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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Natalizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento da esclerose midtipla
remitente-recorrente (EMRR) apds primeira falha de tratamento guando comparado ao fingolimode?

Breve justificativa para a recomendacdo: A EMRR é uma doenca inflamatdria crénica, de origem
autoimune, que ataca o sistema nervoso central. Por ser progressivamente incapacitante e acometer
principalmente jovens adultos, a EM afeta aspectos fisicos, psicossocials e econdmicos ndo s6 do paciente,
como também de sua familia e da sociedade. Natalizumabe é um anticorpo monoclonal, que segundo a
diretriz para o tratamento da EM da Associacio Brasileira de Neurologia {ABN) pode ser utilizado em
qualquer etapa da terapia. Adicionalmente, a literatura aponta que quanto antes for o inicio do
tratamento com terapias modificadoras da doenca em estagios precoces da EMRR, melhor pode ser o
progndstico, atém de diminuir a ocorréncia de danos cerebrais. Assim, a antecipag8o de natalizumabe ao
esquema terapéutico disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) configura uma nova alternativa aos
pacientes com EMRR apds primeira falha terapéutica.

Populacdo-alvo: Pacientes com EMRR apés primeira fzlha de tratamento.
Tecnologia: Natalizumabe.
Comparadores: Fingolimode.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistemdtica foi conduzida até
novembro de 2018 nas bases The Cochrane Library, MEDUNE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo
relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo de
estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de
dado especificamente. No foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos 13 estudos, dos quais 3 eram
metanafises em rede e 10 estudos de mundo real. De uma forma geral, natalizumabe mostrou-se superior
ao fingolimode para os desfechos relacionados & ocorréncia de surto e redugdo da incapacidade na
maioria dos estudos observacionals. Nas metanalises, a superioridade estatistica do natalizumabe frente
ao fingolimode foi observada para os desfechos de ocorréncia de surtos em 24 meses, taxa anualizada de
surtos e progressdo a incapacidade em 12 e 24 semanas, os demais desfechos analisados nio
demonstraram significincia estatistica. Dentre os estudos que relataram dados de seguranga o
natalizumabe mostrou-se tolerdvel.

Sintese de informagSes econdmicas: A andlise de custo-efetividade apresentou uma RCEl de
aproximadamente RS 29 mil, ou 0,89 PIB per capita, por QALY ganho. Ja a anilise de impacto orgamentério
demonstrou que a incorporacio do medicamento traria um impacto incremental ao orgamento de
aproximadamente sete milhdes de reais, acumulados em 5 anos.
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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-efetividade de
natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente - recorrente
(EMRR) para prevenir surtos e retardar a progressdo da incapacidade apds primeira falha de

tratamento.
1.2 Motivacdo para a elaboragdo do parecer técnico-cientifico

A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamatéria cronica, de origem autoimune, que
acomete o sistema nervoso central (SNC), causando a desmielinizaciio e inflamagdo do tecido
nervoso. Afeta, comumente, adultos em idade ativa, na faixa de 18 a 55 anos de idade. {1)
Estima-se que ha cerca de 2,3 milh8es de pessoas vivendo com EM no mundo. (2) No Brasil, sua

prevaléncia pode variar de 1,36 a 27,7 casos por 100.000 habitantes, a depender da regido. (3)

Dentre as formas de evolugdo clinica da EM, a EMRR é a mais comum, sendo definida por surtos

da doenga, com recuperagdo completa ou sequelas e déficits residuais apds a recuperacio. (4,5)

Por ser progressivamente incapacitante e acometer principalmente jovens adultos, a EM afeta
aspectos fisicos, psicossociais e econémicos niio s6 do paciente, como também de sua familia e
da sociedade. (6,7) Pacientes com EM apresentam pior qualidade de vida que aqueles com
diversas outras doencas crénicas. (8) Adicionalmente, estes pacientes tém dificuldade de
manutenc¢do do emprego e com frequéncia aposentam-se precocemente, levando a um

aumento do impacto econdmico no sistema previdenciario. (9-12)

Apesar de ndo ter cura, o tratamento farmacologico da EM, baseado em terapias modificadoras
da doenga (TMDs}, visa reduzir a frequéncia e a intensidade dos surtos incapacitantes e retardar

a progressao da incapacidade, por meio da redugdo ou estabilizacio das lesGes do SNC. (1)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM de 2018, estdo
disponiveis no Sistema Unico de Saude {SUS), para o tratamento da EMRR, o acetato de
glatiramer (GLA), interferon beta (IFN-$} 12 (tanto para administragio intramuscular quanto
subcutanea), IFN-B 1b, teriﬂ_unomida, natalizumabe, fingolimode e fumarato de dimetila, além

de arzatioprina e metilprednisolona em casos especificos. (1)
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Segundo o PCDT, como segunda linha de tratamento sdo disponibilizados os mesmos
medicamentos da primeira linha {GLA, IEN-§ ou terifiunomida), além de fumarato de dimetila e
fingolimode. (1) Para terceira linha recomenda-se o uso de fingolimode (quando ndo usado em

segunda linha}, seguido por natalizumabe. (1)

Natalizumabe é um anticorpo monoclonal com eficacia comprovada, e que segundo o Consenso
Brasileiro para tratamento da EM de 2018 {13), consta como uma das opcdes de tratamento
para pacientes com doenga altamente ativa ou com progndstico ruim, ndo sendo seu uso restrito
a nenhuma linha terapéutica dentro dessa populacso. Recomendagﬁés da American Academy
of Neurology (AAN} destacam também a avaliacfio do risco-beneficio e perfil de cada paciente,
sendo o natalizumabe recomendado para pacientes com EM altamente ativa. {14)
Adicionalmente, as diretrizes do European Committee of Treatment and Research in Muitiple
Sclerosis (ECTRIMS)/ European Academy of Neurology (EAN) destacam também que a escolha
entre os diferentes tratamentos disponiveis, incluindo natalizumabe, deve considerar as
caracteristicas dos pacientes e comorbidades, gravidade/atividade da doenca, perfil de

Seguranga e acesso ao tratamento. {15)

A escolha da TMD é complexa e requer uma discussdo altamente individualizada, a fim de
considerar os potenciais riscos e beneficios de cada op¢do dentro do contexto do curso da
doenga de cada paciente. (16) Nesse cendrio, sugere-se a ampliagdo das opgbes terapéuticas
atualmente disponiveis como segunda linha no dmbito do SUS, com o objetivo de oferecer
alternativas de alta eficicia para atender as necessidades de pacientes com diversos perfis e

atividades da doenca e para diferentes etapas da doenca.

Sendo assim, a antecipagdo de natalizumabe ao rol de terapias disponiveis no SUS configura uma

nova alternativa aos pacientes com EM apés primeira falha terapéutica.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1  Visdo geral da doenca

A EM é uma doenca inflamatéria crénica, de origem autoimune, que acomete o SNC,
especificamente as regides com substancia branca, rica em mielina axonal, causando a
desmielinizacdo e inflamac3o do tecido nervoso. Afeta, comumente, adultos em idade ativa, na

faixa de 18 a 55 anos de idade. (1,17)

A etiologia da EM ndo é bem compreendida, mas evidéncias sugerem que sua ocorréncia esteja
relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Fatores sociais, nutrigio, exposicao a
luz solar, exercicio, estresse e condi¢Bes de higiene e cuidados pessoais podem precipitar a
doenca e modular a taxa de progressdo. (5) Qutros fatores ambientais possivelmente
relacionados sdo infeccdo prévia pelo virus Epstein-Barr, deficiéncia de vitamina D,

mononucleose e tabagismo. {5,18,19)

Os pacientes com EM podem apresentar perda parcial ou completa das fungBes motoras,
controladas pelo SNC, e o curso desta doenga pode seguir varias formas clinicas, com sinais e

sintomas diversos. (1,17)

O conhecimento da EM como doenga inflamatéria, de fundo autoimune e neurodegenerativa
tem importantes implicagBes terapéuticas. A protecdo e reparagio do SNC podem ser tdo
importantes quanto o controle da inflamag8o no tratamento desta doenca. Atualmente, muitos
medicamentos vém sendo utilizados para aliviar os sintomas e modificar ¢ curso da doenca, uma

vez que ndo ha cura descrita para a EM. (17)
2.2  Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variacdo de prevaléncia e incidéncia no mundo (Figura 1). Para
2013, estimou-se que cerca de 2,3 milhes de pessoas viviam com EM no mundo. (2,20) A
prevaléncia média mundial desta doencga cresceu de 30 para 33 a cada 100.000 habitantes entre
2008 e 2013. (5,20) E uma doenca mais frequente em mulheres gue homens, sendo a relagdo
média estimada de 2,45 mulheres para cada homem, e a idade média para o surgimento dos

sintomas € por volta dos 30 anos de idade. (18,21)
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De acordo com o relatdrio de 2013 da Federagdo Internacional de Esclerose Mualtipla (Multiple
Sclerosis International Federation-MSIF) para a Organizacdo Mundial de Satde, a maior
incidéncia da doenca ocorre em paises da Europa e América do Norte. J&4 a América do Sul é

considerada regigio de baixa prevaléncia {cerca de 5 casos por 100.000 habitantes). (5,22)

Pessoas com EM por
100.000 habitantes

B -0

60,01-1600
20,01-60,01
5,05-20

0-3

Dado nde disponive!

lit]
O
[

Figura 1. Prevaléncia da EM por 100.000 individuos. MSIF, 2013. (20)

No Brasil, a prevaléncia é estimada em 15 casos por 100.000 habitantes (23}, variando de 1,36
casos por 100.000 habitantes em Recife, Pernambuce a 27,2 casos por 100.000 habitantes em

Santa Maria, Rio Grande do Sul. (3)
2.3 Formas da doenga e manifestages clinicas

A EM €& uma doenca neurolégica incurdvel que geralmente causa incapacidade crénica. (24)
Pode apresentar variacbes na sua evolucio clinica, sendo subdividida de acordo com a
ocorréncia de surtos e progressio:

* Remitente-recorrente (EMRR};

* Primariamente progressiva (EMPP);

¢ Secundariamente progressiva (EMSP). (25)

‘A forma remitente-recorrente é a mais comum, e ¢ definida pelos surtos da doenca, com

recuperacdo completa ou sequelas e déficits residuais apds a recuperagao. O periodo entre os

surtos é caracterizado pela auséncia de progressdo da doenca. (4,5) Fstima-se que 85% dos
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pacientes apresentem EMRR no diagnéstico, e que 80% destes pacientes desenvolverio EMSP.

(26)

‘Conforme demonstrado na Figura 2, a EMRR é caracterizada por ataques agudos bem definidos

com recuperacdo total a{i) ou parcial a(ii}. EMSP comeca com um curso remitente-recorrente,
seguido de progressdo bl(i), que pode incluir eventuais surtos e remissdes menores bii). EMPP
é caracterizada pela doenga mostrando a progressdo da incapacidade desde o inicio, sem piatés

ou remissdes c(i), ou com platds ocasionais e peguenas melhorias temporarias c(ii).

E importante ressaktar que a diferenciagdo das formas clinicas da EM é importante para a
conduta clinica e para a definicdo de progndstico e de opgbes terapéuticas e diferenciacio da

gravidade dos casos. (5)

(2)EMRR (b}EMSP (c)EMPP
a(i) b(i) (i)

Incapacidade

afii)

Incapacidade

Temo

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente; EMSP: esclerose multipla secunddria progressiva; EMPP; esclerose

miiltipla priméaria progressiva.

"Figura 2. Curso clinico da esclerose multipla. (27)

Na EM, o tipo e a gravidade dos sintomas variam dependendo da regido do SNC afetada e do
grau de comprometimento. De acordo com a pesquisa realizada pela Federac3o Internacional
para 2 MSIF, os sintomas mais comuns sdo: problemas sensoriais (40%) e motores (39%),

enquanto os menos comuns incluem dor (15%) e problemas cognitivos (10%) (Figura 3). {20)
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Figura 3. Sintomas comuns de EM. MSIF, 2013, {20)

Nas formas mais comuns da EM, os repetidos episédios de inflamagdo sdo conhecidos como
recorréncias, recaidas, surtos, ataques ou exacerbagbes, e a doenca pode apresentar varias
formas de acordo com critérios clinicos caracterizados pela ocorréncia desses surtos e
progressdo. (5) Surtos sdo o surgimento, recorréncia ou piora dos sintomas relacionados a
disfungdo neurolégica, com episédios de 24 horas ou mais, na auséncia de febre, variacbes
ambientais e quadros infecciosos (incluindo dados de histéria de carater subjetivo ou de
anamnese). Apés o surto, o quadro clinico tende a estabilizar, havendo recuperagdo parcial ou

total das fungbes afetadas. (5)

2.4 Qualidade de vida

A EM € uma doen¢a inflamatdria crénica e progressivamente incapacitante que acomete,
principaimente, Jovens adultos. De forma geral, afeta aspectos fisicos, psicossociais e

econdmicos ndo s6 do paciente, como também de sua familia e da sociedade. (6,7)

As manifestages clinicas da EM sdo responsaveis por significativa queda da qualidade de vida
Jja nos estdgios iniciais da doenga, reduzindo tanto a capacidade do individuo de realizar suas

tarefas didrias, quanto sua satisfagio com a vida. (6,28)

Pacientes com EM apresentam valores significativamente piores para sadde mental, estado
geral de salde, vitalidade e limitacdo por aspectos sociais, quando comparados a individuos
saudaveis. (6) Menores escores de qualidade de vida relacionada a sadde {QVRS) também sdo

observados na comparagdo com pacientes com outras doencgas crdnicas. Enquanto pacientes
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com doenca cardfaca isquémica crénica apresentaram média do valor de utilidade de 0,64,
refluxo gastroesofagico 0,67, doenga de Crohn 0,69, diabetes mellitus n3o insulinodependente

0,76 e colite ulcerativa 0,79; os pacientes com EM tiveram média de utilidade de 0,56. (8)

A avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com EM é de extrema relevincia, pois pardmetros
fisicos sdo mais comumente avaliados clinicamente, podendo levar o paciente a um tratamento
que ndo contribua tanto em aspectos mentais e emocionais. Para EM podem ser utilizados tanto
instrumentos genéricos, como os questiondrios Sickness impact Profile (SIP), Medical Outcome
Study Short Form-36 (SF-36) e EuroQo! 5 Dimensions Questfonnai(e (EQ-5D}, quanto
questionarios especificos, como o Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL54) e o Multiple
Sclerosis Quality of Life inventory (MSQLI}, ambos derivados do SF-36. (28)

Em estudo conduzido no Brasil, a maior parte dos pacientes com EM possuia pelo menos uma
limitacdo em todos os dominios do instrumento EQ-5D (mobilidade, autocuidado, atividades
digrias, dor/desconforto e ansiedade/depressdo). Os resultados deste estudo também
indicaram que os escores de utilidade diminuiram conforme o aumento da incapacidade (Figura

4). (29)

ca .-

BB memmmmim s

Média Index Utilidade

0,20 {BP:0,34)
6.3 im s oo R U

e o

Leve (escorz EBSS 0-3; n=84} Moderado [escore EDSS 4-6,5; n=01)

Figura 4. Utilidade por nivel de incapacidade da EM. Silva, 2016. {29)

Dados semelhantes foram observados em outro estudo brasileiro desenvolvido por Kobelt et
al., 2019. (12) De acordo com os resultados, o escore de utilidade do instrumento EQ-5D variou

de 0,77 para pacientes com pontuag¢do 0 na Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS,
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' do inglés Expanded Disability Status Scale) 0 a valores negativos para pacientes com EDSS 9. O

escore médio de utilidade dos pacientes com EM foi de 0,58 pontos (Figura 5).
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EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions Questionnaire

' A utilidade é calculada através do £Q-5D e expressada pela preferéncia dos paciertes em uma escalz de estados de
— salide entre 1=sadde plena e 0= morte {com valores negativos representando estados de sadde que so considerados
piores que a morte). Os cilculos utilizaram os valores da populaggo brasileira para os estados de sadde.

e Figura 5. Efeito da incapacidade na utilidade’. Kobelt, 2018. {12)

Alem disso, quando avaliadas por meio da escala analoga visual (VAS) em que 0 é a pontuacio
referente a “sem problemas” e 10 representa “problemas severos”, a fadiga e as dificuldades

“ cognitivas aumentam com a progresso da doenga, principalmente entre os EDSS 4 e 6,5 (30}

— (Figura 6).
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Figura 6. Severidade da fadiga e das dificuldades cognitivas por escore de EDSS. Kobelt, 2019
- (12)
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Dados da literatura sugerem ainda um impacto da EM na produtividade e carreira (9}. No Brasil,
Silva et al., 2016 (29), relataram que 34% (n=210} dos pacientes avaliados estavam empregados,
sendo que licengas devido & doenca foram necessérias para 37% desses pacientes, com uma
méedia anual de duragdo de 141,7 dias. Com relacdo a aposentadoria, 37% dos pacientes da
amostra se aposentaram mais cedo devido 3 EM, depois de uma média de 3,9 anos do

diagnostico. Entre esses pacientes, a média de idade da aposentadoria foi de 39 anos.

Adicionalmente, dados do estudo de Kobelt et al., 2018 (12) indicaram que, apesar da maioria
dos pacientes com EM incluidos no estudo (95%) possuir em faixa etdria economicamente ativa,
51,1% n&o estava trabalhando, a maioria deles por causa da EM (68,7%). De fato, a participacio

destes pacientes na forca de trabalho reduziu de 68% no EDSS 0 a 0% no EDSS 9 (12) {Figura 7)

10000 1C0,C0%

613 82%:

M\"“‘-«wwm—w—wm;

Pacientes
[ag]
<

s
“\\é;,c .
”’N«,\% Pt

7
~1

o]
i
(X
(O]
13
w
<
R
¥}
~1
)
'

Escore EDSS

e Pacizntes 2haivo da idade de g Paclentes abaixo 23 1dade de apesentadona emMpregados ou sutdnomos
apcsentadoria

Figura 7. Propor¢do de pacientes em idade ativa e empregados/autdnomos.
2.5 Impacto econémico

A EM possui um alto impacto socioecondmico. Os custos associados a essa doenca incluem os
custos diretos, indiretos e intangiveis. Os diretos estdio relacionados a consuftas médicas,
medicamentos, reabilita¢cdo, cuidados hospitalares ou comunitarios. Os custos indirgtos 580
representados pela perda ou diminuigiio de produtividade durante os surtos, a incapacidade

temporaria e depois definitiva, além de pensdes por incapacidade ou invalidez. J4 os custos
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_ intangiveis ndo sdo facilmente mensuraveis, e estio associados ao estresse, a dore a ansiedade,

traduzindo-se numa redugdo da qualidade e esperanca de vida dos individuos. (31)

Nos Estados Unidos estima-se que os custos totais anuais com esta doenca somam mais de $10

bilhdes por ano e na Europa o gasto total aproximado é de €14,6 bilhes. (32,33)

- No Brasil, para o SUS, os custos médicos diretos para EM entre 2000 e 2015 foram estimados
- em USD 2,3 bith&es, com gasto anual médio por paciente de USD 13.544,40 (DP=4.607,05). (34)
Considerando a perspectiva da sociedade, observou-se um custo médio anuai por paciente com
EM no Brasil de BRL 33.872, do qual os custos diretos representaram 81%. (12) }a nas
perspectivas da familia e do sistema de satide, 2 média dos custos diretos totais foi de USD

19.012,32 (DP= 10.465,96) por paciente. (29)

Fatores como progressdo da incapacidade, surtos, sintomas e morbidades tam bém estio
relacionados ao impacto econdémico da EM. Na Figura & observa-se a média de custo total de
acordo com as categorias da EDSS. (12) Adicionalmente, observou-se que a média do custo para
pacientes com surto (trés meses) foi de RS 7.283 {excluindo custos com TMD) versus RS 2.546

e para pacientes sem surtos, com aumento de todas as categorias de custos avaliadas. (12}

% Custos indiretos

. Cuidados informais

= Custos out-of-pocket

s Outros custos diretos (pagador)

= Tratamentos modificadores da doenga

£ss

EDSS: Expanded Disability Status Scale; Custos totais sde apresentados como custos parz a sociedade por
— incapacidade (EDSS). Para os custos diretos totais, uma distincio foi feita entre custos do pagador (sistema

- de salide) e custos dos pacientes e familia (custos out-of-pocket e cuidados informais).

