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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Lemtrada® (Alentuzumabe)

Indicacao na bula: tratamento de pacientes com formas reincidentes de
esclerose multipla para diminuir ou reverter o acumulo de incapacidade fisica e
reduzir a frequéncia de exacerbacodes clinicas.

Pergunta: alentuzumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente?

Evidéncias: alentuzumabe 12 mg demonstrou melhores resultados em
comparacao a B-interferona la para os seguintes desfechos avaliados em 24
meses: sobrevida livre de recidiva, sobrevida livre de progressao sustentada e
lesdes novas ou aumentadas de T2 hipertensas na ressonancia magnética.
Alentuzumabe 24 mg demonstrou ser melhor do que B-interferona la para a
sobrevida livre de recidiva e sobrevida livre de progressao sustentada, em 36
meses. No entanto, alentuzumabe 12 mg apresentou maiores eventos adversos
do que B-interferona em 24 meses.

Conclusoes: mais ensaios clinicos randomizados sao necessarios para avaliar os
efeitos de alentuzumabe em comparacao com outras opcoes terapéuticas. Estes
novos estudos devem avaliar resultados relevantes adicionais, tais como a taxa
de participantes livres de atividade clinica da doenca, qualidade de vida, fadiga e
eventos adversos (taxas individuais, eventos adversos graves e de longo prazo).
Devido ao alto custo do medicamento, faz-se necessario o estabelecimento de
critérios para a utilizacdo do mesmo, tendo em vista as opcoes ja disponibilizadas
no Sistema Unico de Saude (SUS).
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CONTEXTO

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que acomete o sistema
nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia branca, caracterizada
por uma reacao inflamatdria na qual sdao danificadas as bainhas de mielina que
envolvem os axbénios dos neurOnios cerebrais e medulares, levando a sua

desmielinizacdo™.

1-Populacao acometida: Pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente (EM-RR).

2-Prevaléncia/lncidéncia: A prevaléncia da EM varia de acordo com a regido
geografica, de 2 a 150 casos em cada 100.000 individuos, nos paises tropicais e
nos paises nérdicos, respectivamente®. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de

aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes®®.

A doenca
manifesta-se geralmente em jovens adultos e é mais frequente em mulheres em

uma razio de cerca de 3:1%,

3-Curso da doenca: H3a quatro formas de evolucao clinica: remitente-recorrente
(EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com
surto (EM-PP com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP). EM-RR
caracteriza-se por exacerbacdes seguidas por um grau varidvel de melhora do
déficit neurolégico, podendo ser completa ou evoluir com uma disfuncao
sintomatica residual. Nao ha progressao dos déficits entre os surtos e ocorre em
85% dos pacientes com EM. EM-PP ha a progressao desde o inicio da doenca,
com velocidade varidavel, ocorrendo periodos de estabilizacao e discretas
melhoras, embora nunca ocorram surtos bem definidos. A EM-PP afeta 10% dos
pacientes. EM-SP segue um curso de EM-RR. Ao longo do tempo, as recaidas e
remissdes tornam-se menos evidentes e a doenca comeca a piorar de forma
constante. Cerca de 50% das pessoas com EM-RR ira desenvolver EM-SP dentro
de 10 anos de diagnéstico. EM-PP com surto é o curso mais raro de EM, afeta
cerca de 5% dos pacientes. As pessoas com esta forma de EM experimentam de
forma constante o agravamento da doenca desde o inicio, mas também

experimentam ataques claros de sintomas, com ou sem recuperagéo(S).
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O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques
agudos. Os sintomas mais comuns sao neurite optica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncbes da coordenacao e equilibrio, mielites, disfuncdes

esfincterianas e disfuncdes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em

combinacdo'®.

O prognéstico de uma pessoa com EM depende do subtipo da doenca, de
caracteristicas individuais como o sexo, idade e sintomas iniciais, e do grau de
incapacidade que afeta essa pessoam. A doenca progride e regride ao longo de

varias décadas, correspondendo a uma expectativa média de vida de 30 anos a

partir do seu aparecimento).

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Lemtrada®
2-Principio ativo: Alentuzumabe
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 125430025. Validade: 03/2019.
[0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
B Sim O N&o

Indicacao: é utilizado para o tratamento de pacientes com formas reincidentes
de esclerose multipla (EM). Devido ao seu perfil de seguranca, a utilizacdo de
Lemtrada® geralmente deve ser reservada para os pacientes que tenham tido



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

uma resposta inadequada a dois ou mais farmacos indicados para o
tratamento da EM.

b) EMA
B Sim O Nao

Indicacdo: é utilizado no tratamento de adultos com esclerose multipla
recorrente-remitente.

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

De acordo com a Associacao Britanica de Neurologistas, os pacientes elegiveis
para comecar o tratamento com medicamentos modificadores da doenca serao

normalmente aqueles que tém no maximo EDSS' 6,5. Ndo ha nenhum

tratamento licenciado para uso durante a gravidez(s).

