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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Salude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacio?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em salde no ambito do SUS.

Revisao Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da

tecnologia em saude
Avaliagao econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdao e de analise comparativa que pondera os custos dos recursos

custo-beneficio) aplicados e os desfechos em termos de saude

Andlise de Impacto Or¢camentario Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou

emergente para uma condi¢cdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para uma condicdo clinica. c) Seces de MHT
nos relatérios de recomendacdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios
de recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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FIGURA 5. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho do nimero de pacientes com auséncia de surto em 12 meses
FIGURA 6. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho do nimero de pacientes com auséncia de surto em 24 meses

FIGURA 7. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com progressdo da incapacidade em 12 meses_
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FIGURA 12. Forest-plot da andlise de sensibilidade da meta-andlise direta do desfecho de numero de pacientes com novas lesdes

hiperintensas em T2 em 12 meses, apds exclusdo do estudo Baroncini et al
FIGURA 13. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de numero de pacientes com novas lesbes hiperintensas em T2 em 24
meses
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FIGURA 20. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de numero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 24 meses
FIGURA 21. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de numero de pacientes que descontinuaram o tratamento em 12
meses

FIGURA 22. Estrutura do modelo de Markov proposto

FIGURA 23. Caracteristicas demogrdficas da populagdo modelada

FIGURA 24. Matriz de transicdo entre estados de EDSS — EMRR

FIGURA 25. Matriz de transigcdo entre estados de EDSS — EMSP

FIGURA 26. Probabilidade de transigdo para EMSP por EDSS

FIGURA 27. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenga

FIGURA 28. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento)

FIGURA 29. Efeitos do tratamento - Taxa de surtos

FIGURA 30. Taxa de descontinuagéo anual

FIGURA 31. Multiplicadores de mortalidade para EMRR por estados de EDSS

FIGURA 32. Utilidades - sem ocorréncia de surtos

FIGURA 33. Custo de monitoramento

FIGURA 34. Custo por EDSS

FIGURA 35. Resultados de custo-efetividade - cendrio base

11
24

24
25
26
26
27
27
28
28

29

29

30

30
31
31
32
32
33
33

34
41
41
42
42
42
43
43
44
44
44
45
46
47
47

FIGURA 36. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica: probabilidade do natalizumabe ser custo-efetivo a diferentes limiares

de disposi¢cdo a pagar

FIGURA 37. Fluxograma da sele¢éo das evidéncias

FIGURA 38. Fluxograma de selecdo dos estudos realizado pelo demandante

QUADRO 1: Ficha com a descrigéio técnica da tecnologia

QUADRO 2. Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia

QUADRO 3. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante

QUADRO 4. Estudos complementares incluidos na nova busca

QUADRO 5. Caracteristicas do método do estudo de avaliagéo econémica elaborado pelo demandante

QUADRO 6. Custo dos medicamentos

48
60
64

12
14
15
16
39
46



] v L] ™ | H“‘*HH ;
{¥ Conitec

| (o

“"ﬂ. .f,.-""--’- Hal | -'“"“H_.-_-'"". L

QUADRO 7. Distribui¢éo populacional estimada para o natalizumabe e demais medicamentos - cendrio atual 49
QUADRO 8. Distribuigdo populacional por linha de tratamento - cendrio alternativo considerando elegibilidade dos pacientes em alta
atividade para uso de natalizumabe apds primeira falha terapéutica 50
QUADRO 9. Custo anual de aquisigdo dos medicamentos disponiveis para tratamento da EMRR no SUS 50
QUADRO 10. Estimativa de impacto or¢gamentdrio 51
QUADRO 11. Medicamentos potenciais para pacientes com esclerose multipla remitente recorrente apds primeira falha de
tratamento. 53
QUADRO 12. Estratégia de busca 59
QUADRO 13. Pardmetros para avaliagdo a qualidade da reviséo sistemdtica incluida, seqgundo AMSTAR 2 61
QUADRO 14. Pardmetros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte incluidos, sequndo NEWCASTLE-
OTTAWA 62
TABELA
TABELA 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO) 14
TABELA 2: Sumarizag¢do dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADE PRO) 35



1.
2.
3.
4.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

APRESENTAGAD ...ttt ettt ettt ettt et s et ae et et st e e et e eeese et ese st ese et eseetess et esestessesessseess et ensesesseseatereseessstensseeseseas 6
CONFLITOS DE INTERESSE.......ctictttiittiiitteniee sttt esiteessieessteessteesssaeesusessnsaeesssessssesansseesnssesnsseessseessssessnsessnssessssessssseesssesens 6
=Y 11 I =5 € =L LU PSRt 7
INTRODUGAD ...ttt ettt te et te e e e tsaeeteseetessesesseseae et easesessesesseseases e et ese et es et ese st essetest et est et e s ebe s et e seetestessetereseeseans 9
000 AN oY Tot (o 1ol [ [ Tolo ST ==Y o1 [0 [T 0 To] Lo ={ ol 13RS 9
N N1 -] U= oY do =Y oleY o T=T oo F- Vo o R0 R SRR 9
FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA. ...ttt ettt et ee ettt et et e e e e e e eeees et et ese et saese st eseaessesseeseesenns 12
5.1 Prego propoStO Para iNCOMPOIAGE0. ... . iieuurrtreeeeeeiiiitrrereeeessssiastrreeeeeessssassesseesesssssmsssseseseeesssssmssssseesesssssssssseeneeeess 14
EVIDENCIAS CLINICAS ....ovieietieteteetctetetes sttt b et b bbb ss et bs e st b st es bbb s bbb bbb s s s s ses s e 14
6.1 Evidéncias apresentadas Pelo demMandante.........c.eeiiiiiiii it e ettt e et e e e b e e e e e arae e e e eanaeeas 14
(W \VE| [T [or-To Wol g ulor: We = e [T g = o Vo F- TSP 15
Lo 3 VT [T o Tol - YW o 1 o= O S 16
TR 700 I - ol = VSRS 17

(S T = (= Y] o - o LT TSP SOUPTRUPPRTPPTPPPRRRTPPON 19

6.4 Qualidade metodoldgica dos eStUdOS INCIUIAOS. ......ccieiiiiieiiiee ettt et ree e e etre e e et e e e eabae e e e e nneeas 34
(W A\VE] [ [ To e ENe[VET [Te Lo [ F- RNV Lo 1= o ol - ISP 34
6.6 CONCIUSTO 0AS EVIAENCIAS .eevuvveerieeiiieeiiee ettt sie ettt e ettt e e s be e e abeesabtesbtessabeesaeeesaseestaeesbeaesnsaeensaeesasasenssnennse 36
EVIDENCIAS ECONOMICAS .......vuvtiecteiitietiesieste et bes s tesssss st st ess st b st s s st s st b st sebss s b ss bbb s et s s s s san s s s e 38
R Yo fo o LIl o Lo - O TSSOSO 40
7.2 DA0OS 8 CUSEO cvuviieiiiieiiiieiteenieestte st esteesstteesteessateesbeesbeeeshsaesabeeensbe e sbaeensbeesasaeensseesbaesnsbeesateesnseessnsessnseesnses 44
7 T (LT U o [ 13 SR SPP 46
7.4 ANAlise de SENSIDIIATE ...coouviiiiiiiiie et et e st e e s abe s s be e saee e sabeesbaeesreesnbeeenees 47
ANALISE DE IMPACTO ORGCAMENTARIO ......cuouiuiuitieieeeeieeseteeetesetetesetese ettt sttt esseesessasasenssssss s esssesesasesesesesesesesesens 47
AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS ..ottt ettt et a s e st ee et e et seeae st et esessensaeseesessserenanas 50
MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ......cuveiuiieiieeeeeeteveteteeeteese ettt seesasas s sassesesasesesssesesesesesenas 51
IMPLEMENTAGAD ...ttt ettt ettt ettt ettt et es et e et ebe s e sss e s et e st et et easas et et ess s et etessessseseas s et esens st eseseasasetesensssasens 53
CONSIDERACGOES FINAIS ...ttt ettt ettt ettt ettt et et et et et et e e et ese st e st et e st see e ese st sae et es e et ese et ese et eseseesesteseesesssreseerans 53
RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC.....c.ccuitetieiteteteieeeteteeeeeeteesesesessasesesessssesesessssesesesssesesensasesesessssesesenssssns 55
CONSULTA PUBLICA ....covceeeceeeeteeee ettt ettt ettt ettt e e s s asssas s sssas et et esasas et et et etes et es et eteseses et eaesensaesssnasnsensseneeaes 55
14.1 ContribuicOes tECNICO-CIENTIFICAS ....cicuiiiiiecieee e ettt e e e e te e e e eare e e e e aaeeas 56

14.2 Contribuigdes sobre eXperi€Ncia OU OPINIE0.....cc.ueiiiccieie e ettt se e e e erre e e e sbe e e e sraaeeesnneeas 65

AR W \VE [T [or-To X =d o] o -1 Mo - 1ol a1 d g1 o U] (oo LT3 SRS 73
RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC ..ottt ettt ettt ettt ee ettt e e sae st ese s esessesessssesaesesseseseensssesssaesesnas 73
DECISAD ...ttt ettt et ettt ettt et et et e et et s et et eseae e st et ess s et et e ae et et et e abas et eseae et et eaeae st A eae et ebebenbas et et eneee et eaeas st etere s ene 75
REFERENCIAS ...ttt 82828 b ettt ss ettt 76
APENDICES ..ottt ettt sttt bbbt se bbb s bbbt a bt b s s e b s st bbbt b e bbb b bbbt bt 81
ANEXOS ...ttt ettt ettt ettt e s et sttt e et et e s a b e e bt s e be e s be e e aat e e e tee e ah e e e eht e e et aeeehteeeabeeen bt e e s ba e e taeenabaeebeesanbeesbeeeaes 85



£ Conitec O|

1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 03/12/2019, pela Biogen Brasil
Produtos Farmacéuticos Ltda., sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario do natalizumabe para

tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente apds primeira falha terapéutica, visando avaliar sua alteracdo no

Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Natalizumabe (Tysabri®)

Indicagdo: Tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) apds primeira falha terapéutica, como
alternativa ao fingolimode.

Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Introdugdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga imunomodulada, inflamatéria, desmielinizante e neurodegenerativa,
gue acomete usualmente adultos jovens, sendo em média duas vezes mais frequente em mulheres. A prevaléncia média
de EM estimada para o Brasil é de 8,69/100.000 habitantes. A evolucdo da doenca, gravidade e sintomas ndo sdo
uniformes, podendo apresentar-se de formas menos ativas até formas de evolugdo extremamente agressivas. A EM pode
ser classificada em trés formas, de acordo com a evolucdo da incapacidade e incidéncia de surtos. No Brasil, o tratamento
farmacoldgico destina-se apenas a individuos que apresentam a EMRR, havendo seis medicamentos disponiveis em
quatro linhas de tratamento, com o natalizumabe recomendado como opc¢do da quarta linha terapéutica.

Pergunta: O uso do natalizumabe é eficaz e seguro no tratamento da EMRR, apds primeira falha ao tratamento, quando
comparado ao fingolimode?

Evidéncias cientificas: Foram incluidas trés revisdes sistematicas (RS) com meta-andlise em rede avaliando a eficacia e a
seguranca de diversos Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca (MMCD) no tratamento da EMRR, além de 21
estudos observacionais comparando a efetividade do natalizumabe frente ao fingolimode. Com relagdo aos desfechos
primarios de eficacia, foi possivel observar que houve diferencga estatisticamente significante na taxa anualizada de surtos,
com o resultado favorecendo o natalizumabe em uma das RS incluidas (Lucchetta et al, 2018). Ja em rela¢do ao desfecho
de incidéncia de surtos, avaliado em 12 e 24 meses, ndo houve diferenga entre os tratamentos aos 12 meses (Tramacere
et al, 2015); e aos 24 meses foram obtidos resultados conflitantes com o estudo de Tramacere e colaboradores (2015)
favorecendo o natalizumabe, ao contrario de Li et al. (2019), que ndo encontrou diferenca entre as interven¢des. Em
termos de efetividade, foram realizadas 17 meta-analises, a partir dos 21 estudos observacionais incluidos. Dentre os
desfechos primarios avaliados, foi identificada superioridade do natalizumabe, com significancia estatistica, apenas para
o desfecho de auséncia de surto em 12 meses, inclusive na analise de subgrupos (individuos com alta atividade ou n3ao).
Entretanto, esse beneficio parece ndo se manter para todos os pacientes a longo prazo, uma vez que aos 24 meses a
meta-analise evidenciou um efeito protetor do natalizumabe apenas para individuos com alta atividade da EMRR. Os
outros desfechos secundarios de efetividade que demonstraram superioridade do natalizumabe foram expressos
somente em pacientes com alta atividade da doenca, ndo sendo possivel, portanto, inferir que o tratamento com o
natalizumabe deva se estender, nas mesmas proporc¢des, a todos os pacientes com EMRR. Em relagdo a seguranca, a
maioria dos estudos avaliaram apenas o desfecho de descontinuag¢ao do tratamento, sempre em tempo menor do que
24 meses. Sabe-se, entretanto, que a seguranga é um aspecto muito importante a ser considerado durante o uso de
natalizumabe, principalmente com relacdo ao desenvolvimento de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)
apo6s dois anos de uso do natalizumabe. Dessa forma, destacamos resultados identificados na busca e que podem
esclarecer essa lacuna, como o estudo de Oshima e colaboradores (2019) que demonstrou que o natalizumabe [OR 115,72
(1C95% 83,83-159,74) p<0,001] apresenta uma chance estatisticamente significante maior que o fingolimode [OR 4,98
(1C95% 3,64-6,81)] para a incidéncia de LEMP.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou uma anadlise de custo-efetividade utilizando um modelo de Markov em
um horizonte temporal de 50 anos. O desfecho de efetividade considerado no modelo foi anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) e os desfechos econdmicos foram os custos com recursos médicos diretos. Os inputs utilizados foram
extraidos de estudos publicados ou nao, replicando as mesmas probabilidades de transi¢cao ao longo de todo o horizonte
temporal. A avaliacdo resultou em um cenario de maior custo e maior efetividade para o natalizumabe, quando
comparado ao fingolimode, gerando uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS 29 mil por
QALY ganho.

Andlise de impacto orgamentario: O demandante apresentou uma Analise de Impacto Orcamentario (AlO) para estimar
o impacto financeiro da antecipa¢do do natalizumabe para apds primeira falha terapéutica, em um horizonte temporal
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de 5 anos. A estimativa da populacdo elegivel foi realizada utilizando dados obtidos na base de dados do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), acrescida de uma taxa anual de crescimento de pacientes observada de
janeiro de 2017 a dezembro de 2018 (4,6%) para projetar a populagdo ao longo do horizonte temporal de cinco anos.
Adicionalmente, frente as evidéncias encontradas, estimou-se a populacdo com EMRR em alta atividade que poderia se
beneficiar com o uso de natalizumabe apds a primeira falha terapéutica, além da descontinuagdo do tratamento para 57%
dos pacientes apds dois anos de uso do medicamento, referente a proporc¢do de pessoas que apresentam anticorpos anti-
JCV (John Cunningham Virus). Assim, assumindo a antecipacdo do natalizumabe para pacientes com alta atividade da
doenca, estima-se um impacto orcamentario de RS 4,86 milhdes no primeiro ano, podendo chegar a RS 7,14 milhdes no
quinto ano, representando um custo incremental total em cinco anos de RS 32,4 milhdes.

Experiéncia internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o natalizumabe como
uma opcao de tratamento da alta atividade da doenca em pacientes com EMRR. O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomenda o uso do natalizumabe para pacientes com EMRR com o diagnéstico da
doenca estabelecido e que atendam a critérios especificos, como falha ao tratamento com pelo menos dois medicamentos
modificadores do curso da doencga. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) recomenda o natalizumabe para
o tratamento inicial e continuo da EMRR clinicamente definida em pacientes ambulatoriais com dezoito anos de idade ou
mais. O Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo recomenda o natalizumabe como uma opc¢do de tratamento de
pacientes com EMRR.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Na pesquisa realizada, foram detectados seis medicamentos potenciais para
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente apds primeira falha de tratamento, sendo que nenhum, até o
momento, tem registro na Anvisa, nos Estados Unidos ou na Europa.

Consideragdes finais: As evidéncias apresentadas demonstraram os beneficios do tratamento com natalizumabe,
principalmente em pacientes com alta atividade da EMRR. Entretanto, os resultados encontrados para pacientes sem essa
definicdo de alta atividade foram similares aos obtidos com o comparador (fingolimode). Dado o perfil de seguranca do
natalizumabe e os achados de eficacia e efetividade, é possivel que o uso deste medicamento supere os riscos somente
em pacientes com alta atividade da EMRR, uma vez que estes apresentam pior progndstico de progressao da doenca.

Recomendagdo preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 882 reunido ordinaria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou
a ndo ampliacdo de uso no SUS de natalizumabe para o tratamento da EMRR apds primeira falha terapéutica, como
alternativa ao fingolimode. A recomendacdo considerou que se indica haver evidéncia de superioridade do natalizumabe
somente para pacientes em alta atividade da doenga (no desfecho auséncia de surto apds 24 meses de tratamento).
Contudo, atualmente, o PCDT ndo prevé essa classificacdo. Além disso, considerou-se o impacto orgamentario
incremental de 32 milhdes em 5 anos e as questdes de seguranca relativas ao risco de LEMP com natalizumabe.

Consulta publica: Foram recebidas 706 contribui¢cdes na Consulta Publica, sendo 87 pelo formuldrio para contribui¢des
técnico-cientificas e 619 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Apds apreciagao das contribuicoes
recebidas, em que foram reforcados os beneficios clinicos da utilizagdo antecipada de natalizumabe para o tratamento
de pacientes com alta atividade de doenca; e considerando a nova proposta de atualizagao do PCDT da Esclerose Multipla,
que leva em conta essa classificacdo da EMRR, o Plenario da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para
alterar a recomendacdo inicial sobre o tema.

Recomendacao final da Conitec: A Conitec, em sua 912 reunido ordinaria, no dia 08 de outubro de 2020, recomendou a
ampliagdo de uso do natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente com alta
atividade de doenga, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. A recomendac¢do considerou que se indica haver
evidéncia de superioridade do natalizumabe para pacientes com alta atividade da doenca; e que a atual proposta de
atualizacdo do PCDT da esclerose multipla aborda essa classificacdo da doenca.

Decisdo: Ampliar o uso do natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente com
alta atividade de doenca, conforme estabelecido pelo Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS,
conforme Portaria n? 49, publicada no Diario Oficial da Unido n2 217, se¢do 1, pagina 144, em 13 de novembro de 2020.



A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga imunomodulada, inflamatéria, desmielinizante e neurodegenerativa, que
envolve a substancia branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem compreendida,
envolvendo fatores genéticos e ambientais que ainda ndo estdo bem definidos. Até o momento, as interages entre esses
varios fatores aparenta ser a principal razdo para variagdes fenotipicas na EM, bem como diferentes respostas a

medicamentos®=3.

Acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30, sendo mais rara quando se
inicia fora dessa faixa etaria. Em média, é duas vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia nas
populacdes afrodescendente, oriental e indigena*™®. Estima-se que, ho mundo, o niumero de pessoas vivendo com a
doencga esteja entre 2,0 e 2,5 milhGes. A EM é desigualmente distribuida nas regides do planeta, haja vista que a
prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto ao sul da linha do equador, sendo
mais altas na Europa e América do Norte e em menor proporcdo na regido da Africa Subsaariana e na Asia Oriental. Fatores
ambientais podem estar relacionados a essa diferenca®. O Brasil apresenta uma prevaléncia média de 8,69/100.000
habitantes, e assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de residéncia do paciente, sendo menor

no nordeste — 1,36 por 100 mil habitantes — e maior na regio sul — 27,2 por 100 mil habitantes’.

A evolucdo da doenca, gravidade e sintomas ndo sdao uniformes, podendo apresentar-se de formas menos ativas
até formas de evolucdo extremamente agressivas. O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou
ataques agudos, podendo entrar em remiss3o de forma espontanea ou com o uso de corticosteroides®°. Os sintomas
podem ser graves ou parecer t3o triviais que o paciente pode ndo procurar assisténcia médica por meses ou anos. Fadiga,
neurite dptica, diplopia, paresia ou alteracées sensitivas e motoras de membros, disfun¢des de coordenacao e equilibrio,
dor neuropatica, disfuncdes esfincterianas e cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinagdo, sdo os
principais sintomas®°, Com relacdo a classificacdo, pode ser dividida nas formas primariamente progressiva (EMPP),
secundariamente progressiva (EMSP) e remitente-recorrente (EMRR), de acordo com a evolugdo da incapacidade e

incidéncia de surtos.

No Brasil, o tratamento farmacoldgico destina-se apenas a individuos que apresentam a forma remitente-
recorrente, uma vez que ndo ha, até o momento, evidéncias de tecnologias eficazes para as outras formas da EM. O
objetivo do tratamento farmacoldgico é a melhora clinica, o aumento da capacidade funcional, a reducdo de

comorbidades e a atenuacado de sintomas, podendo ser utilizados de forma combinada quando apropriado, em pacientes
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com EMRR. As terapias modificadoras do curso da doenca visam reduzir as células imunes circulantes, suprimir a adesdo

destas ao epitélio e, consequentemente, reduzir a migracdo para o parénquima e a resposta inflamatdria decorrente!®,

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EM de 2019, a estratégia de tratamento

farmacoldgico dos pacientes com EMRR, disponibilizada pelo SUS, abrange as seguintes linhas terapéuticas:
12 LINHA: Betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida.

As betainterferonas, o glatiramer e a teriflunomida sdo os farmacos de primeira escolha terapéutica. A azatioprina
é considerada uma opg¢do menos eficaz e s6 deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais

(intramuscular, subcutanea ou endovenosa).
22 LINHA: Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode.

Em casos de intolerdncia, reacGes adversas ou falta de adesdo a qualquer medicamento da primeira linha de
tratamento, é permitida a troca por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer

ou teriflunomida) ou por fumarato de dimetila.

Em casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento,
é permitida a troca por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer ou

teriflunomida) ou por fumarato de dimetila ou por fingolimode.
32 LINHA: Fingolimode

Em casos de falha terapéutica apds tratamento preconizado na segunda linha de tratamento, preconiza-se o uso

do fingolimode, caso nado tenha sido utilizado em segunda linha.
42 LINHA: Natalizumabe

Em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou contraindicacdo ao fingolimode apds falha

terapéutica ao tratamento preconizado, indica-se o natalizumabe.

O fluxograma de tratamento apresentado a seguir (figura 1) esquematiza a estratégia de tratamento

farmacoldgico dos pacientes com EM.
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FIGURA 1: Fluxograma de tratamento preconizado pelo PCDT da EM?*?
de
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O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado inibidor seletivo de molécula de adesdo e liga-se a

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

subunidade a4B1 da integrina, altamente expressa na superficie de todos os leucdcitos com excecdo dos neutréfilos®s,
Esta ligacdo bloqueia a interagdo entre a integrina e seu receptor cognato, a molécula-1 de adesao as células vasculares

(VCAM-1), expressa na superficie do endotélio vascular, e ligantes como a fibronectina e a osteopontina**°.

O mecanismo especifico do natalizumabe na EM nao foi totalmente definido. No entanto, sabe-se que, no quadro
dainflamagdo do SNC é a interacdo do a41 com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que medeia a adesdo e a transmigracao
de leucdcitos para o parénquima cerebral, podendo perpetuar a cascata inflamatéria no tecido do SNC*. O bloqueio das
interagdes moleculares de a4B1 com os respectivos alvos reduz a atividade inflamatdria presente no cérebro na EM e
inibe a progressdo do recrutamento de células imunes para os tecidos inflamados, reduzindo, assim, a formagdo ou o

aumento das lesdes resultantes da EM*.

Atualmente, o natalizumabe é o medicamento recomendado como quarta linha de tratamento de pacientes com
EMRR intolerantes ou com histérico de falha terapéutica aos medicamentos das linhas de tratamento anteriores do PCDT

da EM*?,

QUADRO 1: Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Natalizumabe

Nome comercial Tysabri®

Apresentagao Solugdo concentrada para infusdo intravenosa - 300 mg de natalizumabe/15 mL (20 mg/mL).

DISENIGIEC NSO Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Fabricante Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

GITETEIETLIERERM Natalizumabe é indicado como terapia Unica no tratamento da Esclerose Multipla recorrente-remitente,
na Anvisa para prevenir surtos e retardar a progressao da incapacidade nos seguintes grupos de pacientes:

e Pacientes que ndo responderam a um ciclo completo e adequado com outros medicamentos. Os
pacientes devem ter tido pelo menos 1 recidiva no ano anterior durante o tratamento e ter pelo
menos 9 lesGes T2 hiperintensas na Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) craniana ou pelo
menos 1 lesdo realgada por gadolinio; ou

e Pacientes com Esclerose Mdltipla recorrente-remitente grave em rapida evolugdo, definida por 2
ou mais recidivas incapacitantes no espago de um ano e com 1 ou mais lesdes real¢adas por
gadolinio em uma imagem do cérebro obtida por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) ou um
aumento significativo das lesdes em T2 comparativamente com uma RMN anterior recente.

