Comis SCIO'\
ncorpo
Tecnolog ]

Acetato de Glatiramer 40mg no
tratamento da esclerose multipla
remitente recorrente

N2 418
Dezembro/2018

medicamento




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENAGCAO DE AVALIACAO E MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS

Acetato de Glatiramer 40mg no
tratamento da esclerose multipla
remitente recorrente

Brasilia — DF
(2018)



2018 Ministério da Saude.

Elaboragdo, distribuicdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
Coordenacdo de Avaliacdo e Monitoramento de Tecnologias
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar.

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo
COORDENACAO DE AVALIACAO E MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS — CAMT/DGITS/SCTIE/MS

Supervisdo

Ivan Ricardo Zimmermann - DIRETOR SUBSTITUTO DO DGITS/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1: FORMAS CLINICAS DE ESCLEROSE MULTIPLA........oeuririerinrieiieeisireiesseseissssessesseessnes 9
FIGURA 2: TRATAMENTO PARA EMRR PRECONIZADO NO ATUAL PCDT 2018........cccevevuieernnenne 11
FIGURA 3: MEDIA DE ARR DOS PACIENTES TRATADOS COM ACETATO DE GLATIRAMER 40MG/ML
..................................................................................................................................................... 19
FIGURA 4: IMPACTO ORGAMENTARIO EM 5 ANOS CALCULADO PELO DEMANDANTE.............. 22

FIGURA 5: NOVO IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS CALCULADO PELO DEMANDANTE... 29

LISTA DE QUADROS
QUADRO 1: APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA .....cocevevveereeeene. 13
QUADRO 2: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA SECRETARIA
EXECUTIVA DA CONITEC. ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e s s s seseseseeeseseesesesesesesesaseseeesaseeeensenesnenennas 15
QUADRO 3: AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ECR INCLUIDOS ..o 16
QUADRO 4: CARACTERISTICAS DA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE DE REDE INCLUIDA
NO RELATORIO ...ttt ettt ettt e s s e e e s s et ete et se et e sn s eseaese e seenans 17
QUADRO 5:CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE ..ottt sttt ettt sttt sttt ettt asesessssesenenanas 21
QUADRO 6: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA TRATAMENTO DE PRIMEIRA OU SEGUNDA
LINHA DA ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE RECORRENTE. .....vvviieieeeeeeeeeeeeeeeereeeee e 24

QUADRO 7: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE ....... 39

LISTA DE TABELAS
TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE. w..evveverereeeeeeeseeae 14
TABELA 2: CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 53 DE ACORDO
COM A ORIGEM . ..ot eeee s e e eet s aeeeseesees s s esesesesesesaesesseseeseseesesesssessssenesseeeanas 27
TABELA 3: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 53 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO. ...ovoveveveeeeeeeeceeeeeeeeeeeeceeene 27
TABELA 4: CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N253 DE
ACORDO COM A ORIGEM......ooveeeeeeeieeeeeeeeesee e eeses s sesn s s sssessesseeessssnenas e sesenas 30
TABELA 5: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N253 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO. .....coovevereerereererennn. 30



SUMARIO

1. CONTEXTO . uttteiieesiee ettt ste e st e sttt e st e s stae e sateesbeeesateesateesabteesabeesabaesaseesabaesnsaeenaseesseeenanes 3
2. APRESENTAGAOD. ..ottt ettt ettt ettt st ettt st ettt e b e s e s et et et ete st essetenesaenessanis 5
3. RESUMO EXECUTIVO ....ciiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeesesseesssesssssssesesssesssesssssssssenessssrensrnnes 6
4. CONDIGAO CLINICA ...ttt ettt s s s st s st s e st seseseseaas 8
4.1 Aspectos clinicos @ epPidemMiolOZICOS .....cciuuiii ittt et e e e e eareee e 8
4.2 Tratamento reCoOMENAAO ...cciiicuiiiiiiiiee et e e e sree e s s s e e s e nneeas 10
5. A TECNOLOGIA ...ttt ettt sttt ste e st e sate e s be e sate e sabaeebaeesabaesabaeesaseesasaessneesasaean 12
5.1 D 7=E ol g [t~ o TS 12
5.2 ol o T I <ol Yo S 12
5.3 Preco proposto Para iNCOIPOTAGA0 ..uuueeeieiireurirereeeeesiiirrreeeeeseessssrrrreeesesssssssseneeeessssnsnnne 13
6. ANALISE DA EVIDENCIA ..ottt bbb sssse s 14
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante.........ccccccueeeieciiiiiiecieec e 14
6.2 Avaliacdo critica da demanda .........ccuvieiiiiiie e 15
6.3 V7T [T o Vol = T 1 ] o= 16
6.3.1 Avaliacdo da qualidade dos eSTUOS .....ccccuuiiiiiiiiie i 16
T T = { or- [of - T O OO OO P P RTPPRTOTPR 16
6.4 JNVE I Tor- Yol oleYa oY1 ] [or- FRSuu e R PP PR 21
6.5 Analise de IMmpacto Or¢ameENntArio .......ceecciieeiiiiee e e 22
6.6 Avaliagdo por outras agencias de ATS........uiiiieiiiie et e e e 23
6.7 Monitoramento do horizonte teCNOIOZICO........cuiveieciiee e 23
6.8 T g T o] 1T R =Yg - o [ TSP SR 24
6.9 (0o o[ [0 [T o Tole JoT =L =T P 24
7. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC .....viuiiuiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt 25
8. CONSULTA PUBLICA ...ttt aes s s s st esasasesasesesesesesesesenes 25
8.1 ContribuigGes tEcNIiCo-CIeNtIfiCAS .....veeiieiiiie e 26
8.2 ContribuicGes sobre experiéncias oU OPINIE0 ......cccuvieeeeiiiieeciiiee et e 30
8.3 Avaliacdo global das cONtribUICOES ......ccevcuviieiiiiiie e e e 34
9. RECOMENDAGAOD FINAL.....oveueueierereeieeereteeeteseseeeesesesesesesesesssesesssssesesssssesessesesesessnanes 34
10, DECISAD .ottt ettt sttt sttt s s nnn 35
11. REFERENCIAS .....vveveeeeeeeeeeeeetete ettt ettt ae e s s s s sttt et et et es et et et eteseseseaensesasaeas 36
ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE.......... 39
ANEXO Il = FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADO PELO DEMANDANTE ......... 40
ANEXO Il — AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS
INCLUIDAS NO RELATORIO.....cvuiriririretreereessissessessssssesssssessesss s sesssssssssssssssssessessessces 41




1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporac¢do de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢Ges a incorporagdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢ado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Teva Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio da incorporagao de nova apresentacdo do medicamento acetato de glatiramer 40
mg/ml (Copaxone®) para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente, visando

avaliar sua incorporagdo ao Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acetato de glatirdmer 40 mg/ml (Copaxone®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente.
Demandante: Teva Farmacéutica Brasil Ltda

Introdugdo: A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica do sistema nervoso central (SNC),
caracterizada por perda de fungdo motora e sensorial, resultante de inflamag¢do imunomediada,
desmielinizagcdo e subsequentes danos axonais. Caracteriza-se por episddios de disfungao
neurolégica que podem entrar em remissdo ou progredir e por outras condi¢Ges clinicas como
dor, fadiga, depressao e ansiedade. O quadro clinico da doenca geralmente se inicia em adultos
jovens entre 18 a 55 anos e o pico do primeiro ataque aos 30 anos, sendo 2 a 3 vezes mais
frequente em mulheres. Para o manejo da doenca no SUS, atualmente ha opc¢Ges terapéuticas
com potencial modificador da esclerose multipla remitente recorrente (EMRR) (com aprovagdo
pela ANVISA), recomendado pelo PCDT vigente: betainterferonas, acetato de glatiramer
20mg/ml, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode e natalizumabe.

Pergunta: O uso do regime de dose do acetato de glatiramer de 40 mg, trés vezes por semana
por via subcutanea, para o tratamento da EMRR é eficaz e seguro quando comparado ao placebo
ou a dose de 20 mg por via subcutanea usada diariamente?

Evidéncias cientificas: Baseadas em dois ensaios clinicos randomizado (ECR) fase Ill e metanalise
de rede, os resultados demonstraram que nao houve diferenga nos desfechos de eficacia entre
as apresentacdes de 20 mg/ml e 40 mg/ml de acetato de glatiramer. Em relacdo ao desfecho de
seguranca e eventos adversos, acetato de glatiramer 40 mg/ml foi bem tolerado, com perfil de
seguranca ja conhecido para a formulagdo. Além disso, a taxa de eventos adversos foi menor
qguando comparado a apresentacdo de 20 mg/ml.

