Nota Técnica 24854

Data de conclusao: 12/01/2021 12:02:51

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 24854

CID: G35 - Esclerose multipla
Diagnéstico: Esclerose multipla.

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Exames de ressonancia magnética
demonstrando lesbes compativeis, sorologia para virus John Cunningham positiva.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CLADRIBINA
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Primeiro ano

- Primeiro més:

2cp no primeiro dia e 1cp nos 4 dias seguintes
- Segundo més

2cp no primeiro dia e 1cp nos 4 dias seguintes
Segundo ano

- Primeiro més:

2cp no primeiro dia e 1cp nos 4 dias seguintes
- Segundo més

2cp no primeiro dia e 1cp nos 4 dias seguintes
Total de comprimidos para todo o tratamento proposto: 24 comprimidos

Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: 24 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLADRIBINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Outros medicamentos
aprovados para tratamento da esclerose multipla de linhas subjacentes e ainda néo utilizados
pela paciente, como fingolimode ou fumarato de dimetila.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLADRIBINA

Laboratério: MERCK S/A

Marca Comercial: Mavenclad®

Apresentacao: CLADRIBINA 10 MG COM CT BLAL AL X6
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 50.240,87
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLADRIBINA

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLADRIBINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A cladribina € um medicamento
inicialmente aprovado para leucemia de células pilosas. Trata-se de um anélogo de nucleotideo
que atravessa a membrana das células. Como a cladribina € resistente a desaminacédo por uma
enzima com baixa atividade em linfécitos, seus metabdlitos acumulam-se dentro dessas
células, resultando na interrup¢ao do metabolismo celular e da sintese de DNA. Nao esta claro
0 mecanismo exato pelo qual ela consiga auxiliar no controle da esclerose multipla, mas sugere-
se que esteja relacionado com os efeitos citotdxicos que levam a deplecao dos linfécitosBe T
(7.8).

A eficacia da cladribina no tratamento de pessoas com EMRR foi avaliada pelo estudo
CLARITY (9). Trata-se de ensaio clinico randomizado, multicéntrico e duplo cego que avaliou a
resposta clinica e radiol6gica de pacientes com EMRR assinalados a receber cladribina na
dose de 3,5 ou 5,25 mg/Kg ao longo de 96 semanas. Um terceiro grupo recebeu placebo e
serviu como controle. Entre os pacientes que receberam cladribina (tanto 3,5 como 5,25
mg/Kg) houve menor taxa anual de recidivas em comparacédo com placebo (0,14 e 0,15
respectivamente, contra 0,33; p<0,001), maior tempo livre de recidivas (79.7% e 78.9%,
respectivamente, contra 60.9%; P<0.001), menor risco de progressdo sustentada de
incapacidade em 3 meses (razdo de risco para o grupo 3,5 mg/Kg 0,67; intervalo de confianca
95% 0,48 a 0,93, p=0,02; sem diferenca significativa para o grupo que recebeu 5,2 mg/Kg), e
significante reducéo na contagem de lesdes em ressonancia magnética.

Em publicagdo sucessiva do mesmo estudo (10) foram avaliadas em maior detalhe a
seguranca e a tolerabilidade da cladribina. Ao longo do periodo em que o estudo foi conduzido,
88,6% dos pacientes tratados com cladribina completaram o tratamento, dado semelhante ao
do grupo placebo (86,3%). Semelhante também foi a incidéncia de infeccbes nos grupos que
receberam cladribina (48,3%) e no grupo placebo (42,5%), sendo 99,1% e 99,0% consideradas
leves a moderadas respectivamente. A incidéncia de neoplasias malignas nao excedeu a taxa
esperada.

Apb6s a conclusdo do estudo CLARITY, foi feita nova intervencao para avaliar se o
prolongamento do tratamento teria beneficio adicional (11). Os participantes que haviam
inicialmente recebido placebo foram assinalados para receber cladribina 3,5 mg/Kg e aqueles
que haviam recebido cladribina foram randomizados novamente para receber cladribina 3,5
mg/Kg ou placebo. Dessa forma, houve cinco grupos estudados: aqueles que receberam
cladribina nas doses cumulativas de 3,5 mg/Kg (primeiro cladribina, depois placebo), 5,25
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mg/Kg (primeiro cladribina, depois placebo), 7 mg/Kg (cladribina em ambas as intervencodes),
8,75 mg/Kg (cladribina em ambas as intervencdes) e 3,5 mg/Kg (primeiro placebo, depois
cladribina). Manteve-se o cegamento do estudo. Os resultados do estudo de extenséo foram
comparados com os da primeira intervencdo, e foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa na progressao da doenca apenas no grupo que recebeu cladribina depois de ter
recebido placebo. Portanto, os efeitos da cladribina em pacientes com EMRR s&o duraveis e 0s
pacientes podem ficar sem qualquer tratamento por pelo menos dois anos adicionais.

