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CONTRIBUIGCAO A CONSULTA PUBLICA N° 10/2024

da Associagdo Amigos Multiplos pela Esclerose

Sobre a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas de Esclerose Multipla

I - CONTEXTO

O conhecimento técnico e a evolucdo dos tratamentos
para Esclerose Multipla (EM) ampliaram-se significativamente
ao longo das trés ultimas década, desde um entendimento
mais amplo dos impactos que esta condicdo pode levar na
vida das pessoas que convivem com ela, da qualidade de
vida e empregabilidade a queda da renda financeira, do
comprometimento saude mental destas pessoas?, até o
esclarecimento de mecanismos fisiopatoldgicos da doenca e

da perspectiva de tratamentos especificos?

Diversas opc¢des terapéuticas surgiram lado a lado com
um conhecimento sobre os fatores progndésticos da doenca e a
importéncia das intervencdes medicamentosas precoces foram
demonstradas ao longo dos Ultimos anos, o gue tornou a
escolha terapéutica mais complexa, por um lado, com
miltiplas opcdes terapéuticas, e, por outro lado,
progressivamente invertendo O pensamento inicial de
escalonamento a estratégia de intervencdo eficaz e precoce
com beneficios de longo prazo e com melhor progndstico.

levando a maior reducdo da progressdo da doenca. 23

Desde 2018, uma publicacdo brasileira® da Academia
Brasileira de Neurologia (ABN) e do Comité Brasileiro de
Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla (BCTRIMS) 3ja

propunha um guideline de tratamento baseado no nivel de
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ab& pdade de doenca e sua forma de apresentacdo, dJue,
inc ive, serve de referéncia para o Protocolo Clinico e
diretrizes terapéuticas para o conceito de alta atividade
de doenca nele contido, incluindo a Cladribina como opc¢édo
para alta atividade de doenca e, também, para Sindrome
Clinica Isolada com alto risco de convers 3o para esclerose
Maltipla, casos que, em sua maioria, hoje j& seriam
considerados como Esclerose Multipla pelos critérios de
2017, uma vez que a publicacdo brasileira é de dois meses

apds a atualizacdo dos critérios de Mc Donald 2017.

Apesar de reconhecermos que a atualizacdo proposta
para o) PCDT esteja relacionada a incorporacéo do
medicamento Cladribina Oral para o tratamento de EMRR de
alta atividade, e reconhecermos a necessidade de celeridade
em sua incorporacdo e disponibilizacdo no SUS, gostariamos
de, novamente, conforme temos feito em contribuicdes
anteriores, sugerir algumas outras mudancas e atualizacgdes,
pois had outras possibilidades e estratégias de tratamento e
cuidados para Esclerose Maltipla que poderiam ser
utilizadas e levadas em consideracdo para melhorar a vida

das pessoas que convivem com o diagndéstico de EM.

A associacdo Amigos Multiplos pela Esclerose - AME, em
sua posicéo como representante da sociedade civil
organizada, vem por meio deste documento trazer suas

contribuicdes a proposta de atualizacdo do PCDT.

II - CRITICAS E CONTRIBUIGCOES A PROPOSTA DE PCDT
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II\. Relativo aos Item 4.1 E 4.2 do relatdério preliminar
da TEC: O Critério de falha terapéutica é incongruente
ritéri 1 ivi n r :

No item 4.1, pagina 10, e no item 4.2, péaginas 10 e 11,

lé-se:

"Caracteriza-se como EM de alta atividade quando

O paciente apresenta:

1) dois ou mais surtos e pelo menos uma lesa o
captante de gadoli nio ou aumento de pelo menos duas
leso"es em T2 no ano anterior em pacientes na“ o

tratados e

2) atividade da doenca no ano anterior durante a
utilizagdo adequada de pelo menos um medicamento
modificador do curso da doenca (MMCD), na ause ncia de
toxicidade (intoleraAncia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou na o adesa o ao tratamento,
apresentando pelo menos um surto no u ltimo ano
durante o tratamento, e evide ncia de pelo menos nove
leso"es hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesa o

captante de gadoli'nio. "

