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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saldde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI
da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicBes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢bes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e
sugestOes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final.
Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da
Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as acbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
salde, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
guais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS s3ao aquelas que constam no Decreto n®
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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I. Apresentacao

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 20/02/2023 pela Merck S/A
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da cladribina oral para o tratamento de pacientes com

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

(SUS).

2. Conflito de Interesse

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesse com o tema.
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3. Resumo executivo

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

Contexto: A esclerose multipla é uma doenga inflamatdria cronica, que afeta o SNC, com quadro clinico incapacitante,
como fadiga intensa, fraqueza muscular, alteracdo do equilibrio da coordenagdo motora, disfuncdo intestinal e da bexiga,
e que tem como consequéncia uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as formas dessa doenga ha a
esclerose multipla remtente recorrente altamente ativa (EMRRaa). No Sistema Unico de Satde (SUS), os pacientes com
EMRRaa possuem como 12 linha de tratamento, o natalizumabe, que tem contra-indicacdes para alguns pacientes. Assim,
cladribina oral, apresenta-se como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRRaa, com uma posologia
facilitada na perspectiva do paciente e do sistema de saude, uma vez que é um medicamento de administracao oral com
até 20 dias de tratamento nos dois primeiros anos, e com a menor carga de monitoramento durante o tratamento.

Pergunta: Cladribina oral é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias cientificas: As evidéncias clinicas da comparacdo entre a cladribina versus o natalizumabe foi apresentada
através de uma revisdo sistemdtica com metanalise de comparacao indireta, que utilizou o ensaio clinico pivot de cada
tecnologia para a metandlise indireta que envolvem a comparacdo das tecnologias em andlise vs placebo. A evidéncia foi
rebaixada no item de precisdo e de populagdo diferente da analisada por este dossié, desta forma, foi classificada como
de baixa qualidade na maioria dos desfechos analisados. Os resultados ndo mostraram diferenca estatisticamente
significante no controle de surtos e no acumulo de disfungdo, bem como nos eventos adversos entre a cladribina e o
natalizumabe.

Avaliagao econémica: O demandante encaminhou uma anadlise de custo-minimizacdo com a comparacao da cladribina vs
natalizumabe, para o tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa, com
horizonte temporal de 10 anos e com taxa de desconto de 5%, sob a perspectiva do SUS. Desta forma o desfecho foi o
custo. Para determinar os custos com a cladribina levou-se em consideragdo as caracteristicas dos pacientes devido a sua
posologia e na falha do tratamento ao longo dos 10 anos os pacientes comegaram a receber natalizumabe. No entanto,
este pressuposto foi considerado uma alternativa ndo correta, e desta forma, na falha o uso da cladribina o alentuzumabe
foi considerado. Na alternativa do natalizumabe foi considerado que nenhum paciente falhou ao tratamento e recebeu
natalizumabe por todo o periodo. Em ambos os bragos foram considerados os custos de acompanhamento ao longo da
coorte. Desta forma, o resultado de cost-saving/custo-econémico obtido pelo demandante, -R$ 35.483,57, dado os
ajustes da tabela CMED atualizada, do PMVG 18% e do cendrio que faz uso do alentuzumabe na falha da cladribina, a
andlise de custo-minimizac¢3o teve resultado de custo incremental de RS 7.404,40, que mostra mudanca n3o significativa
nos resultados da andlise.

Avaliagdao do Impacto Orgamentario: A populagdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem
mista, utilizando dados de pacientes em tratamento no SUS combinado com dados epidemiolégicos, assumindo que 11%
dos pacientes com EMRR possuem doeng¢a com alta atividade. Para estimar o nimero de potenciais usuarios da cladribina,
o demandante utilizou a composicao de 2 populagdes, a primeira chamada de prevalente, tem origem nos pacientes em
uso de natalizumabe que apds 2 anos de uso é recomendado que pacientes com risco de LEMP parem o uso do
medicamento, estes sdo 67,1% que se encontram fazendo uso ha mais de dois anos de natalizumabe e destes, 57% sao
casos prevalentes de virus JC que sdo pacientes com maior risco de desenvolver a LEMP. Para os casos incidentes,
considerou-se um compartilhamento de mercado de 50% para cada alternativa. Desta forma, foi estimado, em 2024, que
2733 pacientes estariam sobre tratamento com natalizumabe e que com a incorporagdo, 1069 pacientes iniciariam o
tratamento com cladribina e este nimero aumentaria até 2028. Assim, ao longo de 5 anos, haveria um impacto
incremental de RS 24.430.572 e de RS 26.954.198 nos dois primeiros anos, com o acumulado de 5 anos ser custo-
econdmico. No entanto, ajustes dos custos do tratamento foram atualizados, o PMVG18% foi utilizado, e o alentuzumabe
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foi considerado na falha da cladribina, os resultados do impacto orgamentdrio passou a ser incremental, RS 40.739.973,00
em cinco anos. Em andlise de sensibilidade, utilizando taxas de falha, correcdo da tabela SIGTAP, taxa de adog¢do e o novo
cenario, o impacto orcamentario incremental pode chegar a RS 100 milhdes.

Experiéncia Internacional: O Reino Unido, a Australia, o Canada, a Escdcia e a Irlanda incorporaram a cladribina para o
tratamento da EMRR altamente ativa.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Nao foram detectadas tecnologias para o tratamento da EMRR altamente
ativa.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 13, objetivando a inscri¢cdo de participantes para a Perspectiva do Paciente
referente ao tema, ficou aberta entre 17 e 27 de abril de 2023. Cento e cinco pessoas se inscreveram. A escolha dos
representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma online, cujo
link foi disponibilizado para os participantes assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e posteriormente
enviado a todos os inscritos. No relato, o participante, que tinha completado o primeiro ano de uso da cladribina,
atualmente com a doenga controlada, discorreu sobre os motivos da sua inseguran¢a em relagdo ao uso do natalizumabe,
especialmente o medo dos graves efeitos adversos para quem possui teste positivo para o virus JC, além de aspectos
incomodos da posologia e a duracdo indefinida do tratamento.

Consideragoes finais: Ndo ha evidéncias que a cladribina seja superior ou inferior ao natalizumabe, os estudos de revisdo
sistematica realizaram metanadlise indireta na comparac¢do e ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa
entre estas duas alternativas de tratamento para pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. Os resultados
tém largo intervalo de confianga devido a poucos estudos incluidos na analise e a populacdo envolvida na andlise pode
ser diferente em relacdo a atividade da doenca, deixando as evidéncias com incertezas em relacao ao verdadeiro tamanho
do efeito da comparacdo realizada. Mesmo assim, o demandante assumiu o pressuposto de nao diferenca entre a
cladribina e o natalizumabe e desenvolveu uma andlise econédmica com modelo de custo-minimiza¢do. Em relacdo ao
preco do medicamento proposto (RS 3.868,95), com desconto de 52,3% sobre o PMVG 0%, existem dois pontos a serem
considerados, o primeiro é que o PMVG utilizado estava desatualizado no momento desta analise, portanto, foi corrigido
para o valor da tabela da CMED atual. Segundo é que a proposta de pre¢co da empresa teve como base o PMVG 0%, no
entanto, esse medicamento ndo € isento de ICMS, portanto, para chegar no preco proposto corrigido (RS 4.982,45), foi
utilizado o desconto 52,3% sobre o PMVG 18% atualizado da tabela CMED. Além disso, o uso do natalizumabe na falha ao
uso da cladribina, ndo parece ser a melhor estratégia e cendrio com alentuzumabe foi incorporado ao modelo. Dado a
conversa com especialistas, as evidéncias analisadas, o custo do medicamento e a perspectiva do SUS, ponto de discussao,
é se a cladribina deveria ser uma alternativa a todos os pacientes com EMRRaa ou se deveriam ser somente para os
pacientes contraindicados ao uso do natalizumabe.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1192 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 01 de junho de 2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao ao SUS da cladribina para tratamento de pacientes com esclerose
multipla remitente recorrente altamente ativa. Os membros da Conitec, consideraram que as evidéncias da eficdcia da
cladribina como alternativa ao tratamento da esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa sao claras, mas
com incerteza na comparacdo ao natalizumabe e, concordaram ainda, que a proposta de incorporacdo no cendrio
proposto pelo demandante, ndo seja o ideal para o SUS. O Comité considerou a importancia do posicionamento do
demandante em relagdo aos aspectos econémicos encaminhados, para melhor entendimento dos cendrios alternativos
de incorporagao ao SUS, e discussdo entre os membros na préxima reunido, apés o periodo de vigéncia da consulta
publica.
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4. Introducao

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

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

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

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

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em
remissdo de forma espontdnea ou com uso de corticoide. Aproximadamente 80 a 85% das pessoas com EM tem ciclo
recidivante, e nos outros 15% a 20%, a doenga é progressiva desde o inicio(1). Sua apresentacdo clinica pode ser uma das
principais causas de incapacidade nesta populacdo(11), por outro lado os sintomas podem parecer tdo triviais que o
paciente ndo procura por assisténcia médica por meses ou anos. A ABEM(10) descreve como sintomas mais comuns:
fadiga, alteracdes fonoaudidlogas, transtornos visuais, problemas com equilibrio e coordenacdo, espasticidade,
transtornos cognitivos e emocionais e condi¢cbes que afetam a sexualidade, como disfuncdo erétil, diminuicdo na
lubrificacdo vaginal e comprometimento na sensibilidade do perineo. Mas segundo o Atlas of Multiple Sclerosis da
Multiple Sclerosis International Federation(12) publicado em 2013 os sintomas mais comuns em pacientes com EM foram
o sensorial e o motor.

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

ou teste diagndstico especifico. O diagndstico da EM deve ser feito com base em histéria e exame neuroldgico
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complementado por exames de imagem, como ressonancia magnética (RM) do cérebro e da medula espinhal e por
avaliagdo do liquido cefalorraquidiano (LCR). Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de esclerose
multipla(13) o diagndstico deve ser feito com base nos critérios de McDonald, revisados em 2017(14), que podem ser
vistos no Quadro 1. Além disso, o estado de incapacidade deve ser avaliado e a escala mais utilizada é a escala expandida
do estado de incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale). Essa escala foi proposta por Kurtzke(15) e permite
guantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, do tronco cerebral,
sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras fun¢Ges agrupadas. O escore final da escala pode variar de 0 (normal)
a 10 (morte), sendo que a pontuagdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. O escore é

utilizado para o estadiamento da doenga e para monitorar o seguimento do paciente.

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

Nimero de surtos ® Nimero de lesdes com Critérios adicionais para o diagnéstico
evidéncia clinica objetiva de EM
(b)

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum ©

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

anterior envolvendo uma lesdo em
localizagdo anatomica distinta
2 ou mais surtos 1 lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:
® Novo surto em localizacao diferente no SNC ou
e Ressonancia Magnética (9

1 surto 2 ou mais lesdes Disseminag@o no tempo demonstrada por:
e Novo surto
ou
e Ressondncia Magnética
e Presenga de bandas oligoclonais no liquor

1 surto 1 lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:
* Novo surto em localizac¢do diferente no SNC
ou
e Ressonancia Magnética @
E
Disseminagdo no tempo demonstrada por:
¢ Novo surto
ou
e Ressonancia Magnética (©)
ou
e Presenca de bandas oligoclonais no liquor

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano; 1gG = Imunoglobulina G, DIT = Disseminagdo no Tempo, DIS =
Disseminagdo no Espago.