Avaliacdo econd6mica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-
minimizagdo na perspectiva do SUS. O estudo demonstrou que os custos entre as duas
apresentacdes s3o iguais (RS 18.691,20 por ano por paciente).

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto orgamentdrio realizado pelo demandante
mostrou que ndo haverd impacto incremental no total acumulado em 5 anos.

Experiéncia internacional: As agéncias NICE/Inglaterra, CADTH/Canada, SMC/Escécia e
PBAC/Australia recomendam acetato de glatirimer 40 mg/ml para tratamento de EMRR
mediante critérios especificos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram localizados quatro medicamentos no
horizonte tecnoldgico para o tratamento de primeira ou segunda linha da EMRR: ocrelizumabe,
alentuzumabe, ublituximabe e cladribine.

Recomendacao preliminar da CONITEC: A CONITEC em sua 702 reunido ordinaria, realizada nos
dias 29 e 30 de agosto de 2018, recomendou a ndo incorporacdo ao SUS do acetato de glatiramer
40 mg/ml para tratamento da EMRR. Considerou-se que os custos associados a nova
apresentacao e posologia do acetato de glatiramer deveria ser menor ao prego praticado para
a apresentacdo de 20mg/ml, atualmente disponivel, de forma a promover economicidade ao
sistema de saude.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 53/2018 foi realizada entre os dias 11/10/2018 a
30/10/2018. Foram recebidas 697 contribuicdes, sendo 19 (3%) pelo formuldrio para
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contribui¢bes técnico-cientificas e 678 (97%) pelo formulario para contribuicGes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Das 19 contribui¢cdes recebidas de
cunho técnico-cientifico, 16 (84%) discordaram totalmente, uma (5%) discordou parcialmente e
duas (11%) concordaram parcialmente com a recomendagdo preliminar da CONITEC. Das 678
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, 36 (5%) e cinco (1%) concordaram
totalmente e parcialmente com a recomendacado preliminar da CONITEC, respectivamente. Do
restante, treze (2%) discordaram parcialmente e 624 (92%) discordaram totalmente da
recomendacdo preliminar da CONITEC. Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela
consulta publica, o plenario recomendou a incorporacdo do acetato de glatiramer 40 mg/ml no
tratamento da esclerose multipla remitente recorrente.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido ordinaria,
realizada nos dias 05 e 06 de dezembro de 2018, deliberaram por unanimidade recomendar a
incorporagcdo do acetato de glatiramer 40 mg para o tratamento da esclerose multipla
recorrente remitente, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Salude e mediante negociacdo de preco. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2407/2018 pela
incorporacdo do medicamento do acetato de glatirdmer 40 mg/ml ao SUS.

Decisao: Incorporar o acetato de glatiramer 40 mg para o tratamento da esclerose multipla
recorrente remitente, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS. Dada pela Portaria n2 90,
publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 249, se¢do 1, pagina 434, em 28 de dezembro de
2018.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crbénica do sistema nervoso central (SNC),
caracterizada por perda de fungdo motora e sensorial, resultante de inflamac¢dao imunomediada,
desmielinizacdo e subsequentes danos axonais. Caracteriza-se por episddios de disfungdo
neurolégica que podem entrar em remissao ou progredir e por outras condi¢des clinicas como
dor, fadiga, depressdo e ansiedade (1,2).

A EM é considerada uma doenga autoimune, entretanto ainda ndo foram identificados
todos os antigenos em que a resposta imune principal da EM esta direcionada. Achados de
estudos epidemioldgicos e estudos familiares de pacientes com EM associam importante efeito
de fatores genéticos sobre a susceptibilidade do paciente a doenca e, ha evidéncias de que o
efeito é decorrente de vérios genes (3,4).

O disturbio é -caracterizado por desenvolvimento de dreas focais ou placas de
desmielinizacdo, iniciada por processo inflamatério causado ou propagado por uma cascata
autoimune envolvendo células T que visam os autoantigenos mielinicos. H4 rompimento da
barreira hematoencefalica (BHE), inflamacdo multifocal, desmielinizacdo, remielinizacdo, perda
e deplecdao de oligodendrdcitos, gliose reativa e dageneracdo axonal e neuronal. As lesbes
ocorrem na substancia branca do encéfalo, medula e nervo éptico e podem ser observadas na
ressonancia magnética como placas hiperintensas em T2, distribuidas irregularmente no sistema
nervoso central (1,2,4,5).

O quadro clinico da doenca geralmente se inicia em adultos jovens entre 18 a 55 anos e o
pico do primeiro ataque de 30 anos, sendo 2 a 3 vezes mais frequente em mulheres. Entretanto,
pode ocorrer em criangas e pessoas mais velhas. A EM pode apresentar variacdes em sua
apresentacdo sintomatica e na sua evolugao clinica. A maioria dos pacientes com EM apresenta
uma historia tipica caracterizada pelo aparecimento de surtos ou ataques agudos (agravamento
de sintomas de disfuncdo neurolégica com duragdo igual ou superior a 24 horas, na auséncia de
febre)!, gue podem entrar em remissdao espontaneamente ou com tratamento a base de
corticosteroides (pulsoterapia). Os sintomas mais observados sdo neurite dtica, paresia ou

parestesia de membros, descoordenagao motora, falta de equilibrio, mielites, disfungdes

' Todas as alteragdes neuroldgicas que ocorrem dentro de um més pés-surto pertencem ao mesmo
evento. Na pratica, ha dificuldade para classificar quando duas manifestagGes clinicas pertencem a um
mesmo surto.



esfincterianas e disfun¢des cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacdo
(4,6-8).

Segundo recente atualizacdo do Comité Consultivo da Sociedade de Esclerose Multipla
Norte-Americana, a classificacdo do fendtipo clinico da EM é de acordo com atividade da doenca
(presenca de recidiva clinica e nos achados de imagem) e na progressao da doenca, sendo
classificada em trés formas principais de evolugdo clinica (Figura 1): (a) Remitente Recorrente
(EMRR), que se caracteriza por surtos autolimitados de disfungdo neurolégica com recuperagao
completa ou parcial. Geralmente, os surtos tém inicio agudo que evoluem ao longo de dias ou
semanas e, no periodo entre os surtos, o individuo apresenta-se estavel. Aproximadamente 85%
dos pacientes com EM sdo inicialmente diagnosticados com EMRR; (b) Secundariamente
Progressiva (EMSP), caracterizada como uma evolu¢do natural da forma EMRR. Estima-se que
ocorre em 80% dos casos apds 10 a 15 anos da doenga. Os episddios de surtos sdo reduzidos e
ocorre deterioragdo progressiva da fungdo neuroldgica e; (c) Primariamente Progressiva (EMPP),
que se apresenta com declinio constante na fun¢do neuroldgica no inicio da doenga, sem
aparecimentos de surtos. Ocorre usualmente em pacientes entre 50 e 60 anos e representa 10%
a 15% de todos os casos de EM (6,7,9).

FIGURA 1: FORMAS CLiNICAS DE ESCLEROSE MULTIPLA
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FONTE: Adaptado de Lublin et al/ (6) e Hersh & fox (10).

A etiologia da EM ainda ndo é bem compreendida, mas muitas evidéncias sugerem que
esteja relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Entre os fatores ambientais,
estdo os fatores sociais, nutricdo, exposicdo a luz solar, exposicdo a agentes infecciosos, estresse
e tabagismo (8,11).

A taxa de prevaléncia da EM é varidvel em todo o mundo, sendo a prevaléncia média
global de 33 casos por 100.000 habitantes. A América Latina é considerada de baixa prevaléncia,
com taxa menor que 5 casos por 100.000 habitantes e mais alta na América do Norte e Europa
(140 e 108 por 100.000 habitantes, respectivamente). Recente revisdo sistematica de estudos
de prevaléncia realizados no Brasil estimou taxa média de 8,69 casos por 100.000 habitantes,
sendo observada variabilidade consideravel entre as regides do pais, com registro de prevaléncia
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de 1,36 casos por 100.000 habitantes em Recife, Pernambuco e 27,2 casos por 100.000
habitantes em Santa Maria, Rio Grande do Sul (12,13). A Associa¢do Brasileira de Esclerose
Mudltipla (ABEM) estima que existem 35.000 brasileiros vivendo com a doenca atualmente (14).
O diagndstico da EM incluem avaliagGes clinicas e laboratoriais, evidenciando a necessidade de
demonstrar a disseminagdo de lesGes no espacgo e no tempo e exclusdo de outras doengas.

