 8.080/1990, em seu art. -{3 estabelece que a incorporagédo, a exclusdo ou a alteracdo de novo
medicamentos, produtos e procedimentosgrb como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuies do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, odg&ssorado pela

Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unidald€Ganitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre efic
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios ¢
custos em relacaas tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agé
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do M:

de Medicamentos (CMED).

Em seu art19R, a legislacédo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superi
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacéo por 90 (novel
dias corridos, quando as circuéstias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola un

pedido de analise para a Conitec, até a deciséao final, 0 prazo méaximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec € composta por Plenario et8aasExecutiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu pro
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emisséo do reledéomendacédo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Sedesterigiva; exercida pelo Departamento de Gestéo

e Incorporacao de Tecnologias e Inovacédo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: repnéantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude& sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovaca
Insumos Estratégicos em Saude (SCJI&)01 (um) representante das seguintes instituicbAgéncia Nacional de
Vigilancia SanitariaAnvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplemem&tS; Conselho Nacional de Sag@NSConselho
Nacional de Secretarios de Saugé€ConassConselho Nacional de Secretarias Municipais de SgU@enasems; e
Consého Federal de MedicinaCFM.

Todas as recomendac¢fes emitidas pelo Plenério sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicdessedsugest
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ci
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode

solicitar a reakacao de audiéncia publica antes da sua deciséo.
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O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (Céﬁto e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo

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

De acordo com o Decreto n°® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologi:
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos en
(SCTIE) no g@udiz respeit@ alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar sup
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
critérios para a incorporacaecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, seguranca;afesitodade e impacto
or¢camentario; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os dive

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

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunteclesos que ten como finalidade a promocéo da
saude, prevencgédo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoagjonciadicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengac

cuidados com a saude séo prestados a popufacéo

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliad&peitec, dacordo com o artigart. 15, §
1° do Decreto n°® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saadesaa¥déncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quaetasalisponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologia
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado@&faara de Regulacdo do Mercado de Medicame@d4H[), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avalpe@dDGITIS sdo aquelas que constam no Decréto n
7.646/2011e devem ser baseadas nos estudg@mesentads no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos comg@ropostas de incgoracao de tecnologias ao SUS

1 BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestsio de Tecnologias em Satide. Brasilia: Ministério da Satde, 2010
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Quadro & Principaisipos de estudostilizados no processo dacorporacao owexclusaale tecnologias em satde no d&mbito do SUS.
Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistemética com ou sem metnalise Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranca
tecnologia em saude
Parecer Técnicaientifico Estudo que avalia a eficécia, efetividade e segurang

tecnologia em saude
Avaliagdo econdmica completa (estudos de cus Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude
efetividade, custeutilidade, custominimizagdo e custe meio de andlise comparativa que pondera 0s custos

beneficio) recursos aplicados e os desfechos em termos de sauc

Andlise de Impacto Orcamentario Estudo que avalia o incremento oweducdo no
desembolso relacionado a incorporacéo da tecnologia
saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia novi

emergente para uma condi¢cdo clinica. b) Inform
Estudos detalhados que apresentam o @em de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico
recémregistrados nas agéncias sanitarias do Br:
Estados Unidos da América e Europa para uma conc
clinica. c) Secdes de MHT nos relatérios de recomend:
Estudos que apontam o0s medicantos em
desenvolvimento clinico ou recéregistrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da Amé
Europa para a condigéo clinica abordada nos relatério
recomendacado de medicamentos em analise pela Con

As tecnologias a seremaliadas devenserrelevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca
gue nao compete ao DGITIS a realizacao de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidén
prevaléncia de determinada condicao clinica; avaliagdo derdpenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao

sanitéria ou precificagdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 06/07/202(pmsa em
Sanofi Medley Farmacéutica sobre eficacia, efetividade, seguranca;efatitadade e analise de impacto orcamentério
do medicamento alentuzumabe (Lemtrada®) para o tratamento de pacientes com esclerose multipeEnteemi

recorrente, visando avalia incorporagdo do medicamento no Sistema Unico de Salde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.

10
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TecnologiaAlentuzumabe (Lemtrada®)

Indicacdo O alentuzumabe € indicado comtbatamento modificadorda doenca emmonoterapia emadultos com
Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EMRR)a ogacientes comdoenca altamente ativa, apesar de um ciclo de
tratamento completo e adequado com pelo menos uma terapia modificadora dagdoouem pacientes com EMRR
grave em rapida evolucao, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes em um ano, € com uma ou mais le
contrastadas com gadolinio na imagem por ressonéncia magnética (IRM) cerebral ou um aumento significatieo na c
de lesdo em T2 em comparacdo com uma IRM anterior recente

Demandante:Sanofi Medley

Introducdo: A esclerose multipla (EM) pode ser definida como uma doenca cronica, inflamatéria, desmielinizan
neurodegenerativa e complexa, sendo caracterizada pedaenca de episédios de disfungcdo neuroldgica em areas do
sistema nervoso central (cérebro, medula espinhal e nervos épticos) separados no tempo e nofA§Mgeralmente
afeta adultos jovens, do20 aos 50 anos de idade, embora alguns individuos appssxperimentar o evento
desmielinizante durante a infancia ou adolescéncia. A EM pode ser digidid@atrovariagfes fenotipica aEMRRa
EMSecundéria Progressia=MPrimaria Progressiva e a Sindrome Clinicamente Isolada. Atualméhtepcolo Tnico

e Diretrizes Terapéuticg®CTDyjle EMconta com nove medicamentos classificados como terapias modificadoras di
curso da doenca (betainterferona la intramuscular, betainterferonssuleacutanea, betainterferondb subcutanea,
glatiramer, teriflunomid, fumarato de dimetila, azatioprina, fingolimode, natalizumabe) epama o tratamento dos
surtos (metilprednisolona)O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas soluso ado
alentuzumabe para o tratamento de pacientes com R@R0Os falha terapéutica a duas ou migasapiasmodificadoras

da doencavisando avaliar a incorporacdo do medicamer#s mesmas condi¢bes que o natalizumab&istema Unico

de Saude

Pergunta: Alentuzumabe é mais eficaz, efetivo e seguro do que olimataabe para pacientes com EMRR ap06s falha
terapéutica?

Evidénciaslinicas A buscgpor evidéncias retornou um total de.207 publicacbes, das quais umevisdosistematica
(RSxom metaanaliseem redeatendeu parcialment®s critérios de elegibilidad Para ndo ocorrer uma revisdo vaaa

RS com uma populagéo diferente da perguntde pesquisado demandante foi includa. Tramacere e col. (2015)
realizaram ura RS com metanalise em rede densaios clinicos randomizad@CRcomparando 15 tratament® para
EMRR (betainterferona la, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimod
teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, betainterferona 1a peguilada, daclizumabe, laquinimode, azatiopri
e imunoglobulinas)Apenas aledecho da recaida em 24 meses foi avaligutus era o Uniceesultadocom metaanalise

em redepara osubgrupo de pacientes com uma falha terapéutitale salientar que a populacéo da pergunta de pesquisa
erapara pacientes com EMRR ap0s fairapéutica a duas ou maisrapiasmodificadoras da doen¢#& RSoi avaliada
pela ferramenta AMSTARe foi classificada como de alta qualidade. Entretantalesfechorecaida em 24 mesdsi
julgado como de alto risco de viés pdRisk of Bia.0 no ECR do alentuzumabe (CARE II) A para o ECR do
natalizumabe (AFFIRM desfecho foi considerado como de baixo risco de. iésstimativa do risco relativo (RR) da
recaida em 24 meses, para a populacdo de pacientes com uma falha terapéutica, naalisp@nevel para as duas
tecnologias de forma comparativa (alentuzumateesusnatalizumabe). No entanto, os resultados do RR contra placebo
estavam disponiveis para o desfecho analisado. Na comparacatertozamabeversusplacebo foi verificada uma
reducéo do risco relativo de 53% (RR = 0,47; IC95% 0,27 a 0,79) e para a comparagéo do nataérsungalbeebo uma
reducéo do risco relativo de 30% (RR= 0,70; 1C95% 0,56 a@®&lidade geral da evidéncia foi julgada como muito
baixa para o desfechcadecaida em 24 meseelo sistemaGrading of Recommendations Assessment, Development anc
Evaluation(GRADE)A avaliacdo foi penalizaddpwngrade pelo alto risco de viés do desfecho avaliado no ECR dc
alentuzumabe e pela evidéncia indireta para ambosedicamentos

11
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Avaliacdo econdmicaO demandanteconduziu um estudo de custeminimizacdo (ACM) para a utilizacdo do
alentuzumabe em comparacgéo ao natalizumabe para pacientes com EMRIRzonte temporal usado foi de nove anos.
Foi consideradama taxade desconto anual de 5% e uma taxa de retratamento de dois ciclos adicioaéesntlizumabe
Assimpo demandante calculou que a incorporacao do alentuzumabe geraria uma economia de R$ 80.166,79 por paci
ao final do nono anaa ACMNa analise deensbilidade utilizandotaxa de retratamento equivalente24%no terceiro

ano, a economia gerada seria de R$ 82.564,39 e de R$ 77.768,46 para uma probabilidéte dieretratamentao
terceiro ano

Andlise de impacto orcamentarifAlO) A AlO, no caso bagdemostrouquea incorporacdo do alentuzumabe na 42 linha
de tratamento para pacientes com EMB&RIsaria uma economia de recursos de aproximadamente 1,8 milhdes de rea
no total acumulado em 5 anos. As analises de sensibilidades, considd@adenaros alternativos, variaram entre uma
economiaentre 442 mil reais a,8 milhGes de reaigs variavas que maisimpactaam no modeloforam aquantidade de
pacientesnovosque precisam de ciclos adicionais de tratamentoterceiroano (retratamento) e a paticipagdo de
mercadodo alentuzumabémarket sharé.

Recomendagdes internacionai&s agénciadational Institute for Clinical Excellence and Health, Scottish Medicines
ConsortiumCanadianAgencyfor Drugsand Technologiesn Health Autoridade Naciorlado Medicamento e Produtos

de Saude, |.BPharmaceutical Benefits Advisory Committeeomendaram a incorporagéo do alentuzumabe para seus
respectivos sistemas de saude.

Monitoramento do Horizonte Tecnol6gicdMHT)Y Os medicamentosevobrutinibe, fenebutinibe, tolebrutinibe
ublituximabe, ofatumumabe, ozanimode, siponimode e o fumarato de diroxXoreh detectados no MHT para pacientes
com EM.

Consideragoes finaid demandante ndo encaminh@sevidéncia para aproposta de incorporacgdo pleiteagdauseja,
pacientes com EMR&p0s falha terapéutica a duas ou mais terapiadificadoras da doenc@gmesmas condigbes do
natalizumabeno PCD) Além disso, as evidéncias anexadas no dossié sapaciemtes virgens de tratamento, pacientes
que tiveram uma féla terapéutica ou uma mistura dessas duas populagéesetanto, a SecretarBxecutiva da Conitec
considerouo estudoTramacere e col(2015) para ndo ocorrer uma revisdo vazia no presente relatéice incluiu
pacientes com uma falha terapéuticRoncerando a evidéncia indiretgpara o desfecho recaida em 24 meses
alentuzumabeapresentowma reducao do risco relativo de 53% (RR =0,47; IC95% 0,27 end A9 paracao ao placebo

e para a comparacédo do natalizumalesusgplacebo uma reducéo do risecelativo de 30% (RR=0,70; 1IC95% 0,56 a,0,88)
ou seja, uma diferenca de 23% entre os dois tratamemt@s 0 suposto beneficiustaria R®5.674,540r anoao erario
publica Todavig o perfil da evidéncia foi julgado commouito baixopelo sistema GRADo0s resultados foram para
individuos diferentes e possivelmente com uma menor evolucdo da doenca quando comparados com a popule
proposta na pergunta de pesquisa do dossié da Samé@di foram encontrados resultados de segurangca comparativa,
direta ou irdiretamente, entre as duas tecnologias para a populacéo apontada pelo demanBas&ado em evidéncias
gue nao respondem a pergunta de pesquisa do dossié, o demandantiiziu um estudo dACMpara a utilizacédo do
alentuzumabeversusnatalizumabe A ACMrequer estudos quepresatem similaridade entre os dados de eficacia,
efetividade e seguranca das tecnologias avaliadas. A Sanofi ndo apresentou estudos que corroboram com essa pre
da ACM. Portanto, 0 embasamento técnico para a elaboracdo da ACHdird@ionprida Isto posto, a principal limitacéo

do modelo é o horizonte temporal de nove apwis a propria bula do medicamento indica que acompanhamentale

48 mesesciclos adicionaiapos a Ultima infuséddutra premissa equivocada é a taxa de 30%i(nd 24% e maximo de
36%) deciclos adicionaisitilizados na ACM(retratamento) no terceiroano de tratamenta A bula do alentuzumabe
informa que cerca de 40% dos pacientes necessitale ciclos adicionaidlo que se refere AlO, gorincipallimitacéoé

a participacao de mercadar(arket shar¢do alentuzumabgepois os valores acima de 66% no cenario alternativo dois ja
causam aporte de recursos em todos os anos de incorporac¢do. Assim, é imperatiemalisede sensibilidadenais
robustapara demostrardda essa variacad® modelode impacto orgamentaripossui 0 mesmo equivoco da AQdbis

foi adotadaumataxade 30% de ciclo adiciondi®inimo 24% e maximo de 3680 terceiro anae tratamenta De forma
complementaro demandante apresenta uma segundargunta de pesquisa no impacto orgamentério para uma 52 linha
de tratamento(paciente com falha terapéutica ao tratamento com natalizumasedo considerada equivocadanbos
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os modelos, ACM e AIO, ndo considanaos custos com eventos adversos relatagelaEuropean Medicines Agency
Por fim,os resultados da revisdo demonstram uma auséncia de evidéncia que inviabiliza qualquer comparacéo de efic
efetividade e seguranca entre alentuzumalssusnatalizumabe para os individuos com EMRR ap06s fathpéutica a
duas ou mais terapias modificadoras da doenca (42 linha)

Recomendacéo preliminar d@onitec:A Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro tie 202
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta mildimm recomendacado preliminar desfavoravel a
incorporacdo no SUSdlentuzumabe para tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente con
caracteristicas comparaveis aos critérios de tratamento com natalizumabe conforme o estabedde@dTConsiderou

se, entre outros fatores, quedincertezas nas edéncias econdmicagianto ao numerale pacientes que necessitam de
ciclo adicionais de tratamentapds a segunda infusgaliado ao nimero limitaolde evidénciasle eficacia e seguranca
para a populacéo 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 doenca crbnica, inflamatéria, desmielinizan
neurodegenerativa e complexa, sendo caracterizada pela presinepisodios de disfuncéo neurolégica em areas do

sistema nervoso central (cérebro, medula espinhal e nervos Opticos) separados no tempo e no (&sPago

Figural. Mecanismos patogénicos de esclerose mdltipla.

Microglia activation
PET (TSPO)

fisiopatogénese da EM, incluindonflamacéo,a desmielinizacdog perda axonal e gliose pode ser vista ridgura 1
Energy failure

g ; Microglia Blood vessel
MRS (NAA, creatine,
phosphocreatine) K
Inflammation
: Mitochondrion Monocyte ‘ Gadoiuty
' o enhancement
) e Myelin A
! D) ey N
Myelin / channel L .
Neuron : K- lonicimbalance and increased
" ‘ sodium levels
( 4 ‘ 7\ Na' Na® '\ Sodium imaging
vads , channel
: e .

Astrocyte activation
MRS (myoinositol)
PET (acetate)

Astrocyte
Glutamate
excitotoxicity
Neuro-axonal MRS (glutamate, Na'
degeneration glutamine) Glutamate
Atrophy channel
DWI (AD, FA)
ODI, NDI
MRS (GABA, Chol) Demyelination
PET (GABA, Chol) MTR
DWI (RD)

PET (amyloid)

DescricaoA inflamagéao geralmente € estudada pela contagem das areaslde deegadolinio em imagens ponderadas em T1. A degeneracao neuroaxonal € medide
determinandese a atrofia do cérebro inteiro e a atrofia especifica do compartimento (por exemplo, substancia branca, cinza e cirdzg).phofl@smielinizacéo é
quantificadacom imagens de transferéncia de magnetizacéo. As alteracGes microestruturais envolvendo neurdnios e axdnios sdo medidgsrcoponderadas
por difusdo, indice de dispersdo de orientagdo e indice de densidade de neuritos. A tomografia de emissawode ptadeculares especificos e alvos de
espectroscopia de ressonancia magnética metabdlica para ativagéo de astrocitos, degeneragdo neuroaxonal, ativacdoaldattierdglienergia, excitotoxicidade
de glutamato e desmielinizagdo foram desenvolvidosnagem de sddio quantifica o contetdo de sédio intracelular e extracelular.

