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APRESENTACAO

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

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

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

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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Tecnologia: Alentuzumabe 12 mg (Lemtrada®)

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Populacdo com esclerose multipla remitente-recorrente previamente tratada com

acetato de glatiramer ou betainterferona
Demandante: Genzyme do Brasil Ltda

Contexto: A esclerose multipla é uma doenga neurolégica crbénica, com acometimento
progressivo do Sistema Nervoso Central, causando alteracdes visuais, fadiga, parestesias,
disfuncdes fonoaudidlogicas, problemas de equilibrio e coordenacdo. Apresenta progndstico
incapacitante e afeta todos os dominios de qualidade de vida do paciente. Incide usualmente
em adultos jovens, especialmente do sexo feminino. A forma remitente recorrente
corresponde a cerca de 85% dos casos e é caracterizada pela alternancia entre periodos de
remissdo e recidivas (surtos). Estima-se em 35.000 o niumero de pacientes vivendo com EM no
Brasil, sendo grande parte ja atendida pelo SUS, por meio de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT). O PCDT atual inclui como alternativas as betainterferonas, acetato de
glatiramer, natalizumabe e fingolimode. A terapia é iniciada com uma das betainterferonas ou
acetato de glatiramer. Pacientes com falha terapéutica a ambos os tratamentos estariam

elegiveis ao fingolimode ou natalizumabe.

Pergunta: O alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com esclerose

multipla remitente-recorrente apds falha ao uso de betainterferona e acetato de glatiramer?

Evidéncias clinicas: A comparacgao de eficacia e seguranga do alentuzumabe com as terapias na
mesma linha de tratamento proposta para incorporacao é baseada apenas em estudos de
comparagdo indireta. As comparag¢des diretas disponiveis na literatura comparam
alentuzumabe apenas a betainterferona la subcutidnea de 44 mcg (Rebif®), disponivel em
primeira linha no protocolo atual. A partir de meta-andlise em rede com premissa frequentista,
o alentuzumabe apresentou melhor desempenho em relagdo ao desfecho de progressao da
doencga em 24 meses comparado ao natalizumabe (45% menor risco), fingolimode (59% menor
risco) e dimetil fumarato (56% menor risco). Em relagdo a frequéncia de recidivas em 24 meses
e tolerabilidade (interrupcdo do tratamento devido aos eventos adversos), alentuzumabe ndo
apresentou superioridade em relacdo ao natalizumabe. A confianca nessas estimativas é
afetada por um moderado risco de viés devido ao sigilo incerto de alocagdo e auséncia de
cegamento dos participantes e avaliadores dos desfechos, além do aspecto indireto. Aponta-se

gue as comparagoes indiretas incluiram pacientes com caracteristicas diferentes da populagao-



alvo para incorporacao, especialmente em relacdo a exposicao prévia a outros medicamentos

modificadores da doenca e a gravidade no inicio do tratamento com as terapias avaliadas.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou estudo de custo-utilidade comparando
alentuzumabe ao natalizumabe e fingolimode. Foi construido um modelo de Markov com 10
estados de salude, representando as pontuacGes no EDSS, e andlise de sensibilidade
probabilistica. O preco proposto pelo demandante é de RS 23.179,57 por dose, com posologia
fixa de cinco doses no primeiro ano e trés doses nos anos subsequentes, totalizando custo
inicial de tratamento de RS 185.436,56. Entretanto, resultados n3o publicados de extensdes
dos estudos clinicos apontam que em média 25% dos pacientes que iniciaram tratamento com
alentuzumabe requereram um terceiro ciclo de tratamento, 10% o quarto ciclo e 3% o quinto
ciclo, indicando elevada incerteza quanto ao custo total do tratamento. Considerando as
premissas e parametros utilizados pelo demandante, a razao de custo-efetividade incremental
nos casos base, com 40 anos de acompanhamento, foi estimada em RS 67.500 por QALY ganho
comparado ao natalizumabe e RS 72.300 por QALY ganho comparado ao fingolimode.
Resultados das simulagBes probabilisticas indicaram grande variabilidade nos resultados,
variando de um minimo de RS -56.800/QALY a um maximo de RS 668.300/QALY com o
natalizumabe e minimo de RS 10.100/QALY e méaximo de RS 33.400.000 comparado ao
fingolimode. Aponta-se que a populagdo incluida no modelo pode ndo refletir as
caracteristicas dos pacientes atendidos pelo SUS e especificamente para a posi¢cdo requerida

para incorporagdo.

Avaliacio de Impacto Orcamentdrio: O impacto orcamentario, na perspectiva do SUS,
considerou dados de cobertura dos pacientes a partir do DATASUS e incluiu dados de custos
diretos com dose, administragcdo, monitorizagao e terapias adjuvantes. Considerou-se taxa de
evolugdo para segunda linha de tratamento para a estimativa da populacdo elegivel (3,9%) e
market-share maximo de 30% do alentuzumabe para os novos pacientes (9% no primeiro ano,
15%, 24%, 30% e 30% nos demais). O impacto orgamentdrio incremental com a incorporagdo
do alentuzumabe seria de RS 79,4 milhdes em 5 anos, podendo atingir RS 158,77 milhdes em 5
anos caso o market-share alcance 60% da populacdo ou a RS 101 milhdes em 5 anos se o custo
da dose do alentuzumabe chegar a RS 27.815,484. Ha inconsisténcias nos dados de custos
utilizados pelo demandante, com penalizagdes ndo justificadas para os comparadores e
auséncia do coémputo de custos de monitorizacdo do alentuzumabe. A populagdo atual em
tratamento de segunda linha e a projecao futura, especialmente considerando o market-share

proposto, parece estar subestimada. Deve-se, ainda, avaliar a distribuicdo de mercado



proposta entre alentuzumabe, natalizumabe e fingolimode, considerando a alteracdao de

posicdo terapéutica do fingolimode publicada em margo de 2017.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram localizados 14 medicamentos em fase
clinica 3 ou 4 com potencial para entrada no mercado brasileiro com indicagdo para esclerose

multipla.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 542 reunido
ordinaria, recomendaram que a matéria fosse enviada a Consulta Publica com manifestacao
preliminar contrdria a incorporacao. Considerou-se que ainda ha incertezas substanciais em
relacdo a manutencdo da eficdcia em longo prazo, ao perfil de eventos adversos, a experiéncia
limitada dos profissionais de salide com o medicamento e fragilidades dos estudos econdmicos
apresentados. Dessa forma, o conjunto de evidéncias apresentado ndo demonstrou que o

alentuzumabe seria custo-efetivo para incorporacao no sistema de saude do Brasil.

Consulta publica: Por meio da Consulta Pdblica n? 20/2017 entre os dias 25/04/2017 e
16/05/2017 foram recebidas 508 contribuicdes, sendo 55 técnico-cientificas e 453
contribuicdes de experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuices encaminhadas
pela Consulta Publica, a Conitec entendeu que ndo houve argumentacao suficiente para alterar

sua recomendacao inicial.

Deliberacao final: Os membros da CONITEC presentes na 592 reunido do plendrio do dia
30/08/2017 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do alentuzumabe
no tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha com betainterferona ou
glatiramer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 288/2017. A recomendacdo serd encaminhada para

decisdo do Secretario da SCTIE.



2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

2. CONTEXTO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica cronica, com fundo autoimune, e
de etiologia desconhecida. O acometimento progressivo do Sistema Nervoso Central (SNC)
tem cardter incapacitante e afeta todos os dominios de qualidade de vida do individuo. A
manifestacdo da doencga ocorre mais frequentemente em adultos jovens, entre 20 e 40 anos,

com predominio do sexo feminino (2:1) (1,2).

A forma mais comum da doenca é a remitente recorrente (EMRR), compreendendo
cerca de 85% dos casos de EM. A EMRR é caracterizada pela alternancia entre periodos de
remissdo (doenca estavel) e recidivas, quando ocorre a exacerbacdo dos sintomas. Os sintomas
mais comuns s3o neurite O&ptica, paresia ou parestesia de membros, disfuncbes da
coordenacdao e equilibrio, mielites, disfuncdes esfincterianas e disfuncdes cognitivo-

comportamentais, de forma isolada ou em combinagao (3).

As manifestagdes clinicas iniciais mais comuns se enquadram em disturbios sensoriais,
sendo os mais comuns: parestesias (dorméncia e formigamento), disestesias (queimacdo e
"alfinetadas e agulhadas"), diplopia, ataxia, vertigem e disturbios na bexiga (esfincter urinario)
(4-6). E comum a apresentacio de uma dorméncia unilateral, afetando uma perna e,
posteriormente, envolvendo a outra perna, pelve, abdémen ou térax. Os disturbios sensoriais
geralmente desaparecem, mas podem evoluir para dor neuropatica crbnica (incluindo
neuralgia do trigémeo). Outra manifestagdo comum é a neurite éptica, com perda completa ou
parcial da visdo. Da mesma forma, a disfungcdo da bexiga é uma manifestacdo comum,
resultando em episddios semanais ou mais frequentes de incontinéncia em um ter¢o dos
pacientes (4). Sdo também frequentes problemas sexuais, constipa¢do e fadiga, sendo esta

ultima a deficiéncia relacionada ao trabalho mais comum na EM (4).

A progressio da doenga para a forma secundariamente progressiva (EMSP) é
caracterizada pela auséncia de periodos de remissdao e acimulo dos danos neurais com o
passar do tempo. Durante um periodo de 10 a 15 anos, aproximadamente 50% dos pacientes
com EMRR desenvolvem a forma secundariamente progressiva (EMSP) e, apds um periodo de
25 anos, 89% dos pacientes com EMRR evoluem para a forma EMSP. Uma pequena parcela de
pacientes (cerca de 10 a 15%) pode apresentar a forma primariamente progressiva (EMPP), em
que a progressdo da doenca ocorre de forma continua, sem alternancia com periodos de

remissdo (3).
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O diagnéstico é realizado com base na apresentacao clinica e alteragdes identificadas

por meio de ressonancia magnética nuclear. As caracteristicas a serem observadas
compreendem os critérios de McDonald, amplamente adotados no mundo e também no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para esclerose multipla do Ministério da Saude

(2,3).

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

cadeiras de rodas (7).

A populagdo mundial vivendo com EM foi estimada em 2,8 milhdes de pessoas, com
prevaléncia no Brasil de cerca de 30 mil pacientes (8). A Associacdo Brasileira de Esclerose

Multipla (Abem) estima em 35 mil o nimero de brasileiros com EM atualmente (9).

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento para esclerose multipla tem como objetivos a melhora sintomatica, a
diminuicdo da frequéncia e gravidade das recidivas e a reducdo do numero de internagdes
hospitalares (3). No ambito do SUS, as acGes de atencdo as pessoas com esclerose multipla
remitente recorrente e secundariamente progressiva tém sido atualizadas a partir da avaliagdo
de novas evidéncias e registro sanitario de novas opg¢Ges terapéuticas para essa indicagao.
Como necessidades terapéuticas ainda ndo atendidas, destaca-se a auséncia de cura para a
EM, assim como de tratamento que interrompa completamente ou reverta a progressdo da

doenga ou incapacidade do paciente.