Atualmente, o diagndstico é feito com base nos Critérios de McDonald revisados e
exame de ressonancia magnética (RM) do SNC, evidenciando lesGes caracteristicas de
desmielinizacdo é altamente recomendado e pode complementar ou até substituir alguns
critérios clinicos. Ademais, devem ser realizados exames laboratoriais (exames de anti-HIV e
VDRL e dosagem sérica de vitamina B12) para excluir outras doencas de apresentacdo
semelhante a EM. O exame do liquor (fluido cerebroespinhal) pode ser exigido para afastar
hipéteses de outras doengas. O Potencial Evocado Visual é recomendado quando houver
suspeitas de envolvimento do nervo éptico (7).

Apds o diagnodstico, o nivel de incapacidade é classificado de acordo com a Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), utilizada tanto
para o estadiamento da doenga quanto para a monitorizacdo e acompanhamento do
tratamento. A EDSS compreende vinte itens com escores que variam de 0 a 10, com pontuagao
que aumenta meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. Uma incapacidade
discreta é representada por valores de EDSS menores que 3, enquanto valores entre 6 e 8
descrevem pacientes com relevante incapacidade, incluindo o uso de muletas ou cadeiras de

rodas.
4.2 Tratamento recomendado

O tratamento para esclerose multipla tem como objetivos a melhora sintomatica, a
diminuicdo da frequéncia e gravidade das recidivas e a redugdo do numero de internagdes
hospitalares (15). No ambito do SUS, as a¢Ges de atencdo as pessoas com esclerose multipla
remitente recorrente e secundariamente progressiva tém sido atualizadas a partir da avaliacdo
de novas evidéncias e registro sanitario de novas opcdes terapéuticas para essa indicagdo. Como
necessidades terapéuticas ainda ndo atendidas, destaca-se a auséncia de cura para a EM, assim
como de tratamento que interrompa completamente ou reverta a progressao da doenga ou

incapacidade do paciente.

Dentre as opgGes terapéuticas com potencial modificador da EMRR (com aprovacgéo pela

ANVISA), recomendado pelo o PCDT vigente, estdo: betainterferonas, acetato de glatiramer,
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teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode e natalizumabe. Outros medicamentos
também fazem parte da linha de cuidado, como a metilprednisolona, recomendada para o
tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada por 3-5 dias, devendo-se suspender nesse
periodo o uso de outros medicamentos. A azatioprina pode ser utilizada em casos de pouca
adesdo as demais opgdes, sendo menos eficaz e utilizada em monoterapia. A figura 2 abaixo

representa o fluxo atual de tratamento preconizado pelo PCDT vigente (16,17).

FIGURA 2: TRATAMENTO PARA EMRR PRECONIZADO NO ATUAL PCDT 2018

1* linha de tratamento

Betainterferona Glatiramer TeriMuromida

Falha por tolerabilidade, seguranga (reagdes
adversas) ou falta de adesio

|

Betainterferona Glatiramer Teriluromida Fumarato de dimetila®

Falha terapéutica

Linha Pontilhada: i
em casos de [
contraindicagiio Fingolimode*
a0 Fingolimode : I

Falha terapéutica

Natalbramabe

! Falha terapeutica on resposta subdtima & algum medicamento da 1° linha de tratamenio

Fonte: Adaptagao do fluxograma atual do PCDT de Esclerose Multipla, 2018.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

O acetato de glatiramer medeia efeitos imunomoduladores pleiotrépicos. O tratamento
promove o desenvolvimento de células apresentadoras de antigeno (APC) tipo Il anti-
inflamatdrias, as quais produzem predominantemente interleucina-10 e fator B de
transformacgdo de crescimento (TGFB). Achados recentes indicam que o acetato de glatiramer
possa exercer um efeito imunomodulatdrio sobre os linfocitos B com a consequente secregao
de citocinas anti-inflamatdrias. A funcdo in vivo das células CD8 afetadas pelo acetato de
glatiramer e das células B, e o fato dessas células possivelmente penetrarem no SNC, sdo
desconhecidas (17).

5.2 Ficha técnica
Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Acetato de glatiramer 40mg/ml
Nome comercial: Copaxone®
Apresentacgdo: Solucdo injetavel 40 mg/mL em seringa preenchida
Detentor do registro: Teva Pharmaceutical Industries Ltda
Fabricante: Teva Pharmaceutical Industries Ltda. Kfar Saba - Israel

Indicagdo aprovada na ANVISA: Indicado para reduzir a frequéncia de recidivas nos
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. Também é indicado no tratamento de
pacientes que apresentaram primeiro episddio clinico bem definido e que apresentem alto risco

de desenvolver esclerose miultipla clinicamente definida.

Indicagdo proposta pelo demandante: Inclusdo da nova apresentagdo de 40mg/ml para

tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente.

Posologia e Forma de Administragdo: Deve ser administrado 40 mg trés vezes por

semana por via subcutanea, com um intervalo minimo de 48 horas entre as aplicagdes.
Patente: N3o possui patente.
Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de glatirdmer

ou manitol.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais frequentemente observados nos estudos

clinicos conduzidos com acetato de glatiramer foram rea¢des no local da injecdo, tendo sido
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relatados pela maioria dos pacientes em tratamento com acetato de glatirdmer. Nos estudos
clinicos controlados, a proporcdo de pacientes que relataram estas rea¢Ges adversas ao menos
uma vez (70%), apds tratamento com acetato de glatiramer, foi superior quando comparado
com os pacientes que receberam placebo (37%). As reagdes no local da inje¢gdo mais comumente
relatadas nos estudos clinicos e no periodo pds-comercializagdo foram: eritema, nddulo,
prurido, edema, inflamacdo, hipersensibilidade e raras ocorréncias de lipoatrofia e necrose de

pele.

5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 1: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

Preco Maximo de
Venda ao Governo
PMVG 18% **

Prego proposto para a

APRESENTAGAO . .
Incorporag¢ao

40 mg/ml seringa

preenchida R$ 129,80 R$ 277,20

*Prego apresentado pelo demandante.
**Lista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED,
[Lista atualizada em 10/08/2018].
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela empresa
Teva Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da
incorporacdo de nova apresentacdo do medicamento acetato de glatiramer 40 mg/ml
(Copaxone®) para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente, visando a avaliar

sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1

TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE.
Pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente

Populagao

Acetato de glatirdmer 20mg/ml trés vezes por semana por via
subcutanea.
Placebo, acetato de glatirAmer 20mg/ml administrado

Intervencao (tecnologia)

Comparagao .. . n

parag diariamente por via subcutanea.
Desfechos Eficacia e seguranca
(Outcomes)

Tipo de estudo Estudo clinico randomizado

Pergunta: O uso do regime de dose do acetato de glatiramer de 40 mg, trés vezes por semana
por via subcutanea, para o tratamento da EMRR é eficaz e seguro quando comparado ao placebo

ou a dose de 20 mg por via subcutanea usada diariamente?

A pergunta PICO acima elaborada pelo demandante, teve por objetivo avaliar se a nova
apresentacdo do acetato de glatirdmer tem eficdcia comprovada e se é tdo seguro e eficaz
quanto a apresentacdo de 20mg/ml ja disponivel no SUS.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na literatura, conduzida até
abril de 2018, foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed/Medline, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) (Anexo 1). De acordo com os critérios definidos na pergunta PICO, o demandante relata

que selecionou trés estudos clinicos randomizados (Fluxograma de sele¢do - Anexo Il).
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6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequada a pergunta PICO. Entretanto, julga-se
importante incluir como critério de busca, revisGes sistematicas e estudos observacionais que
avaliaram a nova apresentac&o do acetato de glatiramer (40 mg/ml) comparado a apresentacéo
de 20mg/ml. Considerando a proposta do demandante (inclusdo de nova apresentacdo) e pelo
fato do principio ativo ser disponivel e amplamente utilizado no SUS, a pergunta foi considerada
aceitavel. Os estudos incluidos pelo demandante ndo foram avaliados sistematicamente quanto

ao risco de viés.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema publicadas, a mesma estratégia de busca foi realizada em 13/08/2018
e ndo foi encontrado nenhum estudo adicional que contemplassem os critérios de elegibilidade.
Adicionalmente, a Secretaria-Executiva da CONITEC realizou nova busca na base de dados
Pubmed com o objetivo de encontrar revisGes sistematicas e metanalises que comparassem a
eficacia e seguranca da nova apresentacdo comparado ao acetato de glatiramer 20mg/ml e
demais tratamentos da primeira de linha de tratamento da EMRR preconizados no PCDT.