N&o foram localizados estudos que tenham feito comparacéo direta entre cladribina e outros
tratamentos para EMRR. Entretanto, ha avaliacbes indiretas realizadas com os dados de
estudos que compararam cladribina ou outras terapias com placebo.

Kalincik e colaboradores (12) usaram dados da MSBase, uma base internacional de registros
de pacientes com esclerose multipla, para verificar se ha diferenca entre cladribina e interferon,
fingolimode e natalizumabe no que diz respeito a risco de recidiva, acuimulo de incapacidade e
melhora de incapacidade. Os resultados mostraram que a cladribina foi tdo efetiva quanto o
fingolimod na redugéo do risco de recidiva (79% sem recidiva ao final de um ano de tratamento
(razdo de risco 1,2; intervalo de confianca 95% 0,83 a 1,8, p=0,31), e no acumulo de
incapacidade (razdo de risco 1,8; intervalo de confianca 95% 0,91 a 3,7, p=0,089). A
probabilidade de haver melhora de incapacidade foi maior nos pacientes que receberam
cladribina em comparacéo com fingolimod (razéo de risco 3,9; intervalo de confian¢ca 95% 1,6 a
9,6, p=0,0025).

Uma metanalise de 44 estudos (13) buscou identificar como a cladribina se compara com
outros tratamentos para pacientes com EMRR ativa, incluindo um subgrupo de pacientes com
alta atividade da doenca. A cladribina mostrou-se superior a placebo, glatirdmer,
betainterferona e teriflunomida. N&o foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na
comparacao com fingolimode (risco relativo 0,91; intervalo de confiangca 95% 0,67 a 1,22) e
fumarato de dimetila (risco relativo 0,78; intervalo de confianca 95% 0,57 a 1,07) na taxa de
recidiva anual. Também néo foi encontrada diferenca na progresséo da doenca por 6 meses ao
longo de 2 anos quando a cladribina foi comparada com os outros tratamentos avaliados. Em
avaliacao de taxa de recidiva anual na populacdo analisada por intengcdo de tratar, o
fingolimode teve desempenho comparavel com o da cladribina (risco relativo 0,91; intervalo de
confianga 95% 0,67 a 1,22), ambos com um numero necessario para tratar (NNT) de 3. O
mesmo pode ser dito do fumarato de dimetila (risco relativo 0,78; intervalo de confiangca 95%
0,57 a 1,07, NNT 3). O NNT indica quantos pacientes devem ser tratados para que um se
beneficie.

Outra metanalise que incluiu 33 estudos (14) mostrou que a cladribina tem eficacia comparavel
ao fingolimode tanto no que diz respeito a taxa de recidiva anual quando considerados todos os
tempos de acompanhamento (risco relativo 0,90; intervalo de confian¢a 95% 0,66 a 1,20) como
no que tange a descontinuacao do tratamento por efeitos adversos (risco relativo 1,10; intervalo
de confianca 95% 0,33 a 4,30). Tampouco foi encontrada diferenca significativa para taxa de
recidiva anual na comparagcéo entre cladribina e fumarato de dimetila (risco relativo 0,88;
intervalo de confiangca 95% 0,68 a 1,10). Os autores ressaltam que as diretrizes deveriam
classificar os tratamentos para EMRR em alta eficacia (alentuzumabe, natalizumabe e
ocrelizumabe), eficacia intermediaria (cladribina, fingolimode, fumarato de dimetila) e baixa
eficacia (interferons, glatiramer e teriflunomida).

Por causa do seu perfil de seguranca, a cladribina usualmente é reservada para pacientes que
nao toleram ou tenham tido resposta inadequada a outras drogas para esclerose multipla (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLADRIBINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica sobre a superioridade da cladribina em relacdo as
alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes com EMRR ¢ fraca. Nao ha
estudos que tenham feito comparacéo direta entre ela e outros medicamentos aprovados para
a mesma indicagao, e aqueles que avaliaram indiretamente o desempenho da cladribina em
face a outros farmacos revelam eficacia semelhante a de outros agentes, como o fingolimode e
o fumarato de dimetila, ambos disponiveis no SUS e previstos no PCDT para Esclerose
Multipla do Ministério da Saude.

A cladribina notadamente apresenta vantagens: € um tratamento por via oral, com posologia
simples e mantido por apenas quatro meses ao longo de dois anos. Contudo, ha outras
terapias eficazes disponibilizadas pelo SUS que ainda n&o foram utilizadas pela parte autora e
que poderiam ser recomendadas apesar do uso prévio de natalizumabe, conforme apontado no
ultimo relatério de recomendacao para o PCDT de esclerose multipla.