Dentre as opgOes terapéuticas com potencial modificador da EMRR (com aprovagdo
pela ANVISA), recomendado pelo o PCDT vigente, estdo: betainterferonas, acetato de
glatiramer, natalizumabe e fingolimode. Outros medicamentos também fazem parte da linha
de cuidado, como a metilprednisolona, recomendada para o tratamento de surto de EM,
podendo ser utilizada por 3-5 dias, devendo-se suspender nesse periodo o uso de outros
medicamentos. A azatioprina pode ser utilizada em casos de pouca adesdo as demais opgoes,

sendo menos eficaz e utilizada em monoterapia.
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As betainterferonas e o acetato de glatiramer representam o tratamento inicial de

referéncia com potencial de reducdo da taxa de surtos. O proximo medicamento na linha
terapéutica é o natalizumabe (300 mg, por via intravenosa, 1 vez ao més). Sua indicacdo
ocorre, apenas, apds falha terapéutica tanto as betainterferonas quanto ao glatiramer. Dessa
forma, se o paciente iniciar o tratamento com glatiramer e houver falha terapéutica, este deve
ser substituido por uma betainterferona. Se esta também falhar, deve-se troca-la por
natalizumabe. Em outro cendrio, se o paciente iniciou o tratamento com uma betainterferona
e houve falha terapéutica, esta deve ser substituida por glatirdmer. Em caso de nova falha

terapéutica, recomenda-se a troca para natalizumabe (3).

O medicamento fingolimode (0,5 mg, por via oral, uma vez ao dia) também podera ser
indicado para pacientes com EMRR que tenham apresentado recidivas incapacitantes na
vigéncia de uso de betainterferonas ou glatirdmer e que tenham contraindicacdo ao uso de

natalizumabe (3).

A falha terapéutica, determinante para a troca entre os medicamentos, é definida no
PCDT como “dois ou mais surtos num periodo de 12 meses, de cardter moderado ou grave
(com sequelas ou limitagdes significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evolugdo do
EDSS em 1 ponto, ou progressdo significativa de lesées em atividade da doenga”. Também é
considerado critério para a interrupcdo do tratamento o surgimento de efeitos adversos

intoleraveis, apds considerar todas as medidas para sua atenuacgao (3).

De acordo com o demandante, a inconveniéncia pela frequéncia posolégica e a via de
administracdo dos medicamentos atualmente comercializados levariam ao comprometimento
da adesdo ao tratamento e consequente perda de eficdcia. Assim, seria necessario um
tratamento que proporcionasse condigdes para melhorar a adesao do paciente, como auséncia
de eventos adversos de dificil gerenciamento, como a leucoencefalopatia multifocal

progressiva, e esquema posoldgico mais favoravel do que inje¢des diarias ou semanais (10).

Em 2017 a CONITEC ja recomendou duas altera¢des ao esquema terapéutico atual. Em
fevereiro recomendou-se a incorpora¢do do fingolimode, logo apds falha terapéutica com
betainterferona ou glatiramer, considerando critérios de atividade da doenca. Em margo, a
teriflunomida recebeu recomendacdo favordvel, com nicho de insercdo a ser definido
conforme atualizacdo do PCDT. A presente avaliacdo estd sendo conduzida de forma
concomitante ao pedido de incorporacdo do fumarato de dimetila apds falha terapéutica a

primeira linha de tratamento.
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2.3.A tecnologia

O alentuzumabe é um anticorpo monoclonal, tendo como alvo a proteina CD52. A
interacdo do alentuzumabe com a proteina CD52 provoca uma reducdo de linfdcitos
periféricos em resposta a atividade celular citotdxica gerada pela presenca do anticorpo, que
promove citélise e inducdo de apoptose (10). Alentuzumabe provocaria a deplecdo e
repopulacdo de linfécitos, levando a mudangas adaptativas na imunidade de forma duradoura

(11). Os mecanismos de atuacdo do alentuzumabe na EM ainda estdo sob investigacdo (12).
Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Alentuzumabe
Nome comercial: Lemtrada®
Fabricante: Sanofi-Genzyme

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes com as formas reincidentes
de esclerose multipla para diminuir ou reverter o acimulo de incapacidade fisica e reduzir a

frequéncia das exacerbagdes clinicas (13).

Indicagdo proposta pelo demandante: Populacdo com esclerose multipla remitente-
recorrente previamente tratada com acetato de glatirdmer ou betainterferona para diminuir
ou reverter o acumulo de incapacidade fisica e reduzir a frequéncia de exacerbacges clinicas

(10).

Posologia e Forma de Administragdo: administracdo em ciclos, de maneira
intravenosa (IV) em uma dose de 12 mg/dia por 5 dias consecutivos (dose total de 60mg),
seguidos de uma segunda administracdo, apds 12 meses, por mais 3 dias (dose total de 36mg)
(10). A duragdo de cada infusdo é de aproximadamente 4 horas. Se a infusdo ndo for bem
tolerada, a sua duragdo pode ser estendida. Para uma minoria dos pacientes, ciclos de

retratamento sdo necessarios para a manutengao dos resultados (13).

Patente: a patente do método de tratamento utilizado pelo alentuzumabe foi

depositado no INPI. Se concedida, sera vélida até 2027 (10).

Prego proposto para incorporagao:

QUADRO 1 - PRECOS DO MEDICAMENTO ALENTUZUMABE PARA INCORPORAGAO NO SUS.

Preco broposto bara Preco Maximo de Prego praticado em
APRESENTACAO acingar I:)ra 52* Venda ao Governo compras publicas
porag (PMVG 18%)** (DLOG)***
- 1,2 mL
Frasco-ampola 1,2 m RS 23.179,57 RS 25.969,38 RS 25.656,50
(10 mg/mL)

*Preco apresentado pelo demandante.
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**|ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED, 13/03/2017.

***Banco de Precos em Saude (BPS), acessado em 13/03/2017. Registro de compras realizadas entre
13/09/2015 e 13/03/2017. Aquisicdo pelo Departamento de Logistica em Saude de 11 unidades no
periodo, todas de mesmo valor.

Contraindicagbes: Pacientes com hipersensibilidade tipo 1 conhecida ou reacgdes
anafilaticas a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes; pacientes portadores do Virus

da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (13).

Adverténcias e Precaugdes: O tratamento com alentuzumabe pode resultar na
formacdo de autoanticorpos e no aumento do risco de condicdes mediadas por
autoimunidade, incluindo purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) (eventos graves em 1%
dos pacientes em estudos clinicos), disturbios da tiredide (36% dos pacientes em estudos
clinicos) ou, raramente, nefropatias (por exemplo, doenca antimembrana basal glomerular)
(0,3% dos pacientes em estudos clinicos). O risco potencial associado com o retratamento com
alentuzumabe, apds a ocorréncia de PTl e nefropatias, é desconhecido. InfeccGes graves
ocorreram em 2,7% dos pacientes tratados com alentuzumabe, incluindo apendicite,
gastroenterite, pneumonia, herpes zoster e infeccdo dentaria. As pacientes em idade
reprodutiva devem usar contracepcdo adequada durante o tratamento e por quatro meses

depois de um ciclo de tratamento com alentuzumabe (categoria C de risco na gravidez) (13).

Aproximadamente 85% dos pacientes recebendo alentuzumabe apresentaram
resultado positivo para anticorpos antialentuzumabe durante estudo clinico, embora sem
associacao aparente com reduc¢do da eficacia, variagdo na farmacodinamica ou ocorréncia de

reacoes adversas, incluindo reacdes associadas a infusdo (13).

Os exames laboratoriais de acompanhamento dos pacientes em inicio e durante o

tratamento com alentuzumabe estdo descritos na Tabela 1.

TABELA 1 - ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL DOS PACIENTES EM USO DE ALENTUZUMABE.

Acompanhamento Periodicidade Investigagao

laboratorial

Hemograma completo com | Antes do inicio do tratamento e em | Citopenias; Purpura

contagem diferencial intervalos mensais até 48 meses | trombocitopénica
apds a ultima infusao. idiopatica (PTI)

Creatinina sérica e exame de | Antes do inicio do tratamento e em | Nefropatias
urina com contagem de | intervalos mensais até 48 meses
células apos a ultima infusao.

Testes de fungao da tireoide, | Antes do inicio do tratamento e a | Disturbios da
tais como niveis do | cada trés meses depois disso, até 48 | tiredide

hormonio estimulante da | meses apds a ultima infusado.
tiredide (TSH)
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by

Reacbes associadas a infusdo: cefaleia, erupcdo cutanea, febre, nausea, urticdria,

prurido, insbnia, calafrios, ruborizacdo, fadiga, dispnéia, disgeusia, desconforto no peito,
erupgao cutdnea generalizada, taquicardia, bradicardia, dispepsia, vertigem e dor. Reagbes
graves foram relatadas em 3% dos pacientes dos estudos clinicos, incluindo casos de febre,
urticaria, fibrilacdo atrial, ndusea, desconforto no peito e hipotensdo. Além disso, anafilaxia foi

relatada raramente (13).

E recomenddvel que os pacientes sejam pré-medicados com corticosteroides
imediatamente antes do inicio da infusdo com alentuzumabe e durante os trés primeiros dias
de qualquer ciclo de tratamento para melhorar os efeitos das reacdes da infusdo. O pré-
tratamento com antihistaminicos e/ou antipiréticos antes da administracdo do alentuzumabe
também pode ser considerado. Tratamento profilatico por via oral para infeccdo por herpes
deve ser administrado em todos os pacientes, iniciando no primeiro dia de cada ciclo de
tratamento e continuando por, no minimo, um més depois do tratamento com alentuzumabe

(13).

3. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Sanofi-Genzyme
Data da solicitagdo: 19/12/2016

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sanofi-
Genzyme sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
alentuzumabe para a populacdo com esclerose multipla remitente-recorrente previamente
tratada com acetato de glatirdmer e betainterferona, visando a avaliar sua incorpora¢do no

Sistema Unico de Saude.

3.1.Evidéncia Clinica

O demandante conduziu uma revisdo de literatura em busca de estudos clinicos
randomizados e revisdes sistematicas de estudos clinicos com ou sem meta-andlise com o
objetivo de avaliar se o alentuzumabe é mais eficaz e tdo seguro quanto betainterferona 13,
betainterferona 1b, fumarato de dimetila, fingolimode, acetato de glatiramer e natalizumabe

no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente. A pergunta de
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pesquisa para busca e selecao de evidéncias foi estruturada conforme apresentado na Tabela

2.

TABELA 2 - PERGUNTA ESTRUTURADA APRESENTADA PELO DEMANDANTE (PICO).

Populagdo pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente
Intervengado (tecnologia) alentuzumabe
Comparagao tratamentos indicados para pacientes com EMRR

taxa anual de surtos; acimulo sustentado da incapacidade; nivel de

acometimento baseado na Escala Expandida do Estado de Incapacidade
Desfechos (Expanded Disability Status Scale - EDSS); nUmero de participantes com
(Outcomes) aumento ou novas lesdes hiperintensas em T2 avaliadas por meio de
ressonancia magnética; pacientes com eventos adversos graves; e
pacientes que encerraram o tratamento devido aos eventos adversos.
estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas de estudos
clinicos com ou sem meta-analise

Tipo de estudo

FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.

