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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

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

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 31/08/2021 pela Merck S/A
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da cladribina oral para o tratamento de pacientes

com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cladribina oral (Mavenclad®)
Indicagdo: Esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa (EMRR altamente ativa)
Demandante: Merck S.A.

Introdugdo: A esclerose multipla é uma doenca inflamatdria crénica, que afeta o SNC, com quadro clinico
incapacitante, como fadiga intensa, fraqueza muscular, alteracdo do equilibrio da coordenacdo motora, disfuncdo
intestinal e da bexiga, e que tem como consequéncia uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as formas
dessa doencga ha a EMRR altamente ativa, que possui uma janela de tratamento entre o primeiro evento desmielinizante
e a progressdo. No Sistema Unico de Saude (SUS), os pacientes com EMRR altamente ativa possuem como opgdes
terapéuticas o Natalizumabe, de administracdo intravenosa, que gera dificuldades operacionais relacionadas a infusdo,
maior necessidade de um monitoramento dos pacientes, e alguns efeitos adversos graves. Assim, cladribina oral,
apresenta-se como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR altamente ativa no SUS, com uma posologia
facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de salde, uma vez que é um medicamento de administracdo oral com
até 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e com a menor carga de monitoramento e de custo operacional entre

os tratamentos.

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com esclerose multipla

remitente-recorrente altamente ativa quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas da comparacao entre cladribina versus natalizumabe foi apresentada
através de uma revisdo sistamdtica com meta-analise em rede, que utilizou o ensaio clinico pivot de cada tecnologia para
a metandlise em rede, e assim foi classificada como de baixa qualidade pelo GRADE por ser uma comparacao indireta
realizada com populagdo nado especifica deste dossié. Apoiado nesta evidéncia foi assumido que as tecnologias sdo

similares, pois ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa nos diversos desfechos analisados.

Avaliagcdo econémica: Uma analise de custo-minimiza¢do foi realizada comparando o custo do tratamento,
composto do custo de aquisi¢do do medicamento + administragao + monitoramento + manejo dos eventos adversos. No
entanto, os dados apresentados ndao estdao de acordo com a posologia apresentada e o valor proposto para incorporagao.

Apesar do custo incremental de RS 13.788,24 por paciente, ele esta claramente subestimado.

Andlise de impacto or¢amentario: O impacto or¢gamentdrio utilizou metodologia recomendada pelas diretrizes
do Ministério da Saude, utilizando demanda aferida com pesquisa no DATASUS, além de alguns dados de projecao de
numeros do préprio demandante de market-share, no entanto, foi realizado uma analise de sensibilidade. A inconsisténcia
dos custos apresentadas na andlise de custo-minimizagao enviesa toda andlise de impacto orcamentdria e deve ser revista

pelo demandante.

Experiéncias internacionais: O Reino Unido, a Australia, o Canada, a Escécia e a Irlanda incorporaram a cladribina

para o tratamento da EMRR
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: N3o ha tecnologias identificadas no horizonte temporal para EMRR

altamente ativa.

Consideragoes finais: As evidéncias ainda demonstram incerteza na similaridade da cladribina em relagdo ao
natalizumabe, ndo hd um escopo de evidéncias mais robusta, pois ndo hd estudos de comparacao direta, e que envolva a
populacdo alvo especifica. Desta forma, coloca a analise de custo-minimizacdo em uma posicao de risco em assumir a ndo
diferencga entre as tecnologias analisadas. Além disso, a analise de custo-minimizagdo apresentada contém inconsisténcia,
com possivel subestimacdo dos valores, e deve ser revista para que os valores projetados figuem o mais préximo dos
dados de vida real. Desta forma, a cladribina, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe, com a ressalva de
sua administracdo via oral que traz comodidade ao paciente com EMRR altamente ativa e o impedimento do uso nos

casos de risco no desenvolvimento de LEMP.

Recomendacgdo Preliminar: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de
marco de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pudblica com recomendacdo preliminar
desfavordvel a incorporacao, da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa. Os membros da Conitec consideraram que a evidéncia cientifica ainda é
inconsistente, que ha problemas a serem esclarecidos pelo demandante na analise econ6mica e que mesmo com o custo

incremental subestimado, é uma tecnologia dominada pela atual opcdo de tratamento com o natalizumabe.
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4. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunogénica, cronica, que acomete o sistema nervoso central (SNC),
através de lesGes inflamatdrias desmielinizantes multifocais, com perda de aligodendrdcitos e astrogliose, classicamente
afetando a substancia branca, no entanto, ha evidéncias que a substancia cinzenta também pode ser afetada de forma
significante(1,2). Os componentes inflamatdrios e degenerativos, sobrepostos e relacionados, podem ser desencadeados
por fatores ambientais, como exposicoes virais e de toxinas, e que em pessoas geneticamente suscetiveis, por exemplo,
parentes de primeiro grau tem maior probabilidade, 20 a 40 vezes, de desenvolver a doenca, mas a sua etiologia ainda
nado é bem definida(3). Sabe-se que as células T e B desempenham um papel fisiopatoldgico importante na doenca(4) e é

provavel que os genes na regido do antigeno leucocitario humano (HLA) e da regido de interleucina estejam envolvidos(5).

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Estima-se que a prevaléncia mundial de EM seja de 36 casos para cada 100 mil habitantes, assim mais de 2,5
milhGes de pessoas vivem com EM, e sua incidéncia encontra-se em ascensdo no mundo(6), com uma incidéncia de 2
novos casos a cada 100 mil habitantes por ano(7). Geralmente acomete adultos em idade produtiva, 20 aos 50 anos de
idade, é duas ou trés vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia em orientais, indigenas e africanos.
Nos Estados Unidos da América (EUA) em 2010 a prevaléncia era de 309,2/100.000 habitantes(8). O Brasil apresenta uma
prevaléncia média de 8,7/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de
residéncia do paciente, sendo menor no Nordeste — 1,4 por 100 mil habitantes - e maior na regido Sul — 27,2 por 100 mil
habitantes(9). A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (10) estima que 40.000 brasileiros sdo pessoas com esclerose

multipla.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em
remissao de forma espontanea ou com uso de corticdide. Aproximadamente 80 a 85% das pessoas com EM tem ciclo
recidivante, e nos outros 15% a 20%, a doenca é progressiva desde o inicio(1). Sua apresentagdo clinica é uma das
principais causas de incapacidade nesta popula¢do(11), por outro lado os sintomas podem parecer tdo triviais que o
paciente ndo procura por assisténcia médica por meses ou anos. A Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM)(10)
descreve como sintomas mais comuns: fadiga, alteracdes fonoaudidlogas, transtornos visuais, problemas com equilibrio
e coordenacao, espasticidade, transtornos cognitivos e emocionais e condi¢gdes que afetam a sexualidade, como disfuncado
erétil, diminuicdo na lubrificacdo vaginal e comprometimento na sensibilidade do perineo. Mas segundo o Atlas of
Multiple Slcerosis da Multiple Sclerosis International Federation(12) publicado em 2013 indicou que os sintomas mais

comuns em pacientes com EM foram o sensorial e o motor.

O cddigo internacional de saude (CID-10) é o G35, e seu diagndstico é complexo, uma vez que ndo ha marcador

ou teste diagndstico especifico. O diagndstico da esclerose miltipla (EM) deve ser feito com base em histéria e exame



T

neurolégico complementado por exames de imagem, como resso

tén‘cié nucIea'rzmagnétiCa (RN M) do céreb}o e damedula
espinhal e por avaliacao do liquido cefalorraquidiano (LCR). Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de esclerose multipla do Ministério da Saude(13) o diagndstico deve ser feito com base nos critérios de McDonald,
revisados em 2017(14), que podem ser vistos no Quadro 1. Além disso, o estado de incapacidade deve ser avaliado e a
escala mais utilizada é a escala expandida do estado de incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale). Essa escala
foi proposta por Kurtzke(15) e permite quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais:
piramidal, cerebelar, do tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funcdes agrupadas. O escore
final da escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), sendo que a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de
incapacidade do paciente. O escore é utilizado para o estadiamento da doenca e para monitorar o seguimento do

paciente.

Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 (revisado e adaptado). Traduzido de Thompson e cols., 2017(14) e
retirado do PCDT-EM(13).