(a) Definigdo de surto constante: é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou objetivamente observado que sejam tipicos de um evento inflamatdrio
desmielinizante agudo com duragdo de pelo menos 24 horas, na auséncia de infecgdo ou febre; (b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes
€ 0 mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com
sintomas e evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatdrio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos.
Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; (c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais;
entretanto, qualquer diagndstico de EM pode contar com exame de neuroimagem. (d) Ressonancia Magnética para DIS conforme descrito no texto; (e) Ressonancia
Magnética para DIT conforme descrito no texto; (f) A presenga de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra DIT, contudo pode substituir a demonstragdo de DIT.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta Rﬁblica.
SOVERND FERERAL

.ﬁ‘g?“tt,n SUS+ mm:rt:fns: “-rl-

= mmemm e b
usiio ¢ arcougTeuUcio



Uma vez diagnosticado, a doenga tem caracteristicas fenotipica que incluem atividade da doenga (baseados em
eventos clincios e nos achados de imagem) e progressao da doenga, e a EM pode ser classificada em:

Doenga recidivante

Sindrome clinicamente isolada (SCl), é bem definida, como neurite dptica, disfun¢do do tronco cerebral/cerebelo
ou mielite parcial, que ndo atende aos critérios de disseminagdo no espac¢o e no tempo. A SCI pode estar ativa ou ndo
ativa. Se houver novo evento clinico ou atividade radiolégica, como hipersinal por gardolineo ou lesGes novas/aumentadas
em T2, ela passa a ser uma EM remitente-recorrente

Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR): sinais clinicos evidentes e/ou ressonancia nuclear magnética
(RNM) com sinais de disseminag&o no espaco e no tempo. Também pode ser caracterizada como ativa ou n3o ativa dentro
de um periodo ndo especificado (6 meses, 1 ano)

Doencga progressiva

Progressiva primaria: acimulo progressivo de incapacidade desde o inicio;

Progressiva secunddria: acumulo progressivo de incapacidade apdés um ciclo recidivante inicial; tem quatro
possiveis subclassificagdes com nivel de incapacidade:

Ativa e com progressao

Ativa, mas sem progressao

Nao ativa, mas com progressao

N3o ativa, mas sem progressao

Entre as apresentacbes da doenca, a esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) é a mais frequente,
aproximadamente 85% dos casos da doenga. A EM ainda pode ser classificada quanto a atividade da doenga e seu
prognostico. A EMRR contempla o subgrupo de pacientes, classificada como altamente ativa, que tem seu curso marcado
por surtos frequentes e graves, com marcado acimulo de déficit fisico e cognitivo. A EMRR altamente ativa (EMRRaa), é
a populagdo de interesse deste dossié. Dentre as discussdes e divergéncias na classificacdo da EM, no Brasil, as defini¢cdes
de EMRRaa, estdo alinhadas entre o PCDT(13) de EM de 2021 e a diretriz da Academia Brasileira de Neurologia de
2018(16), assim, caracteriza-se como EMRRaa quando o paciente apresenta: 1) dois ou mais surtos e pelo menos uma
lesdo captante de gadolinio ou aumento de pelo menos duas lesGes em T2 no ano anterior em pacientes ndo tratados e
2) atividade da doenca no ano anterior durante a utilizacdo adequada de pelo menos um medicamento modificador do
curso da doenca (MMCD), na auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo
adesdo ao tratamento, apresentando pelo menos um surto no ultimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo
menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio.

No Brasil, um levantamento realizado do DATASUS, estimou que a propor¢do de EMRRaa foi de 11%(17),

prevaléncia ndo muito distante dos resultados de um estudo na Alemanha que indicou EMRRaa em 8,5%(18).
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4.2 Tratamento recomendado

Segundo as recomendac¢des do PCDT de EM(13), o tratamento da EM deve envolver multiplos profissionais da
saude para a implementacdo de tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso. O tratamento medicamentoso tem
como objetivo de curto prazo a melhora clinica e no longo prazo evitar novos surtos evitando o aciumulo de
lesdo/degeneracdo do sistema nervoso central (SNC)(16).

O tratamento do surto ou de uma recaida da EM, denominada fase inflamatoria, € crucial e a base do tratamento
envolve o uso de corticosteroides, em alta dose, com o objetivo de diminuir o processo inflamatdrio e acelerar a
recuperac¢do do paciente. No entanto, o paciente deve ser informado sobre os possiveis efeitos adversos, temporarios
dos esteroides em alta dose(16,19). A ndo resposta ao uso de corticosteroides, pode indicar o uso de plasmaferese(20)
como terapia adjuvante. Uma segunda fase da doenca é a fase degenerativa, caracterizada por degeneragdo axonal e
atrofia cerebral, que esta presente desde o inicio e tem forte influéncia da fase inflamatdria, no entanto, sdo mais
evidentes em estagios posteriores da doenca. Estudos tem demonstrado que o nimero de recorréncia de surtos(21), e o
menor tempo de intervalo entre os surtos influenciam o resultado de disabilidade da doenca ao longo do tempo. Neste
sentido, a redugdo dos surtos se torna primordial, e para isso o tratamento preconizado e o grupo de medicamentos
chamados de terapias modificadoras do curso da doenca, a saber: betainterferonas(22), acetato de glatiramer(23),
teriflunomida(24), fumarato de dimetila(25), fingolimode(26), natalizumabe(27) e o alentuzimabe. O algoritmo de
tratamento, preconizado pelo PCDT pode ser observado na Figura 1. Para o tratamento da EMRRRaa a primeira linha de
tratamento é o natalizumabe e na falha terapéutica ou contraindicacdes, indica-se o alentuzumabe. No entanto, dado o
entendimento que o os estagios iniciais da EMRR é uma janela terapéutica para implementar uma terapia precoce, a

proposta deste dossié é analisar uma alternativa ao natalizumabe, na primeira linha de tratamento.

4
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Paciente com diagndstico de EM

[eritérios de McDonald revisadose  -=------- Diagndstico confirmado por
exames clinicos ¢ de imagem

adaptados)
MH o5
LEL] critérios de Sim
| inclusio?
r L4
Acompanhamento & Apresenta algum
diagndstico diferencial Nia critério de Sim
eaclusio?
v
v
I PCOT
Nio - Alta atividade? sim =EE0E
L
Iniciar medicamento de 1 finha M
Ibetainterferonas, acetato de Natallzumabe
glatirimer, terifluncmida cu i H {atha*? N Mantér o tratamento
fumarato de dimetia) 1 fokp g ot e =, & manitarar
4 .
A ¥
Manter 8 rataments e - § Sim
5 < - MNia Haune (3ha®? Si!n
v
v Agenturumabe
Nio At atividade? — sim #linha —
|
¥ "
Substituir por Gulrd Substituir por lril‘cﬁtamcnlude
= K
medicamento de 14 linha [fingeli )
L]
Nia Haouve falha®? — 5im
Maonitoramento &
acomparhamento continug,
Em casa de falha, poderd
L] - substituir o medicamento
Manter o tratamento 3 linha por qualquer autre de
& monltorar Natalinumabe % 18 gu 2 linha.

* A FALHA poderd ser definida coma:

1} Falma terapdutica (definida como a incidbneia de pala Menos Um St & svidéncia de no minimo 4 novas leses em T2 ro perioda de 12 messs).
2} Intolerdncia a0 medicamento

1) Resgdes adversas nio controliveis

4} Falta de adesdo a0 tratamento

Serd considerada alta atividade de doenga (com comgrovagho por exames dinicos e de imagem):

a, Para virgens de tratamento: incidéncia de dois ou mals surtes incapacitantes com resalucio incompleta e evidéncia de pelo menos wma nova lesio caplante
no gadolinic cu aumenta significativo da carga da lesio em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a cutrofs) MMCD: atividsde da doenca nos Gltimos 12 meses, durante a utilizagdo adequada de pelo mencs um Medicamento
Medificador do Curso da Doenga (MMCD), na auséncia de intolerincia ou ndo adesio, apresentando pelo menos um surte no Wiimo ano durante o ratamento
& indicies de pelo menes nove |esBes hiperintensas em T2 ou pelo Menos Uma pova leso captante de gadalinio.

Fonte: PCDT — Esclerose Multipla(28)

Figura 1. Algoritmo terapéutico da EM. Ministério da Saude, 2021, retirado do PCDT de EM(28).

No contexto do SUS, para o tratamento em primeira linha recomenda-se o uso do natalizumabe, medicamento
com apresentagdo infusional, via intravenosa, 300 mg a cada 4 semanas, e que apesar de bem tolerado, possui risco de
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), o que pode limitar seu uso(29). Os casos de LEMP
estdo relacionados a infecgdo por virus John Cunningham (JCV) que se reativa durante o tratamento com natalizumabe,
por isso é necessario testar a presenca de anticorpos anti-JCV antes de iniciar o tratamento com este farmaco, além de
considerar os riscos de utiliza-lo em pacientes soropositivos(30). Um estudo no Brasil(31), estimou que cerca de metade
dos pacientes (51,2%) em uso de natalizumabe no Brasil sdo soropositivos JCV e estdo sob risco aumentado de

desenvolver LEMP, sendo que os 168 pacientes analisados, faziam uso de natalizumabe ha 11,2 + 6,2 meses (intervalo, 1-
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44 meses). No entanto, durante o periodo da anadlise dos dados do estudo ndo houve nenhum caso de LEMP relatado.
Além disso, destaca-se que o natalizumabe, é um medicamento com posologia de infusdo mensal realizado em ambiente
hospitalar e prevé uma alta carga de monitoramento que requer a realizacdo de ressonancia magnética de encéfalo a
cada 6 meses, repeticao do teste anti-JCV e reavaliacdes clinicas periddicas, visando a identificacdo precoce dos sinais de
LEMP(30).

Neste contexto, cladribina oral, é proposto como uma alternativa terapéutica para os pacientes com EMRRaa, na
primeira linha de tratamento, que tem posologia facilitada tanto na perspectiva do paciente como para o sistema de
saude, uma vez que é um medicamento de administracdo oral com no maximo 20 dias de tratamento divididos nos dois
primeiros anos, e com a menor carga de monitoramento entre os tratamentos(32).

No ano de 2022, a cladribina oral foi avaliada pela Conitec, relatdrio n2 748, e ficou entendido que nao havia
evidéncia suficiente de que a cladribina oral fosse similar ao natalizumabe e que mesmo com a nova proposta econémica
do demandante, ainda era incerto o impacto orgamentario do SUS e foi recomendado a ndo incorporagao da cladribina

oral para o tratamento, de primeira linha, da EMRRaa.
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5. Ficha técnica da tecnologia

Cladribina oral é um nucleosideo analogo da desoxiadenosina, que é ativado por fosforilagdo intracelular em
células especificas a 2-cloro-desoxiadenosina-trifosfato (Cd-ATP). O acimulo no meio intracelular de cladribina ativada,
ou seja, em sua forma fosforilada, leva a apoptose de linfécitos B e T periféricos. Toda a cadeia envolvida culmina na
morte celular por apoptose. No entanto, diferentemente de outras drogas modificadores do curso da doenga, seu efeito
imunossupressor é transitdrio e a taxa de linfdcitos é recuperada aos limites de normalidade dentro de nove meses apds
a ultima dose.

Além do mecanismo de morte celular por apoptose, a deplecao de linfécitos apds o uso de cladribina ocorre de
maneira gradual em comparagdo com as rapidas reducGes observadas apds a infusdo de anticorpos monoclonais através
de mecanismos citoliticos. O mecanismo pelo qual a cladribina oral exerce sua acdo terapéutica na EM ainda ndo esta
completamente elucidado. Entretanto, sabe-se que a EM envolve uma cadeia complexa de eventos nos quais diversos
tipos de células imunes sdo essenciais, como células T e B. Nota-se que apds a administracdo da cladribina, ela atua
através de uma reducdo sustentada de subgrupos de linfocitos B de memdria, envolvidos no processo fisiopatoldgico da

doenca, o que provavelmente esta relacionado a eficacia sustentada da cladribina.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cladribina

Nome comercial Mavenclad®

Apresentagao Comprimidos 10 mg

Detentor do registro RVEI(d S W:N

Fabricante Merck S.A.

