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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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CLADRIBINA ORAL

0 QUE E ESCLEROSE MULTIPLA
REMITENTE-RECORRENTE?

A Esclerose Multipla (EM) e uma doenca cronica, que atinge o Sistema
Nervoso Central (SNC) e afeta significativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Ela estimula respostas inflamatorias e provoca lesoes na
bainha de mielina, que & uma camada de tecido gorduroso que envolve 0s
prolongamentos dos neuronios (células do sistema nervoso),
ajudando-o0s na transmissao de impulsos nervosos. No entanto, ja se
sabe que a EM tambem pode afetar a substancia cinzenta |, que consiste
nas partes do sistema nervoso onde estao concentrados oS corpos dos
neuronios e é responsavel pela capacidade de movimento voluntario,
pensamento, fala, librio, entre outros. Dessa forma, a EM
progressivamente compromete o funcionamento do Sistema nervoso,
afetando a substancia branca (composta pelos prolongamentos dos
neuronios envolvidos pela bainha de mielina) e a cinzenta do SNC.

Sua causa nao & bem compreendida e envolve fatores genéticos e
ambientais (como exposicao a virus e toxinas em geral), que, em
Interacao, podem levar a diferentes formas de manitestacao da EM e
também a diferentes respostas a medicamentos. Em geral, a EM atinge
mais frequentemente adultos jovens, a partir dos 20 anos e com pico na
faixa dos 30 anos, sendo mais raro o seu inicio fora dessa faixa de idade.
Estima-se que haja entre 2 e 2,5 milhoes de pessoas vivendo com EM no
mundo, ou Seja, haveria cerca de 36 casos para cada 100 mil habitantes.
Alem disso, a EM é duas a tres vezes mais frequente em mulheres €
menos frequente entre africanos, orientais e indigenas. Sendo assim, ela
apresenta taxas mais altas na Europa e America do Norte e em menor
proporcao na regiao da Africa Subsaariana e na Asia Oriental.
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No Brasil, observa-se uma média de 8,7 casos para cada 100 mil
habitantes, sendo menos presente na regiao Nordeste (1,4 casos por 100
mil habitantes) e mais frequente na regiao Sul (27,2 casos por 100 mil
habitantes).

A £EM se caracteriza, na malor parte das vezes, por surtos ou ataqgues
agudos, que podem cessar espontaneamente ou com 0 uso de
medicamentos. Aproximadamente 80 a 85% das pessoas com EM tém
novos surtos de tempos em tempos e nos outros 10 a 15%, a doencga é
progressiva desde o inicio. Os sintomas tanto podem ser graves, a ponto
de serem uma causa importante de Incapacidade, quanto podem nao
gerar preocupacoes, de tal forma que o paciente pode nao procurar
assistencia medica por meses ou anos. Alguns deles sao: alteracoes na
fala, transtornos visuais, diminuicao/perda de movimentos ou alteracoes
sensitivas e motoras de membros, dificuldades de coordenacao e
equilibrio, contracoes musculares involuntarias, fadiga e alteracoes
emocionais, de raciocinio e comportamento, assim como do
funcionamento dos esfincteres e condicoes que afetam a sexualidade
(dificuldade em manter o penis ereto, diminui¢ao na lubrificacao vaginal
etc.). De todo modo, os sintomas mais comuns em pacientes com EM sao
de carater sensorial e motor.

A EM pode ser classificada de acordo com o nivel de atividade
(manifestacoes clinicas e alteracoes em exames de imagem) e de
progressao da doenca. No Brasil, cerca de 11% dos casos de EMRR sao
do subtipo altamente ativa. Ela se caracteriza por episodios frequentes
de piora aguda do funcionamento neurologico, seguidos de recuperacgao
total ou parcial, com marcado acumulo de deficits fisico e cognitivo €
sequelas.

A EMRR altamente ativa pode ser definida de duas formas. A primeira
corresponde aos pacientes virgens de tratamento (novos) que
apresentarem dois ou mais surtos e pelo menos uma lesao detectada em
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) com contraste de gadolinio
(substancia que deixa 0s vasos sanguineos mais opacos, facilitando a
visualizacao de novas lesoes) ou aumento significativo nas lesoes na
sequencia de imagens TZ2. Nessas imagens, a agua brilha, fica

{¥ Conitec



“branca”, permitindo ver o liquor na RNM de cranio. O Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) ou liquor & um fluido incolor e limpido que fica
entre as membranas que revestem o SNC, protegendo-o e facilitando o
transporte de nutrientes, células de defesa etc.

Ja na segunda definicao de EMRR altamente ativa, se observa atividade
ou avanco da doenca no ano anterior durante o uso adequado de pelo
menos um Medicamento Modificador do Curso da Doenca (MMCD) e
presenca de um surto no ultimo ano durante o tratamento. Alem disso,
sao percebidas em exames pelo menos nove lesoes importantes em 12 ou
pelo menos uma lesao capturada com o auxilio de contraste de gadolinio.