Indicagao proposta Tratamento de pacientes com EMRR, para prevenir surtos e retardar a progressdo da incapacidade apds
primeira falha de tratamento.

12
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LR GERGIN SGITEN A dose recomendada de natalizumabe para o tratamento de Esclerose Multipla recorrente-remitente é de
de Administragao 300 mg, administrada a cada 4 semanas. A continuagdo do tratamento deve ser cuidadosamente
reconsiderada em pacientes que ndo apresentem indicios de beneficio passados 6 meses. Dados de
segurancga e eficacia apds 2 anos de tratamento com natalizumabe foram gerados a partir de estudos
controlados e duplo cegos. Apds 2 anos, a continuacdo da terapia deve ser considerada somente apds uma
reavaliacdo do potencial de beneficios e riscos. Os pacientes deverdo ser informados novamente sobre os
fatores de risco de desenvolvimento de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP), como duracdo
do tratamento, uso prévio de imunossupressores e presenca de anticorpos anti-JCV. Além disso, devem ser
instruidos, junto com seus cuidadores, sobre os sinais e sintomas da LEMP. O tratamento com natalizumabe
deve ser iniciado e continuamente supervisionado por um médico especialista com experiéncia em
diagnéstico e tratamento de doengas neuroldgicas, em centros com facil acesso a imagens de RMN.

Patente: Pl 0814252-1

Contraindicagbes: Natalizumabe é contraindicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade ao natalizumabe, ou
a qualquer outro componente da férmula e para pacientes com LEMP. Também é contraindicado para pacientes que
apresentem maior risco de manifestacdo de infec¢Ges oportunistas, incluindo pacientes imunocomprometidos (aqueles
que estdo atualmente em tratamento com medicamentos imunossupressores ou aqueles imunocomprometidos por
terapias anteriores, por exemplo com mitoxantrona ou ciclofosfamida). A combina¢do de natalizumabe com
betainterferonas e acetato de glatiramer é contraindicada. Natalizumabe é contraindicado em pacientes com cancer,
exceto no caso de pacientes com carcinoma das células basais cutaneas. Este medicamento é contraindicado para

menores de 18 anos.

Precaugles: Os pacientes devem ser orientados para que, caso apresentem qualquer sintoma de infeccdo e precisem
fazer uma consulta em um hospital, lembrem-se de informar ao médico ou profissional de saude que esta utilizando
natalizumabe. Os médicos devem aconselhar os pacientes sobre a importancia de ndo interromper a terapia,

principalmente nos primeiros meses do tratamento.

Eventos adversos: As reagdes adversas mais comuns (incidéncia > 10%) foram dor de cabega e fadiga em ambos os
estudos conduzidos com popula¢do de pacientes portadores de Esclerose Mdltipla (EM) e de pacientes ndo portadores
de EM. Outras reagdes adversas comuns (incidéncia = 10%) na populagdo de pacientes com EM foram artralgia, infecgao
do trato urindrio, infeccdo do trato respiratério inferior, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades,
desconforto abdominal, diarreia ndo especificada e erupgbes cutdneas. As reacGes adversas mais frequentes que
resultaram em intervencdo clinica (isto é, descontinuacdo do tratamento) em estudos de Esclerose Multipla foram
urticaria (1%) e outras reagGes de hipersensibilidade (1%). As rea¢des adversas de maior incidéncia identificadas nos
estudos controlados por placebo em pacientes com EM com o natalizumabe administrado na dose recomendada s3o:
tontura, naduseas, urticaria e rigidez associados as infusdes. As reacGes adversas graves mais comuns em estudos de
Esclerose Mudltipla com natalizumabe foram infec¢Ges, reacdes de hipersensibilidade aguda, depressdo e colelitiase.

Apendicite também foi uma reacdo adversa comum em pacientes que receberam natalizumabe.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 2. Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia

[Prego Maximo de Venda ao Preco praticado em compras Preco proposto para
Governo] [(PMVG)] * publicas** incorporacdo

APRESENTACAO

NATALIZUMABE, CONCENTRAGAOQ:20
MG/ML, FORMA FARMACEUTICA: RS 3.540,40 RS 1.880,68 RS 1.862,00
SOLUGAO INJETAVEL FRASCO 15,00 ML

*LISTA DE PREGOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO (ICMS 0%), Secretaria Executiva CMED, [10/12/2019].

**preco retirado do Banco de Pregos em Saude (BPS), acesso em [16/12/2019] [acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]. Inexigibilidade de

Licitagdo, segundo DOU n2 38 de 26 de fevereiro de 20185

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Para a busca e selecdo das evidéncias, o demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa (Tabela 1):

TABELA 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatdrio (PICO)
Populagao Pacientes adultos (>18 anos) com esclerose multipla remitente recorrente (EMRR) apds primeira falha de tratamento

Intervengao Natalizumabe em monoterapia
(tecnologia)
Comparagao Fingolimode

Desfechos Eficacia:

(Outcomes) ® Taxa anualizada de surtos (definida como o nimero médio de surtos confirmados por paciente, ajustada pela duragdo
do acompanhamento para anualiza-la);

® Proporgdo de pacientes livres de progressdo da incapacidade avaliada pelo EDSS;

® Proporgdo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenga (NEDA-3, do inglés No Evidence of Disease Activity), um
desfecho composto que avalia auséncia de atividade radioldgica, surtos e progressao da incapacidade;

® Outros desfechos relevantes de eficacia.

Seguranga:

e Mortalidade;

e Eventos Adversos (EA) graves;

e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP).

Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos observacionais.

Pergunta: O uso do natalizumabe é eficaz e seguro no tratamento da EMRR apds primeira falha ao tratamento

quando comparado ao fingolimode?

O demandante conduziu uma busca sistematizada com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de
estratégia de busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (Anexo A). Além disso, foram conduzidas buscas
complementares em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas
bases de dados. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos

de publicac¢des selecionadas.
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Por fim, o demandante selecionou 584 titulos, incluindo duplicatas (Anexo B), das quais 13 foram selecionadas

para inclusdo, de acordo com os critérios de elegibilidade:

e Meta-andlises, revisGes sistematicas, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos observacionais;
e Pacientes com EMRR em uso de natalizumabe em monoterapia apds primeira falha de tratamento;

e Comparagdes diretas e indiretas 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 incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular

ou pré-clinicos, estudos fase | e Il, estudos ndo controlados ou controlados por placebo.
6.2 Avaliagao critica da demanda

Por meio de avaliagao critica do relatério do demandante foi considerada adequada a pergunta PICO, a estratégia
de busca realizada, os critérios de elegibilidade definidos, a sele¢ao dos estudos, além da avaliagao do risco de viés dos

estudos incluidos.

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e apresentada acima, foram selecionadas 13
referéncias, avaliadas nessa andlise critica (Quadro 2). Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram
consideradas somente as revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), os ensaios clinicos randomizados e os estudos
observacionais de coorte. Dessa forma, dos 13 estudos apresentados pelo demandante, apenas 12 se mostraram elegiveis

e foram incluidos neste relatdrio. O motivo de exclusdo do estudo ndo incluido encontra-se no quadro 3 abaixo.

QUADRO 3. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Lucchetta et al. 2018 16 X
Tramacere et al. 2015 V7 X
Del Santo et al. 2012 18 Desenho do estudo inadequado: meta-andlise em rede proveniente

de revisdo nao sistematica.

Braune et al. 2013 1°
Carruthers et al. 2014 20
Gajofatto et al. 2014 2¢
Kalincik et al. 2014 22

Barbin et al. 2016 23
Baroncini et al. 2016 24
Koch-Henriksen et al. 2016 25
Prosperini et al. 2016 26
Lanzillo et al. 2017 %7

Guger et al. 2018 28

X IX|X|X|X|X|X|X|X|X

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de

busca foi realizada no dia 23/12/2019, baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante (Apéndice A).
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Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, foram

incluidos 12 novos estudos (Quadro 4), além dos selecionados pelo demandante (Apéndice B), totalizando 24 estudos

incluidos para analise.

QUADRO 4. Estudos complementares incluidos na nova busca

AUTOR
Boremalm et al. 2019 2

ESTUDOS COMPLEMENTARES SELECIONADOS NA NOVA BUSCA

TITULO
Natalizumab, rituximab and fingolimod as escalation therapy in multiple
sclerosis

DESENHO DO ESTUDO

Coorte retrospectiva

Curti et al. 2019 30

The real-world effectiveness of natalizumab and fingolimod in relapsing-
remitting multiple sclerosis. An Italian multicentre study

Coorte retrospectiva

Frisell et al. 2015 31

Comparative analysis of first year fingolimod and natalizumab drug
discontinuation among Swedish patients with multiple sclerosis

Coorte

Lietal. 201932

Comparative efficacy and acceptability of disease-modifying therapies in
patients with relapsing—remitting multiple sclerosis: a systematic review and
network meta-analysis

Revisdo sistematica com meta-

analise em rede

in real world clinical practice

Lorscheider et al. 2018 33 Comparative analysis of natalizumab versus fingolimod as second-line Coorte
treatment in relapsing—remitting multiple sclerosis

Luna et al. 2019 34 Infection Risks among Patients with Multiple Sclerosis Treated with Fingolimod, Coorte
Natalizumab, Rituximab, and Injectable Therapies

Oshima et al. 2019 35 Drug-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in multiple Coorte
sclerosis patients

Preziosa et al. 2019 36 Effects of Natalizumab and Fingolimod on Clinical, Cognitive, and Magnetic Coorte
Resonance Imaging Measures in Multiple Sclerosis

Puthenparampil et al. 2018 NEDA-3 status including cortical lesions in the comparative evaluation of Coorte

37 natalizumab versus fingolimod efficacy in multiple sclerosis

Totaro et al. 2015 38 Efficacy of natalizumab and fingolimod in relapsing-remitting multiple sclerosis Coorte

Vollmer et al. 2018 3°

Natalizumab versus fingolimod and dimethyl fumarate in multiple sclerosis
treatment

Coorte retrospectiva

Wijnands et al. 2018 40

Disease-modifying drugs for multiple sclerosis and infection risk: A cohort study

Coorte retrospectiva

6.3 Evidéncia clinica

Conforme mencionado anteriormente, apds revisdao sistematica da literatura foram incluidos 24 estudos na
analise. Dentre eles, trés revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados avaliaram a eficacia do natalizumabe por
meio de meta-analises em rede e 21 estudos de mundo real avaliando a efetividade do natalizumabe frente ao

fingolimode em pacientes com EMRR.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: taxa anualizada de surto (ARR,
do inglés annualized relapse rate); auséncia de surto; nimero de lesGes captantes de gadolinio; pacientes com lesGes
captantes de gadolinio; nimero de lesGes novas ou aumentadas em T2; pacientes com lesdes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2; auséncia de atividade radioldgica; pacientes sem evidéncia de atividade da doenca; pacientes com
melhora da escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS); pacientes com estabilizacdo da EDSS;

progressao da incapacidade; e descontinuagdo do tratamento por Eventos Adversos (EA).
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Adicionalmente, as evidéncias foram apresentadas de acordo com o desenho do estudo, sendo divididos os
resultados de eficacia e de efetividade. Para os estudos de mundo real, foram realizadas meta-andlises para desfechos

possiveis. Os resultados estdo descritos a seguir.

Li e colaboradores® conduziram uma revisdo sistematica com meta-anélise em rede de ensaios clinicos
randomizados para comparar a eficicia e a aceitabilidade dos MMCD em pacientes com EMRR. O periodo de
acompanhamento foi de 24 meses. Os desfechos primarios de eficacia foram taxa de surto, mensurada pelo nimero total
de participantes que tiveram pelo menos um surto nos 24 meses, e a descontinuacao do tratamento, medido por meio
do ndimero de pacientes que se retiraram do estudo devido a eventos adversos ao longo dos 24 meses. O secundario,
numero de participantes que tiveram progressao da incapacidade em 24 meses. O desfecho de segurancga foi o numero
de participantes com eventos adversos graves ao longo de 24 meses. As meta-andlises em pares foram conduzidas usando

modelo de efeitos fixo e aleatério.

Luccheta e colaboradores® conduziram uma RS com meta-analise em rede para avaliar a eficicia e seguranca de
todos os MMCD no tratamento de pacientes com EMRR. Foram incluidos na RS ECR de fase Il ou mais, inclusive estudos
post hoc, que avaliaram a eficacia, seguranca ou Qualidade de Vida (QV) dos MMCD em monoterapia. Os desfechos
avaliados foram a taxa anualizada de surto, a progressao confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas), a melhora
confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas), a descontinua¢do do tratamento por eventos adversos e a alteragdo
na QV. Tanto meta-analises em pares quanto meta-andlises em rede foram conduzidas, usando modelos fixos e
randomicos. Também foram realizadas andlises de sensibilidade, porém n3do foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nos diferentes cendrios explorados.

Tramacere e colaboradores!’ conduziram uma revis3o sistematica e meta-andlise em rede pela Cochrane para
comparar os beneficios e a aceitabilidade dos MMCD, incluindo imunoglobulinas, para o tratamento de pessoas com
EMRR. Os autores fizeram uma classificacdo desses tratamentos de acordo com os beneficios e aceitabilidade, definido
como a proporg¢do de pacientes que abandonaram o tratamento devido a algum efeito adverso. Os critérios de sele¢do
incluiram ensaios clinicos controlados que estudaram um ou mais de 15 tratamentos como monoterapia, comparado ao
placebo ou a outro agente ativo, para o uso em adultos com EMRR. Dois autores identificaram estudos de forma
independente e realizaram a extracao de dados. Foi realizada a sintese de dados por meta-analise em pares e meta-analise

em rede.

e Taxa anualizada de surtos (ARR)

A meta-andlise em rede do estudo de Lucchetta e colaboradores'® para a taxa anualizada de surtos incluiu 32
estudos (n = 38.298 pacientes-ano). O natalizumabe apresentou um desempenho superior ao do fingolimode para esse

desfecho (RR 0,67; 1C95% 0,55-0,81), com significancia estatistica. Na analise SUCRA, natalizumabe apresentou maior
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probabilidade de ser a melhor alternativa quando comparado ao fingolimode, porém o resultado foi apresentado apenas

graficamente, ndo sendo possivel atribuir os valores de probabilidade para cada intervencéo.

® |ncidéncia de surtos

Na meta-analise conduzida por Li e colaboradores®?, ndo houve diferenca entre natalizumabe e fingolimode para

o desfecho de incidéncia de surtos em 24 meses (RR 0,90; IC95% 0,73-1,12).

0 estudo de Tramacere e colaboradores!’ avaliou o desfecho de incidéncia de surto em 12 meses (29 estudos;
17.897 participantes) e nao identificou diferencga estatisticamente significante entre as interven¢des (RR 0,89; 1C95% 0,66-
1,21). Na analise SUCRA, natalizumabe apresentou 85% de probabilidade de ser mais eficaz para esse desfecho e
fingolimode apresenta uma probabilidade de 80%. Na avaliacdo da incidéncia de surtos em 24 meses (26 estudos; 16.800
participantes), foi identificado um efeito protetor do natalizumabe em comparacdo ao fingolimode (RR 0,77; 1C95% 0,63-
0,95), com significancia estatistica. Pela analise SUCRA, a probabilidade do natalizumabe ser o melhor tratamento é de

88% versus 71% para o fingolimode.

® Progressao confirmada da incapacidade (em trés, seis e 24 meses)

A meta-andlise de Li e colaboradores? avaliou a progressdo da incapacidade apenas em trés meses, ja que em
seis meses havia dados inadequados para realizar a andlise. Em trés meses ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significantes entre o natalizumabe e o fingolimode (RR 0,68; 1C95% 0,45-1,00) para esse desfecho.

Na meta-anélise em rede conduzida por Lucchetta e colaboradores® para o desfecho de progressio da
incapacidade em 12 semanas (n= 16 estudos; 13.510 pacientes) ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
natalizumabe e fingolimode (HR 0,73; 1C95% 0,52-1,00). A analise de progressdo da incapacidade em 24 semanas (n= 16
ensaios; 13.410 pacientes) apresentou superioridade do natalizumabe em comparagdo ao fingolimode (HR 0,68; IC95%

0,49-0,94), com diferenca estatisticamente significante.

Tramacere e colaboradores!’ também avaliaram o desfecho de progressdo da incapacidade em 24 meses,
incluindo 26 estudos e 16.800 participantes. Ndo foi identificada diferenga estatisticamente significante entre

natalizumabe e fingolimode para esse desfecho (RR 0,75; 1C95% 0,54-1,06).

e Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Li e colaboradores®?, ao contrario de Luccheta e colaboradores (2018), identificaram menor risco de
descontinuacdo para o natalizumabe, em comparacgdo ao fingolimode, nos 24 meses de acompanhamento (RR 0,57; IC95%

0,19-1,66).

No estudo de Lucchetta e colaboradores!®, a meta-analise para o desfecho de descontinuac¢do do tratamento por

EA (em 96 semanas) incluiu 17 estudos com 12.221 pacientes. O natalizumabe apresentou maior risco de descontinuacdo
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do tratamento por EA quando comparado ao fingolimode (RR 1,10; IC95% 0,36-3,40), sem diferenga estatisticamente

significante.

A meta-andlise em rede conduzida por Tramacere e colaboradores!’ avaliou o desfecho de descontinuacdo do
tratamento por EA em 12 (13 estudos; 8.105 participantes) e 24 meses (26 estudos; 16.800 participantes). Em 12 meses,
nao foi possivel estimar o efeito de natalizumabe e fingolimode por meio da meta-analise em rede. Aos 24 meses, nao foi
identificada diferenca estatisticamente entre os medicamentos para a descontinua¢do do tratamento por EA (RR 0,91;

1C95% 0,52-1,59).

e Incidéncia de eventos adversos graves

Li e colaboradores® avaliaram o desfecho de incidéncia de EA graves em 24 meses, n3o encontrando diferenca

estatisticamente significante entre natalizumabe e fingolimode (RR 0,91; 1C95% 0,53-1,55).

Para as evidéncias de efetividade, foi realizada uma revisao sistematica com meta-analise dos desfechos possiveis.

Os estudos incluidos estdo apresentados a seguir, bem como as meta-analises realizadas.

Barbin e colaboradores® conduziram uma coorte retrospectiva com dados da European Database for Multiple
Sclerosis Software (EDMUS) em 27 hospitais universitarios na Franga. Foram incluidos na coorte individuos com EMRR,
com idade entre 18 e 65 anos, EDSS entre O - 5,5; que iniciaram o tratamento com natalizumabe ou fingolimode e que
apresentavam RMN e avaliacdo do EDSS disponiveis no ano anterior ao inicio do tratamento. Pacientes tratados
previamente com natalizumabe, fingolimode, ciclofosfamida, mitoxantrona, alentuzumabe ou rituximabe foram
excluidos. As anadlises estatisticas foram realizadas por regressao logistica multivariada e pelo método de propensity score

matching.

Baroncini e colaboradores? conduziram uma coorte com dados oriundos de dois centros italianos de EM cujos
pacientes, diagnosticados com EMRR, iniciaram o uso de natalizumabe ou fingolimode entre junho de 2011 e fevereiro
de 2014 devido a falha terapéutica da primeira linha. Foram incluidos na coorte pacientes que atendiam aos critérios de
inclusdo determinados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, do inglés European Medicines Agency). Os
pacientes menores de 18 anos, previamente tratados com imunossupressores no ano anterior, diagnosticados com EMSP
ou que ja haviam sido tratados com natalizumabe ou fingolimode foram excluidos da coorte. As analises estatisticas foram

realizadas pelo método de propensity score matching e intention-to-treat.

Boremalm e colaboradores®® conduziram uma coorte com pacientes com EMRR de quatro centros pertencentes
ao registro sueco de EM (Hospital da Universidade de Umea, Hospital da Universidade de Karolinska, Hospital de Danderyd
e Hospital da Universidade de Sahlgrenska). Os dados foram coletados de 1 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro 2015.

Pacientes com dados ausentes ou incompletos, que os pesquisadores ndo tinham certeza quanto a adesdo ao tratamento,
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que participaram de ECRs com alocacdo desconhecida ou com altos titulos de anticorpos neutralizantes e, portanto,
considerados, pelos pesquisadores, ndo tratados antes da troca, foram excluidos da coorte. As analises estatisticas foram

realizadas por meio de teste de Kaplan-Meier e regressao multivariada de Cox.

Braune e colaboradores!® conduziram uma coorte com dados oriundos de pacientes membros da
NeuroTransConcept de toda a Alemanha. Esta coorte incluiu todos os pacientes diagnosticados com EMRR que iniciaram
o uso de natalizumabe ou fingolimode entre fevereiro de 2009 a janeiro de 2011 e que tinham pelo menos dois anos de
tratamento até 31 de janeiro de 2012. As analises estatisticas foram realizadas por meio do teste de t para o célculo de

taxa de recidiva, EDSS e parametros demograficos; e teste de Kaplan-Meier para progressdo do EDSS e novas recidivas.

Carruthers e colaboradores?®® conduziram uma coorte retrospectiva com dados coletados do banco Oracle do
Partners MS Center e do registro JCV Antibody Program para identificar todos os pacientes com EMRR que iniciaram o
tratamento com fingolimode ou natalizumabe entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012. Foram incluidos na coorte
pacientes que iniciaram o uso de natalizumabe ou fingolimode mediante falha terapéutica e que realizaram o exame de
JCV para definir o tratamento. Pacientes que tinham o medicamento pré-estabelecido antes do teste de JCV, que tiveram
tempo de atraso (> 9 meses) entre o teste de JCV e o inicio do tratamento, erro clinico sobre o estado serolégico do JCV
ou os pacientes que iniciaram um tratamento alternativo ao recomendado pela sorologia do JCV foram excluidos da
coorte. As analises estatisticas foram realizadas por meio do teste de t para varidveis continuas, teste de Wilcoxon para

variaveis ordinais e teste exato de Fisher para variaveis dicotomicas.

Curti e colaboradores®® conduziram uma coorte retrospectiva com pacientes diagnosticados com EMRR de trés
centros de EM italianos (Parma, Modena e Ferrara). Foram incluidos os pacientes tratados com pelo menos uma dose de
natalizumabe ou fingolimode, desde a aprovagdo dos medicamentos pelo EMA até outubro de 2014 e que, também,
atendiam aos critérios de inclusdo do EMA. Pacientes com dados incompletos foram excluidos da coorte. As analises
estatisticas foram realizadas pelo método de propensity score matching, teste t, testes ndo paramétricos e teste de

Kaplan-Meier.

Frisell e colaboradores® conduziram uma coorte retrospectiva com pacientes do Immunomodulation and MS
Epidemiology Study (IMSE), responsavel pelo monitoramento de todos os medicamentos para EM na Suécia, que iniciaram
o tratamento com natalizumabe ou fingolimode entre agosto de 2011 a outubro de 2013. As andlises estatisticas foram

realizadas por meio do teste de Kaplan-Meier, testes de log-rank e regressao multivariada de Cox.

Gajoffato e colaboradores? conduziram uma coorte retrospectiva com pacientes com EMRR de dois centros de
neurologia italianos, pertencentes a Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona, tratados com natalizumabe ou
fingolimode. Pacientes que atendiam aos critérios de McDonald’s 2005 e aos requisitos da Agéncia Italiana de
Medicamentos foram incluidos na coorte. As analises estatisticas foram realizadas por meio da analise multivariada de

Cox e modelos de regressao logistica.
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Guger e colaboradores?® conduziram uma coorte com dados de pacientes que iniciaram o tratamento com
natalizumabe ou fingolimode documentados no registro austriaco de tratamento de EM (AMSTR, do inglés Austrian MS
Treatment Registry) no ano de 2011 e que permaneceram em tratamento por pelo menos 24 meses. As andlises

estatisticas foram realizadas pelo método de propensity score matching e por modelos de regressao multivariada.

Kalincik e colaboradores? realizaram uma coorte com pacientes diagnosticados com EMRR registrados no MSBase
(World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform) que apresentaram recaidas ou progressado da
incapacidade nos seis meses imediatamente anteriores a mudanca para natalizumabe ou fingolimode. Os dados dos
pacientes foram extraidos da base em dezembro de 2013. Pacientes que anteriormente ja haviam recebido teriflunomida,
fumarato de dimetila, fingolimode, cladribina, mitoxantrona, natalizumabe, rituximabe ou alentuzumabe foram excluidos

da coorte. As andlises estatisticas foram realizadas por meio de modelos de regressao logistica.