LG ITETEETGIELEM Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa.

na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Multipla Recorrente altamente ativa

L [T E I S0 BN 3,5 mg/kg de peso corporal em 2 anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano.
de Administracao Cada ciclo de tratamento consiste em 2 semanas de uso do medicamento, o primeiro ciclo no primeiro més
e o segundo cliclo no segundo més do respectivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste
em 4 ou 5 dias nos quais o paciente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose Unica
diaria, em fungdo do peso corporal.

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

Fonte: Bula(32)
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Contraindicac¢des: Hipersensibilidade a cladribina ou a qualquer um dos excipientes do comprimido. Infeccao com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Infeccdo cronica ativa (tuberculose ou hepatite).
Inicio do tratamento com cladribina em pacientes imunocomprometidos, incluindo pacientes atualmente recebendo
terapia com imunossupressores ou mielossupressores (ver “Interagdes medicamentosas”). Malignidade ativa.
Insuficiéncia renal moderada ou grave (depuracdo da creatinina < 60 ml/min) (ver “Farmacocinética”). Gravidez e lactacdo
(ver “Gravidez e lactagdo”).

Cuidados e Precaugdes:

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

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

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

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

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

Pacientes do sexo masculino devem tomar precaugdes para evitar engravidar sua parceira durante tratamento
com cladribina e por pelo menos 6 meses apds a uUltima dose.

- TransfusGes de sangue: Em pacientes que necessitam de transfusdo de sangue, a irradiacdo dos componentes
celulares sanguineos é recomendada antes da administracdo, para evitar a doenca do enxerto contra hospedeiro
relacionada a transfusdao. Recomenda-se consulta a um hematologista.

- Mudanga de tratamento para cladribina ou desta para outro: Em pacientes que foram anteriormente tratados
com agentes imunomoduladores ou imunossupressores, devem ser considerados o modo de acdo e a duracdo do efeito
do outro medicamento antes do inicio de MAVENCLAD®. Um efeito aditivo potencial no sistema imune também deve ser

considerado quando estes agentes sdo utilizados apds o tratamento com MAVENCLAD® (ver “InteragOes
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medicamentosas”). Ao se mudar de um agente de EM com risco de LEMP, recomenda-se realizar uma RMN encefalica
basal (ver o item “Infec¢Ges”, acima).

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

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

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

- Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

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

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

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

- Gravidez e lactacdo. Contracep¢cdo em homens e mulheres: Antes do inicio do tratamento, tanto no ano 1 quanto
no ano 2, as mulheres com potencial para engravidar e os homens que podem potencialmente ter um filho devem ser
aconselhados em relagdo ao risco potencial grave para o feto e a necessidade de utilizagcdo de métodos contraceptivos
eficazes. Em mulheres com potencial para engravidar, a gravidez deve ser excluida antes do inicio do MAVENCLAD® no
ano 1 e no ano 2, e prevenida através da utilizacdo de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a ultima dose. As mulheres que utilizam contraceptivos hormonais com acdo
sistémica devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com cladribina e por pelo menos 4 semanas
apos a ultima dose em cada ano do tratamento (ver “Interagdes medicamentosas”). Mulheres que engravidarem durante
terapéutica com MAVENCLAD® devem descontinuar o tratamento. Como a cladribina interfere com a sintese de DNA,
podem ser esperados efeitos adversos na gametogénese humana (ver “Dados de seguranca pré-clinica”). Portanto,
pacientes do sexo masculino devem tomar precaugles para evitar engravidar sua parceira durante tratamento com
cladribina e por pelo menos 6 meses apds a Ultima dose.

- Gestacdo: Com base na experiéncia em seres humanos com outras substancias que inibem a sintese de DNA, a

cladribina pode causar malformacdes congénitas quando administrada durante a gravidez.
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- Lactagdo: Nao se sabe se a cladribina é excretada no leite materno. Devido ao potencial de reagdes adversas
graves nos lactentes, a amamentac¢do é contraindicada durante o tratamento com MAVENCLAD® e durante 1 semana
apos a ultima dose (ver “Contraindicagbes”).

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

O efeito de cladribina na fertilidade masculina é desconhecido.

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

As frequéncias sdo definidas em: Muito comuns (21/10), Comuns (= 1/100 e < 1/10), Incomuns (= 1/1.000 e <
1/100), Raras (> 1/10.000 e < 1/1.000), Muito raras (< 1/10.000).

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

InfecgOes e infestagdes:

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

Muito raro: Tuberculose.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito comum: Linfopenia*.

Comuns: Diminui¢do da contagem de neutroéfilos**.

Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Comuns: Erupcdo cutanea, alopecia.

* inclui os termos linfopenia e diminuicdo da contagem de linfocitos

**inclui os termos neutropenia e diminui¢do da contagem de neutrdfilos

Experiéncia pés-marketing Disturbios do sistema imune:

Comuns: hipersensibilidade, incluindo prurido, urticéria, erupgdo cutdnea e casos raros de angioedema.

Linfopenia: Nos estudos clinicos, 20% a 25% dos pacientes tratados com uma dose cumulativa de cladribina de
3,5 mg/kg durante 2 anos como monoterapia desenvolveram linfopenia transitdria de grau 3 ou 4, com base nos valores
laboratoriais. A linfopenia grau 4 foi observada em menos de 1% dos pacientes. A maior propor¢do de pacientes com
linfopenia de grau 3 ou 4 foi observada 2 meses apds a primeira dose de cladribina em cada ano (4,0% e 11,3% de
pacientes com linfopenia de grau 3 no ano 1 e no ano 2; 0% e 0,4% dos pacientes com linfopenia de grau 4 noano 1 e no

ano 2). A previsdo é que a maioria dos pacientes retorne as contagens normais de linfécitos ou para linfopenia de grau 1
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em um periodo de 9 meses. Para diminuir o risco de linfopenia grave, as contagens de linfécitos devem ser realizadas
antes, durante e depois do tratamento com cladribina (ver “Adverténcias e precaugdes”) e seguidos rigorosamente os
critérios para inicio e continuacdo do tratamento com cladribina (ver “Posologia”).

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

pacientes/ano]).

5.1 Preco proposto para incorporacao

Quadro 3 - Prego proposto pelo demandante para incorporagao.

Apresentagao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)?
Cladribina oral, 10mg cp x 1 RS 4.982,45 por comprimido, RS 10.441,30 por R$ 9.802,15 em 11/05/2023
(PMVG 18%) comprimido

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié, preco sem imposto (PIS/COFINS) e ajustado e com PMVG 18%. OBS: A cladribina ndo se
encontra desonerada de ICMS.

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), 07 de fevereiro de 2023;

3 Média ponderada das compras realizadas nos Ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da saude, conforme
SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

No dossié, o valor proposto pelo demandante foi de RS 3.868,95 por comprimido, que corresponderia a um
desconto de aproximadamente 52,28% frente ao PMVG 0% (RS 8.107,83, CMED em fevereiro de 2023) pois a cladribina
oral goza de isencdo de PIS/COFINS, sendo um produto de lista positiva e considerou a desoneracdo de ICMS apds
incorporagao do produto. No entanto, o uso do PMVG 0% nao é recomendado, e o desconto de 52,28% foi realizado sobre
o PMVG 0% desatualizado, no momento da andlise. Desta forma, no Quadro 3, podemos observar os valores ajustados,
utilizados na avaliagdo econémica, com o desconto de 52,28% sobre o PMVG 18% atualizado, no valor de RS 4.982,45 por

comprimido.
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6. Evidéncias clinicas

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Merck S.A. sobre eficécia e
seguran¢a do medicamento cladribina oral, para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente altamente
ativa, como primeira linha de tratamento, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde, como alternativa

ao tratamento com natalizumabe.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante realizou revisdes sistematicas para 3 cendrios diferentes (Cladribina oral vs placebo; Natalizumabe
vs placebo e Cladribina vs Natalizumabe), mas so6 sera considerado as evidéncias que envolvem o cenario da incorporagao,
sendo assim o demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja
estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Mesmo entendendo que as evidéncias primarias de comparagdo com placebo fazem parte do contexto da
pergunta e estarem sintetizadas na revisdo sistematica em rede, estas evidéncias primarias ndo serdo detalhadas neste

documento.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Populagao Esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa

Intervencgao (tecnologia) Cladribina oral

Comparador Natalizumabe

Desfechos (Outcomes) Eficacia primdrio: surtos (considerando taxa de surtos, recidiva ou manutencdo da
resposta).

Eficacia secundarios: incapacidades (incluindo EDSS), lesdes identificadas por
ressonancia, NEDA, qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, revisGes sistematicas com e sem meta-analises,
comparacgdes indiretas de ensaios clinicos randomizados.

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

guando comparado ao natalizumabe?

O demandante realizou as buscas eletrénicas em 28 de novembro de 2022 nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Embase e Cochrane CENTRAL, de forma ampla e com descritores combinados para que a busca fosse altamente
sensivel. Ndo foram incluidos filtros com restricGes de data e idioma de publicagdo. As estratégias de busca completas,
para cada base de dados, sdo apresentadas no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e seguiu a estratégia PICO da
REF _Ref88200179 \h \* MERGEFORMAT Tabela 1. O fluxograma, elaborado pelo demandante, dos estudos selecionados

se encontra na
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Figura 2.

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do

demandante, Merck.

Identificagdo

Selegdo

Identificagéo de estudos a partir de bases de dados ]

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 66)
PubMed (n = 15)
Embase (n = 50)
Cochrane CENTRAL (n=1)

}

Referéncias avaliadas por titulo

» | Referéncias excluidas

e resumo

(n=253)
Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo

—| néo foi identificado

(n=15)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=15)

Referéncias removidas antes do
processo de selegdo:
Duplicatas (n = 13)

(n=238)

Referéncias cujo texto completo

(n=0)

.| Referéncias excluidas: n =10

[ Inclusdo ]

Estudos incluidos na revisdo
(n=5)

Relatos dos estudos incluidos
(n=5)

Resumos (n = 8)
Delineamento (n = 1)
Populagdo (n=1)
Intervengéo (n = 0)
Desfechos (n = 0)
Dados duplicados (n = 0)

A secretaria executiva da CONITEC, mesmo entendendo que a estratégia de busca e sele¢do dos artigos estava

adequada e seguia as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da

Saude(33), atualizou a busca nas bases de dados, no dia 28 de margo de 2023 e ndo identificou estudos adicionais que

contemplam a pergunta PICO desta demanda.

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, foram identificadas 53 referéncias Unicas, das quais

15 foram selecionadas para a avaliacdo do texto completo e 4 estudos foram selecionados como evidéncias deste dossié.

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

Estudos selecionados pelo demandante

Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos

Excluidos - Motivos

Siddiqui e cols. 2018(34)

X
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Berardi e cols. 2019(35) X -

Piasecka-Stryczynska e cols. 2022(36) - NMA estudos observacionais e n pequeno nas comparagoes e
populacdo ndo especifica: alto risco de viés

Sladowska e cols. 2022(37) X -

Pakpoor e cols., 2015(38) X -

6.2 Desfechos analisados pela evidéncia Clinica.

Ap0ds selecdo dos estudos, identificamos que ndo ha estudos clinicos de comparacgao direta (head-to-head) entre a
cladribina oral vs natalizumabe. Assim, as evidéncias da comparagao entre as tecnologias foram feita considerando a as
revisOes sistematicas com metanalise de comparagdo indireta,(34).