Como mencionado acima, atualmente sao licenciados os tratamentos

modificadores do curso da doenca que se dividem geralmente em duas classes®:

e drogas de eficacia moderada ('categoria 1')
- B-interferona (incluindo B-interferona "peguilado")
- Acetato de glatiramer
- Teriflunomida
- Dimetil fumarato
- Fingolimode

e drogas de alta eficacia ("categoria 2")

! A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) é um método de qualificar as incapacidades ocorridas durante a evolugio da
esclerose multipla ao longo do tempo.
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- Alentuzumabe
- Natalizumabe
2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
O Sim
B Nao
3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para o alentuzumabe pela Organizacao Mundial de
Saude (OMS) foi de 0,13 miligramas/dia(g). Entretanto, de acordo com a bula do
fabricante do produto, a dose diaria de alentuzumabe é de 12 mg/dia,
administrada por infusao intravenosa por dois ciclos de tratamento?.
e Ciclo inicial de tratamento: 12 mg/dia, durante cinco dias consecutivos
(dose total de 60 mg).
e Segundo ciclo de tratamento: 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos
(dose total de 36 mg), administrados doze meses depois do ciclo inicial de
tratamento.

O preco do tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de
Regulacao do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), de 21 de julho de 2016, considerando o ICMS de 0% (imposto
desonerado) e 18%.
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Tabela 1. Preco estimado do tratamento com alentuzumabe
(Lemtrada®).

Valor do
Ciclo ICMS Posologia Apresentacao tratamento
por ciclo
12 mg de
alentuzumabe
0% em frasco- R$ 106.474,45
12 mg/dia, ampola de 1,2
Ciclo durante cinco L
inicial dias 12 mg de
consecutivos alentuzumabe
18% em frasco- R$ 129.846,90
ampola de 1,2
mL
12 mg de
alentuzumabe
0% em frasco- R$ 63.884,67
12 mg/dia, ampola de 1,2
Segundo durante trés mL
ciclo ~ dias 12 mg de

consecutivos alentuzumabe
18% em frasco- R$ 77.908,14
ampola de 1,2
mL

O valor para outros ICMS nao estao disponiveis.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica
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5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[ Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

0 Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 08/08/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Alentuzumabe é eficaz e seguro para o tratamento da EM-RR?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 08/08/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Alentuzumabe é eficaz e seguro para o tratamento da EM-RR?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Riera et al (2016) ‘Y realizaram uma reviséo sistematica para avaliar a eficacia e

a seguranca de alentuzumabe usado em monoterapia ou associado a outros
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tratamentos para a diminuicao da atividade da doenca em pacientes com EM.
Nao houve restricao de estudos por idioma e por data de publicacao. As bases de
dados pesquisadas foram Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), EMBASE, CINAHL, LILACS e as bases de registros de ensaios clinicos
ClinicalTrials.gov and WHO International Clinical Trials Registry Platform. Foram
selecionados trés ensaios clinicos randomizados, em acordo com os critérios de
inclusao definidos, com um total de 1713 pacientes. Todos o0s estudos
compararam alentuzumabe contra B-interferona 1a 44 mg em pacientes com EM-
RR.

Em 24 meses, alentuzumabe 12 mg foi associado com: (a) maior sobrevida livre
de recidiva, com taxa de risco (HR) de 0,50, IC95% de 0,41-,60; em 1248
participantes, dois estudos, evidéncia de qualidade moderada; (B) maior
sobrevida livre de progressao sustentada da doenca, com HR 0,62, IC 95% de
0,44-0,87; em 1191 participantes; dois estudos; evidéncia de qualidade
moderada; (C) um numero ligeiramente maior de participantes com pelo menos
um evento adverso, com risco relativo (RR) de 1,04, IC95% de 1,01 a 1,06; 1248
participantes; dois estudos; evidéncia de qualidade moderada; (D) um menor
numero de participantes com lesdes novas ou aumentadas de T2 hiperintensas
na ressonancia magnética, com RR de 0,74, 0,59-0,91; 1238 participantes; dois
estudos; e um menor numero de desisténcias, com RR de 0,31, IC 95% de 0,23-
0,41; 1248 participantes; dois estudos; evidéncia de baixa qualidade.