LegendaAstrocyte activatiorF ativacéo de astrocitgdMRS- magnetic resonance spectroscopyespectroscopia de ressonancia magnétRiaj- positron emission
tomography = tomgrafia por emissdo de pdésitrons; Astrocyte = Astrocito; Newrbieurdnio; Neureaxonal degeneration = Degeneracdo neuroaxoAtibphy =
Atrofia; DWF diffusionweighted imaging = imagem ponderada por difusab: axial diffusivity = difusividade axi&lA- fractional anisotropy=anisotropia fracionada;
ODI- orientation dispersion index = indice de disperséo de orientacio; Nirite density index = indice de densidade de neu@&BA: ' -aminobutyric acid Acido
1-aminobutirico; Chol - cholinecontaining compounds: compostos contendo colindicroglia activation= Ativagdo de microglia SPQ; translocator protein =
proteina translocadoraEnergy failure = Falha de energldAA- N-Acetylaspartate =N-acetilaspartato; Creatine = Creatin®hosphocreatine= fosfocreatina;
Mitochondrion=Mitocdndrig Myelin = MielinaCa+ channel = Canal délcio; Na+ channelGanais de sodjd<+ channel €anais de potassiGlutamate channe=
Canal do glutamatoGlutamate = Glutamato; I@amine = Qutaming Monocyte =Mondcito; Lymphocyte = LinfocitoDemyelination =DesmielinizacgoMTR -
magnetisation transfer imagirgimagem de transferéncia de magnetizagR®- radial diffusivity= dfusividade radial;Amyloid =Amiléide Inflammation gadolinium
enhancement= Aumento de gadolinio da inflamagaimnic imbalance and increasedDesequilibrio ibnico e aument&odium imaging Imagem de soédioBlood
vessel ¥aso sanguineo

Fonte. Thompsone col.2018(1)
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A EM geralmente afeta adultos jovens, d®@ aos 50 anos de idade, embora alguns individuos possarn
experimentar o evento desmielinizante durante a infancia ou adolescéncia, sendo confundida com outras patolog
como por exemplo a entalomielite disseminada aguda em criancas de dois anos. Ademais, a doenca pode ¢
diagnosticada em individuos na sexta ou sétima década de vida. Consequentemente, 0s pacientes podem ter

assintomaticos durante toda a vida,3,4)

Em 2013, a prevaléncia de EM era de 50 a 300 casos por 100 mil hab{ignéessim, cerca de 2,3 milhbes de
individuos viviam com EMo mundo naquele ano. Dados mais recentes de 2@lépal Burden of Disease Sgud
apontaram que 2,2 milhdes de pessoas tinhamrieMmundg o que corresponde a uaprevaléncia de 30,1 casos por
100 mil habitantes ou uma taxa de prevaléncia de 108Pt0s dados brasileiros, advindos de um estudo de revisdo
sisteméatica, demonstram uma prevaléncia média de 8,69100r 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 1,3
100 mil habitantes (a prevaléncia e a incidéncia diminuem na Linha do EquadoQreneneggido Sw27,2 por 100 mil
habitantes (a prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto ao sul da Linha
Equador)(6). Cumpre ressaltar que ha uma proporcaoionale mulheres com EMuando comparedo ao nimero de

homens sendo de aproximadamente &1 (7).

4.2 Diagnosticoe classificacao

Atualmente, os critérios de diagnéstico da EM no Sistema Unico de &840 guiados pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2@20Assim, o diagndstico da EM deve ser realizado pelos critérios revisados e
2017por McDonald(9). NoQuadro lestao disponiveis os critérios do atual PCDT. Além disso, de acordo com 0s critér
revisados, ndo sdo necessarios testes adicionais quando o paciente apresenta dois ou mais surtos, entretanto, o
PCDT aotou que qualquer diagnéstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem (ressonancia magnétic
nos casos especificos, pese utilizar a presenca de bandas oligoclonaisgiauoor em substituicdo a demonstracéo de

disseminacéo da doenga no tempo

Quadrol. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado) pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Escle
Multipla.

Namero de surto&) Numero de lesGes com evidéncia clinica objetia Critérios adicionais pa o diagnéstico de EM

2 ou mais surtos 2 ou mais lesbes Nenhunt®

. 1 leséo + evidéncia clara de surto anterior envolvendo U
2 ou mais surtos N o N o Nenhuni®
lesdo em localizagédo anatémica distinta

Disseminacdo no espaco demonsiagpor:

2 ou mais surtos 1 lesé@o o .
0 Novo surto em localizag&o diferente no SNC
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Oou
0 Ressonancia Magnéti¢a
Disseminagéo no tempo demonstrada por:
0 Novo surto
. ~ ou
1 surto 2 ou mais les6es o a "
0 Ressonancia Magnétiea
Oou
0 Presenca de bandas oligoclonais no li¢uor
Disseminacgéo no espago demonstrada por:
0 Novo surto em localizagdo diferente no SNC
Oou
0 Ressonancia Magnéti¢a
E
1 surto 1lesdo Disseminagéo no tempo demonstrada por:
0 Novo surto
ou
0 Ressonancia Magnétiea
ou
0 Presenca de bandas oligoclonais no liduor

Legenda(@5 STAYAcen2 RS &daNI2 O2yail yid®D diggnisticchaseaio amevideriiy dirica dbjetvad de Budsiesdds é o/maigseguro
Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documemtdelancluir eventos histéricos com sintomas e evolugédo
caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatério prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporados abjetivos. Na auséncia de
evidéncia objetiva residual, &€ necesaarautela;(c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo s@o necessarios testes adicionais, entretanto, pa
efeito deste PCDT adotese que qualquer diagnéstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroirdgRessonancia Magnétigeara DIS conforme descrito

yI aScehn2 4a5Al 3y e Refisandia MaBriticaipdra DIT coriforme desgrito & Scen 2 & 5 A | 3 ((fsAspiedea de badndas dlighclonais his
liguor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstracédide

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; IgG = Imunoglobubiss&@nibéatéao no Tempo, DIS =
Disseminacéo no Espaco.

Fonte Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerosephddi 202Q8).

Apoés o estabelecimento do diagnéstico da EM, pelos critérios de McDonald, a Escala Expandida do Estac
IncapacidadeExpanded Disability Status ScaEDSS) deve ser utilizada para o estadiamento da doenga, bem como pa
0 monitoramento dos individuos com ENB). A escala foi proposta por Kurtzke (1988)) e permite quantificar o
comprometimento neuronal dentro de oito sistemasifionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical,
intestinal, visual, mental e outras fun¢des agrupadas. O escore final da escala pode variar de zero (normal) a dez (m

sendo que a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau dpauidade de cada paciente avaligd®).

As manifestages clinicas e o curso da histéria natural da EM sao bastante heterogéneos. Além disso, 0s fenc
da EM incluem uma consideracao da atividadeloienca (com base na taxa de recidiva clinica e nos achados de imager
e na sua progressa@®,11) A classificacdo mais recentes fenotipospode ser consultadao Quadro 2(11). Cumpre

ressaltar que o presente relatério abordara a classificacéo fenotipica EM Remitente Red@hRiR).

Quadro2. Classificacao atual da Esclerose Multipla.

Caracterizada por episddios de piora aguda do funcionamg
Esclerose Multipla Remitente Recamte (EMRR) neuroldgico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes)
recuperacgéo total ou parcial e sem progressdo aparente da doen¢g
Caacterizada pela fase ap6s um curso inicial de remiteat®rrente,
no qual a doenga se torna mais progressiva, com ou sem recidiva;

Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)
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Caracterizada por agravamento progressivo da funcdo neurold
(acumulode incapacidade) desde o inicio dos sintomas.

Consiste na primeira manifestacéo clinica que apresenta caracteri
de desmielinizacéo inflamatoria sugestiva de Esclerose Mdltipla,
incapaz de cumprir os critérios de disseminagdo no tempo

neuroimagem e/odiquor.

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

Esclerose Mdltipla Primaria Progressiva (EMPP)

Sindrome Clinicamente Isolad&linically Isolated SyndromeCIg

4.3 Tratamento recomendado

O PCDT de EM dispbe de véarios medicamentos que podendivddidos em dois grupos: medicamentos
modificadores do curso da doenca e os medicamentos para o tratamento dos Sdsticocorticoidesao os principais
representantes para o tratamento dos surtos da EM, e fornecem um beneficio clinico a cuxo gwareduzir a
intensidade e duracéo dos episddios agudos da doenca.niadisamentos modificadoredo curso da doenga fornecem
uma reducéo das células imunes circulantes, suprimindo a adesdo destas ao epitélio, e consequentemente reduz
resposta infamatéria(8). Além disso, os medicamentos sao divididos em linhas de tratamento. Todos os medicament
disponiveis no SUS, bem como suas respectivas linhas de tratgnveagade administracdo, dose iiice principais

eventos adversopodem ser consultados MQuadro 3

Quadro3. Medicamentos disponiveis para o tratamento de Esclerose Multipla no Sistema Unico de Saude.
Via de

administracédo

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA QORNIERA LINHA

Medicamento Dose inicial

Principais éeitos adversos

Betainterferona 1a

Via intramuscular

30 g (6 MUI), 1x semana

Betainterferona 1a

22 ug (6 MUI)3x semana

Via subcutédnea

44 ug (12 MUI), 3x semana

Betainterferona 1b

Via subcutanea

0,25 mg (8 milhées de MUI)
em dias alternados

Mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia,
cefaleia e nausea

Acetato de Glatiramer

Via subcutanea

40 mg, 3x por semana

Infeccao, gripe, dispneia, ndusea, artralgia,
dorsalgia, astenia, dor técica e algia

Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumen

Teriflunomida Via oral 14 mg, 1x ao dia . -
das transaminases hepaticas
. . Rubor e eventos gastrointestinais (diarreia,
Fumarato de dimetila Via oral 120 mg, 2x ao dia por_7 dias nauseas, dor abdominal, dor abdominal
e 240 mg, 2x ao dia :
superior)
Infeccdes virais, fungicas e bacterianas;
. . 1-3 mg/kg de peso corporal : .
Azatioprina Via oral . leucopenia, anemia, colestase,
ao dia . - . ~ -
hipersensibilidade, disfun¢éo hepatica
MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURRIENEA SEGUNDA LINHA
Fingolimode Via oral 0,5 mg, 1x ao dia Tosse com catarro, dor no peito, dor nas cost

febre, vOmitos, nauseas, diarreia, bradicardig

MEDICAMENTOS

MODIFICADORES DO CURSO DA ROERCEIRA LINHA

Natalizumabe

Via intravenosa

300 mg, a cada 4 semanas

Dor de cabeca, fadiga, artralgia, infec¢éo dg

trato urinario e respiratério inferior,
gastroenterite, vaginite, depressao, dor nas
extremidades, desconforto abdominal, diarreid
erupcgbes cutaneas

MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO DSOS
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Disfuncéo/disturbio miccional gastrintestinal
funcional, cefaleia, meningite, paraparesia/
paraplegia, convulsdes, distirbios sensitivog

19, 1x ao dia, por 3 ou 5 dia|

Metilprednisolona Via intravenosa EV

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

5. ATECNOLOGIA

5.1 Farmacodinamica

Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal a@iD52 IgG1 humanizado que tem o papel de inibir as células que
expressam CD52 da circulagd@). O CD52 é uma glicoproteina de superficie celular ligada & membrana celular por ur
ancora deglicosilfosfatidilinositolde 12 aminoacidog12) O CD52 é uma das glicoproteinas de memdrarais
abundantes em linfocitos T eeBé expresso em célulamtural killer(NK), mondcitos, macrofagos, células dendriticas e
granulécitoseosinofilicose em menor extensdo em granulécitos neutrofiliqd®,13) A fungdo exata do CD52 é
desconhecida, mas sugese que a molécula pode estar envolvida na coestimulacdo de linfocitos T, na inducdo
linfécitos T reguladores e na migragéo e adesao de linfocitos T. A administracdo de alentuzumabeaalsalecéo
profunda de linfécitos T e B, células NK, células dendriticas, granuldcitos e mondcitos por trés mecanismos: citotoxici
dependente do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos e indugdo de ap(ptpsepossivel

mecanismo de acdo do alentuzumabe pode ser vistBigara 2(12).

Figura2. Mecanismo de ag&o do alentuzumabe.

Perforins, IFNy
Granzymes

Target cell

2 \ C1 complex: Clg, Clr, Cls
Alemtuzumab k

— 3 Celllysis

(C5b-C9)

Apoptosis

———— Apoplosis

Descric®. Alentuzumabe ligge ao CD52 nas célualvo (linfocitos T e B, células NK, mondcitos, granulécitos e células dendriticas) e através de trés vias ocorre
deplecdo das células alvo. A citotoxicidade celular dependente de anticorpos envolve o receptdkld I Y Sy (i 2/ ¢ rétéptorlFB Damé) @0 células NK,
YIEONF ¥l 328 S INI ydzZsOAG2a4d h CO'w NBO2YyKSOS | NBIAn o libe@ peRdtinas d giayizimazB, dztyUle 6 S
causa lise e apoptose da céhalvo. Na citotoxicidade dependente do complemento, o complexo C1 (consistindo em C1g, Clr e C1s) se liga ao alentugamabe e
inicia a cascata de ativagdo do complemento e, subsequentemente, a formacéo do MAC. Finalmente, a ligagao de alentu2ib2abd@ana apoptose diretamente.
Legenda.Target cell <Célula-alvo; Alentuzumab = Alentuzumabeylembrane Attack Complex (MAC)Gsmplexo de ataque a membrana (MAC)L complex =
Complexo ClApoptosis = Apoptos€omplemertdependent cytotoxicity = Citaidade dependente de complementBerforins ZPerforinas;Granzyme= Granzima

IFN4  Iriterferon-gama; Macrophage = Macréfago; Granulocy@ranulécitg Natural killer cell = Célula Natural Killgell lysis = Lise celuldfonte.van der Zwane

e col.(12).
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5.2 Ficha técnica
As caracteristicas do medicamento estdo apresentada3uamro4.

Quadro4. Ficha com a descricdo técnica do alentuzumabe.
Tipo Medicamento

Principio ativo Alentuzumabe (14)

Nome comercial Lemtrada®(14

Apresentacao Solugédo para diluicdo para infusdo de 12 mg de alentuzumabe em-fegoala de 1,2 mL (14).

Detentor do Sanofi Medley Farmacéutica (14).

registro

Fabricante Sanofi Medley Farmacéutica (14).

lale[fe=Te= 00T o] (a2l O medicamento foi aprovado para o tratamento modificador da doenga em monoterapia em adulto
na Agéncia
Nacional de
L EQEERSENNEEN adequado com pelo menos uma terapia modificedda doenga ou em pacientes com EMRR grave

EMRR, para os pacientes com doenga altamente ativa, apesar de um ciclo de tratamento com

rapida evolucao, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes em um ano, e com uma ou ma
contrastadas com gadolinio na imagem por ressonancia magnética (IRM) cerebral ou um a

significativona carga de lesdo em T2 em comparacdo com uma IRM anterior recente (14).

lhle[e=Te=loNelo)s[eSiEY Tratamento de pacientes com EMRR com caracteristicas comparaveis aos critérios de tratamer
natalizumabe (pacientes com EMRR previamente tratados com ot¢ragias modificadoras da doeng

(Material Suplementar 1).

=L Ol [ERENZOIIEY A dose recomendada de alentuzumabe é 12 mg/dia, administrada por infuséo intravenosa por dois
e laliceeae ciclos de tratamento, sendo o tratamento inicial com dngos (primeiro ciclo de tratamento = 12 mg/d
durante cinco dias consecutivos [dose total de 60 mg]; e o segundo ciclo de tratamento = 12 mg/dia,
trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administrados doze meses depois do primeiro ¢
tratamento). Além disso, ciclos adicionais, conforme necessidade, podem ser administrados (terd
quarto ciclode tratamento = 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administ

pelo menos 12 meses depois do tratamentoexiar) (14).

Informacado sobre protecdes 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 0726889 em
setembro de 2007. Pém, a patente ainda nao foi concedi¢lb).