Entre os objetivos do manejo no tratamento da doenca estd o controle dos surtos que levam a progressao da
doenga, e que também podem estar acompanhadas de alteragdo da imagem de RM que mostram avanco nas lesGes no
SNC.

Desta forma, a ocorréncia do surto é o desfecho clinicamente relevante(39), e que impactam na escala expandida
do estado de incapacidade (EDSS — do inglés Expanded Disability Status Scale, escala de 0 a 10, maiores valores indicam
mais acometimento), Figura 3.

Outro desfecho secunddrio, mas importante, é a proporcao de pacientes sem surto com progressao sustentada da
incapacidade em um tempo determinado (3 e 6 meses), CDP3M e CDP6M. Desfechos de alteragdo de imagem na
ressonancia magnética (RM) também sdo consideradas relevantes pois indicam o avanc¢o da doencga, principalmente
guando combinada com a ocorréncia de surtos. O desfecho NEDA (do inglés, No Evidence of Disease Activity) tem surgido

como uma medida de desfecho de eficacia por indicar a parada da progressdo da doenga em todas as suas formas.

Figura 3. Escala EDSS — escala expandida do estado de incapacidade

ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE DE KURTZKE - (EDSS)

Assisténcia Nio anda Sm mesmo
intermitente ou com com ajuda. Restrito a
ioplena, auxilio unilateral adeira de odas
Exame neurologico minima, como uma até 500m sem ajuda constante de bengala, Transferese da

leve perda da visdo. ou descanso muleta ou suporte. cadeir para a cama Falecimento

normal
e i N &
A/”\'-/ ) (53) ""H =5 5w 5 5 H
100 ¥ 1.0 M 2.0 o M a0 70/-80 9.0 1oo
0 R \
Incapacidade moderada Deambulagdo até Restrito ao leito, mas Paciente incapacitado
incapacidade ou discreta, como a 200m sem ajuda ou pode ficar fora da no leito, Pode
perda moderada de descanso. Limitagio @ama. Retém fungdes comunicar, ndo come,
coordenagio muscular nas atividades didrias. de autocuidado; bom ndo deglute

Deambulando usodos bragos
plenamente

foto: divuilgagéo
Referéncia: Kurtzke. Neurology 1983; 33:1444:52 g

Fonte: Dossié do demandante

Os resultados advindos da NMA de Siddiqui e cols.(39) realizaram uma metanalise de forma indireta os resultados

dos ensaios clinicos com comparador placebo, e o tamanho do efeito estdao apresentados na Tabela 2. Os valores mostram
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gue ndo houve diferenga entre os desfechos analisados, note que o risco relativo (RR), o Odds Ratio (OR) e o Hazard Ratio
(HR) sdo razdes e desta forma, o valor 1 que esta dentro do intervalo de confianga de 95% (1IC95%) e dado o largo intervalo

de confianga, ha incerteza sobre qual tecnologia é superior, ndo inferior ou similar.

Tabela 2. Desfechos avaliados na revisdo sistematica de Siddiqui e colaboradores(34) na populagdo intention to

treat (ITT), EMRR ativa.

Cladribina oral vs natalizumabe

Taxa anualizada de surto RR 1,22 (0,89 a 1,68)
CDP3M? HR 1,10 (0,58 a 2,07)
cbpPeMm? HR 1,21 (0,52 a 2,77)
NEDA? OR 0,64 (0,35a1,12)

(

(
Pacientes livre de surtos OR 0,90 (0,53 a 1,54)
EA OR 2,70 (0,96 a 7,93)

@ Avaliado em 24 meses. Dados apresentados como estimativa de efeito (ICr 95%). CDP3M: progressdo confirmada de
incapacidade por 3 meses (3-month confirmed disability progression); CDP6M: progressdo confirmada de incapacidade por 6
meses (6-month confirmed disability progression); EA: eventos adversos; HR: hazard ratio; NEDA: nenhuma evidéncia de doenga
ativa (no evidence of disease activity); OR: odds ratio; RR: rate ratio.

Além disso, os dados apresentados na tabela acima sdo da populacdo que foi denominada ITT (toda a populagdo
com EMRR ativa) e ndo sdo do subgrupo de EMRRaa, que é diferente na sua classificacdo em relagdo ao nimero de surtos
no ano anterior e ter pelo menos 1 surto mesmo sobre tratamento de algum modificador do curso da doenca no ano
anterior, portanto, pacientes com menor atividade da doenga compde parte desta populagdo ITT. No entanto, para a
populagdo especifica de EMRRaa a NMA de Siddiqui e cols. ndo analisou nenhum desfecho por falta de dados neste
subgrupo especifico. Neste sentido, Berardi e cols. (35) realizaram uma analise de meta-regressao com modelos ajustados
pelas caracteristicas da linha de base da populagdo ITT do estudo de metanalise de Siddiqui e cols. na tentativa de
identificar os pacientes com alta atividade. Nem todos os desfechos puderam ser analisados, mas os desfechos taxa
anualizada de surto, CDP3M e CDP6M foram realizadas e obtiveram resultados parecidos com a analise da populagdo ITT,

Tabela 3.

Tabela 3. Desfechos avaliados na revisao sistematica de Berardi e cols.(35) na populagdo classificada como EMRR

altamente ativa.

Cladribina oral vs natalizumabe

Taxa anualizada de surto RR 1,16 (0,88 a 1,53)
CDP3M? HR 0,97 (0,58 a 1,63)
CDP6M? HR 1,08 (0,53 a 2,21)

Os eventos adversos, na comparacao entre Cladribina oral vs natalizumabe foram sintetizados de forma mais
detalhada e por metodologia de NMA diferente do estudo de Siddiqui e cols(34), pelos autores Sladowska e cols em

2022(37), mas os ensaios clinicos randomizados(40-42) sdo os mesmos em ambas as revisdes. Na Tabela 4 estdo os
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resultados sintetizados das diversas classificagdes dos eventos adversos. Além disso, Pakpoor e cols.(38) olharam para a
taxa de cancer nos pacientes expostos aos medicamentos nos mesmos ensaios clinicos e encontraram que a taxa de
cancer foi de 0,34% [IC95% 0,07 a 1,03] para o brago que usou Cladribina e de 0,8% [IC95% 0,27 a 1,91] para o brago que

foi exposto ao natalizumabe.

Tabela 4. Desfechos avaliados na revisdo sistematica de Sladowska e cols.(37) em pacientes com EMRR.

Cladribina oral vs natalizumabe
OR (IC 95%)

Eventos adversos (EA) qualquer 1,98 (0,93 a 4,19)
Eventos adversos sérios (EAS) 1,79 (0,98 a 3,30)
Descontinuagdo por EA 1,06 (0,29 a 3,86)
EA - InfecgOes 1,22 (0,80 a 1,88)
EA — InfecgOes sérias 1,16 (0,32 a 4,19)
EA — Nasofaringite 1,19 (0,73 a 1,94)
EA - Trato urinario 1,05 (0,38 a 2,93)
EA - Fatiga 1,23 (0,53 a 2,85)
EA — Dor de cabeca 2,81(1,10a7,18)

6.3 Certeza geral das evidéncias

A qualidade das evidéncias, das revisOes sistematicas(34,43) analisadas, foram avaliadas utilizando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para metanalise em rede(44,45).

Inicialmente foi avaliada a evidéncia direta, constituida de trés ensaios clinicos randomizados, um ECR de
cladribina oral vs placebo (CLARITY study(46)) e dois ECR natalizumabe vs placebo (40,42). Os estudos sdo ECR, com baixo
risco de viés, e desta forma a avaliagdo do GRADE para evidéncia indireta iniciou como alta, a comparagdo das
caracteristicas dos estudos pode ser vista na Tabela 5, para considerar os dominios aplicados na metodologia GRADE -

risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta (indirectness), viés de publicacdo e imprecisao.
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Tabela 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos envolvidos na metanalise de comparagao indireta.

Fase do latan Surtos no | Surtos em 2 Surtos no
Nome do n randomizados ento Média Média da EDSS Previamente Tratados
Estudo e . ~ o % ano anos ano
Estudo ou - [n que completou [n idade duracio da Média tratado, com DMT, . . .
Autor Duracio do | avaliad | e [DP/EP] Mulheres n [%] n [%] anterior, anteriores, anterior
cegamento o] n [%] n [%] Média [DP]
Natalizu
mabe
300mg a
Polman e 11, duplo- cada 4 35,6 NR 2,31[1,2] 72 53[8,5] NR 621 [99,0] NR 1,5
cols. cego, 120 942 [856] cem
[AFFIRM] semanas (627]
gicsﬁbo 36,7 NR 2,3[1,2] 67 26 [8,3] NR 309 [98,1] NR 1,5
Cladribi
Giovanno 11, duplo- ne 3,5 37,9 NR 2,8[1,2] 68,8 NR 113 [26,1] 433 [100] NR NR
: mg/kg
ni e cols. cego, 96 1326 [1165] (433]
[CLARITY] semanas Placeb
[4?7? ° 38,7 NR 2,9(1,3) 65,9 NR 14232,5] | 437[100] NR NR
Natalizu
mabe
300 37,7 5,9 2,5[1,6 72 117 [29 117 [29 NR NR 21,2
Saida e Il, duplo-cego, mea ’ ! > [1,6] [29] (29] [1.2]
94 [89] cada 4
cols. 24 semanas
sem [47]
FB?EbO 351 5.1 2,11[1,5] 68 113 [27] 113 [27] NR NR 1,901

NR= Nio relatado;

Na
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Tabela 6 podemos observar os critérios de inclusao da amostra nos ECR, que difere um pouco da populacdo indicada para incorporagao no SUS. S3o

pacientes com nivel de atividade da doenga mais leve, pois necessitavam ter apresentados 1 surto da doenga no ano anterior e ndo hd informacdo sobre o
numero de surtos em 2 anos anteriores e mesmo no estudo que analisou dados ajustados pela linha de base e classificou os pacientes como EMRR de alta

atividade nao é claro a definigcdo que foi utilizada neste ajuste.



Tabela 6. Critério de inclusdo da amostra de pacientes dos estudos que forneceram dados para a metanalise de

comparacgdo indireta

Estudo Critério de inclusdo

Polman et al. [AFFIRM] Pacientes adultos (de 18 a 50 anos) com diagndstico de EMRR, EDSS=0 a 5,0, foram submetidos a

ressonancia magnética (RM) mostrando lesdes consistentes com esclerose multipla e tiveram pelo
menos uma recaida clinicamente documentada nos 12 meses anteriores ao inicio do estudo foram

incluidos.

Giovannoni e cols. [CLARITY] Os pacientes eram elegiveis se tivessem recebido um diagndstico de esclerose multipla remitente-
recorrente (de acordo com os critérios de McDonald), tivessem lesdes consistentes com esclerose
multipla na ressonancia magnética (MRI) (de acordo com os critérios de Fazekas), tivessem tido pelo
menos uma recaida dentro de 12 meses antes da entrada no estudo, EDSS<5,5.

Saida et al. Pacientes japoneses com idades (18 a 65 anos) com diagndstico de EMRR conforme definido pelos
critérios revisados de McDonald. EDSS<5,5. Os pacientes deveriam ter experimentado pelo menos
uma exacerbacio clinica de EM no ano anterior.

Um dos dominios que sdo avaliados na evidéncia indireta é o de intransitividade, que avalia possiveis diferencas
entre os fatores preditivos de desfechos entre os estudos (cladribina oral em vs placebo e os estudos que avaliaram
natalizumabe vs placebo). Se houvesse evidéncia proveniente da rede de evidéncia direta avaliaria-se o dominio
incoeréncia, que é a diferenca entre as estimativas diretas e indiretas, mas ndo ha estudos de comparagado direta para

cladribina vs natalizumabe. E entdo, chega-se ao final do julgamento.