Em 36 meses, alentuzumabe 24 mg foi associado com: (a) maior sobrevida livre
de recidiva, com HR de 0,21, IC 95% de 0,11-0,40; um estudo; 221 participantes;
(B) uma maior sobrevida livre de progressao sustentada, com HR de 0,33, IC 95%
de 0,16-0,69; um estudo; 221 participantes; e (c) nao houve diferenca estatistica
na taxa de participantes com pelo menos um evento adverso. Nao foi encontrado
nenhum estudo que relatasse os seguintes resultados: taxa de participantes
livres de atividade clinica da doenca, qualidade de vida, fadiga ou alteracdo do
numero de ressonancia magnética hiperintensa em T2 e lesdes ponderadas em
T1 apds o tratamento. Nao foi possivel realizar analises de subgrupos de acordo
com o tipo de doenca e incapacidade no inicio do estudo devido a falta de dados.
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O estudo concluiu que em pacientes com EM-RR, alentuzumabe 12 mg foi melhor
do que B-interferona la para os seguintes desfechos avaliados em 24 meses:
sobrevida livre de recidiva, sobrevida livre de progressao sustentada e lesdes
novas ou aumentadas de T2 hipertensas na ressonancia magnética. A qualidade
da evidéncia para estes resultados foi de baixa a moderada. Alentuzumabe 24
mg demonstrou ser melhor do que B-interferona la para a sobrevida livre de
recidiva e sobrevida livre de progressao sustentada, em 36 meses. Mais ensaios
clinicos randomizados sdao necessarios para avaliar os efeitos de alentuzumabe
em outras formas de EM e comparagao com outras opcles terapéuticas. Estes
novos estudos devem avaliar os resultados relevantes adicionais, tais como a
taxa de participantes livres de atividade clinica da doenca, qualidade de vida,
fadiga e eventos adversos (taxas individuais, eventos adversos graves e de longo
prazo). Além disso, estes novos estudos devem avaliar outras doses e duracoes
de curso de alentuzumabe.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS
- Glatiramer: frasco-ampola ou seringa preenchida de 20 mg.

- B-interferonas (1a ou 1b): seringa preenchida de B-interferona 1la - 6.000.000 Ul
(22 mcq), frasco-ampola ou seringa preenchida de B-interferona 1a - 6.000.000 Ul
(30 mcg), seringa preenchida de B-interferona la - 12.000.000 Ul (44 mcq),
frasco-ampola de B -interferona 1b - 9.600.000 Ul (300 mcqg).

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

- Metilprednisolona: frasco-ampola de 500 mg.
- Natalizumabe: frasco-ampola de 300 mg.

- Fingolimode: capsulas de 0,5 mg.

De acordo com o PCDT de EM, glatiramer e B-interferonas sao igualmente

eficazes e sao considerados os medicamentos de primeira escolha. A escolha
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muitas vezes é definida pela via de administracao, por intervalo ou por perfil de
efeitos adversos. A azatioprina deve ser utilizada em casos de pouca adesao as
formas parenterais (intramuscular, subcutdanea ou endovenosa), sendo uma
opcao menos eficaz e utilizada em monoterapia. Recomenda-se que o
natalizumabe seja iniciado em casos de falha terapéutica tanto a B-interferonas
guanto ao glatiramer. O fingolimode poderd ser utilizado em pacientes com EM-
RR que tenham apresentado surtos incapacitantes na vigéncia de uso de B-
interferonas ou glatiramer e que tenham contraindicacao ao uso de
natalizumabe. A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de
EM, podendo ser utilizada por 3 a 5 dias, devendo-se suspender nesse periodo, o
uso de outros medicamentos‘®.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

LICADTH

O comité de especialistas em medicamentos do CADTH elaborou em maio de 2015
uma recomendacao sobre o uso de alentuzumabe no sistema de salde canadense
para o tratamento da EM-RR. Alentuzumabe foi recomendado para uso em pacientes
gue realizaram uso prévio de B-interferona ou outras terapias modificadoras da

doenca, desde que as seguintes condicdes e critérios clinicos sejam cumpridos(lz):

Critérios clinicos

e Pelo menos dois ataques (primeiro episdédio ou recaida) nos dois anos
anteriores, com pelo menos um ataque no ano anterior.

e Pelo menos uma recaida, enquanto em uso de, pelo menos, seis meses de B-
interferona ou acetato de glatiramer nos Ultimos 10 anos.

e Pontuacao de cinco ou menos na escala EDSS.

Condicoes
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e Reducao no preco do alentuzumabe.
e Financiamento limitado a dois anos de terapia (isto é, oito doses, dois cursos de
tratamento).

e Deve ser prescrito por um especialista com experiéncia no tratamento da EM.

CONSIDERACOES FINAIS

Alentuzumabe é indicado para o tratamento de pacientes com formas
reincidentes de esclerose multipla. Alentuzumabe demonstrou melhores
resultados de eficacia em comparacao com B-interferona a custa de maior risco
de eventos adversos. Mais ensaios clinicos randomizados sao necessarios para
avaliar os efeitos de alentuzumabe em comparacao com outras opcodes
terapéuticas. Estes novos estudos devem avaliar resultados relevantes
adicionais, tais como a taxa de participantes livres de atividade clinica da
doenca, qualidade de vida, fadiga e eventos adversos (taxas individuais, eventos
adversos graves e de longo prazo). Devido ao alto custo do medicamento, faz-se
necessario o estabelecimento de critérios para a utilizacao do mesmo, tendo em
vista as opcdes ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude (SUS).
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