Todos os estudos apresentados pelo demandante foram considerados. Na busca
realizada pela SE da CONITEC, foi incluida uma a revisdo sistematica com metanalise de rede que
avaliou separadamente as apresentac¢oes do acetato de glatiramer (Quadro 2).

O demandante apresentou evidéncias adicionais ndo incluidas na revisdo, e que também
nao foram abordadas no presente relatério.

QUADRO 2: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.
ESTUDOS TITULO
1 Wolinsk et al, 2015 (18) GLACIER: Ar'1 'open—lab('el, randomized, multlcenter'study to assess the safety
GALCIER and tolerability of glatiramer acetate40mg three-times weekly versus 20mg
daily in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
2 Khan et al, 2017 (19) Efficacy 'and safej(y ofa threje-tlmesjweekly dos'lng r('eglmen of glatiramer
acetate in relapsing—remitting multiple sclerosis patients: 3-year results of the

EXTENSAO GALA Glatiramer Acetate Low-Frequency Administration open-label extension study
3 Khan et al, 2013 (20) Three Times Weekly Glatiramer Acetate in Relapsing—Remitting Multiple
GALA Sclerosis
4 Lucchetta et al, 2018* Disease-Modifying Therapies for Relapsing Remitting Multiple Sclerosis: A
(21) Network Meta-Analysis

* Estudo incluido pela SE da CONITEC
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6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Avaliagdo da qualidade dos estudos

Para a avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica e metanalise de rede
de Lucchetta et al, 2018 (21), utilizou-se a ferramenta AMSTAR (22). Os ensaios clinicos
apresentados pelo demandante foram incluidos nessa revisdo e o risco de viés destes ensaios
foi sistematicamente avaliado. Portanto, no presente relatdrio foi apresentada a avaliacdo
realizada por essa revisao sistematica.

O estudo de Lucchetta et al, 2018 (21) obteve pontuagdo de 15 pontos dos dominios
avaliados, sendo considerado de alta qualidade metodolégica (Anexo ).

O quadro 3 abaixo reproduz a avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos
neste relatdrio. O risco de viés do estudo GLACIER foi avaliado somente para o desfecho de
descontinuacgdo por eventos adversos e do estudo GALA, o risco de viés foi avaliado para os
desfechos de taxa anualizada de surto (ARR), descontinuacdo por eventos adversos, progressao
da incapacidade em 24 semanas, nimero de novas ou recém-aumentadas lesGes hiperintensas
em T2 e mudanca de volume cerebral.

QUADRO 3: AVALIAGCAO DO RISCO DE VIES DOS ECR INCLUIDOS

Estudo GALA (20) GLACIER (18)
Randomizagao Incerto Incerto

Desvio das intervengoes Incerto
Dados perdidos

Mensuragao do desfecho

Selecdo dos resultados reportados
Risco de viés global Incerto
Fonte: Adaptado de Luccheta et al, 2018 (21).

6.3.2 Eficacia

Lucchetta et al, 2018 (21)

A revisdo sistematica com metanalise de rede incluida neste relatdrio foi produzida a
partir de ampla busca na literatura com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranga de todos os
tratamentos disponiveis para esclerose multipla remitente-recorrente. Para fins de analise deste
relatdrio, serdo reportados apenas os resultados do acetato de glatiramer 40 mg/ml, de acordo
com a proposta do demandante. O quadro 4 abaixo, reporta as principais caracteristicas da

revisao e resultados encontrados.
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QUADRO 4: CARACTERISTICAS DA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE DE REDE
INCLUIDA NO RELATORIO

Estudo/estudos
incluidos/origem

Populagdo

Método utilizado

Desfechos

Resultado

Lucchetta et al, 2018 (23)
49 artigos equivalente a 40
ECR

Para a metanalise: 37 ECR
15 tratamentos

Brasil

O estudo GLACIER néo foi
incluido nas metandlise por
ndo reportarem os desfechos
estabelecidos na revisdo

Apenas um estudo (GALA),
que avaliou acetato de
glatiramer 40 mg foi incluido
nas metanalise.

Pacientes adultos com EMRR

Efeitos fixos e
randémicos em
perspectiva
bayesiana

Taxa anualizada de
surto

(32 estudos incluidos
na anélise)

GA40 x IFNB-1a-SC

RR=1,00 (ICr95% 0,88-1,10)
GA40 x GA20

RR=0,95 (ICr95% 0,79-1,20)
GA40 x TER

RR=0,95 (ICr95% 0,75-1,20)
GA40 x IFNB-1b-SC

RR=0,97 (ICr95% 0,86-1,10)
GA40 x | IFNB-1a-IM
RR=0,78 (ICr95% 0,64-0,84)
GA40 x PLA

RR=0,66 (ICr95% 0,55-0,78)

Progressdo da
incapacidade 6
meses

(16 estudos incluidos
na anélise)

GA40 x IFNB-1a-SC
RR=1,60 (ICr95% 0,76-3,30)
GA40 x GA20

RR=01,70 (ICr95% 0,87-3,40)
GA40 x IFNB-1b-SC

RR=3,80 (ICr95% 1,5-9,90)
GA40 x | IFNB-1a-IM
RR=1,50 (ICr95% 0,78-2,90)
GA40 x PLA

RR=1,30 (ICr95% 0,73-2,30)

A taxa anualizada de surto (ARR) representa a razdo entre a contagem de surtos'

observados e o numero de pessoas-ano acompanhados no estudo. Conforme apresentado no
quadro 4, acetato de glatiramér 40 mg/ml ndo foi estatisticamente diferente de acetato de
glatiramér 20 mg/ml, teriflunomida, IFNB-1a-SC e IFNB-1b-SC. Apresentou eficicia superior
contra placebo e IFNB-1a-IM.

No ranking de probabilidade de efetividade (SUCRA), acetado de glatiramer 40mg/ml
apresentou probabilidade de ser o melhor tratamento (aprox. 40%) dentre as alternativas
contempladas em primeira linha. No entanto, assim como os demais tratamentos de primeira
linha, foi considerado pelos autores, como intervengao de baixa eficacia dentro do rol das
terapias avaliadas no estudo.

Em relacdo ao desfecho de progressdo da incapacidade em 6 meses', acetato de
glatiramér 40 mg/ml ndo foi estatisticamente diferente aos demais tratamentos de primeira
linha. No entanto, deve se atentar para a elevada imprecisdo e inconsisténcia encontrada nas

analises.

' 0 desfecho de recidiva ou surto é caracterizado pelo aparecimento ou piora de sinais e sintomas de
disfungdo neuroldgica com duragdo minima de 24 horas, sem febre e outras doengas agudas e separada no tempo
por 30 dias ou mais que pode resolver parcialmente ou completamente. Alguns ensaios clinicos utilizaram critérios
mais rigorosos com prazo minimo de 48 horas.

"' A progressdo da incapacidade é definida pelo aumento de pelo menos 1 ponto na Escala Expandida de
Incapacidade (EDSS) ou um aumento de 0,5 ponto se a EDSS basal for maior ou igual a 5,5
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Limitagbes do estudo:

O caso base de andlise das intervengdes estudadas foram realizadas para todos os perfis
de participantes disponiveis, independente da gravidade, grau de atividade e duracdo da
doenca. Além disso, apenas um estudo que avaliou acetato de glatiramer 40 mg/ml, comparado
a placebo, foi incluido nas andlises quantitativas. Além de ndo haver garantia de
comparabilidade entre os grupos estudados, a comparac¢do indireta pode ndo evidenciar
potencial superioridade das intervengdes avaliadas. Mesmo assim, torna-se uma evidéncia
factivel em um cenario onde a realizacdo de estudos diretos head-to-head é escassa.

