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CONTEXTO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crdnica do Sistema Nervoso Central e autoimune, caracterizada
por perda de fungdo motora e sensorial, com episédios que podem entrar em remissdo ou progredir e
por outras condicdes clinicas como dor, fadiga, depressao e ansiedade. O quadro clinico da doenca
geralmente se inicia em adultos jovens entre 18 e 55 anos e o pico do primeiro ataque aos 30 anos,
sendo duas a trés vezes mais frequente em mulheres. Os sintomas mais observados sdo neurite ética,
paresia ou parestesia de membros, descoordenacdo motora, falta de equilibrio, mielites, disfuncGes
esfincterianas e disfungdes cognitivo-comportamentais. A EM pode ser classificada como: Remitente
Recorrente (EMRR), representando cerca de 85% dos pacientes inicialmente diagnosticados com EM;
Secundariamente Progressiva (EMSP), que é uma evolucdo natural da forma EMRR e; Primariamente
Progressiva (EMPP), que representa 10% a 15% de todos os casos de EM. A etiologia da EM ainda ndo é
bem compreendida, mas sugere-se que esteja relacionada a fatores genéticos e ambientais, que incluem
fatores sociais, nutricdo, exposicdo a luz solar, exposicao a agentes infecciosos, estresse e tabagismo. A
prevaléncia média global é de 33 casos por 100.000 habitantes, enquanto na América Latina é menor
gue cinco casos por 100.000 habitantes. Quanto ao Brasil, estima-se uma taxa média de 8,69 casos por
100.000 habitantes.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal, que se liga especificamente a glicoproteina celular CD52,
um antigeno de superficie celular presente em niveis elevados nos linfécitos T e B, promovendo citélise
celular e lise mediada por complemento. A relagdo entre estas atividades farmacodinamicas e o
mecanismo de acdo de alentuzumabe ndo é completamente conhecida, entretanto sugere-se que seus




efeitos imunomoduladores provocariam a deplecdo e repopulacdo de linfdcitos, levando a mudancas
adaptativas na imunidade de forma duradoura.

Indicagao aprovada na ANVISA: Alentuzumabe é indicado para tratamento de pacientes com formas
reincidentes de esclerose multipla (EM) para diminuir ou reverter o acimulo de incapacidade fisica e
reduzir a frequéncia de exacerbacdes clinicas. (Relatério 417/18-CONITEC).

Indicacdo solicitada pelo proponente: tratamento de pacientes adultos portadores de esclerose multipla
remitente recorrente apds resposta inadequada a duas ou mais terapias, em comparagdao com o
natalizumabe.

Posologia e Forma de Administracdo: O tratamento recomendado é a administracdo de 12 mg/dia, por
infusdo intravenosa por dois ciclos de tratamento, sendo o primeiro ciclo durante cinco dias
consecutivos (dose total de 60 mg) e o segundo ciclo durante trés dias consecutivos (dose total de 36
mg), administrados doze meses depois do primeiro ciclo de tratamento. Ciclos adicionais de tratamento
(terceiro ou quarto ciclos) sdo indicados conforme a necessidade, sendo 12 mg/dia, durante trés dias
consecutivos (dose total de 36 mg) cada ciclo.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Lucchetta e colaboradores (2018) , uma das trés publicacdes selecionadas na revisado rapida e principal
referéncia analisada no Relatdrio de Recomendacdo n? 417/2019 da Conitec, conduziu uma meta-
andlise em rede que demonstrou que alentuzumabe nao apresentou superioridade a natalizumabe e
ocrelizumabe, por ndo apresentar diferenca estatisticamente significante, em eficdcia, quando
comparado a estes medicamentos. Além disso, na ocasidao a Conitec considerou que havia incerteza
guanto a sua seguranga em longo prazo.

Desse modo, no presente relatério, restringiu-se a analise da Revisdo Sistematica de Li e colaboradores
(2019) publicado em data posterior aquela considerada na busca do Relatério da Conitec. Este também
realizou uma meta-andlise em rede, comparando as intervencGes disponiveis para o tratamento das
EMRR e objetivou analisar a eficacia e seguranca de medicamentos aprovados no Food and Drug
Administration (FDA).

O tempo de seguimento considerado pelos autores para avaliar os desfechos estudados foi de 24 meses
de seguimento. Dessa forma, os autores obtiveram resultados de maior tempo de acompanhamento,
guando comparado ao estudo anterior, de Lucchetta e colaboradores (2018), que determinou a taxa
anualizada de surtos como desfecho primario.