A busca na literatura cientifica foi conduzida em 04 de outubro de 2016 nas bases de
dados Medline (via Pubmed), Biblioteca Cochrane, LILACS (via BVS) e no repositério do Centre
for Reviews and Dissemination (CRD). As estratégias de busca foram construidas a partir dos
termos: “alemtuzumab” e “multiple sclerosis”. Foram considerados critérios de exclusdo:
estudos farmacoeconomicos; estudos que ndo relatassem resultados para o alentuzumabe;
idioma outro que ndo portugués, inglés ou espanhol; doses de alentuzumabe diferentes das
estabelecidas em bula; estudos que ndo relatassem resultados do alentuzumabe versus
comparadores descritos na pergunta “PICO”; e estudos apresentando protocolo de estudo
clinico sem resultados. O demandante incluiu também, manualmente, onze trabalhos
apresentados em congressos relevantes para a doencga. As estratégias de busca e o fluxograma

de selecdo dos estudos apresentados pelo demandante estdo reproduzidos na Figura 1.
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FIGURA 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA E O FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE.
FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.

Termos utilizados na . . )
Database b Artigos encontrados Artigos incluidos
usca

Cochrane Library (Multiple sclerosis) AMD | 6 2
(alemtuzumab)
" Pubmed | ("Multiple 157 77
Sclerosis"[Mesh]) AND
“alemtuzumab”
[Supplementary
Concept]
LILACS (tw:(Multiple sclerosis)) | 216 63
AND
(tw:(alemtuzumal))
CRD alemtuzumab and 0 0

multiple sclerosis

Registros encontrados mediante pesquisa
nos bancos de dados Estudes excluidos apos a leitura dos titulos
({Cochrane Library, Pumed, LILACS e CRD) N = 237
N =379

N =142 resumos ou dos textos completos
N M=130

Estudos selecionados
N=12

[ Estudos incluidos Estudos excluidos apds a leitura dos

Apesar de o fluxograma informar a selecdao de 12 estudos, constam no dossié apenas 4
revisoes sistematicas (14)(15)(16)(17) e 3 ensaios clinicos randomizados (18)(19)(11). Os
demais estudos apresentados ndo se enquadram nos critérios de elegibilidade definidos pelo
demandante. Os estudos incluidos pelo demandante ndo foram avaliados sistematicamente

qguanto ao risco de viés.

A Secretaria-Executiva da CONITEC reproduziu a busca apresentada pelo demandante,
ndo tendo localizado novos estudos publicados apds a submissdo. No repositério do CRD
foram identificados 8 estudos, sendo 4 duplicados com a Biblioteca Cochrane e 4 estudos de

ATS, a serem apresentados na se¢do “Avaliagdo por outras agéncias de ”.
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Estudos primarios com alentuzumabe para EM compreendem apenas comparacdes

contra betainterferona 1a SC 44 mcg. A revisdo sistematica de Riera e colaboradores (2016)
apresenta a sumarizacdo desses resultados (estudos CAMMS223, CARE-MS | e CARE-MS II)
(17). Os estudos CAMMS223 (18) e CARE-MS | (19) incluiram apenas pacientes com
diagndstico recente e grau de incapacidade leve, para os quais a betainterferona ou
alentuzumabe foram o primeiro tratamento para EM recebido pelos participantes. O estudo
CARE-MS |l apresenta perfil de participantes mais semelhante a populagdo-alvo da presente
proposta de incorporacdo e, portanto, serd detalhado na andlise. De forma complementar,
também serdo apresentados os resultados obtidos por Tramace e colaboradores (2015) a

partir de comparacdo indireta (meta-andlise em rede em estatistica frequentista) (15).

Dentre os estudos incluidos pelo demandante, a meta-analise de comparacao indireta
conduzida por Fogarty e colaboradores (2016) (16) apresentou os resultados apenas em
comparagdo ao placebo e ndo entre os medicamentos ativos. Dessa forma, ele ndo serd
incluido nesta andlise. Também ndo serd considerado o estudo de Zintzaras e colaboradores
(2012) (14) devido a publicagdo posterior de estudos de comparagdo direta incluindo
alentuzumabe. Também ndo serdo considerados nesta analise estudos ndo publicados

(resumos de congresso).

- Estudo CARE-MS Il (11)

A eficacia e seguranga do alentuzumabe (12mg e 24mg) foram comparadas a
betainterferona 1a SC (Rebif®) (até 44mcg, trés vezes por semana) em pacientes adultos com
EM remitente recorrente em um estudo multicéntrico (incluindo 23 paises) e randomizado,
com recrutamento entre 2007 e 2009 e tempo de seguimento de até 24 meses. Foram
incluidos pacientes com diagnéstico confirmado (critério diagnodstico de McDonald, versdo
2005) hd no maximo 10 anos e que tenham apresentado pelo menos um surto durante
utilizacdo de betainterferona ou glatirdmer depois de pelo menos 6 meses de tratamento;
pontuacdo até 5,0 no EDSS (incapacidade moderada); e presenga de lesdes identificadas em
ressonancia magnética de acordo com protocolo pré-definido. Os critérios de exclusdo
abrangeram: formas progressivas de esclerose multipla, uso prévio de medicamento
citotéxico, tratamento nos ultimos 6 meses com natalizumabe, metotrexato, azatioprina ou

ciclosporina, e histérico de autoimunidade clinicamente significante além da EM.

A alocac¢do randomica foi determinada por sistema interativo de voz, na proporgao

2:2:1 para alentuzumabe 12mg, alentuzumabe 24mg e betainterferona 1a SC. A administracdo
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de ambos os tratamentos foi conduzida de acordo com o preconizado em bula. Em 2008

decidiu-se pela descontinuidade do recrutamento de pacientes para o brago alentuzumabe
24mg, de forma a acelerar o recrutamento dos demais grupos. Os autores alegaram ndo haver
relagdo com resultados de eficicia e seguranga. Os resultados de seguranca para
alentuzumabe foram considerados para as duas doses. Nesse momento também foi iniciada a
administracdo de aciclovir 200mg duas vezes ao dia durante a infusdo de alentuzumabe como

profilaxia contra infeccdo pelo virus herpes simplex.

A comparacgao entre alentuzumabe e betainterferona foi feita sem mascaramento para
pacientes. Os avaliadores dos desfechos de progressdo da incapacidade e confirmacdo dos
surtos foram mascarados para o tratamento. As avaliagbes de incapacidade pelo EDSS
poderiam ser conduzidas por avaliador ndo mascarado. Ambos o0s grupos receberam
metilpredinisolona intravenosa 1g/dia por 3 dias consecutivos no més 0 e més 12. Anti-

histaminicos e antipiréticos também foram permitidos.

Para o cdlculo estatistico do tamanho da amostra, considerou-se que 573 pacientes,
alocados na proporgdo 2:1, teriam poder minimo de 80% para identificar um efeito de 50% no
tratamento com alentuzumabe em termos de tempo para manutencao da incapacidade, com
significancia de 5% e atrito de 10%. Esse tamanho de amostra também seria suficiente para
identificar efeito de 40% no tratamento em relagdo a taxa de surto, com poder minimo de
95%, assumindo um efeito esperado da betainterferona de 20% no desfecho de incapacidade e

68% de surtos em dois anos.

Foi considerado como surto o surgimento ou piora de sintoma neuroldgico, atribuivel a
EM, com duragdo de pelo menos 48 horas, sem febre, apds pelo menos 30 dias de estabilidade
clinica com mudancga objetiva em avaliagao neuroldgica. Redugdo sustentada de incapacidade
foi definida como diminui¢do de pelo menos 1 ponto no EDSS em relagdo ao baseline por mais
de 6 meses para pacientes com pontuagdo inicial de EDSS de pelo menos 2,0 no baseline. Foi
considerado livre de atividade clinica da doenga o paciente com auséncia de surtos, de
acumulagdo sustentada de incapacidade e de novas lesdes neuroldgicas. Nos desfechos de
seguranga, os pacientes foram acompanhados por questiondrio (especialmente para
identificacdo de purpura trombocitopénica idiopatica e nefropatias), hemograma, creatinina e
urindlise mensalmente, e de funcdo tireoidiana a cada 3 meses. Rea¢Ges associadas a infusdo
foram consideradas como qualquer evento adverso iniciado durante as 24 horas apds a

infusdo com alentuzumabe.
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Foram randomizados 840 pacientes; 557 deles completaram o estudo no tratamento

determinado (33,7% de perda de seguimento): 231 randomizados para IFNB 1a, 158
completaram (32% de perda); 436 randomizados para alentuzumabe 12 mg, 299 completaram
(31,4% de perda); e 173 randomizados para alentuzumabe 24 mg, 158 completaram (8,7% de
perda). Foram excluidos da anadlise os pacientes que, apesar de randomizados, ndo chegaram a

receber nenhuma intervencao.

O perfil dos pacientes que receberam alguma intervencao foi: idade média de 35 anos,
2/3 de mulheres, brancos, com média na pontuac¢do pelo EDSS de 2,7 pontos, sendo 65% com
incapacidade leve (EDSS menor que 3), com tempo de tratamento prévio com medicamento
para EM variando de 4 a 131 meses. As caracteristicas iniciais nao diferiram entre os grupos.
Entretanto, cabe destacar que todos os pacientes que receberam IFNB 1a ja eram falhados
com uma ou mais betainterferona previamente. Menos de 5% dos pacientes incluidos ja
haviam recebido tratamento com natalizumabe e nenhum havia sido tratado com fingolimode.

Nao houve mascaramento na avaliacdo do EDSS em 12 pacientes.

Apds 24 meses, pacientes que receberam alentuzumabe 12mg apresentaram melhores
resultados quando comparados ao grupo IFNB 1a em todos os desfechos de eficacia avaliados
(Quadro 2). Os pacientes apresentaram menor frequéncia de surtos (50% menor), com maior
proporg¢do de pacientes livres de surtos no periodo (65,4% versus 46,7%); menor progressao da
incapacidade (42% menor), incluindo melhora no EDSS em relagdo ao baseline; e 3 vezes mais

pacientes foram considerados livres de doencga no periodo.

Em relagdo ao perfil de seguranga, 92% dos pacientes que receberam alentuzumabe
apresentaram reagdes associadas a infusdo, sendo as mais comuns: dor de cabega, rash,
nausea e febre. Dezessete (0,3%) pacientes apresentaram reagOes graves a infusdo do
alentuzumabe. Mais pacientes no grupo IFNB 1la apresentou evento adverso que provocou
interrupgdo do tratamento (7,4% versus 3,3%) (Quadro 3). Foram relatadas duas mortes no
grupo alentuzumabe, ndo associadas ao medicamento (acidente automotivo e pneumonia
aspirativa). Infecgdes foram mais frequentes nos grupos alentuzumabe (78% versus 66%),
sendo as mais comuns: nasofaringite, infeccdo do trato urinario, infeccdo do trato respiratorio
superior, herpes, sinusite e influenza. Infec¢Ges sérias foram relatadas somente nos grupos
gue receberam alentuzumabe, incluindo pneumonia, gastroenterite e apendicite. Altera¢des
tireoidianas também foram mais frequentes nos grupos que receberam alentuzumabe
(qualquer evento e graves), assim como alteracdes no sistema circulatorio e linfatico, incluindo

purpura trombocitopénica idiopatica.
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QUADRO 2 - RESULTADOS DE EFICACIA DA COMPARAGAO ENTRE BETAINTERFERONA 1A E ALENTUZUMBADE OBSERVADOS NO
ESTUDO CARE-MS Il. REPRODUZIDO A PARTIR DE COLES ET AL, 2012.