Koch-Henriksen e colaboradores?® realizaram estudo de coorte prospectiva na Dinamarca com pacientes com
EMRR para comparar a eficiéncia clinica do natalizumabe com o fingolimode. Os pacientes comecaram a segunda linha
de tratamento com natalizumabe ou fingolimode entre julho de 2011 e mar¢o de 2015. Os dados foram registrados
prospectivamente no registro Danish Multiple Sclerosis Treatment Register. Os dois ramos de tratamento foram
semelhantes quanto as covariaveis da linha de base na proporg¢do de 1:1, por propensity score matching, usando o método

do “vizinho mais préximo”.

Lanzillo e colaboradores?” conduziram uma coorte retrospectiva com dados de pacientes com EMRR do centro de
EM da Universidade Federico Il de Napoles. Foram incluidos pacientes tratados com natalizumabe ou fingolimode apds
falha terapéutica da primeira linha durante pelo menos 24 meses a partir do ano de 2007. Pacientes que anteriormente
ja haviam sido tratados com natalizumabe ou fingolimode foram excluidos da coorte. As analises estatisticas foram

realizadas por meio do teste de t e teste exato de Fisher.

Lorscheider e colaboradores® conduziram uma coorte utilizando dados de pacientes com EMRR de um registro
suico (Swiss Federation for Common Tasks of Health Insurances). Foram incluidos pacientes que haviam iniciado o
tratamento com natalizumabe ou fingolimode, apds julho de 2011, mediante falha terapéutica com betainterferona ou
acetato de glatiramer. Pacientes com dados incompletos, que anteriormente haviam utilizado natalizumabe ou
fingolimode, que haviam iniciado o uso de natalizumabe antes de fingolimode e que nao tiveram surtos no ano anterior
a troca de medicamentos foram excluidos da coorte. As andlises estatisticas foram realizadas por regressao logistica

multivariada e pelo método de propensity score matching.

Luna e colaboradores®* conduziram uma coorte retrospectiva utilizando dados de pacientes com EMRR de um
registro suico de EM que iniciaram o tratamento com betainterferona, acetato de glatirdmer, fingolimode, natalizumabe

ou rituximabe entre janeiro de 2011 e dezembro de 2017 com o intuito de analisar o risco de infec¢Oes graves associadas
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a terapias modificadoras da doenca para a EM. As andlises estatisticas foram realizadas por meio da regressao

multivariada de Cox.

Oshima e colaboradores®® conduziram um estudo observacional descritivo utilizando a base de dados do FDA para
relatar eventos adversos (FAERS, do inglés FDA Adverse Event Reporting System), registrada entre julho de 2015 e junho
de 2017. Foram avaliadas as caracteristicas de LEMP associada aos MMCDs em pacientes com EM. A analise estatistica

incluiu o parametro de forma Weibull e andlises por odds ratio ajustado por regressao logistica multivariada.

Preziosa e colaboradores®® conduziram estudo prospectivo, longitudinal, open-label, ndo randomizado, em um
Unico centro italiano. O estudo foi realizado entre setembro de 2011 e julho de 2016 com 104 pacientes com EM-RR
iniciando com fingolimode ou natalizumabe. Os critérios de exclusdo foram idade < 18 anos ou = 60 anos, EDSS = 6,
tratamento sintomatico estavel por menos de trés meses, contraindicacdo a ressonancia magnética, histéria de abuso de
alcool ou drogas e outras comorbidades. Somente 25 pacientes tratados com fingolimode e 30 com natalizumabe
completaram o estudo e foram incluidos na analise. Todos realizaram avalia¢gdes neuroldgicas, neuropsicolégicas e RM na
linha de base, apds 6 meses e apds 24 meses. Quinze controles sauddveis também foram avaliados na linha de base e aos
24 meses. As modificagBes longitudinais clinicas, neuropsicolédgicas e da RM foram correlacionadas usando o coeficiente

de correlacao de Spearman.

Prosperini e colaboradores?® realizaram estudo de efetividade de mundo real para comparar o fingolimode e o
natalizumabe com drogas auto-injetaveis em pacientes com EM que ndo responderam ao tratamento e em pacientes
virgens de tratamento. Trata-se de estudo independente, multicéntrico, pdés comercializagcdo, no qual os dados foram
analisados retrospectivamente em pacientes afetados por EMRR que frequentavam oito centros terciarios de EM na Itélia.
O principal desfecho de interesse foi a proporcdo de pacientes com evidéncia de nenhuma atividade da doenca (NEDA-
3), definido como auséncia de relapsos, piora da incapacidade e atividade radioldgica. Foram seguidos por 24 meses a
partir do inicio da terapia com natalizumabe, fingolimode ou drogas auto-injetaveis, 576 pacientes ndo respondedores ao
IFN-beta ou ao acetato de glatiramer e 216 com doenca de alta atividade virgens de tratamento. A propensdo de
pontuacdo correspondente na taxa de 1:1:1 foi usado para selecionar apenas pacientes com caracteristicas de linha de
base similar, restando 330 pacientes ndo respondedores e 120 pacientes virgens de tratamento. Desfechos primarios e
secunddrios foram comparados entre os grupos com teste qui-quadrado. Modelos de regressao de Cox ajustados por sexo

e idade foram aplicados aos desfechos primarios, secundarios e terciarios.

Puthenparampil e colaboradores®” realizaram coorte longitudinal de pacientes com EMRR tratados com
fingolimode ou natalizumabe por dois anos, que acompanhou as avalia¢Ges clinicas e de RM feitas, respectivamente,
bianualmente e anualmente. Os pacientes foram incluidos de acordo com as regras definidas pela Agéncia Farmacéutica
Italiana (AIFA). As lesdes corticais foram detectadas por recuperacdo de inversdo dupla. As classificacGes geradas pelas

avaliacdes da pontuacao NEDA-3 e das lesdes corticais foram avaliadas na linha de base, ao final do primeiro e do segundo
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ano. Andlise de regressdao de cox e Kaplan-Meier foram aplicadas para comparar as duas drogas e identificar as

caracteristicas clinicas de base e variaveis demograficas eventualmente associadas com o status NEDA.

Totaro e colaboradores® fizeram um estudo de mundo real com 391 pacientes diaghosticados com EMRR
acompanhados rotineiramente em quatro centros especializados em no Sudeste e Centro da Italia, entre marco de 2007
a julho de 2013. Os pacientes foram incluidos de acordo com os critérios de elegibilidade da AIFA para o reembolso da
droga. O estudo objetivou avaliar a efetividade de natalizumabe e fingolimode em pacientes com EMRR em um ambiente
clinico de mundo real. Foram avaliados por 12 meses: a proporcdo cumulativa de pacientes sem atividade da doencga
(definido como auséncia de relapso), a progressdo na EDSS, lesGes novas ou aumentadas em T2, lesGes detectadas por
contraste com gadolinio na Ressonancia Magnética (RM). As comparagdes entre os grupos foram realizadas por regressao
binominal negativa e teste-t pareado. Andlise multivariada foi realizada pelo modelo de regressdo binominal negativa
corrigida por covaridveis. Os grupos foram comparados usando o teste log-rank. Tempo para o primeiro relapso, tempo
para a primeira piora do EDSS e tempo para as primeiras novas lesdes foram avaliadas pela analise e curva de Kaplan-

Meier. Andlise multivariada de sobrevivéncia foi realizada pelo modelo de regressao de Cox corrigido por covariaveis.

Vollmer e colaboradores® realizaram um estudo para comparar a efetividade e descontinuacdo do natalizumabe
versus fingolimode e fumarato de dimetila por dois anos para o tratamento da EM. Foram identificados pacientes com
prescricdao de natalizumabe, fingolimode e fumarato de dimetila no centro de EM Rocky Mountain da Universidade do
Colorado. Os dados relatados por clinicos foram coletados retrospectivamente. Desfechos incluiram uma medida de
efetividade composta consistindo em novas lesdes T2, lesdes contrastadas por gadolinio e/ou recaida clinica, resultados
de efetividade individual e descontinuag¢do por mais de 2 anos. Regressao logistica foi usada para analise dos dados dos
pacientes pareados por propensity score e utilizando a média do efeito do tratamento nos tratados (do inglés, Average

Treatment Effect on Treated - ATT) estimador de ponderacdo duplamente robusto.

Wijnands e colaboradores*® conduziram uma coorte canadense sobre os MMCD para EM e o risco de infeccdo
relacionado ao uso do medicamento. A partir de dados populacionais administrativos de uma provincia canadense, foram
identificados e acompanhados casos com EM desde o primeiro evento desmielinizante (1996-2013) até a emigracgao,
morte ou fim do estudo (dezembro-2013). Associagdes entre a exposicdo aos MMCD (por geragdo ou classe de MMCD) e
registros médicos ou hospitalares de infec¢des relacionadas foram avaliados usando modelos de sobrevida para eventos
recorrentes, ajustados por idade, sexo, status socioecondmico, ano indexado e comorbidade. Foram incluidos pacientes
com 18 anos ou mais e residentes da provincia canadense British Columbia por mais de 5 anos antes do inicio do primeiro

episodio. Os achados foram relatados em taxas de risco (do inglés, Hazard Ratios) ajustadas.

e Taxa anualizada de surto (ARR, do inglés annualized relapse rate) em 12 e 24 meses

Para o desfecho ARR, foram realizadas duas meta-analises comparando a efetividade do natalizumabe versus

fingolimode, apds um periodo de tratamento de 12 e 24 meses. Na primeira, aos 12 meses, foram incluidos quatro
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estudos?t#>3%3¢ totalizando 1.267 participantes. A ARR representa a incidéncia média de surtos ajustada por ano. Dessa
forma, a intervencdo favorecida é aquela que apresenta a menor taxa, ou seja, menor incidéncia de surto. Na comparacdo
entre natalizumabe e fingolimode, s6 foi possivel meta-analisar o desfecho para o subgrupo de pacientes com alta
atividade da doenca. N3o foi observada diferenca estatisticamente significante entre as intervengGes apds 12 meses de
tratamento, com uma diferenca média (DM) de surtos de -0,13 [(IC95%: - 0,26 — 0,00) 1= 65%; p = 0,05] (Figura 2). A alta
heterogeneidade identificada ocorre em func3o do estudo Koch-Henriksen et al*, que apresenta diferente sentido do
efeito, com alto peso na meta-andlise, em funcdo do estreito intervalo de confianga. Retirando esse estudo, a
heterogeneidade é anulada [DM = -0,20 (1C95%: -0,32 —-0,09) 1>= 0%; p = 0,0006] e o resultado torna-se estatisticamente

significativo, favorecendo o natalizumabe (Figura 3).

FIGURA 2. Forest-plot da meta-anadlise direta do desfecho ARR em 12 meses

Natalizumahe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
1.2.1 Alta atividade
Curtietal 2014 028 06 102 047 086 102 188% -019[041,003 .
Gajoffato etal 2014 01 02185 52 03 05158 28 208% -0.20(0.40,-0.00] TR
koch-Henriksen etal 2017 0.296 03946 464 0307 04056 464 37.8%  -0.01 [0.06 0.04] —
Preziosa etal 2019 003 018 30 024 044 25 224%  -021[0.39,-0.03] T
Subtotal (95% CI) 648 619 100.0% -0.13[-0.26, 0.00] B i

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=8.74, df=3 (P=0.03); F= 6%
Testfor overall effect Z=1.92 (F=0.05)

1.2.2 Baixa atividade

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall efiect Mot applicahle

Total (95% Cl) 648 619 100.0%  -0.13[-0.26, 0.00] -t

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 8.74, df=3 (P = 0.03); F= 66% t t 1 t
! 4 -0.5 -0.25 0 025 0s

destionoverallefect 2 =925, 0.03) Favours [natalizumabe] Favours [fingalimode]

Testfor subaroup differences: Mot apnlicable

FIGURA 3. Forest-plot da andlise de sensibilidade da meta-andlise direta do desfecho ARR em 12 meses, apds
exclus3o do estudo Koch-Henriksen et al*®

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Alta atividade
Curtietal 20149 028 06 102 047 086 102 275% -019[0.41,003 - &
Gajoffato et al 2014 0.1 02155 52 03 05158 28 33.3%  -0.20[-0.40,-0.00] —
kKach-Henriksen etal 2017 0296 03946 464 0307 04056 464 0.0%  -0.01 [-0.08, 0.04]
Preziosaetal 20149 0.03 018 a0 0.24 0.44 25 39.2%  -0.21[0.39,-0.03] —
Subtotal {95% Cl) 184 155 100.0% -0.20[-0.32,-0.09] -

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.02 df=2 (P=095); F= 0%
Testfor averall effect £=3.42 (P = 0.0008)

1.2.2 Baixa atividade

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall efiect Mot applicable

Total (95% CI) 184 155 100.0% -0.20[-0.32,-0.09] "
Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 0.02, df= 2 (P = 0.99); F= 0% _015 _0125 0125 D=5
destionoverallefiect 7 =32k = 0.0006) Favours [natalizumabe] Favours fingalimode]

Testfor subdroup differences: Mot applicable

A taxa anualizada de surtos apds 24 meses de tratamento também foi meta-analisada. Nessa meta-analise foi
possivel comparar o efeito do tratamento entre individuos com alta atividade da doencga ou ndo. Na estimativa de efeito
global (5 estudos?®”-%3%3637, 1 102 individuos), ndo houve diferenca entre natalizumabe e fingolimode [DM -0,09 (1C95%:

-0,16 — 0,01), p = 0,10]. A analise de subgrupo demonstrou que para pacientes com alta atividade da doenca (4
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estudos?®303637: 923 participantes) também ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre pacientes
tratados com natalizumabe ou fingolimode [DM -0,09 (IC95%: -0,19 — 0,01), p = 0,09]. Ressalta-se que nesta meta-analise
os estudos apontaram efeitos em dire¢bes opostas, o que conferiu maior heterogeneidade ao resultado encontrado (12 =
66%) (Figura 3). Para o grupo sem alta atividade da doenca, igualmente, ndo houve diferenca entre natalizumabe e
fingolimode para o desfecho de ARR em 24 meses [DM 0,00 (1C95%: -0,15 — 0,15), p = 1,00], com base em um estudo?’ e

179 participantes (Figura 4).

FIGURA 4. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de ARR em 24 meses.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.3.1 Alta atividade
Curtietal 2019 028 071 102 019 044 102 156% 0.08 [0.07, 0.25] A
Guger etal 2018 012 028 246 019 045 332 287% -0.07 0.13,-0.01]
Preziosa etal 2019 002 008 30 012 022 25 243% -010[0.18,-0.01]
Subtotal {95% CI) 421 502 82.9% -0.09[-0.19,0.01]

Heterogeneity: Tau®=0.01; ChiF=10.63, df =3 (P=0.01}; F=72%

-
eighs |
Puthenparampil et al 2018 01 03 43 04 045 43 144% -0.30[-047,-013] — %
g
Testfor averall effect Z=1.69 (P = 0.09)

1.3.2 Indefinido

Lanzillo etal 2017 022 054 101 022 047 78 171% 0.00F
Subtotal {95% CI) 101 78 171%  0.00 [
Heterogeneity: Mat applicable

Testfor averall effect Z=0.00 (P =1.00)

Total (95% CI) 522 580 100.0%  -0.07 [-0.16, 0.01] R
Heterageneity: Tau®= 0.01; ChiF=11.67, df= 4 (P = 0.02%; F= 6E% 5_1 _055 s DIS 15
Testfor averall eﬁec.t: Z=164¢F =_ 01m Favours [natalizumabe] Favours [fingalimode]

Testfor subaroup differences: Chi*= 094, df=1 (P =033, F= 0%

e Auséncia de surto em 12 e 24 meses

O desfecho de auséncia de surto apdés 12 meses de tratamento foi analisado, sendo incluidos 13
estudos!®2033:36.38,21-24,26,28-30 o 4 218 participantes. A meta-anélise apontou que os pacientes que foram tratados com
natalizumabe apresentaram menor chance de ocorréncia de surtos do que aqueles que receberam fingolimode [Odds
Ratio (OR) 1,77 (1C95%: 1,32 —2,38) 1> = 69%, p = 0,0002], na estimativa de efeito global (Figura 5). Na andlise de subgrupo,
o natalizumabe demonstrou superioridade em rela¢do ao fingolimode tanto para pacientes com alta atividade da doencga
(10 estudos!®?1-2426:28,303638, 3 373 participantes) [OR 1,60 (1C95%: 1,14 — 2,24) 12 = 72%, p = 0,007], quanto para os
pacientes sem atividade definida (3 estudos?>?*33; 845 individuos) [OR 2,53 (IC95%: 1,70 — 3,75) 12 = 0%, p < 0,00001]

(Figura 5).
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FIGURA 5. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho do nimero de pacientes com auséncia de surto em 12 meses.

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, R 95% CI M-H, Ri 95% CI
1.4.1 Alta atividade
Barhin et al 2016 257 326 | 303 10.7% 1.38 [0.96, 2.00] T = =
Baroncini et al 2016 93 102 7} 102 6.5% 372[1.65, 8.39]
Braune etal 2013 170 237 144 190 10.0% 0.81 [0.582,1.25] . B
Curti etal 2019 79 102 73 102 2.1% 1.36[0.72, 2.87] S
Gajoffato et al 2014 45 a7 20 30 5.3% 1.88[0.70, 5.05] &
Guger etal 2018 194 246 255 332 10.4% 115[0.77,1.72] T =
Kalincik et al 2014 13 407 29 171 10.6% 307 [2.10, 4.48] = oo,
Preziosa etal 2019 29 30 19 25 1.6% 916 [1.02,82.21] +
Prosperini etal 2017 a8 110 T8 110 8.2% 1.64 [0.88, 3.06] e
Totaro etal 2015 163 197 168 194 9.2% 1.0 [0.65, 1.83] R SR
Subtotal (95% CI) 1814 1559 80.4% 1.60 [1.14, 2.24] Bl
Total events 1432 1132

Heterogeneity Tau®= 019, Chi®= 32.43, df= 9 (P =0.0002); F=72%
Testfor overall effect: 2= 272 (P =0.007)

1.4.2 Indefinido

Boremalm et al 20149 a9 105 74 88 5.2% 312[1.15,8.51]

Carruthers etal 2014 B2 B9 26 36 4.8% 341[1.17,9.92]

Lorscheider etal 2018 193 sl 245 326 9.7% 2.281[1.43, 3.64] R
Subtotal (95% CI) 395 450 19.6% 2.53[1.70, 3.75] el
Total events 354 345

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 066, df=2{(P=0.72); P= 0%
Test for overall effect: £= 4.60 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 2209 2009 100.0% 1.77 [1.32, 2.38] R
Total events 1786 1477

Heteroneneity: Tau®=0.18, Chi®= 38.64, df=12 (P = 0.0001); F= 69% 501 052 055 é
Teskionovarall eﬁec_t. £=558 (P:_ 00002 Favours [fingalimode] Favours [natalizumabe]
Testfor subaroup differences: Chi®= 2.00, df=1 (P =0.08), F=66.7%

10

Também foi realizada uma meta-andlise para a auséncia de surto apdés 24 meses de tratamento (9
estudos?%232427,283033,3637, 9 587 participantes). A exemplo do resultado anteriores, os pacientes tratados com
natalizumabe apresentaram menores chances de ocorréncia de surto do que aqueles tratados com fingolimode [OR 1,84
(1C95%: 1,28 — 2,65), 12 = 67%, p = 0,001] (Figura 6). A analise de subgrupo, entretanto, demonstrou resultados diferentes.
O grupo de pacientes com alta atividade da doenca (6 estudos?*2428303637. 1 092 individuos) manteve a significancia
estatistica da meta-analise, favorecendo o natalizumabe [OR 2,13 (IC95%: 1,31 — 3,48), I = 71%, p = 0,002] (Figura 6). Ja
para o grupo sem atividade definida (3 estudos?®?”3%; 1.495 participantes), ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre natalizumabe e fingolimode para o desfecho de auséncia de surtos em 24 meses [OR 1,46 (1C95%: 0,71

—3,01), 12=73%, p = 0,30] (Figura 6).

FIGURA 6. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho do nimero de pacientes com auséncia de surto em 24 meses.

Natalizumabe Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Alta atividade
Barhin et al 2016 2258 326 188 303 16.49% 1.36 [0.98, 1.90] Bl
Barancini et al 2016 =] 102 67 102 11.0% 3.92[1.89, 8.11] PR
Curtietal 2019 7o 102 53 102 13.3% 2.02[1.14, 3.58] —
Gugeretal 2018 1495 246 255 332 15.49% 118 [0.77,1.72] G e
Preziosa etal 2019 29 a0 19 25 24% 916 [1.02,82.21]
Futhenparampil et al 2018 41 43 30 43 4.3% §.88 [1.86,42.33]
Subtotal {95% CI) 849 907 63.9% 213 [1.31, 3.48] -
Total events 6a0 612

Heterogeneiy: Tau®= 0.22; Chi®=17.06, df= 5 (F= 0.004); F=71%
Testfor overall effect: Z= 3.03 (P =0.002)

1.5.2 Indefinido

Carruthers etal 2014 a3 64 24 36 9.1% 1.66 [0.68, 4.03] I -
Lanzillo etal 2017 Ta 101 G2 T8 O11.3% 0.74 [0.37,1.51] TR
Larscheider et al 2018 181 221 216 3268 187% 2.30[1.583, 3.48] G
Subtotal {95% CI) 301 440  36.1% 1.46 [0.71, 3.01] oo
Total events 308 302

Heterogeneity: Tau®= 0.29; Chi®= 7.32,df= 2 (F = 0.03); F= 73%
Test for overall effect: Z=1.03 (F = 0.30)

Total {95% CI) 1240 1347 100.0% 1.84 [1.28, 2.65] -
Total events 959 914
Heterageneity: Tau®= 0.18; Chi®= 2480, df= 8 (P = 0.002); F=67% ig o 011 1=D 1DD=
Tostforovarall eﬁec_t =320 (P:_ 001 Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Test for subaroup differences: Chi*= 0.71, df=1 (P = 0400, F=0%
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® Progressao da incapacidade em 12 e 24 meses

O desfecho de progressao da incapacidade foi avaliado em 12 e 24 meses de tratamento. Para a meta-analise de
progressdo em 12 meses, foram incluidos 6 estudos!®?%24263036 o 1 688 participantes. Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significante entre os tratamentos [OR 1,05 (IC95%: 0,36 — 1,31) 1= 35%; p = 0,83] e as evidéncias para

esse desfecho eram todas referentes a pacientes com alta atividade da doenca (Figura 7).

FIGURA 7. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com progressao da incapacidade em 12 meses.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Alta atividade
Baroncini et al 2016 7 102 9 102 139% 076 [0.27,2.13] I N
Braune etal 2013 44 237 ar 190 32.9% 1.08[067,1.74] ——
Curti et al 2019 1 102 3 102 3.6% 0.33[0.03,319]
kalinciketal 2014 45 407 10 171 226% 2.00([0.98, 4.07] =
Preziosa etal 2019 3 30 0 25 2% 6.49[0.32,131.92] +
Prosperini etal 2017 20 110 27 110 24.9% 0.68[0.36,1.31] N O
Subtotal (95% CI) 988 700 100.0% 1.05 [0.67, 1.64] ’
Total events 125 a6

Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*=7.68, df=5{FP=0.18); F=35%
Testfor overall effect Z=0.21 {F = 0.83)

1.7.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 1} 0 Not estimable
Total events 1] 0

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 988 700 100.0% 1.05 [0.67, 1.64] ‘
Total events 125 a6

Heterogeneity: Tau®= 010, Chi*=7.68, df=5{FP=0.18); F=35%
Test for overall effect Z=0.21 (P=0.83)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

0.01 01 10 100
Favours [natalizumake] Favours [fingolimode]

Aos 24 meses também nao foi identificada diferencga estatisticamente significante na progressdo da incapacidade
entre natalizumabe e fingolimode (3 estudos?*3%3¢; 463 individuos) [OR 0,96 (IC95%: 0,50 — 1,86) 2= 0%; p = 0,90], sendo

possivel avaliar o desfecho apenas para o subgrupo de alta atividade da doenca (Figura 8).

FIGURA 8. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de niumero de pacientes com progressao da incapacidade em 24 meses.

Matalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Alta atividade
Baroncini et al 2016 q 102 13 102 541% 0.66[0.27,1.63] ——
Curti etal 2019 ] 102 7102 41.3% 1.31 [0.47, 3.67] — 1
Preziosa etal 2019 2 30 0 25 4F% 4.47 [0.20, 97.63]
Subtotal (95% CI) 234 229 100.0% 0.96 [0.50, 1.86] <
Total events 20 20

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#=1.98, df=2 (P=0.37); F=0%
Testfor overall effect £=0.12 (P = 0.90)

1.8.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Tatal events i] 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 234 229 100.0% 0.96 [0.50, 1.86] <

Total events 20 20

?etf;ogenemfl:lT?ru :g?ﬂu;émpzjn.ggsu, df=2(P=037), F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
ESLIOLOvVRralLE EC_' =012(P=0. ) Favours [natalizumahe] Favours [fingolimode]

Test far subgroup differences: Mot applicahle
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e Numero de novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 e 24 meses

Para o desfecho de nimero de lesGes novas ou aumentadas em T2, foi realizada uma meta-andlise para 12 meses
e outra para 24 meses de tratamento, ambas abrangendo dois estudos®®3® e 259 participantes, e com evidéncias
referentes apenas ao subgrupo de alta atividade da doenca. Aos 12 meses, nao foi identificada diferenca estatisticamente
significante entre natalizumabe e fingolimode para a incidéncia de lesdes em T2 [OR -0,13 (1C95%: -0,39 — 0,13) I?= 0%;
p=0,32] (Figura 9). Ja aos 24 meses, a meta-analise favoreceu o natalizumabe, com uma diferenca média estatisticamente
significante no nimero de lesdes hiperintensas em T2 [OR -0,51, (IC95%: -0,86 — -0,17) 1= 4%; p=0,003] comparado ao

fingolimode (Figura 10).

FIGURA 9. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 meses.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.10.1 Alta atividade
Curtietal 2019 0.37 085 102 047 1.05 102 892% -0410[0.37,017] —.——
Preziosa etal 2019 077 1488 30 116 14 25 108%  -039[1.18 040 4
Subtotal (95% CI) 132 127 100.0% -0.13[-0.39,0.13] B izl

Heterogeneity: Tau=0.00; Chi*= 046 df=1 (P =0450); F=0%
Testfor owerall effect Z= 098 (P =0.32)

1.10.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mat applicable

Testfor owerall effect: Mat applicable

Total (95% CI) 132 127 100.0%  -0.13[-0.39,0.13] “*‘

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 046 df=1 (P =050% F=0% f 1

e - 2 05 0 0.5 1
Testfar overall effec.t. Z=038(F= 0'32_) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Testfor subgroup differences: Mot applicable

FIGURA 10. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de novas lesGes hiperintensas em T2 em 24 meses.
Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.11.1 Alta atividade
CuHi st al 2018 017 062 102 063 146 102 916% -046[077,-0.15] —B—
Preziogaetal 2018 083 172 30 192 253 26  84% -1.09[226 003
Subtotal (95% CI) 132 127 100.0% -0.51[-.0.86,-0.17] =R R—
Heterogeneity: Taur=0.01; Chi*=1.04, df=1 (P =0.31); F= 4%
Test for averall effect; £=2.93 (P =0.003)

Fe

1.11.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mat applicable

Test for averall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 132 127 100.0% -0.51[-0.86, -0.17] e ——

Heterogeneity Tau®=0.01; Chif=1.05,df=1 (P =0.31); F= 4% f f f

Testfor averall effect 2= 2.93 (P = 0.003) . D ; o !
g : . Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Testfor subgroup differences: Mot applicable

e Numero de pacientes com novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 e 24 meses

Foram realizadas duas meta-analises para o desfecho de nimero de pacientes com lesdes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2, uma aos 12 meses (4 estudos??3%435; 8. 672 participantes) e outra aos 24 meses (3 estudos?243;
259 participantes) de tratamento. Para ambas meta-andlises, a estimativa de efeito refere-se ao subgrupo de alta
atividade da doenca, uma vez que ndo foram encontradas evidéncias para o subgrupo sem definicdo da atividade. Em 12

meses, o natalizumabe apresentou efeito protetor, reduzindo a chance de surgimento de lesGes em T2 com significancia
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estatistica [OR 0,33 (IC95%: 0,16 — 0,68) I1>= 54%; p=0,002] (Figura 11). A heterogeneidade identificada se deu em fungéo

do estudo Baroncini et al**, que ao ser retirado resulta em um 1> de 0%, sem alterar a significancia estatistica (Figura 12).

FIGURA 11. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com novas lesdes hiperintensas em T2 em 12

meses.

Mataliz I Fingoli | 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Alta atividade
Barbinetal 2016 17 208 24 143 33.9% 0.42[0.22,0.81] —
Baroncini et al 2016 G 102 32 102 26.4% 0.14 [0.05, 0.34] T A
Gajoffato et al 2014 g 42 4 20 17.8% 0.94 [0.25, 3.59] = o =
Preziosa etal 2019 ] 30 15 25 1M.49% 0.29[0.08, 0.87] SR
Subtotal (95% CI) 382 290 100.0% 0.33 [0.16, 0.68] -*-
Total events 40 T8
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chi®= 6,47, df=3 (P = 0.08); = 54%
Testfor overall effect £=3.04 (P = 0.002
1.12.2 Indefinido
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Total events 1} 1]
Heterogeneity: ot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 382 290 100.0% 0.33 [0.16, 0.68] -*-
Total events 40 T8

i T e CARiE= L B i I | ) |
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chi®= 6,47, df=3 (P = 0.08); = 54% 'D.D‘I 0'1 1'D 1DD'

Testfor overall effect £=3.04 (P = 0.002)
Testfor subaroup differences: Mot apnlicable

Favours inatalizunmbe] Favours [fingolimode]

FIGURA 12. Forest-plot da andlise de sensibilidade da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com novas lesdes
hiperintensas em T2 em 12 meses, apds exclusdo do estudo Baroncini et al?*.

Natalizumabe

Study or Subgroup Events Total Events

Fingolimode

Odds Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.12.1 Alta atividade

Barbin etal 2016 17 208 25
Baroncini etal 2016 4} 102 32
Gajoffato etal 2014 o] 42 4
Preziosa etal 20149 9 a0 14
Subtotal (95% CI) 280

Total events 34 44

143 B3I.0% 0.42[0.22 0.81]
102 0.0% 0.14[0.05, 0.34]
200 152% 0.94 [0.25, 3.59]
25 21.8% 0.29[0.08, 0.57]
188 100.0% 0.44[0.26, 0.74]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.83, df=2 (P = 0.40); F= 0%

Testfor overall effect: Z=3.11 (P = 0.002)

1.12.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0

Total events 0 a
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

Total (95% Cl) 280
Total events 34 44

0 Not estimable

188 100.0% 0.44[0.26, 0.74]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.83, df=2 (P = 0.40); F= 0%

Testfor overall effect: Z=3.11 (P = 0.002)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

—-

R —
PR —

<>

<>

0.001

}
0.1 10
Favours [natalizumabe] Favours [fingolimaode]

1000

Os mesmos resultados foram encontrados na meta-andlise aos 24 meses de tratamento, favorecendo o

natalizumabe em comparac&o ao fingolimode com significancia estatistica [OR 0,23 (1C95%: 0,07 — 0,79) 1>= 82%; p=0,02]

(Figura 13). Da mesma forma que aos 12 meses, o estudo de Baroncini et al?* foi o responsdavel pela alta heterogeneidade.

Uma vez removido esse estudo, o |12 se igualou a 0 (Figura 14).
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FIGURA 13. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com novas lesdes hiperintensas em T2 em 24
meses.

Natalizumabe Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.13.1 Alta atividade
Barbin et al 2016 27 177 29 114 37.7% 0.53[0.29, 0.95)] ——
Baroncini et al 2016 4 102 38 102 31.4% 0.07 [0.02, 0.20] —
FPreziosa et al 2019 10 30 16 25 309% 0.28 [0.09, 0.86] —
Subtotal (95% CI) 309 241 100.0% 0.23 [0.07, 0.79] R et
Total events 41 83

Heterogeneity: Tau®= 0.98; Chi*=11.06, df=2 (P=0.004); F= 82%
Testfor overall effect Z=2.33 (P=0.02)

1.13.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Taotal events 0 o

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 309 241 100.0% 0.23 [0.07, 0.79] —mnE

Total events 41 a3

Heterogeneity: Tau® = 0.98; Chi®= 11.06, df= 2 (P = 0.004); F= 82% I t 1 {

Testfi Ileffect #=233 (P=0.0Z 004 J: i 100
Esunovgralle EC_ - (B ) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Test for subaroun differences: Mot apnlicable

FIGURA 14. Forest-plot da andlise de sensibilidade da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com novas lesdes
hiperintensas em T2 em 24 meses, apds exclusdo do estudo Baroncini et al?*.

Natalizumabe Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.13.1 Alta atividade
Barbin et al 2016 a7 177 29 114 78.23% 0.53[0.29, 0.85] _-_
Baroncini et al 2016 4 102 a8 102 0.0% 0.07 [0.02, 0.20]
Freziosa et al 2019 10 30 16 25 21.8% 0.28 [0.09, 0.86] -
Subtotal (95% CI) 207 139 100.0% 0.46 [0.27, 0.77] s
Total events ar 45

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.96, df=1 (P =0.33); F=0%
Testfor overall effect £2=2.93 (F=0.003)

1.13.2 Indefinido

Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI} 207 139 100.0% 0.46 [0.27, 0.77] i
Total events 37 45
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.96, df=1 (P =0.33), F=0% I + + d

o P 0.01 [iX] 10 100
Testfor averall efrec.t. Z=293(F= D'DD_S) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Testfor suboroup differences: Mot applicable

e Numero de novas les6es captantes de gadolineo em 12 e 24 meses

N3ao foi possivel meta-analisar o nimero de lesdes aumentadas no gadolinio apds 12 e 24 meses, uma vez que s6
dois estudos3®%® relataram este desfecho, nos quais a estimativa de efeito ndo pdde ser estimada, conforme demonstrado

nas Figuras 15 e 16.

FIGURA 15. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de novas lesGes captantes de gadolineo em 12 meses.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
1.14.1 Alta atividade
Curti etal 2015 0.09 048 102 003 025 102 100.0% 0.06 [-0.05,0.17]
Freziosa etal 2019 1] 1] 30 o004 02 25 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 132 127 100.0% 0.06 [-0.05, 0.17]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.12 (P = 0.256)

1.14.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) L] (1] Not estimable
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 132 127 100.0% 0.06 [-0.05, 0.17]

e T N
esiIunoverall:e ec.. =112{P=0. ) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Test for subaroun differences: Mot apnlicable
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FIGURA 16. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de novas lesGes captantes de gadolineo em 24 meses.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.15.1 Alta atividade
Curtietal 2019 0.02 013 102 0 0102 Mot estimable
Prezioga etal 2019 0 0 30 004 02 0 25 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 132 127 Not estimable

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.15.2 Indefinido

Subtotal {95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 132 127 Not estimable
_rl-_let?;ogenemfl:lNfuftat;larijllctablel_ " & G 4 'z 7
Ssiioroverallencel Notapplicah e Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Test for subgroup differences: Mat applicable
e Numero de pacientes com novas lesdes captantes de gadolineo em 12 e 24 meses

Para o desfecho nimero de pacientes com lesdo aumentada no gadolinio, foram realizadas duas meta-analises
comparando o uso de natalizumabe com o de fingolimode - uma apds 12 meses de tratamento e outra apds 24 meses,
ambas com evidéncias apenas para o subgrupo de alta atividade da doenca. Nos primeiros 12 meses, foram analisados
trés estudos??33¢, que contemplaram 473 individuos. Observou-se menores chances de detecc3o de lesdes captantes de
gadolinio no grupo tratado com natalizumabe [OR 0,17 (IC95%: 0,07 — 0,41) 12 = 6%, p < 0,0001) (Figura 17). Apesar do

amplo intervalo de confianca de dois estudos incluidos, o resultado final foi estatisticamente significante.

FIGURA 17. Meta-analise do nimero de pacientes com novas lesdes captantes de gadolineo em 12 meses.

Natalizumabe Fingolimode 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.16.1 Alta atividade
Barbin et al 2016 7 208 30 143 79.3% 0.13[0.06, 0.31] ——
Gajoffato et al 2014 2 46 1 21 126% 0.91 [0.08, 10.62]
Preziosa etal 2019 a 3n 2 28 B1% 0.16[0.01,3.37] *
Subtotal (95% CI) 284 189 100.0% 0.17 [0.07, 0.41] =B
Total events 9 33

Heterogeneity: Tau*= 007, Chi*= 213, df=2 (P =0.35); F= 6%
Testfor overall effect 2= 3.81 (P = 0.0001)

1.16.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 1]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 284 189 100.0% 0.17 [0.07, 0.41] =S

Total events 9 33

Heterogeneity: Tau?= 0.07, Chi®= 213, df= 2 {P = 0.35); F= 6% I t } |

Tast for overall effect Z= 3.81 (P = 0.0001) U:05 02 5 w
i . . Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Testfor subaroup differences: Mot applicable

Na andlise do desfecho apds 24 meses de tratamento foram incluidos dois??® estudos, com 346 individuos em
que, de maneira similar aos 12 meses, foram demonstradas menores chances de deteccdo de lesdes captantes de

gadolineo no grupo tratado com natalizumabe [OR 0,40 (1C95%: 0,20 — 0,78) I1>= 6%, p = 0,007] (Figura 18).
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FIGURA 18. Meta-analise do niumero de pacientes com novas lesdes captantes de gadolineo em 24 meses
Matalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Bvents  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.17.1 Alta atividade
Barbin et al 2016 16 177 22 114 8952% 0.42[0.21, 0.67] —{
Freziosa etal 2019 0 30 2 25 4.8% 018 [0.01,3.37] +
Subtotal (95% CI) 207 139 100.0% 0.40 [0.20, 0.78] el
Total events 16 24
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.38, df=1 {FP=054), F= 0%
Testfor overall effect Z=2.68 {F = 0.007)
1.17.2 Indefinido
Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Total events 1} 0
Heterogeneity, Mot applicahble
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 207 139 100.0% 0.40 [0.20, 0.78] By
Total events 16 24
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.38, df=1 {FP=054) F= 0% 'U.D1 DH 1-0 1DD'

Test for overall effect 2= 2.68 (P = 0.007)

" % Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]
Testfor subgroup differences: Mot applicable

e Numero de pacientes que atingem NEDA-3 em 12 e 24 meses

A meta-andlise do niumero de pacientes que atingiram o desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da
doenca (NEDA-3), foi realizada para a comparacdo entre natalizumabe e fingolimode aos 12 (5 estudos?+26303638 ¢ 1,074
participantes) e 24 meses de tratamento (4 estudos?*3%3¢37 e 549 participantes). Todas as evidéncias disponiveis para esse
desfecho referiam-se ao subgrupo de alta atividade da doenga. O NEDA-3 é um desfecho composto, que considera trés
parametros: auséncia de atividade radioldgica, auséncia de progressdo da incapacidade e auséncia de surtos. Aos 12
meses, o tratamento com natalizumabe foi estatisticamente favorecido [OR 2,12 (IC95%: 1,59 — 2,84) 1= 20%; p< 0,00001],
aumentando a chance de atingir NEDA-3 em mais de duas vezes em comparac¢do ao fingolimode (Figura 19). A meta-
analise de NEDA-3 aos 24 meses também favoreceu o natalizumabe, com significancia estatistica [OR 3,08 (IC95%: 2,05 —

4,59) 1= 0%; p<0,00001], em comparacio ao fingolimode (Figura 20).

FIGURA 19. Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de niumero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 12 meses.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.19.1 Alta atividade
Baroncini et al 2016 83 102 59 102 17.4% 3.181[1.69,6.01] R
Curti et al 2019 B0 102 50 102 21.8% 1.49[0.85, 2.58] o
Preziosa etal 2019 15 30 8 25 6.49% 213[0.70,6.41]
Prosperini etal 2017 74 110 46 110 22.0% 2.86[1.64, 4.96] — &=
Totaro etal 2015 142 197 115 194 32.3% 1.77[1.16,2.71] —
Subtotal (95% CI) 541 533 100.0% 2.12[1.59, 2.84] iR
Total events ard 278

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi#= 4.98 df=4 (P=0.29), F=20%
Testfor overall effect: Z2=5.06 (P = 0.00001})

1.19.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) i} o0 Not estimable
Total events 1} 1]

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 541 533 100.0% 2.12[1.59, 2.84] il

Total events 374 278

Heterogeneity, Tau®= 0.02; Chi*=4.98 df=4 (P =0.29), F= 20% I t t }

Testfor overall efiect 7= 506 (P < 0.00001) 0.4 02 0.3 5 10
3 ) G Favours [fingolimode] Favours [natalizumahbe]

Testfor subaroup differences: Mot applicable
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FIGURA 20. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 24 meses.

Natalizumal Fingolimod Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.20.1 Alta atividade
Baroncini et al 2016 79 102 46 102 37.9% 4.18[2.28, 7.67] I —
Curti etal 2019 40 102 22 102 366% 2.35[1.27,4.39] .
Preziosa etal 2019 15 30 7 25 108% 2.57[0.83, 7.99]
Puthenparampil etal 2018 35 43 25 43 14.6% 3.15[1.18,8.38] -
Subtotal (95% Cl) 277 272 100.0% 3.08[2.12,4.47] e
Total events 1649 100

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.82, df= 3 (P=0.61), F=0%
Test for overall effect: £=5.90 (P =< 0.00001)

1.20.2 Indefinido

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect; Mot applicable

Total (95% CI) 277 272 100.0% 3.08[2.12, 4.47] "

Total events 1649 100

?etﬁ;ﬂgenmh}:ﬁ;u t=.ZD._Dg;E(’30h|l:'=<10.8020,Ud;: I{P=061)F=0% 0 02 05 1 L o
estforoverall effiect Z=5.90 (P <1, ! Favours [fingolimade] Favours [natalizumahe]

Testfor subgroun differences: Mot applicable

e Descontinuagdo do tratamento em 12 meses

A meta-andlise de descontinuacdo do tratamento em 12 meses (4 estudos?*2%31; 2,286 participantes) n3o

identificou diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com natalizumabe e fingolimode tanto na

estimativa global [OR 1,04 (IC95%: 0,57 a 1,91), I = 70%, p = 0,90] quanto nos subgrupos [alta atividade?"?%: OR 1,22

(1C95%: 0,69 a 2,14), 1> = 0%, p = 0,49; indefinido?>3!: OR 1,00 (IC95%: 0,31 a 3,22), I> = 83%, p = 1,00]. Cabe ressaltar a

alta heterogeneidade identificada, decorrente dos estudos com diferentes magnitudes e dire¢des

de efeito,

principalmente no subgrupo de atividade indefinida, além de ser observada também grande imprecisdo na estimativa de

efeito (Figura 21).

FIGURA 21. Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que descontinuaram
o tratamento em 12 meses

Matalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.21.1 Alta atividade
Gajoffato et al 2014 a0 a7 16 a0 20.9% 0.97 [0.40, 2.36]
Kalincik etal 2015 33 407 10 171 24.3% 1.42 [0.68, 2.95] -
Subtotal (95% CI) 464 201 45.2% 1.22[0.69, 2.14] ——eSRE—
Tatal events 63 26

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.42, df=1 (P=052); F= 0%
Testfor averall effect 2= 0649 (P = 0.49)

1.21.2 Indefinido

Carruthers etal 2014 24 69 8 36 201% 1.99[0.79, 5.02] +
Frizell eta 2015 83 640 175 876 34T7% 0.60[0.45,0.79] =

Subtotal (95% CI) 709 912  54.8% 1.00 [0.31, 3.22] | e T e —

Total events 108 183

Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi®=5.93 df=1 (F=001), F= 83%
Testfor averall effect Z=0.00 (P =1.00)

Total (95% CI) 1173 1113 100.0% 1.04 [0.57, 1.91] ——eEfER—
Tatal events 171 208
Heterogeneity: Tau?= 0.26; Chi*=10.00, df= 3 (P = 0.02); F= 70% ID 5 DIS é 55

Testfor averall effect Z=012 (P = 0.90)

% i Favours [nétalizumabe] Favours [fingolimode]
Test for subgroup differences: Chi*= 009, df=1 (P= 0771, F=0%
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6.4 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodolégica da revisdo sistematica foi realizada com a ferramenta AMSTAR 2%, O
instrumento é composto sete dominios que abrangem 16 itens que devem ser respondidos como “sim”, que corresponde
a um resultado positivo, “sim parcialmente”, “ndo” e “ndo se aplica”. Destes, sete dominios sdo considerados criticos na
avaliacdo, sendo estes: o registro de protocolo (item 2), a adequacdo da busca na literatura (item 4), a justificativa para a
exclusdo de estudos individuais (item 7), a avaliagcdo do risco de viés (item 9), a adequacdo da meta-analise (item 11), a
consideracdo do risco de viés na interpretagdo dos resultados (item 13) e a avaliagdo da presencga e do impacto do risco
de viés (item 15). A confianga nos resultados da revisdao avaliada pode ser categorizada em alta, quando nenhuma ou

apenas uma fraqueza nao critica esta presente, moderada, quando ha mais de uma fraqueza nao critica, baixa, quando o

estudo apresenta uma falha critica, e criticamente baixa, quando mais de uma falha critica pode ser identificada.

Segundo o AMSTAR-2, a confianca no resultado do estudo nas RS de Li e colaboradores® foi classificada como
criticamente baixa (resultado negativo para trés dominios criticos), Tramacere e colaboradores!’ como alta, Lucchetta e

colaboradores®® classificado como baixa (um dominio critico negativo) (Apéndice C).

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos, foi utilizada a escala de Newcastle-
Ottawa*2. A maioria dos estudos foi classificada como de qualidade alta segundo os pardmetros avaliados pela ferramenta

(Apéndice D).

6.5 Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia para os desfechos de efetividade meta-analisados foi avaliada por meio do método
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)®® (Tabela 2). Todos os desfechos

avaliados estdo descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel.

TABELA 2: Sumarizacdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADE PRO*).