A proposta atual de PCDT conceitua alta atividade de
doenca como acima. Contudo, no momento em que conceitua a
falha terapéutica, no item 4.2, pagina 10 e 11, a proposta
de PCDT informa critério de falha terapéutica com maior
numero de lesdes que o conceito de alta atividade de

doenca,

"l) Falha terape utica: incide ncia de pelo menos
um surto e evide ncia de, no mi nimo, guatro novas

leso"es em T2 ao exame de ressona ncia magne tica no

peri odo de 12 meses, durante tratamento medicamentoso

adequado,; "
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\ essa forma, ao classificar um paciente que esteja em
uso MMCD de primeira ou segunda linha, de maneira
adequada e, apresentar critérios de EMRR de alta atividade
para pessoas que estejam em tratamento, ndo seria possivel
solicitar a troca por falha terapéutica, e, portanto, o
paciente seria submetido, de maneira sabida e reconhecida,
a maior risco de incapacidade e pior prognéstico futuro,
que é o que denota o critério de alta atividade de doenga,
como o proéprio PCDT explica, uma vez que o critério de
falha terapéutica inclui, por exemplo, mais lesdes novas em
T2 que o exigido para critério de alta atividade de doenca.
As nove lesdes citadas no critério de alta atividade de
doenca sdo lesdes tipicas, hiperintensas em T2, mas ndo sao
novas lesdes. "9 lesdes em T2" na ressondncia de crénio é
um marcador de alta carga lesional, gue ndao precisa estar
presente como novas lesbdes, e sim, existentes desde o
inicio da doenca *“°®’7. Além disso, a redacdo do conceito
ndo deixa claro que a presenga de uma lesdo gadolinio
positiva é equivalente a presenca de 9 lesdes T2, o que
parece ser claro para a referéncia utilizada para este
conceito,que na tabela 1 da publicacdo do Consenso da ABN e

do BCTRIMS torna equivalentes as duas situacgdes para o pior

prognéstico de doenca’

Nossa sugestdo ¢é facilitar o entendimento de falha
terapéutica e de alta atividade de doenca, considerando
falha como pelo menos um surto e uma lesdo nova em T2, e

alta atividade, como o critério do NICE'®:

"Dois ou mais surtos incapacitantes no ano anterior,
associado a presenca de uma ou mais lesbes captantes de

Gadolinio na ressondncia de cranio, ou aumento
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icativo de lesbes T2 comparadas & 4imagem do ano

II.b. Itens 5 e 6. - Critérios de Inclusdo e de

Excluséo

Como Jja& discutido no item II.a deste documento, a
sugestdo de falha terapéutica e conceitos de alta atividade
ficam confusos e ndo hd linearidade de raciocinio clinico.
Desta maneira, um paciente sem alta atividade de doenca
faria falha terapéutica a MMCD de primeira linha com 4
novas lesbes em T2 e pelo menos um surto, e poderia trocar
apenas para a segunda linha de fingolimode, e um paciente
com 9 lesdes T2 ao diagndstico que teve um surto e uma nova
lesdo Gd+ teria acesso a medicagdes de mais alta eficacia.
Na aplicabilidade da préatica clinica, é bem incongruente
ndo considerar um paciente que apresenta alta atividade de
doenca no curso de um tratamento como uma pessoa que esta

em falha terapéutica.

A nossa sugestdo é que se simplifique o conceito de
falha terapéutica, como presenga de atividade de doenga no
ano anterior - seja radiolégica ou clinica, e de alta
atividade de doen¢a como descrito e sugerido no item ITI.a

deste documento.