Contraindica¢desalentuzumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou
qgualquer um dos excipientes; portadores do Viraslmiunodeficiéncia Humana; infecgéo ativa grave até a resolucdo

completa da infecc¢do; hipertensdo ndo controlada; histdria de disseccéo arterial das artérias cervicocefalicas; histc
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de acidente vascular cerebral; histéria de angina de peito ou infartmidcardio; coagulopatia conhecida, em terapia
antiplagquetéaria ou anticoagulantg.4).

Adverténcias e Precaucfesntes do tratamento,0s pacientes devem receber informacfes educacionais e serem
informados sobre os riscos e os beneficios, bem como a necessidade de se comprometer por até 48 meses
acompanhamento depois da Ultima infuséo de alentuzumabe no segundo ciclo de tratamento. Se um ciclo de tratamer
adicional for administrado, continuar o acoanhamento de seguranca por até 48 meses depois da Ultima infusao.
Lembrar ao paciente para permanecer vigilante com os sintomas que podem ocorrer e procurar ajuda médi

imediatamente se tiver qualquer preocupac@al).

wSI en2 Ydza G2 hidpeday leutogenid, equicardia, hipertireoidismo, nausea, pirexia, fadiga, calafrios,
infecgcdo do trato urinario, infecgéo do trato respiratorio supero@faleig erupgdo cutanea, urticaria, prurido, erug
cutanea generalizada e ruborizagda).

wSl en2 02 YdzY 6 xmomhoaidpenid, hipofiréidismb, Yireoidite autoimune, dor abdominal, vémito,
diarreia, desconforto no peito, dor, herpes orhkrpeszoster, tontura, insdnia, proteindria, hematuria, dispneia e

eritema(14).

5.3 Precos para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicesgmetol®tegrado de
Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Sa(is), @RS amara de Regulacao do Mercado
de Medicamentos (CME@)L7). Foram considerados os menores precos de compras publicas, preferencialmente

praticados em pregdes, bem como o preco sugerido para incorporacéo pelo demandatged] Suplementar L

Quadro5. Apresentacao ds precos disponiveis para a tecnologia.
Preco proposto
Apresentacdo pelo

Preco praticado em
compras publicas

(BPSy*

Preco fabrica ICM8%
(CMEDY*

demandante

Alentuzumabe
Solucéo para diluicdo para infusag
de 12 mg de alentuzumabe em
frascoampola de 12 mL.

R$9.648,54 R$29.820,07 R$25.728,70

*Dossié da Sanafonsiderando cenéario com obtengéo de isenc@drdposto sobre Operacdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e Prestacao
de Servicos de Transporte Interestadual e Intermunicipal @ataunicacd¢lCMSde 0% (MATERIAL SUPLEMENTAR 1

** Precofabricag publicada e aprovada pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) cord%{UiBieEniol CMS 162/9%
disponivel na tabela atualizada €% 01/2021 (16).

***Sistema Integado de Administracdo de Servicos Ge(8IASGJia banco de precos em sau(ePSg/ou BPSno periodo entre80/06/2019 a
30/12/2020(15).

6. EVIDENCIAS.[DIICAS
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6.1 Apresentacao

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientifirseatadas em 06/07/2020 pela empresa
Sanofi Medley Farmacéutica sobre eficacia, efetividade, seguranca;efatitadade e analise de impacto orcamentério
do medicamento alentuzumabe (Lemtrada®)aterial Suplementar ) para o tratamento de pacientes coOEMRR

visando avaliar a incorporacdo do medicamentdStds

6.2 Método apresentado pelo demandante

O demandante construiu uma pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparag#éooenes[desfecho]) de
pesquisa para a selecdo das evidéncias para alemalze Quadro6): O alentuzumabe é eficaz, seguro e ctefitivo
no tratamento dos pacientes com EMRR, com caracteristicas comparaveis aos critérios de uso para natalizumat
acordo com o PCDT (pacientes com EMRR previamente tratados com outras teragiisadoras da doenca) e
considerando os desfechos: piora da incapacidade, reducdo da taxa anualizada de surtos e ocorréncia de eve

adversos?

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparac@uteomes[desfecho) estruturada e elaborada pelo
demandante.

Populacéo (lll Pacientes com esclerose multipla remitert@corrente previamente tratados com outras terapias modificadorag

participantes doencga.

Intervengéo Alentuzumabe

Comparador Natalizumabe

Desfechosdutcome) Taxa anualizada de surtos, acimulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseada na Escala
do Estado de Incapacidade (EDSS), nUmero de participantes com aumento ou novas lesdes hiperintens
avaliadas por meio de ressora magnética, pacientes com eventos adversos graves e pacientes que encerr,
tratamento devido aos eventos adversos.
Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados, extensdes abertas de longo prazo, revisdes sistematicas com ou seréliseta
estudos observacionais.

Maiores detalhescerca dausca, critérios de elegibilidade, coleta e andlises dos dados do demandante pode

ser consultados nMaterial Suplementar Jou no site da Conitec.

6.3 Método apresentado pela SecretariBxecutiva da Conie

6.3.1 Andlise dtica

Considerando que as buscas apresentadas pelo demandante no (idateéal Suplementar )foram realizadas

em abril de 2020, possuem uma baixa sensibilidade/especificidade e n&o utilizaram a base ENMBASIE PICO
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restritivo, a Secretarigexecutiva (SE) da Conitec identificou a necessidade de realizar novas buscas complementare

do demandante.

6.3.2 Pergunta

Foi construida a seguintpergunta de pesquisaalentuzumabe émais eficaz, efetivo e seguro do que o

natalizumabe para pacientes com EMRR apéds falha terapéutica? Estaksdeaeseguinte pergunta de pesquisa, de
acordo com o acrébnimo PICO (paciente, intervencao, comparagatwemegdesfecho]), cuja estruturacé&ncontrase

no Quadro?.

Quadro?. Pergunta PICO (paciente, interven¢éo, comparag@t@megdesfecho]) estruturada e elaborada pela SE da
Conitec.
Populacgéo
participantes
Intervencéo Alentuzumabe
Comparador Natalizumabe
DS b (Uiele]gEM  Primarios: aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos); aumento da sobrevida |
surtos; e auséncia de progresséo da incapacidade, medida pelo EDSS.
Secundarioseventos advesos graves (por exemplaleucoencefalopatia multifocal progressivaREMP)
Tipo de estudos Revisfes sisteméticas, ensaios clinicasdomizadose estudos observacionais (prospectivos
retrospectivo).

Pacientes conEMRRap6és falha terapéutica

6.3.3Estratégia de busca

Com base na perguntBICO, foi construida uma estratégia de busca para avaliar a eficacia, efetividade €
seguranca do alentuzumalersusnatalizumabe para o tratamento de EMRRbusca foi realizada em agosto de 2020

nas seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMBIBAGE &he Cochrane LibrafWaterial Suplementar 2.

6.3.4 Critérios de elegibidade

6.3.4.1Inclusdo

Seréo incluidos estudos de revisao sistematica (RS), ensaio clinicos randomizados (ECR) e estudos observa
(prospectivos ou retrospectivos)ug avaliaram pacientes com EMRR, tratados com alentuzumabgarado ao
natalizumabe, apds falha terapéutica a terapias modificadoras da do@s;aesfechos primarios avaliados foram:
aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos); aumentoodeexdda livre de surtos; e auséncia de

progressao da incapacidade, medida pelo EDSS. Secundarios: eventos adversos gravedglpeddehtes desfechos
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foram escolhidos poissaoimportantespara oacompanhamento do uso dos medicamentos modificadoresuteo da

doenca em pacientes com EMRR.

Estudos de comparacdo indireta ajustada por correspondéndachingAdjusted Indirect Comparisons
revisbes narrativgsestudos transversajgstudos de caso ou séries de cagesumos de con@ssos relatorios prief
report); analiseposthocde ensaios clinicdposthoc analysig relatérios de outras agéncias de avaliacdo de tecnologia

em saude (ATSvaliacdes econdmicasstudosin animalou in vitro; teses e dissertacoes.

Inicialmente, os estudos recuperados nas bases de dados foram alocados em uma Unica base, para exclusa
duplicatas pelosoftware EndNote9x. Em seguida, a base foi implementada Rayyan(19), um aplicativoWeb
desenvolvido paragilizar a triagem inicial de resumos e titulos de estudos emdrias as fases da revisdo sistematizada

foram realizadas por apenas um revisor, bem como a extragdo dos dados.

O risco de viés dos ECR sera avaliado pela ferran@zrgiarane Risk of Bias T@RbB 2.0§20,21) Se o estudo
apresentar baixo risco de viés, significa que ndo houvéumarcomprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentar alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos st
explicitados. A qualidade do relato dos estudos observacionais de coade seja ingido algumsera avaliado pela
ferramentaNewcasttleOtawa ScaléNOS)22)e os estudos de RS por meio da ferramektaessing the Methodological
Quality of Systematic Revie¢SMSTAR Zp3)(Material Suplementar 2. Adicionalmente, caso seja possivel, a qualidade
da evidéncia sera avaliada pelo sistema pelo sist&rading of Recommendations Assessment, Development anc

Evaluation(GRADE).

Foram recuperadas 2507 publicagcfes nas bases de dislddsrial Suplementar 2. Apés excluir 261 duplicatas,
permaneceram 2246 publicacdes para a selecao de titulo e resumo (fase 1). Posteriormente, aplicando 0s critério

elegibilidack, permaneceram 134 publicacdes para a leitura completa dos estudos (fadat@)igl Suplementar 2 A
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maioria dos estudos foi excluido, pois ndo avaliava a populacédo estabelecida na pergunta PICO ou eram resum

congressosAo final,foi incluida umaRS com metanalise 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 (F
meta-analise em rede)poisas evidéncias anexadas nosg@&foram parapacientes virgens de tratamento, pacientes que
tiveram uma falha terapéutica ou uma mistura dessas duas popula@a ndo ocorrer uma revisdo vazia, a SE da
Conitec considerou um unico estudo com umata-analiseem rede para osubgrupode pacientescom uma falha

terapéutica Os motivos de exclusédo estao disponiveifuadro8.

Quadro8. Critérios de elegibilidade adotados pela Secretisacutiva da Conitec.

INCLUIDO PELA SECRETFERECUTIVA DA CONITEC EADNEMINTE

AUTORES TITULOS DESENH® JUSTIFICATIVA
Immunomodulators and Cx o Atendeu parcialmente
. . Revisao sistematica NP
immunosuppressants for relapsing L0 aoscritérios de
Tramacere e col. o X . com metaandlise em _
remitting multiple sclerosis: a network elegibilidade
(2015) g4) . rede . .
meta-analysis estabelecidos priori
EXCLUIDO PELA SECRETRREEUTIVA DA CONITEC
AUTORES TITULOS DESENHOS JUSTIFICATIVA
. - N&o atendeu aos critério
Alemtuzumab improves preexisting . o
. . S . - L Andliseposthocde de elegibilidade
Giovannoni e col. disability in active relapsingemitting MS AT . o
(2016 ) (8) patients ensaio clinico estal_:)elemdosa priori
(Tipo de estudo)
Alemtuzumab for patients with relapsin N&o atendeu aos critério
Coles e col. multiple sclerosis after diseaseodifying Ensaio clinico de elegibilidade
(2012) (B) therapy: a randomised contlled phase 3 randomizado estabelecidos priori
trial (Tipo deComparadoy
Estudo de extensao N&o atendeu aos critério
Coles e col. Alemtuzumab CARMES Il 5year follow de ensab clinico de elegibilidade
(2017) (2) up: efficacy and safety findings : estabelecidos priori
randomizado .
(Tipo de estudo)
Efficacy and safety of monoclonal s . N&o atendeu aos critério
. . . o Revisaaistematica -
Xu e col. antibody therapies for relapsing remittin L0 de elegibilidade
: - com metaandlise em . o
(2018) (B) multiple sclerosis: A network meta rede estabelecidos priori
analysis (Tipo de populagao)
DiseaseModifying Therapies for Revisé sistematica Nao atendeg aos criterio
Lucchetta e col. . - . . . de elegibilidade
RelapsingRemitting Multiple Sclerosis: 4 com metaandlise em . o
(2018) () : estabelecidos priori
Network MetaAnalysis rede : =
(Tipo de populagao)
Efficacy of alemtuzumab and Néo atendel_J aos criterio
Wang e col. . 4 . . de elegibilidade
natalizumab in the treatment of differen] Coorte retrospectiva . o
(2018) 80) . . . estabelecidos priori
stages of multiple sclerosis patisnt . ~
(Tipo de populagao)
. . Revisdo sistematica| Nao atendeu aos critério
- A Multiple Treatment Comparison of L0 .
Hamidi e col. . s com meda-analise em de elegibilidade
Eleven Diseasilodifying Drugs Used fo . o
(2018) 81) i . rede e modelo estabelecidos priori
Multiple Sclerosis a . ~
econdmico (Tipo de populagao)
Treatment effectiveness of alemtuzumg N&o atendeu aos critério
Kalinck e col. compared with natalizumab, fingolimod Coorte retrospectiva de elegibilidade
(2017) 82) and interferon beta in rapsingremitting P estabelecidos priori
multiple sclerosis: a cohort study (Tipo de populagao)
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Fogarty e col.
(2016) 83)

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

analysis

Reviséo sistematica
com metaanalise em
rede

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabelecidos priori

(Tipo de populagao)

Li e col.
(2019)(34)

Comparative effiacy and acceptability o
diseasemodifying therapies in patients
with relapsingremitting multiple
sclerosis: a systematic review and

network metaanalysis

Reviséo sistematica
com metaanalise em
rede

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabelecids a priori

(Tipo de populagao)

Tice e col.
(2017) ()

Diseasemodifying therapies for relapsin
remitting and primaryprogressive
multiple sclerosis: Effectiveness and va

Reviséo sistematica

com metaanalise em

rede e modelo
econdmico

Nao atendeu aosritérios
de elegibilidade
estabelecidos priori
(Tipo de estudo)

Okai e col.
(2019) (B)

Efficacy and Safety of Alemtuzumab i

Patients of African Descent with

RelapsingRemitting Multiple Sclerosis: §

Year Followp of CAREIS | and Il
(TOPAZ Study)

Andliseposthocde
ensaio clinico

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabelecidos priori
(Tipo de estudo)

Comi e col.
(2019) (3)

P645 Alemtuzumalmaintains efficacy on
clinical and MRI disease activity
outcomes, including slowing of brain
volume loss, over 9 years in RRMS
patients: CAREIS Il followup (TOPAZ
study)

Resumo de congress

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabelecidos priori
(Tipo de estudo)

Arroyo e col.
(2020) (B)

Impact of alemtuzumab on healitelated
qualityof R S 2 3SNJ cMKalIS
trial extension patients with relapsing

remitting multiple sclerosis

Andliseposthocde
ensaio clinico

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabelecidos priori
(Tipo de estudo)

Comi e col.
(2020)(39)

Efficacy of Emtuzumab in relapsing
remitting MS patients who received
additional courses after the initial two
courses: Pooled analysis of the CARE
extension, and TOPAZ studies

Andliseposthocde
ensaio clinico

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

estabeleidosa priori
(Tipo de estudo)

Van Wijmeersch e col.
(2020)(40)

Efficacyof £ SY G dzl dzYl 6 2

relapsing;remitting multiple sclerosis

patients who relapsed between courses

and 2: Post hoc analysis of the CARE
studies

Andliseposthocde
ensaio clinico

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

Arroyo Gonzélez
(2016) (4)

P768 Improvements in quality of life ovs
5 years with alemtuzumab are associatg
with confirmed disability improvement i
patients with active relapsingemitting
multiple sclerosis who had an inadequal
respnse to prior therapy (CARES II)

Resumo de congress

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

Fox e col.
(2016) (@)

P1150 Efficacy of alemtuzumab is dura
over 6 years in patients with active
relapsingremitting multiple sclerosis and
an inadequate response to prior therap
in the absence of continuous treatmen
(CARBMS 1)

Resumo de congress

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

LaGanke e col.
(2016)(43)

P681 Durable suppression of diseasg
activity by alemtuzumab in the absenc
of continuous treatment over 6 years ir
patients with active relapsingemitting

multiple sclerosis and an inadequate
response to prior therapy (CARE II)

Resumo de congsso

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade

Traboulsee e col.
(2016) (4)

P1221 Alemtuzumab suppresses MR
disease activity over 6 years in patient

with active relapsingemitting multiple

Resumo de congress

N&o atendeu aos critério
de elegibilidade
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sclerosis and an inadequate response
prior therapy (CARHES II)

P680 Alemtuzumab improves clinical

outcomes over 4 years in patients with

Boyko e col. relapsingremitting multiple sclerosis wh{ Resumo de congress N&o atendeu aos critério

(2016) (%) switched from SC IFNB: CARBS I de elegibilidade
extenson study 4year followup

Singer e col. P736 Durable Improvements in Clinica

(2017) (%) Outcomes With Alemtuzumab in Patien

N&o atendeu aos critério

With Active RRMS in the Absence off| Resumo de congress oo
de elegibilidade

Continuous Treatment:-YearFollowup
of CARBMS Il Patients (TOPAZ Study

Tramacere e col. (2018)4)realizaram ura RS com metanalise em rede de ECR comparando 15 tratamentos
para EMRR (betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimods
teriflunomida, fumarato de dimetila, alenumabe, betainterferona la peguilada, daclizumabe, laquinimode,
azatioprina e imunoglobulinas). Foram incluigasientes com 18 anos de idade ou medsn diagnostico de EMRR de
acordo com os critérios diagndsticos de Poser ou McDoimalependentementalo sexo, grau de deficiéncia e duracao
da doenca. Foram excluidosECR com acompanhamento inferior ou igual a seis meses e estudos ndo randomizad
(24).