IFNB-1a
(n=202)

Alentuzumabe 12 mg
(n=426)

Surto

Taxa anualizada de surto (IC 95%)

Razdo de taxa (IC 95%)

Valor de p

Redugdo de risco

Pacientes livres de surtos (IC 95%)
Incapacidade sustentada

N@ de pacientes

Hazard ratio (IC 95%)
Redugdo de risco
Valor de p

Mudanga no ESSS
Mudanga média (IC 95%)
Valor de p

Sobrevida livre de doenga*
N2 de pacientes
Odds ratio (IC 95%)
Valor de p

0,52 (0,41 — 0,66)

46,7% (39,5 — 53,5)

40 (20%)

0,24 (0,07 -0,41)

25 (12,4%)

0,26 (0,21 - 0,33)
0,51 (0,39 — 0,65)
<0,0001
49,4%
65,4% (60,7 — 69,7)

54 (13%)
0,58 (0,38 — 0,87)
42%
0,0084

-0,17 (-0,29 a -0,05)
<0,0001

127 (29,8%)
3,01 (1,88 - 4.8)
<0,0001

*Auséncia de atividade e clinica e radioldgica.

QUADRO 3 - RESULTADOS DE SEGURANCA DA COMPARACAO ENTRE BETAINTERFERONA 1A E ALENTUZUMBADE OBSERVADOS
NO ESTUDO CARE-MS IIl. REPRODUZIDO A PARTIR DE COLES ET AL, 2012.

IFNB-1a Alentuzumabe 12 ou 24 mg
(n=202) (n=596)
Eventos adversos
EA relacionados a interrupgéo 15 (7,4%) 20 (3,3%)
do tratamento
EA graves: morte 0 2 (0,3%)
InfecgGes
Qualquer evento 134 (66%) 468 (78%)
Infec¢des graves 3(1,5%) 22 (3,7%)
Alteragoes tireoidianas
Qualquer evento 10 (5%) 100 (16,8%)
Alteragées graves 0 4 (0,7%)
Alteracdes no sistema
circulatério e linfatico
Alteragées graves* 0 8 (1,3%)

*Inclui purpura trombocitopénica idiopatica.

De acordo com os autores, a presenca e concentracdo de anticorpos anti-

alentuzumabe ndo influenciaram os desfechos de eficacia e segurancga, assim como a deplecdo

e repopulacdo de linfécitos. Também se afirmou que as reaces associadas a infusdo foram

revertidas com a administracdo de metilprednisolona, antipiréticos e anti-histaminicos.
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O risco de viés geral do estudo, avaliado por meio da ferramenta da Colaboracao

Cochrane, versdo 2.0, para estudos com randomizacao individual e grupos paralelos (20), foi
classificado como de baixo risco de viés. Importa destacar que a fabricante do alentuzumabe
esteve envolvida em todo o processo de desenvolvimento e redacdo do estudo, incluindo

anadlise e interpretacdo de dados e decisdo pela submissdao do manuscrito para publicagdo.

Os pacientes incluidos no estudo ndo foram avaliados especificamente quanto ao grau

de atividade da doenca.

- Tramace e col., 2015 (15).

A revisdo sistemadtica da Colaboracdao Cochrane foi produzida a partir de um amplo
processo de busca nas bases de dados CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS,
Clinicaltrials.gov, WHO trials registry e US Food and Drug Administration (FDA) até setembro
de 2014. A selecdo dos estudos foi conduzida de forma sistematica, pareada e independente.
Ao final, foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados completos, o que permitiu a
comparacdo entre 15 tratamentos disponiveis mundialmente para esclerose multipla em uma
meta-analise em rede: betainterferona l1la e 1b, glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona,
fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, interferon beta 1a peguilado,

daclizumabe, lacnimode, azatioprina e imunoglobulinas.

As estimativas de risco relativo em relacdo aos desfechos de eficacia (frequéncia de
recidivas e progressdao da doenca) e tolerabilidade (interrupcdo do tratamento devido aos
eventos adversos) foram obtidas com modelo de efeitos randémicos em perspectiva

frequentista, assumindo heterogeneidade similar entre as comparagdes.

Os resultados do alentuzumabe em comparagdo aos medicamentos ativos indicados
apo6s falha terapéutica de primeira linha de tratamento do PCDT atual para EM estdo
transcritas no Quadro 4, com desfechos aferidos apds 24 semanas de tratamento. Incluiram-se

também as comparag¢des ao medicamento dimetil fumarato.

Cabe destacar que o efeito de cada intervencdo foi considerado para andlise
independente da dose utilizada no estudo primario e que a inclusdo dos estudos, assim como
as andlises estatisticas, foram realizadas para todos os perfis de participantes disponiveis,
independente da gravidade da doenga, grau de atividade e tratamento anterior com algum dos

medicamentos disponiveis (pacientes virgens de tratamento ou ja falhados).
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QUADRO 4 - RESULTADOS DA META-ANALISE EM REDE DE COMPARACAO ENTRE ALENTUZUMABE E OUTROS MEDICAMENTOS
ATIVOS INDICADOS APOS FALHA TERAPEUTICA COM A PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DA EMRR. REPRODUZIDO A PARTIR
DE TRAMACE ET AL., 2015.

Recidivas
(RR, IC 95%)

Progressao
(RR, IC 95%)

Tolerabilidade
(RR, IC 95%)

24 meses
Natalizumabe
Fingolimode

Dimetil fumarato

0,83 (0,64 — 1,07)
0,64 (0,52 - 0,79)
0,52 (0,42 - 0,64)

0,55 (0,36 — 0,84)
0,41 (0,28 - 0,59)
0,44 (0,31 - 0,63)

0,47 (0,18 — 1,21)
0,43 (0,18 - 0,99)
0,58 (0,26 — 1,30)

De acordo com os resultados da comparacdo indireta, alentuzumabe apresentou
superioridade com significancia estatistica em relacdo ao fingolimode em todos os desfechos
avaliados. Em comparacdo ao natalizumabe, demonstrou superioridade apenas em relacdo a
progressdo da incapacidade, sem diferenca de efeitos em relacdo a recidivas e tolerabilidade.
Alentuzumabe também demonstrou superioridade em relacdo ao dimetil fumarato em ambos

os desfechos de eficacia, sem diferenca evidente em relacdo a tolerabilidade.

A avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncia da eficdcia do alentuzumabe foi
conduzida pelos autores da revisdo sistemdtica por meio do sistema GRADE. A confianca na
estimativa de efeito para o desfecho de frequéncia de recidivas foi classificada como
moderada devido ao sigilo de alocacdo incerto e auséncia de mascaramento dos pacientes e
avaliadores dos desfechos. No desfecho de progressdao da doenca, o resultado foi classificado
como de baixa qualidade, pois, além das limitagGes ja mencionadas, a avaliacdo da progressao

na maioria dos estudos foi conduzida por desfecho substituto (escala de incapacidade).

3.2.Avaliacao econ6émica

O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade para a avaliacdo do uso do
alentuzumabe para pacientes com EMRR previamente tratados com betainterferona ou
glatiramer, comparando-o ao fingolimode e ao natalizumabe. As caracteristicas principais do

estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no Quadro 5.

Apesar de ter sido incluida a populagdao com a forma secundariamente progressiva da
esclerose multipla no modelo, ela ndo sera considerada na andlise por ndo ser objeto da

solicitagdo de incorporagao.

QUADRO 5 - CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.
PARAMETRO ESPECIFICAGAO

1. Tipo de estudo

2. Tecnologia/intervengio

Custo-utilidade
Alentuzumabe 12 mg
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3. Comparador

Fingolimode 0,5mg e natalizumabe 300mg

4. Populagao-alvo Pacientes com EMRR previamente tratados com
betainterferona ou glatiramer

5. Desfecho Custo por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY)

6. Horizonte temporal 40 anos

7. Duragao de cada ciclo 12 meses

8. Taxa de desconto 5% para custos e efetividade

9. Perspectiva SuUs

10. Modelo

Modelo de Markov (coorte de 1000 pacientes)

11.Tipos de custos

Diretos (aquisicdo e administragdo dos medicamentos,
monitorizagdo, terapias adjuvantes, custo por EDSS, surtos
e eventos adversos)

12. Quantidade anual dos medicamentos
de acordo com a dose

Alentuzumabe: 5 doses no 12 ano e 3 nos anos
subsequentes; fingolimode: 365 comprimidos;
natalizumabe: 12 infusdes.

13. Busca por evidéncia

N3do especificada.

14. Origem dos dados econdmicos

Transparéncia publica, SIGTAP

15. Origem dos dados de efetividade

Tramacere e col., 2015.

16. Razao de custo-efetividade incremental

RS 67.500 por QALY ganho comparado ao natalizumabe e
RS 72.3000 por QALY ganho comparado ao fingolimode.

17. Andlise de sensibilidade

Probabilistica, com mil simulagées (distribuigdo gama para
custos, beta para probabilidades e lognormal para as
demais)

18. Resultado das analises de sensibilidade

Comparado ao natalizumabe: média RS 53.423,79 +
44.432,58; minimo RS -56.791,75; maximo RS 668.262,07;
IC 95% 50.669,88 - 56.177,70.

Comparado ao fingolimode: média RS 96.619,88 +
1.054.314,82; minimo RS 10.149,34; maximo RS
33.393.187,95; 1C 95% 31.273,97 - 161.965,79.

Fonte: SANOFI-GENZYME, 2016.

As caracteristicas basais da populagdo incluem frequéncia de 72,7% de mulheres e

idade média de 41 anos, de acordo com os dados do DATASUS. Os demais pardmetros do

modelo foram extraidos de publicacbes internacionais, ndo ajustados ou confrontados com

dados de vida real da populagdo brasileira com EMRR. Esses parametros incluem a distribuicao

dos pacientes nos estagios de incapacidade da doenga, frequéncia de surtos, frequéncia e

tempo médio de hospitalizagdes e qualidade de vida. Para essas informagdes, assim como para

os dados de custos e utilizagdo de recursos, sugere-se a publicagdo de Da Silva e colaboradores

(2016)(21). Sugere-se, ainda, a diminuicdo do horizonte temporal da analise para 30 anos,

assim como foi aplicado na publicacdo base referenciada (22).
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3.3.Analise de impacto orgamentario

O demandante apresentou analise de impacto orcamentdrio considerando a
incorporacdo do alentuzumabe no SUS para pacientes com EMRR previamente tratados com
betainterferona ou acetato de glatiramer. Foram considerados apenas custos diretos (dose,
administracdo, monitorizacdo e terapias adjuvantes), em uma perspectiva de 5 anos, sem taxa

de desconto. Ndo foram considerados os custos com eventos adversos.