Ndmero de surtos @ Numero de lesdes com evidéncia Critérios adicionais para o
clinica objetiva ® diagnéstico de EM

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum ()

2 ou mais surtos 1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior = Nenhuma ()

envolvendo uma lesdo em localizagdo
anatémica distinta

2 ou mais surtos 1lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:

e Novo surto em localizagdo diferente
no SNC ou
e  Ressonancia Magnética (@

1 surto 2 ou mais lesdes Disseminagdo no tempo demonstrada por:

e Novo surto
ou

e  Ressonancia Magnética (®

e  Presenca de bandas oligoclonais no
liquor (f

1 surto 1 lesdo Disseminagao no espago demonstrada por:

e  Novo surto em localizagdo diferente
no SNC
ou

e  Ressonancia Magnética (4
E

Disseminagao no tempo demonstrada por:

° Novo surto

ou

e  Ressonancia Magnética (®
ou

e Presenga de bandas oligoclonais no
liquor ()

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; 1gG = Imunoglobulina G, DIT = Disseminagdo no Tempo, DIS =
Disseminagdo no Espaco.
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(a) Definigdo de surto constante: é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou objetivamente observado que sejam tipicos de um evento inflamatério
desmielinizante agudo com duragdo de pelo menos 24 horas, na auséncia de infecgdo ou febre; (b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes
é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com
sintomas e evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamataério prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos.
Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; (c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais;
entretanto, qualquer diagnodstico de EM pode contar com exame de neuroimagem. (d) Ressondncia Magnética para DIS conforme descrito no texto; (e) Ressondncia
Magnética para DIT conforme descrito no texto; (f) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstragdo de DIT.

Uma vez diagnosticado, a doenca tem caracteristicas fenotipica que incluem atividade da doenga (baseados em

eventos clinicos e nos achados de imagem) e da progressdo da doenca.

1. Doenca recidivante
e Sindrome clinicamente isolada (SCl), é bem definida, como neurite optica, disfuncdo do tronco cerebral/cerebelo
ou mielite parcial, que ndo atende aos critérios de disseminagdo no espaco e no tempo. A SCl pode estar ativa ou
ndo ativa. Se houver novo evento clinico ou atividade radioldgica (hipersinal por gardolineo ou lesGes
novas/aumentadas em T2) ela passa a ser uma EM remitente-recorrente
e Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR): sinais clinicos evidentes e/ou ressonancia nuclear magnética
(RNM) com sinais de disseminagdo no espaco e no tempo. Também pode ser caracterizada como ativa ou ndo
ativa dentro de um periodo nao especificado (6 meses, 1 ano)
2. Doenga progressiva
e Progressiva primadria: acimulo progressivo de incapacidade desde o inicio;
e Progressiva secunddria: acumulo progressivo de incapacidade apds um ciclo recidivante inicial; tem quatro
possiveis subclassificacdes com nivel de incapacidade:
o Ativa e com progressao
o Ativa, mas sem progressao
o Nao ativa, mas com progressao

o Nao ativa, mas sem progressao

Entre as apresenta¢des da doencga, a esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) é a mais frequente,
aproximadamente 85% dos casos da doenga. A EMRR contempla um subgrupo de pacientes, classificada como altamente
ativa, que tem seu curso marcado por surtos frequentes e graves, com marcado acumulo de déficit fisico e cognitivo. A
EMRR altamente ativa, é a populacdo de interesse deste dossié. Dentre as discussGes e divergéncias na classificacdo da
EM, no Brasil, as definicdes de EMRR altamente ativa, estdo alinhadas entre o PCDT(13) de EM de 2021 e a diretriz da
Academia Brasileira de Neurologia de 2018(16), descritos como (1) pacientes virgens de tratamento/novos que
apresentarem dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento significativo na carga de
lesGes em T2, e (2) atividade/avanco da doenca no ano anterior durante o uso adequado de pelo menos um MMCD (na
auséncia de toxicidade — intolerancia, hipersensibilidade ou outro efeito adverso ou ndo adesdo ao tratamento), com a
presenga de um surto no ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2

ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio.
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Este fendtipo, EMRR, caracteriza-se por periodos de surto, seguidos de recuperacao total ou parcial, com acimulo
de déficits e sequelas. A frequéncia de surtos pode variar, mas em geral ndo ultrapassa 1,5 surtos por ano, mas as
altamente ativas apresentam mais surtos ao longo do ano. Em média, os sintomas durante o surto duram pelo menos 24

horas(17).

No Brasil, um levantamento realizado do DATASUS, estimou-se a proporc¢ao, de EMRR altamente-ativa, foi de
11%(18), prevaléncia ndo muito distante dos resultados de um estudo da Alemanha, que indicou EERR altamente ativa

em 8,5%(19).

4.2 Tratamento recomendado

Segundo as recomendacbes do PCDT de EM(13), o tratamento da EM deve envolver multiplos profissionais da
saude para a implementacdo de tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso. O tratamento medicamentoso tem
objetivo de curto prazo, para melhora clinica e, de longo prazo para evitar novos surtos e o acimulo de lesdo/degeneracdo
do SNC. E consenso, que o objetivo do tratamento é diminuir ou retardar os efeitos acumulativos da doenca sobre a
desabilidade funcional que a doencga acarreta(16).

O tratamento do surto ou de uma recaida da EM, denominada fase inflamatdria, é crucial e a base do tratamento
envolve o uso de corticoesteroides, em alta dose, com o objetivo de diminuir o processo inflamatério e acelerar a
recuperacao do paciente. No entanto, o paciente deve ser informado sobre os possiveis efeitos adversos, temporarios
dos esterdides em alta dose(16,20). A ndo resposta ao uso de corticoesteréides, pode indicar o uso de plasmaferese(21)
como terapia adjuvante. Uma segunda fase da doenca é a fase degenerativa, caracterizada por degeneracdo axonal e
atrofia cerebral, que estd presente desde o inicio e tem forte influéncia da fase inflamatdria, no entanto, sdo mais
evidentes em estagios posteriores da doenca. Estudos tem demonstrado que o numero de recorréncia de surtos(22), e o
menor tempo de intervalo entre os surtos influenciam o resultado de desabilidade da doenca ao longo do tempo. Neste
sentido, observa-se uma janela terapéutica, de inicio precoce com um tratamento efetivo na reducdo dos surtos, estes
chamados de terapias modificadoras do curso da doenga que visam a reduzir a recorréncia, a saber: betainterferonas(23),
acetato de glatiramer(24), teriflunomida(25), fumarato de dimetila(26), fingolimode(27), e o natalizumabe(28). Dado o
entendimento que o os estagios iniciais da EMRR é uma janela terapéutica para implementar uma terapia precoce, a

proposta deste dossié é analisar uma alternativa ao Natalizumabe que ja estd incorporado ao SUS, Figura 1.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico da EM. Ministério da Satde, 2021, retirado do PCDT de EM(29).
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*A FALHA poderd ser definida coma:

1} Falha terapdutica (definida come a incidéncia de pelo menes um surto e evidéneia de no minimo 4 novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses),
2} Intolerincia ao medicamenta

3) Reafdes adverias nio controliveis

4} Falta de adesdo a0 trataments

Serd considerada alta atividade de doenca (com comprovacio por exames dinicos e de imagem):

a, Para virgens de tratamanto: incidéncia de dois ou malis surtcs incapacitantes com resolxdo incompleta ¢ evidéncia de pelo mencs uma nova lesdo caplante
no gadolinie ou aumento significative da canga da lesdo em T2 ne ano anterior;

b. Para pacientes falhados a cutrofs) MMCD: atividade da doenca nos Gitimos 12 meses, durante 3 utilizagdo adequada de pelo mencs um Medicamento
Medificadar do Curse da Doenga (MMCD), na auséncia de intolerincia ou ndo adesio, apresentando pelo menos um surts no Gitimo ano durante o tratamento
& indicies de pelo menos nove |lesies hiperintensas em T2 ou pelo menos uma rova leslo caplante de gadalinio.

No contexto do SUS, o tratamento em primeira linha desses pacientes baseia-se no uso de natalizumabe,
medicamento de aadministracao intravenosa, e que apesar de bem tolerado, possui risco de desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMPO, o que pode limitar seu uso(30). Os casos de LEMP estdo relacionados
a infecgdo por virus JC (John Cunningham) que se reativa durante o tratamento com natalizumabe, por isso é necessdrio
testar a presenca de anticorpos anti-JCV (John Cunningham virus) antes de iniciar o tratamento com este farmaco, além
de considerar os riscos de utilizad-lo em pacientes soropositivos(31). Um estudo no Brasil(32), estimou que cerca de

metade dos pacientes (51,2%) em uso de natalizumabe no Brasil sdo soropositivos JCV e estdo sob risco de desenvolver
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LEMP. Neste estudo, os 168 pacientes analisados, com dufagéo média do uso de natalizumabe de 11,2 £ 6,2 meses

(intervalo, 1-44 meses). Durante o periodo da andlise dos dados do estudo ndo houve nenhum caso de LEMP relatado.
Além disso, destaca-se que o medicamento, natalizumabe, como um medicamento injetavel, necessita de infusdao mensal
em ambiente hospitalar e prevé uma alta carga de monitoramento que requer a realizagcao de RNM de encéfalo no minimo
a cada 6 meses, repeticdo do teste anti-JCV e reavaliagOes clinicas periddicas, visando a identificacdo precoce dos sinais
de LEMP(31).