Os desfechos primérios avaliados foram: a i@&ao longo de 12, 24 ou 36 meses apds a randomizag¢do ou no
final do estudo, sendo a recaida definida como a presencga de sintomas de disfungdo neurolégica recentemel
desenvolvidos ou agravados que duraram pelo menos 24 horas; a deficiéncia ao longmde8& meses apds a
randomizacg&o ou no final do estudo, sendo a deficiéncia definida como um aumento de 1 ponto na EDSS ou ainda
aumento de 0,5 ponto, caso a linha de base fosse maior ou igual a 5,5 na EDSS; e a aceitabilidade que foi avaliadz
descontinuacdo do tratamento devido a quaisquer eventos adversos durante 12, 24 ou 36 meses ap0s a randomiza

ou no final do estudo. Os eventos adversos graves foram considerados como desfechos sed@ddlarios

Foi realizada uma metanalise em redecom inferéncidgrequentista para os desfechos primarios (recaidas,
deficiéncia e aceitabilidade), usando um modelo de efeitos aleatdrios, assumindo uma heterogeneidade igual em toc
as comparacoes e coregldes induzidas por estudos com varios bracos para os desfechos primarios. Adicionalment
foi realizada uma andlise de superficie sob a curva cumulativa de raskiferé under the cumulative ranking curve
[SUCRA]A andlise SUCRA é uma apresentac&oémnica da classificacdo geral e apresenta um tnico niumero associado

a cada tratamento. Os valores SUCRA variam de 0 a 100%. Quanto mais alto o valor SUCRA e quanto mais proxi
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100%, maior a probabilidade de que uma terapia esteja no topo ou em umpridasiras posicdes; quanto mais
proximo de 0 o valor SUCRA, maior a probabilidade de uma terapia estar na classificacdo inferior ou em uma

classificac@es inferiores. A medaalise em rede foi realizada softwareStata 13 usando o comando 'mvmeta4).
6.6 Avaliagéo da qualidade do relato e risco de viés
6.6.1 Qualidade do relato

O estudo de RS, conduzido por Tramacere e col. (ZR45¥oi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR2),
sendo classificado como de alta qualidade, pois todos os dominios foram atendidos. O suméario da avaliacdo pod

consultado ndViaterial Suplementar2 do reltorio.
6.6.2 Risco de viés

O RoB 2.020,21)foi aplicado apenas para o desfeafi@recaida em 24 meses nos ECR do alentuzumabe {CARLE
MS 11 2012J26,47)e do natalizumabeAFFIRM 2006)8,49) poisfoi o Unico resultado reportado na RS, conduzida por
Tramacere e col. (201824), can andlise de subgrupo para pacientes apds falha terapéutica. No ECRMSAIREB), o
desfecho foi considerado como alto risco de viésrémo desfecho foi considerado como de baixo risco de néER

AFFIRM48). OMaterial Suplementar Zontém todos os detalhes.

Figura3. Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos seguindo os critérios da Colaboracdo (Rishrameas2.0.

Viés geral
Selecao do resultado reportada
Mensuracéo do desfecho

Dados ausentes dos desfechas

|
Desvios das inteng¢des pretendidas |
|

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

Baixo risco ' Algumas preocupacdes m Alto risco

6.7 Evidéncia clinica dos estudmsluidos no relatdrio
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6.7.1Recaida em 24 meses

O estudo de RS com metaalise em rede ndo realizou uma andlise comparativa entre as duas tecnologia
alentuzumabeversusnatalizumabe, para a popagdo alvo Entretanto, as estimativas do risco relativo (RR), para
pacientes apés uma falha terapéutica, contra placebo estavam disponiveis. Na comparacéo de alentwaususbe
placebo o RR foi de 0,47 (IC95% 0,27 a 0,79) e para a comparacao de natelimmaplacebo o RR foi de 0,70 (1IC95%
0,56 a 0,88]24).

6.8 Avaliagéo da qualidade da evidéncia
A qualidade geral da evidéncia faigada comanuito baixa para o desfecho da recaida em 24 mesasakacéo
foi penalizadagdowngrade pelo alto risco de viés do desfecho avaliado no ECR do alentuzumabe e pela evidéncia indil

para ambos os medicamentoBabela ).

Tabelal. Tabela perfil de evidén@asobre a eficacia doratamento de paciente com esclerose multipla remitente
recorrente.

Avaliacdo da Qualidade

Qualidade

S R2 Z?:Lge:(:n Risco de istancisl Evidencial | oo Outras lESES gAa . Lul=lsES
estudos | o o viés indireta P consideragde SRl

Recaida (seguimento: médi24 meses)

- Natalizumabe
versusplacebo RR =

. - 0,70 (IC95% 0,56 a
ensaios viés de

o . . . 0,88) a
2 clinicos | muito | 0 oave | MU grave | Publicacdo MUITO | IMPORTANTE
randomiza| grave? graveb altamente
. - Alentuzumabe BAIXA
dos suspeito®

versusplacebo RR =
0,47 (C95% 0,27 a
0,79)

Explicagdesa. O risco de viés, avaliado no Rob 2.0, foi consideradgali® esse desfecho, pois houve guebra no protocolo do ensaio clinico e perda no cegamentc
para avaliadores e paciente® ensaio clinicalo alentuzumabgb. A populacédo avaliada ndo possui as mesmas caracteristicas da populacédo alvo do;relatério
Segundo os dados da revisdo sistemética de Tramacere e col.: foi empregado um gréafico de funil ajustado por comparadés psrestudos controlados com
placebo para recaidas ao longo de 12 e 24 meses e piora da deficiéncia ao longo de 24 meses. Os pequenos efeitos dvrestedsgr@mente devido ao viés de
publicacéo) pareceram estar presentes para recaidas ao longo de 12 e 24 meses.

6.9 Limitacdes

A evidéncia disponivel para pacientes com EMRR ap0s falha terapéutica a duas ou maisriecificasioras da
doencanéo foi apresentada pela Sanofi, pois 0 demandante apresentou estudos com pacientes virgens de tratame

pacientes que tiveram uma falhterapéutica ou uma mistura dessas duas populac@emdro8). Nesse sentido, para
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nao ocorrer uma revisdo vazia, a SE da Conitec considerou um Unico estudo com uma anélise de subgrupo para pac

gue tiveram uma falha terapéuticau seja, uma populdg diferente do pedido de incorporac@io dossié

Do ponto de vista @resultados, a qualidade do relato do estudo de &fiduzido por Tramacere e col. (2015)
(24)e avaliada pela ferramenta AMSTAR?Z2), foi classificado como de alta qualidadgesar disspa ferramenta nao
étotalmenteadequada para avaliar RS comata-analise em redegssimexistem limitacdes importantes na interpretacao
da andlie. O desfecho a recaidano ECR do alentuzumal{@6,47)foi considerado como de alto risco de viés pela
ferramenta RoB 2.@20,21) Em contraprtida, o desfecho foi considerado como de baixo risco de viés no ECR ¢
natalizumabe. O perfil de evidéncia, avaliado pelo sistema GRADE, foi julgado como muito baixo, pois o desfect
recaideem 24 mesefoi avaliado em uma populacao diferente da p@mélo alvalo dossié& o desfecho possui alto risco

de viés(Material Suplementar 2.

A estimativa do RR da recaida em 24 meses, para a populagéo de pacientes com uma falha terapéutica, néo €
disponivel para as duas tecnologias de forma comparatigat(zumabeversusatalizumabe). No entanto, os resultados
do RR contra placebo estavam disponiveis para o desfecho analisado. Na compardeatudoraabeversusplacebo
foi verificada uma reducéo do risco relativo de 53% (RR = 0,47; 1C95% 0,27g@ya% comparacdo do natalizumabe
versugplacebo uma reducao do risco relativo de 30% (RR=0,70; 1C95% 0,56 a 0,88), ou seja, uma diferenca de 23%
os dois tratamentog24). Entretanto, os resultass sdopara uma populagéo diferente do pedido de incorporagéo
possivelmente parauma populacdo melhoquando comparada aos pacientes com mdltiplas faltexapéuticas
Consequentemente, sdo hecessarios novos estudos de RS entre as duas tecnologiadosicest evidéncia de mundo
real, real world evidenceabordandoos critérios de inclusdo pamacientescomEMRR apdés falha terapéutica a duas ou

mais terapiasnodificadoras da doenca.

Por fim,os resultados da revisdo demonstram uma auséncia de evalgoeiinviabiliza qualquer comparacao de eficacia,
efetividade e seguranca entre alentuzumalssusatalizumabe para os individuos com EMRR ap06s falha terapéutica
duas ou mais terapias modificadoras da doenca (42 lirfkiam disso, os achados paraapplacdo com EMRR apds uma
falha terapéutica, Unica evidéncia encontrada, ndo fornecem uma comparacéo entre as duas tecnologias e sim cc

placebo.
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O demandante delineou em suagmosta uma andlise de custoinimizacdo (ACM) para a utilizagdo do

alentuzumabe em comparagédo ao natalizumabe para pacientes com EMRR linha de tratamentoO Quadro 9

descreve de forma resumida a modelagem proposta pelo demandantdatérial Suplememar 1 contém todos os

detalhes.

Quadro9. Caracteristicas gerais do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETROS

Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Andlise de custminimizagéo

COMENTARIOS
Parcialmente. A evidé&ma apresentada pelo
demandante, Tramacere e col. (20184),
para subsidiar a analise de custonimizagao
ndo possui uma comparacao indireta ou
direta entre alentuzumabe e natalizumabe
para pacientes@am esclerose multipla
remitente recorrente apos falha terapéutica
duas ou mais terapianodificadoras da
doenca Além disso, a evidéncia disponivel
ndo responde a pergunta de pesquisa do
dossié, pois os resultados s6 estavam
disponiveis para a populac@le pacientes
com uma falha terapéuticanodificadoras da
doenca Nesse sentido, o demandante preci
reformular totalmente sua pergunta de
pesquisa, consequentemente seu modelo
econdmico.

Alternativascomparadas
(Tecnologial/intervencgdo versus comparadol

Alentuzumabeversusatalizumabe.

Adequado. O demandante comparou com g
alternativa terapéutica do Sistema Unico de
Saude adequada para pacientes apos falhal
terapéutica a duas ou mais terapigt linha)

Populagédo em estudo e Subgrupos

Pacientes com esalese multipla remitente
recorrente apos falha terapéutica a duas ou|
mais terapias.

Adequada a proposta de incorporacao.

Desfechos de saude utilizados

Custos de aquisi¢do dos medicamentos.

Adequada a proposta de incorporagao.

Horizonte temporal

Nove anos

Parcialmente Por ser uma doenga cronica, &
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 d&
mesega seria csuficientepara capturar
totalmente o tratamento do alentuzumabe,
pois a maioria dos pacientes recebe dois
ciclos (um no primeiro ano e um no segund
ano), seguido por 48 meses de
monitoramento obrigatério apés a ultima
infusdo, conformeula(14).

Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequada a proposta de incorporagao.

Perspectiva da analise

Perspectiva do Sistema Unico de Saude.

Adequada a proposta de incorporagao.

Medidas da efetividade

N&o se aplica aos estudos de analise de cu
minimizagao.

Nao se aplica aos estudos de analise de eu
minimizacgao.

Medidas e quantificacao dos desfechos
baseados em preferéncia (utilidades)

N&o se aplica aos estudos de andlise de cu
minimizagao.

Naose aplica aos estudos de analise de cug
minimizacgao.

Estimativade recursos despendidos e de
custos

Foram estimados os nimeros de unidades
farmacéuticas com base na posologia de cg
medicamento, bem como os custos dos
exames para monitorar 0s pacientes

Adequada a proposta de incorporacao.

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

Reais (R$).

Adequada a proposta de incorporagao.
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Método de modelagem

Arvore de decisao.

Adequado a proposta de incorporagéo,
considerand® modelo de custo
minimizagé&o.

Pressupostos do modelo

- O modelo ndo considerou 3&
descontinuagdo do tratamento pelo fato d
que a maioria dos pacientes qu
descontinuaram o tratamento comegam
utilizar outras terapias disponiveis e pg
premissa base daandlise de custo
minimizagdo ndo seria aplicavel as sequén
de tratamento;

- O modelo assumiu que os médic
do Sistema Unico de Saide usariam
mesmos critérios de retratamento coi
alentuzumabe aos considerados dentro
protocolo do estudo CARMS | (26,47)

- A bula da Agéncia Nacional ¢
Vigilancia Sanitaria, como a bula da Agén
Europeia de Medicamentos, autoriza
retratamento com até dois ciclos adicionais
alentuzumabe administradopelo menos 12
meses depois do ciclo anterior. O mode
considera s6 aqueles ciclos autorizados
bula do produto;

- O modelo considerou que né
existem diferencas estatisticament
significativas em termos da seguranca en
alentuzumabe e natalizumabe, presente
andlise ndo incorpora custos de event
adversos.

Parcialmente.O demandante n&o deixa clar
quais foram esses critérios assumidos do
estudo CARHIS 11(26,47) Adicionalmente, a
bula do nedicamento informa que 40% dos
pacientes necessitam de tratamento adicior|
mediante: uma evidéncia documentada de
esclerose multipla ativa (recidivas e/ou
desfechos de ressonanamagnética) e
decisdo médica. Além disso, a evidéncia
apresentada ndo perngtconcluir que ndo
existem diferengas em termos de segurancg
para a populagéo alvo, ou seja, pacientes ¢
esclerose multipla remitente recorrente ap6
falha terapéutica a duas ou mais terapias.

Andlise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apio

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

Parcialmente. E importante realizar analise
sensibilidade, mas a principal fonte de
incerteza ndo é o retratamento e sin
evidéncia apresentada no dossié. Além disg
o0 horizonte temporal adotado no modelo é
uma importante fonte de incerteza.
Curiosamente, as analises de custo
minimizag&o possuem horizontes temporaig
de dois anos, mas a presente analise optou
por nove anosUm estudo demonstrou que d
uso de horizontes temporais longos rendem
resultados de razéde custoefetividade
incrementais mais favorave(so0).

Considerando uma taxa de desconto andm5% e uma taxa de retratamento 8@% administrados pelo menos

12 meses depois do ciclo anterior, o demandante calculou que a incorporacdo do alentuzumabe geraria uma econc

de R$ 80.166,79 por paciente ao final do nono @mocomparacado ao natalimabe(Quadrol0e Quadro 1). OMaterial

Suplementar Icontém todos os detalhes.
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Quadrol10. Posologias e custos anuais do alentuzumabe e do natalizumabe.
PROBABILIDADIEE

FRASCO

FRASC@AMPOLA

CUSTO ANUAL CUSTO ANUA

ANO AMPOLA TRATAMENTGOM
ALENTUZUMAB NATALIZUMAB ALENTUZUMABE ALENTUZUMAB NATALIZUMAB
1 5 12 100,0% R$48.531,64 R$22.617,48
2 3 12 100,0% R$29.234,56 R$22.617,48
3 3 12 30,0% R$8.876,60 R$22.617,48
4 3 12 16,0% R$4.805,01 R$22.617,48
5 3 12 0,0% R$45,53 R$22.617,48
6 3 12 0,0% R$24,28 R$22.617,48
7 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48
8 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48
9 3 12 0,0% R$0,00 R$22.617,48

Quadroll. Resultados da analise principal do dossié.