O estudo GALA (20) é um ECR duplo-cego fase Il que avaliou acetato de glatiramer 40
mg/ml, comparado a placebo. Foram randomizados 1.404 pacientes adultos (18 a 55 anos de
idade) com EMRR para receber acetato de glatiramer 40 mg /ml trés vezes por semana (n=943)
ou placebo (n=461) durante 12 meses. 9% dos pacientes do grupo glatiramer e 6,7% do grupo
placebo descontinuaram o tratamento antes de completarem o estudo. A maioria dos pacientes
recrutados eram mulheres, escala EDSS média de 2,75 e aproximadamente 13,65% dos
pacientes ja fizeram uso prévio com outras DMD.

Comparado a placebo, o tratamento com acetato de glatiramer na dose de 40 mg/ml
subcutaneo trés vezes por semana reduziu em 34% o risco de surtos confirmados em 12 meses
em comparagdo com o placebo (ARR — RR: 0,656; 1C95% 0,539-0,799).

Acetato de glatiramer 40 mg/ml também foi estatisticamente superior nos desfechos de
tempo para a ocorréncia do primeiro surto (393 x 377 dias; HR = 0,606; IC 95%: 0,493-0,744);
propor¢do de pacientes livres de surtos (77,0% x 65,5%) e reducgdo de 35% na ARR graves (RR =
0,644; IC 95%: 0,526 a 0,790). Em relagdo aos exames de imagem (ressondncia magnética),
glatirdmer 40 mg/ml apresentou reducdo de 45% no numero cumulativo de lesdes T1 (RR =
0,552; IC 95%: 0,436 a 0,699) e de 35% no numero cumulativo de lesGes T2 novas ou
recentemente aumentadas (RR = 0,653; IC 95%: 0,546 a 0,780) em 6 e 12 meses do estudo.

Os eventos adversos encontrados foram consistentes com o perfil de seguranca
conhecido da formulacdo de 20mg de glatiramer. Os eventos mais comuns foram as reacées no

local da injegdo (35,2%x 5%), dos quais 99,9% foram de gravidade leve ou moderada.
Limita¢bes do estudo:

Apesar de ser um estudo considerado com baixo a incerto risco de viés, o periodo de

acompanhamento (1 ano) e a auséncia de um comparador ativo limita as conclusGes sobre sua
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real eficacia. Ainda, em relacdo ao tempo de ocorréncia do primeiro surto, apesar de ser
estatisticamente diferente, ndo parece clinicamente relevante.

Os pacientes egressos do estudo GALA foram elegiveis a receber acetato de glatirdmer
40 mg/ml trés vezes por semana no estudo de extensdo GALA (19) com duragdo de trés anos.
Os participantes que receberam acetato de glatiramer 40 mg durante todo o estudo foram
denominados grupo de inicio precoce, enquanto os pacientes que receberam placebo durante
a fase controlada e realizaram o switch para o tratamento ativo foram referidos como grupo de
inicio tardio. Completaram a fase controlada do estudo, 834 pacientes do grupo de inicio
precoce e 419 do grupo de inicio tardio. Deste 716 (85,5%) e 325 (77,6%) dos pacientes dos
grupos precoce e tardio, respectivamente, completaram os dois anos adjacentes de seguimento.
Menos pacientes completaram os trés anos de estudo e avaliados quanto aos desfechos de
imagem (59,6% e 56,4% para grupos precoce e tardio, respectivamente).

Para o desfecho ARR, ndo houve diferenca entre os grupos nos anos seguintes de
acompanhamento, apontando probabilidade de que o tempo de tratamento nao influencia no
aparecimento de surtos (Figura 3).

FIGURA 3: MEDIA DE ARR DOS PACIENTES TRATADOS COM ACETATO DE GLATIRAMER

40MG/ML
mES
0.7 uDS
p<0.0001
x 0.6
£
= 05
8 04
E ’ p=0.6837 p=0.7756
2 03
2]
2 0.488
T 0.2
g 0.318
0.1 0.209 0.201
0
Year 1 Year 2 Year 3

Em relagao ao desfecho de progressao da incapacidade, 11% dos pacientes do grupo de
inicio precoce e 13% do grupo de inicio tardio apresentaram progressdao confirmada da
incapacidade em seis meses durante todo o estudo, sem diferenga entre os grupos. Para os
demais desfechos de imagens, ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos comparados.

Com relagdo ao perfil de segurancga, os resultados foram consistentes com o estudo
original e com o perfil ja estabelecido para o acetato de glatiramer.

Por fim, o estudo GLACIER (18) é um ensaio clinico randomizado aberto que objetivou
avaliar a seguranca, tolerabilidade do acetato de glatirdmer 40 mg/ml comparado a

apresentacdo de 20mg/ml. Adicionalmente, avaliar a experiéncia dos pacientes que mudaram o
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tratamento de 20 mg/ml diariamente para a nova apresentacdo e posologia proposta. Os
critérios de elegibilidade foram pacientes (idade =18 anos) com EMRR e escore EDSS <5,5, que
se mostravam estaveis e livres de surtos por = 60 dias sob o tratamento com acetato de
glatirdmer 20 mg/ml aplicado por via subcutdnea uma vez ao dia por =6 meses.

Foram randomizados 209 pacientes para continuar com o mesmo tratamento (n=101)
ou para mudar para o tratamento com acetato de glatiramer 40 mg/ml trés vezes por semana
(n=108) por um periodo de quatro meses. O desfecho primario avaliado foi a taxa anualizada de
eventos relacionados as inje¢des (EARI), incluindo reag¢des localizadas e sintomas generalizados
(flushing, palpita¢des, ansiedade e dispneia) quando da troca do uso didrio do acetato de
glatiramer 20 mg/ml para o uso trés vezes por semana do acetato de glatiramer 40 mg/ml, tendo
como base os didrios preenchidos pelos pacientes. A conveniéncia do tratamento foi avaliada
com o questionario validado Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication-9 (TSQM-9).
Os pacientes foram avaliados no inicio do estudo e nos meses 1, 2 e 4.

Os resultados apontaram redugao de 50% na taxa anualizada de reagdes no local das
injecBes em favor de acetato de glatiramer 40 mg trés vezes por semana e de 60% na taxa de
eventos adversos moderados/graves. Eventos locais como dor no local da inje¢do, eritema,
inchaco, endurecimento e prurido tiveram taxas de ocorréncia mais baixas entre os pacientes
tratados com acetato de glatirdmer 40 mg/ml trés vezes por semana. A percepc¢ido de melhor

conveniéncia foi melhor para a apresentacdo de 40 mg.
Limitag¢des do estudo:

Estudo delineado exclusivamente para avaliar o perfil de seguranca das apresentagées
do acetado de glatiramer. Ndo ha estudos head-to-head que avaliem se a nova apresentacdo é

tdo segura e eficaz quanto a apresentagao ja disponivel no SUS.
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagdo assumindo-se que

acetato de glatiramer 40 mg/ml com administracdo 3 vezes por semana tem eficicia equivalente

ao acetato de glatirdmer 20 mg com administragdo diaria. O quadro 5 abaixo um resumo critico

do estudo conduzido pelo demandante.

QUADRO 5: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Andlise de custo-minimizagdo Adequado. Consistente com a
proposta e resultados
apresentados.

2. Alternativas Comparadas Acetato de glatiramer 40 Adequado. Consistente com
(Tecnologia/intervengdo X mg/ml 3x por semana X acetato | atual PCDT e proposta
Comparador) de glatirdamer 20 mg/ml submetida.

diariamente.

3. Populagdao em estudo e subgrupos Pacientes com EMRR Adequado. Consistente com a
proposta apresentada e
atualizada.

4. Desfecho(s) de saude utilizados N&o se aplica Adequado. Custo-minimizagdo

5. Horizonte temporal 1ano Adequado. Consistente com o
carater cronico da doenga

6. Taxa de desconto N3o se aplica Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliagdo
Econdmica do Ministério da
Saude.

7. Perspectiva da analise SuUs Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliagdo
Econdmica do Ministério da
Saude.

8. Medidas da efetividade N&o se aplica Adequado. Custo-minimizagao

9. Medidas e quantificagdo dos N&o se aplica Adequado. Custo-minimizagao
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

10. Estimativa de recursos despendidos e Custos médicos diretos — Adequado. De acordo com a
de custos aquisicao perspectiva proposta.