Por ultimo, ndo ha estudos de custo-efetividade para a cladribina no ambito nacional. Os
pareceres internacionais que versam sobre o custeio da cladribina para o tratamento de EMRR
divergem entre si, e os estudos internacionais de custo-efetividade favoraveis a cladribina
podem ter viés de financiamento, bem como conflitos de interesse declarados por alguns dos
autores. Ademais, a variacdo do preco dessa e de outras tecnologias empregadas para o
mesmo fim entre os paises é marcante.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacgoes: Conforme relato do seu médico assistente, a parte autora iniciou com
quadro neurolégico caracterizado por hemiparesia a esquerda e desequilibrio em 2014, tendo
ficado com sequelas. Em 2016, teve novo episddio de hemiparesia acompanhado de
hemiparestesia a esquerda, com acumulo de novas sequelas, sendo entao diagnosticada com
esclerose multipla. Como os achados clinicos e de exame de imagem indicavam alta atividade
da doenca, optou-se por iniciar natalizumabe, medicamento normalmente indicado como
tratamento de quarta linha, apds falha de outros tratamentos. Embora tenha tido boa resposta e
mantido-se livre de novos surtos, pacientes que sejam portadores do virus John Cunningham
(virus JC), como é a situacdo do caso em tela, tém risco aumentado de desenvolver
leucoencefalia multifocal progressiva (LEMP), doenca oportunista que pode ser fatal ou resultar
em incapacidade grave, quando em uso de natalizumabe por mais de 2 anos (1). Por esse
motivo, foi suspenso o tratamento com natalizumabe e sugerido o tratamento com cladribina.
A esclerose multipla € uma doenca inflamatéria imunomediada, heterogénea tanto do ponto de
vista clinico quanto patolégico, que provoca inflamacao, desmielinizagao e degeneragéo axonal
do sistema nervoso central, mais especificamente da substancia branca. Acomete usualmente
adultos do sexo feminino entre 18 e 55 anos. No Brasil, estima-se a prevaléncia de 15 casos a
cada 100.000 habitantes. A forma de apresentacdo clinica mais comum é a remitente-
recorrente (EMRR), em que o paciente apresenta ataques agudos de déficits neurolégicos que
podem entrar em remissao espontdnea completa ou parcial. Os sintomas mais comuns séo
neurite Optica, paresia ou parestesia de membros, disfun¢gdes da coordenacao e equilibrio,
mielites, disfun¢des esfincterianas e disfungcdes cognitivo-comportamentais, de forma isolada
ou em combinacéo. O diagnoéstico é feito baseado no critérios de McDonald revisados, apos
considerar o quadro clinico, exame de imagem e diagndstico diferencial (1-3).

No ambito do SUS, o tratamento da esclerose multipla é regulado pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude, revisado em julho de 2019 (1). Esse
documento institui uma estratégia terapéutica baseada em quatro linhas de tratamento
sequenciais, que progridem se ha falta de resposta terapéutica ou intolerancia:

Primeira linha: betainterferona, glatiramer, teriflunomida;

Segunda linha: betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou
fingolimode;

Terceira linha: fingolimode;

Quarta linha: natalizumabe.

Em relatério de recomendacao preliminar de atualizagdo do PCDT do Ministério da Saude (4),
o natalizumabe, além de ser promovido para terceira linha de tratamento, passa a ser indicado
como primeira opgcdo para pacientes com EMRR com alta atividade da doenca, com
comprovacao por meio de relatério médico e exame de neuroimagem, sejam eles virgens de
tratamento ou estejam em qualquer outra linha de tratamento. Apds o tratamento e controle da
fase ativa da doenca, o paciente pode ser realocado para qualquer outra linha subjacente.

Quando o natalizumabe precisa ser interrompido por risco aumentado ou inaceitavel de LEMP
em individuos portadores do virus JC, sugere-se que seja iniciada outra terapia modificadora
da doencga assim que possivel para reduzir o risco de recidiva severa de EMRR. Alguns
especialistas fazem a troca para outro medicamento de alta eficacia, como o rituximabe ou
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ocrelizumabe (n&o previstos como tratamento no Brasil), enquanto outros consideram o uso de
farmacos de eficacia intermediaria, como o fumarato de dimetila ou o fingolimode. O risco de
LEMP associado com os ultimos dois € baixo. A substituicdo do natalizumabe por fingolimode
deve ser feita preferencialmente em 8 a 12 semanas para minimizar a possibilidade de retorno
da atividade da doenca (5.6).
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