Neste contexto, cladribina oral, é proposto como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRR
altamente ativa, na primeira linha, pois possui uma posologia facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de saude,
uma vez que é um medicamento de administracdo oral com no maximo 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e

com a menor carga de monitoramento entre os tratamentos(33).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Cladribina oral é um nucleosideo andlogo da desoxiadenosina, que é ativado por fosforilacdo intracelular em
células especificas a 2-cloro-desoxiadenosina-trifosfato (Cd-ATP). O acimulo no meio intracelular de cladribina ativada,
ou seja, em sua forma fosforilada, leva a apoptose de linfécitos B e T periféricos. Toda a cadeia envolvida culmina na
morte celular por apoptose.

Além do mecanismo de morte celular por apoptose, a deplec¢do de linfocitos apds o uso de cladribina ocorre de
maneira gradual em comparag¢do com as rapidas reducdes observadas apds a infusao de anticorpos monoclonais através
de mecanismos citoliticos. O mecanismo pelo qual a cladribina oral exerce sua agdo terapéutica na EM ainda nao esta
completamente elucidado. Entretanto, sabe-se que a EM envolve uma cadeia complexa de eventos nos quais diversos
tipos de células imunes sdo essenciais, como células T e B. Nota-se que apds a administracao da cladribina, ela atua
através de uma redugao sustentada de subgrupos de linfécitos B de meméria, envolvidos no processo fisiopatoldgico da

doenga, o que provavelmente esta relacionado a eficicia sustentada da cladribina.

Quadro 2. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cladribina

Nome comercial Mavenclad®

Apresentag¢ao Comprimidos 10 mg

Detentor do registro RYEI{dW:N

Fabricante Merck S.A.

LG ITETEETTGIELEM Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa.
na Anvisa
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Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa

LI [AE I ST BN 3,5 mg/kg de peso corporal em 2 anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano.
de Administragdo . . . S L .

Cada ciclo de tratamento consiste em 2 semanas de uso do medicamento, uma no inicio do primeiro més
e outra no inicio do segundo més do respectivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste
em 4 ou 5 dias nos quais o paciente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose Unica

diaria, em fung¢do do peso corporal.

Patente O produto possui Processo n2 P 0517132-6 com data de depdsito em 20/12/2005, data da concessdo do
registro em 18/02/2020 com vigéncia até 18/02/2030.

Fonte: Bula(33)

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a cladribina ou a qualquer um dos excipientes do comprimido. Infeccdo com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Infecgdo cronica ativa (tuberculose ou hepatite).
Inicio do tratamento com cladribina em pacientes imunocomprometidos, incluindo pacientes atualmente recebendo
terapia com imunossupressores ou mielossupressores (ver “InteracGes medicamentosas”). Malignidade ativa.
Insuficiéncia renal moderada ou grave (depuragdo da creatinina < 60 ml/min) (ver “Farmacocinética”). Gravidez e lactacdo
(ver “Gravidez e lactacdo”).

Cuidados e Precaugoes:

- Monitoramento hematolégico: O efeito sobre a contagem de linfécitos é dose-dependente. Nos estudos clinicos
também foram observadas reducGes na contagem de neutrdfilos, na contagem de hemacias, no hematdcrito, na
hemoglobina ou na contagem de plaquetas em comparacdo aos valores basais, embora esses parametros geralmente
tenham permanecido dentro dos limites da normalidade.

- Infecgbes: A cladribina pode reduzir as defesas imunolédgicas do organismo e pode aumentar a probabilidade de
infecgdes, como tuberculose B e C, e quando paciente nao foi exposto ao virus, como Varicella Zoster.

- Neoplasias malignas: Pacientes que fizeram uso de Cladribina tiveram maior incidéncia de malignidade. Desta forma,
todos com histdrico ou ndo de neoplasias, devem ser orientados a seguirem as diretrizes padrdo de triagem de cancer.

- Lesdao hepatica: Quando elevagdes inexplicdveis das enzimas hepaticas ou sintomas sugestivos de disfungdo hepatica
(por exemplo, ndusea inexplicada, vomito, dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia e/ou urina escura), as
transaminases séricas e a bilirrubina total devem ser dosadas imediatamente e o tratamento com cladribina deve ser
interrompido ou descontinuado, o que for mais apropriado.

- Contracepgdo: Mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar por meio de métodos contraceptivos
eficazes durante tratamento com cladribina e por pelo menos 6 meses apds a Ultima dose (ver “InteracGes
medicamentosas”).

Pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com

cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.
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- Transfusdes de sangue: Em pacientes que necessitam de transfusdo de sangue, a irradiagao dos componentes celulares

.

sanguineos é recomendada antes da administracdo, para evitar a doenca do enxerto contra hospedeiro relacionada a
transfusdo. Recomenda-se consulta a um hematologista.

- Mudanga de tratamento para cladribina ou desta para outro: Em pacientes que foram anteriormente tratados com
agentes imunomoduladores ou imunossupressores, devem ser considerados o modo de a¢do e a duragdo do efeito do
outro medicamento antes do inicio de MAVENCLAD®. Um efeito aditivo potencial no sistema imune também deve ser
considerado quando estes agentes sdo utilizados apds o tratamento com MAVENCLAD® (ver “InteracGes
medicamentosas”). Ao se mudar de um agente de EM com risco de LEMP, recomenda-se realizar uma RMN encefalica
basal (ver o item “Infec¢bes”, acima).

- Populagdo pediatrica: A seguranca e eficicia de MAVENCLAD® em pacientes pediatricos com EM ndo foram
estabelecidas.

- Idosos: Estudos clinicos com cladribina oral ndo incluiram pacientes com mais de 65 anos de idade; portanto, ndo se
sabe se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens. Recomenda-se cautela quando MAVENCLAD® for
utilizado em pacientes idosos, levando em consideragdo a maior frequéncia potencial da diminui¢do da funcao hepatica
ou renal, doengas concomitantes e outros tratamentos medicamentosos.

- Insuficiéncia renal: Ndo foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina de 60 a 89 ml/min), nenhum ajuste de dose é
considerado necessario (ver “Farmacocinética”). A seguranca e eficadcia em pacientes com insuficiéncia renal moderada
ou grave ndo foram estabelecidas. Portanto, MAVENCLAD® é contraindicado nesses pacientes (ver “Contraindicacdes”).
- Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Embora a importancia da fungdo hepatica para a eliminagdo da cladribina seja considerada insignificante (ver
“Farmacocinética”), na auséncia de dados, o uso de MAVENCLAD® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave (classificagdo de Child-Pugh de > 6).

- Intolerancia a frutose: MAVENCLAD® contém sorbitol. Portanto, seu uso ndo é recomendado em pacientes com
intolerancia a frutose.

- Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: MAVENCLAD® ndo possui nenhuma influéncia sobre a
capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

- Gravidez e lactagdo. Contracep¢dao em homens e mulheres: Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto no
ano 2, as mulheres com potencial para engravidar e os homens que podem potencialmente ter um filho devem ser
aconselhados em relacdo ao risco potencial grave para o feto e a necessidade de utilizacdo de métodos contraceptivos
eficazes. Em mulheres com potencial para engravidar, a gravidez deve ser excluida antes do inicio do MAVENCLAD® no
ano 1 e no ano 2, e prevenida através da utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose. As mulheres que utilizam contraceptivos hormonais com acdo
sistémica devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 4 semanas

apos a ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Intera¢Ges medicamentosas”). Mulheres que engravidarem durante
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terapéutica com MAVENCLAD® devem descontinuar o tratamen-to’. Como a cladribina interfere com a sintese de DNA,
podem ser esperados efeitos adversos na gametogénese humana (ver “Dados de seguranca pré-clinica”). Portanto,
pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose.