11. Unidade monetaria utilizada, data e Real Adequado.
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

12. Método de modelagem N&o se aplica Adequado.

13. Pressupostos do modelo N&o se aplica Adequado.

14. Anadlise de sensibilidade e outros Foi conduzida andlise de Adequado. A
métodos analiticos de apoio sensibilidade com custo de

aquisicao

O custo mensal para acetato de glatiramer 40 mg/ml e acetato de glatirdmer 20 mg foi

de R$1.557,60. Assim, o custo medicamentoso no tempo horizonte de 12 meses foi considerado
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o mesmo, de RS 18.691,20 para ambos os tratamentos, resultando no ndo incremento por ano
e por paciente.
As limitacGes, ja apontadas pelo demandante se refere a nao inclusdo de eventos adversos

na analise e auséncia de estudos head-to-head entre acetato de glatirdmer 20mg/ml e 40 mg/ml.
6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou calculo do impacto or¢amentario para a inclusdo do acetato de

glatiramer 40 mg/ml no SUS para pacientes com EMRR.

Somente os custos com aquisicdo foram considerados na estimativa do demandante e o

resultado ja foi apresentado no célculo de custo-minimizagao.

Para a estimativa da populagdo-alvo, consideraram-se os pacientes com EMRR
provenientes das bases de dados do DATASUS que fizeram uso de acetato de glatiramer 20
mg/ml no ano de 2017. Para a projecdo dos pacientes elegiveis a usar glatirdmer nos anos
subsequentes, foi considerado uma taxa de crescimento de 2%. Foram considerados ainda no
calculo da populagdo, um percentual, de 5% no primeiro ano e 90% no ano 5, de migra¢do dos

pacientes em uso de acetato de glatiramer 20mg/ml para a nova apresentacdo de 40 mg/ml.

De acordo com o demandante, nesse cendrio, o impacto econémico é de ndo incremento

de custos em 5 anos (Figura 4)

FIGURA 4: IMPACTO ORGAMENTARIO EM 5 ANOS CALCULADO PELO DEMANDANTE.

Ano Glatlr:‘r:er <0 Glatirdmer 40 mg Total

2019 R$46.205.342  R$2.431.860 = R$48.637.202
2020 R$39.687.957  R$9.921.989 R$49.609.946
2021 R$25.301.073  R$25.301.073 R$50.602.145
2022 R$15.484.256  R$36.120.932 | R$51.614.188
2023 R$5.264.647  R$47.381.825 | R$52.646.472
Total R$253.109.953

Na andlise de sensibilidade, a variacdo dos parametros de preco das tecnologias e

estimativas da populacdo demonstraram probabilidade de redu¢do do impacto de RS 22, 3 mil

a RS 77,5 mil reais.
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Limitagdes

Conforme reportado pelo demandante, foram incluidos apenas custos relacionados aos
medicamentos. Custos associados aos eventos adversos, logistica/distribuicdo do produto e

aderencai ao tratamento também poderiam ser previstos no calculo.
6.6 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
recomenda o uso de acetato de glatirdmer 20 mg/ml ou 40 mg/ml para pacientes com EMRR

ativa (24).

As demais agéncias PBS/Austrélia (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
SMC/escdcia (Scottish Medicines Consortium), também recomendam acetato de glatiramer 40

mg/ml para tratamento da EMRR em seus respectivos sistemas de satde.

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de primeira ou segunda linha para pacientes portadores de esclerose multipla

7

remitente recorrente. Utilizaram-se os termos “multiple sclerosis relapse”, “multiple sclerosis” e

“multiple sclerosis, relapsing-remitting”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. N3o se considerou
0 acetato de glatiramer, tecnologia objeto de andlise deste relatdrio. Também ndo foram
considerados estudos com betainterferona, teriflunomida, fingolimode, fumarato de dimetila e

natalizumabe pois estdo disponiveis no SUS para tratamento da esclerose multipla.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas quatro tecnologias para o tratamento

de primeira ou segunda linha da esclerose multipla remitente recorrente. (Quadro 6).
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QUADRO 6: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA TRATAMENTO DE PRIMEIRA OU SEGUNDA
LINHA DA ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE RECORRENTE.

Aprovagdo para o
Nome do ‘ i Via de » tratamen?o de primeira ou

T Mecanismo de agao T R Estudos clinicos segum?a.lmha da‘esclerose

multipla remitente
recorrente.

ANVISA e EMA

® Fase 312 Registrado (2018)

o Fase 43 FDA

Registrado (2017)

ANVISA

Registrado (2018)

EMA

Anticorpo monoclonal Intravenosa " Fase 3¢ Registrado (2013)

agonista de CD52 ® Fase 4°Pcd EDA

Registrado (2001)

Designagao de droga o6rfa

(1997)

ANVISA, EMA e FDA

Sem registro

Inibidor de adenosina ® Fase 3¢ ANVISA, EMA e FDA

Cladribine . Oral -
deaminase ® Fase 4° Sem registro

Anticorpo monoclonal
Ocrelizumabe | humanizado do subtipo Intravenosa
G1

Alentuzumabe

Ublituximabe | Inibidor de CD20 Intravenosa ® Fase 3°

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 24/8/2018.

6.8 Implementacao

Caso a nova apresentacdo de acetato de glatiramer 40 mg/ml para EMRR seja
incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua aquisicao e financiamento deverdo ser
pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencdo
do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da
doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela aten¢do ao paciente com EMRR terdo prazo
maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do

Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
6.9 ConsideragOes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia do glatiramer 40 mg/ml em pacientes
com EMRR é baseada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo, ndo incluindo
comparacdo direta com outros medicamentos utilizados no SUS. Metandlise de rede evidenciou
que a intervencdo é tdo eficaz quanto as outras alternativas de primeira linha, incluindo a
apresentacdo de 20 mg/ml. Em relagdo aos aspetos de seguranca, os resultados encontraram

perfil semelhante aos eventos ja conhecidos do acetato de glatiramer.
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Considerando equivaléncia terapéutica entre as apresentagdes do acetato de glatiramer
nos calculos apresentados pelo demandante, ndo houve incremento de custos de tratamento
anual por paciente na andlise de custo-minimizagdo e consequentemente, o impacto
orcamentario incremental calculado foi nulo.

Por fim, considerando que acetato de glatiramer: é um ativo amplamente utilizado no SUS;
seu perfil de seguranca e eficacia ja é conhecido; é aprovado e utilizado no contexto
internacional, a inclusdo da nova apresentacdo pode trazer beneficios para os pacientes em
termos de comodidade posoldgica e ampliagdo de arsenal terapéutico. No entanto, os custos
associados a nova apresentagao do acetato de glatiramer sado passiveis de reavaliacdo, uma vez
gue a nova posologia do medicamento requer menor consumo de seringas e insumos

farmacéuticos.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 702 reunido ordinaria, nos dias 29 e 30 de agosto de 2018,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS do acetato de glatirdmer 40 mg/ml para tratamento da
esclerose multipla remitente recorrente. Considerou-se que, por se tratar de uma nova dosagem
com posologia diferenciada, com significativa reducdo de uso de seringas e insumos
farmacéuticos e; amplo arsenal terapéutico disponivel no SUS para os pacientes portadores de
EMRR, o preco do acetato de glatiramer 40mg/ml trés vezes por semana deveria ser menor ao
preco praticado para a apresentacdo de 20mg/ml, atualmente disponivel. Deste modo, é
possivel assegurar a economicidade ao sistema de saude.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 53/2018 foi realizada entre os dias 11/10/2018 a 30/10/2018.
Foram recebidas 697 contribui¢cdes, sendo dezenove (3%) pelo formuldrio para contribui¢des
técnico-cientificas e 678 (97%) pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido
de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da CONITEC, em formuldrio préprio.
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O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdrio em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendacdo
preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo econ6mica, (4) o impacto
orcamentdrio, e (5) outras contribui¢cdes além das citadas.

O formuldrio de experiéncia ou opinidao é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagao preliminar da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doen¢a em questdo. As caracteristicas dos participantes foram
guantificadas e estratificadas de acordo com os respectivos formularios. As contribuicGes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuig¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca
das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas.
O conteldo integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Das dezenove contribui¢cdes recebidas de cunho técnico-cientifico, cerca de dezoito
foram excluidas por se tratarem de duplicacbes de outras contribui¢des, por abordarem um
tema diferente ou por ndo conter informacgdo (em branco). Uma andlise mais aprofundada das

contribuicdes é apresentada a seguir.

