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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

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

ALENTUZUMABE PARA TRATAMENTO DE PACIENTES
COM ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE RECORRENTE

COM CARACTERISTICAS COMPARAVEIS AOS
CRITERIOS DE TRATAMENTO COM NATALIZUMABE
CONFORME O ESTABELECIDO NO PCDT

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

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

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

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é esclerose multipla?

A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamato-
ria, que afeta a imunidade e degenera o sistema nervoso
central (SNC). Suas causas envolvem a combinagao en-
tre fatores genéticos e ambientais que ainda nao estao
bem definidos.

Sistema nervoso Sistema nervoso
central

{¥ Conitec
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Acomete adultos
jovens, dos 20
a0s 50 anos de
idade, com pico
aos 30, sendo
duas vezes
mais frequente
em mulheres

Entre 2,0 e 2,5
milhoes dec
0Eessoas vivendo
com a doenca

No MuNdo
8,69 casos -
para cada \‘tz 3
100.000 = RSN
habitantes ’.{&Q
no Brasil . 4

Em geral, acomete adultos jovens, dos 20 aos 50 anos
de 1dade, com pico aos 30, sendo mais rara quando se
inicia fora dessa faixa etaria. Em meédia, € duas vezes
mais frequente em mulheres.

Dados de 2016 apontavam para uma estimativa de
30,1 casos a cada 100 mil habitantes, totalizando apro-
ximadamente 2,2 milhoes de pessoas que viviam com
EM no mundo naquele ano. No Brasil, estimam-se 8,69
casos para 100 mil habitantes. No entanto, esses valores
varlam de acordo com a regiao. Enquanto no Nordeste,
tem-se aproximadamente 1,36 casos por 100 mil habi-

£¥ Conitec
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tantes, na regiao Sul esse quantitativo chega a 27,2 por
100 mil habitantes.

Cansago, visao turva e/ou dupla, alteracoes sensitivas
e motoras, paralisia parcial de membros, diminuigao da co-
ordenacao e do equilibrio, mudancas cognitivo-comporta-
mentais (dificuldades de concentracao, alteragoes de humor
e de consciéncia, etc.) e dificuldades na retencao de urina e
fezes sao alguns dos sintomas que podem aparecer de for-
ma Isolada ou articulada.

Neuronio Neuronio
saudavel danificado

y

Células de Fibra
Schwann exposta \
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SOCIEDADE '

RECORRENTE APOS FALHA TERAPEUTICA A DUAS OU MAIS TERAPIAS

A evolucao da doenca, gravidade e sintomas nao sao
uniformes. Ela pode se apresentar tanto de forma menos
ativa — 0 que faz com que muitas vezes o paciente demore
a buscar assisténcia médica — como evoluir de forma mais
agressiva.

A EM é classificada em quatro formas: primariamente
progressiva (EMPP), primariamente progressiva com surtos
(EMPP com surtos), secundariamente progressiva (EMSP) e
remitente recorrente (EMRR), de acordo com a evolugao da
incapacidade e frequencia de surtos.

A EMRR — alvo desse relatorio — se caracteriza pela pre-
senca de episodios de piora aguda do funcionamento neu-
rologico (ou seja, com o surgimento de novos sintomas ou
piora dos ja existentes) com recuperacao total ou parcial e
sem avango aparente da condicao clinica.

Como os pacientes de esclerose multipla
remitente recorrente sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€u-
ticas (PCDT) da EM de 2019, que fornece orientacoes sobre
como se deve tratar dessa doenga no SUS, o tratamento
nicial dos pacientes com EMRR envolve as betainterfero-
nas, 0 acetato de glatiramer, a teriflunomida, o fumarato de
dimetila e a azatioprina. Em casos de intolerancia, reacoes
adversas ou falta de adesao a um desses medicamentos, €
permitida a troca por qualquer outro medicamento entre 0s

£¥ Conitec
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de primeira linha ou pelo fingolimode. Por fim, em caso de
falha terapeutica de todas essas alternativas, indica-se 0 na-
talizumabe. Todos esses medicamentos sao modificadores
do curso da doenca, ou seja, eles diminuem o numero de
celulas de defesa no organismo, o que contribui para ame-
nizar a reagao inflamatoria que caracteriza os episodios.
0 PCDT recomenda ainda o uso de metilprednisolona para
o tratamento dos surtos, o qual diminui (a curto prazo) a
intensidade e a duracao dos episodios agudos.