COMO OS PACIENTES COM ESCLEROSE
MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE
SAO TRATADOS NO SUS?

0 diagnostico de esclerose multipla & complexo, pois nao ha um teste
especifico para estabelece-lo. De forma geral, ele deve ser feito com base
na historia clinica e em exame neurologico complementado por exames
de imagem, como RNM do cerebro e da medula espinhal e por avaliagao

do LCR.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas (PCDT) da
EM, o diagnostico deve ser feito com base nos critérios de McDonald —
conforme sua revisao mais atual, feita em 2017. Segundo tais critérios, o
diagnostico da EM geralmente se baseia na observagao de dois ou mais
episodios sintomaticos, que devem durar mais de 24 horas e ter um
intervalo minimo de um mes entre eles. Para avaliar o estado de
incapacidade, deve ser utilizada a Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (EDSS, do ingles Expanded Disability Status Scale), que
atribul um valor de zero (normal) a dez (morte) ao grau de incapacidade
do paciente.

0 tratamento da EM pode envolver o uso de medicamentos, mas também
tecnicas nao-medicamentosas, com o objetivo de evitar ou diminuir a
ocorrencia de novos surtos e o acumulo de lesoes do SNC, bem como de
obter melhora clinica a curto prazo. Nos momentos de surto, o tratamento
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recomendado e a base de corticoesteroides (medicamentos de acao
anti-inflamatoria). Por sua vez, os MMCDs buscam reduzir as células que
estimulam reagoes do sistema imune, a fim de dificultar ou impedir sua
chegada as células nervosas e a sua consequente inflamacao, de forma
a diminuir a recorréncia dos surtos. Esses medicamentos sao divididos
em linhas terapeuticas, ou seja, diante da falha de todos medicamentos
da linha Inicial, passa-se aos da linha seguinte, e assim por diante, €
conforme a atividade da doenca. Para os casos de EMRR de alta
atividade, o natalizumabe é indicado como 12 linha de tratamento. Em
caso de falha, o alentuzumabe é 0 medicamento disponivel no SUS para
22 linha.

Atualmente, no SUS, os pacientes com EMRR altamente ativa possul
apenas o natalizumabe como opc¢ao terapeutica e e administrado na veia.
ISS0 gera custos operacionals, necessidade de um monitoramento
proximo dos pacientes e alguns efeitos adversos graves. Nesse contexto,
a cladribina oral surge como uma alternativa terapéutica de maior
comodidade para os pacientes com EMRR altamente ativa no SUS, uma
vez que ¢ um medicamento de administracao oral com até 20 dias de
tratamento nos dois primeiros anos.

MEDICAMENTO ANALISADO: CLADRIBINA ORAL

Viuito embora nao se saiba completamente o mecanismo de agao do
medicamento, sabe-se que a cladribina oral desencadeia uma série de
reacoes quimicas que levam a morte dos linfocitos T e B, os quais sao
celulas de defesa do organismo envolvidas nas reacoes inflamatorias
caracteristicas da EM.

Em comparacao com o natalizumabe (medicamento ja disponivel no
SUS), a cladribina parece ter um desempenho semelhante com relacao a
ocorrencia de novos surtos e aumento da incapacidade em funcao da
doenca, ainda que essas evidéncias cientificas tenham sido
consideradas de baixa qualidade. Sendo assim, a cladribina se mostrou
superior ao natalizumabe, na medida em que 0 seu uso € mais comodo
(via oral) do que o do natalizumabe (que é aplicado na veia). Além disso,
a cladribina se colocaria como uma alternativa para os pacientes com
risco de desenvolver Leucoencetalopatia Multifocal Progressiva (LEMP),
que € um efeito adverso importante ligado ao uso do natalizumabe.
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Com relacao a avaliacao economica, a incorporacao da claridribina
geraria um aumento de custos no valor de R$ 13.788,24. Porém, oS
resultados apresentados estariam abaixo dos valores reais, pois 0S
calculos foram feitos com base em quantidades inferiores ao que &
recomendado em bula. Quanto ao impacto da possivel incorporacao para
0 orcamento do SUS, no primeiro ano haveria um aumento dos gastos de
aproximadamente R$ 2 milhoes, chegando a aproximadamente R$ 19
milhoes em cinco anos. No entanto, esses valores também estariam
abaixo dos valores reais.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada piblica para inscricao de participantes para a
Perspectiva do Paciente de 13/09/2021 a 27/09/2021. Quarenta e duas
DesS0as se inscreveram e oS relatores titular e suplente foram definidos
a partir de sorteio realizado em platatorma digital com transmissao em
tempo real acessivel a todos os inscritos.