Perfil dos participantes

A maioria das contribuicdes partiu de pessoas fisicas, brancas, do sexo feminino,
residentes na regidao sudeste do pais e com idade > 25 anos. As caracteristicas dos participantes

da consulta publica podem ser vistas nas Tabelas 2 e 3 a seguir.
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TABELA 2: CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 53 DE ACORDO
COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica

Paciente 8 (42%)

Familiar, amigo ou cuidador de pacientes 4 (21%)

Profissional de saude 6 (32%)

Total 18 (100%)
Pessoa juridica

Empresa Fabricante da tecnologia avaliada 1 (100%)

TABELA 3: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 53 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 13 (68%)
Masculino 5(32%)
Total 18 (100%)
Cor ou Etnia
Amarelo 1 (6%)
Branco 12 (67%)
Pardo 5(28%)
Total 18 (100%)
Faixa etaria
<18 anos 1(6%)
18 a 24 anos 1(6%)
25 a 39 anos 9 (50%)
40 a 59 anos 7 (39%)
Total 18 (100%)
Regides brasileiras
Nordeste 3(16%)
Sul 4 (21%)
Sudeste 10 (53%)
Centro-oeste 2 (11%)
Total 19 (100%)

Recomendacao preliminar da CONITEC

Em relagdo a recomendagdo preliminar da CONITEC, desfavoravel a incorporagdo da
tecnologia, a maioria dos dezesseis participantes (84%) submeteram a contribuicdo com opinido

discordando totalmente com a recomendacdo preliminar da comissdo, além disso um

27



participante (5%) discordou parcialmente da recomendagdo preliminar. Dois participantes,
cerca de 11%, concordaram parcialmente com a recomendagado preliminar da CONITEC.
Os dois relatos, que concordaram parcialmente com a recomendacao preliminar, foram
baseados nos seguintes aspectos:
1) “N6s paciente que fazemos uso continuo do Glatirdmer agradecendo de
coragdo, s6 de pensar que néo precisaremos aplicar todo dia jé é um alivio. ”
2) “Se for comprovado que realmente é a melhor opgdo e que ndo vai prejudicar
quem se trata da EM seja pela sua eficdcia ou pelos menores danos no cofre

publico. ”

Entre os dezesseis relatos dos participantes, que discordaram totalmente com a
recomendagdo preliminar, 38% eram de paciente, 38% de profissionais de saude, 24% Familiar,
amigo ou cuidador de paciente e 1% foi contribuicdao da empresa. Apenas um relato discordou
parcialmente da recomendagdo preliminar, sendo submetido pela industria produtora do
medicamento. Os principais argumentos se relacionavam em sua maior parte sobre a qualidade
de vida, falavam de eficacia/seguranca e por fim da ampliacdo das op¢Ses terapéuticas vigentes
no SUS:

e Pacientes

“Para os pacientes indiscutivelmente é muito melhor em relagcdo a

qualidade de vida. ”

e Profissionais de saude
“Ja existem dados na literatura suficientes que indicam o tratamento
com o acetato de glatiramer 40mg subcutdneo 3 vezes por semana
com eficacia semelhante a dose de 20mg e com a vantagem inequivoca
de melhor esquema posoldgico, justificado pelo conforto da redugdo
do numero de aplica¢des (de 28 para 12 por més). “

e  Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Sou mde de portador de esclerose multipla e percebo o incomodo
pelas picadas didrias, as reacbes na pele, os nédulos que ficam por
dias. E doloroso demais. Havendo a possibilidade de furar menos, sem
efeitos colaterais da droga aplicada em si, seria de grande alivio para

os pacientes. ”
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Evidéncia Clinica

Nenhuma contribuicdo foi relevante do ponto de vista clinico, foi enviado apenas um

anexo com um resumo de congresso. Nesse sentido, foi completamente desconsiderado.

Avaliacdo Econdmica

Do ponto de vista da avaliagdo econdmica, o demandante enviou uma nova proposta de
preco. A proposta inicial foi de RS 129,80 por cada 40 mg/ml seringa preenchida. Na nova
proposta, foi enviado um desconto de aproximadamente de 5%, resultando em um valor de
R$121,31. Nesse sentido, o demandante enviou um novo valor de custo-minimiza¢gdo com os
valores recalculados. O preco anterior foi de RS 18.691,20 para ambos os tratamentos,
glatiramer 40mg a glatirdmer 20mg. Com a nova proposta de prego apresentada acima, o custo
mensal para glatiramer 40mg e glatirAmer 20mg serd de RS$1.479,72 e RS 1.557,60,
respectivamente. Assim, o custo do medicamento no tempo horizonte de 12 meses, serd de RS
17.756,64 para glatiramer 40mg e RS 18.691,20 para glatiraimer 20mg. O impacto econémico
estimado para incorporac¢do de Copaxone® 40 mg (glatiramer) no SUS, é de ndo incremento de

custo em cinco anos.
Andlise de Impacto Orgamentario

O demandante refez os calculos de impacto orgcamentario, baseado na nova submissao
de preco do glatirdmer 40mg/ml. Assim, o novo impacto orcamentario, com a incorporacdo do
glatirdmer no SUS, seria de aproximadamente RS 228 milhdes de reais em 5 anos (Figura 5), uma
economia de R$24 milhdes de reais, em comparacdo ao primeiro cendrio de 253 milhdes de

reais em 5 anos (Figura 5).

FIGURA 5: NOVO IMPACTO ORGAMENTARIO EM 5 ANOS CALCULADO PELO DEMANDANTE.

Glatiramer 40 mg Total

mg
2020 R$39.687.957 R$9.425.890 R$49.113.847
2021 R$25.301.073 R$19.709.536 R$45.010.608
2022 R$15.484.256 R$28.145.217 R$43.629.473
2023 RS5.264.647 RS$36.910.441 RS42.175.089
Total R$228.444.626
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8.2 Contribuicdes sobre experiéncias ou opinido

Das 678 contribuigGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
nao incorporagdo, 167 foram excluidas por se tratarem de duplica¢Ges de outras contribuicdes,
por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacgdo (em branco). Uma analise mais

aprofundada das contribuicGes é apresentada a seguir.
Perfil dos participantes

Em sua maioria os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma maior
proporc¢do Familiar, amigo ou cuidador de paciente (41%); paciente (38%), interessados no tema
(13%), profissionais de saude (7%) e grupos. A maioria eram do sexo feminino (83%), ficou
sabendo da consulta publica pelas redes sociais (82%), se autodeclararam como brancos (64%),
tinham entre 25 a 39 anos (54%) e eram provenientes da regido Sudeste (62%).

TABELA 4: CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N253 DE
ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica

Paciente 210 (30%)

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 282 (42%)

Profissional de salde 77 (11%)

Interessado no tema 106 (17%)

Total 675 (100%)
Pessoa juridica

Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 3 (100%)

TABELA 5: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N253 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 450 (72%)

Masculino 225(28%)

Total 675 (100%)

Cor ou Etnia

Amarelo 14 (2%)

Branco 440 (65%)

Pardo 203 (30%)

Preto 18 (3%)

Total 675 (100%)

Faixa etaria
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Caracteristica Numero absoluto (%)
<18 1(0,5)
18 a 24 anos 58 (8,5%)
25 a 39 anos 357 (53%)
40 a 59 anos 225 (33%)
60 anos ou mais 34 (5%)
Total 357 (100%)
Regides brasileiras
Norte 12 (2%)
Nordeste 213 (31%)
Sul 96 (14%)
Sudeste 316 (47%)
Centro-oeste 41 (6%)
Total 678 (100%)

Recomendacao preliminar da CONITEC

Em relacdo a recomendacdo preliminar da CONITEC, desfavordvel a incorporagdo da
tecnologia, a maioria dos 624 participantes (92%) submeteu contribuicdo com opinido
discordando totalmente com a recomendacdo preliminar a essa primeira avaliagdo da comissao,
além disso treze participantes (2%) discordaram parcialmente com a recomendagao preliminar.
Dos participantes que concordaram com a recomendagao inicial da CONITEC, cerca de 36 (5%)
concordaram totalmente com a recomendacgado preliminar, e cerca de cinco (1%) concordaram
parcialmente com a recomendacao preliminar da CONITEC.

Dos 36 relatos (3%), que concordaram totalmente com a recomendagdo preliminar,
vinte estavam em branco. Ja para os cinco relatos (11%), que discordaram parcialmente com a
recomendacao preliminar, trés estavam em branco. O preenchimento foi feito de forma
equivocada, seriam relatos que descordaram em algum grau com a recomendagdo preliminar

dada pela CONITEC. Os principais argumentos serdo apresentados abaixo.