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Qualidade da Importancia
evidéncia

Delinea- Inconsisté | Evidén- Outras Natali- Fingoli- | Relativo Absoluto
mento do ncia cia considera- | zumabe mode (95% CI) (95% CI)
indireta coes

ARR em 12 meses

4 estudo grave @ | grave "¢ | ndo grave muito nenhum 648 619 - MD 0.13 menor @D CRITICO
observacional grave ®f (0.26 menor )
para 0 ) MUITO BAIXA

ARR em 24 meses

5 estudo nao muito grave | ndo grave muito nenhum 522 580 - MD 0.07 menor GXD CRITICO
observacional | grave bgh grave 9 (0.16 menor
para 0.01 mais MUITO BAIXA
alto)
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Auséncia de surto em 12 meses

L
:Conitec ) |

13 estudo muito | muito grave | ndo grave | grave nenhum 1786/220 | 1477/200 | OR1.77 96 mais por GXD IMPORTANTE
observacional | grave! pgh 9 (80.9%) | 9 (73.5%) (1.32 1.000 )
para (de 50 mais MUITO BAIXA
2.38) para 133 mais)
Auséncia de surto em 24 meses
9 estudo grave ? grave ®" nao grave | grave ® nenhum 959/1240 | 914/1347 | OR 1.84 117 mais por GXD IMPORTANTE
observacional (77.3%) (67.9%) (1.28 1.000 )
para (de 51 mais MUITO BAIXA
2.65) para 170 mais)
Progressao da incapacidade em 12 meses
6 estudo néo muito grave | ndo grave muito nenhum 125/988 86/700 OR 1.05 5 mais por GXD IMPORTANTE
observacional | grave ok grave © (12.7%) | (12.3%) (0.67 1.000 )
para (de 37 menos MUITO BAIXA
1.64) para 64 mais)
Progressao da incapacidade em 24 meses
3 estudo néo muito grave | ndo grave | grave ® nenhum 20/234 20/229 OR 0.96 3 menos por GXD IMPORTANTE
observacional | grave 9 (8.5%) (8.7%) (0.50 1.000 )
para (de 42 menos MUITO BAIXA
1.86) para 64 mais)
Numero de novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 meses
2 estudo nao ndo grave | ndo grave muito nenhum 132 127 - MD 0.13 menor GXD NAO
observacional | grave grave ®f (0.39 menor ) IMPORTANTE
para 0.13 mais MUITO BAIXA
alto)
Novas lesdes hiperintensas em T2 em 24 meses
2 estudo nao ndo grave | ndo grave | grave® nenhum 132 127 - MD 0.51 menor GXD NAO
observacional | grave (0.86 menor : IMPORTANTE
para 0.17 MUITO BAIXA
menor)
N° de pacientes com novas lesdes em T2 em 12 meses
4 estudo grave ? grave ®" nao grave | grave ® nenhum 40/382 76/290 OR 0.33 | 157 menos por GXD NAO
observacional (10.5%) (26.2%) (0.16 1.000 ) IMPORTANTE
para (de 208 menos MUITO BAIXA
0.68) para 68 menos)
N° de pacientes com novas lesdes em T2 em 24 meses
3 estudo muito | muito grave | ndo grave | grave' nenhum 41/309 83/241 OR 0.23 | 237 menos por GXD NAO
observacional | grave! eh (13.3%) (34.4%) (0.07 1.000 ) IMPORTANTE
para (de 309 menos MUITO BAIXA
0.79) para 51 menos)
N° de pacientes com lesdes captantes de gadolineo em 12 meses
3 estudo muito grave " nao grave muito nenhum 9/284 33/189 OR 0.17 | 140 menos por GXD IMPORTANTE
observacional | grave'’ grave © (3.2%) (17.5%) (0.07 1.000 :
para (de 160 menos MUITO BAIXA
0.41) para 95 menos)
N° de pacientes com lesdes captantes de gadolineo em 24 meses
2 estudo muito n&o grave | ndo grave | grave' nenhum 16/207 24/139 OR 0.40 | 96 menos por GXD IMPORTANTE
observacional | grave'’ (7.7%) (17.3%) (0.20 1.000
para (de 133 menos MUITO BAIXA
0.78) para 33 menos)
Auséncia de atividade radiolégica
2 estudo muito ndo grave | ndo grave | ndo grave nenhum 256/307 198/304 OR 2.73 185 mais por GXD NAO
observacional | grave'’ (83.4%) (65.1%) (1.86 1.000 IMPORTANTE
para (de 125 mais MUITO BAIXA
4.02) para 231 mais)

Numero de pacientes com NEDA-3 em 12 meses
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estudo grave ® | ndo grave | ndograve | grave*® nenhum 374/541 278/533 | OR2.12 176 mais por GXD IMPORTANTE
observacional (69.1%) | (52.2%) (1.59 1.000 :
para (de 184 mais MUITO BAIXA
2.84) para 354 mais)
Numero de pacientes com NEDA-3 em 24 meses
estudo nao ndo grave | ndo grave | grave® nenhum 169/277 100/272 | OR 3.08 274 mais por GXD IMPORTANTE
observacional | grave (61.0%) (36.8%) (212 1.000 :
para (de 71 menos MUITO BAIXA
4.47) para 119 mais)
Descontinuagao do tratamento em 12 meses
estudo muito | muito grave | ndo grave muito nenhum 171/1173 | 209/1113 | OR 1.04 | 6 mais por GXD IMPORTANTE
observacional | grave'’ bgh grave " (14.6%) | (18.8%) (0.57 1.000 :
para (de 71 menos MUITO BAIXA
1.91) para 119 mais)
Numero de pacientes com melhora do EDSS em 12 meses
2 estudo muito ndo grave | ndograve | grave™ nenhum 254/736 | 250/722 | OR1.00 0 menos por GXD CRITICO
observacional | grave'’ (34.5%) (34.6%) (0.81 1.000 :
para (de 46 menos MUITO BAIXA
1.25) para 52 mais)
Numero de pacientes com estabilizagdo do EDSS em 24 meses
2 estudo muito | muito grave | ndo grave muito nenhum 328/661 326/658 | OR1.10 24 mais por GXD IMPORTANTE
observacional | grave'’ bgh grave " (49.6%) | (49.5%) (0.66 1.000 :
para (de 102 menos MUITO BAIXA
1.85) para 150 mais)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

Explanagdes: a. Até 30% dos estudos individuais com alto risco de viés, comprometendo a certeza na estimativa de efeito gerada pela meta andlise; b. Alta heterogeneidade
estatistica (1> > 50%); c. Estimativas de efeito com mesma diregdo e magnitude semelhante; d. Alta sobreposi¢cdo dos IC95%; e. Estudo (s) com amplos 1C95%, inclusive
passando pela linha de ndo-efeito; f. Estudo (s) com grande magnitude de efeito e pequeno intervalo de confianga; g. Estimativas de efeito com diferentes dire¢des e
magnitudes; h. Baixa sobreposi¢do dos IC95%; i. Estimativa de efeito com amplo IC95%, inclusive passando pela linha de ndo-efeito; j. Mais de 30% dos estudos individuais
com alto risco de viés, comprometendo a certeza na estimativa de efeito gerada pela meta-analise; k. Moderada heterogeneidade estatistica (1> entre 25 e 50%); |. Estudos
individuais e estimativa de efeito com amplo IC95%; m. Estudos individuais e estimativa de efeito com amplo IC95%, inclusive passando pela linha de nao-efeito.

Foram incluidas trés RS com meta-andlise em rede avaliando a eficacia e a seguranca de diversos MMCD no
tratamento da EMRR. Nao foi encontrada nenhuma comparacdo direta entre o natalizumabe e o fingolimode. Com isso,
foram utilizadas comparacGes indiretas para estimar a eficacia relativa do natalizumabe. Além destas RS, foram incluidos

21 estudos observacionais comparando a efetividade do natalizumabe frente ao fingolimode.

A pergunta de pesquisa que norteou a selegao das evidéncias enviadas pelo demandante utilizou somente o
fingolimode como comparador. Por este motivo, a selecao dos estudos e as andlises foram feitas sempre comparando o
natalizumabe ao fingolimode, assumindo que a solicitagdo do demandante seja de inserir o natalizumabe a partir da

segunda linha de tratamento da EMRR, conforme designado pelo PCDT vigente para o comparador fingolimode.

Com relagdo aos desfechos primarios de eficacia, foi possivel observar que houve diferenga estatisticamente
significante na taxa anualizada de surtos, com o resultado favorecendo o natalizumabe em uma das RS incluidas?®. J4 em
relacdo ao desfecho de incidéncia de surtos, avaliado em 12 e 24 meses, ndo houve diferencga entre os tratamentos aos
12 meses'’; e aos 24 meses foram obtidos resultados conflitantes, com o estudo de Tramacere e colaboradores'’

favorecendo o natalizumabe, ao contrario de Li et al®> que ndo relatou diferenca entre as intervengdes. Quanto a
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incidéncia de eventos adversos graves apds 24 meses de acompanhamento, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significantes entre natalizumabe e fingolimode.

Em termos de efetividade, foram realizadas 17 meta-analises, a partir dos 21 estudos observacionais incluidos.
Dentre os desfechos primarios avaliados, foi identificada superioridade do natalizumabe, com significancia estatistica,
apenas para o desfecho de auséncia de surto em 12 meses, inclusive na analise de subgrupos (individuos com alta
atividade ou ndo). Entretanto, esse beneficio parece ndo se manter para todos os pacientes a longo prazo, uma vez que
aos 24 meses a meta-analise evidenciou um efeito protetor do natalizumabe apenas para individuos com alta atividade
da EMRR. Outros desfechos, todos secundarios, em que se constatou melhor desempenho do natalizumabe foram:
numero de novas lesGes hiperintensas em T2 apds 24 meses; nimero de pacientes com lesGes hiperintensas em T2 apds
12 e 24 meses; niumero de pacientes com lesdes captantes de gadolinio apds 12 e 24 meses; e nimero de pacientes que
alcangaram NEDA-3 apés 12 e 24 meses de tratamento. Contudo, estes resultados foram expressos somente em pacientes
em alta atividade da doenca, ndo sendo possivel, portanto, inferir que o tratamento com o natalizumabe possa se
estender, nas mesmas proporg¢des, a todos os pacientes com EMRR. Estes achados, juntamente com o beneficio
evidenciado no desfecho de auséncia de surto em 24 meses, demonstram a relevancia do tratamento com o natalizumabe

em pacientes em alta atividade da doenca.

Finalmente, nao foram identificadas diferencas estatisticamente significantes entre natalizumabe e fingolimode
nos desfechos ARR apds 12 e 24 meses, progressdo da incapacidade apds 12 e 24 meses, nimero de lesGes hiperintensas

em T2 apds 12 meses e niUmero de novas lesGes captantes de gadolinio apds 12 e 24 meses.

Cabe ainda ressaltar que, em relacdo a seguranca, a maioria dos estudos avalia apenas o desfecho de
descontinuagdo do tratamento, sempre em tempo menor do que 24 meses. Sabe-se, entretanto, que a seguranga é um
aspecto muito importante a ser considerado durante o uso de natalizumabe, principalmente com relacdo ao
desenvolvimento de LEMP. O risco de LEMP aumenta significativamente apds dois anos de uso do natalizumabe e,
portanto, as evidéncias disponiveis ndo elucidam as incertezas relacionadas a esse desfecho. Dessa forma, destacamos
resultados identificados na busca e que podem esclarecer essa lacuna. Oshima e colaboradores® publicaram um estudo
observacional usando dados de seguranga do FDA e demonstraram que o natalizumabe [OR 115,72 (IC95% 83,83-159,74)
p<0,001] apresenta uma chance estatisticamente significante maior que o fingolimode [OR 4,98 (IC95% 3,64-6,81)] para
a incidéncia de LEMP, quando comparados com outros MMDs. Além desse estudo, o demandante citou ainda dois
trabalhos apresentados em congressos que abordam o tema, como o estudo de Giovannoni et al*, que identificou uma
incidéncia de LEMP de 4,19 casos por 1000 pacientes em uso de natalizumabe para o ano de 2017. Para o calculo da
incidéncia, os autores consideram qualquer paciente que utilizou pelo menos uma dose de natalizumabe, o que pode ter
subestimado a incidéncia, uma vez que o risco de LEMP é aumentado a partir da vigésima quarta dose. Inclusive, esse

7

resultado também é reportado no mesmo trabalho, evidenciando que quanto maior o nimero de infusdes de
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natalizumabe, maior a incidéncia de LEMP. Por ultimo, a partir de uma coorte de 10 anos, Kappos e colaboradores®®

publicaram que o tempo médio até a descontinuacdo de natalizumabe é de 2,0 (DP 1,39) a 2,3 (DP 1,40) anos, o que é
compativel com o periodo em que o risco de desenvolvimento de LEMP é aumentado. Assim, confirma-se a indicacdo de

monitoramento do uso de natalizumabe apds dois anos de tratamento, incluindo a possibilidade de interrup¢do do uso, o

gue é recomendado até mesmo na bula do medicamento.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude*” (Quadro 5).

QUADRO 5. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO
Tipo de estudo

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade baseado em modelos de Markov

COMENTARIOS
Adequado.

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: Natalizumabe

Adequado.

Comparador: Fingolimode

Adequado. Atualmente o fingolimode é o
medicamento disponibilizado pelo SUS a
partir da segunda linha de tratamento para
EMRR.

Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes adultos com EMRR apds a primeira falha
terapéutica.

Adequado. Estda consistente
proposta apresentada.

com a

Desfecho(s) de saude utilizado

Anos de vida ajustados pela qualidade de vida (QALY).

Adequado. Consistente com o carater
cronico e incapacitante da doenga.

Horizonte temporal

Tempo de acompanhamento de 50 anos, com idade média
inicial de 36 anos. Ciclos anuais.

Adequado. Condiz com a idade de inicio da
doenca e expectativa de vida da populagdo.

Taxa de desconto Taxa anual de 5% para custos e desfechos. Adequado.

Perspectiva da analise SuUs Adequado.

Medidas da efetividade Probabilidade de transi¢ao Adequado. No entanto, com algumas
. TransigOes entre estados EDSS em pacientes com | limitagSes nas estimativas usadas, como

EMRR - dados do estudo AFFIRM?>3 combinados com
dados do London Ontario Dataset;

° Probabilidades anuais de progressio de EMRR
para EMSP - dados obtidos do London Ontario Dataset.
indices de utilidade

° Efeito relativo do tratamento em relagdo ao
placebo — meta-andlise em rede publicada por Fogarty e
colaboradores®4;

. Taxa anualizada de surtos por EDSS - dados
oriundos do UK MS Survey combinados a dados de Patzold
e colaboradores>s;

° Taxas de descontinuagdo anuais - Estudo TOP
(2017) e Estudo PANGAEA (2018);
° Mortalidade - dados oriundos da Tabua de

Mortalidade Brasileira® e o multiplicador usado por estado
de EDSS baseia-se em analise de Pokorski®’.

por exemplo, uso de dados provenientes de
bancos de outros paises.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Dados de utilidade por estado de EDSS coletados do
formuldrio EQ-5D do estudo Kobelt e colaboradores?®, para
EMSP os dados sdo oriundos de estudos desenvolvidos e
ndo publicados pela Biogen no Reino Unido; e para as
variagdes de EDSS para pacientes com ou sem surto os
dados foram obtidos do estudo de Kolbet e colaboradores,
cujos dados ndo foram publicados.

Adequado. No entanto utilizou-se dados
provenientes de outros paises e/ou dados
ainda nao publicados.
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Estimativa de recursos Custos médicos diretos relacionados as formas recorrentes | Adequado.
despendidos e de custos da EM:
. custo de aquisi¢cao do natalizumabe e fingolimode;
° custo de monitoramento dos pacientes tratados;
° custo de acompanhamento por estado de EDSS;
° custo de manejo dos surtos relacionados a EM.
Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS). Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Markov. Adequado pela cronicidade da doenga. No

entanto, algumas informagGes utilizadas
sao de dados nao publicados.
Pressupostos do modelo O horizonte temporal da andlise foi o tempo de vida, sendo | Adequado.

considerado um tempo de acompanhamento de até 50
anos, com os pacientes com idade inicial média de 36 anos.
Anilise de sensibilidade e outros Foi realizada analise de sensibilidade probabilistica. Adequado.
métodos analiticos de apoio

Uma analise econdmica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-efetividade de natalizumabe no
tratamento da EMRR apds primeira falha de tratamento, adotando a perspectiva do SUS. O horizonte temporal da analise
foi o tempo de vida, sendo considerado um tempo de acompanhamento de até 50 anos, com os pacientes com idade
inicial média de 36 anos. Considerou-se como desfecho anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY) e os

desfechos econdémicos foram os custos com recursos médicos diretos.

O modelo econdmico escolhido foi o de Markov, com objetivo de simular a evolugdo natural da doenga. Os dois
principais desfechos relacionados as formas recorrentes da EM considerados para o modelo foram: a progressdo da
doenca e a incidéncia de surtos relacionados a ela. A redugao destes eventos foi o principal objetivo do estudo. O modelo
tem o intuito de representar os eventos: incidéncia de surtos, progressao da incapacidade, evolu¢dao da EMRR para EMSP,

mortalidade, incidéncia de EA e descontinuacdo do tratamento.

O demandante utilizou o escore de EDSS (0-9) para definir a matriz de transicdo tanto para EMRR quanto para
EMSP. No modelo proposto pelo demandante, os pacientes iniciam o modelo de acordo com a distribuicdo em EDSS da
populacdo do estudo AFFIRM. Os ciclos do modelo sdo anuais e, durante o mesmo, o paciente pode permanecer no estado
EDSS em que se encontra, regredir ou progredir seu EDSS em EMRR, descontinuar o tratamento, evoluir para EMSP,
permanecer em EMRR ou EMSP ou morrer. Para os pacientes que progridem para EMSP assume-se que ndo ha
possibilidade de melhora no EDSS, apenas manutencdo ou progressado da incapacidade. A probabilidade de transicao entre
os estados de EDSS foi definida de acordo com a histdria natural da doenca e o efeito do tratamento, aplicado ao dado
basal, permitindo a reduc¢do dos desfechos relacionado a EM. Somado a isso, foi considerado que pacientes que atingem
o escore de EDSS 2 7 evoluem para EMSP e aqueles que sdo intolerantes ao tratamento vdo para um estado de nao
tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da doenga. O demandante
também assume que o tratamento proporciona um aumento na sobrevida, ja que a mortalidade esta relacionada
diretamente ao estado de EDSS. Todas as tabelas e figuras foram extraidas do relatério submetido pelo demandante. A

estrutura do modelo proposto pelo demandante esta representada pela figura 22.
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FIGURA 22, Estrutura do modelo de Markov proposto

Progressao/
regressio

EMRR

EDSSN +1

Conversdo

ra EMSP
EMSP e

7.1 Dados de eficacia

e Caracteristicas da populacdo

O demandante utilizou as caracteristicas demograficas da populagdo Intention to treat (ITT) do estudo AFFIRM

(Figura 23).

FIGURA 23. Caracteristicas demograficas da populagdo modelada

Pardmetros (em linha de base) Valor
Idade (anos) 36
% Homens (em EM-RR) 30%
EDSS
0-0,5 5.7%
1-1,5 29.8%
2-2,5 32.7%
3-3,5 20,00
4-4,5 B.9%
5-5,5 2,2%
66,5 0.6%
775 0,05
88,5 0,0%

9.9,5 0.0%

e Histdria natural da doenca

Os dados para parametrizagdo das transi¢cdes entre estados EDSS, em pacientes com EMRR, foram oriundos dos
dados do estudo AFFIRM e/ou combinados com dados do London Ontario Dataset, um banco de dados que relne

informacgdes de pacientes com EM mantido pela faculdade de ciéncias da saude da Universidade de London, no Canada.
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As matrizes de transicdo entre estados de EDSS na EMRR estdo na figura 24, as probabilidades de transicdo entre estados

de EDSS na EMSP na figura 25 e a evolugdo de EMRR para EMSP por EDSS na figura 26.

FIGURA 24. Matriz de transi¢ao entre estados de EDSS — EMRR

EDS5* o 1 2 3 4 5 ] T 8 9
o 27 26% 36% a% 3% 0% 0% 0% 0% 0%
i L33 209 45% 145 &% 1% [+ o 1 0%
2 6% 1% 4% 19% 10%. 2% 1% 0% 0% %
3 2% ] 355 24%  21% 6% 4% 1% % 0%
a 1% 3% 15% 22% 31% 135 103 2% % 0%
5 i 1% 9% 13% 2T% 17% 24% 6% 1% 03
6 0% 0% 3% 795 18% 19%  40% 12% 1% o
7 0% 05 1% 4% 12% 16% 39% 13% 13% %%
8 Le] L] 0% 0% 0% 06 0% 0% 100% - 0%
k- 05 0% 05 IZH-. i o 0% 0% o 0% 1003

" Linthas: ertads de orpemn, Colundt: eFlpSs S SesFmng,

Figura 25. Matriz de transicdo entre estados de EDSS — EMSP

ED5s” o 1 2 E] 4 H 6 7 ] ]
o 0% 0% % 0% 0% 0% % % % o
1 0% % 15% &% o 0% 0% % 0% 0%
2 0% 0% 64%  2T% &% % 1% % 0% o
3 0% 0% % 63%  25% % 3% 0% 1% o
a 0% 0% 0% 0% 49%  35% 4% 1% 2% o
5 0% 0% 0% 0% 0% 63%  32% 2% 3% 0%
L] 0% o (re o o Lie) 763 19% 4% %
7 0% 0% % 0o ox% 0% 0% B0%  19% 1%
8 % 0% % % 0% 0% 0% 0% 93% 7%
L] 0% 0% 0% 0% 0% 0% 45 0% 0% 100%

* Linhas: gstado de origem; Colunas: estade de desting,

FIGURA 26. Probabilidade de transicdao para EMSP por EDSS

EDSS Frobabilidade
[ 0%
i 0%
2 3%
3 12%
4 1%
5 30%
L Za%
7 5%
8 15%
9 100
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Os dados para calcular o efeito relativo do tratamento, em relagao ao placebo, foram retirados de uma meta-
andlise em rede conduzida por Fogarty e colaboradores (2016)%4. Essa meta-andlise em rede n3o fez parte da andlise de
evidéncias apresentadas pelo demandante. Assim, os valores de Hazard Ratio (HR) de natalizumabe e de fingolimode,

em relacdo ao placebo, foram aplicados aos dados da histdria natural da doenca para cada uma das transicdes presentes

no modelo econémico proposto (Figura 27).

FIGURA 27. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenga

Pardmetra Matalizumabe Fingolimoda

HR para progressio dé incapacidade 2
versus placebo Qi o

e Surtos relacionados a EM

O demandante estimou a taxa anualizada de surtos por EDSS a partir de dados do UK MS Survey combinado a
dados de Patzold e colaboradores®. O demandante alegou que essa taxa ja era utilizada por outras avaliacdes econdmicas
para EMRR submetidas a Conitec. Ademais, a estes dados foram combinados dados extraidos da analise de registro
MSBase, em pacientes que migrariam da terapia de plataforma para natalizumabe e fingolimode. Os dados utilizados no

modelo econdmico estdo apresentados na figura 28.

FIGURA 28. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento)

oss Protuabilidade de surto - EMRR  Probabdidade de surto - EMSP
] 71% 0%
1 ?.3‘55 %
2 EE% 4T%
3 72% BE%
a 71% 55%
5 5% 2%
& g% 45%
7 51% 3%
E 1% 3%
9 51% 34%

Os dados para calcular o efeito relativo do tratamento, em relacdao ao placebo, foram retirados de uma meta-
andlise em rede conduzida por Fogarty e colaboradores*. Assim, os valores de HR de natalizumabe e de fingolimode, em

relacdo ao placebo, foram aplicados multiplicativamente aos dados da histéria natural da doenca apresentados

previamente (Figura 30).
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FIGURA 29. Efeitos do tratamento - Taxa de surtos

Parimetro Natalirumabe Fingolimode

HR de taxa anualizada de

a
surtos verius placebo o8 047

e Descontinuacao do tratamento

O demandante definiu que o paciente descontinuaria o tratamento com a morte, com a progressao para EMSP
ou progressao a EDSS maior ou igual a 7. Ademais, o demandante também incorporou ao modelo a descontinuagdo por
intolerancia ao tratamento, falta de eficicia ou outros motivos que possam ter levado o paciente a interrupg¢do do

medicamento (Figura 30).

FIGURA 30. Taxa de descontinuagdo anual

Medicamenta "mﬁ::;:* e o
Natalizumabe —ano 1 101% Esudo TOP (73)
Natalizumabe —anos 2 a 3 112% Esude TOF (73)
Natalizumabe —a partir do ano 4 9.5% Esudo TOP (73)
Fingolimode —anos 1a 3 12,3% Estudo PANGAEA (T4)
Fingolimode — a partir do ano 4 B 1% Estude PANGAEA (74)

e Mortalidade

O demandante definiu a mortalidade de acordo com a idade do paciente, baseada na média ponderada entre
homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual foi extraida da Tabua de Mortalidade Brasileira, publicada pelo

IBGE, em 2016°°.

Além disso, foi utilizado um multiplicador a probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo com o estado

de EDSS em que se encontra o paciente, baseado em dados do estudo de Pokorski e colaboradores®’ (Figura 31).

FIGURA 31. Multiplicadores de mortalidade para EMRR por estados de EDSS

o 1 2 3 4 5 [ 7 B a

EMRR 1,00 143 160 164 167 L1E4 2,27 310 445 4%

EMRR: Escleroae mudRtipla remiterte recoerente.
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e Utilidades

Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o calculo do desfecho QALY, foram extraidos do estudo
Kobelt e colaboradores®® que avaliou a qualidade de vida dos pacientes com EM por meio de dados coletados utilizando
o formulario EQ-5D. Para a EMSP, assumiu-se uma utilidade de 0,045 ponto menor do que as estimadas para EMRR sendo
essa informacdo oriunda de dados ndo publicados pela Biogen no Reino Unido. Ja para as variacGes de EDSS para pacientes
com ou sem surto, utilizou-se dados do estudo nao publicado de Kobelt e colaboradores (2019) que usou a diferenga
média de EDSS entre pacientes com e sem surto com EDSS menor que seis e entre pacientes com EDSS maior ou igual a

seis (Figura 32).

FIGURA 32. Utilidades - sem ocorréncia de surtos

Pardmetro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
EMRR 077 072 064 057 049 049 045 044 020 -0,04
EMSP 077 072 064 057 049 049 045 044 020 -0,04

Tabela 32. Utilidades — com ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
EMRR 068 063 055 048 040 040 044 044 020 -0,05
EMSP 0,64 0,58 0,51 0,43 0,36 0,36 0,39 0,39 0,15 -0,09

7.2 Dados de custo

0O demandante incluiu no modelo os custos médicos diretos relacionados as formas recorrentes da EM, incluindo
o custo de aquisicao de medicamentos, custo de monitoramento dos pacientes tratados, custo de acompanhamento por

estado de EDSS e custo de manejo dos surtos relacionados a EM.
e Custo do tratamento com os medicamentos

O demandante propds um preco para o natalizumabe de RS 1.862,00 por frasco-ampola. Atualmente, o preco do
natalizumabe, incorporado ao SUS, é de RS 1.880,68 por frasco-ampola e foi obtido por meio dos valores da negociacdo
mais recente entre o governo federal e o fabricante, publicado no Diario Oficial da Unido (DOU n? 38 de 26 de fevereiro
de 2018)%. O preco do fingolimode, também, foi obtido no DOU n2 28 de 08 de fevereiro de 2019%. Os valores est3o

apresentados no quadro 6.
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QUADRO 6. Custo dos medicamentos

Medicamento Apresentacao Custo unitario Doses por ano Custo anual
. 300 mg/10 mL—1 RS 1.862,00 12 RS 22.344,00 Relatério demandante
Natalizumabe frasco-ampola
P RS 1.880,68 12 RS 22.568,16 DOU
Fingolimode 0,5mg - 1 capsula RS 54,00 365 RS 19.710,00 Relatério demandante

A posologia do natalizumabe e do fingolimode seguiu as orienta¢des do PCDT de EM. Para o natalizumabe o PCDT
de EM recomenda a administracdo mensal de 300 mg do medicamento, ou seja, anualmente, seriam 12 frascos,
resultando em um custo anual de RS 22.344,00, de acordo com o custo unitario sugerido pelo demandante e um custo
anual de RS 22.568,16, de acordo com o valor publicado no DOU. Ja para o fingolimode o PCDT de EM recomenda a
administracdo diaria de 0,5 mg, resultando em um custo anual de RS 19.710,00, 365 capsulas, de acordo com o valor

publicado no DOU.

e Custo do monitoramento

De acordo com o demandante foi considerado custos de monitoramento para todas as intervengdes. No entanto,
foi considerado o mesmo custo para o natalizumabe e o fingolimode. Era de se esperar que os custos seriam distintos, ja
que para o natalizumabe monitora-se os parametros sanguineos e para o fingolimode realiza-se o monitoramento
cardiaco na primeira administracdo. Portanto, os valores de microcusteio seriam distintos. Os custos apresentados pelo

demandante estdo na figura 33.