Os desfechos primarios considerados por Li e colaboradores (2019) foram de eficacia (mensurando a
taxa de surtos pelo total de pacientes que tiveram ao menos um surto ao longo de 24 meses) e
aceitabilidade (medida da descontinuac¢do do tratamento pelo total de pacientes que descontinuaram
devido a eventos adversos ao longo de 24 meses). Como desfecho secundario, foi mensurada a
progressao sustentada da incapacidade em 3 ou 6 meses, pelo numero de pacientes que tiveram piora
da incapacidade ao longo de 24 meses. Quanto a seguranga, avaliou-se o nimero de pacientes com
eventos adversos graves ao longo de 24 meses.

v’ Eficacia: alentuzumabe, ocrelizumabe e natalizumabe se mostraram mais eficazes que os
demais medicamentos, com Risco Relativo (RR) variando entre 0,56 e 0,79. Teriflunomida,
acetato de glatiramer e betainterferonas (Rebif, Betaseron e Avonex) foram os medicamentos
menos eficazes, com RR entre 1,23 e 1,79.

v' Aceitabilidade: acetato de glatiramer, fumarato de dimetila, betapeginterferona e
betainterferona (Rebif) foram consideradas piores que o placebo, com RR variando entre 2,44 e
3,49.

v Seguranca: n3o foi observada diferenca estatisticamente significante entre os medicamentos e
placebo.

v" Progressdo sustentada da incapacidade em 3 ou 6 meses: n3o houve diferenca significante
entre na comparagdo entre Alentuzumabe e Natalizumabe, Ocrelizumabe e Fumarato de
Dimetila.




As comparagdes de alentuzumabe com os demais medicamentos avaliados, demonstraram que apenas
ocrelizumabe e natalizumabe nao tiveram diferenca estatisticamente significante com alentuzumabe
em todos os desfechos avaliados. Assim, o restante das intervencbes avaliadas teve resultados
desfavoraveis quando comparadas ao alentuzumabe, em algum dos desfechos de eficacia—Se levados
em conta os resultados dos desfechos primarios, de forma conjunta, e classificados pela medida SUCRA,
observa-se que os medicamentos tais como fingolimode, alentuzumabe, natalizumabe e ocrelizumabe,
se mostraram com a melhor combinacdo de aceitabilidade e eficacia.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade de alentuzumabe em comparacdo com
natalizumabe. Foi adotado modelo Markov, com horizonte temporal de 30 anos, sob a perspectiva da
saude suplementar. Foi considerada uma coorte de pacientes com EMMR que permanecem com a
doenca ativa, apesar do tratamento prévio, apresentando pelo menos 2 surtos (CARE MS Il). O desfecho
principal consistiu no custo-utilidade; utilidade por estdgio de EDSS para o tipo de EMRR e
secundariamente progressiva, e também por surto. O proponente obteve como resultado a razao de
custo-utilidade incremental (RCUl)de -RS 50 mil reais por QALY na comparag¢do com natalizumabe, ou
seja, um cenario dominante para alentuzumabe. Dentre as limitacdes do estudo, foram apontadas falta
de dados de longo prazo, possivel inadequacdo da duracdo do ciclo a progressao natural da doenca,
falta de dados robustos de qualidade de vida obtidos por meio de estudos em pacientes brasileiros e
analise baseada em metanalise de comparacdo indireta feita a partir de revisdo de estudos clinicos
randomizados.

Considerando que ja existe uma opcdo de tratamento para Esclerose Multipla na Diretriz de Utilizacao
n2 65, a area técnica da ANS elaborou uma anadlise de impacto orcamentario (AlIO) com a comparagao
direta do ocrelizumabe e do alentuzumabe com o placebo, para os pacientes nas ultimas linhas de
tratamento da Esclerose Multipla-RR, apds descontinuacdo ou falha do uso do natalizumabe. Foi
utilizado o horizonte temporal de 5 anos, sob a perspectiva da saide suplementar. A populacdo elegivel
foi calculada pelo método epidemioldgico, considerando-se a taxa de prevaléncia geral de 15/100.000,
na populacdo de beneficiarios ligados a planos médico-hospitalares, em junho de 2018 (SIB,2018), e o
percentual de 85% de pacientes diagnosticados com EM-RR (PCDT/MS n2 455). Adotou-se, ainda, o
pressuposto, de que 11% dos individuos com EMRR de alta atividade se beneficiariam com o uso de
natalizumabe apds a primeira falha terapéutica e que destes, a descontinuagao do tratamento seria de
57% apods 2 anos de uso de medicamento (premissa de 28,5% de taxa de descontinuagdo anual). A
estimativa resultou na populacdo elegivel média de 196 individuos por ano. Foram avaliados dois
cenadrios: (a) cenario de referéncia sem o uso dos medicamentos, mas somente placebo, pés falha do
natalizumabe; e (b) cendrio com a incorporagao do ocrelizumabe e do alentuzumabe . O market share
para o cenario de referéncia foi de 100% para o placebo, em 5 anos, e para o cendrio de incorporacao
de imunobioldgicos variou de 20% a 34% divididos igualmente para os 2 medicamentos em avaliagao.
Foram aplicados apenas os custos diretos dos medicamentos (Tabela CMED PF 18%, outubro de 2019).
O impacto orcamentdrio incremental foi, em cinco anos, de RS 16,5 milh&es para ocrelizumabe e de RS
15,9 milhdes para alentuzumabe, correspondendo a um impacto total de RS 32,3 milhdes, ou seja, uma
média anual de RS 6,5 milhdes. Por fim, cabe considerar que o impacto calculado apresenta um grau
de incerteza relacionado a populacdo-alvo que descontinuou o uso de natalizumabe.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente.