Figura 8. Média dos custos totais anuais por nivel de EDSS (reais 2016; RS). Kobelt, 2018. (12)
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2.6 Diagndstico

De acordo com o PCDT vigente para EM, os critérios para diagnéstico sdo predominantemente
clinicos. Por meio de anamnese, é realizada a caracterizacdo dos episddios de surto de acordo
com os critérios de McDonald (Tabela 1) e, através de exames neurolégicos, sdo observadas as
areas lesadas, com sinais de desmielinizagdo do SNC. Para que haja o diagnostico de EM, deve
ser observado, pelo menos, um surto associado ao aumento ou surgimento de les3o identificada

por ressonancia magnética. {1)

Tabela 1. Critérios de McDonald para diagnéstico da EM, revisados e adaptados. Ministério da

Satide, 2018, {1)

Apresentagdo clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico de EM

2 ou mais surtos mais Disseminag&o no espago, demonstrada por RM com critérios de Barkhoff
evidénciaclinicade 1  (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo menos 1 lesgo
lesdo impregnada pelo gadolinio* ou pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2;

pelo menos 3 lesBes periventriculares; pelo menos 1 lesdo justacortical;
pelo menos 1 lesdo infratentorial); QU

RM com 2 [esBes tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame do
liquor; CU

aguardar novo surto.

1 surto mais evidéncia Disseminagdo no espago, demonstrada por RM com Critérios de Barkhoff
clinica de 1 les@o ou RM com 2 lesGes tipicas e presenca de bandas oligoclonais no exame do
liguor; E

Disseminac8o no tempo, demonstrada por RM apés 3 meses com novas
lesBes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU

Aguardar novo surto. -

EM: esclerose multipla; RM: ressondncia magnética. *Uma lesdc impregnada pele gadelinio deve ser considerada
equivalente a uma lesdo impragnada pelo contraste no encéfalo. Lesdes medulares podem ser associadas as leses
encefdlicas para totalizar o nimero minime de lesdes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
desmielinizante medular & RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

Exames laboratoriais sdo requeridos para a realizacdo do diagndstico diferencial. Devem ser

realizados exames, como: VDRL, dosagem sérica de B12 e anti-HIV {visto que a infecgdo por esse
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virus é capaz de gerar uma encefalopatia que pode ser semelhante em imagens de RM a lestes
causadas por EM). Em caso de duivida diagndstica, a exemplo de resultado VDRL positivo no
sangue, € exigido o exame do liquor e em situagbes de divida em relacdo ao envolvimento do

nervo dptico, é necesséria a realizacio do Potencial Evocado Visual. (1)
Instrumentos para avaliagio de incapacidade especificos para esclerose miltipla

Ainda de acordo com o PCDT, a classificacdo da EM é estabelecida por meio do EDSS, apéds a
confirmacdo do diagndstico (Tabela 2 e Tabela 3). Essa classificagdo tem como objetivo
estabelecer o estagio ou nivel de comprometimento causado pela doenga, considerando o grau
de incapacidade do paciente de acordo com anamnese, exame fisico geral e exame neurolégico,
inciuindo as fung¢des piramidal, cerebelar, do tronco cerebral, sensorial, vesical, intestinal, visual,
mental e ainda outras disfuncBes que o paciente pode apresentar no curso da doenca. Apés
avaliacdo, o paciente é classificado em uma escala de 0 {exame neurolégico normal) a 10 (morte

decorrente da EM). (17)

Tabela 2. Escala de EDSS- sistemas funcionais para a escala EDSS. Ministério da Saude, 2018,

(1)

esconncit |

FUNCOES CEREBELARES

Normal o]
Sinais anormais sem incapacidade 1
Ataxia discreta em gualguer membro 2
Ataxia moderada de tronce ou de membros 3

4

Incapaz de realizar movimentos coordenados devido 2 ataxia.

Desconhecido - (*)
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_':'ﬁesc_dh'l__iéé_ido__

FUNCOES SENSITIVAS

Normai 0
Diminui¢do de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros 1
Diminuicde discreta de tato ou dor, 2
ou da sensibilidade posicional e/ou diminui¢io moderada da vibratéria ou estereognosia em

1-2 membros; ou diminuicio somente da vibratéria em 3-4 membros.

Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2 3
membros; ou diminui¢do discreta de tato ou dar efou diminui¢do moderada de toda
propriocepgdo em 3-4 membros.

DiminuicSo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepcio em 1-2 membros; ou 4
diminuigdo moderada de tato ou dor efou diminuigiio acentuada da propriocepcdio em mais

de 2 membros.

Perda da sensibilidade de 2 membros; ou moderada diminuigdo de tato ou dor efou perda da 5
propriocepgdo na maior parte do corpo abaixo da cabega

Anestesia da cabeca para baixo 6

FUNCOES INTESTINAIS

Normal

Obstipacdo menos que didria sem incontinéncia
Obstipacdo didria sem incontinéncia
Incontinéncia < uma vez semana

Incontinéncia > uma vez semana mas n3o didria
Sem controle de esfincter retal '

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungdo retal

Desconhecido {*)

Lo B Y B O T N Y =]
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Desconhecido {*)

._ Desconhec:do .

FUNGOES MENTAES

Normal

Alteracdo apenas do humor
Diminuic3o discreta da mentacio

0
1
2
' Diminuigdo normal da mentagdo 3
Diminuicdo acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebelar crdnica) 4

5

Deméncia ou grave sindrome cerebral crénica

Desconhecido (*)

A soma das pontuacBes é expressa como (*), quando a informacéo é desconhecida e, portanto, ndo soma valor.

Tabela 3. Interpretagfio dos sistemas funcionais e escala de EDSS. Ministério da Saude, 2018.

{1)

Nenhuma mcapaudade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sma[ de Babmskl ou
diminuicdo da sensibilidade vibratéria),

Incapacndade moderada em1l SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1}, ou mcapamdade dlSCFeta
em 3 ou 4 S5F (3 ou 4 5F grau 2, outros 0 ou 1).

moderada em 1.5F (gr
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Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Autossuficiente. (1 SF grau 4 (outros 0
ou 1), ou vérios graus 3 ou menores) 4.0

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades didrias. (1 SFgrau 5 - outros O ou 1 - ou combinagio de graus 5.0
menores que excedam especificagBes para o grau 4.

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para caminhar cerca de
100m com ou sem descanso. (combinagBes de SF com mais de 2 com grau 3)

S Oes

Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combinacbes com mais de 1 SF grau 4; mais 7,0
raramente, SF piramidal grau 5 isofado).

Essencialmente confinado & cadeira de rodas ou 3 cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porém nZo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue
realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o usc das bragos. {combinacdes,
geralmente grau 4 em viérias funcdes).

inagBes, geralmiente grau ias funcBes

Morte devide envolvimento tronco ou faléncia respiratoria; ou morte consequente
longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepse, uremia ou faléncia respiratdria.

SF: Sistemas funcionais.

2.7  Tratamentos atualmente utilizados para a EM no SUS

ATabela 4 mostra as op¢des terapéuticas incorporadas pelo SUS, conforme o PCDT vigente para
o tratamento da EM. Estes tratamentos sdo voltados especificamente para pacientes com EMRR

ou EMSP. (1)

Vale destacar que além dos medicamentos indicados abaixo, o acetato de glatirimer na

apresentacgo de 40 mg, trés vezes por semana, foi recentemente incorporado SUS. Como sua
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incorporacdo ocorreu em 28 de dezembro de 2018, uma nova versdo do PCDT ainda ndo ests

dispon:’vel. (35)

Tabela 4. Terapias incorporados pelo SUS para o tratamento da EM. Ministério da Satide, 2018.
{1,35)

Via de Linha de

Farmaco Posologia - «
administracio tratamento

Acetato de glatirdmer 40mg 3 vezes por semana subcutdnea linh
inha

Segunda ou terceira
linha?

Primeira ou segunda

IFN-B 1a: 22 mcg 3 vezes por semana subcutinea linha

Primeira ou segunda

IFN-B 1a: 30 mcg 1 vez por semana intramuscular tinha

Tratamento do

Metilprednisol 1g/di -5 di i
prednisolona: 1 g/dia 3-5 dias intravenosa surto

Primeira ou segunda
linha

Teriflunomida 14 mg/dia lvezaodia Oral

IFN- B: betainterferonas; * $6 deve ser usado em casos de pouca adesdo as formas parenterals, jd que é considerada
uma opgio com menor eficcia; ? utiiizado como terceira linha caso n3o tenha sido utilizado na segunda linha; ® apos
7 dias a dose deve ser aumentada para 240mg, duas vezes ao dia. % E utilizado como terceira linha nos casos de

contraindicagdo ao fingolimode apds falha terapéutica ao tratamento preconizado.

S&o recomendados para o tratamento de primeira linha o GLA, IFN-B 1a ou 1b ou teriflunomida,
que s&o igualmente eficazes no controie das recidivas, sendo a escolha definida pela via de
administrag8io, intervalo ou perfil de seguranca. Fumarato de dimetila foi recomendado pela
30
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CONITEC também como primeira finha de tratamento, no entanto, esta recomendacdo ainda
ndo é refletida na versdo mais recente do PCDT. A azatioprina deve ser utilizada em casos de
pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutinea ou endovenosa}, sendo uma

opcdo menos eficaz. (1)

Para os casos de intoleréncia, reagBes adversas ou falta de adesdo as opgSes terapduticas
indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por gualquer outro
medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila {também j4 recomendado
para uso em primeira linha pela CONITEC). Ja em caso de falha terapéutica ou resposta sub-
otima a qualquer medicamento de primeira linha, deve-se substituir o medicamento por outro

de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por fingolimode. (1)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de fatha terap&utica apés a segunda linha, é
recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado anteriormente.
Posteriormente, recomenda-se a utilizagdo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica

ou contraindicagdo ao fingolimode. (1)

A metilprednisolona é recomendada para ¢ tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada

entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender 0 uso de outros medicamentos nesse periodo. (1)

Destaca-se que a escotha da TMD é complexa e requer uma discussao altamente individualizada,
a fim de considerar os potenciais riscos e beneficios de cada opc¢io dentro do contexto do curso

da doenga de cada paciente. (16)

Além disso, dados da literatura demonstram gue o inicio precoce do tratamento da EM foi
associado a melhores desfechos clinicos. Pacientes que iniciaram o tratamento tardiamente
apresentaram maior risco de alcangar um EDSS 4, com aumento de 7,4% a cada ano de atraso
apods o inicio da doenca. (36) Ademais, sabe-se gue um maior ndimero de surtos nos primeiros
anos da doenga e o curto intervalo entre o primeirc e o segundo surtos séo capazes de reduzir
o tempo para a progressdo da incapacidade e para que a doenca assuma a sua forma

progressiva(37)§

Adicionalmente, sabe-se que os danos cerebrais causados pela EM comegam junto com o inicio
da doenca. Exames de imagem mostram que a perda de volume cerebral ocorre ja nos estégEos
iniciais da doenca, e que esta perda pode ocorrer em taxa semelhante a de pacientes em
estagios mais avancgados. (38) Por isso, uso de TMDs adequados no inicio da EM pode melhorar

o prognodstico e diminuir a ocorréncia de danos cerebrais. O adiamento do tratamento com
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TMDs juntamente com a baixa ades&o a terapia levam a um prognéstico ruim. Algumas diretrizes

internacionais ja reconhecem o beneficio do tratamento precoce da EM com TMDs. {39)
2.8 Necessidades médicas niio atendidas

Conforme exposto, atualmente no SUS sdo estipulados para o tratamento de segunda linha da
EMRR os mesmos medicamentos da primeira linha, além de fingolimode e fumarato de dimetila.

(1)

Fumarato de dimetila é recomendado em casos de intolerancia, reacbes adversas ou falta de
adesdo a qualquer medicamento de primeira linha, além de casos de falha terahéutica ou
resposta sub-étima a qualquer um dos medicamentos de primeira linha de tratamento.
Enquanto fingolimode é recomendado apenas para os pacientes com falha terapéutica ou

resposta sub-dtima. (1)

Nataﬁzumabe € atualmente recomendado como quarta linha para pacientes com falha
terapéutica ao tratamento de terceira linha (fingolimode) ou contraindicagdo ao fingolimode.
(1} Apesar deste posicionamento no PCDT vigente, outras diretrizes nacionais (o Consenso
Brasileiro para Tratamento da EM} e internacionais (AAN e ECTRIMS/EAN) nio fazem restricio
do seu uso para nenhuma linha especifica, devendo a escolha por esse medicamento estar

relacionada a avallagdo do risco-beneficio e perfil de cada paciente. (13—15)

Por fim, reforca-se a ideia da utilizagdo de tratamentos efetivos o mais cedo possivel. Em estudo
observacional, apds sete anos de uso de natalizumabe, observou-se que pacientes com menor
incapacidade apresentaram melhores desfechos, indicando que o uso deste agente

precocemente no curso da doenca é associado a melhores resuitados no longo prazo. (40)

Nesse contexto, estd sendo proposta a antecipa¢do do uso de natalizumabe, sendo entdo uma
nova opgéo terapéutica para pacientes que tiveram primeira falha terapéutica, com o objetivo

de oferecer alternativas a pacientes com diversos perfis e em diferentes etapas da doenga.

3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Natalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-integrina a4 (lgG4k).
E indicado para como monoterapia para EMRR, com o objetivé de prevenir surtos e retardar a

progressdo da incapacidade nos seguintes pacientes: (41)
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— Pacientes que ndo responderam a um ciclo completo e adequado com outros
medicamentos. Os pacientes devem ter tido pelo menos uma recidiva no ano anterior
durante o tratamento e ter pelo menos 9 lesdes T2 hiperintensas na ressonincia magnética

nuclear craniana ou pelo menos uma les3o realcada por gadolinio; ou

-— Pacientes com EMRR grave em rapida evolucdo, definida por dois ou mais surtos
incapacitantes no espago de um ano e com uma ou mais lesbes realgadas por gadolinio em
uma imagem do cérebro obtida por ressondncia magnética nuclear cu um aumento
significativo das lesSes em T2 comparativamente com uma ressonancia magnética nuclear

anterior recente.

O uso de natalizumabe foi aprovado internacionalmente pelo Food and Drug Administration
(FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) em 2004 e 2006, respectivamente. (42,43) No
Brasil, o registro do natalizumabe foi concedido pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria

(ANVISA) em agosto de 2008. (44)

Seu uso é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade ac natalizumabe, ou
a qualquer componente da foérmula e para pacientes com leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP), causada pelo virus John Cunningham (JC) e que acomete tipicamente
pacientes imunocomprometidos. Também é contraindicado o uso por pacientes com maior risco
de infeccBes oportunistas e em pacientes com céncer {exceto casos de carcinoma de células

basais cutdneas). (41)
3.1 Posologia e modo de administracao

Natalizumabe deve ser administrado por via intravenosa em dose de 300 mg a cada quatro
semanas. Pacientes que atendam a trés critérios considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de LEMP (presenca de anti-corpos anti-ICV, duracfo de tratamento maior que
dois anos e uso de imunossupressores antes do tratamento com natalizumabe) devem discutir
com seus médicos sobre a continuagdo da terapia com base na relagdo de riscos e beneficios da

terapia. (45)
3.2 Mecanismo de agdo

O natalizumabe é um inibidor seletivo da molécula de ades8o, que atua através da ligacdo & sub-
unidade a4 das integrinas a4f1 e a4B7. Estas sub-unidades sdo expressas na superficie de todos

os leucdcitos {exceto neutrdfilos). Esta ligacdo inibe a adesdo dos leucdcitos mediada por a4 aos
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seus contra-receptores. Dentre os receptores da familia a4 de integrinas, estdo a molécula-1 de
adesdo as células vasculares (VCAM-1) e a molécula-1 de adesfic as células de adressina da

mucosa {(Mad CAM-1). (41)

Quando estas interagBes moleculares sdo perturbadas, a transmigracdo dos leucdcitos
mononucleares através do endotélio para o tecido parenguimal inflamado ndo ocorre. In vitro,
os anticorpos anti-integrina a4 também bloqueiam a adesdo de células mediadas por a4 aos
ligantes, como a osteopontina e um dominio alternativamente inserido de fibronectina,
segmento de ligagdo-1 (CS-1). /n vivo, natalizumabe pode também agir pela inibigdo da interagdo
dos leucécitos que expressam a4 com seus respectivos ligantes na matriz extra-celular e nas
células parenquimais, suprimindo a atividade inflamatéria presente no local da doenca e

inibindo o recrutamento de céluias imunes ativadas para os tecidos inflamados. (41}

0 mecanismo especifico do natalizumabe na EM ainda ndo foi totalmente definido. Entretanto,
acredita-se que nesta doenca, as lesdes ocorram quando as células inflamatérias ativadas,
incluindo os linfocitos T, atravessam a barreira hemato-encefalica. Esta migracio através da
barreira hemato-encefalica envolve a interagio entre moléculas de adeso nas células

inflamatorias e seus contra-receptores presentes nas células endoteliais da parede do vaso. {41)

Ainteragdo entre a4f1 e os seus alvos é um componente importante da inflamagdo patoldgica
no cérebro, e a perturbacdo destas interagBes leva & redu¢do da inflamagfo. Em condicBes
normais, a VCAM-1 nfo é expressa no parénguima cerebral. Porém, em presenca de citocinas
pré-inflamatérias ha o aumento da expressdo da VCAM-1 nas células endoteliais e,
possivelmente, em células da glia proximas dos locais da inflamacdo. No quadro inflamatério do
SNC na EM, a interacdo do adfl com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina é responsavel pela
mediacdo da adesdo e a transmigracdo de leucécitos para o parénquima cerebral podendo
perpetuar a cascata inflamatdria no tecido do SNC. Assim, ao blogquear as interacdes moleculares
de a4P1l com os respectivos alvos ocorre a redugdo da atividade inflamatéria presente no
cérebro na EM e inibigdo da progressdo do recrutamento de células imunes para os tecidos

inflamados, reduzindo, assim, a formacio ou o aumento das lesdes resultantes da EM. (41)
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Figura 9. Mecanismo de acdo de natalizumabe. Selewski, 2010. (46)

VCAM-1: molécuta-1 de adesdo as células vasculares; Mad CAM-1: molécula-1 de adesio 2s células de adressina da

miCosa.
3.3 Preco proposto para incorporacio

O pregco fabrica (PF) 0% de ICMS aprovado para Tysabri®(natalizumabe) é de RS 4.439,38 por
frasco-ampola contendo 300 mg. Recentemente, ¢ prego do medicamento para fornecimento
ao SUS foi reduzido de RS 1.945,80 para RS 1.880,68 por frasco-ampola. Para esta proposta de
antecipacdo, o preco ofertado é de RS 1.862,00, o que representa uma reducdo de 58% frente

ao seu PF 0%.
4 DESCRI(;[\O DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Visto que o uso de fumarato de dimetila como primeira linha de tratamento da EMRR foi
recentemente recomendado pela CONITEC, assume-se o fingolimode como dnico comparador

para natalizumabe apds primeira fatha terapéutica.
Fingolimode

Fingolimode & um analogo da esfingosina endégena que modula os receptores esfingosina 1
fosfato (S1P). {47) Atualmente, o fingolimode é reembolsado pelo SUS sendo indicado como
segunda linha de tratamento para EM em pacientes com falha terapéutica ou resposta sub-
6tima a qualquer medicamento de primeira linha, e em terceira linha apés falha terapéutica da
segunda linha, caso ja ndo tenha sido utilizado. (1) As principais caracteristicas do medicamento

estdo descritas na Tabela 5.
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De acordo com o PCDT, a monitoriza¢do do tratamento com fingolimode inclui contagem de
leucdcitos antes do inicio do tratamento e apés dois meses de finalizado, e perfil hepatico antes
do inicio do tratamento. Devido ao risco de edema macular, caso pacienies relatem distirbics
visuais a qualquer momento durante a terapia, uma avaliagdo de fundo dos olhes, incluindo a
macula, deve ser realizada. (1) Pacientes com diabete melito ou com histérico de uveite devem
ser submetidos a uma avaliacdo oftalmica antes do inicio do tratamento, além de avaliagbes de
acompanhamento enquanto estiverem em uso de fingolimode. Recomenda-se também a
realizacdo de eletrocardiograma de repouso antes e apds seis horas do término da

administragdo do medicamento. {1)

A primeira dose de f-inlgolimode deve ser feita com supervisdo médica, garantindo a afericio da
pressao arterial de hora em hora, durante 6 horas. Caso haja necessidade de administracio de
outros medicamentos durante o periodo de observacio, o paciente devera ser monitorado
durante a noite, em um centro médico. O mesmo procedimento deve ser feito caso haja a

descontinuagéo do tratamento por mais de duas semanas seguida de sua reintroducdo. (1)

Para pacientes com infeccdo ativa grave, deve-se adiar o tratamento até a resolucdo.
Considerando o risco de LEMP, pacientes com sintomas clinicos ou resultados de imagem de
ressondncia magnética sugestivos da doenca devem ter o tratamento suspenso até que o
diagnostico tenha sido totalmente excluido. Casos de hepatotoxicidade, sintomas sugestivos de

encefalopatia e carcinoma basocelular também devem ter o tratamento suspenso. (1)
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Tabela 5. Caracteristicas do fingolimode. (1,47)

Farmaco Dose Via Intervalo Contraindicacbes
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questio do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questio de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6}.

Tabela 6. Questio estruturada no formato PICO.

P - Populacao Pacientes com esclerose mdltipla remitente-recorrente apds primeira falha de
tratamento.