CUSTODO  CUSTODO  CUSTOEM
CUSTO  CUST®OS
MEDICAVENTO  DOS . MEDIGAMENTO: CUSTOBOS  PRIMEIRO ANC SEGUNDO ANC NOVE ANOS
EXAMES CONCOMITANTE MEPICAMENTO D= D= O
TRATAMENTO TRATAMENTO TRATAMENTO
Alentuzumabe | RS 18,62*| RS 137,18 R$0.64854 | R$48.531,64 | R$29.234,56 | R$88.632,64
Natalizumabe | R$ 4,11* : R$1.880,68 | R$22.617,48 | R$22.617,48 | R$168.799,07
Diferenca : : +R$7.767,86 | +R$25.914,16 | +R$6.617,08| -80.166,79

*Exames considerados na analiS6EGTAP020202038¢ HEMOGRAMA COMPLETO = R$ 4,11; St@PAP010317# DORGEM DE CREATINKNR$1,85;
SIGTAR 0202050017 ANALISEE CARACTERES FISEIEMENTOS E SEDIMENTO DA EBMRE2,70SIGTAP 0202060250 DOSAGEM DE HORMONIO

TIREOESTIMULANTE (F3Rf) 8,96** Exames considerados na andlise: SIGD2B202038¢6 HEMOGRAMA COMPLETO = R$;4,11

" Custo do tratamento mensal com aciclovir 200 mg R$ 11,42 + custo do tratamento mensattiprednisolonasb00mgR$ 125,76
"Preco de aquisicdo do Departamento de Logistica em #adeo de Pregos/Sistema Integrado de Administracédo de Servigos.Gerais
'Considerando uma taxa de desconto anual de 5%.

7.1.2 Analise de sensibilidade

O demandante realizou uma analise de sensibilidade com a variavel taggatamento equivalentea 24% e

36% a aquelas observadas apds nove anos de seguimento dos padentstudo CARHS II. Segundo as estimativas

do demandante, a economia gerada seria de R$ 82.564,39 para uma probabilid2déocde retratamento e de R$

77.768,46 para uma probabilidade 86% de retratamento ao final do nono afQuadro ). O Material Suplementar

1 contém todos os detalhes.

Quadro12. Resultados da analise de sensibilidade com a variavel taxa de retratamento.

Resultados Retratamento iguala  Retratamento igual a
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
Diferenca R$82.564,39 R$77.768,46
Diferenca % -48,9% -46,1%
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A ACM pressupde que as intervencdes apresentem similaridade entre os dados de eficacia, efetividad
seguanca preferencialmente com estudale ndo inferioridade terapéuticau estudos robustos de revisao sistematica
com metaanalise em redeNo dossié, apresentado pelo demandante, ndo ha estudos comparativos diretos entt
alentuzumabe e natalizumabéngadto-head, uma vez que os ECR das tecnologias possuem comparacées cont
betainterferona subcutanea la e placebo, respectivamente. Além disso, a pergunta de pesquisa do dossié da Sanc
para pacientes com EMRR ap0s falha terapéutica a duas ou mais senapificadoras da doenc#\ssim, a maioria dos
estudos apresentados foram descartados da evidéncia clinica, pois ndo avaliavam os pacientes da pergunta de pes
A Unica evidéncia considerada, Tramacere e col. (2@%) possuiumameta-analise em redeontra placebo para as
duas tecnologias avaliadas, alentuzumabe e natalizumabe, em pacientes que tiveram uma falha terapéutica no desf
recaida em 24 meses. Consequentemente, a evidéncia disppaigetealizar uma ACM néo foi apresentada pela Sanofi

(Quadro9). Ademais, o perfil da evidéncia foi julgado como muito baixo pelo sistema GRADE.

Em relagdo as limitagbes do modelo, o demandante apresentou um horizonte temporal de nove anos na A
sem una justificativa plausivel. Vale salientar que a bula do medicamento n&o indica um tempo de monitoramento t
longo Quadro9). Outrossim, sabee queo uso de horizontes temporais longos ren@sultados de razéo de custo
efetividade incrementais mafavoraveis(50). Adicionalmenteo demandante utilizou uma taxa délos adicionaige
30% Minimo 24% e maximo de 36%) para o terceiro ano de tratamento. A premissa foi considerada inadequada, pc
bula & medicamento informa que cerca de 40% dos pacientes necessitam de ciclos adiClonségjuentementes
pacientesnovosda coortedevem ter uma probabilidade de retratamentie 40% ou maiapés asegundainfusdodo

medicamentono modela

Quanto ao presuposto de que nao existem diferengas estatisticamente significativas em termos da seguran
entre alentuzumabe e natalizumabe, o demandante ndo apresentou evidéncia que consubstanciam tal aparagéo
pergunta de pesquisa do dossiortanto, os cusis com eventos adversos devem ser consideradgasodela De forma
complementar a analise de sensibilidade precisarsformuladae o horizonte temporabeveria setimitado ao tempo

de acompanhamento em bu(®uadro 8)

Levando em consideracdo a evidéa apresentada e todas as limitagbes apontadas, o demandante precis
reformular o modelo econémico, preferencialmente apresentar um modelo de Markovngoiforam apresenados
estudoscom embasamento técnico para a elaboracdo da AQMadro 8)ou apreentar estudos com embasamento

técnico para a elaboracédo da ACM (42 linha).
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¥ Comtet\

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao do modelo de impacto orcamentério

O demandante elaborou uma andlise de impacto orgcamentério (AlO) da incorporacdo do alentunorSale,
para o tratamento de pacientes com EMRR na 42 linha de tratandmRCDTou seja, pacientesomfalha terapéutica
a duas ou mais terapiasodificadoras da doeng@gnesma condicdo do natalizumabé€) horizonte temporal adotado foi

de cinco anos pa o cenario base.

Para estimar a quantidade dispensada no cenario atual da 42 linha terapéutica com natalizumabe, 0 demande
consultou no Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA) do SUS a quantidade apresentada por ano de atendimentc
o procedinento 0604320116 natalizumabe 300 mg (por fraaogpola) entre os anos 2017 e 2019. Usando a posologia
estabelecida no PCDT de EM201%e o custo anual de tratamento com natalizumabe estimado na ACM (R$ 22.617,48

Assim, o gasto em 2017, 2012@19 foicalculado para o model@{adro 1B3).

Quadro13. Quantidade anual de dispensagdes de natalizumabe (2019).
Ao 2018

Unidades ‘ 21692 23420 23399

Pacientes 1808 1952 1950

Gasto Anual\ R$40.892.404 R$44.149.32] R$44.104086

Com base nesses dados, 0 demandante projetou o nimero total de unidades dispensadas de natalizumabe €
0s anos de 2020 e 2025 usando uma extrapolacédo linear baseada nas observacgdes dos anos 2017, 20Q8ad2919 (

14).

Quadro14. Cenario projetadgelo demandante (202Q025).
Ano 2021 2022 2023 2024
Unidades 25398 26251 27105 27958 28812
Pacientes 2046 2117 2188 2259 2330 2401
[EESVAIIE R$46.275.364 R$47.881.20% R$49.487.04¢ R$51.092.88] R$52.698.28 | R$54.304.56

As estimativas da Alédnsideraram que é necessario aferir uma possivel substituicdo dos pacientes tratados cc
natalizumabe em 42 linha. Atualmente, segundo estimativas da Sanofi, cerca de 4,68% dos pacientes apresentam
terapéuticaao natalizumabe. Desses, 68% passaram a usar fingolimode. Nesse sentido, a Sanofi projeta que a total

dos pacientes que trocaram de natalizumabe para fingolimode passariam a usar alentuzumabe (3,33% dos pacient:
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42 linha por ana@om falha terapética). Além disso, o0 demandante considerou que nenhum paciente com alentuzumab

abandonaria o tratamentoQuadro B5).

Quadro 15. Projecdo ds individuosem 42 linha terapéutica no Sistema Unico de Salde (pacientes tratados com
natalizumabe @s pacientes que trocaram de natalizumabe para fingolinnode

ol
4% Linha de tratamento dc ) 5055 5653 2024 2025
Sistema Unico de Saude

Natalizumabe

Fingolimode
Total

A participacéo inicial deercado (narket sharé foi de 65% dos pacientes em uso de natalizumabe e 35% em us
de alentuzumabe em 2021. A empresa assumiu que a propor¢édo de pacientes em uso de alentuzumabe aumental
forma linear até atingir 45%a totalidade dos pacientes da 42 linha de tratamento em 2@%a¢ro ). O Material

Suplementar 1contém todos os detalhes.

Quadro16. Gasto anual na 42 linha de tratamento do Sistema Unico de Saude.

42 Linha de tratamentado
SstemaUmcodeSaudJ 2022 2023

Natalizumabe ‘ R$32.116.82 R$31.890.64] R$31.574.007 R$31.189.504 R$30.714.53%
Ale. ano 1 R$37.175 234 R$3.931.063 R$4.125.189 R$4.270.784| R$4.464.911
Ale. ano 2 R$0 R$22.393.67] R$2.367.999 R$2.484.937| R$2.592.641
Ale. ano 3 R$0 R$0 R$6.799.475 R$719.005 | R$754.511
Ale. ano 4 R$0 R$0 R$0 R$3.680.636) R$389.206
Ale. ano 5 R$0 R$0 R$0 R$0 R$34.874

R$69.292.05¢ R$58.215.38] R$44.866.66¢ R$42.344.867 R$38.930.68]

8.1.1 Resultados

Segundo as estimativado demandante, a incorporacdo do alentuzumabe na 42 linha de tratamento pare
pacientes com EMRR causaria um incremento no aporte de recursos de aproximadamente de 21 milhdes de rea
primeiro ano e 8 milhdes de reais no segundo, seguido de uma ecomen@al0, e 15 milhdes de Reais no terceiro,
guarto e quinto ano, respectivamente. Assim, ao final do quinto ano de incorporacdo, segundo a Sanofi, o alentuzun

causaria uma economia de recursos de aproximadamente 1,8 milhdes deQeadrd 7).

Quadro 17. Resultados doenario atual em comparacg&o ao cenario proposto nirditade tratamento do Sistema Unico
de Saude.

42 Linha de tratamento dc

Sistema Unico de Saude

2021 2022 2023 2024

Cenério Atual R$47.881.204 R$49.487.04¢ R$51.092.881 R$52.698.72§ R$54.304.569 R$255.464.43
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Cenério Proposto R$69.292.05¢ R$58.215.38] R$44.866.66( R$42.344.867 R$38.930.681 R$253.649.65
Diferenca R$21.410.85] R$8.728.335| -R$6.226.227 -R$10.353.86] -R$15.373.88Y -R$1.814.786

8.1.2 Analise de sensibilidade

A Sanofi apresentou dois cenarios alternativos ao caso base. Os cendrios exploraram trés variaveis: a ta
retratamento com alentuzumabe,@articipacdo de mercad@narket shar¢do alentuzumabe e natalizumabe no cenario
proposto e a porcentagem de pacientes que substituem um tratamento biolégico por dDivtaterial Suplementar 1

contém todos os detalhes.

O primeiro cenario alternativo considerou uma taxa de retratamento equivale@#@do cenario base e que
2,21% ge trocaram de natalizumabe para fingolimode passaram a usar alentuzumabe. Adicionalmente, foi consider:
umaparticipacdo de mercad¢market sharg¢inicial de alentuzumabe de 25% em 2020 com aumento linear até atingir
33% em 2025. Ao final do quinto ane thcorporagdosegundo a Sanofg alentuzumabe causaria uma economia de

recursos de aproximadamente 2,8 milh&es de reais.

O segundo cendrio alternativo considerou uma taxa de retratamento equivaler3€% ao cenario base e que
4,89% que trocaram deatalizumabe para fingolimode passaram a usar alentuzumabe. Adicionalmente, foi considera
umaparticipacdo de mercad@market sharg inicial de alentuzumabe de 55% em 2020 com aumento linear até atingi
66% em 2025. Ao final do quinto ano de incorporag@mundo a Sanoffy alentuzumabe causaria uma economia de

recursos de aproximadamente 442 mil reais.

8.2 Limitacdes

A AlO apresentada pelo demandante possui analise por cenarios, mas ndo realiza uma analise de sensibili
deterministica (DSA). Porais que a atual diretriz de AlO né&o solicite a DSA, a variavel participacdo de meradgd (
sharg do alentuzumabe causa muita incerteza ao modetyande variabilidadeA SE da Conitec simulou valores acima
de 66%, no cendrio alternativo dois, e o noasnento 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
recursos de aproximadamente de 137 mil reais ao final do quinto Aseim, a DS#éeria necessaria para esclarecer o

real aporte de recursos empregado em uma possivel incorporacao.
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Em relacdo ao quantitativo de pacientgge necessitam usar fingolimoddepois da falha terapéutica com
natalizumabe, a AlIO ndo deveria considerar essdwiduos. O pedido de incorporacdo foi para uma 42 linha de
tratamento, ou seja, individuos com EMRR ap6s fehapéutica a duas ou mais terapiasdificadoras da doenca
Porém, o demandante apresenta uma segunda pergunta de pesquisa no impacto ogdonpara uma 52 linha de
tratamento (individuos com EMRR apés faliesapéuticaao natalizumabe)De maneira adicionabegundo a bula do
alentuzumabe,cerca de 40% dos pacientes receberam ciclos de tratamento adiciapés a segunda infusdo
Consequetemente, o modelo precisa ser reestruturado, pois as taxas de ciclos adicionais sdo de 30% (minimo 24
maximo de 36%) no terceiro anGonsequentementapdosos pacientes novoda coortedevem ter uma probabilidade

de retratamento de 40% ou maapds asegundanfusdono modela

Por fim, os custos com eventos adversos devem ser considenadbk) pois ndo existe evidénctpue nenhum

paciente com alentuzumabe abandoodratamentona populagéo alvdo dossié

Foram realizadas buscas nos sites das principais agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia em
(ATS):National Institute for Health and Care Execelleis#CE), da InglaterraCanadian Agency for Drugs and
Techndogies in HealtfCADTH), do Canadagottish Medicines Consortif®MC), da EscociaPdarmaceutical Benefits
Advisory CommitteéPBAC), da Australia; Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (INFARM
de Portugal.

O NICH51)avaliou o alentuzumabe para EMRR altamaatitea,em 2014, e recomendou sua incorporagao com

0S seguintes condicionantes:

1 Doenca altamente ativa, apesar de um curso completo e adequado de tratamento comepeis 1
terapia modificadora da doenga ou;

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

na carga de Ao T2 em comparacdo com uma ressonancia magnética anterior.
O SMQ52)disponibiliza relatério de avaliacéo da eficacia, seguranca e-efetividade do alentuzumabe para

EMRR. Esse relatorio apresentaa recomendacao favoravel ao uso do alentuzumabe em paciadtdtos com EMRR

com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou de imagem.
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Na Australia, o PBAG3) recomendou a inclusdo deesituzumabe na lista de tecnologias Bharmaceutical

Benefits Schemgara o tratamento de pacientes com EMRR com o0s seguintes critérios de tratamento:

1 O tratamento deve ser em monoterapia;
1 O mciente deve seacompanhad@eloneurologista;
1 Edeve ter expementado pelo menos ataques documentadode disfuncao neuroldgica, que se

acredita ser devido a EM, nos 2 anos anteriores.
A agéncia canadense CAObH) recomendou a incorporacdo do alentuzumabe cagguintes critérios clinicos:

1 Pelo menos dois ataques (primeiro episddio ou recaida) nos dois anos anteriores, com pelo menos ur
atague no ano anterior;

! Umarecaida durante pelo menos seis meses de betainterferona ou acetato de glatiramer nos ultimos
10 anos;

1 Epontuagédo da EDSS de 5 ou menos.
A INFARMED também recomendou a incorporagéo do alentuzu(B&psom seguintes critérios clinicos:

1 Pacientepreviamente tratados com farmacos modificadores dermm;

1 Compelo menos 2 surtos nos dois Ultimos ameamao menos um no dltimo ano;

1 Apresentarem pelo menos uma recidiva durante o tratamento, ha pelo menos 6 mesesetzinterferonaou
acetato de glatiramer;

1 Apresentarem uma pontuacdo da EDSS iguahferior a 5;

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

Para a elaboracdo desta secdo de monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT), reakeataumscas
estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados Clinicgiavitds)S / 2 NIB5B)fa fimk deise localizar
medicamentos potenciais para o tratamerde pacientes com EMRR em alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe
Utilizaramse ostermos ¢ Ydzf GALX S AONBNMRANAY INBVE KB A YHE AnEA GALX S
NEtFLAAY I YdzZ GALXE S &0t SNENBAYEA (i ZOEE NPAALA 5S4 Of SNR A A A€ 3
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Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritGéimoalTrialsque testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. N&o foram considerados os estudos de eficicia que testara

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 eletrdnicos dége8INVISA

Europan Medicines Ageng¢iEMA)(59)e U.S. Food and Drug Administrati@tDA)60).