A participante declara nao ter vinculo com a indistria e inicia seu relato
informando que tem 25 anos, € casada e se formou na faculdade ha um
ano e meio. Ela conta que a doenca comecou a se manifestar ha cerca de
CINCO anos, quando, ao usar desodorante nas axilas, nao mais sentia a
sensacao de frio provocada pelo antitranspirante.

De todo modo, ela nao procurou saber o que causava aquilo e nao teve
mais preocupacoes, ja que 0s episodios ocorriam por um tempo,
cessavam e depois retornavam. Posteriormente, ela comegou a namorar
e Sseu namorado morava em outro estado. Durante uma viagem que fez
para visita-lo, perdeu toda a sensibilidade do lado direito do corpo.
Naquele momento for ao hospital e chegaram a cogitar que seu caso se
tratava de um Acidente Vascular Cerebral (AVC), o que demandaria
internacao. Ali fol submetida a uma série de exames e a uma consulta
com um cardiologista, que nao constatou qualquer problema no coracao.
Ela voltou para sua cidade e naquele momento 0s sintomas cessaram.

Algum tempo depois, novos sintomas apareceram e a orientagao medica
fol de trata-los como labirintite, ainda que nunca tivesse recebido tal
diagnostico. De todo modo, nao teve maiores preocupacoes, ja que sua
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avo tinha essa condigao de saude.

Posteriormente, fol fazer uma apresentacao de trabalho, quando comegou
a perder o movimento dos olhos e nao conseguia sequer olhar para o [ado.
A seguir, comegou a ter visao dupla e o quadro foi piorando, 0 que fez com
que fosse com sua familia a um oftalmologista. Nesse atendimento,
observou-se que a visao dupla se manifestava apenas quando os dois
olhos estavam abertos, ou seja, quando um estava vedado, a visao Se
normalizava. 0 médico que a atendeu disse que provavelmente sua
questao era neurologica, ja que nao havia nenhum problema ocular, e
solicitou a realizagao de uma tomografia. No mesmo dia ela fol para o
hospital e fez a tomografia, porém a ressonancia magnética so poderia
ser feita dois dias depois, o que fez com que fosse Internada. Com a
realizacao da ressonancia, chegou-se ao diagnostico de EM e fol
constatada uma serie de lesoes cerebrais. Por causa disso, ela precisou
ficar uma semana internada para ser tratada.

A médica responsavel por seu tratamento a época sugeriu que ela
procurasse um profissional médico em Belo Horizonte (MG), capital do
estado. Ela, entao, buscou os especialistas em M na capital e escolheu
uma profissional que a acompanha ha cerca de dois anos.

Essa méedica constatou que ela ja tinha mais de 15 lesoes cerebrais e
mais de trés surtos em menos de um ano, de forma que |a se podia
concluir que se tratava de um caso de EMRR altamente ativa. Alem disso,
depois do episodio da visao dupla, sua visao nao voltou a ser exatamente
como era antes, o que ja demonstrava ser uma “sequela”.

Diante do exposto, a medica colocou como possibilidades a conducgao do
tratamento via SUS e via plano de saude. Na primeira opcao, o
tratamento se Iniciaria com um medicamento “mais fraco e, €aso
falhasse, outros medicamentos seriam indicados. No entanto, por se
tratar de um caso de EMRR altamente ativa, |a se sabia que os
medicamentos Inicialmente oferecidos nao teriam um bom resultado. O
mesmo problema ocorreria no caso da segunda alternativa, ja que ela
tambem precisaria iniciar o tratamento com um medicamento mais fraco
para comprovar que ele nao surtiu efeito. Com 1sso, a participante fol
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ficando angustiada, pois ja havia visto na internet e nas midias sociais
falas de pacientes na sua faixa de idade que terlam comecado 0
tratamento com medicamentos de “alta eficacia” e que obtiveram bons
resultados.

Fla, entdo, questionou sua médica acerca de qual medicamento ela
escolheria, se estivesse na sua situacao. Diante da pergunta, a meédica
teria dito que, dentro dos medicamentos de maior eficacia, ela escolheria
a cladribina. As justificativas seriam as seguintes: seriam SO cinco
comprimidos por ano, nos dois primeiros anos, sem necessidade de
medicamento no terceiro e quarto ano, o que diminuiria a ocorréncia e a
oravidade dos efeitos adversos, bem como evitarla 0 uso de
medicamentos injetaveis. A paciente relata que se sente muito
desconfortavel com injecoes e que ja havia solicitado que o medicamento
indicado nao fosse administrado dessa maneira.

Ela conta que acompanhou casos de pessoas que faziam uso semanal de
medicamentos Injetaveis e soube que tinham muitos efeitos adversos.
Sendo assim, a médica prescreveu a cladribina. Contudo, o medicamento
nao estava disponivel no SUS e o seu plano de saude também nao o
oferecia.