IT.c. Exclusdo de pessocas com EM Primariamente
Progressiva (EMPP) no protocolo de tratamento:

Representando cerca de 10 a 15% das pessoas
diagnosticadas com Esclerose Mualtipla, a EMPP
tem, como Unica op¢~ao terapéutica, o

Ocrelizumabe®?
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A auséncia do medicamento Ocrelizumabe como opcédo
terapéutica para o tratamento de ©pessocas com
EMRR, EMSP, EMPP, apesar de indicado em bula® e
com resultados positivos para as trés formas de

doenca é um contrassenso.

Incluido no ROL da ANS’ como opcdo na falha ou
intolerédncia a Natalizumabe, apesar de ndo haver,
no referido documento, a indicacéo do
Ocrelizumabe para EMPP nas Diretrizes de
utilizacéo, é sabido, por diversos relatos
recebidos pela associacgdo, gque muitos pacientes
com acesso a saude suplementar conseguem receber

O tratamento para EMPP.

Nossa sugestdo ¢é de inclui-lo como opc¢do ao
Natalizumabe ©para pessoas com EMRR de alta
atividade, EMSP em falha por progressdo da doenca

ao Natalizumabe, com efeito limitado na EMSP?

II.d.Item 7.2 - LEMP( leucoencefalopatia Multifocal

Progressiva)

Atentamos para a necessidade de incorporar o teste de
pesquisa de anticorpos anti-JCV no SUS, uma vez que,
atualmente, pacientes apenas acessam o teste através do
programa de suporte ao paciente da empresa Biogen, que
fornece o teste, com algumas limitacdes, aos pacientes em
uso ou candidatos a uso do Natalizumabe. Nos ultimos dois
anos, foram frequentes episdédios de dificuldade com o
programa de acesso ao monitoramento adequado, e devemos
evitar a dependéncia deste tipo de programa. Sugerimos,

portanto, a incorporacdo do teste no SUS e neste PCDT.

IT.e.Item 8.1.2 , tem 8,2 e 8.3 - Tratamentos, Linhas

de tratamento e algoritmo de tratamento
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\aa auséncia de estudos head-to-head entre as trés
dro consideradas para tratamento da EM de alta
atividade, teriamos apenas evidéncias indiretas para
considerd-las como linhas terapéuticas, como algumas meta-
andlises de rede!”!, e seria impossivel considerar as trés

drogas, na sequéncia proposta, como mais eficazes, uma em

relacdo as outras.

Sugerimos que as trés drogas possam ser
disponibilizadas para todas as pessoas com EMRR de com
alta atividade de doencg¢a, sem a necessidade de "passar" por
linhas estruturadas. Caso esta seja a Unica maneira de se
ter a disponibilizacéo das terapias, Natalizumabe
Cladribina deveriam estar disponiveis em primeira linha, e
em segunda 1linha, o alentuzumabe, devido ao equilibrio
seguranca-eficacia. Sugerimos, ainda, a divisdo de acesso a
terapias em dois caminhos: 1) baixa ou moderada atividade
de doenca; 2) Alta atividade de doenca, com todas as
medicacdes disponiveis, sem caracterizacdo de linhas
terapéuticas, evitando o sequenciamento de terapias que
possam onerar 0 sistema de saude devido a complicacdes.
Nossa sugestdo de algoritmo de tratamento esta sugerido na

figura abaixo:
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Sugestdo de linhas terapéuticas para tratamento de

Esclerose Mdltipla
Indicagio EMRR ou EMSP EMPP
Baixa Alta
'5 E ou Moderada Atividade Ocrelizumabe
Qo atividade
oo
T Yo INFB 1A SC
VHhw© INFB 1B SC Alentuzumabe
T C INFE 1 AIM Cladribina Oral
Qc 8 Ac. Glatiramer Natalizumabe
g‘ Teriflunomida
- U Dimetilfumarato QOcrelizumabe*
oz Fingolimode Ofatumumabe*

= Em qualquer situagBes, baixa e moderada atividade de doenga, ou alta atividade, sugere-se a disponibilizagdo de
quaisquer uma das drogas, intercambiaveis entre si, em caso de falha ou intolerdncia. Contraindicacdo ou eventos
adversos graves.
= Em caso de controle da alta atividade de doenca, pode-se admitir o uso de medicamentos da linha para baixa ou
moderada atividade de doenga
= *Medicagbes ndo incorporadas, sugeridas pela AME para incorporagdo.