Assim, no horizonte considerado nesta analise detectesarito medicenentos potenciais para o tratamento

de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindicacdo ao natalizu@uetuEd 1B).

Quadro18. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos escterose multiplam alternativa ou
contraindicacdo ao natalizumabe.

Aprovacgéo para
tratamento da

Nome do Principio ~ Mecanismo de Via de

Estudos de eficacia

ativo acao administracéo EMRR
Evobrutinibe Inlbldgr de tirosina Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FD/
quinase BTK Sem registro
Fenebrutinibe Inlbldgr de tirosina Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FD/
quinase BTK Sem registro
Tolebrutinibe In|b|d(_)r de tirosina oral Fase 3 Anvisa, EMA e FD/
quinase BTK Sem registro
Ublituximabe Inibidor de CE20 Intravenosa Fase 8 Anvisa, EM_A e FD/
Sem registro
Anvisa, EMA
Ofatumumabe Inibidor de CE20 Subcutanea Fase 8 SemFrDeglstro
Regist@o (2020)
Anvisa
Sem registro
Ozanimode Agonista de S1P1 ¢ oral Fase 3 EMA
S1P5 Registrado (2020)
EDA
Registrado (2019)
Anvisa
Sem registro
Siponimode Agonista de S1P1 ¢ EMA
sIPs Oral Fase 3 Registrado (2020)
EDA
Registrado (2019)
Anvisa e EMA
Furnargto de N&o esta claro Oral Fase 8 Sem registro
diroximel FDA
Registrado (2019)

LegendaAnvisag Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;20Q proteina encontrada na superficie dos linfocitos B; EQBBuropean
Medicines AgengyFDA¢ U.S. Food and Drug Administratidif K- tirosina quinase de Bruton; S1BZEsfingosinal-fosfato tipo 1; S1P§

esfingosinal-fosfato tipo 5.

aRecrutando;

b Ativo, ndo ecrutando;

¢ Concluido.
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Evobrutinibe, fenebrutinibe e tolebrutinibe sdo inibidores seletivos da tirosina quinase de Bruton que ainda n
possuem registro na ANVISA, FDA ou EB&60). Os mediamentos estdo em fase 3 de pesquisa clinica, recrutando
pacientes conEM naformarecidiva. Até a Ultima atualizacao do relatério, nBaviaresultados publicados para a eficacia

e seguranca desses medicamentb6,57)

O ublituximabe € um anticorpo monoclonal quimério &b20, de terceira geracdo, com uma regido de
fragmento cristalizadvel de baixa frutose, que ativa o desencadeamento da citotoxicidade mediada por célu
dependentes de anticorposia ligacdo CD16A (FcgR(B&)57) Ainda ndo possui registro nas agéncias pesquisadas ness
analise(58¢60). Os estudos de fase 3tae ativos, com a fase de recrutamento concluida, e previsdo de concluséao er
2021(56,57)

O ofatumumabe é um inibidor de humano IgG 1k que foi registrado no FDA em 2020 para o tratamento d
BEMRR(58¢60). Na Anvisa e na EMA, possui registro para tratamento da leucemia linfocitica ¢5@%g Até a dltima

atualizacao do rettério, ndo havia avaliacao do fumarato de diroximel para a EMRR nas agéncias de ATS internacior

O ozanimode e o siponimode sdo imunomoduladores agonistas de esfindesisfato tipo 1 e tipo §56,57) O
ozanimode possui registro no FDA para o tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de esclerose mul
incluindo aCISEMRRe EMSRy, e na EMA para tratamento de pacientes adultos com EMRR com doenca ativa, conforr
definido por caracteristicas clinicas ou de imagem. Ja o siponimode € indicado no FDA para o tratamento de adultos
formas recorrentes de esclerose multipla, incluirdis EMRRe EMSP Na EMA, o medicamento esta indicado para o
tratamento de pacientes adultos tDEMSP com doenca ativa evidenciada por recaidas ou caracteristicas de imagem
atividade inflamatoria(59,60) Até a ultima atualizagdo do relatério, ndo havia avaliagdo desses medicamentos pare

EMRR nas agéncias de ATS internacionais.

O fumarato de diroximel € uma pidroga que se transforma em monometil fumarato e que, até o momento, nao
tem o seu mecanismo de acdo bem elucid488) Recenterente, esse medicamento foi registrado no FDA para
tratamento de pacientes adultos com formas recidivanteskdM incluindo aClS EMRRe EMSP(59). Até a ultima

atualizacao do relatério, ndo havia avafiago fumarato de diroximel para a EMRR nas agéncias de ATS internacionai

No caso de uma potencial incorporacdo do alentuzumabe, para a 42 linha de tratamento para EMRR no SUS,
necessaria a atualizacao do PCDT dé&para redefinicdo do posicionamento das op¢des terapéuticas disponiveis par

as terapias modificadoras do curso da doenca e dos critérios para utilizacdo de cada uma destas.
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O alentuzumabe n&o é adgido atualmente pelo Ministério da Saude para nenhuma doenga. Assim, uma nov
estrutura para aquisi¢éo e distribuicdo do medicamento devera ser ctiada.custos adicionais serdo necessarios para

a implementacédo da tecnologia no SUS.

O PCDT de EM conta com nove medicamentos classificados como terapias modificadoras do curso da dc
(betainterferona la intramuscular, betainterferona Ilsubcuténea, betainterferonalb subcutanea, glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila, atiaprina, fingolimode, natalizumabe) e um para o tratamento dos surtos
(metilprednisolona). Atualmente, o PCDT de EM possui apenas o0 natalizumabe na 42 linha de tratamento. Assil
demandante considera quexista espa¢@ara um décimo medicamento no fluy@ma de tratamento do PCDT de EM
ou um segundo medicamento biolégico na 42 linha de tratamento, pois sdo pacientes que tiveram falha terapéutic

duas ou mais terapianodificadoras da doeng@or conseguintenecessitam de mais opc¢des de tratamento.

Aevidéncia disponivel sobre eficacia do alentuzumabe em comparacéo ao natalizumabe é de um Unico estud
RS com metanalise em red€24). Entretanto, os resultados nédo sdo para a populacédo alvo doé&ddssiemandante,
ou seja, pacientes que tiveram falha terapéutica a duas ou mais terapmdgficadoras da doenca Sanofi ndo
encaminhou evidéncia para essa populacdo em nenhum estudo anexado no d@eeié&ontrario,0 demandante
apresentou estudos coipacientes virgens de tratamento, pacientes que tiveram uma falha terapéutica ou uma mistur
dessas duas populacdeSntretanto,a SE da Conitec considerou um estudo para ndo ocorrer uma revisdoAazia.
ferramenta AMSTARassificou a R®mo de alta qalidade(24). Apesar disspa ferramenta nao éotalmenteadequada
para avaliar RS cometa-analise em redegassimexistem limitacdes importantes na interpretagdo da analdesfecho
recaida em 24 mesdoi considerado como de alto risco de viés pela ferramenta Ro2,21)no ECR CAR¥ES 11(26).
Porém,o desfecho foi considerado como de lmitsco de viéno ECR AFFIRMB). A qualidade geral da evidéncia foi
julgada como muito baixa pelo sistema GRAD#owhgradeocorreu pelo alto risco de viés do desfecho avaliado e pela

evidéncia indiréa.

Do ponto de vista de resultados de eficacia, como discutido anteriormente, apenas o desfecho da recaida en
meses foi avaliado. Na comparagéo denéuzumabe versus placebo foi verificada uma redugéo do risco relativo de 53¢
(RR =0,47; IC95% 02D,79) e para a comparacao do natalizumabe versus placebo uma reducgéo do risco relativo
30% (RR= 0,70; 1C95% 0,56 a 0,88), ou seja, uma diferenca de 23% entre os dois tra@demMosentanto, os
resultados foram para individuos diferentes e possivelmente com uma menor evolugdo da doenga quando compare
com a populacdo proposta na pergunta de pesquisa do dossié da Sanfafima complementam&o foram encontrados

resultados de seguranca compé#va, direta ou indiretamente, entre as duas tecnologias para a populagéo apontada pel
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demandante Entretanto,a EMA no dia 14 de novembro de 29, restringiuo uso doalentuzumabe pois os pacientes
apresentarameventos adversos rarpsnas graves, ingindo mortes(61,62) Oseventos adversoscluiram distarbios
cardiovasculares e disturbios relacionados ao sistema imunold@it@2) Em 2020, a EMAemitiu uma nova
recomendacadaom o0s seguintes critériopacientes conEMRRaltamente ativa apesar dodtamento com pelo menos
uma terapia modificadora da doenca ou se a doenca estiver piorando rapidaméntdeve ser usado em pacientes com
distarbios cardiacos, circulatérios ou hemorragicos, ou em pacientesgtas doencasutoimunes o medicamento é

deve ser administrado em um hospital com facil acesso a unidades de terapia intensiva e especialistas que possam

reacoes adversas gravésl,62)

O demandante apresentou uma ACM baseada em estudos que ndo avaliaram a populacdo proposta no dc
(pacientes que com falha terapéutica a duas ou mais terapiadificadoras da doengaA ACM requer estudos que
demonstramsimilaridade entre os dados de eficacia, efetividade e seguranca das tecnologias avaliadas. A Sanofi
apresentou estudogpor exanplo: um estudo de néo inferioridade terapéutioa reviséo sistematica com megamalise
em redg que corroboram com essa premissa da ACM. Portanto, o0 embasamento técnico para a elaboracao da ACM
foi cumprido. Isto posto, a principal limitacdo do maxlélo horizonte temporal de nove anos. A bula do medicamento
indica que48 mesesseriam 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), seguid8 pteses de monitoramento
obrigatério apés a Ultima infusdéssim,0 horizonte temporalleveria ser limitado ao tempo de acompanhamento em
bula. Ademais,as avaliagbes econémicas com horizontes temporais longos rendem resultados de raz#éistae
efetividade incrementais mais favoravdl0). Outra premissa equivocada é a taxa de 30% (minimo 24% e maximo o
36%) deciclos adicionaisitilizados na ACMno terceiro ano de tratamentoA bula do alentuzumab@4) informa que
cerca de 40% dos pacientes necessitam de ciclos adicidi@is.disso, 0s custos com eventos adversos devem ser

adicionad@ao modelo, pois a EMA apontou varias restricéesiso do metamento.

A AIO possui algumas limitagBes importantes. A principal delas é a participacdo de meradked $hare, pois
os valores acima de 66% no cenario alternativo dois j& causam aporte de recursos em todos os anos de incorporag
alentuzumabe. #sim, é imperativo uma DSA no modelo de impacto orcamentario. O modelo possui 0 mesmo equive
da ACM acerca do percentual de pacientes que necessitam de ciclos adicionais no terceiro ano e nos anos subsequ
O demandante apresenta uma segunda pergutggesquisa no impacto orgamentério para uma 52 linha de tratamento,
sendo considerada equivocaddém disso, 0s custos com eventos adversos devem ser adiceaaduoodelo, pois a

EMA apontou varias restricdes ao uso do medicamento.

De uma maneira gaf as agéncias de ATS recomendaram a incorporagdo do alentuzumabe em seus sistema

saude, mas com varios condicionantepaga populacdes especificas, por exemplo: a agéncia portuguesa delimitou c
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tratamento a um periodo deoisanos 6ito doses,doisciclos de tratamento)De forma adicionalo MHT apontou oito
medicamentos para o tratamento de EBesse modpas tecnologias podem sofrer uma reducéo de prégausivecom

propostas de incorporacdo economicamente mais vantajosas para o Ministério dia. Sau
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

A Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberou que a matéria fc
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo n@abtszlonabe
para tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente com caracteristicas comparaveis aos crité
de tratamento com natalizumabe conforme o estabelecido no PCDT. Consgieremtre outros fatores, quéa
incertezas naswdéncias econdmicas quanto ao numero de pacientes que necessitam de ciclo adicionais de tratame

apoés a segunda infusdaliado ao numero limitawlde evidénciasle eficicia e segurangara a populagéo alvo do dossié.

A matéria foi disponibilizada em rsulta publica.
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A Esclerose Mdltipla

A EM é uma doenca crbnica e progressiva, causada pela desmielinizacdo e pe@aatedixsistema nervoso
central (SNC) (Friese, et al., 2014). E mediada por fatores autoimunes e inflamatorios, que levam a destruicéo das be
de mielina causando prejuizos neurolégicos importantes, que tornam esta doenca incapacitante e reduzera temp

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

Sua etiologia ainda ndo estd bem definida. Acresiague existam fatores genéticos (Borisow, et al., 2012),
geogréficos, ambientais e imunoldgicos envolvidos. Atualmente, duas hipotesesestas guanto a fisiopatologia da
doenca: a primeira sugere que a inflamacgéao responsavel pela neurodegeneracgdo ocorre inicialmente na periferia, e
seguida transferida para o SNC por meio da migracao de linfécitos T através da barreira hematoeriZzetabegunda
hipotese é caracterizada pelo inicio da inflamacgéo jA no SNC, devido a ativacdo da microglia causada por defeitc

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

A inflamacgéo leva & neurodegenacéo, ndo so pela destruicdo de bainhas de mielina, mas pela ativacéo de outre

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

Nas fases iniciais da doenga, mecanismos compensatérios como a inducao ds prdmligodendrdcitos e a
redistribuicdo de canais ibnicos nas membranas axonais sdo capazes de reparar danos causados, levando aos peric

remissao.

No entanto, a longo prazo, os danos ao SNC se sobrepdem a sua capacidade de reparacao, fazargla com

degeneracao 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 d
e suas consequéncias tenham grande impacto econdmico e social, ndo sepsortadores, mas para a sociedade

como um todo.

Dados de 2013 revelam haver mais de 2,3 milhdes de individuos no mundo acometidos pela doenca, com
prevaléncia média de 30/100.000 habitantes, com predominio de pessoas de origem norte europeiaresr(tiauser,
et al., 2006).

Na América Latina, estudos mostram que a prevaléncia de EM, anteriormente considerada de baixo risco,
crescido, inclusive no Brasil. Os fatores responsaveis por este incremento na prevaléncia da doenca parecem inclui
s6 0 aumento do tempo de sobrevida, mas a melhora no diagnéstico e maior conscientizagdo da populacdo acerc
doenca. Ainda assim, a compreensao da doencga e o desenvolvimento de terapias mais eficazes se mostra cada ve

necessario.
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No Brasil, devid@s suas grandes dimensdes e hetéfogeneidade, as taxas de prevaléncia da EM séo varia

sendo de aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes (PCDT, PORTARIA CONJUNTA N°7, 2019). .

brasileira, observada por da Gama Pereira e colaboradbrassama Pereira, et al., 2015) em analise sistematica, € de

8,69 a cada 100.000 habitantes (95%; 6]0 ¢ 12,6). A regido nordeste apresenta taxas mais baixas, de 1,36/100.00

habitantes, enquanto a regido sul tem os maiores indices de prevaléncia (I.(30 habitantes).
Manifestacdes Clinicas

A esclerose multipla apresenta duas fases de progressao: a primeira € caracterizada por um processo inflama

focal e a segunda é a fase de neurodegeneracéo.

A fase de inflamacédo é causada por uma falha indgich, que leva ao acimulo de placas no sistema nervoso
central causando lesbes teciduais. A segunda fase é caracterizada pela progressao das lesées no SNC, que Ie

destruicdo de neurdnios, causando assim, disfuncdes neuroldgicas.