Fator especifico para metanalises em rede que afeta a qualidade da evidéncia é a intransitividade, que pode ser
definida como um desequilibrio dos modificadores de efeito entre as diferentes comparacdes da rede e também em
relagdo ao cenario que a evidéncia esta sendo analisada. Para a avaliagdo da intransitividade, podemos observar na Tabela
5, que foram semelhantes nos estudos AFFIRM, CLARITY e Saida e cols, mas parte dos pacientes podem ter a atividade
da doencga diferente da popula¢do do PICO deste relatdrio, desta forma, rebaixamos a evidéncia neste ponto. A Algumas
limitacdes foram observadas, no critério de imprecisdo, é evidente um amplo intervalo de credibilidade, e no critério de
evidéncia indireta, principalmente para o desfecho “Auséncia de atividade da doenca” que nao foi analisada com dados

ajustados e s6 ha resultados da populagdo ITT.



Tabela 7 estd o template do GRADE mostrando os pontos descritos acima, com o julgamento separado por

desfecho.

Algumas limitagdes foram observadas, no critério de imprecisdo, é evidente um amplo intervalo de credibilidade,
e no critério de evidéncia indireta, principalmente para o desfecho “Auséncia de atividade da doeng¢a” que ndo foi

analisada com dados ajustados e sé hd resultados da populagdo ITT.



Tabela 7. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de pacientes com EMRRaa com cladribina, comparado a natalizumabe, a partir da metodologia GRADE.

Ne dos
estudos

Delineamento do . L s ea Evidéncia L . - - .
estudo Risco de viés Inconsisténcia indireta Impreciséo ras consideragoes Cladribina Natalizumabe

Taxa anualizada de surtos (avaliado com: RR)

Certainty assessment

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

-

MIMISTERIO DA
SAUBE

il

umiio E aEcouETRUCED

3 ensaios ndo grave® | n&o graveb grave® graved nenhum 60/433 153/674 RR1.16 36 mais por foYer) CRITICO
clinicos (13.9%) (22.7%) 0.88para | (go2)mencs BaiCan O
randomizados 1.53) para 120 mais)
Progresséo da incapacidade sustentada em 6 meses (seguimento: média 24 meses; avaliado com: HR)
i 5 5 b d - por 1.000 CRITICO
2 ensaios ndo grave? n&o grave gravec grave nenhum '4.43 .6.74 HR 1.08 ( depf'para 3 @@OO
clinicos participantes participantes (0.53 para Baixa
randomizados 2.21)
K 0.0% [Progressao da -- por 1.000
’ incapacidade (de -- para --)
sustentada em 6
meses]
Progressao da incapacidade sustentada em 3 meses (seguimento: média 24 meses; avaliado com: HR)
i 5 5 b d - por 1.000 CRITICO
3 ensaios ndograve? | n&ograve grave® grave nenhum .4.43 .6.74 HR 0.97 (dep_‘ffpara 3 @@OO
clinicos participantes participantes (0.58 para Baixa
randomizados 1.63)
_ 0.0% [Progressao da -- por 1.000
' incapacidade (de - para --)
sustentada em 3
meses]
Livre de surto (seguimento: média 24 meses; avaliado com: OR)
2 ensaios ndograve® | n&o grave grave® graved nenhum 345/433 454/627 OR 0.90 22 menos por 11010 CRITICO
clinicos (79.7%) (72.4%) (053para | (o 1égmenos Bas
randomizados 1.54) para 78 mais)
0.0% 0 menos por
1.000
(de 0 menos para
0 menos)
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Certainty assessment

Absoluto
(95% Cl)

Certainty Importancia

Relativo
(95% Cl)

acs D CEmai it Risco de viés Inconsisténcia BilitisE Impreciséo as consideragoes Cladribina Natalizumabe
estudos estudo eta P <

Auséncia de evidéncia de atividade da doenca (seguimento: média 24 meses; avaliado com: OR)

2 ensaios ndograve? | n&ograve® | muito grave® graved nenhum OR 0.64 1 menos por @OOO CRITICO
clinicos (0-35para 1.12) 1.000 o ban
- (de 1 menos para Muito baixa
randomizados 0 menos)
0.0% 0 menos por
1.000
(de 0 menos para
0 menos)
Efeitos adversos (qualquer) (seguimento: média 24 meses; avaliado com: OR)
2 ensaios ndograve? | ndograve® | n&o grave’ graved nenhum OR 2.70 3 menos por Yt l@) IMPORTANTE
clinicos (0.35 para 7.93) 1.000
i (de 8 menos para Moderada
randomizados 0 menos)
Evento adverso sério (seguimento: média 24 meses; avaliado com: OR)
2 ensaios ndograve? | nadograve® | ndo grave' graved nenhum OR1.79 2 menos por @) CRITICO
clinicos (0.98 para 3.30) 1.000
- (de 3 menos para Moderada
randomizados 1 menos)
Descontinuagao por evento adverso (seguimento: média 24 meses; avaliado com: OR)
2 ensaios n&o grave? néo grave n&o grave' graved nenhum OR 1.06 1 menos por @) IMPORTANTE
clinicos (0.29 para 3.86) 1.000
i (de 4 menos para Moderada
randomizados 0 menos)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

a. Os estudos incluidos apresentaram metodologia que cumprem os quesitos de baixo risco de viés para todos os dominios avaliados.

b. N&o ha dados de heterogeneidade calculada. Pois ha apenas um estudo que avaliou a comparagéo cladribina vs placebo, e dois estudos que avaliaram a comparagao natalizumabe vs placebo apresentaram resultados similares entre si, apesar da diferenca no seguimento.

c. Apesar da estimativa do tamanho de efeito analisado com ajustes, separando uma anélise especificamente de pacientes classificados como EMRR altamente ativa, ha possibilidade de diferengas da populagao alvo no contexto do SUS. A saber, nivel de atividade da doenga, tratamentos
prévios e nivel de incapacidade no momento (escala EDSS).

d. Como o niimero de estudos e consequentemente o nimero de individuos expostos aos medicamentos néo sdo grandes, o Intervalo de credibilidade s&o largos
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e. A populagdo ITT mistura niveis de atividade da doenga, tratamentos prévios e nivel de disfungao (escore EDSS)
f. Apesar de a evidéncia considerar a populagéo total do estudo, que ndo incluiu apenas pacientes com EMRR altamente ativa, ndo ha motivos para esperar que a incidéncia de eventos adversos varie de acordo com a atividade da doenga
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7. Evidéncias econOmicas

7.1 Evidéncias de estudos econdmicos

O demandante realizou busca estrutura por estudos de custo efetividade na literatura [Pubmed, 13 de
janeiro 2023, estratégia utilizada: (cladribine AND natalizumab) AND (cost-effectiveness OR qaly OR economic)].
Foram identificados 21 artigos, sendo 8 relevantes para a questdo de pesquisa. No entanto modelos de outros
paises ajudam na modelagem, no entanto, os custos e o sistema de saide podem ser muito diferentes, desta forma,

detalhes desta revisdao ndo serao avaliados por esta comissao e podem ser acessados no dossié do demandante.

No entanto, importante observar nos achados da busca por estudos econémicos que a analise de custo-
efetividade da cladribina no tratamento da EMRR foi o modelo mais utilizado nos estudos, 75%, e somente 25% dos

estudos identificados, sdo estudos de custo-minimizacao.

7.2. Avaliacdao econdmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliacgdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de estudo Custo-minimizagao O demandante apresentou metanalise
indireta na comparacgao entre a cladribina vs
natalizumabe, com resultados de ndo
diferenca entre as tecnologias. Desta forma,
justificando a escolha do modelo. No
entanto, ha limitagdes que colocam
incerteza se este é o modelo mais adequado
para a andlise econGmica.

Alternativas comparadas | Cladribina oral x Natalizumabe Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

(Tecnologia/intervencio X

Comparador)

Populagdo em estudo e | Esclerose Multipla Remitente- | Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Subgrupos Recorrente (EMRR) altamente ativa

Desfecho(s) de saude utilizados Custos de aquisicao e administragdode | Assumindo o pressuposto de ndo
medicamentos, monitoramento e | superioridade/inferioridade comparado ao
efeitos adversos natalizumabe, esta adequado.

Horizonte temporal 10 anos O horizonte temporal é sensivel para

analise, dado a posologia da cladribina que
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é realizada nos 2 primeiros anos de
tratamento. Além disso, o seguimento de
falha a cladribina ndo esta adequado para o
PCDT-EM. Pelo entendimento do
dossié, a cladribina seria opg¢do de 12 linha

atual

de tratamento e a recorréncia ndo teria
como posologia o uso do natalizumabe e
sim o alentuzumabe.

Taxa de desconto

5%

Adequado, pois estd dentro da

recomendacgao das diretrizes metodoldgicas

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS)

Adequado, seguindo o atual PCDT-EM

Medidas da efetividade

Taxa de surto.
Foi assumido que é similar ao atual
tratamento preconizado pelo PCDT-EM

A nao superioridade/inferioridade
comparativa ao natalizumabe ainda tem

qualidade da evidéncia muito baixa.

Medidas e quantificagdo dos

N3o se aplica.

Foi apresentado o desfecho em diferenca

desfechos baseados em monetaria em reais (RS), estudo de custo-
preferéncia (utilidades) minimizac3o.
Estimativa de recursos Os custos ndo devem ser comparados de
despendidos e de custos - Cladribina RS 60.762,10 + 12.949,30 | forma direta, pois a posologia ¢ diferente de
por ano, (posologia sdo 2 anos de | cadatecnologia
tratamento) para cada paciente.
Unidade monetdria utilizada, | Nao se aplica, dados apresentados em | Adequado

data e taxa da conversao cambial
(se aplicavel)

moeda local. Real (RS)

Método de modelagem

Custo-minimizacao

A andlise de custo-minimizacdo tem sido
tema de debate, pois assumir similaridade
entre a eficacia das tecnologias ndo é de
facil conclusdo/aceitacdo, principalmente
quando a
incertezas.

evidéncia ainda contém

Pressupostos do modelo

- N3o diferenga entre Cladribina (I) e
Natalizumabe (C).

- Falha da cladribina o paciente
receberia a indica¢cdo do natalizumabe

Na falha da cladribina, o natalizumabe ndo
deveria ser o medicamento de escolha, e
sim o alentuzumabe.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Univariada

E recomendado uso de método

probabilistico em conjunto com univariada.

Uma analise de custo-minimiza¢do foi desenvolvida com base na eficicia similar da cladribina oral e o

natalizumabe no tratamento da EMRRaa, pois foi assumido que os desfechos sdo similares na pratica clinica. Para

a intervencao, o paciente inicia com o uso de cladribina oral, sendo utilizado no ano 1 e no ano 2. No caso de falha

terapéutica, o paciente passa a utilizar o natalizumabe. A falha terapéutica, foi assumida quando o paciente tem

um novo surto da doenga, que é mais sensivel/precoce que o critério do PCDT vigente, que se considera falha

terapéutica a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo quatro novas lesées em T2 ao exame
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de RM no periodo de um ano, durante tratamento medicamentoso adequado. No entanto, apés discussdo com
especialista a Conitec entendeu que o uso do natalizumabe na falha a cladribina, colocaria os pacientes sob maior

risco do desenvolvimento de LEMP, e assim o alentuzumabe seria o tratamento de escolha para este cenario.

Para o comparador, natalizumabe, foi assumido que pacientes em uso de natalizumabe ndo iriam
apresentar falha terapéutica ao longo do modelo, no entanto, apesar da taxa de falha ser relativamente baixa, o

alentuzumabe deveria ser o tratamento de escolha.