FIGURA 33. Custo de monitoramento

Descrigdo Custo anual
Ano1 RS 138,48
Anos subsequentes RS 76,98

e Custo por estado de EDSS

Além do custo com o tratamento e monitoramento, o demandante incluiu na analise o custo adicional de
acompanhamento relacionado ao escore EDSS do paciente, independentemente de estar ou ndo em tratamento. Estes
custos foram definidos de acordo com dados do estudo Kobelt e colaboradores®®, que avaliou a carga da EM. De acordo

com o demandante foram considerados apenas custos médicos diretos (Figura 34).
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FIGURA 34. Custo por EDSS

EDSS Custo anual
0 R5 2160
1 R53.843
2 RS 5.906
3 RS 8.636
q RS 10.8608
5 RS 7.831
6 RS 11.927
7 RS 11564
& RS 200917

9 RS 15.347

e Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foi embasado no estudo de Kobelt e colaboradores® que define os custos
totais de manejo de surtos. No entanto, de acordo com o demandante, para manter a perspectiva do SUS foram

considerados apenas os custos médicos diretos que correspondem a um valor médio de RS 2.246,00.

Ademais, embora no relatdrio do demandante nado tenha os custos de manejo de EA os mesmos foram utilizados
na avaliagdo econGmica. Custos estes associados, por exemplo, a insénia, parestesia e nausea. No entanto, ndo ha uma
fonte clara de como os custos foram definidos, embora os custos sejam considerados tanto no brago do natalizumabe

guanto no do fingolimode.

7.3 Resultados

O demandante apresentou o resultado dessa analise por meio da Razdo de Custo Efetividade (RCEI), em um

horizonte temporal de 50 anos (Figura 35).

FIGURA 35. Resultados de custo-efetividade - cendrio base

Matalizumabe Fingolimode Incremental
Custo total R5269.924,81 R5259.676,21 RE10.248,60
QALY 6,37 6,02 0,35
RCEI (RS / QALYs ganhos) RS 20,144,39

Q,M..Y:r-u';us de vida aau;'lidu: por qu-hdidé salvos; RCEL P:Hiﬁ de custo-efetividade incremental.
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A comparagdo proporcionou um cendrio de maior custo e maior efetividade para o natalizumabe quando

comparado ao fingolimode, gerando uma RCEI de aproximadamente RS 29 mil por QALY ganho.

7.4 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade utilizada para quantificar as incertezas foi a probabilistica, a qual considera a avaliacdo
da variacdo de diversos parametros simultaneamente. As distribuicdes dos parametros foram definidas pelas
recomendacbes de Briggs e colaboradores®, com o intuito de incorporar incertezas nos pardmetros estimados no modelo.

A analise considerou 500 simulagdes.

Por meio da andlise de sensibilidade demonstrou-se que ao assumir um limiar de disposi¢cao a pagar de um PIB
per capita por QALY o natalizumabe tem 66,5% de probabilidade de ser custo-efetivo. Ademais, o demandante considerou
que o natalizumabe é custo-efetivo caso seja assumido limiares acima de RS 27.500 ou 0,84 PIB per capita. Caso assuma-

se limiares de dois e trés PIB per capita as probabilidades do natalizumabe ser custo-efetivo sdao de 94,0% e 97,3%,

respectivamente (Figura 36).

FIGURA 36. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica: probabilidade do
natalizumabe ser custo-efetivo a diferentes limiares de disposi¢ao a pagar
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da alteracdo da linha de tratamento do natalizumabe, para falha

a primeira alternativa terapéutica, o demandante apresentou uma Analise de Impacto Orcamentdrio (AlO).

A estimativa da populacdo elegivel foi realizada por meio do levantamento do nimero de pacientes que
receberam medicamentos para tratamento da EMRR distribuidos pelo SUS em 2018, por meio de dados obtidos na base

de dados do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). Além do nimero de pacientes, o demandante usou
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a taxa anual de crescimento de pacientes observada de janeiro de 2017 a dezembro de 2018 (4,6%) para projetar a
populacdo ao longo do horizonte temporal de cinco anos. A distribuicdo dos pacientes entre os medicamentos e linhas de
tratamento também foi obtida no SIA/SUS. Ressalta-se aqui que no relatério apresentado pela Biogen, foi considerado
qgue o fumarato de dimetila estivesse na primeira linha de tratamento. Entretanto, o PCDT vigente para tratamento da
EMRR ndo prevé essa alteragdo e, portanto, mantivemos a recomendac¢do atualmente preconizada pelo Ministério da

Saude.

O demandante dividiu a populacdao em uso de medicamentos para EMRR em quatro “linhas de tratamento”.
Entretanto, considerando que o PCDT de EM ndo permite o uso, por exemplo, de natalizumabe em primeira linha,
entende-se que esse dado se refere ao primeiro medicamento obtido pelo paciente via SUS, e ndo a primeira alternativa
terapéutica utilizada pelo paciente. A partir do ano base, além de distribuir os medicamentos por linha de uso, o
demandante projeta uma difusdo no mercado para os anos subsequentes considerando alteragdes na participacdo de
todos os medicamentos disponiveis no SUS para tratamento da EMRR, independente da linha terapéutica. Nao foi
apresentada justificativa para as distribuicGes propostas no market-share, de forma que a estimativa parece ser arbitraria,

nao se baseando em evidéncias (sejam de vida real ou provenientes da literatura).

Dessa forma, muito embora o demandante tenha conduzido sua AlO dividindo a populagédo elegivel por linhas de
tratamento, consideramos mais adequado utilizar o numero total de pacientes total por medicamento,
independentemente da linha terapéutica, colocando em evidéncia o natalizumabe e agrupando os demais medicamentos,
tendo em vista o uso apds primeira falha terapéutica proposta pelo demandante. Adicionalmente, uma vez que o
demandante apresentou dados referentes a apenas dois anos, a projecao feita para os anos subsequentes é incerta e
arbitraria, e por esse motivo a estimativa foi refeita, utilizando os dados extraidos para o ano base e projetando um

crescimento anual de 4,6% ao para os anos subsequentes (Quadro 7).

QUADRO 7. Distribui¢cdo populacional estimada para o natalizumabe e demais medicamentos - cendrio atual

Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Outros medicamentos 16.030 16.769 17.543 18.351 19.198 20.083 91.944
Natalizumabe 2.333 2.441 2.553 2.671 2.794 2.923 13.381
Total 18.363 19.210 20.096 21.022 21.992 23.006 105.325

ApOds estimar a populacdo elegivel no cenario atual, a luz das evidéncias, estimou-se a populagdo com EMRR em
alta atividade que poderia se beneficiar com o uso de natalizumabe apds a primeira falha terapéutica, a partir de dados
extraidos do Datasus. Nessa analise, foi identificada uma proporc¢do de 11% de individuos com alta atividade, compativel
com os raros dados disponiveis na literatura sobre o assunto, que relatam uma propor¢ao de 4 — 15% de pessoas com alta

atividade*®*°, Por ultimo, levando em conta o perfil de seguranca do natalizumabe, considerou-se a descontinuacdo do
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tratamento para 57% dos pacientes apds dois anos de uso do medicamento, referente a proporcdo de pessoas que
apresentam JCV-positivo®®°152 e que, portanto, apresentam alto risco para LEMP!. A estimativa da populacdo

considerando esses parametros esta apresentada no quadro 8.

QUADRO 8. Distribui¢cdo populacional por linha de tratamento - cenario alternativo considerando elegibilidade dos pacientes em alta
atividade para uso de natalizumabe apds primeira falha terapéutica

Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
0, 0, 0, 0, () 0,
Outros medicamentos 87% 78% 7% 75% 75% 76% 80.186
16.030 15.006 15.377 15.786 16.526 17.491
N3o alta 13% 13% 15% 17% 17% 16%
vidad 16.480
. atividade 2.333 2.441 3.068 3.545 3.729 3.697
Natalizumabe
_ o, o, o, o, o,
Alta atividade 9% 8% 8% 8% 8% 8.660
- 1.763 1.651 1.691 1.736 1.818
Total 18.363 19.210 20.096 21.022 21.992 23.006 105.325

Com relacdo aos custos, o demandante considerou apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos (Quadro 9).
Nesse relatdrio, os calculos foram realizados considerando o valor proposto pelo demandante para o natalizumabe (RS

22.344,00 ao ano), e para os demais medicamentos foi utilizado o custo médio anual dos tratamentos (RS 19.589,79).

QUADRO 9. Custo anual de aquisi¢ao dos medicamentos disponiveis para tratamento da EMRR no SUS

Custo anual

Betainterferona 1a IM RS 17.463,16
Teriflunomida RS 21.900,00
Betainterferona 1a SC RS 22.308,00
Betainterferona 1b RS 18.054,73
Glatirdmer RS 18.002,00
Fumarato de dimetila RS 17.564,00
Fingolimode RS 19.710,00
Natalizumabe RS 22.344,00

Dessa forma, assumindo os pressupostos apresentados, estima-se que no cenario atual os gastos com o
tratamento da EMRR variem entre RS 383 milhdes no primeiro ano e RS 459 milhdes no quinto ano, com um custo
acumulado de RS 2,100 bilhdes em cinco anos (Quadro 10). Para o cendrio alternativo, que considera a antecipacdo de
uso do natalizumabe para pacientes com alta atividade da doenca, estima-se um gasto variando de RS 388 a RS 466
milhdes do primeiro ao quinto ano, totalizando um custo de RS 2,132 bilh&es em cinco anos (Quadro 10). Nesse modelo,
o impacto orcamentario estimado é de RS 4,86 milhdes no primeiro ano, podendo chegar a RS 7,14 milhdes no quinto

ano, representando um custo incremental total em cinco anos de RS 32,38 milhdes para os cofres publicos (Quadro 10).
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QUADRO 10. Estimativa de impacto orgamentario
Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario atual
Outros RS RS RS RS RS RS
medicamentos 314.02429523 | 328.505.199,00 | 343.653.874,58 | 359.501.11558 | 376.079.13561 | 393.421.633,80 |  1:801:160.958,57
. RS RS RS RS RS RS
Natalizumabe 5212855017 | 5453240404 | 57.047109,14 | 59.677.777,24 | 6242975587 | 6530863913 | \° 298:995.685,41
RS RS RS RS RS RS

TOTAL

366.152.845,40

383.037.603,04

400.700.983,71

419.178.892,82

438.508.891,48

458.730.272,93

R$ 2.100.156.643,98

Cenario alternativo

Snltjetdrizsamentos 314.02?295,23 293.96?526,52 301.232%119,17 309.242%523,12 323.74?%443,33 342.642%446,82 R$ 1.570.821.058,96
Natalizumabe 52.12:250,17 93‘93?579,44 105.43?981,04 117.0055722,61 122.12R5§829,47 123.22R5§949,87 RS 561.720.062,43
TOTAL 366.15?845,40 387.8955105,96 406.66?100,21 426.24@%245,73 445.86@%272,80 465.862%396,68 R$2.132.541.121,39
Diferenca R> RS RS RS R$ R$ RS

4.856.502,93

5.964.116,50

7.066.352,91

7.358.381,32

7.139.123,76

32.384.477,41

Embora o modelo apresentado tenha sido elaborado com o objetivo de reduzir ao maximo as incertezas, algumas
limitagOes ainda podem ser observadas. Primeiramente, ndo foram considerados no cdlculo do |0 custos médicos diretos,
como a administracdo dos medicamentos e monitoramento dos pacientes em tratamento, fatores que interferem
diretamente no custo total associado ao uso dos medicamentos. Em contrapartida, também ndo foram considerados
gastos que poderiam ser reduzidos em funcdo da antecipacdo do natalizumabe para individuos em alta atividade da
doenca. Espera-se que, antecipando o tratamento para essa populagdo com pior progndstico, possa haver redu¢do dos
gastos associados ao tratamento de surtos, hospitalizagdes e piora da incapacidade. Cabe ressaltar, ainda, que é essencial
considerar o risco aumentado de desenvolvimento de LEMP apds dois anos de uso do natalizumabe, de forma que a

interrupcdo do tratamento deve ser observada para a populagao de alto risco.

9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o natalizumabe como uma opg¢ao de
tratamento da alta atividade da doenga em pacientes com EMRR. Para isso, o NICE avaliou os dados de eficdcia do uso do

natalizumabe quando comparado ao placebo, betainterferona e acetato de glatiramer®.

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o uso do natalizumabe para
pacientes com EMRR com o diagndstico da doencga estabelecido e que atendam aos critérios: falha em responder ao
tratamento com pelo menos dois medicamentos modificadores do curso da doenca ou ter contraindicagdes ou
intolerancia a essas terapias; aumento significativo da lesdo em T2 em comparacdo com uma ressonancia magnética

anterior ou pelo menos uma lesdo com o gadolinio captante; e, duas ou mais recaidas incapacitantes no ano anterior®?.

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomenda o natalizumabe para o tratamento inicial e
continuo da EMRR clinicamente definida em pacientes ambulatoriais com dezoito anos de idade ou mais, posto que essa

decisdo foi embasada em uma anélise de custo efetividade comparando natalizumabe com betainterferona-1b®2.
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O Scottish Medicines Consortium (SMC) ndo recomenda o natalizumabe como uma op¢do de tratamento da alta

atividade da doenga em pacientes com EMRR®,

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para pacientes com esclerose multipla remitente
recorrente apds primeira falha de tratamento. Utilizaram-se os termos “multiple sclerosis, relapsing-remitting”,

fp ) (] fpw) ]

“relapsing-remitting multiple sclerosis”, “remitting relapsing multiple sclerosis”, “multiple sclerosis”, “relapsing-remitting”

e “sclerosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficicia que testaram os

medicamentos contemplados no PCDT da Esclerose Multipla.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise detectaram-se sete medicamentos potenciais para o tratamento
de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) apds primeira falha de tratamento (Quadro

11).

QUADRO 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) apds

primeira falha de tratamento.

Via de Estudos de Aprovagao para tratamento da esclerose
administra¢do eficacia multipla remitente recorrente
Anvisa, EMA e FDA
Sem registro
Anvisa e EMA
Sem registro
FDA
Registrado (2019)

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Nome do Principio ativo Mecanismo de acdo

Evobrutinibe Inibidor da BTK Oral Fase 32

Fumarato de diroximel N3o esta claro Oral Fase 3P

Ofatumumabe Inibidor de CD-20 Subcutanea Fase 32

Anvisa

Sem registro
EMA

Registrado (2020)
FDA

Registrado (2019)
Anvisa

Sem registro
EMA

Registrado (2020)
FDA

Registrado (2019)
Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Ozanimode Agonista de S1P1 e S1P5 Oral Fase 3¢

Siponimode Agonista de S1P1 e S1P5 Oral Fase 32

Ublituximabe Inibidor de CD-20 Intravenosa Fase 3b
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Anvisa
Registrado (2019)
- Inibidor de adenosina EMA

R EMA
Cladribina deaminase Oral Fase 4 Registrado (2020)
FDA

Registrado (2019)

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 9/7/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; CD-20 — proteina encontrada na superficie dos linfocitos B; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; BTK - tirosina quinase de Bruton; S1P1 — esfingosina-1-fosfato tipo 1; S1P5 — esfingosina-1-fosfato
tipo 5.

a Recrutando; P Ativo, ndo recrutando; ¢ Concluido.

O evobrutinibe é um inibidor seletivo oral de tirosina quinase de Bruton (BTK) que estd em fase 3 de pesquisa
clinica, recrutando pacientes com EM que apresentaram uma ou mais recaidas documentadas nos 2 anos anteriores a
triagem dos estudos com: a) uma recaida ocorrida no Ultimo ano anterior a randomizac¢do; ou b) presenca de pelo menos
1 lesdo T1 com aumento de gadolinio (Gd +) dentro de 6 meses antes da randomiza¢do. O comparador ativo desses

estudos é a teriflunomida e a previsdo de conclusdo dos estudos é para 2026.

O fumarato de diroximel é uma pro-droga que se transforma em monometil fumarato e que, até o momento, ndo
tem o seu mecanismo de acdo ainda bem elucidado. Recentemente, este medicamento foi registrado no FDA para
tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla, incluindo a sindrome clinicamente

isolada, remitente-recorrente e doenca secundaria progressiva ativa.

O ofatumumabe é um inibidor de CD-20 humano 1gG 1k que, apesar de ja possuir registro na Anvisa e nas outras
agéncias para tratamento da leucemia linfocitica cronica, ainda esta em fase de pesquisa em pacientes com EM, que
apresentaram pelo menos uma recaida no ano anterior a randomizag¢do, ou 2 recaidas nos 2 anos anteriores, ou uma

ressonancia magnética positiva com gadolinio para as lesdes caracteristicas de EM.

O ozanimode e o siponimode sdo imunomoduladores agonistas de esfingosina-1-fosfato tipo 1 e tipo 5 (S1P1 e
S1P5). O ozanimode possui registro no FDA para o tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de esclerose
multipla, incluindo a sindrome clinicamente isolada, remitente-recorrente e doenca secunddria progressiva ativa, e na
EMA para tratamento de pacientes adultos com EMRR com doenca ativa, conforme definido por caracteristicas clinicas
ou de imagem. Ja o siponimode é indicado no FDA para o tratamento de adultos com formas recorrentes de esclerose
multipla, incluindo sindrome clinicamente isolada, doenca recorrente-remitente e doenca progressiva secundaria ativa.
Na EMA, o medicamento esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla progressiva

secundaria (SPMS) com doenca ativa evidenciada por recaidas ou caracteristicas de imagem de atividade inflamatoria.

O ublituximabe é um anticorpo monoclonal quimério anti-CD20, de terceira gera¢do, com uma regido de
fragmento cristalizavel (Fc) de baixa frutose, que ativa o desencadeamento da citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos, via ligagdo CD16A (FcgRllla). Ainda ndo possui registro nas agéncias pesquisadas nessa

anadlise. Os estudos de fase 3 estdo ativos, com a fase de recrutamento concluida, e previsdo de conclusdao em 2021.
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A cladribina (Mavenclad®) é um nucleosideo andlogo da desoxiadenosina que atua como agente modificador da
doenca na esclerose multipla remitente recorrente muito ativa. E administrado por via oral, em dois cursos, por até cinco
dias consecutivos no primeiro més e por até cinco dias consecutivos no segundo més. O segundo curso é realizado 12
meses depois, seguindo o mesmo esquema. Apds a conclusdo dos 2 ciclos de tratamento, ndo sdo necessarios tratamentos
adicionais com cladribina nos anos 3 e 4. Segundo informagdes do fabricante, o reinicio da terapéutica apds o ano 4 nado
foi estudado. O medicamento foi aprovado pela EMA em 2017, pelo FDA em marc¢o de 2019 e pela Anvisa no Brasil em
setembro de 2019. Até a data da elaboracdo desse documento, o medicamento ndo havia recebido ainda a sua
precificacdo pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), requisito para que possa ser iniciada a sua
comercializacdo no Brasil. Importante destacar que a apresentacgdo injetavel do medicamento ja é comercializada no

Brasil, mas utilizada para outra indica¢do, a leucemia de células pilosas.

E importante informar que a patente do medicamento natalizumabe foi concedida pelo Instituto Nacional de

Propriedade Industrial (INPI) em 10/12/2019 e estara vigente até o dia 10/12/2029 (PI0814252-1).

O natalizumabe ja esta incorporado no SUS, sendo todo o processo relativo a assisténcia e gestdo ja previstos e
pactuados. Caso alterada a linha de tratamento, conforme proposto pelo demandante, sera necessaria a altera¢do do

PCDT da Esclerose Multipla para contemplar a antecipacdo do uso da tecnologia.

A esclerose multipla é uma doenca crénica autoimune que afeta principalmente adultos com idade entre 20 e 50
anos, cuja etiologia ainda ndo é bem elucidada. A doenca pode ser classificada nas formas remitente recorrente,
primariamente progressiva e secundariamente progressiva. Atualmente ja estdo disponiveis no SUS diversos tratamentos

para a forma remitente-recorrente da doenca, dentre as quais o natalizumabe.

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, atualmente recomendado como quarta linha de
tratamento da EMRR, apds falha terapéutica ao fingolimode. Embora seu mecanismo de ag¢do ndo seja totalmente
definido, postula-se que ele se liga a subunidade a4p1 da integrina, bloqueando suas interacdes moleculares com seus
respectivos alvos. Este blogueio reduz a atividade inflamatéria no SNC, reduzindo a formacdo ou o aumento das lesdes
resultantes da doenca. O tratamento com natalizumabe requer acompanhamento ativo do profissional de salude, uma

vez que o medicamento pode estar associado ao surgimento de LEMP devido a soroconversdo do JCV.

Dados de eficacia obtidos por meio de revisGes sistematicas com meta-analise em rede sugerem superioridade
do natalizumabe ao fingolimode na taxa anualizada de surto. Nos outros desfechos considerados primdrios foi observada

diferenca estatisticamente significante entre os medicamentos.
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Evidéncias de mundo real demonstraram que, na maioria dos desfechos avaliados, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre natalizumabe e fingolimode. De fato, o Unico desfecho primario em que se observou
diferenca entre os dois medicamentos foi auséncia de surto apds 12 meses de tratamento, apontando uma superioridade
do natalizumabe. Contudo, a superioridade do natalizumabe sé se manteve, apds 24 meses, nos pacientes com alta
atividade da doenca, o que evidencia a importancia do tratamento nesta populac¢do especifica. Quanto a seguranca do
medicamento, o principal desfecho avaliado pelos estudos foi descontinuacdo em 12 meses, cujo resultado ndo
apresentou diferenca estatisticamente significante entre os dois medicamentos. Contudo, foi identificado um estudo que
apontou elevadas chances de ocorréncia de LEMP em individuos sob uso de natalizumabe. Este resultado foi corroborado
por uma evidéncia apresentada pelo demandante, que indicou alta taxa de incidéncia de LEMP nos usudrios desse
medicamento. Em outra evidéncia apresentada pelo demandante, foi possivel observar uma elevada descontinuagao do
tratamento com o natalizumabe apds 2,0 — 2,3 anos de tratamento, periodo que se estima um maior risco para

soroconversdo do JCV e, consequentemente, ocorréncia de LEMP.

A maioria dos estudos observacionais incluidos apresentou qualidade metodoldgica considerada como boa.
Entretanto, a certeza da evidéncia de todos os desfechos analisados foi avaliada como muito baixa. Quanto as revisGes
sistematicas utilizadas, a elaborada por Li e colaboradores (2019) foi classificada como criticamente baixa, as de

Tramacere e colaboradores (2015) e de Lucchetta e colaboradores (2018) classificadas como alta.

A anélise de custo-efetividade elaborada pelo demandante demonstrou um cendrio de maior custo e maior
efetividade do natalizumabe frente ao fingolimode no tratamento de pacientes com EMRR, com uma RCEl de
aproximadamente RS 29 mil por QALY salvo. Em relagdo ao impacto orcamentdario, considerando o cendrio em que o
natalizumabe seja antecipado para os pacientes com alta atividade da doenca, estima-se um impacto de RS 4,86 milhdes
no primeiro ano, podendo chegar a RS 7,14 milhdes no quinto ano, representando um custo incremental total em cinco

anos de RS 32,4 milhdes.

N3o ha grande consenso entre agéncias internacionais para o uso do natalizumabe em pacientes com EMRR: O
NICE e o CADTH recomendam o uso do natalizumabe em pacientes em alta atividade da EMRR; ja o PBAC concorda com
o uso do natalizumabe em pacientes com idade superior a 18 anos; o SMC, por sua vez, ndo recomenda o uso do

natalizumabe em pacientes em alta atividade da doenga.

As evidéncias apresentadas demonstram os beneficios da antecipagdo do tratamento com natalizumabe para
pacientes com alta atividade da EMRR. Entretanto, os resultados encontrados para pacientes sem essa definicao de alta
atividade foram similares aos obtidos com o comparador (fingolimode). Dado o perfil de seguranca do natalizumabe e os
achados de eficacia e efetividade, ha evidéncias que a antecipacdo do uso deste medicamento supere os riscos somente

em pacientes com alta atividade da EMRR.
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Pelo exposto, a Conitec, em sua 882 reunido ordinaria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou a ndo ampliacdo
de uso no SUS de natalizumabe para o tratamento da EMRR apds primeira falha terapéutica, como alternativa ao
fingolimode. A recomendacgado considerou que se indica haver evidéncia de superioridade do natalizumabe somente para
pacientes em alta atividade da doenca (no desfecho auséncia de surto apds 24 meses de tratamento). Contudo,
atualmente, o PCDT ndo prevé essa classificacdo. Além disso, considerou-se o impacto orcamentdrio incremental de 32

milhGes em 5 anos e as questdes de seguranga relativas ao risco de LEMP com natalizumabe.