“A nova proposta atende as necessidades dos pacientes. “

“Ja aprovado pela ANVISA e serd de grande alivio aos pacientes

reduzindo de para 30 doses para 12 doses. ”

Entre os 624 relatos dos participantes, que discordaram totalmente com a
recomendacao preliminar da CONITEC, 30% eram de pacientes, amigo ou cuidador de paciente,

36% eram de pacientes, 16% Interessados no tema e 11% profissional de saude. Dentre os
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argumentos mais relatados, por aqueles que discordaram totalmente, os principais se
relacionavam a qualidade de vida, adesdo ao esquema terapéutico com um menor nimero de
doses, ampliacdo das opcOes terapéuticas vigentes no SUS e eficacia. A seguir, as principais
argumentacdes serdo destacadas:
”0 acetato de glatirdmer de 40 mg, trés vezes por semana por via
subcuténea, reduz as aplicacbes e proporciona uma maior qualidade
de vida ao paciente. Promove a economicidade ao sistema de saude
melhora sintomdtica, diminuicdo da frequéncia e gravidade das
recidivas de surtos e a redugdo do numero de internacées hospitalares

conforme comprovado em fase de teste. “

“Tive que trocar de tratamento pois meu corpo ndo aceitava mais as
inje¢ées didrias. Se for 3x na semana a aceitagdo é muito melhor.

Inclusive para pessoas com medo da aplicagdo. ”

“Eu uso o Copaxone 20mg diariamente para tratamento de Esclerose
Multipla. Acho uma excelente medicagdo por ndo ter efeitos colaterais,
mas estou cansado de ter que aplicar todos os dias. Minha qualidade
de vida caiu. As vezes estou na rua me divertindo, mas tenho que voltar
para casa para tomar a inje¢do. Estou quase perdendo meu emprego
por causa disso. Se a formula mudar para 3 vezes na semana ficarei

extremamente feliz. Minha vida seré muito mais fdcil assim. ”

“Acredito que a incorporacdo do glatirdmer 40 mgqg ird facilitar o
tratamento e assim aumentar a adesGo do paciente e

consequentemente sua resposta ao tratamento. ”

“E uma medicagdo sabidamente de melhor posologia, menos efeitos
colaterais, menor recidiva de doen¢a e, portanto, seria de grande
contribuicdo para os pacientes que necessitam de um tratamento de

qualidade. ”
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“A inclusGo de um novo medicamento, jd aprovado pela ANVISA,
fortalece o arsenal terapéutico. Ampliar o arsenal terapéutico é
medida necessdria para atualizar o Protocolo Clinico de Esclerose
Multipla e permite maior possibilidade de tratamento ao paciente. A
Esclerose Multipla se manifesta de diferentes modos em cada paciente
e, por isso, devem ser dadas ao médico e ao paciente o maior numero
possivel de opgOes seguras e eficazes. O acetato de glatirGmer 40mg é

uma dessas opg¢des, aprovada pela ANVISA. ”

“EU USEI O ACETATO DE GLATIRAMER, O QUE E USADO DIARIAMENTE,
E TIVE MUITAS REACOES. ACREDITO QUE ESTE NOVO, COM UMA
TECNOLOGIA MAIS AVANCADA POSSA DIMINUIR ESTES EFEITOS E O
PACIENTE VAI TER UMA QUALIDADE DE VIDA MELHOR”

“Como médico que atua no SUS e também professor universitdrio de
uma universidade federal (UNIFESP) eu simplesmente NAO entendo a
posicdo da Conitec. Como observado na figura 4 "Na andlise de
sensibilidade, a variagdo dos pardmetros de prego das tecnologias e
estimativas da populagdo demonstraram probabilidade de redugdo do
impacto de RS 22, 3 mil a RS 77,5 mil reais.", ou seja, além de
comparada redugdo de custo, hd evidente redugGo de LIXO na
incorporagdo de uma medicagdo com uso de 3 seringas por semana ao
invés de 7 dias na semana. Sendo assim, eu simplesmente ndo entendo
o processo decisivo da CONITEC, ainda mais em um momento onde ndo
temos mais onde jogar lixo e papel, que a burocracia deste atual
sistema de decisGo favorece o acumulou e papel e lixo, e ndo favorece
o0 beneficio clinico e custo-efetividade d uma forma racional que ndo
seja contar centavos. E mais um exemplo de como o Brasil anda na
contramdéo do planejamento de longo prazo. Os pacientes e a

sociedade sentirdo muito com esta avalia¢do negativa. ”
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8.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio
considerou que houve novas informacdes consistentes com o potencial para modificar os
resultados da analise preliminar do dossié, pois o0 demandante fez uma nova proposta de preco
do acetato do glatiramer 40mg/ml. Além disso, foi levado em consideracdo o potencial beneficio
pela comodidade posoldgica, 3x por semana, em comparag¢ido ao glatiramer 20mg/ml que é
administrado 7x por semana. Sendo assim, o plenario da CONITEC entendeu houve

argumentacado suficiente para alterar a recomendacdo preliminar.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido ordindria, realizada nos dias 05 e 06
de dezembro de 2018, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo, ao SUS, do
acetato de glatiramer 40 mg para o tratamento da esclerose multipla recorrente remitente,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude e mediante
negociagdo de preco.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 407/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 90, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o acetato de

glatiramer 40 mg para o tratamento da esclerose

multipla recorrente remitente, no ambito do Sistema

Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,

no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o acetato de glatiramer 40 mg para o tratamento da esclerose multipla
recorrente remitente, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta pelo SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Diario Oficial da Unido (DOU) n2 249, sec¢do 1, pagina 434.
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ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO
DEMANDANTE

QUADRO 7: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE

Base de dados Estratégia de busca

{"glatiramer acetate”[MeSH Terms] OR ["glatiramer”[All Fields] AND "acetate"[All Fields])
OR['glatiramer acetate"[All Fields]) AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

Pubmed/MEDLIME
Cochrane Library glatiramer acetate” in Record Title and "multiple sclerosis” in Record Title in Trials”

LILACS [tw:{zlatiramer acetate]) AND (instance:"regional™) AND (type_of_study:("clinical_trials"))

CRD {glatiramer acetate):TI

Fonte: Dossié da Teva Farmacéutica Ltda., 2018.
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ANEXO Il - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADO PELO

DEMANDANTE
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ANEXO IIl - AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES
SISTEMATICAS INCLUIDAS NO RELATORIO

Lucchetta et
AMSTAR 2* al, 2018 (23)
1. As questOes de pesquisa e os critérios de inclusdo contemplam os componentes da 1
pergunta PICO?
2. Foi explicitado no estudo que o protocolo de revisdo foi definido a priori? Os autores 1
justificaram qualquer desvio do protocolo original
3. Os autores explicaram a sele¢do dos tipos de estudos incluidos na revisdao? 1
4, Os autores utilizaram pesquisa/busca bibliografica abrangente? 1
5. Os autores realizaram a selegao dos estudos em duplicata? 1
6. Os autores realizaram a extragdo de dados em duplicata? 1
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 1
8. Os autores descreveram adequadamente as caracteristicas dos estudos incluidos? 1
9. Os autores utilizaram ferramenta adequada para avaliar o risco de viés dos estudos 1
incluidos?
10. Os autores reportaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 1
11. Se foi realizada metanalise, os autores utilizaram métodos estatisticos adequados para 1
combinar os resultados?
12. Se foi realizada metanalise, os autores avaliaram o potencial impacto do risco de viés dos 1
estudos individuais sobre os resultados da metandlise ou de outra sintese de evidéncia?
13. Os autores consideraram o risco de viés dos estudos ao interpretar/discutir os resultados 1
da revisdo?
14. Os autores forneceram uma explicagao satisfatéria e discutiram sobre qualquer 1
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15. Os autores avaliaram o viés de publicagdo e discutiram seu provavel impacto nos 0
resultados da revisdo?
16. Os autores informaram potencial conflito de interesses, incluindo recebimento de 1
financiamento para a realizagdo da revisdo?
Total 15
Qualidade Alta
*Tradugdo livre da ferramenta AMASTAR 2. Acesse o checklist completo em:

https://amstar.ca/Amstar Checklist.php

1 Recrutando.

2 Ativo, ndo recrutando.
3 N3jo recrutando ainda.
d Concluido.
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