O horizonte temporal foi definido, pelo demandante, em 10 anos. A justificativa para essa escolha é que o
estudo CLASSIC-MS mostra resultados com mediana de 10,9 anos da manutencao da efetividade do tratamento em
55,8% dos pacientes e foi apresentado uma analise de sensibilidade considerando horizonte temporal de 5 e de 20
anos. A taxa de falha da cladribina oral, foi obtida através dos dados dos estudos CLARITY e sua extensdo, que
tinham dados disponiveis até o sexto ano, e desta forma foi realizada uma extrapolacdo dos dados com uma curva
de distribuicdo para os demais periodos (testadas as distribuicdes: exponencial, gama, gama generalizada,
Gompertz, log-logistica, log- normal e Weibull, Figura 4), a log-normal foi utilizada no caso base, pois o ajuste visual
estava mais adequado nos seis primeiros anos de dados de vida real e a estimativa de remissdo em 10 anos de 32%
(mais préxima ao observado na extensdo do estudo CLASSIC-MS [55,8% em 10,9 anos] do que as demais
distribuicGes. Uma analise de sensibilidade foi apresentada com as diferentes distribuicdes de forma a avaliar a

consisténcia dos resultados. A falha foi atribuida na metade do intervalo (ciclo), ou seja, apds seis meses.

Figura 4. Parametrizacdo das curvas de manutengao da remissao apds o uso de cladribina oral.

Curvas projetadas

$ e

Proporcdo de pacientes em remissao

—Gama

Os dados projetados foram utilizados apenas a partir do sétimo ano, sendo os dados até o sexto ano
utilizados conforme observado nos estudos CLARITY e CLARITY-EXT.

Fonte: Dossié do demandante.
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Os dados demograficos sdao importantes para a andlise devido a posologia da cladribina oral ter relagdo com o
peso dos individuos, Tabela 8. Detalhes dos custos de acompanhamento clinico e de manejo das complicagdes podem

ser encontrados no dossié do demandante.

Tabela 8. Parametros utilizados no modelo de custo-minimizagao.

Parametro
Sexo feminino

Peso

Taxa de falha (cladribina oral)

Custo cladribina oral (10mg)
Custo natalizumabe (300mg)

Custo administragao natalizumabe

(endovenoso)

Custo acompanhamento clinico
Cladribina oral (ano)

Natalizumabe (ano)

Custo com manejo de complicagdes
Cladribina oral (ano)

Natalizumabe (ano)

Valor
73,3%
Homens: 74,6 + 13,9 kg

Mulheres: 63,8 + 13,9 kg

Ano 3:9,3%; Ano 4: 4,2%; Ano 5:

3,2%; Ano 6: 13,4%
RS 3.868,95
RS 1.843,25

RS 6,93

RS 311,08

RS 729,92

RS 30,29

RS 17,96

Fonte
Ministério da Saude (47)

IBGE — POF 2008-9 111 CLARITY (46)

NICE 2019 (48)

Valor proposto
Ministério da Saude (49)

Estimado (SIGTAP)

Estimado (SIGTAP)

Estimado (SIGTAP)

Estimado (SIGTAP e BPS)

Estimado (SIGTAP e BPS)

Na Tabela 9 e Tabela 10 estdo apresentados os custos anuais com cada alternativa da andlise, sem custos de
acompanhamento clinico e de manejo das complicacGes (os custos de acompanhamento clinico e de manejo das
complicacGes estdo na Tabela 8). O detalhamento é relevante, devido a posologia de cada medicamento, sendo que
os custos da cladribina ocorrerem nos dois primeiros anos e seriam somados aos custos do natalizumabe nos pacientes
que apresentarem falha, no cenario encaminhado pelo demandante, ou ao alentuzumabe no cenario identificado

como mais correto, e os custos do brago natalizumabe ocorrem em todos os anos que o medicamento estiver sob uso.

O alemtuzumabe tem a seguinte posologia: dose recomendada de alentuzumabe é 12 mg/dia, administrada
por infusdo intravenosa por dois ou mais ciclos de tratamento, sendo o tratamento inicial com dois ciclos (primeiro
ciclo de tratamento = 12 mg/dia, durante cinco dias consecutivos [dose total de 60 mg]; e o segundo ciclo de
tratamento = 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administrados doze meses depois do
primeiro ciclo de tratamento). Além disso, ciclos adicionais, conforme necessidade, podem ser administrados (terceiro

ou quartos ciclos de tratamento = 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos [dose total de 36 mg], administrados pelo
Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta publica.
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menos 12 meses depois do tratamento anterior). Atualmente o alentuzumabe esta sendo comprado pelo valor de RS
9.648,54 com 12 mg de alemtuzumabe. Desta forma, para o tratamento de 2 anos iniciais, o custo do tratamento seria

de RS 96.485,40.

Tabela 9. Custo anual (anos 1 e 2) com o tratamento com cladribina oral, sem custos de acompanhamento

clinico e de manejo das complicagGes.

Peso (kg) Comprimidos/ano Custo anual (anos 1 e 2)
<49,9 8 RS 39.859,60
50-59,9 10 RS 49.824,50
60-69,9 12 RS 59.789,40
70-79,9 14 R$ 69.754,30
80—-89,9 15 RS 74.736,75
90-99,9 17 RS 84.701,65
100-109,9 19 RS 94.666,55
>110 20 RS 99.649,00

Tabela 10. Custos anual com natalizumabe, sem custos de acompanhamento clinico e de manejo das complicagGes.

Medicamento Custo Custo Custo por dose Frequéncia de Custo anual
medicamento administracao administragao
Natalizumabe 300mg RS 1.843,25 RS 6,93 RS 1850,18 A cada 28 dias RS 24.134,94

7.2.1 Resultados

O demandante realizou uma simulagdo estocastica, 5.000 simulacdes, para obter o valor médio do consumo de
cladribina, com o uso das caracteristicas populacionais do Brasil. Desta forma, o consumo médio de cladribina oral foi
de 12,23 * 2,57 comprimidos anuais. Assim, o custo anual com a alternativa do uso de cladribina oral foi de RS
60.935,36 nos anos 1 e 2, passando a ser de RS 311,08 nos anos subsequentes nos pacientes que ndo apresentaram
falha terapéutica e o custo anual com o uso de natalizumabe, considerando o medicamento, administracao,

acompanhamento clinico e eventos adversos, o total foi estimado em RS 24.882,82.

O custo absoluto em 10 anos, sem desconto e com desconto de 5%, pode ser observado na Tabela 11. O uso
de cladribina oral promoveu uma economia de RS 61.360,13 no custo sem desconto e uma economia de RS 35.483,57

na analise com 5% de desconto em 10 anos, no modelo encaminhado pelo demandante.

Tabela 11. Resultados da andlise de custo-minimizacdo, encaminhado pelo demandante, com uso de

natalizumabe na falha a cladribina.

Custo: sem desconto Custo: Desconto 5%
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Cladribina oral RS 187.468,04 RS 166.261,88
Natalizumabe RS 248.828,17 RS 201.745,45
Diferenga -R$ 61.360,13 -RS$ 35.483,57

O custo absoluto em 10 anos, sem desconto e com desconto de 5%, pode ser observado na Tabela 12. O uso
de cladribina oral promoveu uma economia de RS 1.426,61 no custo sem desconto e um custo incremental de RS

7.404,40 na analise com 5% de desconto em 10 anos, no cenario com uso do alentuzumabe na falha da cladribina.

Tabela 12. Resultados da andlise de custo-minimizagdo, novo cenario, com uso de alentuzumabe na falha a
cladribina.

Custo: sem desconto Custo: Desconto 5%
Cladribina oral R$247.401,56 R$209.149,84
Natalizumabe RS 248.828,17 RS 201.745,45
Diferenca -R$1.426,61 R$7.404,40

7.3 Andlise de sensibilidade

O demandante realizou quatro diferentes anadlises de sensibilidade univariadas: a) considerando apenas os
custos diretos das tecnologias; b) Considerando fator de correcdo e custos da tabela SIGTAP; c) considerando
diferentes distribuicdes na parametrizacdo das curvas de falha terapéutica d) considerando diferentes horizontes
temporais. Importante salientar que o valor da cladribina foi ajustado para PMVG 18% atualizados, utilizando o
desconto encaminhado pelo demandante. Abaixo estdao apresentadas as anadlises mais relevantes da anadlise de

sensibilidade.

O demandante encaminhou simulacdo do cenario com horizonte temporal de 5 e 20 anos, que estdo

apresentados na Tabela 13, com a simulagdo utilizando o ajuste do PMVG 18%.

Tabela 13. Resultados da analise de custo-minimiza¢do considerando diferentes horizontes temporais, com valor
ajustado para PMVG 18%.

5 anos 10 anos 20 anos
Cladribina oral R$127.100,76 RS 166.261,88 R$272.775,42
Natalizumabe R$113.116,06 RS 201.745,45 R$325.599,65
Diferenga R$11.786,39 -RS 35.483,57 -R$52.824,22

No entanto, foi realizado uma analise com cenario utilizando o alentuzumabe na falha da cladribina, Tabela

14.

Tabela 14. Resultados da analise de custo-minimizacdo considerando diferentes horizontes temporais, com valor
ajustado para PMVG 18% sob o cendrio do alentuzumabe na falha a cladribina.
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5 anos 10 anos 20 anos

Cladribina oral R$133.364,92 R$209.149,84 R$416.686,05
Natalizumabe R$S113.116,06 RS 201.745,45 R$325.599,65
Diferenca R$20.248,86 R$7.404,40 R$91.086,40

Os resultados da analise com o uso das diversas distribuicoes que foram utilizadas para estimar as falhas

estdo resumidas na Tabela 15, pelo valor da economia em uma simulacdo de 10 anos.

Tabela 15. Resultados da andlise de custo-minimizagdo considerando diferentes distribuicdes para a

parametrizacdo da curva de falha terapéutica, cenario encaminhado pelo demandante (natalizumabe) e cenario
com uso do alentuzumabe na falha a cladribina.

Alentuzumabe

Distribui¢do Economia em 10 anos com uso de cladribina oral

Gama Generalizada RS 19.493,00 R$38.784,93
Exponencial RS 45.308,13 -R$11.875,71
Weibull RS 28.032,21 R$22.027,24
Gama RS 33.183,77 R$11.917,62
Log-logistica RS 33.134,40 R$12.014,50
Log-normal RS 35.483,57 R$7.404,40
Gompertz RS 19.794,10 R$38.194,05

7.4 Impacto orcamentario

impacto financeiro da incorporac¢ao da cladribina oral no tratamento da EMRR altamente ativa em adultos, sob a

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido pelo demandante com o intuito de simular o

perspectiva do SUS.

utilizado no ano 1 e no ano 2 em dose conforme peso. No caso de falha terapéutica, o paciente passa a utilizar o
natalizumabe, enquanto apresentar resposta sustentada, o paciente ndo utilizara nenhum tratamento especifico para
EM. Em relacdo a falha terapéutica, foi assumido pelo demandante que o paciente passara a utilizar natalizumabe caso
haja um novo surto da doenca. De forma a simplificar o modelo, foi assumido de forma conservadora que pacientes

que fardo uso de natalizumabe ndo irdo apresentar falha terapéutica ao longo do modelo. O modelo, encaminhado

No cenario alternativo, encaminhado pelo demandante, o paciente inicia com o uso de cladribina oral, sendo

pelo demandante, estd ilustrado na Figura 5.