ANALISE TECNICA

No Relatoério de Recomendagdo n? 417/2019 da Conitec verificou-se a falta de estudos de comparagao
direta entre os medicamentos para a EMRR e, consequentemente, a necessidade de se utilizar as RS
com meta-analise em rede, para comparar indiretamente as alternativas disponiveis. Na ocasido,
concluiu-se que, em questdo de eficacia, alentuzumabe ndo apresentou superioridade estatisticamente
significante frente ao natalizumabe, comparador selecionado na andlise encaminhada a Conitec e a
ANS.

No Relatdrio de revisdo rapida do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacado
em Saude — DGITIS/MS, recuperou-se a RS de Li e colaboradores (2019), a qual ndo esteve presente no
Relatério n? 417 da Conitec. Concluiu-se que este estudo reforca o entendimento da Conitec, visto que
alentuzumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significante, quanto a eficacia e seguranga,
com natalizumabe. Adicionalmente, o estudo demonstrou que esta conclusdo é estendida ao
ocrelizumabe. Por outro lado, todos os outros medicamentos para EMRR incluidos se mostraram
inferiores ao alentuzumabe em algum dos desfechos avaliados.

CONSIDERACOES FINAIS

A CONITEC em sua 702 reunidao ordinaria, no dia 29 de agosto de 2018, recomendou a ndo incorporagao
no SUS do alentuzumabe no tratamento da esclerose mdultipla remitente recorrente apds falha
terapéutica a duas ou mais terapias. Considerou-se que ainda hd incertezas quanto: a superioridade do
alentuzumabe frente ao natalizumabe, principalmente devido aos estudos de mundo real; a eficacia
sustentada do alentuzumabe em longo prazo, uma vez que ndao hd estudos com periodo de
acompanhamento superior a seis anos, sendo desconhecida a necessidade de retratamento ou real
economicidade em logo prazo; as fragilidades do calculo de impacto orgamentario e; a necessidade de
garantir a sustentabilidade do SUS. Desse modo, os membros do plenario entenderam que nao
justificaria o custo de tratamento do alentuzumabe ser superior ao natalizumabe.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 192 | Data: 04/05/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=0hm1U8iumz|

O proponente afirmou que a Esclerose Multipla (EM) é uma doenca crénica do sistema nervoso central
altamente debilitante, desmielinizante, que acarreta a destruicdao da mielina e pode levar a morte
neuronal. O paciente acumula incapacidade ao longo do tempo, como reducdo da deambulacdo, danos
cognitivos, depressdo, entre outros. A EM tem prevaléncia estimada de 15/100.000 no Brasil, sendo
cerca de 5000 pacientes no pais, com a forma remitente recorrente. EM apresenta diferentes
fisiopatogenias que implicam diferentes respostas terapéuticas. A DUT atual para o tratamento da
esclerose multipla remitente recorrente (EMRR) inclui apenas o natalizumabe. Desta forma, sugere a
incorporacdo do alentuzumabe no tratamento de pacientes adultos portadores de esclerose multipla
remitente recorrente apds resposta inadequada a duas ou mais terapias prévias. Na situacdo atual, os
medicamentos sdo prescritos de acordo com linhas de tratamento. Contudo, a recomendacdo de
sociedades médicas seria o tratamento por nivel de atividade da doenca. Doenca com alta atividade
deve ser tratada com op¢des de medicamentos de alta eficacia. O mecanismo de acdo da tecnologia
seria a destruigdo dos linfécitos sensibilizados que agrediriam a mielina. Apresentou os estudos pivotais
de fase Il (CAMMS223) e fase Il (CARE-MS | e CARE-MS II). O estudo CARE-MS Il mostrou reducdo da
Taxa Anualizada de Surtos (TAS) e Melhora da Incapacidade. Os eventos adversos foram,
principalmente, reagdes associadas a infusdo, infec¢ao e autoimunidade. Em comparagao indireta, o
Alentuzumabe foi superior a todos os comparadores em termos de piora da incapacidade, no periodo
de 24 meses de tratamento. Foi superior a todos os comparadores com relacdo a prevencgao de surtos,
com excecdo do natalizumabe, ao qual tem eficacia equivalente. Com relacdo a interrupgcdo do