EMAR = Esclerase Miltipla Remitente Recarrente; EMSP : Esclerage Miltipla w m D
Secundaramenta Proigressiva; EMFP; Esclarosa Miltipla Primariamante

Progressiva

Figura 1. Sugestao de algoritmo de tratamento de Esclerose Multipla no Brasil, baseada em refer6encias

citadas durante o texto e opinides e impressdes pessoais dos consultores cientificos

IT.£f. R rei rcul 1 n

Apesar da inclusdo recente de pacientes com doencgas
imunomediadas e em uso de
imunossupressores/imunomoduladores em recomendac¢ao da
CONITEC'?, e da recomendacdo ja constante anteriormente,
reconhecemos a definicdo mais clara da necessidade de
rastreio no relatério atual, que concordamos ser
importante, considerando o contexto epidemioldgico
brasileiro, segundo relatos de especialistas gque tratam
Esclerose Multipla e pessoas com o diagndéstico, ainda hé
indisponibilidade do teste IGRA e também da prova
tuberculinica ( PPD) no sistema, por todo o pais, com
dificuldade de acesso e testagem nas unidades béasicas de
saude para pacientes candidatos as MMCD( Natalizumabe,
Alentuzumabe, Cladribina e teriflunomida) . E preciso

ampliar e garantir a disponibilidade de testagem por todo o
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pgﬁ ara pacientes candidatos e aqueles com indicac¢do de

mon amento durante o uso de MMCD.
IT.g. Azatioprina

A disponibilizacdo de Azatioprina para tratamento de
pessoas com EM vail contra as recomendacdes de sociedades
nacionais e internacionais. Atualmente, ndo se encontra tal
indicacdo em nenhum guideline especifico publicado por
associacdes e sociedades médicas. A ndo ser na total
auséncia de outras opgdes terapéuticas, a Azatioprina ndo

serd utilizada.

Nossa sugestdo ¢é a retirada da Azatioprina do
protocolo e estudo aprofundado dos motivos pelos quais o
DATASUS mantém registros de novas prescricgdes de

Azatioprina e manutencdo da mesma para o tratamento de EM.

H&4 relatos de pacientes de todo o pais que tém o
diagnéstico de Neuromielite Optica e acabam acessando o
tratamento com azatioprina através do PCDT de Esclerose
Maltipla. Sugerimos que a CONITEC realize analises em seus
dados de DATASUS, e que exclua, definitivamente, a

azatioprina do PCDT de EM.
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" II.

Conclusao

A Associacdo Amigos Multiplos pela Esclerose
apresentou as suas sugestdes de modificacdo no
protocolo, mas adgquelas ndo devem ser limitadas as
Unicas possibilidades de melhoria do protocolo. Ainda
que muitas das sugestdes tenham um viés
técnico-cientifico, elas sdo, essencialmente, maneiras
de promover melhor qualidade de vida, mais capacidade
fisica e mental para as pessoas com EM, e melhorar a
vida ndo apenas delas, mas de quem com elas convive.
Visamos, ainda, melhorar as analises de custo
efetividade, embora estas ndo sejam capazes de abarcar
todas as nuances envolvidas em tratamento de pessoas
com doencas crdnicas. Seguimos a disposicédo da CONITEC
e do Ministério da Saude para contribuir no
desenvolvimento e melhoria dos PCDTs e da vida das
pessoas que convivem com condigdes crdnicas como a

esclerose multipla.