Existem quatro fendggios clinicos da esclerose mdltipla: EM remitente recorrente (EMRR), EM primari
progressiva (EMPP); EM secundéaria progressiva (EMSP) e EM primariamente progressiva com surtos (EMPP com ¢

classificados de acordo com a progresséo da doenca (Goldeeibatg 2012)Kigura).
Esclerose multipla remitente recorrente

Esta é a forma mais comum da doenca, presente em cerca de 85% dos portadores de EM, e é caracterizad
episodios de exacerbacdo dos sintomasjsados por um intenso procesde desmielinizacdo e que leva a disfuncées
neuroldgicas, seguidos por remissfes. Ainda assim, ap6s um evento de exacerbac¢do, incapacidades residuais [
permanecer, prejudicando a qualidade de vida do paciente mesmo igo lprazo (Goldenberg, et al., 2012) Apesar da
maioria dos pacientes ser inicialmente diagnosticada com EMRR, aproximadamente 50% ira evoluir para escle

multipla secundariamente progressiva (EMSP) 32,6 anos ap0s o inicio da doenca (Lorscheid16j.al.,
Esclerose multipla secundariamente progressiva

Na EMSP, os periodos de exacerbacgéo e remissdo sédo substituidos por uma progresséo continua da doeng.
pode ou ndo ser seguida de platds, remissdes mais brandas e surtos ocasionais. Os simiamatevacordo com as
diferentes regides do sistema nervoso central mais intensamente atingidas pela destruicdo da bainha de mielina (Lu
et al., 1996).

Esclerose mdltipla primariamente progressiva

E uma forma menos comum de esclerose multipla, queaaBgproximadamente 10% dos pacientes. E
caracterizada pela piora progressiva dos sintomas, desde o inicio do diagnostico. Neste feno6tipo, ndo ha periodc

remissao dos sintomas, ha apenas a possibilidade de que platdés esporadicos ocorram (Lubtl®9é)al.,

Esclerose mdltipla primariamente progressiva com surtos
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E a forma mais rara da doenca, acometendo apenés 5% dos portadores Nesta forma da doenca, além de

progressao continua, podem ocorrer exacerbagdes dos sintomas, sem que haja remissaweoétublin, et al., 1996).

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

Diagnostico

Atualmente, com o aprimoramento das técnicas de imagem por réssna magnética, o diagnostico da EM
tornou-se mais robusto. Na ressonancia magnética, € possivel a visualizacdo de lesdes causadas por infilti

mononucleares na substancia branca, distribuidas pelo sistema nervoso central (Karussis, et aFigz0ay) (

Figura2 - Lesdes 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 complanwediagndstico. No LCR, investiga
a presenca de altos niveis de bandas oligoclonais de imunoglobulina G (IgG) e baixos niveis de células mononuc

(Hauser, et al., 2006).
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Os Critérios de McDonald Revisados de Diagnc')st‘i\c‘oy da Esclerose Mu#i@@l1@ combinam observacoes

clinicas, imagens de ressonancia magneética, resultados de andlise de LCR e histérico de surtos (Karussis, et al., 201¢

disso, o diagnéstico de esclerose multipla depende da exclusdo de outros diagnésticos provavesnbeaidéncias

de exacerbacdes da doenca.
Carga da Doenca

A esclerose multipla (EM), por suas manifestacdes clinicas e progndsticos, provoca impactos econémicos e st

importantes aos pacientes, cuidadores e sociedade como um todo.

Atualmente, TMD s&opcfes de tratamento para a EM e sao responsdaveis por retardar a progressao da doer
e ndo de curda. Desta forma, os medicamentos sdo administrados por longos periodos, gerando gastos importantes
o paciente e para o Sistema Unico de Saude (S@8)dal impacto na qualidade de vida (Mehr, et al., 2015). Além disso,
medicamentos para controle dos sintomas também se fazem necessarios, aumentando os gastos médicos relaciona
EM.

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

amplo.

Durante os periodos de exacerbacdes 0s custos se intensificam, com a ocorréncia de hospitaliza¢oe

necessidade de um nimero maior dedicamentos, além da perda de dias produtivos.
9&4idzR24& SdzNPLISdza SadGAYLEY dzY Odzad2 Fyda t RS | LINREA
RS entdnnni O2yaARSNIYyR2 Odzaid2a RANBG2a S AYyRANBG2aA
Estimase que de um terco dois quintos dos custos relacionados a esclerose multipla sejam custos indireto:
gerados pela perda de produtividade. Isto ocorre devido a grande incapacidade gerada pela enfermidade, o que faz

gue, com muita frequéncia, os pacientes tenham de pedies de trabalho ou até deixar de trabalhar (Berg, et al., 2006;
Kobelt, et al., 2006).

Na literatura, ainda ha poucos estudos robustos para a América Latina e Brasil acerca de gastos com EM
entanto, Romano e col. (Romano, et al., 2013) mostram unoglestJSD 123 milhdes em 2009 pelo SUS com TMDs par
EM, com um custo anual por paciente tratado de USD 27.824 com acetato de glatiramer, USD 42.15L-icoenfbetaa
6LCbi 0 mFI S '{5 on®noy LI NI} LCbi mo®

Por meio da base de dados do Sistema de Informaddepitalares do Departamento de Informética do SUS (SIH
DataSUS), calcut® que, para o Sistema Unico de Saide, uma internagéo causada por esclerose miultipla custe, em m

de 700 a 800 reais. No entanto, sad®que, sob a perspectiva do hospital jicinl este dado é muito subestimado, visto
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gue os valores de tabela das intervencdes pelo qual o paciente passa sao baixos. Em 2016, o numero tote

hospitaliza¢des registradas pelo CID G35 foi de 3Hi624).

Além dos custos, a esclerose multipla também é responsavel por uma consideravel carga humanistica, visto
a cada ano, estimae que 1,08 milhdo de DALYdssébility adjusted lifgyearg sejam causados por esta enfermidade

(Murray, et al., 2012).

Figura 3 -Numero de hospitaliza¢des causadas por esclerose multipla (CID10: G35) registradas nas bases de dad@atfSEIH
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Necessidades médicas ndo atendidas

Pelo fato de a EM ainda ser uma doenca sem cura, as terapias atuais buscam retardar a prdgressfica,

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 diagnéstico de EM. No entanto
alguns pacientes, os tratamentos dispais atualmente ndo séo suficientemente eficazes para evitar exacerbagdes e

progressao de sequelas.

Revisdes da literatura mostram taxas de adesdo a TMDs menores que 70%, o que implica em reducgéo da efi
do tratamento e aumento do niumero de exacerbag (Menzin, et al., 2013). Os fatores que podem levar a essa meno

taxa de adesao sdo a inconveniéncia pela frequéncia posologica e via de administracdo dos medicamentos.

No Brasil, de acordo com Gulart e colaboradores (Gulart, et al., 2015), a addsdtamento dos pacientes com
EMRR varia de 59% a 72%, dependendo da droga prescrita, sendo consistente com ndmeros internacionais. Embor
efeito seja similar entre os medicamentos em estudos clinicos, no mundo real, esta falta de adesao resultawggiidim

da efetividade dos tratamentos.

53



£ Conitec Q ’

Existem varios medicamentos disponiveis para o tratamento da EM, porém alguns apresentam limitacdes de

como: inducdo a formacao de anticorpos que podem levar a falha do tratamento, presenca de virus JC & detenci
RSaASy @2t OAYSyiG2 RS [Sdz02SyOSFI 2L GAl adzZ GAF20Ff t NI

Um medicamento com eficdcia demonstrada em longo prazo, eventos adversos conhecidos e manejaveis
proporcione condicbes para melhorar o controle da doenca eaidpde da vida dos pacientes (Coles, et al., 2017,
Havrdova, et al., 20173Jém de posologia que leva a uma melhor adeséo, vem a ser uma opc¢ao essencial para o proto

de tratamento da EM.
Intervencéo: Alentuzumabe

Alentuzumabe, € um anticorpo monodal humanizado derivado de DNA recombinante dirigido contra a
glicoproteina de superficie celular CD52 de28kD. Ligse ao CD52, um antigeno da superficie celular presente em
niveis elevados nos linfocitos T (CD3 +) e B (CD19 +) e em niveis maisdmodulas, mondcitos e macréfagos natural
killer. H& pouco ou nenhum CD52 detectado em neutréfilos, células plasmaticas ou-téhdasda medula 6ssea. O
alentuzumabe age através de citélise celular dependente de anticorpos e lise mediada pomeentplapds a ligacao

da superficie celular aos linfocitos T e B.

O mecanismo pelo qual o alentuzumabe exerce seus efeitos terapéuticos na EM nao esta totalmente elucide
No entanto, pesquisas sugerem efeitos imunomoduladores através da deple¢éo e egg@dmpdé linfocitos, incluindo:
- Alteragdes no numero, proporc¢des e propriedades de alguns subgrupos de linfociivatposento
- Maior representagéo de subconjuntos de células T reguladoras

- Maior representagdo de memdria de linfocitos T e B
- Efeitos transitéios nos componentes da imunidade inata (isto é, neutréfilos, macrofagos, células NK)

Este medicamento é administrado em ciclos, de maneira intravenosa (IV) em uma dose de 12 mg/dia por 5
consecutivos, seguidos de uma segunda administracdo, aposd&sppor mais 3 dias consecutivos. Ao longo de 9 anos,
41% dospacientes ndo receberam retratamento com alentuzumabe, além dos dois ciclos iniciais (Coles, et al., 2(

Havrdova, et al., 2017; Comi, et al., 2019)

A reducdo no nivel de células B e Tutaates pelo alentuzumabe e subsequente repopulagéo, pode reduzir o

potencial de recaida, o que acaba atrasando a progressao da doenca.

O esquema de administragdo do medicamento € Unico, inovador e conveniente ao paciente, visto que
necessarias apenasnco infusdes no primeiro ano e tr@fusdes no sagndo ano e infusdes subsequentes, quando
necessario, aumentando a adesdo. O mecanismo de agéo e o efeito a longo prazo levam a resultados positivos f

tratamentc®..

Pacientes acompanhados por 9 anos apds o tratamento continuaram demonstrando reducdo de sequelas

longo do tempo, particulanente nos 36 primeiros meses (Willis, et al., 2@6émi, et al., 2019).
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Atualmente, o alentuzumabe é aprovado, no Brasil,‘\p‘eyla Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose mu{hg para diminuir ou reverter o acimulo de

incapacidade fisica e reduzir a frequéncia de exacerbacdes clinicas.

Adicionalmente, em outubro de 2019 o Comité de Farmacovigilaimtarinacovigilance Risk Assessment
Committe(PRAC)] da Agéncia Europeia dedidamentos [European Medicines Agen{iMA)] adotou recomendacado
referente ao Artigo 20 para Lemtrada® (alentuzumabe). Este procedimento foi acionado pela Comissdo Euro
[European ComissigieC)] em abril de 2019 para revisar o perfil de fismoeficiopara Lemtraddem pacientes com
esclerose multipla remitente recorrente (EMRR), em resposta a novos achados de seguranca oriundos de dados
comercializagdo. Na conclusao do procedimento em 31 de outubro de 2019, o PRAC propés revisdes no docun
contendo as informagdes de referéncia de segurasgajmary of Product Characterist{€nPC)] da Unido Europeia (UE)
para Lemtrad® O2y G4 SYLJX I yR2 NIe@tradark thdicgdo coiny iikalrérapia thodificadora de doenca
para adultos com EMRR altanterativa para os seguintes grupos de pacienBacientes com doenca altamente ativa,
apesar de tratamento completo e adequado com pelo menos uma terapia modificadora de doencga (TMD) ou Pacie
com esclerose multipla remitente recorrente grave em evoluggida, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes
no intervalo de um ano, e com uma ou mais lesdes cerebrais com capta¢do de gadolinio em achados de imagel
ressonancia magnética (IRM) ou aumento significativo em lesdo T2 em comparacdo @rRMmanterio® £
Contraindicacfes adicionais foraRacientes com infec¢des ativas graves, até resolucdo complataentes com
hipertens&o ndo controlagdacientes com historico de disseccao arterial cépatalica Pacientes com historico de
acidente vascular cerebralPacientes com histérico de angina de peito ou infarto do miocaRbgientes com
coagulopatia conhecida, em terapia antiagregante plaquetaria ou anticoagyl®ateientes com doencas autoimunes

concomitantes (além de EM)

O tratamento om Lemtradd deve ser iniciado e supervisionado somente por um neurologista experiente n
tratamento de pacientes com esclerose multipla em um hospital com acesso imediato a Unidade de Terapia Inter
(UTI). Especialistas e equipamentos necessariosqédiagnostico e tratamento de reacdes adversas em tempo habil,
especialmente isquemia e infarto do miocéardio, reacdes adversas cerebrovasculares, condi¢cdes autoimunes e infe

devem estar a disposicgao.

O referido documento substituiu as medidas temgugas emitidas pelo EMA em abril de 2019 e foi endossado

pelo Comité de Medicamentos para Uso Humabormittee for Medicinal Products for Human (SEIMP)] do EMA.

Adicionalmente, houve a comunicacdo da resolugdo da Agéncia Regulatoria &E&) para a ANVISA em
novembro de 2019 e uma nova proposta de bula contemplando as alteracdes foi submetida em janeiro de 2020 e agu

aprovagao (EMA 2020).
Outros tratamentos modificadores da doenca

Natalizumabe
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E um inibidor seletivo de moléculas ddeso. Ligd § | tSd0OsOAG24a Y2 y2ydzOf SI N

da integrina humana, prevenindo sua transmigracao através do endotélio até o tecido parenquimal inflamado, inibin

assim, sua interacdo com a matriz extracelular e células parenquimais

Por este mecanismo de acao, suprime a inflamacéo causada pela EM e previne o recrutamento subsequent

demais células imunoldgicas.

Este medicamento € indicado para formas recorrentes de EM com o proposito de reduzir episédios

exacerbacdes, princifraente em pacientes com alta atividade da doencga, mesmo apdés tratamento com outras TMDs.

O tratamento é feito com a administracdo de 300mg IV por 1 hora a cada 4 semanas, o que requer disciplin:

paciente para a eficacia da terapia.

Apesar de ser congtdado um TMD de alta eficacia , o natalizumabe apresenta um risco importante d
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), uma infeccdo oportunista do virus J
Cunninghan (JCV) no SNC que pode levar & morte e ao desenvolvitngntod S1lj dzSt | & 3INI @Sa 065C

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 tratame

da esclerose mdltipla.
Fingolimode

E um modulador de receptores SP1 de linfocitos e previne a saida destas células dos linfonodos, o que dimin
niveis de linfécitos patogénicos no SNC. Desta maneira, h4 uma reducéo da inflamagé&o e, consequentendamies dos

teciduais.

E indicado para pacientes com EMRR com o objetivo de reduzir episodios de exacerbacbes e para retarc
surgimento de sequelas fisicas. Na Europa sua indicagao é feita para pacientes com alta atividade da doenca, mesm

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

Durante o tratamento com este medicamento a pressdo arterial e sinais vitais devem ser monitorad
atentamente,ja que existe o risco de o paciente desenvolver bradicardia e distlrbios da conducéo atrioventricular aj

a primeira administracao, ndo sendo recomendado para pacientes com problemas cardiacos.

O uso de fingolimode também pode levar ao desenvolvimentbEMP e predispor ao aparecimento de outras
infecgBes e/ou causar danos hepéticos e pulmonares. Assim, apesar de ser uma TMD de alta eficdcia a moderada,

necessario um acompanhamento do paciente pelos meses seguintes ao tratamento.

Este medicamentosté presente no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro (PCDT) para o tratamen

da esclerose mdltipla.
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Betainterferonas

Apesar de o mecanismo de acdo desta TMD ndo estar completamente elucidado, =medite as

betainterferonas interajam ao receptores de membrana celular especificos, de maneira a reduzir a inflamacéo.

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

exacerbacoes e sdo administrados por via intramuscular ou subcutamegqasmlogias que variam entre fabricantes.

Efeitos adversos importantes que podem ocorrer em decorréncia do uso de betainterferonas incluem lest
hepaticas, predisposi¢cdo a depresséo e ao surgimento de pensamentos suicidas, além de eventos de miti@angic

trombdtica.

Estes medicamentos estdo presentes no protocolo clinico do Ministério da Saude brasileiro (PCDT) pa

tratamento da esclerose multipla.
Acetato de glatiramer

Apesar de seu mecanismo de acdo ndo estar bem definido;ssabae acetato delgtiramer atua modificando

0S processos imunolégicos que levam a EM.

Assim como as demais TDMs, este medicamento é indicado para formas recorrentes de EM, com o intuitc

reduzir a frequéncia das exacerbacgoes.
Sua administracao é feita por via subcutarera,doses de 20 ou 40 mg.