Os custos considerados na estimativa do demandante estdo reproduzidos no Quadro
6. Aponta-se que ndao ha mengao no PCDT de necessidade de realizacdao de ressonancia
magnética para a monitorizacdo do tratamento com o natalizumabe, o que imputou custo
adicional de RS 1.612,50 em 5 anos por paciente em uso do natalizumabe na estimativa
apresentada. Adicionalmente, de acordo com a bula do alentuzumabe, deve-se ainda
considerar exames tireoidianos e de creatinina sérica na monitorizacao do tratamento, custos
estes ndo incluidos nesta estimativa. O custo da dose do fingolimode também deve ser
atualizado de acordo com a ultima licitacdo realizada pelo Ministério da Saude, que passou a

ser de RS 54,30.

QUADRO 6 - CUSTOS CONSIDERADOS NA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO CONDUZIDA PELO DEMANDANTE.

Alentuzumabe  Natalizumabe Fingolimode

Custo por dose RS 23.179,57 RS 2.186,39 RS 65,42
Custo de administragcdo por dose RS 17,71 RS 17,71 0
Custo de terapias adjuvantes RS 237,35 0 0
(metilprednisolona e aciclovir)
Custo de monitorizacao - 12 ano

Hemograma completo (RS 4,11) 12 (RS 49,32) 12 (RS 49,32) 1 (RS 4,11)

Consulta com clinico geral (atenco 12 (R$120,00) 12 (RS 120,00) 1 (RS 10,00)

especializada) (RS 10,00)

Exames de fun¢do hepatica (RS 9,81) 12 (RS 117,72) 0 1 (RS 9,81)

Exame de urina (RS 3,70) 12 (RS 44,40) 0 0

Eletrocardiograma (RS 5,15) 0 0 1 (RS 5,15)

Ressonancia magnética (RS 268,75) 0 2 (R$ 537,50) 0
Custo de monitorizagao - Anos seguintes

Hemograma completo (RS 4,11) 12 (RS 49,32) 12 (RS 49,32)

Consulta com clinico geral (atencdo 12 (RS 120,00) 12 (RS 120,00)

especializada) (RS 10,00)

Exames de funcdo hepatica (RS 9,81) 12 (R$ 117,72) 0 0

Exame de urina (RS 3,70) 12 (RS 44,40) 0 0

Eletrocardiograma (RS 5,15) 0 0 0

Ressonancia magnética (RS 268,75) 0 1 (RS 268,75) 0
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TOTAL 12 ANO R$ 116.555,18 RS 27.156,00 RS 23.907,37
TOTAL ANOS SEGUINTES RS 70.160,63 RS 26.887,25 RS 23.878,30

Para a determinacdo da populagdo alvo, consideraram-se os pacientes que utilizaram
os medicamentos betainterferona, glatiramer, fingolimode ou natalizumabe pelo SUS, de
acordo com quantitativo disponivel no DATASUS para o ano de 2015 (Erro! Fonte de
eferéncia ndo encontrada.). A taxa de pacientes que falharam na primeira linha de tratamento
foi definida pelo demandante considerando a proporc¢do de pacientes que utilizaram pelo
menos uma dose das op¢des terapéuticas de primeira linha e que posteriormente receberam
doses de opcgOes terapéuticas para segunda linha de tratamento durante o ano de 2015, o que

corresponderia a 3,9%.

FIGURA 2 - FLUXO DE PACIENTES NAS LINHAS DE TRATAMENTO ATUAIS DO PCDT DE ESCLEROSE MULTIPLA. FONTE: SANOFI-
GENZYME, 2016.

(a)

Primeira linha: pacientes em uso de

. Segunda linha: pacientes em uso de
betainterferonas ou acetato de glatidmer N\

natalizumabe, fingolimede ou alentuzumabe
(no cendric pés-incorporagao)

n=11.041 {2015)
n=2.456 (2015)

(a) Taxa de entrada de novos pacientes (primeira linha)

(b) Taxa de troca de tratamento dos pacientes em primeira linha

(c) Taxa de troca de tratamento dos pacientes em segunda linha

(d) Taxa de pacientes que falham a primeira linha

(e) Taxa de pacientes de primeira linha que abandonam o tratamento ou morrem
(f) Taxa de pacientes de segunda linha que abandonam o tratamento ou morrem

Aponta-se que de acordo com a planilha apresentada pelo demandante haveria 2.128
pacientes em segunda linha de tratamento pelo SUS em 2017, chegando a 2.458 em 2021.
Entretanto, em setembro de 2016 ja havia 3.029 pacientes em tratamento de segunda linha,
sendo 1.573 utilizando natalizumabe e 1.456 o fingolimode. Também considerando os dados
do DATASUS, entre setembro de 2015 e setembro de 2016 houve aumento de 25% no nimero

de pacientes em segunda linha de tratamento da EMRR.

O demandante considerou que o alentuzumabe disputaria o market-share dos novos

pacientes de segunda linha e daqueles em troca de terapia apds uso de natalizumabe ou
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fingolimode. Considerou-se, ainda, que o pico de absor¢do do alentuzumabe seria de 30%

dessa populacdo, que seria atingido em 4 anos (9% no primeiro ano, 15%, 24%, 30% e 30% nos
demais). Destes, 70% seriam dos pacientes que iriam para o natalizumabe e 30% que iriam
para o fingolimode. A dindmica de market-share proposta pelo demandante, assim como o

guantitativo de pacientes correspondente, estd reproduzida na Figura 3.

FIGURA 3 - DINAMICA DO MARKET-SHARE PROPOSTO PELO DEMANDANTE COM A INCORPORAGAO DO ALENTUZUMABE.
FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.
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Apesar de considerar um market-share maximo de 30%, esse valor incidiria apenas
sobre os novos tratamentos. Considerando a populacdo total em segunda linha, os valores
reais seriam a cada ano: 1,8% no primeiro ano; 4,7%; 8,1%; 11,4% e 13,1%. Em marco de 2017
houve a alteracdo da posicdo do fingolimode, com aprovacdo para pacientes falhados a
primeira linha de tratamento, independente da elegibilidade de utilizacdo do natalizumabe.
Diante dessa nova configuragdo entre os medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento
de pacientes com EMRR apds falha com betainterferonas e glatiramer, e ainda considerando
os mecanismos de atuacdo, perfil de utilizagao, eficacia e eventos adversos, o alentuzumabe
posiciona-se como alternativa ao natalizumabe de forma mais adequada que ao fingolimode.

Dessa forma, deve-se avaliar a escolha do comparador e market-share.
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A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto or¢camentario

incremental com a incorporacdo do alentuzumabe seria de RS 79,4 milhées em 5 anos. Os
graficos com os valores anuais estdo reproduzidos na Figura 4. Caso o impacto fosse
recalculado considerando apenas o natalizumabe como comparador e o market-share de até
30% sobre essa populagdo, o impacto orcamentdrio incremental chegaria a RS 125 milhdes em
5 anos, incluindo apenas custos com a aquisicdo dos medicamentos, de acordo com estimativa

conduzida pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

O demandante também conduziu analise de sensibilidade univariada incluindo
variacdes em termos de populacdo, taxa de troca de medicamentos e custos. Os parametros

de custo foram variados em * 20%. Os resultados, apresentados na

Figura 5, indicam que o market-share e o preco do alentuzumabe sdo os parametros
gue mais afetam o modelo, podendo chegar a RS 158,77 milhdes em 5 anos caso o market-
share alcance 60% da populacdo de segunda linha ou a R$ 101 milhées em 5 anos se o custo

da dose do alentuzumabe chegar a RS 27.815,484.

Ressalta-se, sobretudo, a necessidade de ajustes na estimativa de impacto
orcamentdrio, tanto em relacdo a populacdo total, quanto ao comparador escolhido e aos

custos diretos totais a serem incluidos no modelo.
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FIGURA 4 - RESULTADO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO CONDUZIDA PELO DEMANDANTE. FONTE: SANOFI-

GENZYME, 2016.
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FIGURA 5 - RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA CONDUZIDA PELO DEMANDANTE. FONTE: SANOFI-

GENZYME, 2016.

Pico de market share do alentuzumabe

Custo do alentuzumabe

Populagdo com EM em 2015

Proporgdo de pacientes com EMRR

Taxa de pacientes com falha a primeira linha de tratamento

Taxa de entrada de novos pacientes (primeira linha)

Taxa de pacientes em primeira linha que abandonam o tratamento ou
morrem

Custo do natalizumabe
Proporgdo de pacientes que recebem o 3o ciclo de alenzumabe
Taxa de troca de tratamento dos pacientes em segunda linha

Custo do fingolimode

158,77
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3.4.Avaliagao por outras agéncias de ATS

Alentuzumabe foi considerado custo-efetivo pelo NICE para incorporagao no sistema
de saude inglés para pacientes com EMRR ativa, de acordo com recomendac¢do médica. Foram
considerados como pontos positivos do alentuzumabe: alta eficicia, auséncia de sintomas
gripais e viabilidade de gestacdo ao longo do tratamento. Como pontos negativos,
consideraram a possibilidade de eventos adversos graves, como purpura trombocitopénica
idiopatica, doenga ou faléncia renal, doenga tireoidiana e morte. A frequéncia de retratamento
(pacientes que requereram mais de 2 ciclos de tratamento) incluida no modelo apresentado

pela empresa foi considerada confidencial e ndo divulgada no relatério.

A agéncia canadense também recomendou a incorporacdo do alentuzumabe para
pacientes com doenca ativa e previamente falhados a outro medicamento modificador do
curso da doenca (EDSS até 5), sob as seguintes condi¢cGes: redugdo de prego, financiamento
restrito a dois ciclos (8 doses) e prescricdo por especialista com experiéncia no tratamento de
EM. A recomendacgdo positiva foi baseada nos resultados positivos obtidos no estudo CARE-MS
Il e no julgamento de que uma reducdo de preco superaria as incertezas do modelo

econOémico.
3.5.Monitoramento do horizonte tecnolégico

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento para o tratamento da
Esclerose multipla. Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela
Anvisa para essa indicacdo, com exce¢do da peginterferona beta-la (Plegridy®) aprovada
recentemente (2017). O medicamento Fampridina é indicado para a melhora da habilidade de
caminhar (marcha) de pacientes com Esclerose multipla e foi aprovado em 2013 pela Anvisa. Ja
o medicamento Arbaclofen é indicado para espasticidade devido a esclerose multipla e nao

possui registro na Anvisa, no FDA ou no EMA.

As alternativas terapéuticas para Esclerose mdltipla identificadas no horizonte

tecnoldégico em margo de 2017 estdo apresentadas no QUADRO 7.

QUADRO 7 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA ESCLEROSE MULTIPLA.