Figura 5. Estrutura do modelo de avaliacdo de custos e de impacto orgamentario.
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Resposta sustentada P

Resposta sustentada

Resposta sustentada Falha - Inicia natalizumabe
<«

Cladribina oral Falha - Inicia natalizumabe

d
-
Falha - inicia natalizumabe P
|

EMRR u
Natalizumabe a
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Fonte: Dossié do demandante, elaborado pelo demandante
No entanto, apds discussao com especialista, a Conitec entendeu que o uso do natalizumabe na falha da
cladribina ndo é a melhor representacdo da realidade, pois o retorno ao uso do natalizumabe em pacientes sob
risco de LEMP, teriam risco aumentado de LEMP com uso do natalizumabe apds o uso da cladribina. Desta forma,
a Figura 6, mostra como ficaria o cenario.

Figura 6. Estrutura do modelo de avaliacdo de custos e de impacto orcamentario, modificado para o cenario com
alentuzumabe.
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Fonte: Dossié do demandante, modificado para o novo cendrio com alentuzumabe

Os dados de custos foram apresentados no capitulo da analise de custo minimizacao.

A populacdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem por demanda aferida
combinada com dados epidemioldgicos. Para isso, o demandante recorreu a base de dados do DATASUS. O
demandante utilizou dados a partir de junho de 2017, que constavam 14.129 pacientes em tratamento e em junho de
2022 esse numero passou a ser de 21.144, mostrando um incremento anual da ordem de 8,4%. Desta forma, foi
estimado a populagdo de 2024 a 2028, periodo simulado pelo modelo. Além disso, através de uma estimativa

epidemioldgica, foi assumido que 11% dos pacientes possuem doenga em alta atividade, sendo elegiveis para
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tratamento com cladribina oral ou natalizumabe (esse numero equivale atualmente a propor¢dao em uso de

natalizumabe no SUS em tratamento de primeira ou segunda linha terapéutica).

Assim, foi estimado uma a populagdo potencial de entrada no modelo de 2.733 pacientes para 2024, chegando

a 3.481 em 2028, Tabela 16.

Tabela 16. Populagdo alvo - projecao (2023-2028).

Ano Pacientes com EMRR Pacientes com alta atividade (11%)
2023 22.920 2.521
2024 24.845 2.733
2025 26.932 2.963
2026 29.195 3.211
2027 31.647 3.481
2028 34.305 3.774

Um estudo realizado pelo CMATS do MS utilizou dados administrativos e nacionais de dispensacdo, extraidos
da Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2017 a dezembro de
2022. Para essa andlise foi utilizado o dado atualizado em maio de 2023. A Sala Aberta de Situagdo em Saude (Sabeis)
¢ originado dos dados abertos do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), unindo todos os
subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e anonimizados dos procedimentos registrados na

Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usuarios que tinham o registro de retirada de medicamentos
Componente Especializado em Assisténcia Farmacéutica (Ceaf), conforme o SIGTAP, e que a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era da esclerose multipla, conforme cédigo
G35. Foram excluidos todos os registros que ndo havia a identificacdo criptografada do usuario ou que ndo tinham

quantidade aprovada.

Realizou-se uma andlise descritiva para verificar a quantidade de usuarios totais e novos em uso de
natalizumabe ou alentuzumabe para o tratamento da esclerose multipla por ano. Em seguida, verificou-se a
guantidade de usuarios totais e novos para todos os medicamentos do Ceaf por ano. Para tal, utilizou-se o PostgreSQL

4.2 para a modelagem dos dados.
Os resultados deste levantamento de dados estdo mostrados na Tabela 17 e sdo dos anos de 2017 até 2022.
Tabela 17. Quantidade de usudrios totais em uso de natalizumabe para o tratamento da esclerose multipla por ano,

entre 2017 e 2022, no Sistema Unico de Saude.

Farmacos 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Natalizumabe 300mg (por frasco-ampola) 2.600 2.831 2.865 3.045 4.057 5.204
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Como os dados de crescimento foram muito diferentes entre os anos, utilizamos a mediana de aumento anual,
8,2%, para estimar os potenciais usudrios da cladribina para ano de 2024 com 6.086 pacientes e chegando a 8.328 em
2028, Tabela 18. No entanto, ndo é possivel distinguir os usudrios de natalizumabe que o utilizam como terceira linha
de tratamento para esclerose multipla de baixa ou moderada atividade daqueles que o utilizam como primeira linha
para alta atividade. Desta forma, deixamos os dados explicitos para mostrar que o nimero de usuarios potenciais de

cladribina pode extrapolar, em quase 2 vezes, se ndo utilizado com a indicagdo proposta neste relatério.

Tabela 18. Quantidade de potenciais usudrios de natalizumabe, estimado, para o tratamento da esclerose multipla
por ano, entre 2024 e 2028, no Sistema Unico de Saude.

Farmacos 2024 2025 2026 2027 2028
Natalizumabe 300mg (por frasco-ampola) 6.086 6.582 7.119 7.700 8.328

Para estimar a taxa de adogdo da cladribina, foi considerado pelo demandante que:

- Ha indicacdo clinica de interrup¢ao do natalizumabe apds dois anos de uso em pacientes com elevado risco
para LEMP. Conforme analise dos dados do DATASUS (bases até novembro de 2022), 67,1% dos pacientes estdo em
uso do medicamento ha mais de dois anos. Além disso, foi utilizado a estimativa de 57% de prevaléncia do virus JC na
populagdo. Dessa forma, estima-se que 38,2% (0,671 * 0,57) dos casos prevalentes sejam pacientes com indicagdo

clinica de cladribina oral, com alta probabilidade de switch terapéutico.

- Para os casos incidentes, o demandante consideramos que o natalizumabe e a cladribina oral terdo

participacdao de mercado semelhante de 50% cada.

Em resumo, na andlise do impacto orgamentdrio apresentada pelo demandante, o pressuposto é que somente
os pacientes que estdo em uso de natalizumabe a mais de 2 anos e que apresentem o teste positivo para o virus JC

irdo migrar para o uso de cladribina, além do compartilhamento de 50% dos novos casos.

Tabela 19. Estimativa de pacientes em uso de cladribina oral e natalizumabe, estimado pelo demandante.

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pacientes totais 2521 2733 2963 3211 3481 3774
Entrantes 212 230 249 270 292
Switch de natalizumabe 38,2%
para cladribina oral
Uso de cladribina oral 963
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Uso de natalizumabe

Share dos pacientes
entrantes

Uso de cladribina oral
Uso de natalizumabe
Combinado
Uso de cladribina oral®
Uso de natalizumabe

Curva de adogao bruta

1558

50%

1069
1664

39,1%
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106

50% 50%

115 124

115 124
1184 1308
1779 1903
40,0% 40,7%

7.4.1 Resultados da analise do impacto orcamentario

50%

135

135

1443
2038

41,5%

50%

146

146

1589
2184

42,1%

O custo estimado de um paciente em tratamento com natalizumabe é de RS 124.414,09 em cinco anos, desse

valor, 96,6% correspondem a custos do medicamento e de sua administracdo. O custo médio de tratamento com a

estratégia de inicio com cladribina oral foi de RS 139.786,55 em 5 anos. O custo anual é apresentado na Tabela 20.

Tabela 20. Custo médio anual por paciente.

Cladribina ora

Natalizumabe

Diferenca ajustada

(PMVG 18%)

Ano 1 RS 61.353,46 RS 24.882,82 RS$36.470,65
Ano 2 RS 61.353,46 RS 24.882,82 R$36.470,65
Ano 3 RS 2.569,22 RS 24.882,82 -R$22.313,59
Ano 4 RS$5.928,18 RS 24.882,82 -R$18.954,64
Ano 5 R$7.834,95 RS 24.882,82 -R$17.047,87
Média anual RS$27.807,85 RS 24.882,82 RS$2.925,04
Total RS 139.039,27 RS 124.414,09 RS 14.625,19

Para a andlise do cendrio base (taxa de adogdo de 38,2% casos prevalentes e de 50% casos incidentes), a

populacdo dos cendrios atual e alternativo, de acordo com o medicamento em uso, estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Estimativa do niUmero de pacientes em uso de natalizumabe e de cladribina oral no SUS (2024 a 2028).

Cenario atual
Pacientes

Tratados com natalizumabe
Tratados com cladribina oral
Cenario alternativo

Pacientes

Tratados com natalizumabe
Tratados com Cladribina

Ano 1 (2024)

2024

2733
2733
0

2733
1664
1069
1069

2025

2963
2963

2963

1779

1184
115

2026

3211
3211
0

3211

1903

1308
124

2027

3481
3481

3481

2038

1443
135

2028

3774
3774

3774
2184
1589

146
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Ano 2 (2025)
Ano 3 (2026)
Ano 4 (2027)
Ano 5 (2028)

1069

115
1069

124
115
1069

135

124

115
1069

Baseado nessas projecées populacionais e nos custos dos medicamentos, o cenario alterativo teria um impacto

orcamentdrio de RS 38.986.875,00 e de RS 43.173.183,00 no primeiro e no segundo ano apds incorporag¢do e uma

economia de aproximadamente RS 14 milhdes nos anos consecutivos. Desta forma, ao longo dos 5 anos, um custo

incremental de quase RS 41 milhdes em 5 anos, no cendrio proposto pelo demandante, que faz uso do natalizumabe

na falha da cladribina, Tabela 22.

Tabela 22. Estimativa do impacto or¢camentario (RS$) da incorporacgdo da cladribina oral no SUS (2024 a 2028), cenario

com natalizumabe na falha da cladribina.

Cenario atual

Custo natalizumabe
Custo cladribina oral
Total cenario atual
Cenario alternativo
Custo natalizumabe
Custo cladribina oral®
Pacientes noano 1
Pacientes no ano 2
Pacientes no ano 3
Pacientes no ano 4
Pacientes no ano 5

Total cenario alternativo
Impacto orgamentario
Impacto orcamentario em 5 anos

2024

68.004.547
0
68.004.547

41.404.982
65.586.440
65.586.440

0

0

0

0

106.991.422

38.986.875

RS 40.739.973

2025

73.716.929
0
73.716.929

44.261.173
72.628.938
7.042.499
65.586.440
0
0
0
116.890.112
43.173.183

2026

79.909.151
0
79.909.151

47.357.284
17.423.049
7.634.069
7.042.499
2.746.482
0
0
64.780.333
-15.128.817

2027

86.621.519
0
86.621.519

50.713.469
15.790.987
8.275.330
RS$7.634.069
294.910
R$6.337.184
0

73.254.961
-13.366.558

2028

93.897.727
0
93.897.727

54.351.573
26.621.445
8.970.458
8.275.330
319.682
680.470
4.259.462
80.973.018
-12.924.709

No entanto, é importante que seja considerado o cenario com o uso do alentuzumabe, que mostra um custo

incremental de RS 59.151.723,00 acumulado em 5 anos, Tabela 23.