As reacOes adversas mais importantes do acetato de glatirAmer sdo reagfes imediaiaggéds como
palpitacbes, ansiedade, dispneia e dor no peito. Lipoatrofia também pode ocorrer, recomersia@do paciente a

rotagcdo dos loda de aplicagéo.

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

da esclerose multipla.
Teriflunomida

Teriflunomida exerce atividade imunomoduladora pela inibi¢cdo reversivel da enzima mit@atalitudroorotato
desidrogenase, necessaria para a sines@ovode pirimidina. Desta forma, reduz a proliferagéo de células em divisao,

incluindo linfocitos, que requerem este composto para sua expansao.

Este medicamento esta presente no protocoloicbrdo Ministério da Saude brasileiro (PCDT) para o tratamento

da esclerose mdltipla.

Fumarato de dimetila
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O mecanismo de acdo deste medicamento ndo esta completamente elucidado, porém aseeglita promova

a ativacao da via de transcricdo do fator nacléeritroidederivado 2)¢ tipo 2 (Nrf2). Além disso, esta molécula regula

positivamente genes antioxidantes dependentes de Nrf2 como a NADPH desidrogenase e-fjuinona

O fumarato de dimetila € administrado por via oral, com uma dose inicial de 120 mg/deas 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

de linfopenia.

Este medicamento esta presente no protocolo clinico do Minstiai Satde 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 multi
remitente recorrente com caracterisis comparaveis aos critérios de uso para natalizumabe de acordo com o PCI
(pacientes com esclerose mdltipla remiteneorrente previamente tratados com outras terapias modificadoras da

doenca).
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Pergunta Estruturada (PICOS)

A fim de encontrar evidénas$ clinicas que sustentem a incorporacao, foi realizada uma revisao sistematica ¢
literatura considerando como populacéo os pacientes com EMRR que tenham sido previamente tratados. O objetivo d
andlise sera avaliar a eficacia e seguranga do alentuzeier@ comparacdo com 0s outros medicamentos disponiveis no
SUS para a mesma linha de tratamento da doencga. Esta revisdo da suporte a tomada de deciséo ao avaliar a efic
seguranca do alentuzumabe na populacdo com EMRR. Desta formaseodEncluir, om mais seguranca, se
alentuzumabe é ou ndo uma boa opc¢ao terapéutica para esta doenca.

Reviséo
Para a realizacdo desta revisdo sistematica, foi elaborada a seguinte pergunta PICOS:

Populacao pacientes com esclerose multipla remitesecorrente previamate tratados com outras terapias

modificadoras da doenca.

Intervencaa alentuzumabe
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Comparadoresnatalizumabe

Desfechostaxa anualizada de surtos, acumulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseade
Escala Expandida do Estado de Incajsaie Expanded Disability Status ScalEDSS), nUmero de participantes com
aumento ou novas les@es hiperintensas em T2 avaliadas por meio de ressonancia magnética, pacientes com ev

adversos graves e pacientes que encerraram o tratamento devido aososvadversos.

Desenho de estudcestudos clinicos randomizados, extenses abertas de longo prazo, revisbes sistematicas ¢

ou sem metanalise, e estudos observacionais.
Objetivo

O objetivo da busca de evidéncias clinicas é avaliar a eficacia e segroapgaada de alentuzumabe frente a
natalizumabe, betainterferona l1a, betainterferona 1b, fingolimode, acetato de glatiramer, teriflunomida e fumarato d
dimetila no tratamento de pacientes com esclerose multipla remiteetorrente, com base nos desfechdaxa anual
de surtos, acumulo sustentado da incapacidade, piora de incapacidade baseado na EDSS, niumero de participante
novas lesdes ou aumento dos sinais hiperintensos na ressonancia magnética ponderada em T2, pacientes com ev

adversos graves 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, Coc
Library, LILACS e CRD. Os critérios de inclusao foram: estudos clinicos randomizaslestersfes abertas de longo
prazo, estudos observacionais e revisfes sistematicas de estudos clinicos com ou seanafisgacom um brago
composto por alentuzumabe 12 mg pacientes com EMRR que fizeram uso prévio de betainterferonas, acetatc
glatiramer, teriflunomida, fingolimode ou dimetil fumarato, comparado ao natalizumabe, de forma direta ou indireta ol
com metanalise de rede, considerando como desfechos: taxa anual de surtos, acumulo sustentado da incapacidade,
de incapacidade baseado nackla Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability StatusES&H,
namero de participantes com novas lesées ou aumento dos sinais hiperintensos na ressonancia magnética ponderad
T2, pacientes com eventos adversos graves e pacientesmgerraram o tratamento devido aos eventos adversos.

Apbs a exclusao dos resultados duplicados e revisdo manual dos titulos e resumos, 13 artigos foram selecionad
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 cossidg®a
mesma esté desatualizada, uma vez que novos ensaios clinicos com alentuzumabe foradgsupdisteriormente. Os
estudos incluidos na reviséo estéo elencados na Tabela 2 e descritos nas se¢des seguintes.
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Tabelal - Resultados da busca de evidéncias

Base de dados Termos utilizados na busca Artigos encontrados
Cochrane Library (Multiple scleosis) AND (alemtuzumab) 161
Pubmed ("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple 630
sclerosis"[All Fields]) AND ("alemtuzumab"[MeSH Ter|
OR "alemtuzumab"[All Fields])
LILACS (tw:(Multiple sclerosis)) AND (tw:(alemtuzumab)) 1
CRD alemtuzumab and mtiple sclerosis 8
Figura4 - Fluxograma de identificacdo e selec&o dos artigos para revisao 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)
=
(]
i)
\ 4
— Artigos identificados ap6s exclus&o
( ) das duplicatas
(n=732)
S
(5]
(o))
8
=
Artigos para leitura de titulos e/ou
resumos
-/ (n =182)
)
Artigos excluidos
@ > (n=149)
e}
S v
5
2 Artigos para leitura na integra
w (n=33)
— .
—_— Artigos em texto completo
> excluidos
o (n=21)
b
= Artigos incluidos na reviséo
= sistematica
(n=13)
—
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Tabela2¢ Estudos incluidos na Revisdo Sistematica

Estudos

Titulo

Coles et al, 2016

Alemtuzumab improves preexisting disability active relapsing

remitting MS patients

Coles et al, 2012

Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis al

diseasemodifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial

Coles et al, 2017

Alemtuzumab CARES Il 5year followup: effiacy and safety finding

Xu et al, 2018

Efficacy and safety of monoclonal antibody therapies for relap

remitting multiple sclerosis: A network metmalysis

Lucchetta et al, 2018

DiseaseModifying Therapies for RelapsiRemitting Multiple
SclerosisA Network MetaAnalysis.

Wang et al, 2018

Efficacy of alemtuzumab and natalizumab in the treatment of diffen

stages of multiple sclerosis patients.

Hamidi et al, 2018

A Multiple Treatment Comparison of Eleven Diselkmlifying Drugs
Used for MultipleSclerosis.

Kalinck et al, 2017

Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with natalizum
fingolimod, and interferon beta in relapsimgmitting multiple
sclerosis: a cohort study.

Tramacere et al, 2015

Immunomodulators and immunosuppressants fetapsingremitting
multiple sclerosis: a network metanalysis.

Fogarty et al, 2016

Comparative efficacy of diseasgodifying therapies for patients with
relapsing remitting multiple sclerosis: Systematic review and netw

meta-analysis

Li et al, 2019

Comparative efficacy and acceptability of diseasedifying therapies
in patients with relapsingemitting multiple sclerosis: a systemat

review and network metanalysis

ICER et al, 2017

Diseasemodifying therapies for relapsing remitting and primal

progressive multiple sclerosis: Effectiveness and value.

Okai, et al., 2019

Efficacy and Safety of Alemtuzumab in Patients of African Descent
RelapsingRemitting Multiple Sclerosis-8Bear Followp of CARBIS |
and Il (TOPAZ Study)

Revisoes sistenticas

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

analysis (Tramacere, et al., 2015)

62



opge - )
@ @
1% Conitec )
Esta é uma revis&o sistematica com metanalise de rede com o objetivo de comparar o beneficio e a tolerabilic
da betainterferona 1la, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode
teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, betainterferona 1a peguilada, daclizumabe, laquinimode, azatiopri

e imunoglobulinas para o tratamémde pacientes com esclerose multipla remiteméeorrente e para fornecer uma

classificacdo para esses tratamentos de acordo com seus beneficios e tolerabilidade.

Para realizar comparac0es indiretas, a metanalise de rede utilizou um modelo de efgités@dadentro de uma
definicdo frequentista, assumindo igual heterogeneidade entre todas as comparacdes e correlacdes induzidas por est

com varios bracos para os desfechos primarios: surtos, piora de incapacidade e tolerabilidade.

Esses modelos pernrm estimar a probabilidade de cada intervencéo estar classificada em cada um dc
desfechos, dado os relativos tamanhos de efeitos estimados na metanélise de rede. As probabilidades de um tratam
estar em cada categoria possivel foram sumarizadas peio de SUCRAs. Utilizando a técnica de andlise de
agrupamentos, agrupege os tratamentos de acordo com os valores de SUCRA para os desfechos de benefic

tolerabilidade, apresentandos através de um gréfico.

Analisaremos apenas o resultado dos medieatns modificadores da doenca aprovados no Brasil para o
tratamento da esclerose mdltipla, ou seja: betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer, natalizumat

fingolimode, fumarato de dimetila.

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

ativa com placebo e 15 (40%) eram estudos de comparacao direta entre dtoges

A metandlise de rede mostrou que nas comparagdes versus placebo, em termos de protegédo contra a ocorré
de surtos em pacientes com esclerose mdltipla remiteneimorrente durante os primeiros 24 meses de tratamento,
alentuzumabe, natalizumabefingolimode superaram as outras drogas, sendo o0 alentuzumabe a droga mais eficaz (F
0,46, IC 95%: 0,380,55; superficie sob a curva de classificacdo cumulativa (SUCRA): 96%), seguido pelo fingolimode
0,72, IC 95%: 0,640,81; SUCRA: 71%). Emmies de piora de incapacidade segundo a escala expandida do estado ©
incapacidade, os tratamentos mais eficazes foram alentuzumabe (RR: 0,35, IC 95%:00186 SUCRA 94%) e
natalizumabe (RR: 0,64, IC 95%: 034@,85; SUCRA 74%). Quase todos os agesrteslvidos nessa revisdo foram
associados a alta propor¢cdo de participantes que encerraram o tratamento devido a eventos adversos. Basead
metodologia de metandlise de rede, os riscos relativos estimados versus placebo nos primeiros 24 meses
acompantamento foram: fingolimode 1,68 (IC 95%: 1¢3217), natalizumabe 1,53 (IC 95%: 0;2353) e alentuzumabe
0,72 (IC 95% 0,321,61).

Nas andlises de comparacdo indireta para o periodo de 24 meses, o0 alentuzumabe sesoperior a todos
os comparadags no desfecho piora de incapacidade. Com relagéo a taxa anualizada de surtos, o alentuzumabe € sup

a todos os comparadores com exce¢ao do natalizumabe, ao qual tem eficacia equivalente. J& em relagéo a interrupg
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tratamento devido a eventos advars, o alentuzumabe é superior ao fingolimode e a betainterferona la e tdo segur

guanto todos os outros comparadores, como ilustiBadela.

Tabela3 -Resultados da metanalise de rede de Tramacere e col., comdas TMDs versus alentuzumabe.

Seguranca
Risco relativo (IC 95%)

Eficacia

Risco relativo (IC 95%) <1
<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)*
(betainterferona 1a)

0,41(0,32¢ 0,52)* 0,45(0,26¢ 0,77)*

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 diseasmodifying therapies for patients with relapsing remitting multiple sclerosis:

Systematic review and network metanalysis (Fogarty, et al., 2®)

Esta € uma metanalise em rede que teve como objetivo avaliar, comparativamente, a eficacia das diferentes tera
modificadoras da doenca (TMDs) para esclerose multipla. Utilizou 28 estudos clinicos randomizados controlados
placebo ou comparandoimtamente com outras TMDs. Foram avaliados os seguintes desfechos: redugéo na ta
anualizada de surtos e progressdo da incapacidade. A metanalise foi feita por meio de modelo de efeitos fixo
alentuzumabe obteve os melhores resultados para ambos sfedeos em relagéo ao placebo, quando comparado com

gualquer para o desfecho taxa anualizada de surtos (Tabela 4).
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Tabela4 - Resultado da metandlise de Fogarty e col.

Medicamento (versus placebo)

Eficacia

Hazard ratio (IC 95%)

(<1 favorece intervencaesl favorece placebo)

Taxa anual de surtos

Piora de incapacidade

Alentuzumabe

0,31 (0,260,36)*

0,32(0,170,59)*

Natalizumabe

0,31 (0,270,36)*

0,55 (0,420,73)*

Fingolimode

0,47 (0,410,53)*

0,75 (0,620,90)*

Acetato de Glatirdimer

0,65 (0,590,71)*

0,81 (0,631,03)

Betainterferona 1b

0,67 (0,590,75)*

0,83 (0,621,12)

Betainterferona 1a 30 mcg

0,85 (0,780,93)*

0,81 (0,621,06)

Fumarato de Dimetila

0,50 (0,430,59)*

0,62 (0,490,78)*

Teriflunomida

0,67 (0,590,75)*

0,73 (0,590,92)*

*Resultadoestatisticamente significativo

Diseasemodifying therapies for relapsing remitting and primgmpgressive multiple sclerosis: Effectiveness and
value.(ICER, 200

Em janeiro de 2017 mstitute for Clinical and Economic Revi@g@ER), uma organizagéorte-americana sem
fins lucrativos que avalia as evidéncias de testes clinicos realizando analises de custo efetividade dos mesmaos, pu

uma avaliagcéo de efetividade e valor para diversas TMDs para EMRR e EMPP.

Este documento realiza uma comparacaoedetividade entre 14 TMDs para o tratamento de EMRR e EMPF
através de metaanalise em rede. No total foram utilizados 33 estudos clinicos randomizados Unicos para a indicagac

EMRR totalizando 21.768 pacientes.

Para a revisdo sistematica de literatfmmam conduzidas pesquisas nas bases de dados MEDLINE, EMBA:
CochraneDatabase of Systematic Reviewe<Cochrane Centrdegister of Controlled Triglscluindo artigos e resumos
em congresso incluindo evidéncias de estudos clinicos randomizados fdase23ecomparando os TMDs de interesse
entre si ou contra placebo e que reportassem um acompanhamento de pelo menos 48 meses. Os desfechos analis
foram taxa de surto e progressdo de incapacidade. As terapias de interesse para EMRR sdo: acetatanuer,glat
Ay G SNFSNELS I A YIS N S SR BridBai6 e dimetila, fingolimode, teriflunomide, alentuzumabe, e

natalizumabe. Considerando os desfechos selecionados, os estudos foram comparados entre si através de-uma 1
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analise em reddayesiana utilizandse de um modelo Monté‘CarIo via Cadeias de Markov para combinar evidéncie

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 atwise integra. Estes estudos

representam 33 estudos clinicos randomizados Unicos para a indicacdo de EMRR.

Na metaanalise, alentuzumabe e natalizumabe obtiveram os melhores resultados na reducao de taxa de sur
(aproximadamente 70% comparado com plametD 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
estano PCDT. A

Figurarepresenta oforest plotsumarizando os riscos relativos e os intervalos de confianga de cada um dos tratament
analisados quando comparados ao placebo. O estudo também mostrou resultados na reducdo de progressac
incapacidade. Alentuzumabe apresentou maiodugdo na progressdo da incapacidade, (58% em comparacao con

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

Figura5 - Taxa relativa de risco de surto, taxa relativa de reducéo na progresséo da incapacidade e intervalo de confianga (IC 85%) pe
cada um dos tratamentos analisados na megmalise.(Fonte: ICER, 2017)

DiseaseModifying Therapies for RelapsigRemitting Multiple Sclerosis: A Network MetAnalysis(Lucchetta,
et al., 2018)

Esta revisdo sistematiccom metanalise de rede Bayesiana teve por objetivo comparar eficacia, seguranga
melhora na qualidade de vida de alentuzumabe, natalizumabe, ocrelizumabe, betainterferona 1a, betainterferona
interferon peguilado, acetato de glatiramer, teriflunamjdagolimode, fumarato de dimetila, daclizumabe, cladribrina,
azatioprina e rituximabe para o tratamento de pacientes com esclerose multipla remitecterente, estabelecendo

uma classificagdo das terapias em termos de eficacia.
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