Nesse sentido, 0 que a Sanofi® (demandante da ava-
ilacao da tecnologia) solicita € a incorporagao do alen-
tuzumabe no caso de falha terapeutica de alternativas de
tratamento modificadoras do curso da doenca disponiveis
nas duas primeiras linhas de tratamento.

Medicamento analisado: alentuzumabe

0 alentuzumabe é um anticorpo (proteina sanguinea
que atua nas defesas do organismo) que Inibe a Circu-
lacao das celulas que possuem na sua superficie a gli-
coproteina CD52. A CD52 se expressa em varios tipos
de células de defesa do organismo e, mesmo sua fun-
cao ainda sendo desconhecida, ela parece estar ligada a
estimulagao, multiplicacao e circulagao dos linfocitos T.
Assim, esse medicamento diminui significativamente a
circulacao desses linfocitos, bem como de outras celulas
de defesa.

£¥ Conitec
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Com relacao a eficacia (beneficio da intervengao em
situagoes controladas, como em pesquisas clinicas), a
analise dos estudos permite concluir que o alentuzumabe
mostra melhor desempenho do que o natalizumabe e do
que o placebo. Porem, os trabalhos cientificos que subsi-
diaram esse resultado nao foram realizados com 0 mesmo
tipo de populacao a que se destina o pedido de Incorpo-
racao e 1sso compromete a transposicao de tal resultado
para esse relatorio. Sendo assim, nao ha evidéncias cien-
tificas que permitam comparar o natalizumabe e 0 alen-
tuzumabe em termos de eficacia, efetividade (beneficio do
S0 da Intervencao em condigoes nao controladas, como
em servicos de salide ou na vida cotidiana) e seguranca,
nos casos em que ocorreram falhas terapéuticas de duas
ou mais terapias modificadoras do curso da doenga.

No que diz respeito aos aspectos economicos, estimou-se
(ue a Incorporacao do alentuzumabe geraria uma economia de
R$ 80.166,79 por paciente. No entanto, o tipo de anélise reali-
zada parte do principio que as tecnologias em comparagao —
N0 caso, 0 alentuzumabe e o natalizumabe — sao semelhantes
em termos de eficacia, efetividade e seguranca. Todavia, como
dito acima, nao ha evidencias cientificas que sustentem essa
afirmacao para os casos de falha terapéutica ligada ao uso de
duas ou mais linhas de tratamento para EMRR. Por isso, tais
resultados nao sao aplicaveis a esse grupo especifico.

Levando-se em consideracao o impacto orcamentario da

£¥ Conitec
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Incorporacao desse medicamento para pacientes que nao ti-
veram boa resposta terapeutica nas duas primeiras linhas de
tratamento, estima-se uma economia de recursos de aprox-
madamente R$ 1.8 milhoes de reais em cinco anos. Contu-
do, alguns fatores, como a participacao de mercado (fragao
de uma empresa na venda de um determinado produto) do
alentuzumabe e a eventual necessidade de ciclos adicionals
de tratamento permitem identificar as limitacoes da analise
realizada. Ambos os elementos influenciam nos gastos que
se pode ter com a incorporacao, ja que ha variabilidade de
preco entre empresas concorrentes e a aplicacao de mais
ciclos de tratamento aumentaria a necessidade de aquisi¢ao
do medicamento.

Perspectiva do paciente

A chamada publica para participar da “Perspectiva do
paciente” na pauta em questao ficou disponivel no periodo
de 1//12/2020 a 0//01/2021. Seis pessoas se inscreveram.
A Indicacao dos representantes titular e suplente para trazer
um relato da sua experiencia em relacao ao tema foi feita a
partir de definicao consensual por parte do grupo de Inscri-
{os.

Durante a apreciagao Inicial do tema na 94° Reuniao da
Conitec, realizada no dia 03/02/2021, a representante ti-
tular, que atua em uma associacao de pacientes com essa
condicao de salde, destacou o fato de a EM se tratar de
uma doenca cronica, que traz sequelas ao longo do tempo e

£¥ Conitec
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a ocorrencia de novos surtos — como se propoe 0 alen-
tuzumabe —fariacomque o paciente se internasse menos
Vezes e proporcionaria, nas palavras da representante,
“seguranca para quem vive com EM e estabilidade para
quem convive”, ao possibilitar uma vida independente e
ativa por mais tempo.