Assinam  os representantes da Associagdo Amigos

Maltiplos pela Esclerose:

Raquel Vassao Araujo

Representante médica da Amigos Multiplos pela
Esclerose

Em colaboragdo com os consultores Cientificos,

neurologistas experientes em neuroimunologia:
Denis Bichuetti
Gutemberg Santos

Samira Apéstolos

Gustavo Elexpe San Martin

Diretor Executivo
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Associacdo Amigos Mualtiplos pela

Esclerose - AME
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Referéncias Bibliograficas

1)

2)

Pérez de Heredia-Torres M, Huertas-Hoyas E, Sanchez-Camarero C,
Maximo-Bocanegra N, Alegre-Ayala J, Sanchez-Herrera-Baeza P,
Martinez-Piédrola RM, Garcia-Bravo C, Mayoral-Martin A,
Serrada-Tejeda S. Occupational performance in multiple sclerosis and its
relationship with quality of life and fatigue. Eur J Phys Rehabil Med. 2020
Apr;56(2):148-154. doi: 10.23736/S1973-9087.20.05914-6. Epub 2020
Jan 23. PMID: 31976636.

Hauser SL, Cree BAC. Treatment of Multiple Sclerosis: A Review.
Am J Med. 2020 Dec;133(12):1380-1390.e2. doi:
10.1016/j.amjmed.2020.05.049. Epub 2020 Jul 17. PMID:
32682869; PMCID: PMC7704606..

Webb EJD, Meads D, Eskyté |, Ford HL, Bekker HL, Chataway J, Pepper
G, Marti J, Okan Y, Pavitt SH, Schmierer K, Manzano A. Decision Making
About Disease-Modifying Treatments for Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: Stated Preferences and Real-World Choices. Patient. 2023
Apr 18. doi: 10.1007/s40271-023-00622-1. Epub ahead of print. PMID:
37072663.

\ly,

\ajm amigosmultiplos.org.br




\ ' , Contribuigdes da Amigos Multiplos pela Esclerose ( AME) a Consulta Publica n® 10/2024 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla

\~/

9)

6)

7)

| J
Treatment of Multiple Sclerosis: Brazilian Academy of Neurology and

4<Becker J, Daccach-Marques, V. et al Brazilian Consensus for the

Brazilian Committee onTreatment and Research in Multiple Sclerosis.
Arg Neuropsiquiatr. 2018;76(8):539-554

Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas esclerose Multipla, 2021,
Ministerio da Saude.

Treatment Algorithm for Relapsing and active secondary progressive
Multiple Sclerosis Disease-Modifying Therapies, JUNE, 2023, NICE,
England, UK.

Van Wijmeersch B, Hartung H-P, Vermersch P, Pugliatti M, Pozzilli C,
Grigoriadis N, Alkhawajah M, Airas L, Linker R and Oreja-Guevara C
(2022) Using personalized prognosis in the treatment of relapsing
Ocrevus: Ocrelizumabe. [ bula de medicamento]. Acessada em 05 de
maio de 2023 no endereco eletrdnico:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351195147201723/7n
omeProduto=ocrevus

Diretrizes de utilizagao para cobertura de procedimentos na saude
suplementar - acessado em 06 de maio de 2023 no endereco
eletrodnico:
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-pl
ano-deve-cobrir/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br RN473_RN
477 RN478 RN480 RN513 RN536 RN537 RN538 RN539 RN540 R

N541_RN542 RN544_546.pdf

10)Samjoo IA, Drudge C, Walsh S, et al. Comparative efficacy of therapies

for relapsing multiple sclerosis: a systematic review and network
meta-analysis. J Comp Eff Res. 2023;12(7):e230016.
doi:10.57264/cer-2023-0016

11) Lucchetta RC, Tonin FS, Borba HHL, et al. Disease-Modifying Therapies

for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A Network Meta-Analysis.
CNS Drugs. 2018;32(9):813-826. doi:10.1007/s40263-018-0541-5

12) Relatdrio final de Recomendagao do Teste de liberagao interferon-gama

(interferon gamma release assay - IGRA) para detecgéo de tuberculose

latente em pacientes imunocomprometidos - CONITEC, 2021.