Devido a 1ss0, ela precisou pedir dinheiro emprestado para fazer o
primelro ano de tratamento e solicitou 0 acesso ao medicamento por via
judicial. No segundo ano, ela obteve o medicamento por essa via.

Alem disso, a participante falou sobre o contato com outras pessoas com
EM e deu o exemplo de uma amiga que fazia uso do natalizumabe
(administrado na vela) e que agora nao consegue mais usa-lo, pois suas
velas estao muito finas, o que inviabiliza a aplicacao. Dessa forma, essa
paciente fica sem alternativas terapéuticas, visto que nao ha no SUS um
medicamento que seja efetivo no seu caso e que nao seja administrado
na vela.

Ela segue falando do exemplo dessa amiga, que tem a mesma idade que
ela e |a esta aposentada por invalidez devido a forte progressao da
doenca. Nesse sentido, questiona o porqué de nao se iniciar o tratamento
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com a melhor alternativa terapeutica, de modo a evitar que os danos
causados pela doenca venham com tamanna intensidade e em tao curto
nrazo.

Foi perguntado a participante ha quanto tempo usa a cladribina e a
resposta tor que iniciou o uso em dezembro de 2020. No terceiro e quarto
anos permanecera sem fazer uso do medicamento e diz que pretende
engravidar nesse periodo, ja que nao precisara usar a medicagao e estara
protegida da ocorrencia de novos surtos. Quando questionada sobre a
quantidade de comprimidos usados, relatou que tomou onze comprimidos
N0 Primeiro ano e dez comprimidos no segundo ano. Perguntaram ainda
sobre oS efeitos adversos e a participante respondeu que nao teve
nenhum e que, inclusive, se casou e viajou por todo o Brasil (o marido &
caminhoneiro) e nao precisou Se preocupar com a necessidade do uso
frequente do medicamento ou com efeitos indesejaveis ligados ao seu
USO0.

Durante esse periodo, ela fez ressonancias e no primeiro ano nao
apresentou nenhuma lesao ativa, diterentemente do que ocorreu quando
fez a primeira ressonancia magnetica. Com o advento da medicacao, ela
nao teve qualquer progressao da doenga ou nova [esao e ainda no
primeiro ano foi observada a reducao das lesoes ja existentes. A situacao
permaneceu estavel no segundo ano de uso.

0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para consulta
nublica.

0 video da reuniao pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=E/E4eDVUFRc&t=Is.
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https://www.youtube.com/watch?v=EZE4eDVUFRc&t=1s.

RECOMENDAGAQ INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporacao da cladribina oral
para o tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente altamente ativa. Este tema for discutido durante a
1062 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 9 e 10 de marco
de 2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que a evidencia cientifica
ainda é inconsistente e que ha problemas a serem esclarecidos pelo
demandante quanto aos aspectos economicos. Aléem disso, ainda que o
custo esteja subestimado, esta tecnologia ainda se mostra mais onerosa
e menos efetiva do que o natalizumabe (atual opcao de tratamento
disponivel no SUS).

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 23, durante 20 dias,
no periodo de 18/04/2022 a 09/05/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

No total, foram recebidas 1.008 contribuigoes: 347 técnico-cientificas e
661 sobre experiencia ou opiniao de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Dentre as contribuicoes de cunho técnico-cientifico, uma con-
cordou com a recomendacao inicial da Conitec, uma nao concordou € nao
discordou e 345 nao concordaram. Quanto as contribuicoes de experien-
cla ou opiniao, todas discordaram da recomendacao inicial da Gonitec.

De modo geral, as contribuicoes abordaram principalmente os seguintes
temas: carga da doenca da esclerose maltipla, preco do medicamento,
acesso a saude pelo SUS, pouca quantidade de efeitos adversos, facili-
dade na posologia e planejamento familiar.

0 Plenario da Conitec entendeu que nao houve argumentacao suficiente
para mudanca de entendimento acerca de sua recomendagao preliminar.
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RECOMENDAGAO FINAL

0 Plenario da Conitec, em sua 1092 Reuniao Ordinaria, no dia 9 de junho
de 2022, deliberou, por maioria simples, recomendar a nao incorporacao
da cladribina oral para o tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente altamente ativa no SUS. Os membros da Conitec
consideraram que nao ha evidéncia suficiente de que a cladribina oral
seja similar ao natalizumabe e que a incerteza poderia ter impacto orca-
mentario incerto no SUS.

DECISAOC

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnolo-
gia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministéerio da Saude
decidiu pela nao incorporacao, no ambito do Sistema Unico de Salide
(SUS), da cladribina oral para o tratamento de primeira linha de pacien-
tes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa.

0 relatorio completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/202207/11 Relato-
rio /48 cladribina.pdt
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220711_Relatorio_748_cladribina.pdf