Nome do
Principio ativo

Mecanismo
de acdo

Indicacao

Via de
administra¢ao

Estudos clinicos

Aprovado para
Esclerose
Multipla

Biotina 100mg
(alta dose)
(MD-1003)

Ativar a acetil-
CoA
carboxilases
que apoiam a
reparacdo da

EM progressiva

Via oral

Fase 3 em
andamento
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mielina
Cladribina Inibidor da EM remitente- Via oral Fase 3 concluida | -
adenosina- recorrente
deaminase
Daclizumabe Anticorpo Formas Intravenosa | Fase 3 concluida | FDA (2016),
(Zinbryta®, bloqueador do | reincidentes de EMA (2016)
Zenapax®) receptor da EM
interleucina-2
Fumarato de Imunomodula EM remitente- Via oral Fase 3 em -
Diroximel dor com alvo recorrente andamento
(ALKS-8700) nao
especificado
Laquinimode Imunomodula EM remitente- | Via oral Fase 3 concluida | -
dor ativo do recorrente e
SNC progressiva
Masitinibe Inibidor EM progressiva | Via oral Fase 2b/3 em -
seletivo da andamento
tirosina
quinase
Met-enkefalin Imunomodula EM remitente- Intravenosa | ?* Bdsnia e
acetato + dor recorrente Herzegovina
Tridecactide (2010)
acetato
(Enkorten®)
Mitoxantrona Imunomodula EM progressival Intravenosa | Fase 4 concluida | FDA  (2000),
(Novantrone®, dor secundaria EMA**
Evomixan®)
Ocrelizumabe Anticorpo Formas Intravenosa | Fase 4 em FDA (2017)
monoclonal reincidentes de andamento
humanizado EM e progressiva
primaria
Ofatumumabe Inibidor do EM remitente- Subcutdneo | Fase4em -
antigeno CD20 | recorrente andamento
linfocito-B
Ozanimode Agonista Formas Via oral Fase 3 em -
(RPC1063) especifico dos reincidentes de andamento
receptores de EM
fosfato
esfingosina-1
Peginterferon N3o esta bem Formas Intravenosa | Fase 3 concluida | FDA (2014),
beta-1a estabelecido o | reincidentes de Fase 4 em EMA (2014),
(Plegridy®) mecanismode | EM andamento Anvisa (2017)
acdo das
interferonas
Ponesimode Agonista EM remitente- Via oral Fase 3 em -
(ACT-128800) especifico dos recorrente andamento
receptores de
fosfato
esfingosina-1
Rituximabe Anticorpo EM remitente- Intravenosa Fase 2/3 -
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monoclonal recorrente concluida
humano
Fontes: CortellisTM da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;
WWW.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu; GOLDENBERG (2012) (4); TOURBAH (2016) (23).

Legenda: Esclerose multipla (EM); EMA (European Medicines Agency); FDA (U.S. Food and Drug Administration);
Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

* Ndo foram encontrados estudos clinicos com o medicamento Enkorten® para EM na plataforma ClinicalTrials.gov
e na EU Clinical Trials Register.

** O Novantrone® possui autorizagdo de uso em 12 paises da Unido Europeia (Chipre, Finlandia, Franga, Alemanha,
Grécia, Italia, Roménia, Eslovénia, Espanha e Suécia, bem como na Islandia e na Noruega) através de procedimentos
nacionais. Estes resultaram em divergéncias entre os Estados-Membros no que diz respeito aos usos autorizados do
medicamento. Diante disso, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu uma revisdao do medicamento e
emitiu uma nota (EMA/55368/2016 rev.1) em 26/04/2016 relatando a necessidade de se harmonizar a informagio
de prescrigdo relativa ao Novantrone® em toda a Unido Europeia.

E possivel observar um grande nimero de medicamentos com potencial para entrada
no mercado brasileiro, principalmente para a forma remitente recorrente da EM (como a
demanda atual), mas também para as formas progressivas ainda ndo contempladas no atual

PCDT.

3.6.Implementacao

Caso o alentuzumabe para EMRR seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela
sua aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutenc¢do do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis
pela atencdo ao paciente com EMRR terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar
sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de

2011.

3.7.Consideragdes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranga do alentuzumabe para
EMRR é baseada em ensaios clinicos de comparacgao direta com betainterferona, ndo incluindo
comparagdo direta com os medicamentos utilizados no SUS apds falha terapéutica de primeira
linha: fingolimode ou natalizumabe. Comparado a bentainterferona 1a SC, alentuzumabe
demonstrou beneficio em relacdo a frequéncia de surtos, progressdo da incapacidade e
sobrevida livre de doenca, assim como maior frequéncia de infeccGes, alteragdes tireoidianas e
alteragGes no sistema linfatico e circulatdrio (incluindo purpura trompocitopénica idiopatica).

Embora essa evidéncia seja de baixo risco de viés, trata-se de evidéncia indireta para o perfil
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de pacientes atendidos no SUS, especialmente em relacdo a gravidade da doenca e utilizacdo

prévia de outros medicamentos modificadores da doenca. Estudo de comparacgdo indireta com
meta-analise em rede aponta superioridade do alentuzumabe em relacdo ao fingolimode em
todos os desfechos avaliados: recidivas, progressio da doenca e tolerabilidade. Em
comparacdo ao natalizumabe, demonstrou superioridade apenas em relacdo a progressao da

incapacidade, sem diferenca de efeitos em relacao a recidivas e tolerabilidade.

AvaliacGes econb6micas apresentadas pelo demandante, comparando alentuzumabe
com fingolimode e natalizumabe indicam RCEI de RS 67.500 por QALY ganho comparado ao
natalizumabe e RS 72.3000 por QALY ganho comparado ao fingolimode e impacto
orcamentdrio incremental de RS 79,4 milhdes em 5 anos. Entretanto, as estimativas de
populacdo e parametros econdmicos incluidos nos modelos estdo permeados de um elevado

nivel de incertezas.

Aponta-se ainda a ampla gama de novas opc¢les terapéuticas no horizonte tecnolégico

para entrada no mercado brasileiro com indicacdo de tratamento para esclerose multipla.

4. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 542 reunido ordinaria, recomendaram
qgue a matéria fosse enviada a Consulta Pudblica com manifestacdo preliminar contraria a
incorporacdo. Considerou-se que ainda ha incertezas substanciais em relagdo a manutencdo da
eficacia em longo prazo, ao perfil de eventos adversos, a experiéncia limitada dos profissionais
de saude com o medicamento e fragilidades dos estudos econ6micos apresentados. Dessa
forma, o conjunto de evidéncias apresentado ndo demonstrou que o alentuzumabe seria

custo-efetivo para incorporagao no sistema de salde do Brasil.

5. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pdblica n2 20/2017 sobre o relatério de recomendacdo da CONITEC
“Alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha
terapéutica com betainterferona ou glatirdmer” foi realizada entre os dias 25 de abril e 16 de
maio de 2017. Foram recebidas 508 contribuicdes, sendo 55 pelo formuldrio para
contribui¢des técnico-cientificas e 453 pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou

opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
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pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no

periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Os dois formularios de consulta publica disponiveis sdo igualmente iniciados por uma
secao de caracterizacdao do participante. O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou
opinido apresenta, na secao seguinte, trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a
opinido do participante sobre: (1) a recomendacéo inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos indicados

para a condicdo clinica em questdo.

A segunda parte do formulario para contribui¢des técnico-cientificas é estruturada em
cinco blocos de perguntas sobre o relatério técnico disponibilizado: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliagdo economica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da CONITEC,

e (5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com o formuldrio de origem. As contribuicbes foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo das
ideias centrais, c) categorizacdo das unidades de significado e d) discussdo acerca da
contribuicdo. Algumas contribuicdes foram transcritas no corpo desta secdo por serem
exemplificativas das unidades de significado. A seguir, é apresentado um resumo da analise
das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no

portal de participacdo social da Conitec (conitec.gov.br).

5.1.Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 453 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido
sobre a sua incorporacgdo, sendo 437 (96%) contrarias a recomendagao inicial da Conitec e 16

(4%) favoraveis (Tabela 3).

TABELA 3 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 20/2017 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Opinido sobre a recomendagdo preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendagao preliminar 13 (3%)
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 3(1%)
Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 16 (3%)
Discordo totalmente da recomendacgao preliminar 421 (93%)
Total 453 (100%)
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A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas,

especialmente pacientes, do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos, entre 25 e 59

anos e provenientes das regides sudeste ou nordeste do pais (TABELA 4).

TABELA 4 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N¢ 20/2017
POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 451 (99%)
Pessoa juridica 2 (1%)
Paciente ou representagdes de pacientes 362 (80%)
Profissional de satide ou Sociedades médicas 33 (7%)
Interessado no tema 58 (13%)
Sexo

Feminino 323 (72%)

Masculino 128 (28%)
Cor ou Etnia

Amarelo 10 (2%)

Branco 265 (59%)

Indigena 0

Pardo 139 (31%)

Preto 37 (8%)
Faixa etaria

Menor de 18 anos 0

18 a 24 anos 30 (7%)

25 a 39 anos 249 (55%)

40 a 59 anos 149 (33%)

60 anos ou mais 23 (5%)

Regides brasileiras

Norte 19 (4%)
Nordeste 142 (31%)
Sul 46 (10%)
Sudeste 215 (47%)
Centro-oeste 31 (7%)

Em geral, as contribui¢cGes refletiram a pouca experiéncia dos pacientes e profissionais
de salde com o alentuzumabe. As argumentac¢des apresentadas, favordveis a incorporagao,
foram em defesa do aumento do niumero de opgdes terapéuticas disponiveis, especialmente
pela liberdade de escolha para médicos e pacientes e possibilidade de resposta diferente

diante de mecanismo de acdo diferente.
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“A inclusdo de um novo medicamento, jd aprovado pela ANVISA, fortalece o arsenal
terapéutico. Ampliar o arsenal terapéutico é medida necessdria para atualizar o
Protocolo Clinico de Esclerose Multipla e permite maior possibilidade de tratamento
ao paciente. A Esclerose Multipla se manifesta de diferentes modos em cada paciente
e, por isso, devem ser dadas ao médico e ao paciente o maior nimero possivel de
opgbes seguras e eficazes. O medicamento em questdo é uma dessas opgoes,
aprovada pela ANVISA.”

Especialmente, advogaram o uso do alentuzumabe em situacdes de inelegibilidade ao

natalizumabe ou apds falha a este.

“(...) a medicagdo hoje disponivel (natalizumab) possui o risco de LEMP para
pacientes com o JC virus, e tal medicagdo seria uma solugdo para pacientes ndo
podem administra-la.”

“Minha filha tem esclerose multipla diagnosticada em 2008 e estd em tratamento
com o Tysabri (Natalizumab) ha 6 anos, medicamente este fornecido pelo SUS. Porém
ja chegou ao limite possivel de sua utilizagdo e precisa passar para novo
medicamento. Os medicamentos anteriores com interferon betala e interferon beta
1b ndo foram eficazes. Apds vdrias andlises dos seu médicos, definiram que o melhor
tratamento a seguir seria com o Alentuzumab (Lemtrada) com os quais tem tido
resultados muito positivos e que melhor se adéqua a continuagdo do tratamento.”

