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NOTA TECNICA N2 2343/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. solicitante: [ T
1.2. Processo n2 5000621-87.2025.4.03.6345

1.3. Data da Solicitacdo: 02/04/2025

1.4. Data da Resposta: 28/04/2025

REU: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/12/1979 - 44 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Marilia/SP

2.4. Historico da doenca: Esclerose Multipla Progressiva Primaria - CID G35

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Nao.

(b) Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do
SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Nao.

(c) comprovagao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranga do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e
revisdo sistematica ou meta-analise;

Nao.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Nao.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. , Existe
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA D'SP;S'S‘QGI no Opgoes disponiveis no SUS Genérico ou
: Similar?
MAVENCLAD 10mg — azatioprina, glatiramer, dimetilfumarato,
comﬂ:‘::::)"sal;:’gm;? in teriflunomida, betainterferona, NG
CLADRIBINA 1008904110045 NAO i i i
e Ee, T T fingolimode, natalizumabe e
segundo més e novo ciclo apds alentuzumabe.
1 ano.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual
Tomar 04
comprimidos
RS 10mg por 5 dias
MAVENCLAD 10mg - MAVENCLAD MERCK S/A 10 MG COM CTBLALALX 6 consecutivos, RS
Cladribina 53.682.86 repetir no 644.194,32
segundo més e
novo ciclo apds
1 ano.

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 644.194,32

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia 04/2025
4.3. Recomendacgdes da CONITEC: Em junho de 2022, no Relatério de Recomendacio de N2 748, a CONITEC recomendou a NAO
incorporacao no SUS da cladribina no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa, pois
seus membros consideraram que nao ha evidéncia suficiente de que a cladribina oral seja similar ao natalizumabe e que tal incerteza
poderia trazer impacto orcamentdrio incerto no SUS. Segundo a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) publicada
em 2022 pelo Ministério da Saude do Brasil , sdo disponibilizados pelo SUS os seguintes medicamentos para o tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente: azatioprina, glatiramer, dimetilfumarato, teriflunomida, betainterferona, fingolimode, natalizumabe

e alentuzumabe.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que afeta o sistema nervoso
central. Nela, o sistema imunolégico agride a substancia branca do cérebro, do tronco
cerebral, da medula espinhal, do nervo éptico e do cerebelo, gerando déficits neuroldgicos
em surtos e/ou progressivos. Como dito acima, os déficits neuroldgicos gerados pela EM
podem envolver vdrios segmentos do sistema nervoso central, podendo assim se
manifestar principalmente na forma de disturbios da marcha, alteragdes localizadas na
sensibilidade, desequilibrio, alteragdes na visdao e disturbios na micc¢ao.

As principais formas de evolugdo clinica da EM sdao: forma remitente-recorrente
(EM-RR) ou surto remissdo, forma secundariamente progressiva e forma primariamente
progressiva. A forma mais comum de EM é a remitente-recorrente, representando 85% de
todos os casos. Ela caracteriza-se por ataques agudos (surtos) de déficits neuroldgicos, que
se resolvem de maneira completa ou incompleta em dias ou semanas, com minima
progressdao da doenca entre os surtos. A forma de EM secundariamente progressiva é
caracterizada por uma doenca inicial do tipo remitente-recorrente que evolui com o tempo
para uma piora gradual e progressiva dos sintomas neuroldgicos, com ou sem novos surtos
agudos de déficits neuroldgicos. Aproximadamente 50% dos casos de EM-RR evoluem para
a forma secundariamente progressiva apds dez anos de doenga.

A EM pode assim gerar danos neuroldgicos irreversiveis com o passar dos anos,
podendo limitar funcionalmente os individuos doentes, levando muitos deles a se
tornarem dependentes de terceiros, em graus variaveis, para a execucdo de atividades
basicas de vida diaria.