“1- Intervengio

C - Comparagio

Desenho de Estudo Metandlises, revisdes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

Pergunta: Natalizumabe ¢ eficaz e seguro no tratamento da EMRR apés primeira falha de

tratamento quando comparado ao fingolimode?
5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficacia e seguranca de natalizumabe no tratamento de
pacientes com EMRR apés primeira falha de tratamento. As buscas eletrénicas foram realizadas
até novembro de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacio de Tecnologias
emn Sautde e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicactes

selecionadas.
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5.2.2 Vocabuldrio controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou tempeorais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha am._um»o_cmmm Linha da Intervengéo Filtro para ECR + RS Filtro para estudos observacionais

‘PUBMED

A_._.,\_c_:n_m mn_m_,om,.w mm_mnm - Ewmm_.nr*?mz Om «msms&va Om Bmﬁm m:mzm_m%s

me;gnm..:SmmE OR _gc_:_u_m mn_chm_y ;
Relapsing’ Remitting" OR __xm_.:_z_:m-
Relapsing Multiple Sclerosis” OR -
MM _ﬁ_m“m Mn_mqoam‘ Rem

. {"Natalizumab*[Mesh] OR

Om vqo%mnzﬁ mE&mev Om 3:&03:3

18- _wm_muw_:m :

E_: Emﬁroa._ﬁgmm:: o:.ﬁ _nmm z\_m_mu.ﬂ: OR:
A__n__zunm_ trials as topic! Z_mmr: OR ﬁ.,nosz.o__mn
2 Clinical: .:._m_m as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
Em?:s& OR {{singt*[tw] OR doubl*{tw]\OR:
rebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR : i
. aw?éEOm%.‘_u_mnmcom;gmmr:”o_w : S, Hm.u >zc.wmscmmm< m. 20 Hama :mw\__g
- placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research-
esign”[mh: :omxv: OR 133um_.mﬁ_<m_..q..ﬁca<=mva_._

___<_::.,_u_m Mn_m..om_m >n.c.nm mm_mum_:m_. Ow
._>n:ﬁm xmmmﬁm_:m.e_::_v_m mn“mam_

u

“evaluat] o:..mm._&mm .:g: .Om.
.m<m_:mmoua.z<_mm:: Om.?«o_hos_ } |
"OR .ﬁ,u.womumnze.m.mn:n_mmﬁgmm:: Om ?Ec :nmsﬁmq :

Om”<o._.c3.mm.1 WE.:..ZDA .zamn_amumigmm:: zO._. :

LILACS {"Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis {"natalizumab")
Multiple" OR "Esclerose Multipla")

Emﬁm_mw_._‘.:w&

.H.mn_.mmm..m:m-nmém.uﬁzm _,.\_.Em.n_m. Sclerosis).

BiBLIOTECA (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) {natalizumab} -
COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salide; RS: Revis#o sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 3. Estratégias de busca.

PUBMED
» BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS

(((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR
"Remitting-Relapsing Muitiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing" OR "Remitting
Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis” OR "Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis" OR "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing” OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis™)))
AND ({"Natalizumab"[Mesh] OR "Tysabri" OR "Antegren”)})) AND {{{{search*[tiab] OR reviewfpt] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial{pt])
OR (controlled clinical trial{pt]}) OR {"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation”[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trialfpt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR {"Controlled Clinical Trials as Topic"fMesh]) OR (“clinical
trial”{tw]} OR {{sing|*ftw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*{tw]} AND (mask*{tw] OR blind*[tw]))
OR {{“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR ({“research design”[mh:noexp]) OR
{(“comparative study”[pt]} OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation“[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
("multicenter study” pt]} OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
{{*animals”"[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]})i})

Resultados: 352 titulos.

ol BUSCA SENSIBILIZADA — ESTUDOS OBSERVACIONAIS

(((("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR
"Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing" OR "Remitting
Relapsing Multiple Sclerosis” OR "Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis” OR "Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis” OR "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing” OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis")))
AND (("Natalizumab"[Mesh] OR "Tysabri" OR "Antegren”))} AND {{"Observaticnal Study” [Publication
Type} OR “Epidemiotogic studies/” OR “Exp case control studies/” OR “Exp case control studies/” OR
“Exp cohort studies/” OR “Case control.tw.” OR “(cohort adj (study or studies))[tw]” OR “Cohort
analyS[tw]” OR “(Follow up adj {study or studies))[tw]” OR “{observational adj (study or studies))[tw]”
OR “Longitudinal{tw]” OR “Retrospective(tw]” OR “Cross sectional[tw]” OR “Cross-sectional studies/”
OR “Or/1-12"})

Resultados: 178 titulos.

. BUSCA SIMPLES

{Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) AND {natalizumab)

Resultados: 14 titulos.

41
CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divuigado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentirmento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.




esultados: 19 titulos (revisgo completa

CRD: Centre for Reviews and Dissemination: LILACS: Literatura Latino-Americahé e do Caribe em Ci.ént:las da Salde;

RS: Revisdio sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

5.3 Critérios de selegdo e exclusio dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

* Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais;

s Envolvendo pacientes com EMRR em uso de natalizumabe em monoterapia apds

primeira falha de tratamento;
¢ Comparagdo direta ou indireta com fingolimode, para desfechos de eficacia e seguranca.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que inclufssem outras
intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos anfmais),
estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e estudos sem grupo

comparador ou em compara¢do com placebo.
5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor serfa consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsével pela decisdo final.

5.4.1 Avaliacdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saudde (48), os estudos incluidos na revisio foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagio sistemética da “forca” da
evidéncia, principalmente na identificaciio de potenciais vieses e seus impactos na conclusio do

estudo. As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.
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5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Satde {48), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sohre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduacio da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:

Graduando a qualidade da evidéncia

w
Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado Estudo observacional
h 4 v
Considere evidéncia de qualidade alta Considere a evidéncia de qualidade baixa
Existem fatores Existermn fatcres
. imi ve diminuem a N A
Nio - que d_ inuema q N > Sim
aualidade de qualidade gde
evidéncia? avidéncia?
¥ h 4 ¥ ¥
Considere i . Consigera
evidéncia de m Ndo avidénciade
qualidade alta qual:daﬁemu:to
baixa
v
Existern fatores
Diminua a qualidade para moderada, gue aurneniama Sim
baixa ou muito baixa qualidadede
evidéncia?
\ ‘ i
Existem fatores que . Considere
. P aumentam a Ndo evidénciade
Ndo quaiidadede qualidade
gvidéncia? \. moderada ou alta
Considerz evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de quaiidade
maderada, baixa cu
muite baixa /
Considere evidéncia de qualidade baixa,
maderada ou alta
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Figura 10. Fluxograma para elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014.

(48)
5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)
5.5.1 Selegdo dos artigos

- ApoGs a realizagdio da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados 584 citagdes
{incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 23 citagBes para leitura na integra. Destas, 13 citacBes foram selecionadas e

incluidas nesta revisdo (Figura 11; Tabela 9},

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo estd apresentado
nas Tabela 18, Tabela 19 e Tabela 20 com suas respectivas classificaces para o nivel de
evidéncia e grau de recomendaggo segundo a Oxford Centre for Evidence Based Medicine {Anexo

3).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubemed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos osanes and Dissemination outras fontes
530 Citagdies Todos o5 anos 17 Chaghes Todos os anos 4 Citaghes
- 19 Citagoes 14 ClagBer

IdentlRcacdo

.

- PublicagBes excluidas (nde preenchiom
Publicagdes selecionadas 5 critério de inchisdo, ndotinham relagio
(nu584} R com o kema da revisTa)

In=361}

- At . et H Artigos cur texto completo
ESS com taxto camplele i excluidos indo preenchla eriténo de
para avaliar a elegibilldade — nchusiol
{n=23] : {n=10}
Artiges incluidas
{n=13)

E TS

- Figura 11. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficdcia e seguranca.

LILACS: Literatura Latine-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.
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Tabela 9. Publicagdes incluidas na revis3o da literatura ap4s avaliacdo do texto completo.

Autor Publicacdo Ano Referéncia
1. Lucchettaefal CNS Drugs 2018 (49)
2. Tramacere et The Coch d
C ram? atgbase of 2015 (50)

al. systematic reviews

3. DelSanto et ai. European Journal of Clinicat 2016 (51)
Pharmacology
4. Braune etal Journal af Neurology 2013 (52)
. th

5 gfrru ers et Multiple Sclerosis Journal 2014 (53)
6. Gajofatto et al. European Neurology 2014 (54)
7. Kalincik et al. Annals of Neurology 2014 (55}
8. Barbinetaol Neurology 2016 (56)
9. Baroncini et al. Multiple Sclerosis Journal 2016 {57)
10. Koch-

Henriksen et Mutltiple Sclerasis Journal 2016 {58)

al.
11. z;osperml et Journal of Neurology 2016 (59)
12. Lanzillo et al. - Acta Neurologica Scandinavica 2017 {60)
13. Gugeretal. Acta Neurologica Scandinavica 2018 (61)

5.5.2  Descrigéio dos estudos selecionados

METANALISE EM REDE

Lucchetta, 2018 (49)

Lucchetta et af., 2018 (49}, conduziram uma revisdo sistematica e metanélise em rede com o
objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os desfechos clinicos de TMDs no
tratamento de pacientes adultos com EMRR. Para isso, foram conduzidas buscas nas bases de
dados PubMed e Scopus até maio de 2017. N&o foram utilizados limites temporais ou de idioma.
Foram ainda consultadas a base de dados Clinical Trials e as listas de referéncia das revisdes e
dos estudos incluidos.
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Foram incluidos estudos randomizados (2fase Il e analises post hoc), que fizessem avaliacdo de
eficacia, seguran¢a e qualidade de vida do tratamento com TMDs em monoterapia {(em
comparacdo direta ou em comparagdo ao placebo), em pacientes adultos com diagnostico de
EMRR. Estudos com seguimento menor a 12 semanas ou que avaliaram outras apresentacdes

da EM foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram: taxa anualizada de surtos, progressio da incapacidade
confirmada em 12 semanas, progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas, melhora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da incapacidade confirmada em 24
semanas, descontinuagiio por eventos adversos {DEAs) e variagdo na qualidade de vida

mensurada pelo Short Form-36 items or 12 items (SF-36 ou SF-12).

Ao todo, foram incluidas 49 publicagBes, que representaram 40 ECRs incluidos na revisdo
sistematica e 37 inciuidos na metanalise, sendo trés para fingolimode (FREEDOMS (62) e
FREEDOMS II (63) [fingolimode vs. placebo] e TRANSFORMS (64) [fingolimade vs. IFN-B 1a]) e
dois para natalizumabe (AFFIRM (65) e Saida et al,, 2017 (66) [natalizumabe vs. placebo]). Os

estudos incluidos foram publicados entre 1995 e 2017.

A avaliagdo da qualidade metodolégica indicou que a2 melhora da incapacidade e progress3o da
incapacidade em 12 semanas foram mais frequentemente associadas a um “baixo risco de viés”,
enquanto “alguma preocupag@o” com viés apareceu com mais frequéncia para progress3o da
incapacidade confirmada em 24 semanas, e “alto risco” foi associado com desfechos de

qualidade de vida e taxa anualizada de surtos.

Na metandlise em rede, a comparacio indireta mostrou que o natalizumabe foi
significativamente mais eficaz que o fingolimode para os desfechos taxa anualizada de surtos,
progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e em 24 semanas. Entretanto, para o
desfecho DEAs, o fingolimode nio teve diferenga significativa em comparacio a natalizumabe.

A Tabela 10 apresenta estes resultados.

Os desfechos de melhora da progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e

variagdo na qualidade de vida ndo foram avaliados na metandlise em rede.
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Tabela 10. Resultados da metandlise em rede de acordo com desfecho. Adaptado de

Lucchetta, 2018. (49)

DA
ARR Es em 96 DPC-12 DPC-24

Natalizumabe versus semanas
f , o,
HR {ICr 95%) RR (ICr 95%) HR (ICr 95%) HR (ICr 95%)

Flngollmode i 0 67 (0 55-0 81} 1 10 (0 35-3 20) 0 73 {0 52-1 00) 0 68 (0 49- 0 94)
HR hazard ratfo lCr mtervalo de crednb:hdade de 95% ARR: taxa anuahzada de surtos, RR: risco re%atlvo, DAEs
descontinuagfio por eventos adversos; DPC: progressao da incapacidade confirmada. Os resultados estatisticamente

significativos estdo sinalizados em negrito.

Em sua conclusdo, os autores listam o natalizumabe como uma das trés TMDs {juntamente com

alemtuzumabe e ocrelizumabe) com maior eficécia, segundo evidéncias classificadas como de

'alta qualidade. Os dados de comparagio com fingolimode para desfechos de eficicia

corroboram com a eficécia superior do natalizumabe frente a este comparador.
Tramacere, 2015 (50)

Tramacere et al., 2015 (50), desenvolveram uma metanélise em rede para comparar o beneficio
e aceitabilidade de IFN-B 1b e 1a, GLA, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode, teriflunomida,
fumarato de dimetila, alemtuzumabe, betapeginterferona 1a, daclizumabe, laguinimode,

azatioprina e imunoglobulinas para o tratamento de pacientes com EMRR.

Para isto, uma revisdo sistematica foi conduzida no Cochrane Multiple Sclerosis and Rare
Diseases of the CNS Group Trials Register. Este registro contém diversas bases de dados,
inclusive PUBMED/MEDLINE, EMBASE e Clinical Trials. Foram selecionados ECR que avaliaram
um ou mais dos farmacos citados acima como monoterapia em comparagdo ao placebo ou outro
agente ativo em pacientes adultos com EMRR. ECR com periodo de seguimento igual ou inferior

a seis meses e estudos ndo-randomizados foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram: proporcdo de pacientes que apresentaram surtos em 12 meses e
24 meses, proporgao de pacientes com piora da incapacidade em 24 meses ebDEAsem 12 e 24

meses.

Foram incluidos 39 estudos, sendo dois para fingolimode (FREEDOMS (62) e FREEDOMS 1] {(63)

[fingolimode vs. placebo]) e um para natalizumabe (AFFIRM {65) [natalizumabe vs. placebo]). O
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estudo de natalizumabe foi considerado com baixo risco de viés, enquanto os estudos de

fingolimode apresentaram alto risco.

O natalizumabe apresentou resultado pelo menos numericamente superior para todos os
desfechos analisados em comparacio ao fingolimode, com diferenca estatisticamente

significativa para o desfecho de surtos em 24 meses (Tabela 11).

Tabela 11. Resultados da metandlise em rede de acordo com desfecho. Adaptadeo de

Tramacere, 2015. (50)

. Surtos em 12 Surtos em 24 DAEs em 12 DAEs em 24 Piora‘da
Natalizumahe meses meses meses meses incapacidade
versus em 24 meases
RR (IC 95%) RR(IC95%)  RR{IC95%)  RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Fi'n'géiihio&e 089 (0,66-1, 21) 0, 77 0, 36—0 95'"'_:" 091 © 52- 1, ":f.' 075(0; 54-1,04)

RR risco relatwo iC |ntervalo de conflanga DAEs descontlnuagao por everztos adversos Os resultados

estatisticamente significativos estdo sinalizados em negrito.

Adicionalmente, na analise surface under the cumulative ranking (SUCRA)} indicou que
natalizumabe foi o terceiro melhor medicamento na avaliagdo global para surtos em 12 meses
{risco relativo [RR] vs. placebo: 0,56; intervalo de confianca [iC] 95%: 0,43 a 0,73; SUCRA: 85%;
evidéncia de alta qualidade), seguido pelo fingolimode (RR vs. placebo: 0,63;1C95%: 0,53 a 0,74;
SUCRA: 80%; evidéncia de baixa qualidade). A heterogeneidade t* para essa andlise em geral foi
de 0,01, considerada baixa. O mesmo padrio foi observado para surtos em 24 meses, com
natalizumabe na terceira posi¢do (RR vs. placebo: 0,56; IC 95%: 0,47 a 0,66; SUCRA: 88%;
evidéncia de alta qualidade), seguido por fingolimode (RR vs. placebo: 0,72; IC 95%: 0,643 0,81;
SUCRA: 71%; evidéncia de qualidade moderada). Novamente a heterogeneidade foi considerada
baixa (t*= 0,0036). Para a piora da incapacidade em 24 meses, natalizumabe mais uma vez ficou
em terceiro lugar (RR vs. placebo: 0,64; IC 95%: 0,49 a 0,85; SUCRA: 74%; evidéncia de qualidade

moderada). A heterogeneidade foi considerada baixa {t2= 0,0081).

Com relagdo & aceitabilidade ao longo de 12 meses e 24 meses, em comparacao com placebo,
fingolimode apresentou uma proporcdo significativamente maior de pacientes que
apresentaram DEAs (RR vs. placebo de 8,26 [IC 95%: 3,25 a 20,97] e RR vs. placebo de 1,69 [IC
95%: 1,32 a 2,17], respectivamente).-Em 24 meses, natalizumabe apresentou RR vs. placebo de
1,53 {IC 95%: 0,93 a 2,53). A heterogeneidade para essa andlise foi considerada baixa
(t?<0,0001).
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Em sua conclusdo, os autores listam o natalizumabe como uma das TMDs com maior eficacia na
avaliagdo dos surtos e piora da incapacidade. Comparado ao fingolimode, natalizumahbe
apresentou resultado significativamente superior na avaliagdo dos surtos em 24 meses, sem

diferenca estatistica na avaliacio de seguranca.
Del Santo, 2012 (51)

Del Santo et al,, 2012 (51), conduziram uma metanalise em rede com o objetivo de comparar a

eficécia dos diferentes tratamentos aprovados para EMRR.

Foi conduzida uma busca na literatura com o objetivo de identificar ensaios clinicos
randomizados que avaliaram a eficicia dos seguintes tratamentos: IFN-B, GLA, natalizumabe e

fingolimode. O desfecho avaliado foi a proporgdio de pacientes livres de surtos em um ano.

Foram identificados nove ECRs, entretanto, para fins deste relatério apenas a comparacdo
indireta entre natalizumabe e fingolimode sera descrita. Para estas terapias, foram incluidos os
seguintes estudos: AFFIRM (65) (natalizumabe vs. placebo), TRANSFORMS (64) (fingolimode vs.
IFN-p 1a) e FREEDOMS (62) {fingolimode vs. placebo).

A comparagdo indireta entre natalizumabe e fingolimode demonstrou superioridade nu mérica
de natalizumabe, sem diferenca significativa, para o risco de estar livre de surtos em 12 meses,

com hazard ratio (HR} de 0,93 (IC 95%: 0,82-1,07).

Os autores sinalizam por conta das limitagBes de comparag@es indiretas, seus resultados n3o

s&o conclusivos.

ESTUDOS DE MUNDO REAL

Guger, 2017 (61)

Guger et al. (2017) (61} conduziram um estudo retrospectivo como objetivo de compara a
eficacia do natalizumabe e do fingolimode em pacientes com EMRR registrados em uma base
de dados de tratamento austriaco. Foram incluidos pacientes com EMRR que iniciaram
tratamento com natalizumabe ou fingolimode a partir de 2011 e se mantiveram em terapia por

pelo menos 24 meses.
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Foram incluidos 246 pacientes em tratamento com natalizumabe e 332 pacientes em
tratamento com fingolimode. A média de surtos em 24 meses, segundo modelo linear
generalizado foi de 0,37 {DP=0,62) e 0,24 (DP=0,49) para natalizumabe e fingolimode,
respectivamente (p=0,005). Isto levou a uma taxa anualizada de surto de 0,19 (DP=0,45) para os

pacientes tratados com natalizumabe e de 0,12 (DP=0,28) em 24 meses de terapia.

A taxa anualizada de surto nos primeiros 12 meses foi significativamente menor para o
natalizumabe que para o fingolimode (fingolimode: 0,19 vs. natalizumabe: 0,09). Este resultado

sinaliza a superioridade do natalizumabe sobre fingolimode j& no primeiro ano de terapia.

Em dois anos, 20,7% dos pacientes tratados com natalizumabe e 23,2% dos pacientes tratados
com fingolimode vivenciaram surto (HR: 1,369 [iIC95%: 0,935-2,005]; n=0,106). Entretanto a

diferenca entre os grupos nio foi significativa.

A media de melhora no escore EDSS nos grupos fingolimode e natalizumabe foi de 0,095
{DP=0,93) e de 0,296 (DP=0,87), respectivamente. Assim, o efeito médio do tratamento foi de -

0,2 {IC95%: -0,41-0,01; p=0,059), favorecendo o natalizumabe.

Os autores concluiram que o natalizumabe apresentou significante reduciio na média de surtos

frente ao fingolimode de acordo com os métodos estatisticos apresentados.
Barbin, 2016 (56)

Barbin et al, 2016 (56), conduziram um estudo retrospectivo para comparar os desfechos
clinicos e de imagem das terapias com natalizumabe e fingolimode em pacientes com EMRR de

27 centros de EM na Franga.