A representante trouxe ainda os depoimentos de duas
pacientes: um por escrito e outro em video. No primeiro, a
paciente afirma ter feito dois ciclos de uso da medicacao
(um em 2018 e outro em 2019) e depois disso nao ter tido
mais episodios de crise ou evolugao da doenca. Ja no se-
gundo, a paciente, portadora de EM ha 21 anos, afirma que
a tecnologia em avaliagao foi a alternativa terapeutica que
mais Ihe deu qualidade de vida entre as varias que ja usou.
Ela refere ter ferto dois ciclos, um em 2016 e outro em 201/,
e desde entao permaneceria sem surtos.

Apos questionamentos por parte do Plenario, a repre-
sentante trouxe que, em sua associacao, aproximadamente
200 pessoas (cerca de 37) fazem uso da tecnologia em
avaliacao e que, de modo geral, a realizacao de dois ciclos
terapéuticos tem sido bem sucedida. Ela afirmou que houve
casos de pacientes da associacao que precisaram de retra-
tamento e, com Isso, permaneceram sem surtos. Contudo,
nao soube dizer exatamente quantos foram 0S casos que
precisaram dessa terceira intervencao.

0 Plenario encaminhou o tema para a consulta publica
com parecer desfavoravel, pois seria importante saber se

£¥ Conitec
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(e quantos) pacientes precisam de mais um ciclo de trata-
mento além dos dois primeiros, visto que essa informagao
permitiria estimar os gastos (ou até uma possivel econo-
mia) ligados a eventual incorporagao. Sendo assim, seria
interessante que a consulta publica trouxesse informagoes
que possam ajudar a preencher essa lacuna e oferecer
mais subsidios para a recomendacao final.

0 video da apreciacao inicial deste tema pode ser aces-
sado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao no
SUS do alentuzumabe para o tratamento de esclerose mul-
tipla remitente recorrente, apos a primeira falha terapéutica
a duas ou mais terapias. Esse tema foi discutido durante a
942 reuniao ordinaria da Comissao, realizada nos dias 3 e 4

de fevereiro de 2021.

0 assunto esteve disponivel na consulta piblica n° 10,
durante 20 dias, no periodo de 22/02/2021 a 15/03/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 379 contribuicoes, sendo 70 (18%) téc-
nico-cientificas e 309 (829) de experiencia ou opiniao de
pacientes, familiares, amigos, cuidadores de pacientes, pro-

£¥ Conitec
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fissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.

Das 70 contribuicoes de cunho tecnico-cientifico, 64
(9196) foram excluidas pelos seguintes motivos: estavam
duplicadas, tratavam-se de um relato de experiéncia ou opi-
niao, abordavam outro tema, foram preenchidas inadequa-
damente ou nao possuiam contetdo cientifico. Todas as seis
contribuigoes discordaram da recomendacao preliminar da
Comissao.

Dentre as contribuicoes de experiencia ou opiniao, 277
foram excluidas porque estavam em branco ou tratavam de
outro tema, ou foram preenchidas inadequadamente. Das
32 contribuicoes consideradas, 29 (91%) discordaram da
recomendacao preliminar.

0 Plenario da Conitec considerou que as evidencias apre-
sentadas pelo demandante justificam a incorporacao do
alentuzumabe para os pacientes com EMRR com alta ativi-
dade da doenca e falha terapeutica ao natalizumabe. Alem
disso, entendeu-se que oS novos valores de retratamento
estao adequados, bem como a proposta apresentada pelo
demandante para o fornecimento, sem custos adicionais, dos
frascos para o tratamento dos pacientes que extrapolem oS
percentuais referentes a necessidade de retratamento (ter-
ceiro e quarto ciclo) estimados no dossié do demandante.

£¥ Conitec
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Recomendacao final

0Os membros da Conitec presentes na 96 Reuniao Or-
dinaria, no dia 08 de abril de 2021, deliberaram por unani-
midade recomendar a incorporagao do alentuzumabe para
tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente com alta atividade da doenca em falha terapéu-
tica ao natalizumabe, conforme o0 estabelecido no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Foi assinado o Re-

gistro de Deliberagao n° 604/2021.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estrategicos em
Saude do Ministério da Salide, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu Incorporar o alentuzumabe para tratamento
de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente
com alta atividade da doenga em falha terapéutica ao na-
talizumabe, conforme o estabelecido no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapeuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS). O relatorio técnico completo de recomenda-
¢ao da Conitec esta disponivel aqui.
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