https://www.youtube.com/watch?v=Ohm1U8iumzI

tratamento devido a eventos adversos, o alentuzumabe é superior ao fingolimode e a beta-interferona
1a e tdo seguro quanto todos os outros comparadores.

Foi apresentado estudo de custo-utilidade, sob a forma de modelo de Markov, com o objetivo de
calcular a razdo de custo-efetividade incremental do alentuzumabe em comparagdao com natalizumabe
em pacientes previamente tratados com betainterferona ou acetato de glatiramer ou teriflunomida e
fingolimode ou fumarato de dimetila. Populagdo: pacientes com esclerose multipla do estudo clinico
CARE MS 114 (idade média: 41 anos). Foi usado um horizonte temporal de 30 anos e taxa de desconto de
5%. Comparador: Natalizumabe, desfecho de saude: custo por anos de vida ajustados a qualidade
(QALYs) ganhos. Taxas de retratamento foram excluidas. O modelo demonstrou que a razdo de custo-
utilidade incremental da intervenc3o seria de RS -50,04 mil reais por QALY ganho. Ou seja, alentuzumabe
se apresenta como a tecnologia dominante em comparacdo ao natalizumabe, proporcionando
economia e ganho de qualidade de vida. Na analise de sensibilidade probabilistica, o alentuzumabe
continua sendo custo-efetivo e dominante. A andlise de impacto orcamentario para a incorporacado do
tratamento com alentuzumabe de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente que tiveram
falha terapéutica prévia com betainterferonas, acetato de glatiramer ou teriflunomida e fingolimode ou
fumarato de dimetila indicou um impacto previsto de 1,2 e 11,2 milhdes de reais, respectivamente, em
1 anos e 5 anos. A média do impacto foi de 2,3 milhdes de reais por ano. Populacdo: pacientes com
esclerose multipla presentes nas bases de dados do Sistema de Informacgdes Ambulatoriais do
Departamento de Informatica do SUS (SIA-DATASUS). Foi comparado o custo acumulado do tratamento
ao longo de 10 anos, observando-se que, apds cerca de 4,5 anos de tratamento, o custo de um paciente
em tratamento com alentuzumabe torna-se menor que o custo de um paciente em tratamento com
natalizumabe, devido a manutencdo da eficdcia do medicamento aliado a ndo-necessidade de
retratamento na maioria dos pacientes.

A representante da Fenasaude/Abramge argumentou que os pacientes ndo estdo desassistidos, pois ha
a possibilidade de prescrever o Natalizumabe. N3ao ha estudos que comparem diretamente
Alentuzumabe e Natalizumabe. No estudo CARE-MS I, o Unico ensaio clinico randomizado, o
comparador é a Betainterferona. Os estudos de comparacdo indireta demonstram auséncia de
superioridade entre Alentuzumabe versus Natalizumabe, ndo havendo diferenca estatistica entre os
resultados dos desfechos avaliados. A qualidade da evidéncia deve ser avaliada com cautela. Os estudos
utilizados foram avaliados como baixo-moderado nivel de evidéncia pelo GRADE, com risco de viés e
inconsisténcia. Informa ainda que as agencias SMC e NICE recomendam alentuzumabe apenas em
adultos com EMRR altamente ativa com falha a pelo menos duas TMD prévias ou quando outras terapias
modificadoras da doenga ndo podem ser usadas. A agéncia canadense CADTH recomenda o inicio de
alentuzumabe a pacientes com doenga ativa que tiveram resposta inadequada ao interferon beta ou a
outras TMD, se cumprir com critérios clinicos especificos. A incorporacao estava condicionada a reducao
de preco (ndo divulgado) e a CONITEC ndo recomendou a incorporacdo (Portaria N. 87, 2018) por
incertezas quanto a superioridade frente ao natalizumabe, principalmente estudos de mundo real,
incertezas quanto a eficdcia sustentada do alentuzumabe em longo prazo (>5 anos) e limitacdes da
analise de impacto orcamentario. No que se refere a analise econbmica apresentada pelo proponente,
argumentam que os parametros de eficacia foram baseados em estimativas indiretas de somente uma
revisdao sistematica com metanalise e ndo de dados mais completos e atualizados. Lembra que devem
ser confirmadas algumas incertezas em relagao as taxas de descontinuagdao também para alentuzumabe
(cenarios alternativos). Questionam o uso de um modelo diferente para AlO daquele da analise de custo-
efetividade apresentado e que se deve confirmar os comparadores e analises de sensibilidade. A
populagao deve ser avaliada com cautela.