- Gestagdo: Com base na experiéncia em seres humanos com outras substancias que inibem a sintese de DNA, a cladribina
pode causar malformacgdes congénitas quando administrada durante a gravidez.

- Lactacgao: Nao se sabe se a cladribina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de reacdes adversas graves nos
lactentes, a amamentagdo é contraindicada durante o tratamento com MAVENCLAD® e durante 1 semana apés a ultima
dose (ver “Contraindicagbes”).

- Fertilidade : Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou funcao reprodutora da prole em camundongos. No
entanto, efeitos testiculares foram observados em camundongos e macacos (ver “Dados de seguranga pré-clinica”).

O efeito de cladribina na fertilidade masculina é desconhecido.

Eventos adversos: As reacdes adversas mais clinicamente relevantes relatadas em pacientes com EM que receberam
cladribina na dose cumulativa recomendada de 3,5 mg/kg durante 2 anos nos estudos clinicos foram linfopenia e Herpes
zoster. A incidéncia de Herpes zoster foi mais elevada durante o periodo de linfopenia de grau 3 ou 4 (< 500 a 200
células/mm3 ou < 200 células/mm3) em compara¢do ao periodo em que os pacientes ndo estavam apresentando
linfopenia de grau 3 ou 4 (ver “Adverténcias e precaucdes”). As reaces adversas descritas abaixo sdo derivadas dos dados
agrupados de estudos clinicos na EM nos quais a cladribina oral foi usada como monoterapia em uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg. A base de dados de seguranca desses estudos compreende 923 pacientes.

As frequéncias sdo definidas em:

e Muito comuns (21/10)

e Comuns (>1/100 e < 1/10)

e Incomuns (=1/1.000 e < 1/100)

e Raras(21/10.000 e < 1/1.000);

e Muito raras (< 1/10.000).

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Infecgdes e infestagdes:

Comuns: Herpes oral, Herpes zoster com acometimento de dermatomo.

Muito raro: Tuberculose.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito comum: Linfopenia*.

Comuns: Diminuicdo da contagem de neutrofilos**.

Disturbios do tecido cutianeo e subcutineo
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Comuns: Erupg¢do cutanea, alopecia.

*inclui os termos linfopenia e diminuicdo da contagem de linfdcitos

** inclui os termos neutropenia e diminuicdo da contagem de neutréfilos

Experiéncia pos-marketing Disturbios do sistema imune:

Comuns: hipersensibilidade, incluindo prurido, urticaria, erupgao cutanea e casos raros de angioedema.

Linfopenia: Nos estudos clinicos, 20% a 25% dos pacientes tratados com uma dose cumulativa de cladribina de 3,5 mg/kg
durante 2 anos como monoterapia desenvolveram linfopenia transitéria de grau 3 ou 4, com base nos valores
laboratoriais. A linfopenia grau 4 foi observada em menos de 1% dos pacientes. A maior propor¢ao de pacientes com
linfopenia de grau 3 ou 4 foi observada 2 meses apds a primeira dose de cladribina em cada ano (4,0% e 11,3% de
pacientes com linfopenia de grau 3 no ano 1 e no ano 2; 0% e 0,4% dos pacientes com linfopenia de grau 4 no ano 1 e no
ano 2). A previsdo é que a maioria dos pacientes retorne as contagens normais de linfdcitos ou para linfopenia de grau 1
em um periodo de 9 meses. Para diminuir o risco de linfopenia grave, as contagens de linfocitos devem ser realizadas
antes, durante e depois do tratamento com cladribina (ver “Adverténcias e precaucdes”) e seguidos rigorosamente os
critérios para inicio e continuagdo do tratamento com cladribina (ver “Posologia”).

Neoplasias malignas: Nos estudos clinicos e de acompanhamento em longo prazo de pacientes tratados com uma dose
cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina oral, neoplasias malignas foram observadas mais frequentemente em pacientes
tratados com cladribina (10 eventos em 3.414 pacientes/ano [0,29 eventos por 100 pacientes/ano]) em comparagdo aos
pacientes que receberam placebo (3 eventos em 2.022 pacientes/ano [0,15 eventos por 100 pacientes/ano]).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante? ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
RS$ 7.311,59 por comprimido, RS 8.916,57 N3o foi encontrado compra
incluindo impostos (PMVG 0%) publica, em 22/11/2021

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos Gltimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Pregcos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Merck S.A. sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do medicamento, cladribina oral, para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente altamente ativa, na primeira linha de tratamento, visando avaliar sua incorporagdo no

Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa

Intervengdo (tecnologia) Cladribina oral

Comparador Natalizumabe

Desfechos (Outcomes) Avaliacdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Avaliagdo econdmica: custo-minimizagdo, e impacto orgamentario

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com e sem meta-analises e

avaliagGes econdmicas

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa

guando comparado ao natalizumabe?

Demandante realizou as buscas eletrdnicas, realizada em 15 de agosto de 2021 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), de forma ampla e com descritores combinados, ANEXO 1, e seguiu a estratégia PICO
da Tabela 1. Além disso, realizou buscas complementares, conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacbes

selecionadas. O fluxograma dos estudos selecionados se encontra na Figura 2.

A secretaria executiva da CONITEC, mesmo entendendo que a estratégia de busca e sele¢do dos artigos estava
adequada e seguia as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude(34) realizou nova busca nas bases de dados, no dia 22 de outubro de 2021 e ndo identificou estudos adicionais que

contemplam a pergunta PICO deste deste dossié e que seguem as diretrizes metodoldgicas do ministério da saude.
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Apds busca e recuperacdo dos artigos elegiveis, andlise de risco de viés, dos estudos de revisao sistematica e

metanalise foi realizado pelo AMSTAR-2 e a qualidade da evidéncia pelo sistema The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

The Cochrane Centre for Reviews

MEDLINE/Pubmed . LILACS . L. EMBASE
Library and Dissemination
Todos os anos Todos os anos Todos os anos
N Todos os anos L Todos os anos -
137 Citagbes N 0 Citagdo o 1.793 Citagdes
0 Citagdo 1 Citagdo

Artigos obtidos
por outras fontes
Todos os anos
6 Cltagbes

Publicacbes
selecionadas
para leitura
de titulos e
resumos
(n=1.937)

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
(n=14)

/ AN

fArtigos incluidos.:"]
(n=2)
AN /

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisdo)

(n=1.923)

Artigos com textos completos excluidos,
com justificativa (n=12)

Justificativas:

Comparador: n=6

Populagdo: n=5

Midia ndo recomendada: n=1

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do

demandante, Merck.

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, realizada pelo demandante, 1.937 cita¢des

(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 citagGes

para leitura na integra. Destas, duas citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisao, Quadro 4. Os estudos

avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo, sdo apresentados no ANEXO 2.

No Quadro 4 encontram-se os estudos selecionados pelo demandante e que se encontram adequados ao objetivo

da analise clinica deste dossié.

Quadro 4 - Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante

Incluidos

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Excluidos - Motivos
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siddiqui et al. 2018(35) X -
Berardi et al. 2019(36) X -

6.2 Evidéncia Clinica
N3ao foi identificado ensaios clinicos de comparacgao direta (head-to-head), que contempla a questdo do dossié,
ou seja, ensaios clinicos randomizados que comparam a cladribina e o natalizumabe. Desta forma, 2 estudos de revisao

sistematica com comparagao indireta, metanalise de rede, foram explorados.

Siddiqui e cols., 2018 (35)

Os pesquisadores conduziram uma revisdo sistematica da literatura com meta-anadlise bayesiana em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de cladribina versus MMCD alternativos no tratamento de pacientes com EMRR.
A populacdo incluida na metanalise, eram pacientes adultos com EMRR ou com populacdo contendo >80% dos pacientes
com EMRR, na amostra de pacientes dos estudos, havia pacientes com doenca altamente ativa que foi caracterizada por
21 surto no ultimo ano ou 22 surtos nos ultimos dois anos.

Na revisdo, foram selecionados 44 ensaios clinicos randomizados (ECRs) que estudaram os medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) como o interferon beta 1b, interferon beta 1a 30 mcg e 44 mcg,
alentuzumabe, ocrelizumabe, natalizumabe, dimetil fumarato, glatiramer, fingolimode e teriflunamida e a cladribina de
uso oral. No entanto, somente 11 estudos contribuiram para a andlise referente ao subgrupo de pacientes com EMRR
altamente ativa. Destes, 2 ECR, estudo CLARITY(37) e estudo AFFIRM(38), envolviam os medicamentos cladribina e
natalizumabe.