Os dados foram retrospectivamente coletados de uma base de dados do observatério de EM
francés. Foram incluidos pacientes com EMRR de idade entre 18-64 anos, com EDSS entre 0-5,5,
que iniciaram tratamento com natalizumabe ou fingolimode entre 01 de janeiro de 2011 e 01
de janeiro de 2013, com exames de ressonéncia disponiveis e avaliagdo do escore EDSS um ano
antes do inicio dd tratamento. Pacientes com segunda linha de tratamento prévia ndo foram

incluidos.

Assim, participaram do estudo 303 pacientes-tratados com fingolimode e 326 pacientes tratados

com natalizumabe. A propor¢do de pacientes virgens de tratamento foi de 10,1% e 13,2% nos
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grupos natalizumabe e fingolimode, respectivamente, o que demonstra proximidade da

amostra & populagdo objeto desta revisido.

As andlises dos desfechos clinicos e de imagem foram conduzidas para diferentes tamanhos
amostrais ja que havia dados faltantes. As comparacSes para os desfechos nos anos um e dois
estdo descritas na Tabela 12. O uso de fingolimode mostrou maior proporcio de surtos, de
pacientes com pelo menos uma lesdo intensificada por gadolinio e de pacientes com nova leso

T2 em comparagdo com o0 uso de natalizumabe nos anos um e dois.
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Tabela 12. Desfechos clinicos e de imagem (anélise ndo ajustada). Barbin, 2016. (56)

Ano1l Ano 2
Desfechos
Fingolimode Natalizumabe Valorde p Fingolimode Natalizumabe Vaiorde p

Clinicos .

N2 de pacientes considerados na analise de surto 303 326 303 326

Pelo menos um surto — N (%) 82 (27,1} 69 (21,2} 0,0928 115 (38,0 101 (31) 6,0775

N2 de pacientes considerados na analise de EDSS 258 272 220 244

Progressdo da incapacidade - N (%) 65 (25,2) 68 (25,0} 1,0000 65 (29,6) 75(30,7) 0,8396
Ressonéncia

N2 de pacientes considerados na analise de ressonincia 143 208 114 177

Lesdes intensificadas por mwﬁ_o_mao - N (%) 30(21,0) 7(8.2} 0,0007 22 (19,3} 16 {5,0) 0,0130

Pelo menos uma nova lesdo em T2 -N (%) 25{17,5) 17 (8,2} 0,0115 29 (25,4) 27 (15,3) 0,0341
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Com o objetivo de considerar os vieses devido as diferengas entre os dois grupos no inicio do
tratamento foi realizada uma anélise de regressdo logistica multivariada (Figura 12), além de
terem sido computadas as proporgBes de eventos ajustadas pelos confundidores usando um

escore de propensdo em anos um e dois (Tabela 13).

e Faveravel 2o fingolimade Favorivel ac natalizumabe
N N {Fng-Ntz) OR {icosx} p-valor
- Surtes b tlhp—t 303-326 1,6 (1,0-2.3) 0,0314
= LesSes intensificadas por gadolinio > 143-208 3.8{1,9-75) 0,0001
) Novas leses T2 +* 143-208 3.5(1,3-7,5) 09,0024
Deterioragiio do EUSS 1 258.272 0,97 {0,6-1,5) 0,8655
_ 0 1 2 3 4 5 B 7 8
Qdds ratio
— B
Favoraval ao fingolimode favordvel aa natalizumabe
_ N [Fag-Ntz) DR {I{953%) prvaior
Surtos It 303-326 1,5(1,0-2,1) 0,0418
. Les&es intensificadas por gadolini * i 114-177 2,5 (1,4-5,8) 0.0045
Navas lesGes T2 ————— 114177 25(1,3-52) 0,0068
R Deterioragio do EDSS  F9— 220-244 0,50 (0,6-1,3} 0,5279

- o] 1 2 3 4 5 [ 7 8
Odeis ratio

Figura 12. Regressdo logistica multivariada ajustada para atividade clinica e radiolégica da

doenca nos anos 1 (A) e 2 (B). Barbin, 2016. (56)

Fng: fingolimeode; Ntz: natalizumabe; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio.

- Tabela 13. Resultados ajustados por confundidores para os desfechos clinicos e de imagem.

- Barbin, 2016. (56)

Ano 1 (%) Ano 2 (%)
Desfechos Valor Valor
Fingolimode Natalizumabe Fingolimode Natalizumabe
B dep dep
- Clinicos
- Pelo menos 304 21,1 0,0092 41,7 30,9 0,0059
um surto i :
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Progressdo T
da 25,0 _ - 26,2 0,7635 27,8 32,0 00,3435
incapacidade Dot

Ressondncia

Lesdes
intensificadas
pelo
gadolinio

29,8 9,3 <0,0001 22,1 5,1 0,0025

Pelo menos
uma nova 29,6 10,6 <(,0001 34,1 16,9 0,0010
lesdo T2

Os autores concluiram que natalizumabe € mais efetivo na prevengdo de surtos, de novas lesdes

em T2 e de lesBes realgados por gadolinio.
Baroncini, 2016 (57)

Baroncini et af., 2016 (57), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de-comparar o
efeito de natalizumabe e fingolimode na redugdo da atividade da doenca em pacientes com
EMRR. Para isto, todos os pacientes que iniciaram tratamento com estes medicamentos apos
falha a primeira linha entre junho de 2011 e fevereiro de 2014 em dois centros italianos foram
incluidos. Os critérios de exclus&o foram: idade <18 anos, tratamento com imunossupressores
no ano anterior, curso progressivo da EM e tratamento prévio com natalizumabe ou

fingolimode.

Foram incluidos 266 pacientes (126 tratados com natalizumabe e 140 tratados com

fingolimode). Ao todo, 5% da amostra total foi perdida no seguimento.

A proporcéo de pacientes livres de surto foi significativamente maior para pacientes tratados
com natalizumabe que para os tratados com fingolimode, para as analises da populacdo com
intencdo de tratar {HR: 0,55 [IC 95%: 0,31-0,97]; p=0,040), e da populagio em tratamento {HR:
0,35 [IC 95%: 0,18-0,70]; p=0,003 - Figura 13).

Na andlise ajustada por intencdo de tratamento, um maior escore EDSS na linha de base foi o
Unico preditor de surto (HR: 1,69 [amplitude: 1,28-2,22]; p<0,001). A taxa anualizada de surto
foi significativarmente menor para o natalizumabe que para o fingolimode (Figura 14).
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Figura 13. Estimativas de sobrevida Kaplan-Meier para o tempo até

populagdes em tratamento e em intengdo de tratar. Baroncini, 2016. (57)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.
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Figura 14, Taxa anualizada de surto por populacgio de andlise. Baroncini, 2016. (57)

NS: ndo significativo; TAS: taxa anualizada de surto.
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O tempo até piora da incapacidade foi similar para ambos os tratamentos nas analises por
intencdo de tratamento, conforme apresentado na Figura 15 (HR: 1,61 [IC95%: 0,72-3,60];
p=0,246) e em tratamento (HR: 0,91 [IC95%: 0,26-3,33]; p=0,881). A andlise ajustada por
inten¢do de tratar mostrou que pacientes com maior escore EDSS na linha de base {HR: 3,54
famplitude: 2,36-5,29]; p<0,001) possuiam maior probabilidade de sofrer piora da incapacidade.
J& pacientes com um menor aumento na pontuacio do escore EDSS no Gltimo ano (MR: 0,27
[amplitude: 0,14-0,49); p<0,001), e menor duragio do tratamento com agentes de primeira
linha (HR: 0,91 [amplitude: 0,84-0,99]; p<0,037) possuiam menor probabilidade de piora da

incapacidade.

Em tratamento Intengdo de tratamento

€00y e gEm i a3% - Netalizumsb
E e a3 . $3% ; atalizumabe
= 5% T e 83% | Fingolimode
g * ' Y% :
o, o o T
™ B9 :
g w B5% !
© |
h-d !
g
" %1
= 0-12 meses 0-12 meses
w
g Teste Log Rank: p=0,869 Teste Log Rank: p=0,712
= 404
H 0-24 meses 0-24 meses
E Teste Log Rank: p=0,432 Teste Log Rank: p=0,837
'“g 0] HR: 3,31 [IC95%: 0,26-3,22]; 5=0,881 HR; 1,61 [ICO5%: 0,72-3,60); p=0,246
&
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®

o 4
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Figura 15. Estimativas de sobrevida Kaplan-Meier para o tempo até piora da incapacidade nas

populagbes em tratamento e em inten¢io de tratar. Baroncini, 2016. (57)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

0 tratamento com natalizumabe mostrou maior reducéo da incapacidade gue o tratamento com
fingolimode nas andlises por intengdo de tratamento (HR: 2,82 [IC95%: 1,01-7,86]; p=0,047) e
em tratamento (HR: 2,88 [IC95%: 1,04-7,95]; p=0,041).

Na populagdo em tratamento, o nimero de pacientes com atividade cerebral na ressonéncia
magnética foi menor em natalizumabe que em fingolimode nos anos um {6% vs. 31%; p<0,001)

e dois (0% vs. 10%; p=0,026). Os resultados foram similares para a populac8o em intencio de
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tratamento, entretanto ndo houve significncia estatistica no segundo ano (6% vs. 11%;

p<0,317).

Os pacientes tratados com natalizumabe também tiveram maior probabilidade de estarem sem
evidéncia de atividade da doenca (sem surtos, sem atividade cerebral na ressonancia e sem piora
da incapacidade) que aqueles tratados com fingolimode nas andlises por intengiio de
tratamento (HR: 0,43 [IC 95%: 0,27-0,68); p<0,001} e em tratamento {HR: 0,35 [iC 95%: 0,21-
0,58]; p<0,001).

Os autores concluiram a favor da superioridade do natalizumabe frente ao fingolimode no

tratamento de pacientes com EMRR que ndo responderam & primeira linha terapéutica.
Koch-Henriksen, 2016 (58)

Koch-Henriksen et al, 2016 (58), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de
comparar a eficicia clinica de natalizumabe versus fingolimode como segunda linha de
tratamento para EMRR em pacientes dinamarqueses. Para isto, os dados dos pacientes foram

coletados em um registro de tratamento de abrangéncia nacional.

Foram incluidos pacientes que iniciaram o tratamento com natalizumabe ou fingolimode entre
janeiro de 2011 e outubro de 2015. O desfecho primério foi a taxa anualizada de surto. Outros
desfechos foram taxa de surto tratada com esteroide, tempo até primeiro surto e proporcio de
pacientes com melhora ou piora do escore EDSS durante o tratamento. Os bracos de tratamento
foram comparados apds pareamento por escore de propensdo. A proporgdo de pacientes

virgens de tratamento foi de 5,8% em cada grupo de tratamento.

Foram incluidos 928 pacientes: 464 no grupo natalizumabe e 464 no grupo fingolimode. Os
pacientes tratados com natalizumabe apresentaram um total de 247 surtos, em um total de
835,5 pessoas-ano de tratamento. Ja para o fingolimode, foram reportados 256 surtos, em 835,0
pessoas-ano de tratamento. Assim, as taxas anualizadas de surto para natalizumabe cairam de
1,06 antes do tratamento para 0,296 durante o tratamento {IC 95%: 0,26-0,34; p<0,001);
enquanto que as taxas anualizadas de surto para fingolimode foram de 1,05 antes do tratamento
para 0,307 durante o tratamento (IC 95%:0,27-0,35; p<0,001). A razdo da taxa de surto entre os
grupos de tratamento foi similar (0,93 [IC 95%:0,74-1,17]; p=0,53).
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A raz&o da taxa de surto tratada com esteroide entre natalizumabe/fingolimode foi de 1,15, sem

significancia estatistica (p=0,43).

O tempo até o primeiro surto foi de 2,55 e 2,56 anos para natalizumabe e fingolimode,
respectivamente. Apés dois anos de tratamento a probabilidade de se manter livre de surto foi

de 0,61 para o grupo natalizumabe e de 0,63 para o grupo fingolimode (p=0,76).

Dentre os pacientes tratados com natalizumabe, 40,1% (N=186) melhoraram o escore EDSS,
31,0% (N=144) mantiveram o mesmo escore e 28,9% (N=134) pioraram o escore EDSS em
comparagdo com o inicio da observacdo. Ja para o fingolimode estes valores foram de 39,9%

{N=185), 32,5% (N=152) e 27,6% (N=128), respectivamente {p=0,86).

Os autores concluem que ndo ha diferenca na eficécia entre natalizumabe e fingolimode parac
tratamento em segunda linha de EMRR. Entretanto sinalizam que a auséncia de dados

radiolégicos no estudo pode ter atuado como potencial fator de confundimento.
Lanzillo, 2015 (60)

Lanzillo et al., 2016, realizaram um estudo retrospectivo em pacientes com EMRR com o objetivo
de explorar os desfechos clinicos de natalizumabe e fingolimode em um centro italiano. Foram
considerados elegiveis ao estudo pacientes com diagnéstico definitivo de EMRR e tratados pelos
Gltimos 24 meses consecutivos com fingolimode ou natalizumabe. Pacientes previamente

tratados com outros medicamentos aprovados para segunda linha foram excluidos do estudo.

Foram incluidos 179 pacientes, 101 tratados com natalizumabe e 78 tratados com fingolimode.
Durante o estudo, 24,3% e 22,6% dos pacientes tratados com natalizumabe e fingolimode
vivenciaram pelo menos um surto (p=0,812). As proporcBes de pacientes virgens de tratamento

foram de 44,4% e 21,1% nos grupos natalizumabe e fingolimode, respectivamente.

A reducfo na taxa anualizada de surto pré e pés tratamento foi observada em 88,9% dos
pacientes tratados com natalizumabe em 88,7% dos pacientes tratados com fingolimode, com
reducdo significativa nos dois grupos (p<0,002). A taxa anualizada de surto em 24 meses de
seguimento foi de 0,22 (DP=0,47) no grupo natalizumabe e de 0,22 (DP=0,54) no grupo

fingolimode (p=0,80).
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Mudanca na taxa anualizada de surto apds 24 meses foi significativamente diferente nos grupos
terapéuticos, favorecendo o natalizumabe (natalizumabe: -1,67 [DP=0,31]; fingolimode: 0,48

[DP=0,08]; p<0,002).

O modelo de regressdo de Cox para tempo até primeiro surto foi aplicado e ajustado pelo escore
de propensdo, mostrando um risco similar de surto em ambos os grupos (HR: 0,94 [1C 95%: 0,45-
1,9]; p=0,88). A analise utilizando o escore de propensio como co-varidvel, e o tratamento como
fator fixo na regressdo logistica bindria demonstrou que a ocorréncia de surto nio estaria

relacionada ao tratamento (OR: 1,09 [1C95%: 0,49-2,46]; p=0,83).

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na variagio do escore EDSS pré
e pos tratamento para o natalizumabe (pré-tratamento: 3,3 [DP=1]; p6s-tratamento: 3,4 [DP=1};
p=0,425). J4 no grupo fingolimode houve piora estatisticamente significativa (pré-tratamento:
3,54 [DP=1,09]; pds-tratamento: 3,89 [DP=1,21]; p=0,001). Houve aumento no escore EDSS em
17,6% e 31,0% dos pacientes tratados com natalizumabe e fingolimode, respectivamente. A
reducdo deste escore foi observada em 12,0% dos pacientes tratados com natalizumabe e em

1,4% dos pacientes tratados com fingolimode.

A varia¢do do escore EDSS apds 24 meses de tratamento foi significativamente diferente para
os dois grupos, favorecendo o natalizumabe (natalizumabe: -0,06 [DP=0,76}; fingolimode: +0,36
[DP=0,62]; p<0,004) e apresentou relagdo com idade do inicio do tratamento {p=0,015), escore
EDSS na linha de base (p=0,000) e taxa anualizada de surto pré-tratamento (p=0,003). Por outro
lado, quando o escore de propensédo foi utilizado como co-varidvel no modelo linear geral, a
variagdo do escore EDSS entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa (natalizumabe:

0,13 [iC 95%: -0,006-0,262]; fingolimode: 0,24 [IC 95%: 0,074-0,413]; p=0,321}.

Os autores concluiram a favor da similaridade em termos de taxa anualizada de surtos
alcancada, ocorréncia de surtos e tempo até o primeiro surto para o natalizumabe e o
fingolimode. Entretanto para os desfechos progressdo a incapacidade apds 24 meses de
tratamento e mudanca na taxa anualizada de surto apds 24 meses, o natalizumabe mostrou-se

superior ao fingolimode.
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Prosperini, 2016 (59)

Prosperini et o/, 2016 (59), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de explorar a
efetividade de fingolimode, natalizumabe e TMD injetdveis de primeira linha em grupos de
pacientes com EMRR ndo respondedares a primeira linha de tratamento e de pacientes virgens
de tratamento com EMRR altamente ativa. Para fins deste relatério, apenas 0s pacientes nio

respondedores & primeira linha e tratados com natalizumabe e fingolimode serdo considerados.

Foram incluidos pacientes com EMRR que frequentavam oito centros tercidrios de EM na Italia.
Foram considerados ndo respondedores pacientes que apresentaram =2 ou mais surtos, ou um
surto associado a escore EDSS 22 no (ltimo ano, durante tratamento com IFN-B ou GLA, e que
passaram a ser tratados com natalizumabe ou fingolimode, de acordo com os critérios
regulatdrios da Itdlia. Pacientes tratados com imunossupressores foram considerados

inelegiveis.

Foram incluidos 202 pacientes ndo respondedores que passaram a ser tratados com fingolimode
e 215 que passaram a ser tratados com natalizumabe. As carateristicas iniciais dos grupos eram
diferentes. Estas diferencas ndo persistiram ap6s processo de pareamento, que determinou 110

participantes por grupo de tratamento.

A analise mostrou que uma maijor proporgdo pacientes tratados com natalizumabe apresentou

“auséncia de evidéncia da doen¢a” (NEDA-3)" que os do grupo fingolimode (Figura 16).

Natalizumabe Fingolimode
Legenda

Yy ge—

Figura 16. Auséncia de evidéncia de atividade da doenca segundo tratamento. Prosperini,

2016. (59)

NEDA: auséncia de evidéncia da doenca.

! NEDA-3 é uma medida combinada definida pela auséncia de surtos ciinicos, piora da incapacidade e

atividade radioidgica.
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O risco de surtos dentre os pacientes tratados com natalizumabe foi 42% menor que dentre os
fratados com fingolimode (HR: 0,58 [IC 95%: 0,31-1,08; p=0,087}). Ndo foram observadas
diferencas entre os grupos para o risco de piora da incapacidade (HR: 0,94 [IC 95%: 0,51-1,74];
n=0,84), assim como a proporgdo de f)ecientes que apresentaram redugdo a incapacidade
{p=0,565). J4 o risco de apresentar atividade radioldgica foi significativamente menor no grupo

natalizumabe que no grupo fingolimode (HR: 0,48 [IC 95%: 0,28-0,81]; p=0,006).

Os autores concluiram a favor da superioridade do natalizumabe frente ao fingolimode em
termos de efetividade em pacientes com EMRR ndo respondedores a primeira linha de

tratamento.
Carruthers, 2014 (53)

Carruthers et ol., 2014 {53), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de investigar
os desfechos do tratamento com natalizumabe em comparagdo ao fingolimode para uma coorte
de pacientes cujo tratamento foi eleito com auxilio de sorologia para o virus John Cunningham

ucv).

Os dados foram coletados em base de dados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012. Todos
os prontudrios de pacientes que iniciaram fingolimode ou natalizumabe neste periodo foram
revisados. Foram excluidos pacientes previamente expostos a mais de trés doses de
natalizumabe, pacientes que apresentavam outras formas clinicas de EM gue ndo EMRR,
pacientes que tiveram o tratamento decidido de acordo com questdes do seguro saude, e
pacientes sem seguimento apés inicio do tratamento. O principal desfecho clinico foi a

ocorréncia de um novo surto em mais de 30 dias apds inicio do tratamento.

Forma incluidos 69 pacientes tratados com natalizumabe e 36 tratados com fingolimode. A
média de seguimento foi de 1,5 ano para ambos os grupos. Do total de pacientes, apenas 19,4%
no grupo fingolimode e 13% no grupo natalizumabe ndo haviam sido previamente tratados, o

que aproxima a amostra deste estudo & populagio da analise.

Os pacientes tratados com natalizumabe apresentaram um maior tempo até o surto, porém a
diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa na analise nao ajustada. Com a
inclusdo de diferentes grupos de potenciais fatores de confundimento no modelo passou-se a

observar uma diferenca significativa entre os grupos de tratamento (Tabela 14}
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Adicionalmente, pacientes tratados com natalizumabe apresentaram menaor risco de surtos em

cada modelo,

O tempo até o evento inflamatério seguinte {surto ou nova les3o intensificada por gadolinio} em
mais de 30 dias apds inicio do tratamento foi significativamente maior para o natalizumabe que

para o fingolimode para todas as anélises mostradas na Tabela 14.