Além disso, apresentaram-se como argumentos favoraveis o fornecimento por outros
paises, a inviabilidade de aquisicdo pelas prdéprias familias (alto custo) e, devido ao esquema

de administra¢do diferenciado, ndo estar sujeito a questdes de desabastecimento.

Apresenta-se a seguir o relato de experiéncias de profissionais de saude com o

alentuzumabe.

“Ja tive a oportunidade de utilizar o Alentuzumabe em 3 pacientes portadores de
Esclerose Multipla forma surto-remisséo. Os trés tiveram falhas terapéuticas com o
Natalizumabe e/ou fingolimode e o alentuzumabe foi utilizado como droga de
terceira linha como a ultima opg¢éio terapéutica. De acordo com os estudos ele pode
ser utilizado também como medica¢éo de segunda linha. Os 3 pacientes que eu
prescrevi em uma instituicdo privada ja fizeram o segundo ciclo com controle dos
surtos e estabilizagdo da doenga e provavelmente ndo utilizardo no terceiro ano.”

“Acompanho os pacientes como enfermeira clinica das doengas neuroimunologicas e
neuromusculares e o produto vem sendo utilizado em nossos pacientes com alta
resolutividade com diminuigdo de surtos, diminui¢éo de internagéo, menor numero
de lesdes ativas degenerativas em snc, e estabilizagdo do EDSS do paciente
garantindo melhor qualidade de vida aos pacientes atendidos no ambulatorio de
esclerose multipla.”

“Tenho 2 pacientes que utilizam alemtuzumabe e tiveram uma melhora
impressionante da incapacidade neuroldgic, tendo um deles, inclusive volatdo ao seu
curso universitario.”

“Eu tenho experiéncia positiva com alguns dos meus pacientes que usaram o
Alemtuzumabe e que apresentaram pouquissimos efeitos colaterais durante as suas
infusGes, bem como nenhum efeito colateral grave descrito em bula até o momento,
sendo que um deles ja tem 1 ano apds realizado o seqgundo ciclo da medicagdo. Os
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meus pacientes tiveram redugdo das suas incapacidades fisicas e cognitivas com o
uso do alemtuzumabe, sentindo-se realizados com a melhora na qualidade de vida

deles.”

5.2.Contribui¢Ges técnico-cientificas

Foram encaminhadas 55 contribuicdes por meio do formuldrio técnico-cientifico,

sendo 49 (89%) contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec e 6 (11%) foram favoraveis.

TABELA 5 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 20/2017 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Opinido sobre a recomendagdo preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendacgao preliminar 5 (9%)
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 1(2%)
Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar 6 (11%)
Discordo totalmente da recomendacgao preliminar 43 (78%)
Total 55 (100%)

Houve a participacdo de 14 (26%) representagdes de pacientes, 39 (72%) profissionais
de saude e sociedades médicas, além da empresa produtora da tecnologia em analise, Sanofi-

Genzyme, e a Associacdo Brasileira de Ozonioterapia.

A Associagao Brasileira de Ozonioterapia encaminhou contribui¢do em que concorda
com a recomendacao inicial da CONITEC, defendendo em contrapartida a ampliagdo do uso da
ozonioterapia como tratamento auxiliar para os pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente. Foram incluidos artigos cientificos sobre o tema, mas ndo sobre a incorporag¢do do

alentuzumabe para EMRR e, portanto, ndo foram considerados nesse processo de andlise.

Argumentacbes sem indicacdo direta de evidéncia cientifica que as subsidiem foram
consideradas como relatos de experiéncia ou opinido e, portanto, ndo foram consideradas

como contribui¢des técnico-cientificas.

— Contribui¢cdes da empresa produtora da tecnologia:

A contribuicdo apresentada pela empresa considera, além dos aspectos abordados no
relatério técnico, as altera¢bes de incorporagdo que ocorreram apds a protocolizagdo do
pedido de incorporagao do alentuzumabe, ou seja, a alteragdo da linha de tratamento do
fingolimode e a incorporagdo da teriflunomida. Como principal linha argumentativa ha a

proposicdo de incorporacdo do alentuzumabe como ultima opcdo terapéutica, apds falha ou

contraindicacdo ao uso de natalizumabe. Essa popula¢do representaria 6,3% dos pacientes em
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uso do natalizumabe. O demandante justifica seu pleito principalmente a partir dos resultados
da meta-analise de comparacao indireta de Tramacere e colaboradores (2015) (15), em que o
alentuzumabe demonstrou superioridade em relagdo a todas as terapias avaliadas no desfecho

de progressao da doenca em 24 meses.

O demandante reitera os resultados apresentados em congressos, e ainda nao
publicados, como parte da evidéncia sobre eficacia e seguranca do alentuzumabe. Reproduz-se
abaixo o quadro apresentado pelo demandante sobre os trabalhos apresentados em

congressos referentes as extensdes do estudo CARE-MS Il (Quadro 8).

QUADRO 8 - TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS: EXTENSOES DO ESTUDO CARE-MS IIl. FONTE: CONTRIBUICAO DA
EMPRESA SANOFI-GENZYME A CONSULTA PUBLICA N2 20/2017.

Estudo Destechos Duracéo da Resumo dos resultados
analise
Arroyo- - Incapacidade ; 5 anos - 91% dos pacientes permaneceram
Gonzalez e - Qualidade de vida até o fim da analise;
col."” - 55% dos pacientes ndo necessitaram

retratamento com alentuzumabe;

- Alteragao média da escala EDSS em
cinco anos foi de apenas 0,06;

- Mais de 75% dos pacientes tiveram
melhora, ou pelo menos ndo tiveram
alteragdo, na escala EDSS desde o
inicio da fase randomizada do estudo
- Cerca de 25% dos pacientes tiveram
melhora na escala EDSS desde o
inicio da fase randomizada do estudo
- Melhora significativa de qualidade de
vida medida por diferentes ferramentas
foi observada;

Boyko e col.™ | - Taxa anualizada de 4 anos - Taxa de surtos caiu
surtos; significativamente apés a
- Proporgéo de administracdo dos dois ciclos de
pacientes sem surios; alentuzumabe;
- Ambos desfechos - Proporgao de pacientes sem surtos
analisados na cresceu significativamente
populacio que
recebeu

betainterferona na fase
randomizada do
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estudo
Comi e col.” - Desfecho avaliados 5 anos - B2% dos pacientes ndo necessitaram
por ressonancia retratamento com alentuzumabe;
magnética - Eficacia demonstrada por exame de
imagem foi mantida até o ano 6
Fox e col.™ - Incapacidade ; 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
- Taxa anualizada de retratamento com alentuzumabe;
surtos - 889% dos pacientes permaneceram
até o fim da analise;
- Baixa taxa anualizada de surtos foi
mantida até o fim da analise;
- Alteragdo média do EDSS foi de
apenas 0,1 ponto;
- 72% dos pacientes ndo tiveram piora
da incapacidade ;
- 43% dos pacientes tiveram melhora
confirmada da incapacidade
LaGanke e - Auséncia de 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
col.”” evidéncia de atividade retratamento com alentuzumabe;
da doenca; - B8% dos pacientes permaneceram
- Piora da até o fim da analise;
incapacidade; - Dos 402 pacientes sem evidéncia de
- Pacientes livres de atividade da doenca ao fim da fase
surtos randomizada, 304 assim
permaneceram ao fim dos seis anos
de analise;
- A maior parte dos pacientes
manteve-se livre de surtos e sem piora
da incapacidade ao longo dos seis
anos de analise
Traboulsee e | - Auséncia de 6 anos - 55% dos pacientes ndo necessitaram
col.”® evidéncia de atividade retratamento com alentuzumabe;
da doenga; - 889% dos pacientes permaneceram
até o fim da analise;
- A alta proporcido de pacientes sem
evidéncia de atividade da doenga
permaneceu estavel durante os seis
anos de analise

Adicionalmente, em carta enderecada ao Ministério da Saude e protocolizada sob o
nimero SEI 25000.081264/2017-33, a empresa apresenta nova proposta comercial, em que se
reproduz:

“(...) a Sanofi se propbe a oferecer um adicional de bonificagdo na forma de

fornecimento sem custos adicionais de 01 (um) frasco extra a cada 10 (dez) frascos
adquiridos pelo Ministério da Satde.”

A proposta foi encaminhada pelo DGITS a Coordenacgdo-Geral de Analise das
Contratacdes de Insumos Estratégicos para Saude (CGIES/DLOG/SE/MS). Por meio da NOTA
TECNICA N2 5-SEI/2017-DIMEC/CGIES/DLOG/SE/MS (Processo SIPAR 25000.081264/2017-33),
a Divisdo de Andlise de Mercado para Compra de Insumos Estratégicos para Saude manifestou-
se a partir da comparagdo dos precos praticados pela SANOFI em outros mercados e aos
precos regulados pela CMED e confrontados com o percentual de descontos de outros

insumos listados no PCDT de esclerose multipla.
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Considerando a bonificac3o, o custo efetivo por frasco-ampola seria de RS 21.072,34

(vinte e um mil e setenta e dois reais e trinta e quatro centavos), uma redugdo de 19,04%
frente a ultima aquisicdo deste Ministério. De acordo com a DIMEC, esse valor representa o
menor preco do mundo e inferior aos pregos registrados na CMED. Destacou, porém, que
quando se estende o comparativo para outros insumos que visam tratar a esclerose multipla
(fingolimode e natalizumabe) observa-se que estes apresentam uma reducdo de precos maior
frente aos valores internacionais e aos registrados na CMED. Concluiu, por fim, que em uma
eventual incorporagdo o prego a ser contratado precisa ser negociado de forma a apresentar a

melhor relacdo custo/beneficio para o Ministério da Saude.

A partir da nova dinamica populacional e proposta comercial, estimou-se novo
impacto orcamentario, apresentado na Tabela 6. O impacto orcamentario incremental, apenas

com a aquisicdo do medicamento, passaria a ser de R$76.664.022,33.

TABELA 6 - NOVA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO COM A INCORPORAGCAO DO ALENTUZUMABE PARA PACIENTES
FALHADOS AO NATALIZUMABE E MEDIANTE NOVA PROPOSTA DE PRECO.