Os desfechos avaliados foram a taxa de recorréncia anual, progressdo da incapacidade sustentada de 6 a 24
meses, “auséncia de evidéncia de atividade da doenca” (NEDA) em 24 meses e seguranca. As analises foram conduzidas
nas populacées em intencdo de tratar (ITT). Nas populacdes ITT, ha individuos que compde esta amostra com diversas
classificagOes de atividade da doenga. No subgrupo de pacientes com doenga remitente-recorrente altamente ativa,
muitas analises ndo foram possiveis devido aos poucos dados disponiveis do subgrupos.

Para a populagao ITT, o desfecho taxa de recorréncia anual, mostrou que a cladribina foi inferior ao natalizumabe,
mas ndo houve diferenga estatisticamente significante. O NNT para evitar um novo evento de recorréncia da EM,
comparado ao placebo), foi de 3 [intervalo de credibilidade 95% (ICr95%) 2 a 3] para Cladribina e de 2 [ICr95% 2 a 3] para
o Natalizumabe. Para o subgrupo de pacientes com doenga altamente ativa, os dados foram similares ao da populagao
ITT, apesar do menor nimero de individuos.

Para a populacao ITT, na comparacao entre cladribina e natalizumabe os resultados ndo sao estatisticamente
significantes, os desfechos de progressao da incapacidade sustentada de 6 a 24 meses, HR 1,21 [ICr95% 0,52 a 2,77], no
entanto comparado ao placebo, o NNT para evitar um evento de progressao foi de 10 [ICr95% 7 a 24] para o Natalizumabe

e de 11 [ICr95% 6 a 49] para a Cladribina.
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Para a populacdo ITT, na analise do desfecho NEDA, ndo houve metanalise rede para o subgrupo de pacientes
com EMRR altamente ativos. Na populagdo ITT de EMRR ativa, o OR foi de 0,64 [ICr95% 0,35 a 1,12] na comparacgao entre
Cladribina vs Natalizumabe. E o NNT foi de 2 [ICr95% 2 a 3] para o Natalizumabe e de 3 [ICr95% 2 a 4] para a Cladribina
oral, quando comparados ao placebo.

Apesar dos dados mostrarem que a Cladribina oral ndo mostrou diferenca estatisticamente significante nos
diversos desfechos analisados, é necessario salientar que no subgrupo de EMRR altamente ativa, comparagdes com
Natalizumabe ndo foram possiveis de serem realizadas, devido a falta de dados publicados deste subgrupo.

A seguranca foi avaliada apenas para a populagdo ITT, e a chance de efeitos adversos (EAs) foi numericamente
maior, ainda que ndo estatisticamente significativa, no grupo cladribina em relagdo ao grupo natalizumabe (odds ratio:
2,70 [intervalo de credibilidade {ICr} 95%: 0,96 a 7,93]), sendo importante ressaltar que o reporte de eventos adversos
variou entre os estudos, representando um viés de andlise. Em um dos estudos de natalizumabe (AFFIRM) a ocorréncia
de surtos foi considerada um evento adverso, o que resultou em um maior risco para o grupo placebo em comparacao
com o tratamento ativo e, consequentemente, um perfil de seguranca aparentemente superior de natalizumabe versus
demais MMCDs na metanalise, inclusive vs cladribina, OR 2,7, p>0,05. Importante destacar ainda que nem todos os
eventos adversos sdo capturados em ensaios clinicos randomizados, como os casos de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) reportados em monitoramentos pés comercializacdo com o uso do natalizumabe. Na andlise de
sensibilidade n3do foi observada mudanca de direcdao do efeito entre cladribina e seus comparadores.

Importante ressaltar que este dossié tem o objetivo da incorporacdo da claribrina em pacientes com EMRR
altamente ativa, e em relacdo a esta subpopulacdo e a comparacdo entre a cladribina oral e o natalizumabe, esta
metanalise de rede de Siddiqui e cols., 2018 (35), ainda demonstra incertezas quanto as diferencas comparativas entre as
tecnologias, pois é uma evidéncia indireta baseada em 2 ensaios clinicos, inconsistente e imprecisa,Tabela 2. No entanto,

o estudo de Berardi e cols., 2019(36), explorou alguns dados adicionais.

Berardi e cols., 2019(36)

Os autores deste estudo realizaram uma meta-regressao e uma comparagao indireta utilizando dados de revisdo
sistematica da literatura previamente descrita por Siddiqui e cols., 2018 (35), com o objetivo especifico de estimar a
eficacia comparativa de cladribina versus MMCD de maior eficicia (fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e
ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMRR, explorando os subgrupos de alta atividade da doenca (e subgrupo
de doenca grave de evolugdo rapida (RES (Rapidly Envolving Severe)) e os pacientes com resposta inadequada (SOT —
Suboptimal Therapy) utilizando dados da linha de base.

Uma série de modelos com ajuste para o risco de caracteristicas da linha de base foram utilizados na meta-
regressdo bayesiana. Os desfechos utilizados neste estudo foram: progressdo da incapacidade sustentada em trés meses,
em seis meses e taxa anualizada de surtos.

Em relagdo ao desfecho progressdo da incapacidade sustentada em trés e seis meses, cladribina ndo se mostrou

diferente do natalizumabe, hazard ratio (HR) 0,97 [ICr 95%: 0,0,58 a 1,63]) e HR 1,080 [ICr 95%: 0,530 a 2,215]),
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respectivamente. Para taxa anualizada de surtos, também ndo foi encontrada diferenca, estatisticamente significante,
entre os medicamentos, RR 1,16 [ICr95% 0,89 a 1,53]. Os autores concluiram que a cladribina oral tém eficdcia comparavel
ao natalizumabe, independente dos dados da linha de base, validando assim os resultados da meta-analise de rede
realizada por Siddiqui e cols., 2018 (35) que realizou analise da populagdo ITT. Mesmo com a analise de regressao, que
tem o objetivo de verificar e confirmar os resultados obtidos do estudo de Siddiqui e cols., 2018 (35), a qualidade da
evidéncia ndo modificou, pois comparagao, isolada do subgrupo de EMRR altamente ativa, ndo foram possiveis de serem

realizadas.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
As revisOes sistematicas analisadas(35,36), foram analisadas pelo questionario AMSTAR-2 e tiveram 6 itens

cumpridos (Sim), 3 parcialmente (Sim, pacialmente) e 7 itens (ndo) que ndo foram contemplados, ANEXO 3.

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)? . Que classificou a evidéncia de todos os desfechos como muito baixa, para a

comparacdo entre cladribina oral e o natalizumabe.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre a eficdcia do tratamento de pacientes com EMRR altamente ativa com cladribina, comparado
a natalizumabe, a partir da metodologia grade. Elaboragdo propria, a partir de Ramsey (2011) (39).

Avaliagao da qualidade da evidéncia

randomizados

Risco Efeito observad Qualidade da Importanci
Ne dos | Delineamento . .~__._ | Evidéncia - Outras elto observado evidéncia portancia
de Inconsisténcia | . .. Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées
Progressdo da incapacidade sustentada em seis meses (avaliado com: HR)
2 ensaios nao muito grave grave® grave® nenhum Ndo Significativo @000 CRITICO
clinicos grave? HR 1,08 [Cr95% 0,53 a 2,21] Muito baixa
randomizados
Progressao da incapacidade sustentada em trés meses (avaliado com: HR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo CRITICO
clinicos grave?® HR 0,97 [Cr95% 0,58 a 1,63] @OOO
randomizados Muito baixa
Taxa anualizada de surtos (avaliado com: RR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave?® RR 1,16 [Cr95% 0,89 a 1,53] Muito baixa
randomizados
Auséncia de evidéncia de atividade da doenga (avaliado com: OR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave? OR 0,64 [Cr95% 0,35 a 1,12] Muito baixa
randomizados
Efeitos adversos (avaliado com: OR)
1 ensaios nao Muito grave grave® grave® nenhum N&o Significativo @000 IMPORTANTE
clinicos grave?® OR 2,70 [Cr95% 0,96 a 7,93] Muito baixa

2 N3o ha dados, mostrados, da heterogeneidade calculada

® A comparagdo é indireta e baseada em 2 estudos. Desta forma o ICr95% ficaram largos

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.
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Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-minimizagao

Comentarios

0] demandante apresentou
metanalise de rede na comparagao entre a
cladribina vs natalizumabe, com a afirmativa
de similaridade entre a eficacia. No entanto,
evidéncia este

ha qualidade da para

pressuposto é muito baixa.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengao X

Comparador)

Cladribina oral x Natalizumabe

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Populagao em estudo e Subgrupos

Esclerose Multipla Remitente-

Recoerrente (EMRR) altamente ativa

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Desfecho(s) de satide utilizados

Custos de aquisicdo e

administragao de medicamentos,

monitoramento e efeitos adversos

Assumindo o pressuposto de ndo
superioridade/inferioridade comparativa ao
natalizumabe, que tem qualidade da evidéncia
muito baixa, esta adequado.

Horizonte temporal

4 anos

Adequado para o atual PCDT-EM.
Pelo entendimento do dossié, a cladribina
seria op¢do de 12 linha de tratamento e a
recorréncia ndo teria como posologia o uso de
um novo ciclo de cladribina (?)

Taxa de desconto

5%

Adequado, pois estd dentro da
amplitude de recomendagdo das diretrizes

metodoldgicas

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude do Brasil
(SUs)

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Medidas da efetividade

Assumiu que é similar ao atual
tratamento preconizado pelo PCDT-EM

A ndo superioridade/inferioridade
comparativa ao natalizumabe ainda tem
gualidade da evidéncia muito baixa.

despendidos e de custos

paciente a cada 4 anos

(C) Natalizumabe R$86.776,31 por
paciente a cada 4 anos

Custo incremental da Cladribina
ao SUS, RS$13.788,24 por paciente por 4
anos

Medidas e quantificacdo dos N3o se aplica N3o se aplica porque foi apresentado
desfechos baseados em um estudo de custo-minimiza¢do

preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos ()Cladribina R$100.564,55 por O valor esta subestimado, pois na

andlise do modelo foi utilizado o custo de
somente 1 ano, e isso representa somente
metade do tratamento da posologia da
cladribina
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Unidade monetaria utilizada, data N3o se aplica

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Custo-minimizagao Adequado, assumindo a similaridade
entre as tecnologias

Pressupostos do modelo Néo diferenca entre Cladribina (1) A analise de custo-minimiza¢do tem

e Natalizumabe (C) sido tema de debate, pois assumir similaridade

entre a eficdcia das tecnologias ndo é de facil
conclusdo. Além disso, a qualidade da
evidéncia é baixa e alguns estudos
observacionais ndo tém apontado no mesmo
sentido. Tornando a evidéncia ainda incerta.

Andlise de sensibilidade e outros Univariada Recomendado uuso de método

métodos analiticos de apoio probabilistica

Uma analise de custo-minimizacao foi desenvolvida com base na eficacia similar da cladribina oral e natalizumabe

no tratamento da EMRR altamente ativa, pois se assumiu que os desfechos sdo similares na pratica clinica.

O modelo de custo-minimiza¢do considerou um tempo de tratamento de quatro anos. E importante ressaltar que
o tratamento com natalizumabe deve ser mantido continuamente até a progressao da doenca, enquanto a cladribina oral
limita-se a dois anos de tratamento, com eficacia sustentada ao longo dos anos 3 e 4, sem a necessidade de tratamentos

adicionais com cladribina nesse periodo.

Tabela 3. Custo de aquisi¢do de medicamentos.

Medicamento Apresentagao Preco
Natalizumabe Frasco-ampola de 300mg RS 1.862,00
Cladribina 10mg x 1 comprimido R$7.311,59*

*Prego proposto para incorporago

O célculo usou a distribuicdo de homens e mulheres do estudo CLARITY(37) e os dados nacionais do Departamento
de Andlise em Saude e Vigilancia de Doencas ndo Transmissiveis, Vigitel Brasil(40). Dados apresentado na Tabela 4, peso
médio 70,6kg. O uso da cladribina indicado pelo demandante, para o tratameto da EMRR altamente ativa, deve ser uma
dose acumulativa de 3,5 mg/kg em 2 anos (administracdo em 2 ciclos de tratamento, sendo 1 ciclo de tratamento por

ano). Cada ciclo consiste em 1 semana de tratamento (no inicio dos meses 1 e 2 do respectivo ano de tratamento).

O natalizumabe deve receber uma ampola de infusdo por més de forma continua até o fim dos 4 anos, totalizando

48 doses no modelo.

Tabela 4. Parametros gerais.
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Parametro

Horizonte de tempo (anos) 4
Porcentual de mulheres (%) 67,7
Peso médio — homens (kg) 75,4
Peso médio — mulheres (kg) 68,3
Peso médio calculado 70,6

A analise de custo-minimizacdo comparou diretamente o custo total de tratamento, incluindo aquisicdo e
administracdo dos medicamentos, monitoramento e manejo de EAs, de cladribina oral e natalizumabe, conforme a

equacgao 1.

Equacgdo 1. Custo de tratamento - Modelo de custo-minimizagdo.

Custo de tratmento = Custo de aquisigio de medicagio + administracio + monitoramento + eventos adversos

Desta forma, o demandante realizou andlise de custo minimizagdo que estd apresentado na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante.

Tecnologia Custo do [Desfecho Custo Efetividade

tratamento avaliado] incremental incremental
Comparador R$100.564,55 NA 13.788,24 NA NA
Intervencdo R$86.776,31

No entanto, os nimeros apresentados pelo demandante parecem estar equivocados. Se calcularmos pelo peso
médio de um individuo de 70kg, ele deveria acumular (70kg*3,5mg) 245mg de cladribina, aproximadamente 25
comprimidos de 10mg. Se multiplicarmos o valor proposto da Cladribina, RS 7.311,59 por comprimido de 10mg, o valor

atinge o valor de R$182.789,75, que estd muito distante do apresentado pelo demandante.

Para facilitar o cdlculo da posologia, o demandante apresentou a tabela, abaixo.

Tabela 6. Comprimidos de cladribina por peso e semana de tratamento (bula)

Peso Semana l Semana 2
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40 a <50 kg 4 compri—;r;i.c;;s - ..4 comprimidos '
50 a <60 kg 5 comprimidos 5 comprimidos
60 a <70 kg 6 comprimidos 6 comprimidos
70 a <80 kg 7 comprimidos 7 comprimidos
80 a <90 kg 8 comprimidos 7 comprimidos
90 a <100 kg 9 comprimidos 8 comprimidos
100 a <110 kg 10 comprimidos 9 comprimidos
110 kg e acima 10 comprimidos 10 comprimidos

Utilizando a Tabela 6 o nimero de comprimidos é ainda maior, de 28 comprimidos, atingindo o valor de RS

204.724,52 sé para aquisicdo do medicamento, sem somar os valores do monitoramento,

Tabela 7, e do tratamento dos efeitos adversos, Tabela 8, ainda que estes custos representam uma pequena

fracdo do custo total.

Tabela 7. Padrao de uso de recursos e custos do monitoramento

Item de custo

Consulta R$10,00 2 12 2 12
Hemograma completo R$4,11 3 12 2 12
TGO R$2,01 0 4 0 2
TGP R$2,01 0 4 0 2
Fosfatase alcalina R$2,01 0 4 0 2
Bilirrubina total R$2,01 0 4 0 2
Ressonancia magnética RS$268,75 1 2 1 2
Custo total - R$301,08 R$738,98 R$296,97 R$722,90

Tabela 8. Custo do manejo de eventos adversos
Evento adverso Custo por evento Cladribina Natalizumabe

‘ Reac3o infusional ‘ R$10,00 ‘ 0,0% ‘ 23,6% ‘
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Leucoencefalopatia multifocal proogressiva

(LEMP)

Infecgdo severa

Eventos gastrointestinais
Hipersensibilidade
Sintomas flu-like

Custo total

R$5.033,39

R$1.154,60
R$88,69
R$249,72

RS 29,59

00%

25%
25%
0,0%
1,3%

RS 55,58

0,2%

1,9%
0,0%
4,0%
0,1%

R$44,99

Na Tabela 9 estdo apresentados os resultados da andlise de custo-minimizac¢do, apresentadas pelo demandante.

Tabela 9. Resultados da analise de custo-minimizag¢do realizada pelo demandante (Cenario base)

Comparadores

Custo de aquisicdo de medicamento
Custo com adminitragdo do medicamento
Custo do monitoramento

Custo de eventos adversos

Custo total

Cladribina

R$ 99.925,06

RS 583,91

RS 100.564,55

Natalizumabe

RS 83.192,25

RS 831,45
RS 2.707,62

RS 44,99

RS 86.776,31

Incremental

RS 16.732,81
-R$ 831,45
-R$ 2.123,71
RS 10,59

RS 13.788,24

O demandante também apresentou andlise de sensibilidade univariada. Os parametros avaliados em analise de

sensibilidade univariada estao destacados na Tabela 10. Aplicou-se uma variagao de £20% nos parametros em rela¢do ao

valor utilizado no cendrio base, com exce¢do do custo de administracdao de medicagao intravenosa, onde se considerou

custo zero para o limite inferior. Além disso, a taxa de desconto foi variada entre 0% e 10%, conforme recomendacgao das

diretrizes nacionais do Ministério da Saude.

Tabela 10. Parametros avaliados em analise de sensibilidade univariada.

Parametro

Peso médio (kg)

Horizonte de tempo

Percentual de mulheres

Taxa de desconto

Adminitracao de medicamento endovenosa
Custo de monitoramento — Cladribina (ano 1)

Custo de monitoramento — Cladribina (ano 2)

Valor base

70,57

0,68

0,05

18,61

301,08

296,97

Limite inferior

56,46

0,54

0,00

0,00

240,86

237,58

84,69

0,81

0,10

22,33

361,30

356,36

Limite superior
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Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 1) 733,9; e : 591,;8 l8‘86,78
Custo de monitoramento — Natalizumabe (ano 2) 722,90 578,32 867,48
Eventos adversos — Cladribina 55,58 44,46 66,69
Eventos adversos — Cladribina 44,99 35,99 53,98

Os parametros de maior impacto nos resultados da andlise foram o peso médio do paciente, o horizonte temporal
da andlise e o porcentual de mulheres com EMRR de alta atividade. Pois o peso médio do paciente e o porcentual de
mulheres com a doenca influenciam diretamente na dose da cladribina oral. Uma vez que os custos foram sensiveis pelo
horizonte temporal: um horizonte temporal maior poderia trazer economia de recursos ao sistema, uma vez que, em 5
anos, o paciente tratado com cladribina teria o custo de aquisicdo de medicamento por apenas 2 anos enquanto para
natalizumabe, uma medicacdo de uso continuo, o custo seria considerado durante o total de 5 anos, Figura 3. No entanto,
se o valor do tratamento da cladribina for ajustado para o valor real, nenhum cendrio de variacdo tornara a cladribina

cost-saving.

Figura 3. Diagrama de tornado: Cladribina vs. natalizumabe.
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7.2 Impacto orgamentario

O presente modelo de impacto or¢camentdrio foi desenvolvido pelo demandante tem o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagdo da cladribina no tratamento da EMRR altamente ativa em adultos, sob a perspectiva

do SUS.

A populacdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem por demanda aferida. Paraisso,
recorreu-se a base de dados do DATASUS. Foram extraidos da base o nimero anual de pacientes iniciando o tratamento
com natalizumabe (incidentes), além do niumero de pacientes em tratamento com o medicamento (prevalentes). Foram
coletados dados do periodo compreendido entre 2016 e 2020, Tabela 11. Recorreu-se a um modelo linear para a projecdo
do nimero de pacientes tratados no periodo de interesse (ano 1 ao 5) tendo a populagao brasileira com idade maior ou
igual a 18 anos como varidvel independente. A projecao foi aplicada uma taxa que representa o percentual de pacientes
com EMRR altamente ativa, Tabela 12. Assim, no primeiro ano apds a incorporag¢do de cladribina ao SUS haveria 381

pacientes elegiveis a iniciar o tratamento com o medicamento, chegando a 452 no quinto ano apds a incorporagao.

Tabela 11. Dados histéricos — pacientes tratados com natalizumabe (2016-2020).

Parametros

Pacientes Naive 731 805 682 680 730
Pacientes em tratamento 2.121 2.589 2.828 2.856 3.036
Populagdo brasileira (18+ anos) 150.053.606 152.257.542 154.365.965 156.387.668 158.255.554

Tabela 12.Projec¢do da populagdo elegivel (Ano 1 - 5).

Parametro Referéncia
Populagdo brasileira com 18+ anos 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 IBGE

Paciente iniciando o tratamento com 678 668 657 648 639 Projegdo do demandante,
natalizumabe utilizando método de minimos

guadrados dos anos anteriores

(2016 a 2020) de dados do

DATASUS
Pacientes em tratamento com 2.781 2.966 3.143 3.309 3.469 Projegdo do demandante,
natalizumabe (excluindo os novos) utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Pacientes com EMRR de alta 11% 11% 11% 11% 11% Ministério da saide — CONITEC (41)

atividade
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Populagdo elegivel — Nao tratados 75 Projecdo do demandante,
previamente utilizando método de minimos
quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS
Populagdo elegivel — Em tratamento 306 326 346 364 382 Projecdo do demandante,
com natalizumabe utilizando método de minimos

quadrados dos anos anteriores
(2016 a 2020) de dados do
DATASUS

Foram considerados diferentes cendrios de penetracdao de mercado da cladribina oral para pacientes virgens de
tratamento e pacientes ja em tratamento com natalizumabe no SUS, pelo demandante. Para a primeira populacao,
considerou-se que pela sua conveniéncia posolégica e tempo pré- determinado de tratamento, a cladribina se tornaria a
primeira escolha de tratamento para pacientes com EMRR de alta atividade, tendo mais de 50% do mercado nos primeiros
5 anos apds a sua incorporacdo. Ja os pacientes em tratamento com natalizumabe teriam uma migracdo de 20% no
primeiro ano, aumentando gradativamente em uma taxa 5% ao ano, conforme estimativa apresentada no Relatério de
Recomendacdo No 10/2021, o que representaria uma participacdo de mercado que se inicia com 20% até atingir 40% dos
pacientes em tratamento de forma cumulativa. Assim, combinados os dois cendrios de mercado, a cladribina oral teria
um market share total que se inicia em 20%, no primeiro ano apds a incorporagao, até atingir 43% no quinto ano (Tabela

38).

Tabela 13. Participacao de mercado global (virgens de tratamento + tratados).

Cladribina 20% 26% 32% 37% 43%
Natalizumabe 80% 74% 68% 63% 57%

Os custos de tratamento foram calculados conforme apresentado na Tabela 9, considerando todos os custos

envolvidos no reembolso do tratamento (aquisi¢do e administragcdo de medicamentos, monitoramento e manejo de EAs).

Assumiu-se que os pacientes que iniciam o tratamento com natalizumabe no ano 1 seriam tratados
continuamente ao longo dos 5 anos do horizonte temporal. Pacientes iniciando em nos anos subsequentes (ano 2, 3,4 e

5) seriam tratados por 4, 3, 2 e 1 anos, respectivamente.

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados e dos custos totais de tratamento de cada intervencao,
apresentados pelo demandnate, pode-se calcular o impacto orgamentario resultante da incorporagdo da cladribina ao

SUS. Segundo as projecdes do demandante, no primeiro ano apds a incorporagdo, a cladribina oral traria um custo
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incremental de aproximadamente RS 2 milhdes. Em 5 anos, o impacto incremental acumulado chegaria a

aproximadamente RS 19 milhdes, Tabela 14.

Tabela 14. Impacto orcamentério (em RS) realizado pelo demandante.

Cendrio Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Referéncia RS 8.886.110 R$ 18.195.939 | R$27.933.930 | R$38.072.328 | R$48.597.205 | RS 141.685.511
Incremental RS 2.145.222 RS 5.065.236 RS 4.886.472 RS 4.149.209 RS 2.811.313 R$ 19.057.451

No entanto, apds apreciacao da planilha de impacto orcamentdrio encaminhado pelo demandante o impacto
orcamentdrio estd subestimado. Dado que o valor total dos pacientes potenciais de tratamento foi projetado para
multiplicar pelo valor incremental de tratamento da Cladribina oral, que esta equivocado com valores préximos da metade
da dose indicada pelo demandante, é necessario que o demandante deixe mais claro os célculos do valor do tratamento
e por consequéncia o valor do impacto orcamentdrio. Nao ficou claro no texto apresentado no dossié como o calculo de

impacto orcamentdrio lidou com a migracdo de pacientes que ja estavam em tratamento com natalizumabe.

O demandante apresentou andlise de sensibilidade do impacto orcamentario, com variacdo do market-share,

considerando cendrios com maior e menor difusdo em relacdo ao cenario base.
Cenario de baixa difusdo: 5%(anol) até 35%(ano5) em incrementos de 7,5%;
Cenario de alta difusdo: 20%(anol) até 100%(ano5) em incrementos de 20%.

A analise de cendrio indica uma variagdo do custo incremental que, no primeiro ano apds a incorporagao, varia

entre RS 1.829.759 e RS 2.145.222. J4 em 5 anos, o impacto incremental acumulado pode variar RS 17 e RS 22 milhdes.

Mas como ja descrito acima, é necessario que o impacto orcamentario seja revisto, para ajustes dos valores reais

da posologia do medicamento.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Incorporado em 2019 para EMRR altamente ativa (em

grave e rapida evolugdo e para pacientes com resposta inadequada)
Scottish Medicines Consortium (SMC) — Incorporado em 2018 para EMRR altamente ativa
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Incorporado em 2018 para EMRR

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) — Incorporado em

2018 para EMRR
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente (EMRR) altamente ativa. A busca foi realizada em fevereiro de 2022, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Highly active | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Relapsing Multiple Sclerosis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Highly Active").

Foram consideradas estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European
Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da EMRR altamente ativa.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A segurancga da cladribina oral estd relacionada aos efeitos adversos esperados pela sua a¢do. Quando
comparados ao natalizumabe, houve uma tendéncia a apresentar, numericamente, mas ndo estatisticamente significante,
mais chances de efeitos adversos. No entanto, natalizumabe possui questdes de seguranga relacionadas ao
desenvolvimento de LEMP, para pacientes que ja tiveram contato com o JCV, o que pode limitar o seu uso em parte dos
pacientes com EMRR altamente ativo. Os dados de eficadcia mostram grande tamanho de efeito da cladribina quando
comparados ao placebo, no entanto, ndo ha ensaios clinicos com evidéncia de comparacgdo direta de eficacia comparativa
com o natalizumabe. Desta forma, foi apresentado uma metandlise de rede, com meta-regressdo, que apresentaram
resultados comparando a cladribina oral versus o natalizumabe. Ha dois grandes problemas nestes estudos, uma é a
populagdo que contém pacientes com doencga ativa misturados com pacientes com EMRR altamente ativa, e as analises
deste subgrupo ndo foram possiveis de serem realizadas. Além disso, a comparacao indireta destes dois medicamentos
foi baseada em somente 2 ensaios clinicos, tornando a comparagdo entre a cladribina e o natalizumabe uma evidéncia de

baixa qualidade.
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Assumindo, com certo grau de incerteza, o pressuposto de similaridade entre cladribina e natalizumabe, pois ndo
houve diferenca estatisticamente significativa de superioridade entre eles, foi apresentada uma avaliagdao econémica de
custo-minimizagao.

Na anadlise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante, hd necessidade de os calculos serem revistos,
pois os valores apresentados de custo incremental de R$13.788,24 por paciente, parece estar bastante subestimado, dado
a posologia apresentada e o valor proposto para incorporacdo. Esta inconsisténcia no modelo de custo-minimizagao afeta
diretamente a andlise de impacto orcamentario, que utiliza os valores subestimados da analise de custo-minimizacao.

Desta forma, a cladribina oral, se mostra uma tecnologia dominada pelo natalizumabe em relacdo a analise
econ6mica. No entanto, no cenario em que os pacientes com EMRR preferem terapia orais por sua facilidade de uso e
administracdo ndo invasiva, esta tecnologia se torna uma alternativa terapéutica com uma posologia facilitada na
perspectiva do paciente e do sistema de salde, uma vez que apresenta uma diminui¢cdo no deslocamento de pacientes

para centros de infusdo e de monitorizacao, e pode otimizar questdes logisticas e de gestdao da Assisténcia Farmacéutica.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacgdo, da
cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente
ativa. Os membros da Conitec consideraram que a evidéncia cientifica ainda é inconsistente, que ha problemas a serem
esclarecidos pelo demandante na analise econdmica e que mesmo com o custo incremental subestimado, é uma

tecnologia dominada pela atual opgao de tratamento com o natalizumabe.
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13 ANEXOS

ANEXO 1. Descritores utilizados na estratégia de busca

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR
"Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Multiple
Sclerosis, Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing"
OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis")) AND (("Cladribine"[Mesh] OR "Cladribine" OR "2-
Chlorodeoxyadenosine” OR "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine” OR
"Leustatin")))

Resultados: 137 titulos.
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. BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis Relapsing-Remitting ) AND (Cladribine OR Mavenclad OR Leustatin)

Resultados: 1 titulo.
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EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('multiple sclerosis'/exp OR 'ms' OR 'chariot disease' OR 'chronic progressive multiple sclerosis' OR
'disseminated sclerosis' OR 'insular sclerosis' OR 'multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, chronic
progressive' OR 'multiple sclerosis, relapsing-remitting' OR 'primary progressive multiple sclerosis' OR
'relapsing remitting multiple sclerosis' OR ‘'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR ‘sclerosis
multiplex' OR 'sclerosis, disseminated' OR 'sclerosis, insular' OR 'sclerosis, multiple' OR 'secondary
progressive multiple sclerosis') AND ('cladribine'/exp OR '2 chloro 2° deoxyadenosine' OR '2
chlorodeoxyadenosine' OR '2-chlorodeoxyadenosine' OR 'biodribin' OR 'cladribine’ OR 'cladribine
novaplus' OR 'deoxyadenosine, 2 chloro' OR 'intocel' OR 'leustat' OR 'leustatin’' OR 'leustatine’ OR 'litak’
OR 'litax' OR 'mavenclad' OR 'movectro' OR 'mylinax' OR 'rwj 26251' OR 'rwj26251")

Resultados: 1.793 titulos.

COCHRANE
- BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees

#2 "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting" OR "Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis,
Remitting-Relapsing" OR "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" OR "Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis" OR "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis"

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees

#5 "2-Chloro-2'-deoxyadenosine” OR "2'-Deoxy-2-chloroadenosine "OR "2-
Chlorodeoxyadenosine" OR "Leustatin"

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

ANEXO 2.Estudos avaliados na integra e excluidos
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Referéncia Motivo da exclusdo

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

2. Rammohanetal. 2012 (68) acordo com a PICO.

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de

4. Cooketal. 2019 (73) acordo com a PICO.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

6. Lucchetta et al. 2019 (93) .
altamente ativa.

Populagdo. Sem dados para pacientes com EMRR

8. Giovannoni et al. 2020 (94) )
altamente ativa.

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodolégica para Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Salde. (62)

10. Giovannoni et al. 2020 (75)

Comparador. O comparador (placebo) ndo esta de
acordo com a PICO.

12. Vermersch et al. 2021 (72)

ANEXO 3. Avaliagdo da qualidade da revisdo sistemdtiva/metandlise - AMSTAR-2



AMSTAR 2: Ferramenta de avaliagdo critica para revisGes sistematicas que incluem
estudos randomizados ou ndo randomizados de intervengdes de satide, ou ambos.

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO?
__X__Sim
Nao

Se Sim,

__X__Populagio
__X__Intervengdo
__X__Grupo comparador
__X__Desfecho

Opcional (recomendado),
Periodos de seguimento

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo
da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

__X__Sim parcial

__X_Sim

____Néo

Sim parcial,

__X__ revisar pergunta (s)

__X__ uma estratégia de pesquisa
__X__ critérios de inclusdo / exclusdo
__X__umrisco de avaliagdo de viés

Sim,

____um plano de meta-andlise / sintese, se apropriado, e
____um plano para investigar as causas da heterogeneidade
___ justificativa para quaisquer desvios do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
Explicagdo por incluir apenas RCT’s

OU Explicagdo para incluir apenas NRSI

OU Explicagdo para incluir RCT’s e NRSI

__X__Sim

____Néo

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?
__X__Sim parcial

___Sim

____Néo

Para Sim parcial (todos os seguintes):

X Pesquisou pelo menos 2 bancos de dados (relevante para a questdo da pesquisa)
X Forneceu palavra-chave e / ou estratégia de pesquisa

X Restri¢bes de publicagdo justificadas (por exemplo, idioma)

Para Sim, também deve ter (todos os seguintes):

-Pesquisou as listas de referéncia / bibliografias dos estudos incluidos
-Pesquisou registros de ensaios / estudos

-Incluiram / consultaram especialistas em conteldo na area

-Onde for relevante, pesquisou literatura cinzenta

-Realizou pesquisa dentro de 24 meses apds a conclusdo da revisdo

5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata?
__X__Sim
Nédo

Para Sim, um dos seguintes:

- Pelo menos dois revisores concordaram independentemente com a selegdo de estudos elegiveis e alcangou consenso sobre quais
estudos incluir

- OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos elegiveis e alcangaram bons

concordancia (pelo menos 80 por cento), com o restante selecionado por um revisor
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