Tabela 23. Estimativa do impacto orcamentario (RS) da incorporacdo da cladribina oral no SUS (2024 a 2028),

cenario com alentuzumabe na falha da cladribina.
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2024 2025 2026 2027 2028

Cendrio atual

Custo natalizumabe 68.004.547 73.716.929 79.909.151 86.621.519 93.897.727
Custo cladribina oral 0 0 0 0 0
Total cendrio atual 68.004.547 73.716.929 79.909.151 86.621.519 93.897.727
Cendrio alternativo

Custo natalizumabe 41.404.982 44.261.173 47.357.284 50.713.469 54.351.573
Custo cladribina oral® 65.586.440 72.628.938 17.423.049 15.790.987 26.621.445
Pacientes no ano 1 65.586.440 7.042.499 7.634.069 8.275.330 8.970.458
Pacientes no ano 2 0 65.586.440 7.042.499 7.634.069 8.275.330
Pacientes no ano 3 0 0 9.800.748 10.977.510 1.140.778
Pacientes no ano 4 0 0 0 1.178.736
Pacientes no ano 5 0 0 0 0 13.015.831
Total cendrio alternativo 106.991.422 116.890.112 71.834.599 78.652.756 86.932.707
Impacto or¢gamentario 38.986.875 43.173.183 -8.074.551 -7.968.763 -6.965.021

Impacto orgamentérioem 5anos RS 59.151.723

Analise de sensibilidade

O demandante realizou andlise de sensibilidade com a taxa de falha da cladribina oral, com a taxa de adogao
das tecnologias e com fator de corregdo de 2,8x na tabela SIGTAP como os principais aspectos de incerteza que
podem modificar os resultados do modelo. De forma a explorar sua influéncia foi realizado analises de sensibilidade
destas varidveis. Como o custo do medicamento é o fator mais relevante de todo o custo do tratamento, poucas
modificagdes foram verificadas em relacdo ao fator de correcdo de 2.8x a tabela SIGTAP. Mas fatores como a taxa de
adocdo da tecnologia, dado a posologia facilitada e o niUmero de pacientes que ja estdo em uso de natalizumabe
atualmente no SUS, o nimero de pacientes simulados nesta andlise pode ser bem diferente, e o impacto
orcamentdrio poderia atingir um incremento no or¢camento de mais de RS 100 milhdes em 5 anos, se a incorporagdo

nao estiver bem delineada em relagdo a populagdo de pacientes com EMRRaa.

8. Recomendagdes de outras agéncias de ATS

A cladribina oral possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2019 e ja é
comercializada em mais de 75 paises. No EMA a cladribina oral foi aprovada em agosto de 2017, e no FDA em mar¢o

de 2019.
- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Incorporado em 2019

- Scottish Medicines Consortium (SMC) — Incorporado em 2018
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- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Incorporado em 2018

- The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) — Incorporado
em 2018

Tabela 24. Incorporacdo da cladribina oral pelas principais agéncias regulatérias

Pais, agéncia Ano da incorporagdao Indicagdo

Reino Unido, NICE (48) 2019 Pacientes adultos com EMRR altamente ativa incluidos nos
subgrupos: -EMRR grave em rapida evolucdo (definida como pelo
menos dois surtos no Ultimo ano e uma lesdo em T1 intensificada
por gadolinio no baseline em ressonancia magnética ou uma lesdo
em T2 comparada com ressonancia prévia); ou -EMRR com resposta
inadequada a DMD (definido como um surto no ultimo ano e
evidéncia em ressonancia de atividade da doenca).

Canada, CADTH (50) 2018 Pacientes com EMRR (segunda linha).

Escécia, SMC (51) 2018 Pacientes adultos com EMRR altamente ativa.

Irlanda, NCPE (52) 2018 Pacientes adultos com EMRR altamente ativa.
0. Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente (EMRR) altamente ativa. A busca foi realizada em 24 de margo de 2023, utilizando-

se as seguintes estratégias de busca:

CliniCalTrials: Highly active | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Relapsing Multiple Sclerosis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4

Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-

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

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

situacdo regulatédria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.
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Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, ndo foram detectadas tecnologias para o tratamento da

EMRR altamente ativa.

10.  Perspectiva do paciente

A Chamada Publica n? 13, objetivando a inscrigdo de participantes para a Perspectiva do Paciente referente
ao tema, ficou aberta entre 17 e 27 de abril de 2023. Cento e cinco pessoas se inscreveram. A escolha dos
representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-
line, cujo link foi disponibilizado para os participantes assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e
enviado posteriormente a todos os inscritos.

O representante titular, de 36 anos, relatou que descobriu a doenga aos 35 anos, apds apresentar uma
neurite dptica que, disse, praticamente |he deixou cego do olho esquerdo. No seu caso, a EM foi classificada como
altamente ativa, por conta da existéncia de outras lesdes e, também, porque a avaliagdo médica concluiu que, antes
do diagndstico, ja havia ocorrido dois surtos em um periodo de seis meses.

Recebeu um progndstico negativo, tanto por conta do género, uma vez que a doenga costuma ser mais
agressiva em homens, quanto da sua idade no momento em que a doenga foi diagnosticada, considerada tardia em
relacdo a média. Além disso, apresentava lesGes em areas consideradas “nobres”, como tronco encefalico e
cerebelo.

O mau prognéstico indicava a necessidade de uso de um medicamento de alta eficacia desde o inicio. A
primeira indicacdo que recebeu foi para uso do natalizumabe, disponivel no SUS. Antes, porém, precisou fazer um
exame para descartar infecgdo pelo virus JC. O médico explicou que o uso do natalizumbe em pessoas infectadas
pelo JC poderia provocar o surgimento da LEMP, doenga cuja evolugao costuma levar a incapacitagdo. Apds
diagndstico positivo para a presenca do JC, e diante do seu entendimento de que a LEMP poderia ser até mais grave
do que a EM, resolveu procurar outras opgoes.

Ao buscar uma segunda opinido, o especialista consultado |he apresentou outros medicamentos de alta
eficacia, dentre os quais a cladribina lhe pareceu o mais interessante, especialmente por ser um tratamento nao
continuo. Como possuia assisténcia médica privada e o medicamento ndo estd disponivel no SUS, resolveu levar o
plano de saude a justica para obter o medicamento, conseguindo o acesso por meio de decisao liminar.

Em marg¢o deste ano, contou, completou um ano de tratamento com a cladribina. Mas existe a necessidade de
fazer, pelo menos, mais um ano de tratamento, e a incerteza em relagdo a obtencdo de mais uma vitéria judicial
sobre o plano de saude |Ihe assusta. Neste sentido, informou que o processo ainda esta correndo na justica e que o
plano de saude estd recorrendo da decisdo provisoéria. A continuidade do tratamento ficara garantida, entretanto,

se o medicamento se tornar disponivel no SUS,
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A longo do relato, o paciente fez algumas comparagdes entre a cladribina e o natalizumabe. Mencionou,
por exemplo, a necessidade de ir todos os meses a um ambiente especifico, possivelmente pelo resto da vida, para
fazer a infusdo com o natalizumabe. A cladribina, por outro lado, exige apenas a realizacdo de dois ciclos anuais de
cinco dias, por meio da ingestdao de comprimidos, por um periodo de dois anos, com a possibilidade, segundo ele,
de o tratamento ser encerrado apds esse periodo.

Neste sentido, ele disse que o paciente cronico sonha com a cura e a cladribina é o medicamento que mais chega
perto disso, o que traz também um conforto psicoldgico.

O paciente, que trabalha como professor de escola publica, mencionou que também pesou contra o uso do
natalizumabe o aspecto profissional, pois teria de se afastar do trabalho por um dia todos os meses e isso traria
prejuizos tanto em termos de seu planejamento quanto do aprendizado dos alunos. A cladribina, por sua vez, por
ser de uso oral, envolve um procedimento bem mais simples e possivel de fazer em casa, sem necessidade de
interrupcgao das atividades cotidianas.

Finalizou seu relato dizendo que fez o primeiro ano de tratamento e se sente bem. Ndo sofreu com efeito adversos
e que ressonancias recentes mostraram que a doenca esta inativa e estabilizada.

Ap0s o relato, um integrante do Comité de Medicamentos perguntou ao paciente se ele havia conseguido
recuperar a visao. Ele respondeu que durante cinco dias teve de fazer um tratamento chamado pulsoterapia, que
exige o uso de doses elevadas de corticoides, apds o qual, aos poucos foi recuperando a visdo, que hoje estd
integra.

Outro questionamento veio de uma especialista presente na reunido. Na introdu¢do da pergunta, ela
comentou sobre a importancia tratamento ser apresentado de forma adequada ao paciente. Seguiu explicando
que, quando o indice do JC é baixo, um procedimento usual é utilizar o natalizumabe por um tempo para controlar
a doenga e depois rever o JC. Perguntou, entdo, se o paciente havia recebido esta informa¢do no momento da
determinacdo do tratamento. O paciente respondeu que, além da sua preocupa¢do em evitar a auséncia mensal
ao trabalho, seu exame acusou um indice alto de JC. Prosseguiu dizendo que, para quem nao tem EM, é possivel se
apegar ao dado de que o risco de apresentar LEMP é baixo, mas para quem tem a doenca é muito dificil conviver
com esta inseguranca. Finalizou dizendo que confiar no tratamento é importante e, neste sentido, iniciar o uso de
um medicamento com o medo do desencadeamento de uma doenca fatal é bastante complicado.

A participacdo do paciente pode ser vista aqui: 1192 Reunido da Conitec dia 31/05/2023 - Comité de Medicamentos

- Tarde

11. Consideragoes finais

N3do hd evidéncias que a cladribina seja superior ou inferior ao natalizumabe, os estudos de revisdao
sistematica realizaram metandlise indireta na comparacdo e ndo encontraram diferenca estatisticamente
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significativa entre estas duas alternativas de tratamento para pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente. Os resultados tém largo intervalo de confianca devido a poucos estudos incluidos na analise e a
populagdo envolvida na analise pode ser diferente em relagdo a atividade da doenca, deixando as evidéncias com
incertezas em relacdo ao verdadeiro tamanho do efeito da comparacdo realizada. Mesmo assim, o demandante
assumiu o pressuposto de nao diferenga entre a cladribina e o natalizumabe e desenvolveu uma analise econémica
com modelo de custo-minimiza¢do. Em relacdo ao preco do medicamento proposto (RS 3.868,95), com desconto
de 52,3% sobre o PMVG 0%, existem dois pontos a serem considerados, o primeiro é que o PMVG utilizado estava
desatualizado no momento desta analise, portanto, foi corrigido para o valor da tabela da CMED atual. Segundo é
gue a proposta de preco da empresa teve como base o PMVG 0%, no entanto, esse medicamento ndo é isento de
ICMSm, portanto, para chegar no preco proposto corrigido (RS 4.982,45), foi utilizado o desconto 52,3% sobre o
PMVG 18% atualizado da tabela CMED.

No desenvolvimento da modelagem, assumiu-se que os pacientes que falharam ao uso da cladribina
passariam a usar o natalizumabe e no braco dos pacientes que usassem natalizumabe ndo haveria falha no
tratamento, pressupostos estes que ndo estdo de acordo com o atual PCDT de tratamento da esclerose multipla.
Apds conversa com especialistas, a Conitec entendeu que o uso do natalizumabe ndo é adequado para o calculo do
custo do tratamento do cenario alternativo, na falha a cladribina e deveria ser utilizado o alentuzumabe. No
entanto, como os pressupostos sdo conservadores em relagdo aos custos, a modificagdo destes pressupostos ndo
parece modificar de forma significativa a analise de custo-minimizacdao que mostra que a alternativa da cladribina

como alternativa de tratamento como um custo incremental nao significativo.

Em discussdo com especialistas, analisado as evidéncias, o custo elevado da nova tecnologia, experiéncia
acumulada com o uso do natalizumabe no SUS e a perspectiva do paciente, ficou evidente que a cladribina é uma
alternativa para pacientes que sdo contraindicados ao uso do natalizumabe e o natalizumabe ndo deve ser

retomado na falha a cladribina.

12. Recomendacao preliminar da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1192 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 01 de junho de 2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporagao ao SUS da cladribina para tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente altamente ativa. Os membros da Conitec, consideraram que as evidéncias da eficacia da
cladribina como alternativa ao tratamento da esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa sdo claras,

mas com incerteza na comparagdo ao natalizumabe e, concordaram ainda, que a proposta de incorporagdo no
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cenario proposto pelo demandante, ndo seja o ideal para o SUS. Discutiu-se a importancia do posicionamento do
demandante em relacdo aos aspectos econémicos encaminhados, para melhor entendimento dos cenarios
alternativos de incorporagao ao SUS, e discussdo entre os membros na préoxima reunido, apés o periodo de vigéncia

da consulta publica.
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