Existem varios medicamentos capazes de retardar ou modificar a histéria natural
das formas remitente-recorrente e secundariamente progressiva da EM, tais como o
acetato de glatiramer, fingolimode, ocrelizumabe, natalizumabe, os betainferferons, a
teriflunomida, o fumarato de dimetila, o alemtuzumabe, o ocrelizumabe e a cladribina. Eles
sdo conhecidos com medicamentos modificadores de curso de doenga (MMCDs), sendo
capazes de reduzir o nimero de ataques/surtos neurolégicos e a velocidade de progressiao
da incapacidade neuroldgica. Dessas medicacdes, segundo o Consenso Brasileiro para o
Tratamento da Esclerose Multipla elaborado pela Academia Brasileira de Neurologia e
publicado no ano de 2018, o fingolimode, o ocrelizumabe, o alentuzumabe, a cladribina e
o natalizumabe s3o considerados medicamentos de alta eficacia no tratamento da
esclerose multipla. Segundo esse mesmo consenso, farmacos de alta eficacia devem ser
utilizados no tratamento de pacientes com esclerose multipla forma surto-remissao que
apresentem doenca com alta atividade ou que possuam fatores de mau progndstico.
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O Consenso da Academia Brasileira de Neurologia para o tratamento da esclerose
multipla pontua que é aceitavel (embora n3ao obrigatdrio) considerar a mudanga de
tratamento para um MMCD de menor poténcia nos casos em que se alcangou uma
resposta satisfatéria e estabilidade da doenca por um periodo prolongado com MMCDs de
maior poténcia

O PCDT de esclerose multipla indica as seguintes opcoes terapéuticas modificadoras
da doencga: beta-interferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe. O rol da ANS garante também a disponibilizacado
desses medicamentos comprovadamente eficazes.

Cladribina

A cladribina € um quimioterapico oral com efeito imunossupressor que pode ser
utilizada no tratamento de formas graves de esclerose multipla remitente-recorrente e/ou
secundariamente progressiva. O ensaio clinico CLARITY, que randomizou 1326 pacientes
com EM-RR para receberem cladribina ou placebo, mostrou que a cladribina reduziu de
maneira significativa a taxa de surtos neurolégicos, o risco de progressao da incapacidade
e as alteracdes de atividade de doenca na ressonancia magnética nos pacientes tratados.
No entanto, seus resultados também mostraram que efeitos colaterais significativos,
incluindo infec¢bes graves, foram mais frequentes no grupo tratado com cladribina em
relacdo ao grupo placebo.

Revisdo sistematica e meta-analise em rede publicada em 2021 comparando os
principais medicamentos modificadores de curso de doenca utilizados na terapéutica da
EM-RR demonstrou que o ofatumumabe, o alentuzumabe e o natalizumabe mostraram
superioridade quando comparados aos demais tratamentos em relacdo a efetividade e a
adesdo. Estudo publicado em 2018 por uma das principais revistas cientificas que aborda
temas relacionados a esclerose multipla mostrou que a cladribina tem eficacia similar ao
fingolimode na prevencdo de novos ataques e incapacidade neuroldgicos em pacientes
com EM-RR. Este mesmo trabalho mostrou que cladribina é inferior ao natalizumabe na
prevencdo desses desfechos.

Revisdo sistematica e meta-analise em rede publicada também no ano de 2018
comparando a cladribina versus demais medicamentos modificadores de atividade de
doenca no tratamento da EMRR mostrou eficacia comparavel da cladribina e do
fingolimode em termos de prevencao de ataques neurolégicos da doenga.

Nova revisdo sistematica e meta-analise em rede publicada em 2021 novamente
comparando a cladribina versus outros medicamentos modificadores de curso de doenca
no tratamento da EM-RR ndo mostrou superioridade da cladribina em relacdo ao
fingolimode no desfecho auséncia de atividade de doenca (NEDA-3).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Redu¢do do nimero de surtos e da progressao de incapacidade neuroldgica em
pacientes com EM e natalizumabe aumentam o acesso a terapia com reducdo nos custos
do tratamento.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Segundo a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) publicada em
2022 pelo Ministério da Saude do Brasill , sdo disponibilizados pelo SUS os seguintes
medicamentos para o tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente: azatioprina,
glatiramer, dimetilfumarato, teriflunomida, betainterferona, fingolimode, natalizumabe e
alentuzumabe. Desses medicamentos, o fingolimode, o natalizumabe e o alentuzumabe
sao considerados farmacos de alta eficacia.

Ndo ha evidéncias de superioridade da cladrbina sobre os medicamentos
constantes no PCDT.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo
(x ) NAO
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5.6. Outras Informagdes — conceitos:
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificassobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritariasda populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagcdo Municipal de Medicamentos Essenciais
AREMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
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prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acles de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificacao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficdcia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
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abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de salde
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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