2017 2018 2019 2020 2021
Pacientes em 12
ciclo 98 89 87 89 94
Pacientes em 22
ciclo 0 98 89 87 89
Pacientes em 32
ciclo 0 0 29 26 26
Pacientes em 42
ciclo 0 0 0 4 3
TOTAL 98 188 205 206 211

Custo do 12 ciclo

RS 10.374.945,53

R$ 9.395.699,78

RS 9.142.645,84

R$ 9.360.194,54

R$ 9.869.366,31

Custo do 22 ciclo RS - RS 6.224.967,32 RS 5.637.419,87 RS 5.485.587,51 RS$ 5.616.116,73
Custo do 32 ciclo RS - RS - RS 1.837.394,93 RS 1.663.971,26 RS 1.619.155,60
Custo do 42 ciclo RS - RS - RS - RS 229.089,95 RS 207.467,15

TOTAL R$ 10.374.945,53  R$15.620.667,10 RS 16.617.460,65 R$ 16.738.843,26  R$ 17.312.105,79

— Contribuicdes do Comité Brasileiro de Pesquisa e Tratamento da Esclerose Muiltipla:

O Comité Brasileiro de Pesquisa e Tratamento da Esclerose Mdultipla (BCTRIMS)
apresentou contribuicdo a consulta publica em que esclarece que o alentuzumabe provoca
uma deplegdo intensa de células do sistema imune, entretanto sem afetar os progenitores da
medula dssea e sem promover uma deplecdo grave nos orgdos linfaticos. Ressaltaram-se os
resultados do estudo CARE-MS I, em que foi identificada uma redugdo da progressdo da
incapacidade de 42% em dois anos, redu¢do no nimero de novas lesGes hiperintensas em T2,

hipointensas em T1 e da atrofia cerebral significativamente melhor no grupo alentuzumabe
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desde o inicio, mas marcadamente mais acentuada no segundo ano. Apontou que a analise de

subgrupo do CARE-MS Il mostrou que 74% dos pacientes com doenca muito ativa, ou seja,
aqueles casos mais graves e de pior progndstico, estavam livre da doenca ndo tendo

necessitado retratamento apds quatro anos de acompanhamento.

O BCTRIMS defendeu que os estudos de seguimento de seis anos do CARE-MS | e
CARE-MS I, apresentados no congresso do Comité Europeu de Pesquisa e Tratamento da
Esclerose Multipla (ECTRIMS), em 2016, demonstraram que cerca de 80-90% dos pacientes
estavam livres de surtos ao final de seis anos, sendo que 55-64% deles ndo haviam necessitado
de novas infusdes. Essa diferenca se deve por que alguns pacientes foram retratados por piora
exclusivamente radiolégica. Ressaltou-se que, apds esse periodo, cerca de 75-80% dos
pacientes ndo apresentavam piora da incapacidade, entre 20-23% haviam melhorado do

déficit inicial e os eventos adversos sérios diminuiram significativamente apds o terceiro ano.

Diante disso, o Comité afirmou que, atualmente, entre os especialistas no tratamento
da esclerose multipla, ndo se fala mais em linhas de tratamento. Preconiza-se que a terapia
escolhida esteja alinhada com o perfil de atividade da doenca. Quanto a isso, os pacientes sdo
divididos em dois grupos que estdo relacionados a uma maior (alta) ou uma menor (baixa)
atividade inflamatdria. Além disso, outro aspecto muito relevante esta relacionado as janelas
de oportunidade de tratamento. Essa divergéncia em relagdo ao atual PCDT de EM, em que os
pacientes seguem sendo tratados em linhas de tratamento independente do grau de atividade
da doencga, refere-se a maior critica a forma como o sistema de saude tem tratado os

pacientes com EM.

Defendendo a inclusdo do alentuzumabe como opgdo terapéutica para os pacientes
com alta atividade da doenga, o BCTRIMS aponta para esta recomendagado nos protocolos de
tratamento mundiais e aos resultados de menor taxa de abandono de tratamento,

considerada uma das principais causas de surto na EM.

Sobre a alegada limitada experiéncia dos profissionais de saide com o alentuzumabe,
o BCTRIMS afirmou que o Brasil participou dos estudos pivotais, com dois centros em Sdo
Paulo (HC-FAMUSP e CATEM), um em Porto Alegre (PUCRS) e outro em Recife (Hospital da
Restauracdo), contando atualmente com cerca de cem pacientes em uso desse medicamento

em varios centros do pais.
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Enfatizaram, ainda, que a decisdo difere da tomada por outras agéncias de

incorporacgdo, tais como as agéncias inglesas NICE e SMC e australiana (PBAC), que

incorporaram o alentuzumabe no arsenal terapéutico disponibilizado aos seus pacientes.

Em virtude do exposto, a solicitacdo do BCTRIMS é para a reconsideracdo da posicao
da CONITEC, de forma a incorporar o alentuzumabe ao rol de tratamentos disponives para os

pacientes do SUS com esclerose multipla remitente-recorrente com alta atividade de doenga.

— Evidéncia Clinica

As argumentagles técnico-cientificas sobre a evidéncia clinica apresentada no

relatério preliminar estdo apresentadas a seguir.

Estudo CARE-MS |

A defesa da incorporacao do alentuzumabe foi justificada com os resultados do estudo
CARE-MS |, uma comparacao direta entre alentuzumabe e betainterferona. Esse estudo foi
excluido da analise inicial da evidéncia cientifica por incluir apenas pacientes virgens de
tratamento e, portanto, ndo atendeu aos critérios de elegibilidade da pergunta de pesquisa

proposta, com foco em pacientes refratarios a terapia de primeira linha.

Sugestfes de indicacdo para incorporacdo do alentuzumabe: refratarios a 12 linha e

contraindicados a fingolimode e natalizumabe, ou pacientes com doenca altamente ativa.

Sugeriram-se possiveis nichos de utilizagdo do alentuzumabe para incorporagao no
atual protocolo de tratamento da EMRR, que seriam os pacientes falhados em primeira linha e
com impossibilidade de utilizagdo tanto do fingolimode quanto do natalizumabe, ou pacientes

que apresentam a doenga altamente ativa.

“Como médica neurologista atuando desde 1989 no tratamento de Esclerose Multipla acho que
a recomendagdo de ndo incorporar na primeira troca interessante pois existem medicamentos
ja incorporados ao protocolo também eficazes que poderiam ser usados antes do alentuzumabe
como fingolimode, fumarato de metila, natalizumabe, porem considero que esta é uma
medicagdo muito interessante para formas agressivas e que ndo responderam as medicagbes
anteriores. Acho que deveria ser incorporado como terceira linha.”

“O Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal importante para controle de formas agressivas da
doenga com eficacia semelhante ao Natalizumabe jd incorporado ao SUS. Pacientes em uso de
natalizumabe que possuem o virus JC positivo, podem fazer uso dessa medicagéo por apenas 02
anos sobre risco de desenvolverem LEMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva) que pode
ser fulminante. Esses pacientes ndo tem nenhuma droga de igual eficdcia para se manterem
sem surtos e evitar a progressdo de incapacidade aprovada hoje pelo SUS. O Alentuzumabe
cumpre este papel.”

“As formas agressivas de esclerose multipla exigem terapéuticas que estejam a altura desse
desafio, controlar a atividade da doenga. Medicamentos "potentes" para esse fim s@o as unicas
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armas que possuimos para combater os acumulos de incapacidades que surgem. A diversidade
de pacientes, com sua especificidades ndo menos variadas, exige, portanto, a disponibilidade do

mdximo de opgbes eficientes para esse fim. O alentuzumabe possui farmacocinetica e
farmacodindmica unicas, que o tornam absolutamente interessante em diversas situagbes
prdticas.”

“A medicagcdo alemtuzumabe ainda ndo foi incorporada ao SUS, apesar de ter um nitido apelo
para utilizagdo, pele menos (a principio) em pacientes refratdrios a outras formas de
tratamento. Concordo que a medicagdo nédo deve ser utilizada imediatamente apds a falha
terapéutica dos fdrmacos da chamada "plataforma", porque principalmente no nosso pais hd
ocasionalmente a possibilidade de tratamento de condigbes clinicas diversas (exemplo
neuromielite dptica, sarcoidose), visto que temos menos casos de esclerose muiltipla das formas
cldssicas que na Europa. Entretanto, a medicag¢bo apresenta uma clara eficdcia com maiores
riscos (30% de indugdo de doengas auto-imunes), o que faz como que seja pelo menos disponivel
para pacientes com formas mais agressivas da doenga em centros especializados.”

Foram anexados as contribuicGes técnico-cientificas os seguintes artigos, nao

mencionados anteriormente neste relatério:

- Guideline for multiple sclerosis treatment in Brazil: Consensus from the
Neuroimmunology Scientific Department of the Brazilian Academy of Neurology (24): consenso
de especialistas da Academia Brasileira de Neurologia em que posiciona o alentuzumabe apds
falha terapéutica a natalizumabe, fumarato de dimetila e fingolimode, como ultimo recurso

terapéutico.

- ALAINO1—Alemtuzumab in autoimmune inflammatory neurodegeneration:
mechanisms of action and neuroprotective potential (25): protocolo de estudo fase IV de brago

Unico, apresentando a metodologia do estudo, sem resultados.

- Alemtuzumab more effective than interferon 8-1a at 5-year follow-up of CAMMS223
Clinical Trial (26): apresenta os resultados da extensdo do estudo CAMMS223, em que 59% dos
pacientes do estudo original foram acompanhados por 5 anos. O estudo inicial incluiu apenas
pacientes com diagndstico recente e grau de incapacidade leve, para os quais a
betainterferona ou alentuzumabe foram o primeiro tratamento para EM recebido pelos
participantes. Por diferir da populagdo para a qual este pedido de incorporagdo se destina, o

estudo original e suas extensdes ndo foram incluidos na andlise da evidéncia desse relatério.

- Multiple sclerosis outcome and morbimortality of a brazilian cohort patients (27):
estudo brasileiro que contribui com a caracterizacdo dos pacientes com esclerose multipla a
partir do acompanhamento de 122 pacientes em 28 anos no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro. As informac¢bes apresentadas no
estudo, e sua comparacao com outros estudos brasileiros, corroboram para a utilizacdo de

parametros locais em modelagem econdmica.
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Os estudos CAMMS223 e CARE-MS |, apesar de ndo incluidos individualmente neste

relatério, foram considerados na meta-analise em rede incluida. Dessa forma, seus resultados
foram sim considerados neste relatério. Além isso, foram anexados os seguintes artigos:
publicacdo do CARE-MS II, revisdo sistemdtica com meta-andlise em rede de Tramacere e
colaboradores, ja incluida no relatério; resumos de congressos (ndo incluidos) e a bula do

medicamento.

5.3.Avaliagao global das contribui¢des

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario
discutiu as incertezas quanto ao possivel beneficio em longo prazo, uma vez que ndo ha
estudos com periodo de acompanhamento superior a seis anos, sendo desconhecida a
necessidade de retratamento ou real economicidade em logo prazo. Adicionalmente, o
demandante alterou a indicacdo do tratamento do alentuzumabe para a 42 linha de
tratamento, apds falha terapéutica ao natalizumabe. Considerando que o demandante nao
reapresentou novas evidéncias e avaliagdo econOGmica de acordo com a nova indicagdo
proposta, o plenario concordou, portanto, que ndo houve argumentacdo suficiente para

alterar sua recomendacado inicial.

6. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 592 reunido ordinaria, no dia 30 de agosto
de 2017, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar o alentuzumabe para o
tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha terapéutica com

betainterferona ou glatiramer.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 288/2017.
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7. DECISAO

PORTARIA N¢ 43, DE 09 DE OUTUBRO DE 2017

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
alentuzumabe no tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente apds falha
terapéutica da betainterferona ou glatiramer, no
ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso
de suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente
ap6s falha terapéutica da betainterferona ou glatiramer no ambito do Sistema Unico de Satde -

SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br /.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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