Outros comentarios: o alentuzumabe ndo deveria substituir o natalizumabe por apresentarem
posologias e tempos de tratamento diferentes. Ha outro estudo em 12 linha e dados de continuidade
desses estudos, ndo apresentados, que demonstram a eficacia sustentada do alentuzumabe para esses
pacientes. Desta forma, ressaltam que as evidéncias estariam desatualizadas. N3o se pretende excluir o




natalizumabe, mas sim incorporar uma possibilidade terapéutica nos casos em que o natalizumabe seja
contra-indicado. Representante da ABN, informa que ha estudos do alentuzumabe comparado ao
interferon (antigo padrdo-ouro de tratamento), e estudos em longo prazo, contudo ha auséncia de
estudos head-to-head. Informa que a metanalise de 2019 referida durante a reunido foi identificada e
publicada apds a proposicdo, mas que os resultados da mesma s3do consistentes com aqueles
apresentados. Quanto ao AlQ, informa que os cenarios usados foram com ou sem a incorporacdo do
alentuzumabe, o comparador foi o natalizumabe, considerados os 32 e 42 ciclo de tratamento (dados da
literatura), analise de sensibilidade com custos de medicamentos, dados de populacdo e taxas de
entrada no modelo. Modelo de CE foi usado na maioria das agéncias internacionais. Em resposta ao
limiar de CE usado para AIO, responderam que foi usado o valor do limiar recomendado pela OMS de
até 3 PIBs per capita como sendo custo-efetivo.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a incorporac¢ao do Alentuzumabe na Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento “65.
TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO" alinea
“e”. A cobertura obrigatéria do procedimento para esta condicdo de salude se dard de acordo com os
seguintes critérios:

e. Esclerose Multipla: Cobertura obrigatéria dos bioldgicos Ocrelizumabe ou Alentuzumabe quando
preenchidos todos os critérios do Grupo | e nenhum dos critérios do grupo Il. Apds o inicio do
tratamento a cobertura ndo serd mais obrigatdria caso o paciente apresente um dos critérios do Grupo
I:

Grupo |
a. Diagndstico de Esclerose Multipla (EM) pelos Critérios de McDonald revisados e adaptados;

b. Esclerose Multipla Recorrente Remitente (EM-RR) ou Esclerose Multipla Secundariamente
progressiva (EM-SP);

c. LesGes desmielinizantes a Ressonancia Magnética;
d. Diagnéstico diferencial com exclusdo de outras causas;

e. Falha terapéutica ao Natalizumabe, ou contra indicacdo ao seu uso continuado devido a risco
aumentado de desenvolver LEMP definido pela presenga de todos os fatores de risco descritos a seguir:
resultado positivo para anticorpo anti-VJC, mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe e terapia
anterior com imunossupressor.

f. Estar sem receber imunomodulador por pelo menos 45 dias ou azatioprina por 3 meses;

g. Ser encaminhados a infectologista ou pneumologista para afastar tuberculose se apresentarem
lesdes suspeitas a radiografia de torax;

h. Valores de neutrdfilos acima de 1.500/mm3 e linfdcitos acima de 1.000/mm3 ao hemograma.
Grupo
a. Diagndstico de Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EM-PP) ou de EM-PP com surto.

b. Intolerancia ou hipersensibilidade ao medicamento;




c. Diagndstico de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP);

d. Pacientes que apresentem qualquer uma das seguintes condi¢des: micose sistémica nos ultimos 6
meses, herpes grave ou outras infec¢des oportunistas nos ultimos 3 meses, infeccdao por HIV,
imunossupressao, infeccdo atual ativa;

e. Pacientes com cancer, exceto se carcinoma basocelular de pele.
Grupo lll
a. Surgimento de efeitos adversos intoleraveis apds considerar todas as medidas atenuantes;

b. Falha terapéutica definida como dois ou mais surtos no periodo de 12 meses, de carater moderado
ou grave (com sequelas ou limitagdes significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evolu¢cdo em
1 ponto na escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) ou progressao significativa de lesGes em
atividade da doenca
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