Tabela 14. Modelos ajustados e hazard ratio para sobrevida livre de surtos e livre de eventos

inflamatorios. Carruthers, 2014. (53}

Modelo Tempo até o surto Tempo até o surto seguinte ou
seguinte evento em ressonancia

(HR; IC 95%; p)

{(HR; IC 95%; p)

Modelo Cox ndo ajustado

Modelo Cox ajustado {idade, duracio
da doenca, género)

Modelo de Cox com ponderagio pelo
inverso da probabilidade (idade,
duragdo da doenca, género)

Modelo Cox ajustado (idade, duracio
da doenga, género, presenga de lesdes
intensificadas por gadolinio no dltimo
ano)

Modelo de Cox com ponderagio pelo

inverso da probabilidade (idade,
duracdo da doenca, género, presenga
de [esBes intensificadas por gadolinio
no Ultimo ano)

Modelo Cox ajustado (idade, duragdo
da doenca, género, presenca de lesdes
intensificadas por gadolinio no Ultimo
ano, tratamento prévio com
interferona, tratamento prévio com
glatiramer)

Modelo de Cox com ponderagdo pelo
inverso da probabilidade (idade,

duragdo da doenga, género, presenca -

de lesdes intensificadas por gadolinio

no Uitimo ano, tratamento prévie com

2,20(0,87-5,55)
p=0,095

2,76 (1,06-7,20)
p= 0,038

2,61(1,06-6,41)
p=0,037

2,85(1,04-7,82)
p=0,042

2,60 {1,06-6,40}
p=0,037

3,17 (1,11-9,08)
p=0,031

2,61(1,04-6,57)
p=0,041

2,31(1,03-5,17)
p=0,041

2,93 (1,28-6,68)
p=0,011

2,58 (1,16-5,71}
p=0,020

3,17 {1,30-7,77)
p= 0,011

2,62 (1,19-5,78}
p= 0,017

3,00 {1,19-7,54)
p= 0,020

2,38 (1,05-5,40)
p=0,037
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interferona, tratamento prévio com
glatiramer})

HR: hazard rotio; IC: intervaio de confianga.

e A terapia foi descontinuada por 36,2% e 22,2% dos pacientes tratados com natalizumabe e
fingolimode, respectivamente. As principais razies estao descritas na Tabela 15. Ao todo, 11,6%
dos pacientes tratados com natalizumabe apresentaram conversio soroldgica do ICV. Nio

houve relatos de LEMP.

- Tabela 15. Razbes para descontinua¢do do tratamento. Carruthers, 2014. (53)

Natalizumabe (%) Fingolimode (%)
N2 total de descontinuaces _ 25 (36,2) 8(22,2)
EAs | 6 (8,7) 6(16,7)
‘‘‘‘‘ Rea¢do a infusdo 34,3} 0
Dor de cabecga 21{2,9) 0
N Herpes zoster 1(1,4) 0
H Enzimas hepaticas elevadas 0 1(2,8)
- Palpita¢des 0 2 (5,6)
- Dispneia 0 1(2,8)
- Rash 0 1{2,8}
b Aumento da press3o arterial 0 1(2,8)
Atividade da doenga 1(1,4) 1(2,8)
Gravidez 1(1.4) 1(2,8)
a Soroconversdo do JCV | 6{8,7) NA
: Antic-orpos neutralizadores de 6(8,7) NA
natalizumabe :
3 Conveniéncia pessoal/logistica 4(5,8) ¢
Seguro sadde _ 1(1,4) 0

JCV: virus John Cunningham; NA: nZo se aplica.
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Concluindo, é possivel observar a superioridade do natalizumabe frente ao fingolimode para
desfechos de eficdcia, ao aplicarmos modelos que mitiguem o risco de viés gerado por fatores

confundidores.
Gajofatto, 2014 (54)

Gajofatto et al,, 2014 (54), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de comparar as
varidveis de linha de base e de resposta ao tratamento entre pacientes com EMRR tratados com

natalizumabe e fingolimode em um hospital universitario na Itdlia.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de EM segundo critério McDonald’s de 2005, e
doenga com curso remitente-recorrente. Outros critérios de inclusdio foram: falha a primeira
linha {por evento adverso ou ineficdcia) ou pacientes virgens de tratamento com atividade da
doenca ndo adequada para medicamentos de primeira linha. Os prontuarios dos pacientes

elegiveis segundo estes critérios foram revisados entre outubro de 2007 e outubro de 2012.
Foram incluidos 57 pacientes tratados com natalizumabe e 37 tratados com fingolimode.

A distribuicdo e andlise univariada das variaveis de eficicia do tratamento com natalizumabe e
fingolimode estdo dispostas na Tabela 16. Dentre os pacientes tratados com natalizumabe e
com fingolimode, 17,5% e 33,3% tiveram pelo menos um surto durante o tratamento,
respectivamente. A proporcio de pacientes livres de surtos em um ano apds inicio do

tratamento foi de 86,5% para o grupo natalizumabe e 71,4% para o grupo fingolimode (p=0,13).

Tabela 16. Variaveis de eficdcia. Gajofatto, 2014. (54)

Natalizumabe (N=57) Fingolimode {N=30} p
Duragio do tratamento (meses) - 26 (23-30) 22 (19-25) 022
média (IC 95%) ’
Surtos no primeiro ano de
- L1 (0,04-0,2) (N=52 0,3{0,1-0,5) (N=28 0,09
tratamento {N) - média {IC 95%) 0,1(0,04-0,2) ) ( ;) )
Surtos por aho durante o : :
. — i-0,5 ,00 .
tratamento - média (IC 95%) 0.1(0,04-0,2) 0.3(01-0.5) 0,09
Escore EDSS durante as visitas —
mediana (amplitude)}
6 meses 3 (1-7,5) (N=54) 2 (06} (N=28} 0,003
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12 meses 2,5 (1-7) (N=51}) 2 (0-6) (N=28) 0,03
18 meses 2 {1-6) (N=44} 2 (0-6) (N=28) 0,16
Lesdes intensificadas por gadolinio -
no seguimento segundo
ressonancia -N (%)
Presente © 2(3,5%) 1 | 0,95
Ausente 43 (75,4%) 20 (66,6%)
NA 12 (21,1%) 9 (33,3%)
Novas lesoes em T2 em
ressonancia -N (%}
Sim 8(14%) 4(13,3%) 0,93
N3o 34 (59,7%}) 16 (53,4%)
NA 15 {26,3%} 10 (33,3%)

NA: ndo se aplica; IC: intervalo de confianga.

A analise de sobrevida mostrou que pacientes tratados com fingolimode tem tendéncia a menor
tempo até o primeiro surto em comparacgdo com os tratados com natalizumabe {p =0,08). Jd ¢
modelo de regressdo de Cox mostrou reducdo de 77% no risco de surto para os tratados com
natalizumabe frente aos tratados com fingolimode apds ajuste para a duragdo da doenca, escore
EDSS no inicio do tratamento, ndmero de surtos no ano anterior ao inicio do tratamento {HR:

0,33 [IC95%: 0,11-1,03]; p=0,056}.

N&o houve diferencgas significativas entre o tempo até progressdo da incapacidade para ambos
os tratamentos. Foi observada uma melhora importante no escore EDSS em 7% dos pacientes
de cada grupo. A presenga de novas lesdes em T2 e/ou lesGes intensificadas por gadolinio nas
ressondncias de monitoramento foi similar entre os grupos: 21% para o natalizumabe {N=9/42)

e 20% para o fingolimode (N=4/20).

Os eventos adversos ocorreram em 28,1% {n=16) e 93,3% {n=28) dos pacientes tratados com
natalizumabe e fingolimode, respectivamente. Esta diferenga se deu principalmente pela
linfopenia que ocorreu em 23 pacientes do grupo fingolimode e em nenhum dos pacientes do

natalizumabe.
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Os autores concluiram que os pacientes tratados com natalizumabe tiveram menor risco de

surtos em 20 meses de tratamento em comparagdo com s tratados com fingolimode.
Kalincik, 2014 (55)

Kalincik ef al., 2014 (55), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de comparar os
desfechos da mudanca de tratamento para natalizumabe ou fingolimode em pacientes com
EMRR que vivenciaram atividade da doenca durante terapia com TMD injetaveis. Para isso,
foram incluidos pacientes do registro australiano MBase, com EMRR, que mudaram de IFN-8 ou
GLA para natalizumabe ou fingolimode {intervalo entre os tratamentos <3 meses) ap6s
apresentarem surto e/ou progressdo da incapacidade documentados nos seis meses anteriores.
Os pacientes deveriam também ter sido tratados com natalizumabe ou fingolimode por pelo
menos trés meses. Foram excluidos pacientes que participaram de ECRs ou que receberam
teriflunomida, dimetil fumarato, fingolimode, cladribing, mitoxantrona, natalizumabe,

rituximabe, ou alentuzumabe antes do inicio do estudo.

Foram incluidos 792 pacientes (560 tratados com natalizumabe e 232 tratados com
fingolimode). Comparado ao fingolimode, o grupo tratado com natalizumabe apresentou maior
proporgio de pacientes livres de surto (HR: 1,5 [IC 95%: 1,1-2,2]; p=0,02) e menor risco
cumulativo de surtos {HR: 0,6 [IC 95%: 0,4-0,8]; p=0,002}). A taxa anualizada de surtos foi
reduzida nos dois grupos, entretanto ¢ grupo natalizumabe apresentou uma redugdo
significativamente maior {variando de 1,5 a 0,2) que o grupo fingolimode (variando de 1,3 a 0,4;
p=0,002). Destaca-se que a diferenc¢a na taxa anualizada de surtos se manteve por dois anos

apos a troca (Figura 17).
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- Figura 17. (A) Proporcdo de paciente livres de sustos clinicos; {B) taxa anualizada de surtos; (C)
taxa de sustos em seis meses dentre pacientes tratados com natalizumabe ou fingolimode'.

Kalincik, 2014, {55)
'As curvas tracejadas e as barras de erro indicam o intervalo de confianga 95%; HR: hazard ratio; IC: intervalo de

- confianga.

- Ndo foram observadas diferencas na proporgio de pacientes livres de progressdo da

- incapacidade sustentada (natalizumabe: 89%; fingolimode: 87% em 24 meses; p=0,3}, assim
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como nos escores EDSS avaliados a cada seis meses (IC95%: 3,0-3,5; p>0,1). A drea sob a curva
de tempo-incapacidade anualizada foi significativamente menor para os pacientes tratados com
natafizumabe que para os tratados com fingolimode (-0,12 versus 0,04; p<0,001), o que sugere
redugdo da incapacidade ao longo do tratamento com natalizumabe. Este achado foi
corroborado pela alta proporgdo de pacientes gue apresentaram regressdo sustentada da
incapacidade apos mudanga para natalizumabe (20%) em comparagio com fingolimode {11%

em 24 meses; HR: 2,8 [IC95%: 1,7-4,6]; p<0,001).

Os autores concluiram que o natalizumabe foi superior ao fingolimode para os desfechos

redugdo de surtos e incapacidade em pacientes anteriormente tratados com IFN-B ou GLA.
Braune, 2013 (52)

Braune et af, 2013 (52), conduziram um estudo observacional com o objetivo de comparar a
eficécia clinica do fingolimode com o natalizumabe em segunda linha de tratamento. Os dados
foram coletados em uma coorte de pacientes alemaes com EMRR que comegaram o tratamento

com fingolimode ou natalizumabe entre 1 de fevereiro 2009 e 31 de janeiro de 2011.

Os desfechos primarios foram progressio da incapacidade, medida pela piora do escore EDSS,
e taxa de surtos durante 12 meses de tratamento com natalizumabe ou fingolimode. Foram

incluidos 237 pacientes tratados com natalizumabe e 190 pacientes tratados com fingolimode.

A média dos escores EDSS em ambos os grupos de tratamento apresentou uma tendéncia a
melhora, porém sem diferenca estatistica na variagdo ao longo do tempo dentro de cada grupo
€ na comparacdo entre eles (Figura 18). A media da taxa de surtos reduziu em ambos os grupos
em irés meses de terapia, permanecendo baixa ao longo de todo o periodo de observacdo

{Figura 18).
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EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade.

Figura 18. Média do escore EDSS e taxa de surtos em trés meses. Braune, 2013. (52)

Adicionalmente, ambos os grupos apresentaram uma proporcio parecida de pacientes com
melhora ou EDSS ndo alterado {fingolimode: 80,53%; natalizumabe: 79,32%) e deteriorado
(fingolimode: 13,47%; natalizumabe: 20,68%). Apesar do grupo fingolimode apresentar maior
proporgdo de pacientes livres de atividade clinica da doenca (71,5%), a diferenca em relacdo ao

grupo natalizumabe {62,03%) ndo foi significativa.

No periodo de 12 meses, os dois grupos de tratamento apresentaram resultados similares para
a propor¢do de pacientes livres de surtos (natalizumabe: 71,73%; fingolimode: 75,79%; p=0,35),
livres de progressdo (natalizumabe: 82,70%; fingolimode: 87,37%; p=0,18) ou livres de

progressao e surtos {natalizumabe: 62,03%; fingolimode: 71,05%; p=0,05).

Os autores concluiram que a eficacia do fingolimode e do natalizumabe para o tratamento de

EMRR em segunda linha foi similar durante os 12 primeiros meses de tratamento.
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5.5.3 Anilise da qualidade da evidéncia

A classificagdio da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

17.

Tabela 17. Classificacfo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificacao

‘Taxa anualizada de surtos:

Proporg3o de pacientes livres de surtos

Proporco de padents que aresentram
~surtos S T T :
Média de surtos

Tempo até o primeiro surto ou surto seguinte

Progressdo da incapacidade confirmada em 12
ou 24 semanas

Progress3do da incapacidade em 12 ou 24 mieses
Escore EDSS

Proporgdo de pacientes livres de progressdo
Regressao sustentada da incapacidade
Tempo até progressdo da incapacidade
Atividade da doenca clinica

NEDA

Descontinuagio por eventos adversos
Descontinuagdo

Seguranca

Desfechos de ressonincia magnética

Tempo até evento em ressonincia magnética

o () Alta (X) Moderada.

( Y Alta (X) Moderada { } Baixa () Muito baixa
{ ) Alta (X) Moderada { } Baixa ( } Muito baixa

()} Alta {X) Moderada { ) Baixa ( } Muito baixa

{} Alta (X) Moderada { ) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada { } Baixa { ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada ( } Baixa { } Muito baixa

() Alta (X) Moderada { ) Baixa { } Muito baixa
{ ) Alta (X} Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
() Alta (X) Moderada { ) Baixa { ) Muito baixa
{} Alta (X) Moderada ( } Baixa { ) Muito baixa
( } Alta (X) Moderada () Baixa { } Muito baixa
() Alta {X) Moderada { ) Baixa { ) Muito baixa
( } Alta (X} Moderada { ) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada { ) Baixa () Muito baixa

{ ) Alta (X) Moderada ( } Baixa { ) Muito baixa

Balxa()M uito baixa

(} Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( } Muito baixa

EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade; NEDA: auséncia de evidéncia de atividade da doenga.
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5.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevincia e limitagées dos estudos incluidos.

Tabela 18. Estudos incluidos para analise (metanélises em rede).

Autor, data

Lucchetta, 2018 (49)

Tramacere, 2015 (50} Def Santo, 2012 (51)

realizado

Desenho

Metanélise em rede.

ke

Metandlise em rede Metandlise em rede
‘Populagio.

acentes adultos com EMAR

 Pacienes adulios com EVRR.

Pacien; .m..n..m"n:_.ﬂm.ﬁi MRR

Fumarato de dimetila 240 mg, duas vezes ao dia; fingolimode

. . Betainterferona ib e 1a, acetato de glatiramer
0,5 mg/dia; acetato de glatiramer 20 mg/dia; betainterferona . , ) m. !
1a 30 or semana; betainterferona 1a 44 g, trés vezes hatalizumabe, mitoxantrona, fingolimode, Betainterferona, glatirdmer,
intervencdo e comparadores HEP . HEs teriflunomida, fumarato de dimetila, alemtuzumabe, , s Elat ¢
por semana; betainterferona 1a 250 ug e dias alternados; : - . . natalizumabe e fingolimode
. n . ; betapeginterferona 1a, daclizumabe, laguinimode,
hatalfzumabe 300 mg/més; ocrelizumabe 600 mg a cada sefs

] azatloprina e imunoglobulinas,’
meses e placebo. .

" Desfechos principa

Taxa anualizada de surtos:

Surtos em 12 meses Risco'de surto de estar livre de
. y \ surto fof estatisticamente similar
Resultados * Natalizumabe vs. fingolimode HR: 0,67 {ICr 95%: 0,55-0,81) * Natalizumabe vs. fingolimode RR: 0,89 {IC 95%: entre os tratados com
Progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas: 0,66-1,21) fingolimode que dentre os
* Natalizumabe vs, fingolimode RR: 0,73 (ICr 95%: 0,52-1,00) Surtos em 24 meses
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Autor, data bucchetta, 2018 (49) Tramacere, 2015 (50) Del Santo, 2012 (51)

Progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas ¢ Natalizumabe vs. fingolimode RR: 0,77 (IC 95%: tratados com natalizumabe (HR:
- ,93 {1C95%:0,82-1,07
* Natalizumabe vs. fingolimode RR: 0,68 {ICr 95%: 0,49-0,94) . 0.36-0,95) 0,93 [1C95% 1071

Piora da incapacidade em 24 meses

'DEAs em 96 semanas

« Natalizumabe vs. fingolimode RR: 1,10 (ICr 95%: 0,35-3,20)  * Natafizumabe vs, Mﬂm%_mmﬂmwm RR: 0,75 (IC 95%:

Descontinuacio do tratamento por evento adverso
em 24 meses

¢ Natalizumabe vs. fingolimode RR: 0,91 {0,52-1,59)

Nivel de evidéncia/Grau de
recomendaciio 1A/A . 1A/A 1A/A

DEAs: descontinuagfo por evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de conflanca; ICr: intervalo de credibilidade;

ND: ndo disponivel; RR: rsico relativo; HR: hazard ratio; EDSS: Escala Expandida
de Estado de Incapacidade,

! Apenas os dados da compa racio natalizumabe e fingolimode serfio considerados.
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Tabela 19, Estudos incluidos para analise (estudos de mundo real).

Autor, data Guger, 2017 (51) Barbin, 2016 (56) Baroncini, 2016 (57) Koch-Henriksen, 2016 (58) Lanzitlo, 2016 {60)

Pais onde.
...mmn:no for. -

Desenho Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional
retrospectivo ﬁm:dmumoﬂ_do retrospectivo retrospectivo retrospectivo

Pat m:ﬁmm 83 m_<_xz Qm idade

vmn_msﬂmm..nog m_s.mm.ncm

pela menios 24 meses -

 tratamento.
Intervencdo e * Natalizumabe (N=246) Natalizumabe (N=326) Natalizumabe {N=126) Natalizumabe (N=464) Natalizumabe {(N=101)
comparadores Fingolimode {N=332) _“mwmom::cam:.,_uwo& m_:mo__:,_oam :,,_ Hnou Fingolimode {N=464) Fingolimode {N=78)

. e pacientes com -
. m:zo...v_,om_‘mmmmo da
inc mn_n_mn.@ propot redo; am
leses intensificadas po

o mmao:éo e de) vmn_m:ﬁmm com

“nova lesio T2 e Hmaﬁo

Taxa m.s_._m__wmc_m Qm mc:“oy. :
n_dno_,nmo de pacientes com
mcwﬁo [ Bm_:o._,m :o.mmno_,m .
mDmm

: B%mmo Qm _:nm_omn amam .
“proporgéo de pacientes com
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Autor, data

Guger, 2017 {61)

Barbin, 2016 (56)

Baroncini, 2016 [57)

iKoch-Henriksen, 2016 {58)

Lanzillo, 2016 {60)

Resultados

* Taxa anualizada de surto em

24 meses de terapia:
natalizumabe-0,09 (DP=0,28);
fingolimode- 0,19 (DP=0,45);

¢ Proporgdo de pacientes com
surto: natatizumabe- 20,7%;
fingolimode- 23,2%;

» Média de melhora no escore
EDSS: natalizumabe-0,296
{DP=0,87); fingolimode- 0,095
(DP=0,93),

e .ﬂﬁm?m_ﬂ,wowm prime

‘mediano entre:

® Pacientes  tratados com
fingolimode tiveram maior
proper¢do  de surtos, de

pacientes com pelo menos uma
fesdo intensificada por
gadolinio e de paclentes com
nova lesio 72 em comparacio
com os pacientes tratados com
hatalizumabe nos anos um e
dois;

e Um ndmero
significativamente maior de
pacientes  tratados  com

fingolimode (12 ano: 30,4%; 2¢
ano: 41,7%) teriam pelo menos
um surto no 12 e 22 anos de
terapia em comparacio com os
pacientes  tratados com
natalizumabe (1?2 ano: 21,1%

[p=0,0092}; 22 ano: 30,9%
[p=0,0059));

* Significativamente mais
pacientes do grupo
fingolimode que do grupo
natalizumabe  apresentariam

lesBes  intensificadas  por
gadollnio (ano 1: p<0,0001; ano
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"Tessondncia magnética

atividade cerebral na.

P T

¢ Dascontinuagio do
tratamento foi
significativamente maior no
grupo natalizumabe (33%) que
no fingolimode {11%; p<0,001);

* Tempo mediano até
descontinuagdo: natalizumabe-
13,5 meses (DP:7,2);
fingolimode- meses
(DP:4,3);

17,4

* A proporg8o de pacientes
livres de surto foi
significativamente maior para
pacientes tratados com
natalizumabe que para os
tratados com fingolimode, para
as andlises da populagio com
intencdo de tratar (HR: 0,55
[IC95%: 0,31-0,97}; p=0,040), e
da populagiio em tratamento
(HR: 0,35 {IC95%: 0,18-0,70);
p=0,003};

* A média da taxa anualizada
de surto foi significativamente
menor para o natalizumabe
gue para o fingolimode;

iora‘do-escore EDSS durante

= Taxas anualizadas de surto
para natalizumabe calfram de
1,06 antes do tratamento para
0,296 durante o tratamento
{IC95%: 0,26-0,34; p<0,001),
para o fingolimode estas taxas
foram de 1,05 antes do
tratamente para 0,307 durante
o tratamento (IC95%:0,27-
0,35; p<0,001),
respectivamente,

® Arazdo dataxa de surto entre
os grupos de tratamento fof
similar (0,93 [1C95%:0,74-1,17];
p=0,53};

* Tempo até primeire surto:
natalizumabe- 2,55  anos;
fingolimode- 2,56 anos;

» Probabilidade de se manter
livre de surto em dols anos:
natalizumabe- 0,61;
fingofimode- 0,63 {p=0,76);

» Melhora, manutencso e piora
do escore EDSS em
comparagao com o infcio da
observacio; natalizumabe-

* Areducio na taxa anualizada
de surto pré e poés tratamento
foi observada em 88,9% dos

pacientes tratados com
natalizumabe em 88,7% dos
pacientes tratados com
fingolimode, com redugio

significativa nos dois grupos
(p<0,002);

* Ataxa anualizada de surto em
24 meses de seguimento foi de

0,22 ({DP=0,47) no grupo
natalizumabe e de 0,22
(DP=0,54) no grupo

fingolimode (p=0,80):;

* Aumento no escore EDSS;
natalizumabe: 17,6%;
fingolimode: 31,0%;

« Redugfio no escore EDSS:
natalizumabe: 12,0%;
fingolimode: 1,4%;

* A variagdo do escore EDSS
apds 24 meses de tratamento
favoreceu o uso de
natalizumabe (natalizumabe: -
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Autor,

data

Guger, 2017 {61) Barbin, 2016 {56)

Baroncini, 2016 (57)

Koch-Henriksen, 2016 {58) Lanzilio, 2016 (60}

2: p=0,0025} ou nova lesdo T2
fano 1: p<0,0001; ano 2:
p=0,0010);

* 0 tempo mediano entre
infcio do tratamento e primeiro
surto foi compardvel entre os
grupos de tratamento
{fingolimode:  138,5  dias
[guartis: 59,5-233];

hatalizumabe: 135 dias
fquartis: 83-239).

CONFIDENCIAL

10%; p=0,026).

* 0 tempo até piora da
Incapacidade foi similar para
ambos os tratamentos nas
andlises por intencio de
tratamento (HR: 1,61 [IC 95%:
0,72-3,60]; p=0,246) e em
tratamento (HR: 0,91 [IC95%:
0,26-3,33]; p=0,881);

* 0 uso de natalizumabe
mostrou maior propensio a
melhora da incapacidade que o
tratamento com fingolimode
nas andlises por intencio de
tratamento (HR: 2,82 [IC95%:
1,01-7,86); p=0,047) e em
tratamento (HR: 2,88 [1C95%:
1,04-7,95]; p=0,041});

¢ O nimero de pacientes com
atividade cerebral na
ressondncia  magnética  foi
menor no natalizumabe que no
fingolimode nos anos um (6%
vs, 31%; p<0,001) e dois {0% vs.

40,1%, 31,0% e 28,9%;
fingolimode: 29,9%, 32,5% e
27,6%, respectivamente
{p=0,86).

0,06 [DP=0,76]; fingolimode:
+0,36 [DP= 0,62]; p<0,004).
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Autor, data Guger, 2017 (61) Baroncini, 2016 (57) Koch-Henriksen, 2016 (58) Lanzitlo, 2016 {60)
S : — — .. .......nm_»mv.....o.mE_ﬂ.m.a” e eentrs S I — S
.. paraleitura destes exames

Nivel de

evidéncia/Grau

de 2B/B 2B/B 2B/B 28/B
recomendagio

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; ND: nfo disponivel; HR: hazard ratio; EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade.
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Tabela 20. Estudos incluidos para analise (estudos de mundo real-continuacgo).

Autor, data Prosperini, 2016 (59) Carruthers, 2014 (53) Gajofatto, 2014 (54) Kalinicik, 2014 (55) Braune, 2013 (52)

. ”_umw.o:nm.mmgn_o
| ado

Desenho Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional
retrospectivo retrospectivo retrospectivo m.mQOmcmn,nZo

vmn_m:.ﬁmm 83 m_Smx em

Intervenciio e Natalizumabe (N=110) Natalizurmabe (N=69) Natalizumabe (N=57) Natalizumabe (N=560) Natalizumabe (N=237)

caomparadores Fingolimode {N=110} Fingolimode {N=36) Fingolimode {N=37) Fingolimode {N=232) Fingolimode {N=150)

Ono:.msn_m de: :3 :o<o surto
em mais am 30 dias: mnom. ..En_o

qmmmo:m:n_my 3&:03 no
mmnoqm momm
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Autor, data

Prosperini, 2016 (59)

Carruthers, 2014 {53)

Gajofatto, 2014 (54)

Kalinicik, 2014 (55)

Braune, 2013 (52)

Resultados

* Uma maior proporgio de
pacientes tratados com
natalizumabe apresentou
“auséncia de evidéncia da
doenga” {(NEDA-3) que os do
grupe fingolimode -
natalizumabe: 67%:;
fingolimode: 42%; p=0,034;

= O risco de surto fol menor
dentre os pacientes tratados
com natalizumabe em
comparagdo com fingolimode
(HR:0,58 [IC35%: 0,31-1,08;
p=0,087);

* Ndo foram reportadas
diferencas estatisticamente
significativas para risco de
incapacidade (HR: 0,94
[1C95%: 0,51-1,74]; p=0,84) e
reducio da incapacidade
(p=0,565};

* O risco de apresentar
atividade em ressonéncia
magnética foi
significativamente menor no
grupo natalizumabe que no
grupo fingolimode (HR: 0,48
[1C95%: 0,28-0,81]; p=0,0086).

* Tempo até surto seguinte foi
superior para o natalizumabe
comparado ao fingolimode
(HR:2,20 [IC95%: 0,87-5,55]
p= 0,095);

* Tempo até surto seguinte ou
evento em ressondncia fol
superior para o natalizumabe
comparado ao fingolimode
{HR: 2,31 [1C95%: 1,03-5,17]:
p=0,041),

* Descontinuacio:
natalizumabe: 36,2%;
fingolimode: 22,2%;

* 11,6% dos pacientes
tratados com natalizumahe
apresentaram conversdo
soroldgica do ICV
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* Proporgdo de pacientes
com pelo menos um surto
durante o tratamento:
natalizumabe-17,5%;
fingolimode-33,3%;

* Proporcdo de pacientes
livres de surto natalizumabe-
86,5%; fingolimode-71,4%;

* Risco de surto foi 77%
rmenor para os tratados com
natalizumabe que para os
tratados com fingolimode
{HR: 0,33 [1C95%: 0,11-1,03];
p=0,056);

¢ Presenca de novas lesfes T2
e/ou lesBes intensificadas nas
ressondncias de seguimento
foi similar entre os grupos:
natalizumabe-21%:
fingolimode-20%;

» Mefhora importante no
escore EDSS em 7% dos
pacientes de cada grupo;

* |nterrupgdo de tratamento:
natafizumabe- 52,6%;
fingolimode- 26,7%;

» Natalizumabe apresentou
maior proporgio de pacientes
livres de surto (HR: 1,5 [IC
95%: 1,1-2,2]; p=0,02) e
menor risco cumulativo de
surtos {HR: 0,6 [IC 95%: 0,4-
0,8]; p=0,002) que os tratados
com fingolimode;

¢ O grupo natalizumabe
apresentoy uma redugio
significativamente maior
{variando de 1,52 0,2) que o
grupo fingolimode {variando
de 1,3 a 0,4; p=0,002) na taxa
anualizada de surto;

* Aproporcdo de pacientes
livres de progressfo da
incapacidade sustentada foi
similar entre os grupos
{natalizumabe: 89%;
fingolimode: 87% em 24
meses; p=0,3);

= Os escores EDSS também
foram similares entre os
grupos (IC95%: 3,0 -3,5;
p>0,1);

* A drea sob a curva de
tempo-incapacidade

* Fol observada melhora na
média dos escore EDSS sem
ambos os grupos entre o
baseline e 0 més 12,
entretanto sem diferenca
estatisticamente significativa;

* Em 12 meses, a taxa de
surtos foi reduzida nos dois
grupos (natalizumabe: 0,06;
fingolimode: 0,1);

» Proporgdo de pacientes com
EDSS methorado ou nio
alterado- fingolimode:
80,53%; natalizumabe:
79,32%;

s Propor¢do de pacientes
livres de surtos -
natalizumabe: 71,73%;
fingolimode: 75,79%; p=0,35;

* Proporgdo de pacientes
livres de progressio -
natalizumabe: 82,70%;
fingolimode: 87,37%; p=0,18;

* Proporg3o de pacientes
livres de surto ou progressio
natalizumabe: 62,03%:
fingolimode: 71,05%; p=0,05.
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Autor, data Prosperini, 2016 {59} Carruthers, 2014 (53) Gajofatto, 2014 (54) Kalinicik, 2014 (55) Braune, 2013 (52)

» Ocorréncia de eventos anualizada foi -
adversos: natalizumabe- significativamente menor
28,1%; fingolimode- 93,3%; para os pacientes tratados

com natalizumabe que para
os tratados com fingolimode
{-0,12 versus 0,04; p<0,001),

e Apenas um paciente do
grupo natalizumabe
descontinuou o tratamento
por suspeita de
leucoencefalopatia muitifocal
progressiva.

Nivel de

evidéncia/Grau de 2B/B 2B/B 2B/B 2B/B 2B/B
recomendacio

ECR: ensaio clfnico randomizado; IC; intervalo de confianga; ND: ndo disponivel; HR: hazard ratio; EDSS; Escala Expandida de Estado de Incapacidade; IFN-B: betainterferona; GLA: acetato de glatirdmer,
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5.6 Outras evidéncias

Foram descritas separadamente nessa secio evidéncias cientificas provenientes de midias ndo
recomendadas pelas Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos

do Ministério da Salide. (48) Tais estiidos s50 considerados como fonte dé informacao adicional:
Butzkueven, 2018 (67)

Butzkueven et al. {2018) (67) publicaram em congresso os dados do ECR REVEAL, com o objetivo
de examinar a eficdcia do natalizumabe com comparagio direta com o fingolimode. Neste ECR
aberto, os pacientes foram randomizados para receberem natalizumabe intravenoso 300 mg a

cada 4 semanas ou fingolimode 0,5 mg por via oral diariamente.

Foram inclufdos 54 pacientes tratados com natalizumabe e 54 com fingolimode. O seguimento
mediano foi de 40,1 semanas (amplitude: 7,1-64,7) para o natalizumabe e de 36,7 (amplitude:
7,0-64,1). Pacientes tratados com natalizumabe tiveram menor média de leses em T1
intensificadas por gadolinio que agueles tratados com fingolimode na semana 4 e essa diferenca
tornou-se significativa na semana 12. Em 24 semanas, 05 pacientes do grupo natalizumabe
acumularam novas lesSes em T1 intensificadas por gadolinio em uma taxa significativamente
menor (0,022 novas lesdes por semana) que os pacientes do grupo fingolimode {0,089 novas

lesbes por semana; p-valor=0,004).

Pacientes tratados com fingolimode apresentaram maior risco que os tratados com.
natalizumabe de desenvolver novas lesées em T1 intensificadas por gadelinio (HR fingolimode
versus natalizumabe: 1,678 [IC 95%: 0,865-3,255]; p-valor=0,126), com probabilidade
cumulativa de desenvolvimento de 21 lesdo de 40,7% e 58,0%, respectivamente. O grupo
fingolimode também apresentou maior risco de desenvolver >2 novas lesBes (HR: 4,053 [IC 95%:

1,474-11,144); p-valor=0.007).

Os pacientes tratados com fingolimode também tiveram maior risco de apresentar surto que
agueles tratados com natalizumabe (HR: 12,184 [IC 95%: 1,552-95,634); p-valor=0,017). A taxa
anualizada de surtos foi 83% menor para o grupo natalizumabe que para o fingolimode (p-

valor=0,023).
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Os eventos adversos foram consistentes com os perfis de seguranca do natalizumabe e

fingolimode.
Os autores concluiram que o natalizumabe apresentou maior eficécia sobre o fingolimode.,
Seguranca de natalizumabe

No atual PCDT de EM, faz-se uma mencio a critérios de seguranga que devem ser avaliados pelo
medico e discutidos com o paciente no momento da escolha de tratamento com natalizumabe,

que também constam na bula do medicamento (45):

“Devido ao aumento do risco de
desenvolver LEMP, os beneficios e riscos do tratamento com
natalizumabe devem ser considerados individualmente pelo
médico especialista e pelo paciente: Pacientes que tenham todos
os trés fatores de risco para desenvolver LEMP {resultado positivo
para anticorpo anti-JCV, mais de 2 anos de tratamento com
natalizumabe e terapia anterior c¢om imunossupressor)
apresentam um risco significativamente maior de desenvolver
LEMP. Para pacientes que tenham todos os trés fatores de risco, o
tratamento com natalizumabe deve ser continuado somente se os

beneficios superarem os riscos.”

Importante mencionar que de acordo com o préoprio PCDT, o resultado positivo para o anticorpo

anti-iCV ndo é motivo para a ndo utilizacdo de natalizumabe.

Vale ressaltar que, desde 2016 estdo disponiveis diretrizes sobre a estratifica¢do de risco do
virus JCV e sobre o uso do teste soroldgico para determinar os indices do virus circulante (68).
Com as estratégias de mitigacdo de risco que v&m sendo aplicadas na pratica clinica, a incidéncia
de LEMP t&m se mantido estdve!l e até diminuido, ainda que o nimero de pacientes utilizando
natalizumabe aumente a cada ano, por longos periodos como mostram a Figura 19 e a Figura

20.
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ITE

Numero de infustes de natalizumabe

Figura 19. Nimero acumulado de pacientes por periodo de exposigdo a natalizumabe ao longo do

tempo. Giovannoni, 2018 (68).

(AFILER ERSIEE-ST I

e

I
o

Humers de isfisdes e na

Figura 20. Incidéncia de LEMP por periodo de exposi¢cio de natalizumabe. Giovannoni, 2018 (68).

Além disso, ha u-m programa observacional com dados de dez anos de acompanhamento dos
pacientes em tratamento com natalizumabe (Tysabri Observational Program — TOP), que revela
dados de manutencio da eficicia e da seguranga do produto mesmo em pacientes qﬁe utilizam
o medicamento por longos periodos (Tabela 21. Incidéncia de infecgBes oportunistas e LEMP

em pacientes em tratamento com natalizumabe. Adaptado de Kappos, 2018Tabela 21)(40).

Tabela 21. Incidéncia de infecces oportunistas e LEMP em pacientes em tratamento com

natalizumabe. Adaptado de Kappos, 2018

Exposicdo total Primeiros 3 anos em tratamento Mais de 3 anos em tratamento
{26.060 pacientes-ano; N=6.148})

1té-ano. P :
InfecgBes 71{1,2%) 0,003 {0,002 28 (0,5%) G,002 {0,001- 44 {1,2%) 0,004 (0,003 - )
oportunistas 0,003} 0,003) ,006)

82
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, pubiicada ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



iEM
‘. confirmada

Estes dados reforcam a seguranca de natalizumabe em longo prazo e a recomendagdio da
CONITEC de que o risco seja avaliado pelo profissional e discutido com o paciente, mesmo em

casos de confirmagdo de presenca do virus JC.

6 ANALISE ECONOMICA

6.1 Objetivo

Realizar uma andlise de custo-efetividade de natalizumabe no tratamento da EMRR apos

primeira falha de tratamento.

6.2 Popuiagdo-alvo

Pacientes adultos com EMRR apés a primeira falha terapéutica.

6.3 Horizonte da andlise e caracteristicas demogréaficas da coorte

O horizonte de tempo considerado na analise foi tempo de vida, sendo considerado um tempo
de acompanhamento de até 50 anos, com pacientes em idade inicial média inicial de 36 anos,

sendo 70% do sexo feminino. (65)

6.4 Perspectiva

Fol adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de salde.
6.5 Comparadores

Fingolimode.

6.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacOes das Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacio Fcondmica de

Tecnologias em Satde, publicado pelo Ministério da Satde. (69)
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6.7 Desfechos considerados
O desfecho de salde considerado foi anos de vida ajustados 4 qualidade {QALYs).

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, considerando os custos
com recursos medicos utilizados diretamente no tratamento do paciente, incluindo custos com

medicamentos, monitoramento, manejo de EAs e surtos relacionados a EM.
6.8 Modelo econémico

Um modelo de Markov foi desenvolvido em Microsoft Excel®, com o objetivo de simular a
evolugdo da doenga. Os dois principais desfechos relacionados a EMRR sdo a progressio da
doenga e a incid&ncia de surtos relacionados a ela, sendo a reducdo destes desfechos o principal

objetivo dos estudos em EM. Desta forma, este modelo busca representar os seguintes eventos:

* [ncidéncia de surtos;

* Progressdo da incapacidade;

s Evolucdo da EMRR para EMSP;
¢+ Mortalidade;

¢ Incidéncia de EAs; |

* Descontinuagdo do tratamento.

Os estados definidos para a matriz de transicio foram definidos com base no escore de EDSS
(EDSS 0-9), tanto para EMRR, quanto para EMSP, sendo todos os parametros que definem o

modelo relacionados a esta escala.

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de linha
de base, conjugada, encontrada no estudo AFFIRM. A cada ciclo do modelo, definido como
anual, os pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir ou progredir
seu EDSS em EMRR, descontinuar o tratamento, evoluir para EMSP, permanecer em EMRR ou
EMSP ou vir a obito. Para pacientes que progridem para EMSP, assume-se que ndo ha
possibilidade de melhora no EDSS, apenas manutengdo ou progressio da incapacidade. A
probabilidade de transigdio basal (para pacientes nio tratados) foi definida de acordo com a
histéria natural da doenca e o efeito do tratamento, aplicado 2 linha de base, que permite a
redugéo dos desfechos relacionados a EM. Pacientes que atingem escore de EDSS 27, evoluem

para EMSP e aqueles que apresentam intolerdncia ao tratamento passam para um estado de
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nao tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural
da doenca. Assume-se que o tratamento nfo influencia diretamente a mortalidade dos
pacientes, porém, seu efeito quanto a progresséo da doenca pode proporcionar um aumento

na sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada ao estado de EDSS.

Custos e valores de utilidade préprios sdo aplicados diretamente aos estados de EDSS nos
quais o modelo se baseia. Desta forma, a pacientes em cada estado de EDSS serdo atribuidos
custos e valores de qualidade de vida adequados ao grau de comprometimento decorrente da

doenca em que se encontram.

A Figura 21 apresenta uma representagdo esquemdtica do modelo econémico de natalizumabe

em comparagao com fingolimode.

Progressiio/
regressao

‘ EMRR

EDSSN+1

Conversdo
para EMSP

Progressao

EMRR: Esclerose miiltipla remitente-recorrente; EMSP: Esclerose mdltipls secundariamente progressiva; EDSS:

Expanded disability status scale.

Figura 21. Estrutura do modelo de Markov.
6.9 Dados de eficdcia

Caracteristicas da populacio

Os dados demograficos da populagdo modelada (idade média, distribuicdo de homens e
mulheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com os da populago ITT do estudo AFFIRM

e estdo apresentadas na Tabela 22.
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Tabela 22. Caracteristicas demograficas da populagio modelada. (65)

Pardmetros (em linha de base) Valor

- % Homens {em EM-RR)

EDss.
- 0-0,;'5“
- 1-1,5 - : 29,8%
) 2-2,5 ' 32,7%
33,5 20,0%
- 4-4,5 8,9%
) 5.5,5 2,2%
6-6,5 0,6%
7-7,5 0,0%
8-8,5 0,0%
9-9,5 0,0%

Histoéria natural da doenca

Transi¢do entre estados de EDSS — EMRR

- Para a parametrizacdo das transigGes entre estados EDSS, em pacientes com EMRR, dados do
estudo AFFIRM foram combinados com dados do London Ontario Dataset, banco de dados que
redne informacdes de pacientes com EM mantido pelo London Health Sciences Centre-University
Campus, na cidade de London, Canadd. O banco de dados, criado em 1972, acompanha
pacientes da regido de Ontario, em visitas com intervalo de até 1 ano, presenciais ou por
telefene. (70) O tempo minimo de acompanhamento no banco de dados é de 16 anos. A opcao
----- pela utilizagdo desta metodologia na modelagem econémica tem o objetivo de utilizar a melhor

- evidéncia disponivel para a populagdo de interesse nesta submissdo.
A Tabela 23 apresenta a matriz de transigio entre estados de EDSS para pacientes com EMRR.
Tabela 23. Matriz de transi¢3o entre estados de EDSS — EMRR.

86

- CONFIDENCIAL
' N&o deve ser usado, divuigado, publicado ou propagadoe de outras formas sem o consentimento expressec da
Bioger Brasit Produtos Farmacéuticos Ltda:




EDSS* 1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 14%  20% 45%  14% 6% 1% 0% 0% 0% 0%

3 2% 7% 35% 24% 21% 6% 4% 1% 0% 0%

5 0% 1% 9% 4% 27%  17%  24% 6% 1% 0%

7 0% 0% 1% 4% 12%  16% 39% 13%  13% 2%

9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%  100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.
Transicdo entre estados de EDSS — EMSP

A Tabela 24 apresenta a matriz de transigdo entre estados de EDSS para pacientes com EM-SP.

Estes dados foram derivados do London Ontario Dataset. (70)

Tabela 24. Matriz de transigdo entre estados de EDSS — EMSP.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 0% 77%  15% 8% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

3 0% 0% 0% 63%  25% 8% 3% 0% 1% 0%

5 0% 0% Q% 0% 0% 63%  32% 2% 3% 0%

7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 80%  19% 1%
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9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Probabilidade de transi¢do para EMSP por estado de EDSS

As probabilidades anuais de progressdo de EMRR para EMSP foram obtidas do London Ontario

Dataset e estdo apresentadas na Tabela 25. (70)

Tabela 25. Probabilidade de transi¢do para EMSP por EDSS.

EDSS _ Probabilidade

1 0%

3 12%

5 30%

7 25%

2 100%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relag3o a placebo, foram obtidos
a partir da metanadlise de rede publicada por Fogarty e col. (71). Os HR de natalizumabe e de
fingolimode, em relagdo a placebo, foram aplicados aos dados da histéria natural da doenca

apresentados previamente.

A Tabela 26 apresenta os valores de HR utilizados para calculo das probabilidades de transicbes

entre estados presentes no modelo econémico.

Tabela 26. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenga.
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Parametro - Natalizumabe Fingolimode

Surtos relacionados a EM

Assim como em outras avaliagbes econdmicas para EMRR, submetidas & CONITEC, a taxa
anualizada de surtos por EDSS foi estimada a partir de dados do UK MS Survey combinado a
dados de Patzold e colaboradores (1982). (72) A estes dados foram combinados dados extraidos
da analise do registro MSBase, em pacientes que migrariam da terapia de plataforma para

natalizumabe e fingolimode.
Os dados utilizados no modelo econémico podem ser vistos na Tabela 27.

Tabela 27. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto - EMRR  Probabilidade de surto - EMSP

3 72% 28%

g 51% 34%

Efeito do tratarmento

Assim como para a histéria natural da doenga, os efeitos relativos do tratamento, em relagio a
placebo, foram obtidos da metanalise conduzida por Fogarty e col. (71). Os HR de natalizumabe
e fingolimode, em relacdo a placebo, foram aplicados multiplicativamente aos dados da historia

natural da doenga apresentados previamente.
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A Tabela 28 apresenta os valores de HR utilizados para o calculo da redugdo do ndmero de surtos

por paciente.

Tabela 28. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos.

Pardmetro Natalizumabe Fingolimode

Descontinuacdo do tratamento

Definiu-se que o paciente descontinuaria o tratamento com a morte, com a progressdo para

EMSP ou progressdo a EDSS maior ou igual a 7.

Além da descontinuagéo por progressdo da doenca, o0 modelo incorpora ainda a descontinuacio
por intolerdncia ao tratamento, falta de eficacia ou outros motivos gue podem ter levado o
paciente a interrupgio da medicagdo. A Tabela 29 apresenta os dados de descontinuagio

empregados na avaliacdo econdmica.

Tabela 29. Taxas de descontinuagiio anual.

- . Probabilidade anual de Fonte
B Medicamento i ~
descontinuagio

o Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média' ponderada
entre homens e mutheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tébua de Mortalidade
“ Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016. (75} Além disso, foi utilizado um multiplicador &
probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo com o estado de EDSS em que se

encontra o paciente. Desta forma, a redugfo da progressio indiretamente afeta a sobrevida dos
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pacientes, uma vez que, assume-se, que ndo ha relacio direta entre o tratamento e a

mortalidade.
O multiplicador utilizado por estado de EDSS, baseia-se em andlise de Pokorski (1997).
A Tabela 30 apresenta os multiplicadores utilizados por estado de EDSS.

Tabela 30. Multiplicadores de mortalidade para EMRR por estado de EDSS. (76)

EMRR: Esclérbéé .multipia remite.n e—recorren.te..
6.10  Valores de utilidade

Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o céleulo do desfecho QALY
foram extraidos de um estudo local, que avaliou entre outras coisas, a qualidade de vida dos
paciéntes com EM através da aplicagdo do instrumento EQ-5D (12). Para EMSP, assumiu-se uma
utifidade 0,045 ponto menor do que as estimadas para EMRR, com base em estudos
desenvolvidos internamente pela Biogen no Reino Unido (dados ndo publicados). Para as
variagdes de EDSS para pacientes com ou sem surto, utilizou-se a diferenca média de EDSS entre
pacientes com e sem surto com EDSS menor que 6 e entre pacientes com EDSS maior ou igual a

6, de acordo com dados obtidos pelo estudo brasileiro de Kobelt e col. (dados ndo publicados).
A Tabela 31 apresenta os valores de utilidade utilizados no modelo econdmico.

Tabela 31. Utilitidades — sem ocorréncia de surtos.

Pardmetro 1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMSP 677 072 064 057 043 049 045 044 020 -004

Tabela 32. Utilidades — com ocorréncia de surtos.

Pardmetro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMSP | 064 058 051 043 036 036 039 039 015 -0,09
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7 Dados de Custo
O modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EMRR:

¢ Custo de aquisicdo de medicamentos;
*  Custo de monitoramento dos pacientes tratados;
* Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

* Custo de manejo dos surtos relacionados a EM.
7.1 Custo de tratamento

Os custos anuais de tratamento foram definidos de acordo com as posologias recomendadas no

PCDT atualmente vigente de EM (Tabela 33). (1)

O preco de fingolimode foi obtido em busca no Diario Oficial da Unido {DOU) ~ edicdo de oito

de fevereiro de 2019.

Tabela 33. Custo do medicamento.

Medicamento Apresentacdo Custo unitaric Doses por ano Custo anual

 Natalizumabe 300 mg -1 frasco-am

Fingolimode 0,5 mg — 1 capsula RS 54,00

7.2 Custo de monitoramento

A Tabela 34 apresenta os custos de monitoramento utilizados para todas as intervencdes

avaliadas na anélise.

Tabela 34. Custo de monitoramento.

Descrigdo Custo anual

Anos subsequentes RS 76,98

7.3 Custo por estado de EDSS

Um custo de manejo da doenga, relacionado ao escore EDSS do paciente, foi incorporado ao

rmodelo, Este custo é independente do paciente estar ou ndo em tratamento. Estes custos foram
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definidos de acordo com dados de um estudo local que avalioua carga da EM (12). Foram

considerados apenas custos médicos diretos
Os custos anuals por EDSS estiio aprésentados na Tabela 35.

Tabela 35. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual

1 RS 3.843

3 RS 8.636

R$10.808

5 R$ 7.831

. RS$1L927
RS 11.964

' R$20917 S

9 RS 19.347

7.4 Custo de manejo dos surtos refacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foram definidos com base no estudo local de custo da
doenca realizado por Kobelt e colegas (12). O estudo mostra custos totais de manejo de surtos
€, para manter a perspectiva do SUS, foram extraidos apenas 0s custos médicos diretos, qué S30

responsaveis por um valor médio de RS 2.246,00.
8 Resultados

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com natalizumabe em relacdo ao fingolimode

podem ser vistos na Tabela 36.

Tabela 36. Resultados de custo-efetividade — cendrio base.
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Natalizumabe Fingolimode Incremental

$26992481 R$259.67621

QALY 6,37 6,02 0,35

RCEI (RS / QALY gar R$25.14839

QALY: anos de vida ajustados por qualidade safvos; RCEI: Razdo de custo-efetividédé incremental.

Natalizumabe apresentou maior custo quando comparado ao fingolimode, porém, com ganhos
em efetividade, apresentando uma RCE! de aproximadamente R$ 29 mil, ou 0,89 PIB per capita

{77} por QALY ganho.
9 Andlise de sensibilidade
9.1.1 Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliacio da variagio de diversos
parametros por vez. As distribuicGes de todos os parametros foram selecionadas de acordo com
as recomendacOes de Briggs et al., para incorpora¢do de incertezas nos pardmetros estimados

no modelo de custo-efetividade. (78) Foram realizadas quinhentas simulac3es.

A andlise de sensibilidade demonstra que, ao se assumir um limiar de disposicio a pagar de um
PIB per capita por QALY, natalizumabe tem 66,5% de probabilidade de ser custo-efetivo.
Natalizumabe pode ser considerado custo-efetivo (ou seja, tem probabilidade maior do que 50%
de ser custo-efetivo) caso assumamos limiares acima de RS 27.500, ou 0,84 PIB per capita. Com
limiares de e 2 e 3 PIBs per capita, as probabilidades de o medicamento ser custo-efetivo sdo de

94,0% e 97,3%, respectivamente,
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Figura 22. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica: probabilidade de
natalizumabe ser custo-efetivo a diferentes limiares de disposicio a pagar

10 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

10.1 Tamanho da populagio

Para a projecdo do nimero total de pacientes, toma-se como base o ndmero de pacientes’
que receberam medicamentos para EMRR distribuidos pelo SUS em 2018 {18.363} e a taxa anual
de crescimento observada no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018 (4,6%), ambos
obtidos por meic da analise na base de dados de medicamentos do Sistema de Informagotes
Ambulatoriais do Departamento de informatica do SUS {SIA-DataSUS). A distribuigdo de
pacientes por linha de tratamento foi obtida por meio da mesma fonte e aplicada aos anos

subsequentes, assumindo-se que nfo haveria variagbes previsiveis e significativas (Figura 23).
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Ano base (2019) Ano 1l Ano 2 Ane 3 Ano 4 Ano 5

®Primeiraiinha % Segundalinha = Tarceira linha = Quarta linha+

Figura 23. Projec¢do de numero de pacientes a serem tratados ano a ano
10.2 Market share

10.2.1 Cenario base

Participagbes de mercado dos medicamentos por linha de tratamento foram obtidas na
-mesma base de dados {SIA-DataSUS). No entanto, sabe-se que recentes alteragdes no PCDT nao
permitem a projecdo, sem alteracles, das participacBes para os anos futuros, sdo elas:
incorporagdo de fumarato de dimetila como opgio de segunda linha de tratamento,
incorporagéo de teriflunomida como opgéo de primeira linha de tratatamento,obrigatoriedade
de utilizacdo de fingolimode anterior ao uso de natalizumabe em casos em que nio se tenha
contraindicacdo ao primeiro e a recente recomendacdo de fumarato de dimetila como primeira
linha. As participacBes de mercado de cada medicamento por linha de tratamento sdo

apresentadas a seguir.

Tabela 37. Participaco de mercado por medicamento por linha de tratamento

Ano base

(2019) Ano 1 Ang 2 Anc 3 Anc 4 Ano s
Primeira linha
?ur.‘Setainterfe'rona la intramuisgylar : 19% 16% : 14% 13% 13%
! Terifluncmida o 2% 9% 13% . 13% . 13%
; Betainterferona 1a subcuténea : 3i% 22% : 20% i8% i 18%
Betainterfercnalb i 8% 7% 6% : 6% 8%
. Acetato de glatirdmer : 24% 19% 17% 16% 16% :
Fumarato de dimetila 3% 15% i 20% : 25% 25%
_Fingolimode 5 7% 5% 5% g 4% 4%
| Natalizumabe o 6% 6% I 5% : 5% : 5%
Segunda linha
Betainterferona la intramuscular - 5% 5% 5% T
:_Teriflunomida : 5% 7% : 10% ‘ 10% 10%
| Betainterferona 1z subcutinea : 6% 7% 6% .8 8%
. Betainterferona 1b 1% 1% : 1% : 1% ; 1%
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| Acetato de glatirdmer 17% 7% 17% 16% 18% 18%
. Fumarato de dimetila 15% 16% 18% 2w 2% 2%
: Fingolimode _33% 30% 28% 25% 25% 25%
| Natalizumabe 8% 17% 17% 15% 10% 10%
Terceira linha
._Betinterferona 1a intraruscular | 6% 3% 3% 3% 3% 3%
_Teriflunomida 3% 6% 6% 6% 6% 6%
Betainterferonz 1a subcutinea 4% 4% 4% 4% 4% 4%
Betainterferona 1b 1% 1% 1% 1% 1% 1%
Acetato de glatirdmer __B% 5% 5% 3% 3% 3%
. Fumarate de dimetifa 10% 11% 11% 11% 11% 11%
41% 35% 35% 36% 36% 36%
29% 35% 36% 36% 36% 36%
Quorta+ linhas
. Betainterferona 1a intramuscuiar 5% 5% 5% 4% 4% 4%
. Teriflunomida ‘ 2% 3% 3% 3% 3% 3%
Betainterferona 1a subcutdnea 4% 3% 3% 3% 3% 3%
| Betzinterfercna b ) 1% 1% 1% 1% 1% 1%
| Acetato de glatiramer 4% 4% 4% 4% 4% 4%
| Fumarata de dimetila 10% 9% 5% 9% 9% 9%
. Fingalimode 47% 40% 40% 40% 40% 40%
. Natalizumabe 27% 35% 36% 36% 36% 36%

Seguindo estas distribuicdes, o nUmero projetado de pacientes por medicamento estd

apresentado na Figura 24.
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ol e ]

Ang base (2013) Anol Ano 5
& Betainterferona 1a intramuscular i Terifiunomida i Betainterferona 1a subcutinea
« Betainterferona 1b = Acetato de glatirdmer # Fumarateo de dimetila
& Fingolimade B Natalizumabe

Figura 24, Namero projetado de pacientes por madicamento — cendrio base
10.2.2 Cenario com natalizumabe como alternativa apés primeira falha

Com a antecipagdo de natalizumabe para primeira falha terapéutica, assume-se ocorra
aumento da participacdo deste medicamento, com redugdio da participagio de fingolimode.
Fumarato de dimetila, por ter sido recomendado para tratamento de primeira linha, segue
tendo crescimento de participa¢do, no entanto, atingindo um pico menor do que no cendrio

base, conforme tabela abaixo.

Para evitar o risco de subestimar o impacto da antecipagfo de natalizumabe, nfio se assume

nenhuma perda de participacdo deste medicamento em terceira linha quando antecipado

segunda linha.

Ano base
Ano 3 A Anc 5
(2019) Ano 1 Ano 2 no ho g
Primeira linha
| Belainterferona 1a intramuscular Tagw T aom 0 1a% L i7% 3% ¢ 15%
. Teriflunomida o : 2% : 5% S% ; 13% ; 13% 13% :
._Betainterferona la subcutinea : : 27% 23% 21% 1 9% . 19% ¢
! Betainterferon 8% : 6% : 6% 5% 1 5% 1 5%
i Acetato de glatirdmer . 24% f 20% : 18% 16% ‘ i5% ‘ 5%
! Fumarato de dimetila 3% o 10% . 1% . 20% . 35% . 25%
| Fingolimode %L en i 5% 4% 4% 4%
. Natalizumabe p BB Bk L S A% A% L A%
Segunda linha
" Betainterferona 1a intramuscular S% A% 2w oy g Moy
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| Terflunomida _ 5% 5% 4% 4% f 4% 4%
_Betalnterferona 1a subcutinea 6% &% 5% 3% | 3y 3%
. _Betainterferona 1b 1% ' 1% 1% 1% 1% 1%
: Acetato de glatiramar 17% | 16% 14% 12% | aom 12%
:_Fumnarato de dimetila 1% . 16% 17% _17% 17% 7%
._Fingolimode 33% . 31% 29% 6% 1 I6% 26%
._Natalizumabe 8% 2% 28% 35% L 35% 35%
Terceira finha
i Betainterferona ia intramuscular 6% i 3% 4% 2% 1 2% 2%
| Teriflunomida 3% | &% 4% 5% | 5% 5%
_Betainterferona 1a subcutines 4% o m 2% 1% : 1% 1%
Betainterferona ib 1% 1% 1% 0% U o% 0%
. Acetato de glatirdmer 6% 3% 4% 2% : 2% 2%
marato de dimetila 10% : 11% 13% 13% . 13% 13%
Fingolimode 41% 4% 38% 37% . 37% 37%
atalizumabe 29% . 33% 35% 39% | 3om 39%
Quarta+linhas
;‘igetainterferona 1a intramuscular 5% 5% 5% 4% 4% 2%
. Teriflunomide 2% 3% 3% 3% : 3% 3%
.. Betainterferona 1a subcuténea 4% : 3% 3% 3% : 3%
! Betainterferona ib 1% ; 1% 1% % 1%
|_Acetato de glatirdmer 4% : as 4% 1% ; 4% 4%
:_Fumarato de dimetila 10% ! 10% 11% 12% 1 12% 12%
_Fingofimade 47% - 40% 40% 40% . 40% 40%
alizumabe 27% L 33% 33% 3% . 33% 33%

Seguindo estas distribui¢Bes, o niimero projetado de pacientes por medicamento estd

apresentado na Figura 25.

Anc base {2019)

# Betainterferona 1a intramuscuiar

Betainterferona 1b.
B Fingolimode

Anc 2

# Teriflunomida
% Acetato de glatirdmer
B Natalizumabe

is Betainterferona l1a subcutinea
% Fumarato de dimetila

Figura 25. Ndmero projetado de pacientes por medicamento — cenario com antecipacdo de

natalizumabe
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10.3 Dados de Custo

Os custos de tratamento foram calculados com base na posologia dos medicamentos (para

calculo do consumo anual) e no prego de aquisicio.

Todas as informac&es de preco foram obtidas por meio de busca do contrato vigente para
cada medicamento, com excec3o do natalizumabe, Cujo preco, no cenario com antecipagiio é o
proposto neste documento (no cendrio sem antecipagdo, assume-se o preco atualmente

praticado para vendas ao Ministério da 5adde).

Para o consumo anual de medicamentos por paciente, foram utilizadas duas fontes, sendo
a principal delas o PCDT de esclerose miltipla do Ministério da Satide (1). A segunda fonte foi o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), utilizada para validar a quantidade méxima mensal de medicamentos dispensados
pelo SUS. importante mencionar que se assumem 52 semanas ao ano visto que o SIGTAP
considera uma quantidade maxima de cinco semanas por més. No caso de natalizumabe, em
que a posologia recomendada no PCDT difere daquela descrita em bula, utilizou-se a do PCDT

{Tabela 38).

Tabela 38. Pre¢o e posologia por medicamento

MEDICAMENTO UNIDADE(RS) ANO

BETAINTERFERONA 1A DOU 25/2/2019
INTRAMUSCULAR 335,83 =

BETAINTERFERONA 1A SUBCUTANEA 143,00 156 DOU 14/9/2018
ACETATO DE GLATIRAMER 40 MG 120,23 156 DOU 5/8/2019
BETAINTERFERONA 1B 98,93 182 22/4/2019
TERIFLUNOMIDA 60,00 365 DOU 26/9/2018
ACETATO DE GLATIRAMER 20 MG 49,32 365 . DOou5/8/2019
FUMARATO DE DIMETILA 240 MG 24,06 730 DOU 6/11/2018
FINGOLIMODE 54,00 365 DOU 8/2/2019
NATALIZUMABE — CENARIO BASE 1.880,68 12 DOU 10/6/2019
NATALIZUMABE ~ CENARIO COM 1.862,00 i Preco proposto
ANTECIPACAQ

10.4 Resultados

No cenario base, as despesas com os medicamentos do PCDT de esclerose miltipla variam

de RS 378.670.567 no primeiro ano a RS 455.322.474 no quinto ano da analise. No cenario
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- anternativo, em que natalizumabe est4 posicionado apos falha a primeira terapia, os custos sdo
R$ 1.282.614 inferiores e RS 3.744.425 superiores no primeiro e quinto anos, respectivamente
- {Figura 26).

. O impacto total calculado em cinco anos é de RS 7.601.622,48.
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# Cendrio base % Antecipacio de tys
" Figura 26. Custos por cendrio, em milhdes de reajs
10.4.1 Anadlise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade univariada foi adotada para os pardmetros incertos com maior

poder de impactar o resultado da analise de impacto orgcamentario, de acordo com {Tabela 39).

Tabela 39. Andlise de sensibilidade univariada para impacto orcamentdrio da antecipagio de

— natalizumahbe
. s Resultado — Resultado —
e - Valor base Valor minimo  Valor méximo ey -
_ Pardmetro valor minimo valor maximo
- ~Nimero.de pacientes | 0 T18363 70| T iapeg s S PR [ AR B

Crescimento

o populacional
) Proporgdode v
_pacientes em segundz |
B e e
Adesdo (MPR) —
natalizumabe
Adesdo (MPRT=~ |
fingolimode 77
Adesdo {MPR) -
fumarato de dimetila
Adesdo (MPR) = i
‘Betainterferonas -
Adesdo (MPR) —
glatirdmer
-Participaciode -
natalizumabe em .
= segiinda iinha nd pico |

4,60% -20% 8,0
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*milhBes de reais

MPR: medication possession ratio — premissa no caso base & de que pacientes retirario medicamentos conforme previste no PCDT.
Na andlise de sensibilidade, assume-se que padem ser retiradas até apenas 80% das unidedes previstas.

Nesta simulagio, nenhuma variacio de pardmetro é capaz de elevar o impacto creamentario a
niveis acima de R$ 16,4 milhSes em 5 anos, valor atingido somente se a participacdo de
natalizumabe em segunda linha de tratamento chegar ao altissimo valor de 50%, nunca atingido,

mesmo quando medicamento era indicado na mesma linha de tratamento que fingolimode.
11 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos apresentados possuem robustez metodologica e apresentam resultados, na maioria
das vezes, consistentes, que permitem concluir com seguranga que natalizumabe & mais efetivo
do que fingolimode. A superioridade foi comprovada tanto por meio de metanalises de rede,
que compararam. os dois medicamentos de forma indireta, utilizando dados de estudos clinicos
randomizados, quanto por meio de estudos de mundo real, realizados em diversos paises e
centros. Chama a atengdo estudo multinacional, envolvendo 792 pacientes com EMRR que
mostrou a superioridade de natalizumabe em praticamente todos os desfechos de efetividade

(55).

A reducdo da frequéncia de surtos e da progressdo da incapacidade, demonstrados em
pacientes em uso de natalizumabe, s30 capazes de aumentar a qualidade de vida dos pacientes,
além de reduzir custos de manejo da doenca (29,80). A antecipa¢io de natalizumabe para
segunda linha permitiré gue pacientes, muitas vezes com rapida evolucio da doencga, tenham
acesso mais rapido a uma terapia efetiva, capaz ndo apenas de reduzir a progressdo da
incapacidade, mas também, em alguns casos, de promover a sua regressdo, o que nio é
observado com tanta frequéncia em pacientes em uso de fingolimode. Sabe-se que o
tratamento precoce com medicamentos eficazes modificadores da EM é fundamental para o

manejo da doenga {36).

De acordo com Zimmermann e col. {81), o impacto orcamentario calculado de natalizumabe
{consideravelmente inferior a dez milhdes de reais) pode ser considerado baixo. Segundo
analise de sensibilidade realizada, este impacto apenas extrapola o limiar de dez mithtes de

reais em situacdes extremas e com baixa probabilidade de ocorrerem.

No que diz respeito a razio de custo-efetividade de natalizumabe, pode-se concluir que o

medicamento, em comparag¢do a fingolimode, é custo-efetivo caso se considerem limiares de
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disposicdo a pagar a partir de valores inferiores a um PIB per capita por QALY ganho. Como
qualquer analise de custo-efetividade, existern limitagbes nesta andlise, no entanto, foi
realizada andlise de sensibilidade probabilistica para lidar com as incertezas do resuitado. Esta
andlise demonstrou que, assumindo-se limiar de disposicio a pagar de um PIB per capita,

natalizumabe tem 64% de probabilidade de ser custo-efetivo.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LE\{,RE

CRD ’ www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em pardmetros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragio de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Sadde. (48)

Formulario de avaliagfio de qualidade de revisdes sistematicas.

Luchetta, 2018 Tramacere, 2015 Del Santo, 2012

Parametros 9] (50) (51)

foi efimdoapr ri?

“ e e's'l':.)_osfa:.'_'::_. L

- ()NZoaplicsvel () Nzoaplicavel

2. Foi possivel replicar asele¢ioea (x)Sim {x) Sim (x) Sim

3 ?
extra¢ao de dados do estudo? () Ngo () N&o {) Ndo
{} Sem resposta { ) Sem resposta {} Sem resposta

{} N3o aplicavel { } Ndo aplicavet ()} N&o aplicével

i realizada - uma’ pesquisa
na literatura?

4. O stotus de publicacdo (por {(x)Sim {x) Sim (x) Sim

exemplo, literatura cm?:eflt.a) foi () Nao () Ndo () No
usado como um dos critérios de
inclusdo? () Sem resposta {) Sem resposta { ) Sem resposta

{) N3o aplicavel { ) Ndo aplicavel (Y Nao aplicavel

Sem resposta ()Sem resposta . .

()Nsoaplicavel . ()Nsosplicavel () Ngo aplicavel

6. Foram  apresentadas as (x)Sim (x) Sim {x) Sim
f:arac’terlstncas dos estudos () Ndo {) Nio () Ndo
. incluidos?
{ ) Sem resposta () Sem resposta () Sem resposta
( } Ndo aplicdvet () Ndo aplicavel { )} N&o aplicavel




Luchetta, 2018 Tramacere, 2015 Del Santo, 2012
(49) (50) (51)

Parametros

documentada?.

i

8. A qualidade dos estudos (x)Sim {x} Sim ()} Sim
incluidos foi utilizada " " ~
adequadamente na formulacio () Nao () Nao (x} Nao

das conclusdes? {}Sem resposta {} Sem resposta ( } Sem resposta

{) N3o aplicavel { ) Ndo aplicavel () N3o aplicavel

~ (JNsoaplicavel

10. A possibilidade de vieses de (x) Sim (x) Sim {)Sim
R, N
publicacdo foi avaliada? {) No {} Nio {x) N&o
()} Sem resposta {}Semresposta . ()Sem resposta

{) Nao aplicével () Ndo aplicével () Ndo aplicavel

- {)Nzosplicdvel () N3

- () Nao aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (76)

AN



Formuldrio de avaliagio de qualidade de estudos de coorte

“up, by exposure status,

 Braune, 2013 (52} - - Carruthers, 2014 (53) Gajofatto, 2014 (54) Barbin, 2016 (56) Baroncini, 2016 {57)
The study addresses an  Yes {x) No () Yes (x) No () Yes {x) No (} Yes (x) No(} Yes {x) No ()
appropriate and clearly , . Can' Can't say {) Can't say ()
focused question. Can'tsay { } Car't say () an't say () Y
The two groups being Yes|) No () Yes {) No () Yes () Na {) Yes () No () Yes () No ()
studied are mm_m.n”mn from Can't say () Boes not apply Can'tsay () Does not apply Can'tsay () Does not apply Can’tsay () 'Does not apply  Can't say () Does not apply
source popufations that PR o ) (x} {x) {x)
are comparable in all
respects other than the
factor under
investigation,
The study indicates how  Yes{) No{) Yes {) No(} Yes (} No() Yes {) No () Yes () Ne (}
many of the people mm_%”o_ Does not apply Does not apply Does not appily Does not apply Does not apply
to take part did so, in 6 x) (x) . () {x)
each of the groups being - .
studied.
. The likelihood that some  Yes ) No {x) Yes {) No (x) Yes () No {x} Yes () No (x) Yes () No {x)
eligible subjects might , v Can't Does not apoly  Can't sa | ’ Does not appl
; v () Does not apply Can'tsay () pply
have the outcome at the CAMtsay () “uomm notapply(  Can’tsay () Muucmm not apply  Can'tsay (} O pply () 0
time of enrolment is
assessed and taken into
account in the analysis,
What percentage of
_«“m”._hmﬂwm_mﬂnoﬂmn_M_m“h_.m“._m““ Natalizumabe:52,6% N30 in 4 Natalizumabe:25,5%
i Nio informado &o informado L
the study dropped out Néo informado ao fmanm Fingolimode: 73,3% Fingolimode: 30,3%
before the study was
completed.
Comparison is made Yes() No () Yes{} No () Yes {) Nol) Yes{) No () Yes (x) No{)
-hetween full participants , g ! D I
i 5 t Does not apply Can’tsa Does not apply Can'tsay() oes not apply
and those lost to follow Can'tsay () Ww.mm not apply Can'tsay () mem not apply Can'tsay () o0 pply v () " 0




The autcomes are clearly  Yes {x) No {} Yes (x) No{} Yes () No (x) Yes () No (x) Yes (x) No ()}
defined, Can't say () Can't say {) Can't say {) Can‘t say ( ) Can'tsay{}
The  assessment  of Yes{) No () Yes {) No () Yes () No(} Yes () No () Yes [} No ()
outcome Is made blind to Can'tsay () Does not apply Can'tsay() Does not apply Can'tsay({) Does not apply Can’tsay () Does not apply  Can'tsay{) Does not apply
exposure status. If the ( x) x) {x) {x)
study is retrospective this X) *
may not be applicable.
Where blinding was not  Yes{) No () Yes {) No () Yes () No () Yes {) No () Yes{) No ()
possible, there is some , R ' Can’t % Can't say (x)
recognition that Can't say (x) Can't say () Can't say () antsay Y
knowledge of exposure
status could have
influenced the
assessment of outcome,
The method of  Yes(x) No () Yes {x} No () Yes (x} No () Yes (x) No () Yes {x} No(}
assessment of exposure is Can't say () Can't say () Can'tsay () Can't say () Can'tsay {)
reliabie,
Evidence from other VYes{) No (x) Yes (} No (x) Yes {} No (x) Yes () No {x} Yes (} No {x}
sources Is  used  to Can'tsay () Doesnotapply{ Can’tsay () Does not apply  Can'tsay (} Does not apply Can'tsay{) Does not apply  Can'tsay(} Does not apply
demonstrate that the 0 0 {) )
method of outcome )
assessment is valid and
reliable,
Exposure  level  or Yes(x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No [}
prognostic  factor s . . ’ !
’ Dy t ly Can'tsa Does not apply Can'tsay () Does not apply
assessed more than once, C2n'tsay () wuomm notapply{ Cantsay{) Muvomm not apply  Can'tsay({) A vomm not apply Can'tsay (} ) pply 0
The main  potential Yes{) No () Yes (X) No (} Yes () No {x) Yes (x) No () Yes() No {x)
confounders are Can't say (X) Can't say () Can't say () Can'tsay{) Can'tsay ()

identified and taken into
account in the design and
analysis.




Have confidence intervals
been provided?

Yes (X} No ()

Yes (X} No ()

Yes {x) .zo ()

Yes (x) No (}

<mm.3 No (}

How well was the study
done to minimise the risk
of bias or confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+} {x)

Unacceptable — reject { }

High quality (++) ()
Acceptable {+) {x)

Unacceptable — reject { )

High quality {++) {}
Acceptable (+) (x)

Unacceptable - reject {)

High quality (++) (}
Acceptable (+) {x)

Unacceptable — reject {)

High quality {(++} ()
Acceptable {+} (x}

Unacceptable — reject {)

Taking intoe  account
clinical  considerations,
your evaluation of the
methodology used, and
the statistical power of
the study, do you think
there is clear evidence of
an assoclation between
exposure and outcome?

Yes {x) No (}

Yes (x) Ne ()

Yes (x) No ()

Yes (x} No ()

Yes (x) No (}

Are the results of this
study directly applicable
to the patient group
targeted in this
guideline?

Yes (x) No ()

Yes (x) No {}

Yes(x) No ()

Yes (x) No (}

Yes (x) No{()

Notes. Summarise the
authors conclusions. Add
any comments on your
own assessment of the
study, and the extent to
which it answers your
question and mention
any areas of uncertainty
raised above.

Os autores conclufram que a
eficdcia do fingolimode e do
natalizumabe para o tratamento
de EMRR em segunda linha foi
simitar durante os 12 primeiros
meses de tratamento.

Os autores concluiram a favor
da utilizagfo do status
soroldgico do JCV & til para
defini¢do do tratamento para
EMRR.

Os pacientes tratados com
natalizumabe tiveram menor
risco de surto em 20 meses de
tratamento em comparagdo com
os tratados com fingolimode

Os autores conclufram a favor da
superioridade do natalizumabe
frente ao fingolimode para
presenga de surtos em um ano.

Os autores conclufram a favor
da superioridade do
natalizumabe frente ao
fingolimode no tratamento de
pacientes com EMRR que nfio
responderam & primeira linha
terapéutica.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists. htmi » (77

ME




Formulario de avaliagio de qualidade de estudos de coorte {continuagéo)

%

- Pardmetros  © . Koch-Henriksem, 2016 < o il g 2016 (59) . R
| ramene h __._m_,m_w e 2018 - Lanillo, 2016(60) (o TooPernb B0 (5) ‘Guger, 2017 (61) Kalincik, 2014 (55) -
The study addresses an  Yes (x) Ne () Yes (x) No{}) Yes {x) No () Yes (x} Ne{) Yes (x) Mo {}
appropriate and clearly , . . . Can't
focused question. Can't say { } Can'tsay() Can'tsay (} Can'tsay {) an‘tsay ()
The two groups being Yes() No{) Yes () No{) Yes () No{) Yes {) No(} Yes {} No{}
studied are selected from Can't say ) Does not Can'tsay() Does not Can'tsay() Does not Can'tsay () Coes not apply Can'tsay{) Does not apply (x}
source populations that _ by () Iy (x) )
are comparable ip all apply (x) apply {x apply
respects other than the
factor under investigation.
The study indicates how Yes () Mo ()} Yes (} Nof{) Yes {} No{) Yes () No () Yes () No(}
many of the people asked ’ o t apol
to take part did so, in each oo.w_m not _uom_m not UOm_m . not Ww& not apply oes not apply {x}
of the groups being apply {x} apply {x) apply {x
studied.
The likelihood that some - Yes () No {x) Yes {} No {x} Yes () No {x) Yes{) No {x} Yes (} No (x)
ligi bject [ ,
”m“m_m_u_w_._m ﬂ.ﬁcﬁ_nm%:”m MM_"W_H Can'tsay () Does not Cantsay() Does not Can'tsay() Does not Can'tsay() Does not apply { Can'tsay{} Does not apply { }
apply {) apply {) apply {) )

time of enrolment is
.assessed and taken into
account in the analysis.

What  percentage of
individuals or clusters
recruited into each arm of

the study dropped out Néo informada

Nédo informado

Ndo informado

Nio informado

N&o informado

before the study was

completed,

Comparison is made Yes(} No () Yes {} No ()
b full tici

etween full participants Cant say () Can'tsay ()

Yes({} No{) Yes{}

Can’t say ( }

Can'tsay {)

No(} Yes ()

Can'tsay{)

No ()

Does not apply {x)




AP

and those lost to follow Does not Does  not Does not Does not apply
up, by exposure status. apply {x) apply {x) apply {x) (x)
The outcomes are clearly  Yes {x) No {} Yes {x} Na{) Yes {x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
defined,

eline Can'tsay () Can'tsay () Can'tsay{} Can’tsay (} Can'tsay ()
The assessment  of Yes() No () Yes |} Ne (} Yes () No (} Yes () No () Yes () No{}

t i de blind t
outcome Is made Blinc to Can'tsay () Does not Can'tsay() Does not Can'tsay({) Does not Can'tsay() Does not apply Can'tsay() Does not apply (x)
exposure status, If the | | | x)
study is retrospective this apply (x) apply {x) apply (x} X
may not he applicable.
Where blinding was not  VYes(} No () Yes {) No () Yes () No () Yes {) No () Yes {) No ()
possible, there is some , , , , ,
recagnition that Can't say (%) Can't say {(x) Can’t say (x) Can’t say {x} Can’t say {x}
knowledge of exposure
status could have
influenced the assessment
of outcome,
The method of assessment  Yes (x) No () Yes (x} No{) Yes (x} No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
is reliable.
of exposure is reliable Can'tsay{) Can't say { } Can'tsay () Can't say () Can’tsay {}
Evidence from other Yes() Na {x) Yes (} No (x} Yes {) No (x} Yes {) No (x) Yes () No (x}
sourees  [s  used  fto Can’ D t  Can’ D t  Can't D t  Can'tsay{) Does not apply {  Can’tsay (} Does not apply ()
demonstrate  that the an'tsay () om_m no an't say () om_m no an't say {} om_m no an’t say oas pply ¥ pply
method of outcome apply () apply {) apply () )
assessment is valid and
reliable.
Exposure level or  Yes(x) No{}) Yes (x) Ne () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
prognostic  factor s , , , , .
assessed more than once. Can't say{) Does not Can'tsay() Does not Can'tsay() Does not Can'tsay() Does not apply { Can'tsay() Does not apply {)
apply () apply {) apply (} )
The main potential  Yes (X} No {} Yes { } No {x) Yes (X} No () Yes (X) No {} Yes (x) No (x}
f identifi ,

confounders are identified Can't say () Can't say () Can'tsay () Can'tsay () Can't say ( }

and taken into account in
the design and analysis.




Have confidence intervals
been provided?

Yes (X) No {}

Yes {x} Ne{)

. Yes {x) No{}

Yes (x} No{}

Yes {x) No()

How well was the study
done to minimise the risk
of bias or confounding?

High quality (++) {)
Acceptable (+) (x)

Unacceptable ~ reject ( }

High guality {++) ()
. Acceptable (+} (x}

Unacceptable - reject ()

High quality (++} (}
Accaptable (+) (x)

Unacceptable - reject {)

High quality (++) {}
Acceptable {+} {x)

Unacceptable — reject ()

High quality (++) {)
Acceptable (+) {x}

Unacceptable — reject ()

Taking into  account
clinical considerations,
your evaluation of the
methodology used, and
the statistical power of the
study, do you think there
is clear evidence of an
association between
exposure and outcome?

Yes {x) No {)

Yes {x} No ()

Yes (x) No ()

Yes (x} No ()

Yes (x})

Are the results of this
study directly applicable
to the patient group
targeted in this guideline?

Yes (x) Na (}

Yes{x) No {)

Yes(x) No{)

Yes(x} No ()

Yes (x) No ()

Notes. Summarise the
authors conclusions, Add
any comments on your
own assessment of the
study, and the extent to
which it answers your
question and mention any
areas of uncertainty raised
ahove.

Os autores conclufram que
ndo ha diferenca na eficicia
entre natalizumabe e
fingolimode para o
tratamento em segunda
linha de EMRR, mas
sinalizam que a auséncia de
dados radioldgicos no
estudo pode ter atuado
como potencial fator de
confundimento,

Os autores concluiram que foi
observada uma taxa
anualizada de surto e
progressdo do EDSS

compardvel entre
natalizumabe e fingolimode,

Os autores concluiram a favor
da efetividade do natalizumabe
frente ao fingolimode em
pacientes com EMRR nio
respondedores a primeira linha
de tratamento.

Gs autores conclufram que o
natalizumabe apresentou
significante reducdo na média de
surtos frente ac fingolimode de
acordo com os métodos
estatisticos apresentados.

Os autores coneluiram que apesar do
natalizumabe e fingolimode
mostrarem-se capazes de reduzir a
atividade dos surtos em pacientes
anteriormente tratados com
betainterferona ou glatirimer.
Entretanto, os resultados sugerem que
a mudanga para o natalizumabe
mostrou maior efetividade que a troca
para o fingolimode em relacdo &
reducdo de surtos e de incapacidade.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists. html » {rn

\\




ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAQ

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
18 Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
ic Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 24 Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
bésicas {estudo fisiolégico ou estudo com animais)




ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todes os estudos que ndo se enguadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Maotivo da exclusao
Midia n&o recomendada (paster) pela Diretriz
1 Butzkueven et . =
2018 (67) Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres

al.

3 Creeetdal 2011

 Fernandezet al.
5 Filippini et al. 2013

6 Hadjigeorgiou et

ol 2013

7  Hutchinson et al. 2014
8 Outteryck et al. 2010
9 Plancheetal. 2017

10 Zintzaras etal. 2012

(82)

(83)

{34)

(85)

(86)

Técnico-Cientifico do Ministério da Satde. (75)

Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Revisgo narrativa:

Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Populagdo ndo estd de acordo com z pergunta
- PICO.

Comparador ndo esté de acordo com a pergunta
PICO.

Populagio njo estd de acordo com a pergunta
PICO

Estudo ndo-randomizado e comparador ndo esta
de acordo com a pergunta PICO.

Populacdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.