A Consulta Pdblica ne 35 foi realizada entre os dias 04/08/2020 e 24/08/2020. Foram recebidas 706 contribuicdes,
sendo 87 pelo formuldrio para contribuicbes técnico-cientificas e 619 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

7

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliacdo econdmica, (3) o impacto orgcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além

dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢do propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagcdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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14.1 Contribuig¢Ges técnico-cientificas

de outras contribui¢des, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informagao (em branco).

14.1.1 Perfil dos participantes

Nas contribui¢des técnico-cientificas, a maioria foi proveniente de pessoas fisicas: 77 (88,5%) contribui¢des, das
quais 70 (90,9%) foram feitas por profissionais de satde. Dentre as 10 (11,5%) contribuicdes feitas por pessoas juridicas,
1 foi feita pela empresa fabricante da tecnologia avaliada, 6 foram feitas por instituicGes de ensino ou saude e 2 foram

feitas por sociedades médicas (Tabela 03).

TABELA 03. Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica n? 35 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 77 (88,5)
Paciente 4(5,2)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(3,9)
Profissional de saude 70 (90,9)
Interessado no tema 0(0,0)
Pessoa juridica 10 (11,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(10,0)
Instituigdo de ensino 3 (30,0)
Instituicdo de saude 3(30,0)
Sociedade médica 2 (20,0)
Outra 1(10,0)

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, houve predominancia de

individuos do sexo feminino (53,2%), faixa etaria de 40 a 59 anos (44,2%) e da regido Sudeste (58,6%) (Tabela 04).

TABELA 04. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 35 por meio

do formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo
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Feminino 41 (53,2)
Masculino 36 (44,8)
Cor ou Etnia
Amarelo 3(3,9)
Branco 64 (83,1)
Indigena 0(0,0)
Pardo 10(13)
Preto 0(0,0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 1(1,3)
25 a 39 anos 29 (37,7)
40 a 59 anos 34 (44,2)
60 anos ou mais 13 (16,9)

Regiles brasileiras

Norte 0(0,0)
Nordeste 9(10,3)
Sul 18 (20,7)
Sudeste 51 (58,6)
Centro-oeste 9 (10,3)

14.1.2 Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 51 alusivas as evidéncias clinicas sobre o uso de natalizumabe apds
primeira falha terapéutica em pacientes com EMRR. Foram 51 contribui¢des contrarias a recomendacao inicial da Conitec
e 1 neutra. No entanto, somente foram avaliadas 46 contribuicGes por estas apresentarem argumentacdo técnico-

cientifica. Dessas contribui¢Oes, 45 foram contrarias a recomendacao inicial e 1 foi neutra.

O principal aspecto levantado foi a auséncia de uma alternativa terapéutica altamente eficaz para o tratamento
de individuos com EMRR em alta atividade, sendo que das 46 argumentacdes, 35 (76,1%) abordavam esse assunto. Além

disso, também foram abordados aspectos relacionados a seguranca do natalizumabe, especialmente a leucoencefalopatia
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multifocal progressiva. O comentdrio a seguir representa os principais argumentos técnico-cientificos apresentados na

consulta publica:

“Com base na literatura inclusive levantada pela prépria CONITEC (meta-andlise), o natalizumabe
tem se mostrado superior ao fingolimode nos casos com alta atividade da doenca, aos 24 meses, quanto
ao numero de novas lesbes hiperintensas em T2, numero de pacientes com lesbes hiperintensas, numero
de pacientes com lesGes captantes de gadolineo e nimero de pacientes que alcangaram NEDA-3. Embora
0 natalizumabe tenha risco um pouco maior de desenvolver leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP) do que o fingolimode, este risco poderia ser mitigado (reduzido) mediante o controle de fatores de
risco e o monitoramento clinico, radioldgico e laboratorial (dosagem de anticorpos anti-virus JC), que

poderiam ser pelo menos a cada 6 meses apds 2 anos de uso do natalizumabe.”

Quanto as evidéncias cientificas, foram recebidos 34 anexos, referentes a 143 referéncias. Apds remocgdo de
duplicatas e referéncias ja utilizadas no relatério inicial, permaneceram 53, as quais foram classificadas por tema e

apresentadas abaixo.

Beneficio do natalizumabe em pacientes com alta atividade da doenca

A maior parte das contribuicdes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia de evidéncias de
superioridade do tratamento com o natalizumabe sobre outras terapias existentes no SUS para os pacientes em alta

atividade da doenga. Tal argumento pode ser representado pelas seguintes contribuicdes:

“O grupo de pacientes que mostram achados clinicos e de RM de cranio e medula que indicam
evolugdo desfavordvel ndo podem esperar para o tratamento que necessitam porque perderdio a

oportunidade de tratamento.”

“O natalizumabe é uma medicagcao para ser usada em formas graves ou agudas da doenga.
Perder o momento certo de tratar é condenar o paciente a uma limitagGo ou sequela neurologica. Ndo
consigo entender a dificuldade de incorporar o medicamento conforme a apresentag¢do da doenga. Se a
doen¢a tem um perfil grave e agressivo, como deixar esse jovem com tratamento ineficaz para essa forma

da doenga.”

Para fundamentar esse tipo de argumento, foram anexadas referéncias que discutiam o uso do natalizumabe ja
nas fases iniciais do tratamento, em pacientes com caracteristicas compativeis aquelas de alta atividade. He e
colaboradores (2020)% demonstraram, por meio de um estudo observacional, que iniciar o tratamento com
medicamentos supostamente de alta efetividade (dentre eles o natalizumabe) nos dois primeiros anos de tratamento
desses pacientes pode reduzir os scores da escala EDSS e, portanto, trazer beneficios aos individuos®. Em uma revisdo
sistematica, Merkel e colaboradores (2017)% demonstraram que pacientes com alta atividade que iniciam mais cedo o
tratamento com natalizumabe parecem ter melhor progndstico que aqueles que iniciam o tratamento tardiamente®. Esse

tdpico foi ainda discutido em algumas revisdes de literatura®’.
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Heterogeneidade na manifestacdo clinica

Alguns comentdrios abordaram o fato de a manifestacdo clinica da EMRR se dar de maneira heterogénea e, por
isso, existir um dinamismo na escolha correta do medicamento, isto é, pacientes com caracteristicas diferentes se
beneficiariam de tecnologias diferentes. Nesse contexto, a mudanca na linha do natalizumabe poderia fornecer maiores

opcdes aos profissionais de salide. Tal argumento pode ser representado pela seguinte contribuicdo:

“A esclerosa multipla forma surto remissdo (EMSR) é uma doenga heterogenia, do ponto de vista
fisiopatoldgico. Ndo se sabe muito bem como ela comeca e se desenvolve. Como ela evolui para atrofia
cerebral com o passar dos anos, induzindo incapacidade fisica e cognitiva. Os tratamentos disponiveis
também ndo sdo iguais e possuem mecanismos de agdo diferentes com diferentes efeitos colaterais. Ou

seja, é uma doenga complexa com evolugdo imprevisivel (...)”

Foram anexadas algumas revisGes de literatura que discutiam a patogénese da EMRR, destacando uma
pluralidade na forma como essa doenca se manifesta®®®. E importante destacar que esse tipo de argumento é compativel
com a ideia do uso do natalizumabe em pacientes em alta atividade, ja destacada anteriormente. Além disso, as

referéncias anexadas ndo avaliavam o uso do natalizumabe e, portanto, ndo mudam o sentido da recomendacdo inicial.

Superioridade do natalizumabe em relacdo ao fingolimode

Também se alegou nas contribuicdes uma superioridade do natalizumabe em relagdo ao fingolimode, o que ja
havia sido apontado na meta-andlise do relatdrio inicial de recomendacdo. Tal argumento pode ser representado pela
seguinte contribuicdo:

“(..) Sabendo que o mesmo [paciente] ja foi refratdrio a uma terapia de primeira linha, atrasar o

acesso do mesmo a medica¢do de maior eficdcia (ja foi demonstrado que fingolimode é menos eficaz que

natalizumabe) pode desencadear em pior desfecho para o paciente.”

Foram anexadas algumas referéncias que demonstraram superioridade do natalizumabe em relagdo ao
fingolimode para alguns desfechos especificos, conforme relatado por Topczewska e colaboradores (2019)7° e Lallana e
colaboradores (2020)"". E importante destacar que esses achados ja haviam sido demonstrados na meta-analise presente

no relatério inicial de recomendacado, e, portanto, ndo mudam o sentido dessa recomendacao.

Controle dos riscos de ocorréncia de LEMP

Outro tépico frequente nas contribuicGes foi uma possivel redugdo no risco de ocorréncia de LEMP nos pacientes
em uso de natalizumabe, por meio de avaliagdo constante da presenca do John Cunningham Virus (JCV) e do espacamento

entre as doses do medicamento. Tal argumento pode ser representado pela seguinte contribuigdo:

“(..) Considerando a questdo de seguranca, sabemos hoje que o risco de leucoencefalopatia

multifocal (LEMP) associada ao uso do natalizumabe pode ser melhor avaliado com o advento da
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estratificacdo de risco e utilizagdo do anticorpo antivirus JC (...). O risco de LEMP é bastante baixo em
pacientes com sorologia negativa para o virus JC (...) e estudos mais recentes mostram que com o advento
da estratificagdo de risco houve uma redugdo da incidéncia anual de LEMP {(...). Sabemos também que
alternativas do esquema posoldgico do natalizumabe, com extensdo dos intervalos entre as doses, parece
manter a eficdcia do tratamento e diminuir o risco para LEMP ou levar a um quadro de LEMP menos grave,

quando este ocorre.”

Para suportar tais argumentos, foram anexadas diversas referéncias, desde artigos de opinido de especialistas’?
até estudos observacionais que constataram a reduc¢do dos casos de LEMP apds a realizacdo de medidas preventivas,
como monitoramento”® e espacamento das doses de natalizumabe’*’>7%, Contudo, as evidéncias a respeito da viabilidade
dessas medidas ainda sdo escassas e, portanto, ndo ha certeza quanto a reducdo do risco de LEMP e tampouco quanto a

manutencdo da efetividade do medicamento nessas circunstancias.

Houve 33 contribuicdes que versaram sobre a andlise da Avaliagdo Econémica, sendo 32 contrarias a
recomendacdo inicial da Conitec e 1 neutra. Destas, somente foram avaliadas 26 contribuicdes por apresentarem
argumentacdo técnico-cientifica, das quais 25 foram contrarias a recomendacdo inicial da Conitec e 1 neutra. Essas

contribuicdes se basearam nos seguintes fundamentos:

Custos indiretos

Parte das contribuicdes sobre o campo da avaliagdo econdmica ressaltaram a importancia da inclusdo dos custos
indiretos na avaliacdo econOmica. Custos esses associados a incapacidade gerada pela evolucdo da esclerose multipla,
como por exemplo custos com absenteismo no trabalho, aposentadoria precoce e gastos com cuidador’>7”7%, Apesar de
extremamente relevantes no contexto de doencas degenerativas cronicas, tais custos nao foram considerados no modelo
apresentado devido 3 adoc¢3o da perspectiva do SUS, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdes Econdmicas®’.
Contudo, ressaltou-se a necessidade de considera-los na presente discussdo, dada sua relevancia na vida dos pacientes,

familiares e cuidadores. Tais argumentos podem ser apresentados pela seguinte contribuicdo:

“Além dos custos diretos da medicacgdo e da estrutura diretamente envolvida no seu uso, os custos
indiretos também devem ser avaliados (Artigo 1), incluindo absenteismo no trabalho, aposentadoria
precoce por incapacidade (Artigo 2), numero de internagdes (Artigo 3) e custos com reabilitacdo, além de
necessidade de cuidador, jad que a EM é uma doenga crénica que se ndo tratada adequadamente,

apresenta risco potencial de incapacidade precoce...”
Custos diretos

Algumas das contribuicdes sobre o campo da avaliagdo econ6mica ressaltaram que o aumento dos custos diretos

esta relacionado com a incapacidade gerada pela evolucdo da esclerose multipla’®. Dessa maneira, de acordo com as
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contribuicdes, o uso do natalizumabe poderia contribuir para reducdao desses custos. Tais argumentos podem ser

apresentados pelas seguintes contribuicdes:

“(...) Ademais, os gastos com visitas hospitalares, internagdes, pagamento de profissionais de
saude, requisicdio de exames diagndsticos, entre outros, também aumentam com a progressdo dos niveis
de incapacidade decorrentes da EM (Silva NL et al, 2016). Atualmente, é de conhecimento comprovado
que o uso de terapias de maior eficdcia nesses pacientes (com maior capacidade de evitar surtos e/ou
progressdo de incapacidade), especialmente, em estdgios iniciais da doeng¢a estd associado a um menor
risco de conversdo para a forma progressiva-secunddria e no acumulo de incapacidades no futuro (Brown
JWL et al, 2019). Desse modo, um tratamento mais adequado tem, evidentemente, um enorme potencial

de reduzir esses custos associados com a progresséo da incapacidade.”

“A eficdacia do natalizumabe é superior que a do fingolimoid, portanto considerando que menos
pacientes sofrerdo surtos com o uso do natalizumabe, terd menos gastos com internagées e por fim, um

custo mais barato com o tratamento total do paciente.”

Ainda, uma das contribui¢des sobre o campo da avaliagdo econdmica ressaltou que a dificuldade no acesso ao
natalizumabe leva a judicializagdo de outros medicamentos para tratar a EM com custos superiores ao natalizumabe. Tal

argumento pode ser exemplificado pela seguinte contribuicdo:

“A eficdcia do natalizumabe é superior que a do fingolimoid, portanto considerando que menos
pacientes sofreréio surtos com o uso do natalizumabe, terd menos gastos com internagdes e por fim, um

custo mais barato com o tratamento total do paciente.”

Foram enviadas 30 contribui¢des a respeito da avaliacdo da andlise de impacto orcamentario, sendo 29 contrarias
a recomendacdo inicial da Conitec e 1 neutra. Destas, somente foram avaliadas 24 contribuicdes por apresentarem
argumentacao técnico-cientifica, sendo 23 contrarias a recomendacao inicial e 1 neutra. Os assuntos levantados versavam
sobre custos diretos e indiretos, uso de medicamentos de alta eficdcia precocemente e sobre a inexisténcia de impacto

orcamentadrio.

Custos diretos
Parte das contribuicGes sobre o campo da analise de impacto orcamentario defendia a analise dos custos diretos,
sugerindo que esses poderiam ser reduzidos com o uso do natalizumabe e que estes também aumentam a medida que

aumenta a incapacidade. Os comentarios abaixo sdo exemplos:

“O impacto a longo prazo para pacientes mais graves serd bem menor. Pois teremos menos

internagbes, menor comprometimento funcional e incapacidade fisica.”

“A andlise da CONITEC apontando um aumento de custos com o uso de natalizumabe apds

primeira falha ndo leva em conta os custos relacionados com o uso de recursos de satde (hospitalizagdes,

61



e s - ™
L :.___.-' ] ____.-" '\-.H
] B S
| et £ L |
& ™ = =t ! k.
s 1 nl m e Sl e S
- -, il ¥ 3z .f_f-f: L
- -'",-..-':H'”H - = P .-”'--r-
'\-..H_\_\_\h Prraieh - | - | e, P
o 1 1 &

medicamentos, profissionais da satde, etc.) associados com os surtos e/progressdo de incapacidade.
Como mencionado antes, estes custos sGo maiores com o aumento da incapacidade (...) Além disso, hoje
o laboratdrio BIOGEN (fabricante do natalizumabe) fornece, através o programa de apoio ao paciente
(BIA; https://www.mybiogen.link/pt_BR/home/ms/programabia.html), acesso ao exame de anticorpo
antivirus JC (para estratificacdo de risco) e ressondncia magnética (para diagndstico precoce de LEMP)

sem custo ao paciente e reduzindo os custos para o SUS.”

Alguns estudos foram anexados??3338182 sygerindo que haveria uma reducdo desses custos com o natalizumabe.
Também foram anexados estudos relatando aumento dos custos diretos com o aumento da incapacidade’. A andlise de
impacto orcamentario apresentada pelo demandante ndo levou em consideragdo os custos diretos, sendo justificado pelo
objetivo de reducdo das incertezas. No entanto, no relatério de analise critica discutiu-se as possiveis limitacGes, ja que

os custos diretos podem, de fato, interferir no custo total associado ao uso dos medicamentos.

Auséncia de impacto

Algumas contribui¢Ges discutiram sobre a auséncia de impacto no orcamento, justificando que as duas
tecnologias apresentam precos equivalentes. Conforme apresentado neste relatério, o custo anual do fingolimode de RS
19.710,00 e do natalizumabe de RS 22.344,00. No entanto, a diferenga observada no impacto orgamentéario se d4 pelo
aumento do nimero de pacientes em uso do natalizumabe no cenario alternativo. Um comentdrio que pode ilustrar essas
contribuicdes é:

“Como é sabido, os valores mensais de tratamentos imunomoduladores disponiveis no

SUS se equivalem, sendo assim, o impacto or¢camentdrio serd insignificante, visto que nao

utilizamos combinag¢des de tratamento nas esclerose multipla.”

Uso de medicamentos de alta eficacia no inicio do tratamento

Foram recebidas contribui¢cGes sobre o inicio do tratamento ja com medicamentos de alta eficacia, sugerindo que
poderiam reduzir os custos diretos. Esses comentarios foram sustentados por estudos anexados; dois sobre os desfechos
clinicos com MMCD escalonada versus inicio precoce em pacientes com esclerose multipla®®*, um sobre os desfechos
clinicos de pacientes com alta atividade da doenca usando natalizumabe®® e outro avaliando o risco de progress3o para
EM secundariamente progressiva e os medicamentos usados®. O comentdrio abaixo ilustra uma das contribuicdes

recebidas.

“..Além disso, os surtos da doenga, que sdo mais frequentes nos estdgios iniciais da
esclerose multipla, também contribuem para o aumento desses custos, e portanto, o uso de drogas
com maior eficdcia nos estdgios iniciais (como em primeira linha ou apds falha da primeira linha)

podem reduzir estes gastos.”

Custos indiretos
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Sobre custos indiretos, foi anexado um estudo de mundo real realizado na Italia®, que relatou reducdo de custos

indiretos apds o inicio do tratamento com o natalizumabe, conforme o comentario feito:

“Estudo com 24 centros italianos de tratamento de EM (Artigo 1) analisou custos diretos
e indiretos, bem como a qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes em tratamento. Os
impactos sociais foram determinados usando uma abordagem de custo-utilidade. Da perspectiva
social, os maiores custos médicos diretos para o tratamento com medicamentos de segunda linha
sdo quase compensados pela economia com custos diretos ndo médicos e maior produtividade,
resultando em um custo incremental de + 0,5%. Assumindo uma perspectiva social, o primeiro ano
de tratamento com natalizumabe na prdtica clinica do mundo real resulta em um custo

incremental de € 2814,8 / ganho de ano de vida ajustado pela qualidade.”

Conforme mencionado anteriormente, muito embora seja relevante a discussdao desses tdpicos, ao adotar a
perspectiva do SUS esses custos ndo sdo considerados, seguindo as recomendac¢Ges das Diretrizes Metodoldgicas de

Anélise de Impacto Orgamentério do Ministério da Saide®’.

Houve 87 contribuicGes sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo 78 contrarias e 1 a favor. Somente
81 contribuicdes foram avaliadas por descreveram os motivos pela discordancia em relagdo a recomendacao preliminar
da Conitec. A Unica contribuicdo em concordancia com a recomendacgao preliminar ndo apresentou motivos para tanto e,

por isso, nao foi avaliada.

Foram identificadas 13 contribuicbes além dos aspectos citados. As contribuicGes se basearam
fundamentalmente na necessidade de tratar precocemente com medicamentos de alta eficacia pacientes com alta

atividade, e pode ser representada pelo seguinte argumento:

“...0 inicio precoce traz um beneficio consolidado na vida desses pacientes e nos conceitos
cientificos em relagao ao tratamento dessa doenca inflamatdria devastadora do sistema nervoso
central. Tratar precocemente a doengca com fdrmacos de alta eficdcia é a unica chance de

mudarmos a histéria natural desses pacientes.”

O demandante enviou uma contribuicdo, discordando da recomendacdo preliminar e defendendo a incorporacgao
de natalizumabe apds primeira falha. Relatou que o PCDT em EM nao prevé a classificacdo por atividade da doenga e, por
isso, ressaltou a importancia de disponibilizar natalizumabe apés a primeira falha, como forma de tratar precocemente

pacientes com alta atividade da doenca.
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Em relagcdo a seguranga, o demandante relatou que vem investindo em mecanismos para auxiliar os médicos a
entenderem melhor os riscos de ocorréncia de LEMP, como exemplo do algoritmo de estimativa de risco de LEMP e risco
estimado por perfil de paciente na bula do medicamento. Também argumentou sobre a existéncia do programa de
suporte ao paciente oferecido pela Biogen, que favorece o acompanhamento de pacientes em uso de natalizumabe.
Afirmou que na maioria dos protocolos e diretrizes internacionais o natalizumabe é indicado no tratamento da EMRR

altamente ativa.

Quanto a eficacia, o demandante apresentou algumas revisdes sistematicas publicadas, todas com mesmo
sentido daquelas incluidas no relatério de analise critica. A Unica revisdo sistematica que ndo foi incluida no presente

)54

relatério foi a de Fogarty et al (2016)~, por ser mais antiga e incluir menos estudos que as demais, entretanto ela também

apresenta resultados semelhantes as demais.

O demandante relatou que acredita que o PCDT do Ministério da Salude deveria ter o tratamento como base no
nivel de atividade da doenga. Entretanto, no contexto do PCDT atual, ndo ha esta classificacdo. Por esse motivo, prop6s a
avalia¢do das evidéncias em duas perspectivas: (1) avaliagcdo da populacdo geral com EMRR e (2) avaliagdo da populacgdo
com EMRR apds primeira falha de tratamento. Nesse sentido, desenvolveu duas meta-andlises, afirmando terem sido
realizadas com a mesma estrutura e mesmos estudos reportados no relatdrio de avaliagdo da Conitec, mas avaliando as

duas populagdes citadas acima.

® Meta-andlise de pacientes com EMRR (populagdo geral):

O demandante contestou que, apesar deste relatdrio apontar o beneficio de natalizumabe para a populagdo com
EMRR em alta atividade, ele acredita no beneficio do medicamento para a populagdo geral. Relatou que a meta-analise
incluiu todos os estudos previamente selecionados pela Conitec, exceto o estudo de Frisell et al. (2015)3!, argumentando
ainclusdo de pacientes com outras formas da EM. Ressalta-se, entretanto, que mais de 87% dos 1.516 pacientes da coorte

tinham EMRR.

Os resultados das meta-andlises conduzidas pelo demandante foram similares aos das meta-analises
apresentadas no relatério de analise critica. Superioridade do fingolimode foi apresentada na meta-analise do
demandante no desfecho de descontinuacdo do tratamento em 12 meses, mas divergindo do resultado da meta-analise

do mesmo desfecho neste relatdrio, que ndo apresentou diferenca estatisticamente significante.

® Meta-andlise de pacientes com EMRR previamente tratados:
O demandante argumentou ter realizado esta meta-andlise, uma vez que esta populacdo especifica esta
diretamente relacionada com a presente proposta de incorporagdo. O demandante relata que existem poucos estudos

cuja totalidade dos pacientes tenham sido previamente tratados, assim, foram incluidos aqueles que incluiam também

uma parte de pacientes virgens de tratamento. Dois estudos foram excluidos pelo demandante por nao esclarecer sobre
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tratamento prévio®>®, Ressalta-se, entretanto, que seis dos 14 estudos tém 100% dos pacientes previamente tratados,

gue possibilitariam a meta-analise de alguns desfechos especificamente para a populagdo proposta pelo demandante.

Os resultados encontrados na meta-andlise foram semelhantes aqueles identificados para a populagdo em geral
e no relatdrio de andlise critica, a excecdo do desfecho de taxa anualizada de surto em 24 meses, que favoreceu o
natalizumabe. Cabe ressaltar que, nessa meta-andlise, quatro estudos foram incluidos e a proporg¢do de individuos

previamente tratados nesses estudos variou entre 66 a 89%.