\ly,

\m amigosmultiplos.org.br



https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-cobrir/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546.pdf
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-cobrir/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546.pdf
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-cobrir/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546.pdf
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-cobrir/Anexo_II_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536_RN537_RN538_RN539_RN540_RN541_RN542_RN544_546.pdf

\ ' , Contribuigdes da Amigos Multiplos pela Esclerose ( AME) a Consulta Publica n® 10/2024 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla

\ /

Resumo das nossas sugestoes a atualizagao de PCDT de EM - consulta
publica 10/2024

- Alincorporagao de Cladribina abarca varias necessidades nao atendidas
das pessoas brasileiras com EM, no tocante a seguranga, facilidade
posoldgica, com administragdo menos frequente e monitoramento
simples, e deve ser feita 0 mais célere possivel. Sugerimos seguir com
discussoes para tornar o PCDT mais adequado e clinicamente util para
as pessoas que convivem com EM, e rdisponibilizar a terapia o mais
rapoidamente possivel para que as pessoas possam ter acesso a
medicacao a ser incorporada o mais rapido possivel.

- Divergimos da mudanca de linhas terapéuticas em alta atividade de
doenga como é sugerido, com Nataliuzmabe em primeira linha,
Cladribina em segunda e Alentuzumabe em terceira,, considerando as
evidéncias cientificas discutidas nas reunides de apreciagao e as
referenciadas no documento de contribuicdo da AME: ficou claro que a
incorporagao de Cladribina solucionava a necessidade nao atendida em
relagdo ao Natalizumabe e Alentuzumabe: na impossibilidade de
continuar em Natalizumabe, ou na contraindicagdo ao mesmo, a
cladribina uma opc¢ao, e ndo uma medicagao necessariamente mais
eficaz, para ser, necessariamente, utilizada em falhas terpéuticas ao
primeiro,. Sugerimos acesso a qualquer uma das trés drogas caso a
pessoa tenha critérios de EMRR de alta atividade.

- Critério de falha terapéutica é divergente do critério de alta atividade de
doenga, Sugerimos simplificar o critério de falha terapéutica para
atividade clinica ou radiologica no ano anterior, e o de alta atividade
para os critérios do NICE de Rapidly Evolving MS ( Agéncia de analise de
tecnologias em satde do Reino Unido) ‘¢ Dois ou mais surtos
incapacitantes no ano anterior, associado a presenga
de uma ou mais lesbes captantes de Gadolinio na
ressonadncia de crdnio, ou aumento significativo de
lesbes T2 comparadas a imagem do ano anterior.

- Sugerimos, ainda, a adogao e analise farmacoecondémica do
seguinte algoritmo de tratamento:
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\ , Contribuigdes da Amigos Multiplos pela Esclerose ( AME) a Consulta Publica n® 10/2024 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla

Sugestdo de linhas terapéuticas para tratamento de
Esclerose Mltipla

Indicagdo EMRR ou EMSP EMPP
Baixa Alta
S ou Moderada Atividade Ocrelizumabe
Qo atividade
oo
9o INFB 1A SC
UEw® INFB 1B SC Alentuzumabe
=0 & INFB 1 A IM Cladribina Oral
ocpo Ac. Glatiramer Natalizumabe
g‘ o Teriflunomida
= O Dimetilfumarato Ocrelizumabe*
(2l Fingolimode Ofatumumabe*

= Em qualgquer situagdes, baixa e moderada atividade de doenga, ou alta atividade, sugere-se a disponibilizagdo de
quaisquer uma das drogas, intercambiaveis entre si, em caso de falha ou intoleréncia. Contraindicacdo ou eventos
adversos graves.

= Em caso de controle da alta atividade de doenga, pode-se admitir o uso de medicamentos da linha para baixa ou
moderada atividade de doenca

= *Medicagdes ndo incorporadas, sugeridas pela AME para incorporagdo.

Progressiva
-
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EMAR = Esclerase Mltipla Remitente Recorrente; EMSP : Esclerose Miltipla m w D
Sacundaramante Prolgressiva; EMFP: Esclarasa Miltipla Primariaments