Quanto as analises econdmicas, no impacto orgamentdrio o demandante argumentou que, apesar do aumento
de custos em RS 32,4 milhdes em 5 anos, ele representa um acréscimo de custo de 2% do cendrio atual e aumento de
88% da populagdo tratada (11.759 pacientes-ano). O demandante argumentou, ainda, que a incorporacdo do
natalizumabe podera reduzir a frequéncia de hospitalizacdes & e, portanto, diminuir os gastos publicos. Adicionalmente,
o demandante afirmou que a estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento estd superestimada. Ele
argumentou que dados histéricos indicam que, até hoje, o maximo de pacientes/ano em uso de natalizumabe foi de 2.500,
e no relatdrio foi estimada uma média de 4.500 pacientes/ano. Ressalta-se que, em um cenario de ampliagdo do uso de
natalizumabe, espera-se que haja aumento do nimero de pacientes elegiveis ao uso de natalizumabe, o que foi

demonstrado no relatério de andlise critica.

Por ultimo, em relacdo a andlise de custo-efetividade, o demandante afirmou que o natalizumabe estd ligado a
um gasto mais eficiente de recursos publicos, considerando o efeito positivo do medicamento nos parametros de
incapacidade, incidéncia de surtos e atividade da doenca. Ele argumentou que o orcamento destinado a ampliagdo do uso

de natalizumabe incorrera em melhores desfechos clinicos para os pacientes.

Das 619 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporagdo, 292 nao
foram avaliadas por se tratarem de duplica¢gdes de outras contribui¢cdes, por abordarem um tema diferente ou por ndo

conter informacgdo (em branco).

Nas contribui¢bes sobre experiéncia ou opinido, a maioria foi proveniente de pessoas fisicas: 621 (98,97%)
contribuicOes, das quais 257 (41,52%) foram feitas por pacientes; 102 (31,19%) foram feitas por familiares, amigos ou
cuidadores; 71 (11,47%) foram feitas por profissionais de satde e 59 (9,53%) por interessados no tema. Apenas 7 (1,13%)

contribuicdes foram feitas por pessoa juridica (Tabela 05).
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TABELA 05. Contribuigdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 35 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 612 (98,97)
Paciente 257 (41,52)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 102 (31,19)
Profissional de saude 71(11,47)
Interessado no tema 59 (9,53)
Pessoa juridica 7(1,13)

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia de
individuos do sexo feminino (71,5%), de cor branca (64,5%), faixa etaria de 40 a 59 anos (44,6%) e da regido Sudeste

(53,3%) (Tabela 06).

TABELA 06. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 35 por meio do formulario
de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 438 (71,57)
Masculino 174 (28,43)
Cor ou Etnia
Amarelo 6(0,98)
Branco 395 (64,54)
Indigena 0(0,00)
Pardo 167 (27,29)
Preto 44 (7,19)

Faixa etdria

Menor de 18 anos 11 (1,80)
18 a 24 anos 43 (7,03)
25 a 39 anos 219 (35,78)
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40 a 59 anos 273 (44,61)
60 anos ou mais 66 (10,78)

Regides brasileiras

Norte 17 (2,75)
Nordeste 104 (16,80)
Sul 51 (8,24)
Sudeste 330(53,31)
Centro-oeste 117 8,90)

Foram recebidas 48 contribuicdes sobre experiéncias profissionais com as tecnologias avaliadas que foram
contrarias a recomendacao inicial da Conitec, no entanto, foram avaliadas somente 31 contribui¢Ges por apresentarem

argumentagdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“O Nataizumabe é uma medica¢do aprovada para pacientes com Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente apds 2 ou mais falhas terapéuticas. Entretanto, observamos que um numero considerado de
pacientes jd se apresenta no inicio da doenga com uma elevada carga lesional e sintomdticos em breve
periodo de tempo, o que caracteriza a sua doen¢a como de alta atividade. Essa alta atividade ndo
responde com tanta eficdcia ao utilizar as drogas de 19 e 29 linha recomendadas pelo PCDT, pois sua
eficdcia ndo é tdo superior quanto ao Natalizumabe e sabemos que uma doenca que se apresenta de
forma inicial com alta atividade tem pior progndstico evolutivo. Por esse motivo é extremamente
necessdrio que haja disponibilidade de drogas de maior eficdcia, como o Natalizumabe disponiveis com

acesso mais rapido.”

“Hd pctes que apresentam uma forma grave de esclerose multipla e caso nGo tenhamos estd
medicagdo ou outra com igual poténcia estaremos privando o pcte de tratamento eficaz e que reduza
deficit”.

Sé houve 1 contribuicdo sobre experiéncias profissionais com as tecnologias avaliadas que foi favoravel a
recomendacao inicial da Conitec, no entanto, apds a leitura do comentario, a contribuicdo concordava com a incorporacdo

da tecnologia e ndo com o relatdrio de recomendac¢ao da Conitec.

Foram recebidas 42 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com outras tecnologias que foram contrarias
a recomendacgdo inicial da Conitec, no entanto, foram avaliadas somente 30 contribuicbes por apresentarem

argumentagdo que se basearam nos seguintes fundamentos:
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“Temos conseguido excelente controle dos pacientes com natalizumabe, evitando novos surtos e
as sequelas decorrentes. Esses pacientes apresentavam conrole insatisfatorio com os interferons , acetato

de glatiramer e com as medicagdes preventivas orais.”

Ndo houve nenhuma contribuicdo sobre experiéncias profissionais com outras tecnologias que tenha sido

favoravel a recomendacdo inicial da Conitec.

Foram recebidas 70 contribuicGes sobre experiéncias do paciente com as tecnologias avaliadas que foram
contrarias a recomendacao inicial da Conitec, no entanto, foram avaliadas somente 57 contribuicGes por apresentarem

argumentagdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“Como paciente, sei que a disponibilizacdo de medicamentos diversos é essencial para o nosso
tratamento. Cada paciente reage de forma unica ao remédio, e, por isso, quanto mais opgoes tivermos

desde o inicio, maior serd a nossa chance de ter qualidade de vida.”

Houve 8 contribuicdes sobre experiéncias do paciente com outras tecnologias que foram de encontro a

Q-

recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, apds a leitura dos comentarios, as contribuicdes foram favoraveis

incorporacdo da tecnologia e ndo ao relatério de recomendacdo da Conitec.

Foram recebidas 29 contribui¢cdes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com as tecnologias avaliadas
que foram contrdrias a recomendacdo inicial da Conitec, e, foram avaliadas as 29 contribuicdes por apresentarem

argumentagdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“Minha filha possui diagndstico de esclerose miultipla desde 2011 e toma o Natalizumab hd 4
anos, ele foi um divisor de dguas na evolugdo da doenga. Ela tinha um surto por ano. Depois da medicagdo,

ficou 3 anos sem surto.”

Houve 2 contribuicdes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com outras tecnologias que foram de
encontro a recomendacao inicial da Conitec, no entanto, apds a leitura dos comentarios, as contribuicées concordavam

com a incorporacao da tecnologia e ndo com o relatério de recomendagdo da Conitec.

Foram identificadas 30 contribui¢cGes de experiéncia profissional com o medicamento avaliado e com outras
tecnologias, no entanto, foram avaliadas somente 29 por apresentarem argumentagdes positivas e negativas, que se

basearam nos seguintes fundamentos:
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14.2.5.1 Contribuicées Positivas
Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de

acordo com a tecnologia considerada:
Fingolimode
Perfil de efeitos adversos
“Simplicidade no uso. Nenhum efeito colateral”.
Adesdo/administracio

Betainterferonas e glatirdmer

Efetividade
“controle da doenga varia de 29 a 33% (...)".
Natalizumabe
Efetividade
“O natalizumabe tem grande eficiéncia no bloqueio de surtos e redugéo da inflamagdo”.
“Uma medicag¢do de alta eficdcia para pacientes com doencga ativa”.
Outras terapias
Fumarato de dimetila:
“Menos surtos”.
14.2.5.2 Contribuicbes Negativas
Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de

acordo com a tecnologia considerada:

Natalizumabe
Interrupgao devido a soropositividade ao JCV e risco de LEMP
“Atencao com a leucoencefalopatia multifocal progressiva”.
Eventos adversos

“As medicacgdes utilizadas para o tratamento de doen¢a mais ativa, mais grave e com falha, sGo

medica¢des que podem determinar risco maiores como infec¢bes pelo Zoster”.
Administragao

“Incémodo pela administragdo intravenosa”.
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Fingolimode
Falha terapéutica
“(...) discreta resposta doenga grave”.
Primeira dose monitorada
“Primeira dose monitorada, necessidade de monitorizagdo laboratorial”

Betainterferonas e glatiramer

Falha e Eventos adversos
“Betainterferonas: efeitos flu-llikeGlatiramer: efeitos locais da aplicagdo; eficdcia reduzida em formas muito

ativas.”

14.2.6 Experiéncia como paciente
Foram identificadas 83 contribui¢cdes de experiéncia como paciente com o medicamento avaliado e com outras

tecnologias, apresentando argumentagdes positivas e negativas, que se basearam nos seguintes fundamentos:

14.2.6.1 Contribuicées Positivas
Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de

acordo com a tecnologia considerada:

Fingolimode
Adesdo/administracio
“(...) bastante confortdvel por ser de uso oral e melhorou muito os surtos transitorios”.
“FINGOLIMOIDE VIA ORAL E ME DEU ESTABILIDADE POR 3 ANOS”.

Betainterferonas e glatiramer

Efetividade
“COPAXONE ME MANTEVE BEM FISICAMENTE POR 7 MESES”.
Natalizumabe
Efetividade
“Conseguiu estabilizar a EM num periodo em que eu vinha de uma sequéncia de surtos”.

“Foi o melhor medicamento que jd usei para esclerose multipla,... chegou a melhorar sintomas
antigos que jd ndo esperava mais melhorar... efeitos colaterais quase nenhum... um medicamento bastante

seguro e confidvel”.
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Outras terapias

Fumarato de dimetila:

“Ja o Fumarato de Dimetila me trouxe um pequeno alivio para minha fadiga crénica, e menos efeitos

colaterais que o anterior”.

14.2.6.2 ContribuicGes Negativas
Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de
acordo com a tecnologia considerada:

Natalizumabe
Interrupgao devido a soropositividade ao JCV e risco de LEMP

“Eu tomava natalizumabe, sé que esse remédio ndo fazia efeito nenhum em mim, sé que como
aquele teste que eu tenho que fazer sempre e que vai pra Suica deu um resultado positivo de 2, alguma

coisa, entdo a minha neurologista me mudou pro Ocrevus {(...)".
“Natalizumab risco do problema neuroldgico para pessoas com virus jc positivo apenas”.

“Caso o paciente seja JC positivo, com o uso do Natalizumabe por longo periodo, pode contrair a

LEMP”.
Eventos adversos

“Leve dor de cabega”.

“dor de cabega, que s6 passava depois de 4 analgésicos”.
Administracao

“O fato de ser injetdvel.”

Fingolimode
Falha terapéutica

“Gylenia ndo conseguiu controlar a EM, tive 2 surtos em 4 meses e efeitos colaterais graves como

arritmia cardiaca e refluxo”.
Primeira dose monitorada

“Fingolimode: redugdo dos linfdcitos e risco cardiaco na primeira dose”.
Efeitos adversos

“Fingolimode foi o pior pra mim, tive Herpes Zoster. Horrivel”.

“Fingolimode: dores de cabega, infec¢Ges de repetigGo”.
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“Fingolimode, em pouco tempo de uso, apareceram manchinhas vermelhas no meu corpo que

cogcavam. Descobri que era alérgica ao remédio e tive de parar de tomar”
Outros
“Fingolimode risco de esquecer de tomar”.

Betainterferonas e glatirdmer

Falha e Eventos adversos
“Avonex agrediu o figado e com o copaxone a doenca evoluiu”.

Qutras terapias
Fumarato de Dimetila:

“desconfortos estomacais (quando tomado em jejum) e alguns episddios de vermelhiddo,

queimagdo e coceira”.

“So tenho efeitos negativos do tecfidera pq esse remédio me deixava cocando muito os meus

olhos”.

14.2.7 Experiéncia como cuidador ou responsdvel
Foram identificadas 22 contribuicGes de experiéncia como cuidador ou responsavel com o medicamento avaliado
e com outras tecnologias, apresentando argumentacdes positivas e negativas, que se basearam nos seguintes

fundamentos:

14.2.7.1 Contribuicées Positivas
Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de
acordo com a tecnologia considerada:

Betainterferonas e glatirdmer

Efetividade
“O efeito positivo desejado é diminuir os surtos! Aconteceu com o copaxone por alguns anos”.
Natalizumabe
Efetividade

“Natalizumabe- tem mantido controle da doencga, evitando ocorréncia de surtos durante o periodo
de uso e tambem ndo houve nenhum novo surto e principalmente a ndo existéncia de reagdo adversa, que
atrapalhassem as atividades do dia a dia da paciente. Em resumo o medicamento proporcionou qualidade

de vida e controle da doenga”.
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14.2.7.2 ContribuicGes Negativas
Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas respectivas ideias centrais de
acordo com a tecnologia considerada:

Natalizumabe
Interrupgao devido a soropositividade ao JCV e risco de LEMP
“Natalizumab excelente porém Ruim para pacientes jc positivo”.
Fingolimode
Falha terapéutica
“Gylenia: crise de perda motora grave”.

Betainterferonas e glatiramer

Falha e Eventos adversos
“Copaxone injegdo deixa dreas de lipoatrofia”.

“O avonex apds aplicagdo sempre lhe dava dores do corpo, como sintoma de gripe. Portanto, ela
tinha de tomar mais remedios toda semana. O copaxone, por sua vez, ela achava mais desconfortdvel. A
aplicagdo didria lhe demandava mais. Além disso, acabou lhe causando placas na pele e vermelhiddo - sinais

de alergia”.
Outras terapias
Fumarato de Dimetila:
“Tecfidera problemas gastro intestinais”.
14.2.8 Avaliacgao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribui¢des recebidas na Consulta Publica, em que foram reforcados os beneficios clinicos
da utilizagcdo antecipada de natalizumabe para o tratamento de pacientes com alta atividade de doenca; e considerando
a nova proposta de atualizagcdo do PCDT da Esclerose Multipla, que leva em conta essa classificacdo da EMRR, o Plendrio

da Conitec entendeu que houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacdo inicial sobre o tema.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 912 reunido ordindria, no dia 08 de outubro de 2020, recomendou a ampliagao
de uso do natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente com alta atividade de
doenga, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. A recomendacdo considerou que se indica haver evidéncia de

superioridade do natalizumabe para pacientes com alta atividade da doenca; e que a atual proposta de atualizacdo do
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PCDT da esclerose multipla aborda essa classificacdo da doenga. Ressaltou-se que a falha terapéutica ndo representa,
necessariamente, alta atividade da esclerose multipla e, portanto, os critérios adequados deverdo ser observados para

direcionar o uso de natalizumabe, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 563/2020.
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16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 49, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do natalizumabe no
tratamento de pacientes com esclerose multipla emitente-
recorrente com alta atividade de doenga, conforme
estabelecido pelo Ministério da Saude, no dambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.199769/2019-15, 0017496902.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e, nos termos dos art. 20 e art.
23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso do natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente com alta atividade de doenca, conforme estabelecido pelo Ministério da
Saude, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo
para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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18. APENDICES

Apéndice A. Estratégia de busca realizada pela Secretaria-executiva.

QUADRO 12. Estratégia de busca

Estratégia

Artigos

recuperados

Pubmed (via
MEDLINE)

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR ("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) OR
RRMS))) 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 (("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR “2-Amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-
propanediol hydrochloride” OR “FTY-720” OR “FTY 720” OR “FTY720” OR “Gilenya” OR “Gilenia” OR
“Fingolimod”))

192

Embase

# 51 Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis") OR "multiple sclerosis, relapsing-
remitting" OR "RRMS")

# S2 Searched for: (“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”)

# S3 Searched for: S2 OR S1

# S4 Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("natalizumab") OR "Tysabri" OR "Antegren")

# S5 Searched for: (EMB.EXACT.EXPLODE("fingolimod") OR "Fingolimod Hydrochloride" OR “Gilenya”
OR “Gilenia”)

# S6 Searched for: S5 AND S4 AND S3

2.669

The Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only

#2 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees
#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees

#6 #3 AND #4 AND #5

TOTAL

2.867
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Apéndice B. Fluxograma da selegao de evidéncias

FIGURA 37. Fluxograma da selegdo das evidéncias
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Apéndice C. Qualidade das revisoes sistematicas incluidas

QUADRO 13. Parametros para avaliacdo a qualidade da revisdo sistematica incluida, segundo AMSTAR 2

It Li et al. 201932 Tramacere et al. 2015%7 cchetta et al. 20186

1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo abrange os componentes Sim Sim Sim
do PICO?
2. O relato da revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos Nao Sim Sim

foram estabelecidos antes da sua realizagdo e uma justificativa para qualquer
desvio do protocolo?

3. Os autores explicaram a selegdo dos desenhos do estudo para inclusdo na Sim Sim Sim
revisdo?

4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? Sim Sim Sim
5. Os autores realizaram a sele¢do dos estudos de forma duplicada? Sim Sim Sim
6. Os autores realizaram a extragdo de dados de forma duplicada? Sim Sim Sim
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as Nao Sim N&o
exclusdes?

8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento adequado? Sim Sim Sim
9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés Sim Sim Sim

nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos Sim Sim Ndo
na revisdo?
11. Se a meta-andlise foi justificada, os autores da revisdo utilizaram métodos Sim Sim Sim

apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores avaliaram o impacto potencial Nao Sim Sim
do risco de viés nos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou
outra sintese de evidéncias?

13. Os autores levaram em consideragdo o risco de viés dos estudos individuais Nao Sim Sim
ao interpretar/ discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores forneceram uma explicagdo e uma discussao satisfatéria para Sim N3o se aplica Sim
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma investigagdo Nao Sim, parcialmente Nao
adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, Sim Sim Sim
incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagdo da revisdo?

. - Criticamente
Confianga nos resultados da revisao baixa Alta Alta




Apéndice D. Qualidade dos estudos observacionais incluidos

QUADRO 14. Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte incluidos, segundo NEWCASTLE-

OTTAWA
Parametros* Selegdo Comparabilidade Desfecho Qualidade**

Braune et al., 2013 1° Y Yook big Yk BOA
Carruthers et al., 2014 2° PG id Yok ik BOA
Gajofatto et al., 2014 2! RN - D @ BAIXA
Frisell et al., 2015 3! Yok Nk * ok BOA
Kalincik et al., 2015 22 RN Yok RN BOA
Totaro et al., 2015 38 FH K - ok BAIXA
Barbin et al., 2016 23 RN K - D @ BAIXA
Baroncini et al., 2016 2* PG id Yok DA A g BOA
Koch-Henriksen et al., 2017 25 P @ A ke P @d Yok BOA
Lanzillo et al., 2017 27 RN Yok D @ BOA
Prosperini et al., 2017 26 PG id Yok DA A g BOA
Guger et al., 2018 28 RN Yok RN BOA
Lorscheider et al., 2018 33 PG id Yok DA A g BOA
Puthenparampil et al., 2018 37 Yok Yk Yok MODERADO
Vollmer et al., 2018 3° FH K ok % BOA
Wijnands et al., 2018 40 RN Yok RN BOA
Boremalm et al., 2019 2° DA A g Yok DA A g BOA
Curti et al., 2019 30 RN Yok RN BOA
Luna et al., 2019 34 FH K ok Fh K BOA
Preziosa et al., 2019 3¢ Yk big Yk BOA
Oshima et al., 2019 35 * - g BAIXA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1 ao 4 e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas
para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selegado E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho; Moderada: 2 estrelas em selegao
E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho
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19. ANEXOS

ANEXO A: Estratégia de busca utilizada pelo demandante para identificagdo das evidéncias disponiveis na literatura

PUBMED
®  DGUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS

(i~ sauttiple Solerosts, Relspsing-Remitting"[Mesh] Oft "Multiple Sclercsls, Relapsing Remitting” OR
“Remitting-Refapsing Multiple Sclerosis® OR "Multiple Sclerasis, Remitting-Retapsing™ OR "Rernitting
Relapiing Multiple Sclerosis® OR “Relapsing-Ramitting Multiple Stheresls” OR “Relapsing Rernitting
Multiphe Scheradie™ OR "Multiple Schengiis, Acute Refapsing”™ OR "Acube Relapsing Multiple Sclerosis™))}
AND (["Hatalizumab® [Mesh] O “Tyabad™ OR “Antegren”]]) AND ({[{search®[tiab] OR reviewdlps] OR
mieta-analysisipt] DR meta-analyiisftab] OR mets-anadysis{hiesh]] OR (rendomized controlied trialjpt]]
OR feoatrolied dinicsl trisfot])) OR ("Randomited Controlled Trisls 83 TepicMedh]l OR [Mrandom
allocation”[Mesh]| OR (“double-bind meshod [Mesh]] OR (“gngle-biind method"[Meosh]) OR (clinical
triafpt)] GR ["clinical trials as toplc™[Mesh]) OR {"Controlied Clinics] Triats &s Topic"[Mesh]) OF "cinical
erial [t OF ([simp*[tw] OR doubl® tw] QR trebl®[ve] OR tripl® {ow]) AND [mask®jow] OR blind® [tw]h
OR ({“placebos"[Mesh]| O placebo™{tw] OR random*[tw)] OR [“research design[mhcnoeg|) OR
["eomparative study"[pt]) OR [*eveluation stadies as teple”[Mesh]] OR “evaluation studies™(p] OR
["Crug Evaluation*[Mesh]l OR (Mallew-up studies*[Mesh]] OR {“prospective studiss"[Meth]) OR
["multicencer study” [pt]) OR control®[vw] OR prospectiviitw] OR wvolunteer®(tw]) NOT
[{"ardmals*[Ntesh) NOT ["humars"[Mesh]11)

Resuitades 352 tiulos,

® BLISCA SENSIBILIZADA = ESTUDOS OBSERVACIKOMALS

((*Multiple Sclerosis, Relapsing-Remiming Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relagsing Remitting™ OR
“Remitting-Relapsing Multiple Scheresis® OR "Multiple Seleraiis, Remitting-Relapsing” OR "Ramating
Relspiing Multigle Sclerasis® OR "Relapsing-Bemisting Muftiple Sclerosis” OR "Roapsing Remitting
Multiple Sclerosis™ OR "Multiple Sclavosis, Acute Relapsing” OR “Acute Relapsing Multiple Sderesia®)l)
AND (["Natalizumab[Mesh] OR "Tyzabr™ OR “Antegren®] )] AND [{"Obsenational Study” [Fublication
Type] O “Epidemiologic studien/™ OR “Exp case control studien™ OR "Exp caie control studien™ ORt
“Exp cohort studies™ OR “Case controltw.” OR “[cehort adj [itudy o studieshliow]” OR “Cohon
saakyS[va]” OR “[Foliow up adj (itudy o studie))ba]™ OR “obaervationad ad] (study or stedias]i[ow]™
O “Loagiudinalfow]” OR “Retrotpectiveltw]” OR “Cross sectioaai[tw]” OR “Cross-sectional studien™
OF "0uf1-1270

Rewitados: 178 thulos.

LILASS . .
= BUSCASWMPLES
{*ultiple Scierosis™ DR *Escleroys M tigle” OR *Excleros & Maltpla™] AND ["natabizemsb®)
Redultado: 17 tituboa. ;
CRD
= BUSCA SinapLES
{Relapiing:Fematting Multiple Stieroals) AND (natalizumas)
Hesultados: 14 titulos,
= DUSCASIMPLES A ; ; i
{Relapsing-Remirting Mubtiple Scherosls] AND [natalizmab]
Resultodos: 19 titulos (revisho completa). : i
:Hb:l:nnl'rr.ﬁir-‘ o D = .;.L:IJ.C-SCI" : uﬁnm«um&m«mumdﬁh}u
6 Rl slatemdtics; ECR: Erdale elinica randomizade.
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ANEXO B. Fluxograma de sele¢ao dos estudos

Identlficagdo

-

FIGURA 38. Fluxograma de selecdo dos estudos realizado pelo demandante

[ imctotaon ] [ Ereabitsase ] [ seegia |

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Arligos obtidos por
Todos os anos Library Todos osanas and Dissemination outras {ontes
530 Citagdes Todos 05 anos 17 Cltagdes Todos os anos 4 Citagdes
19 CitagGes 14 CitagBes
PublicagBes excluidas (ndo preenchiam
Publicagdes sclectonadas . Critério de inclusdo, ndo tinham relagao
(nx584) “. ¢om o tema da revis3a)
{n=361}
Artigos com texto completo
Artigos com texto comploto excluidos (ndo preenchla eriténo de
para avaliar 3 elegibilldade L amm— inclusdo)
{n=23) i {n=10}
Artigos incluidas
{n=13)

86



S

o

S
PR

S
-

DISQUE .

() . (] u
1% Conitec Sa0e: s g
MINISTERIO DA overno
) @ Sus ‘ <
[ ] Comissao Nacional de Incory poragao 1 36 + SAUDE Federal
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude



