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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o decreto n°® 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da
CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualiza¢do da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGTIS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da
tecnologia no SUS.
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Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestbes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto
estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Medicamento Fingolimode (Gilenya™)
Indicagdo: tratamento da esclerose multipla remitente recorrente (EMRR)

Demandantes: Fingolimode para a primeira linha de tratamento: Novartis Biociéncias S.A.
(Proposta 1) e Dr. Alessandro Finkelsztejn (Proposta 2); Fingolimode para a segunda linha de
tratamento: Novartis Biociéncias S.A. (Proposta 3).

Contexto: A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga autoimune, desmielinizante, crénica do
sistema nervoso central, comum em adultos jovens, predominante entre mulheres, com
evolugao progressiva e imprevisivel. A incidéncia mundial é de 2,5 casos novos a cada 100.000
pessoas por ano e no Brasil sua taxa de prevaléncia média é de aproximadamente 15
casos/100.000 habitantes, variando entre as regides e sendo mais prevalente nas regides sul e
sudeste. Atualmente, segundo PCDT vigente (Portaria SAS/MS n2 493, de 23 de setembro de
2010), acetato de glatirdmer e betainterferona (1A ou 1B) sdo os farmacos de primeira escolha
para o tratamento de Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR). O uso de
natalizumabe ocorre em casos refratdrios, tanto as betainterferonas quanto a glatiramer.
Atualmente, existem 11.650 pacientes recebendo betainterferonas, acetato de glatiramer e
natalizumabe para o tratamento de EM (DATASUS).

Evidéncias cientificas: os demandantes apresentaram em seus pareceres técnico-cientificos as
buscas realizadas por evidéncias cientificas. Nos trés casos, a pergunta de pesquisa foi
adequada, considerando os comparadores disponiveis no SUS. Nas trés propostas
encaminhadas, os demandantes selecionaram o estudo que comparou o fingolimode ao
betainterferona-1la (TRANSFORMS) e mais dois artigos que derivaram deste estudo principal,
um de extensdo do estudo e outro de andlise de subgrupo. Os trés estudos sao de nivel de
evidéncia 1B, segundo maior nivel de evidéncia. Os resultados apontam para eficacia superior
do fingolimode em relagdo ao betainterferona-1a, porém ainda hd incertezas sobre os
resultados de seguranca, especialmente para o uso em primeira linha.

Avaliagdo econOmica: as duas demandas comparam o fingolimode a betainterferona e
utilizam o mesmo modelo com pequenas diferencas nos dados de eficacia considerados, sendo
qgue uma demanda se refere a incorporagdo em primeira linha (Proposta 1) e outra em
segunda linha (Proposta 3). A ultima demanda (Proposta 2) utiliza um modelo diferente das
primeiras e compara o fingolimode com as outras opg¢Ges de tratamento disponiveis no SUS.
Embora a analise do fabricante apresente resultados sugerindo que o fingolimode é muito
custo-efetivo e apresente estudos que comprovam a eficicia do tratamento, a analise
apresenta algumas limitagdes que tem grande impacto e geram incertezas a respeito da RCEI.

Impacto or¢amentario: duas demandas apresentaram dados idénticos, enquanto a outra
apresentou algumas diferengas na divisdo do Market Share, mas os custos de administragao e
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preco dos medicamentos foram iguais nas trés demandas apresentadas. O impacto no
primeiro ano seria de RS 7,6 milhdes para primeira linha e RS 5,6 milhdes para a segunda linha,
chegando ao 52 ano em RS 3,4 milhdes e RS 3,3 milhdes, respectivamente.

Experiéncia Internacional: paises como Australia, Canada, Escécia e Inglaterra recomendaram
a incorporagdo do fingolimode como alternativa no caso de pacientes refratarios ao
tratamento convencional (glatirdmer e betainterferona).

Discussao: A recomendacdo por incorporacao da tecnologia para primeira ou segunda linha
continua sob duvida em relacdo ao risco-beneficio e custo-efetividade, conforme relatério
emitido pela CONITEC em julho de 2012, visto que n3ao houve novos estudos primdrios
publicados. A utilizacdo do fingolimode como alternativa para pacientes refratdrios a
betainterferona e ao acetato de glatiramer, sendo alternativa ao natalizumabe, pode ter seu
emprego pautado na relagdo risco-beneficio, visto que o uso de natalizumabe tem seu uso
restrito, pois é observada a ocorréncia de reacdo adversa grave, a leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP) em pacientes expostos ao medicamento. No entanto, como nao
existem estudos de comparacdo direta entre fingolimode e natalizumabe, o Plendrio da
CONITEC solicitou a realizacdo de estudo de comparacao indireta entre os dois medicamentos.

Comparagao Indireta: Com base na anadlise das melhores evidéncias disponiveis, o
natalizumabe parece ter beneficios iguais ou até superiores ao fingolimode em relacdo aos
desfechos de eficacia na esclerose multipla remitente-recorrente. As vantagens do uso oral do
fingolimode parecem refletir melhores resultados nas taxas de adesdo ao tratamento, sendo
assim, uma possivel opgdo para populagdes inelegiveis ao uso do natalizumabe (individuos
com risco aumento de incidéncia de LEMP). Todavia, tais beneficios do fingolimode devem ser
contrapostos com seu desempenho de eficacia e perfil de efeitos adversos. Ressalta-se que as
limitagGes da andlise indireta ndo permitem conclusdes sobre similaridade entre os estudos,
sendo isso um pressuposto, ndo havendo garantia dos mesmos resultados se fosse realizada
uma comparacao direta.

Recomendacdao da CONITEC: A partir da anadlise efetuada, constata-se que existe maior
prudéncia ao iniciar o tratamento pela betainterferona ou glatiramer, ambos eficazes, seguros
e com consolidada utilizacdo na pratica clinica. Assim, tendo em vista a incerteza quanto ao
balango de riscos e beneficios do uso do fingolimode em primeira e segunda linha, devido,
sobretudo, aos potenciais eventos cardiovasculares relacionados a primeira dose do
fingolimode, os membros do plenario da CONITEC deliberaram, por unanimidade, por nao
recomendar a incorporagao do fingolimode para a primeira e segunda linha do tratamento da
esclerose multipla. No entanto, o plenadrio da CONITEC recomendou a incorporag¢dao do
fingolimode para o tratamento de pacientes com esclerose multipla na forma remitente-
recorrente que apresentem falha ao uso de betainterferona (1a ou 1b) e de glatiramer, que
nao estejam aptos ao uso do natalizumabe, além de ndo possuirem contraindicacdes ao uso do
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fingolimode. Tal incorporagdo fica ainda condicionada a atualizacdo de Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de esclerose multipla, contendo definicao clara dos critérios de uso do
fingolimode; reducdo de preco do fingolimode para que o custo anual do tratamento por
paciente seja inferior aos dos tratamentos com betainterferonas, glatiramer e natalizumabe, ja
disponiveis no SUS; e disponibilizacdo em centros especializados, com infraestrutura adequada
ao monitoramento dos pacientes que utilizarem o medicamento.

2. ADOENCA

A Esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune que acomete o sistema nervoso central
(SNC), mais especificamente a substancia branca, causando desmielinizacdo e inflamacdo.
Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos fora destes limites tém
ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproximadamente 15 casos por cada 100.000
habitantes™’,

Ha quatro formas de evolucdo clinica: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é a EM-RR, representando 85%
de todos os casos no inicio de sua apresentacdo. A forma EM-SP é uma evolucdo natural da
forma EM-RR em 50% dos casos apds 10 anos do diagndstico (em casos sem tratamento —
histdria natural). As formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos os casos™”.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos,
podendo entrar em remissdao de forma espontanea ou com o uso de corticosteroides
(pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sdo neurite Optica, paresia ou parestesia de
membros, disfungdes da coordenagdo e equilibrio, mielites, disfun¢des esfincterianas e
disfuncbes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacdo. Recomenda-se
atentar para os sintomas cognitivos como manifestacdo de surto da doenga, que atualmente
vem ganhando relevancia neste sentido.

O diagndstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados®, sendo o diagndstico diferencial
bastante amplo e complexo. Estes critérios sdo os adotados pela comunidade cientifica
mundial para o diagndstico de esclerose multipla.

O tratamento é preconizado apenas para as formas EM-RR e EM-SP, pois ndo ha evidéncia de
beneficio para as demais®.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla do Ministério da Saude
publicado em novembro de 2013 preconiza as betainterferonas e glatiramer como primeira
escolha e recomenda que o natalizumabe seja iniciado somente em casos refratarios tanto a
betainterferonas quanto a glatiramer.
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A CONITEC ja avaliou outras demandas por incorporacdo do fingolimode ao tratamento de
esclerose multipla no SUS, tendo emitido o relatério nimero 04, de julho de 2012, no qual ndo
recomendou a incorporac¢do desta tecnologia para a primeira linha de tratamento da esclerose
multipla. O relatério, a época, trouxe como um dos motivos para a ndo incorporacdo do
medicamento os dados de seguranca, que demandava a realizacdo de estudos clinicos de fase
IV ou de pés-comercializacdo a fim de avaliar a seguranga do medicamento, especialmente os
efeitos adversos cardiovasculares, para que entdo se reavaliasse a relacdo risco e beneficio da
tecnologia.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Nome do principio ativo: Fingolimode
Nome comercial: Gilenya™.

Indicagdo aprovada na Anvisa: é indicado como terapia modificadora de doenga para
tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente para reduzir a
frequéncia de reincidéncias e retardar a progressdo da incapacidade’ (CID G35.0, ou seja,
esclerose multipla).

Nos paises europeus e no Canada, o referido medicamento é indicado apenas para segunda
linha de tratamento®’. A bula do medicamento comercializado na Europa indica o fingolimode
para 0s casos nNos quais o paciente apresenta progressdao da doenga quando em tratamento
com betainterferona: pacientes que tiveram pelo menos 1 surto no ultimo ano ou pelo menos
9 lesGes de T2 (hiperintensas em ressonancia magnética craniana) ou pelo menos uma lesdo
realcada por gadolinio; ou pacientes com esclerose multipla com exacerbacdo-remissao grave
em rapida evolucdo, definida por 2 ou mais surtos incapacitantes no espaco de um ano e com
1 ou mais lesGes realgadas por gadolinio na ressonancia magnética cerebral ou um aumento
significativo da carga de lesGes T2 comparativamente com uma ressonancia magnética
anterior recente.

IndicagGes propostas

Propostas 1 e 2: tratamento de primeira linha para o tratamento de pacientes adultos com
esclerose multipla remitente recorrente.

Proposta 3: tratamento de segunda linha para o tratamento de pacientes adultos com
esclerose multipla remitente recorrente.

Posologia: 1 capsula de 0,5 mg por via oral uma vez ao dia.

Forma da Administragao: Via oral, uma vez ao dia.
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Apresentacgoes disponiveis: Capsulas de 0,5 mg. Embalagem de 28 capsulas.

Contraindicagdes: Apesar de a bula’ do medicamento n3o apresentar contraindicacdes
descritas no respectivo item, consta em outra parte do texto da bula que o medicamento nao
¢é indicado para o uso em pacientes pediatricos e que ndo se tem boa experiéncia em pacientes
acima de 65 anos. Além disso, consta em bula que o fingolimode deve ser usado com cautela
em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh classe C). Ainda, acrescenta
que, devido ao risco de disturbios graves no ritmo cardiaco, o medicamento ndo deve ser
utilizado em pacientes com bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo Il ou maior,
doenca do no sinusal ou bloqueio cardiaco sino-atrial. Por causa do potencial para reacdes
adversas graves ao fingolimode em bebés lactentes, mulheres recebendo Gilenya™ n3o
devem amamentar.

Eventos adversos: Os eventos adversos apresentados na bula’ do medicamento
comercializado no Brasil estdo listados na figura abaixo.
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Figura 1: Eventos Adversos do Fingolimode descritos na Bula registrada na

ANVISA.
Classe primaria de sistema organico Placebo fingolimode fingolimode Variacao de
N=773 0.5mg 1.25mg frequéncia para
Termo de preferéncia % N=783 N =429 a dose de 0,5 mg
% %
Infeccoes
Infeccdes virais por influenza 65 (8.4) 89 (11.4) 40 (9.3) muito comum
Sinusite 64 (8.3) 85 (10.9) 39 (9.1) muito comum
Bronquite 35(4.5) 64 (8.2) 27 (6.3) comum
Gastroenterite 13 (3.1) 19 (4.5) 18 (4.2) comum
Herpes zoster 7(0.9) 16 (2.0) 25 (5.8) comum
Tinea versicolor 3(0.4) 14 (1.8) 6(1.4) comuim
Pneumonia* 1(0.1) 7(0.9) 7(1.6) incomumn
Disturbios Cardiacos
Bradicardia 7(0.9) 20 (2.6) 10 (2.3) comum
Distiirbios do sistema nervoso
Cefaleia 175 (22.6) 192 (24.5) 114 (26.6) muito comumn
Tontura 65 (8.4) 69 (8.8) 30 (7.0) comum
Parestesia 18 (4.3) 23(5.4) 17 (4.0) comum
Enxaqueca 28 (3.6) 45 (5.7) 15 (3.5) comum
Sindrome de encefalopatia posterior 0 (0.0) 0(0.0) - rara
reversivel
Distirbios gastrintestinais
Diarreia 74 (9.6) 99 (12.6) 40 (9.3) muito comum
Distiirbios gerais e condicoes no local da administracao
Astenia 6 (0.8) 15(1.9) 9(2.1) comum
Distiurbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntive
Dor nas costas 69 (8.9) 78 (10,0) 45 (10.5) IMuito comuin
Distirbios do tecido cutineo e subcutineo
Eczema 15(1.9) 21(2.7) 15 (3.5) comuim
Alopecia 10 (2.4) 15 (3.5) 9(2.1) comuim
Prurido 17 (2.2) 21 (2.7) 4(0.9) comum
Investigacoes
Elevacao nas enzimas hepaticas 32 (4.1) 119 (15.2) 22 (5.1) muito comum
(aumento da ALT. GGT. AST)
Reducdo de peso 14 (3.3 20 (4.7) 15 (3.5) comum
Elevagéo nos triglicérides sanguineos 7 (0,9) 16 (2.0) 8(1.9) comun
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos
Tosse 87 (11.3) 96 (12.3) 37 (8.6) muito comum
Dispneia 54 (7.0) 71 (9.1) 28 (6.5) comum
Transtornos psiquiitricos
Depressao 28 (6.7) 33 (7.8) 26 (6.1) comum
Disturbios oculares
Dor nos olhos 6(1.4) 11 (2.6) 8(1.9) comuim
Visdo turva 19 (2.5) 33 (4.2) 8(1.9) comuim
Edema macular 3(0.4) 4(0.5) 7(1.6) incomum*
Distirbios vasculares
Hipertensio 28 (3.6) 63 (8.0) 28 (6.5) comum
Distiirbios do sistema sanguineo e linfitico
Linfopenia 2(0.3) 53 (6.8) 23(5.4) comum
Leucopenia 1(0.1) 17 (2.2) 27 (6.3) comum

A bradicardia, indicada na bula como evento adverso comum de fingolimode, foi
10,11

associada a morte de paciente apds receber a primeira dose do medicamento
Por este motivo, as agéncias reguladoras dos Estados Unidos (FDA), Canada e da Europa
(EMEA) realizaram revisdo de notificacbes de eventos adversos, que culminou com a mudanca

da bula do Gilenya™, além de recomendacdes por parte das agéncias.
10
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A nova bula recomenda que todos os pacientes fagam um eletrocardiograma antes de
tomar a primeira dose do medicamento, que deve ser repetido 6 horas apds a primeira
dose®¥*.

Adicionalmente, hda uma recomendacdo para que os pacientes recebam a primeira dose
no consultério médico, quando se deve verificar a pressao arterial dos pacientes de hora em
hora e também se deve verificar o ritmo cardiaco nas seis horas que seguem a primeira
administracdo do medicamento.

As Agéncias e a empresa investigaram a morte do paciente, ndo tendo condicdes de
imputar somente ao medicamento a causa do 6bito®. Em sua demanda, o fabricante do
fingolimode (Novartis) informou que, “como medida adicional de seguranca, foi implementado
um “Plano de Gerenciamento de Riscos” especifico para o produto, protocolado na Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) dia 29 de margco de 2010. Neste plano estdo
detalhadas as condicbes necessdrias para o acompanhamento dos pacientes que recebem a
primeira dose do medicamento, sendo atualizado com a periodicidade requerida.”

A bula do produto no Brasil também sofreu altera¢des, tendo sida aprovada pela Anvisa
em 04 de outubro de 2013.

Tempo de tratamento: indeterminado.

Preco CMED da apresentag¢do: RS 5.422,44 (cinco mil e quatrocentos e vinte e dois e quarenta
e quatro centavos).

Prego proposto para incorpora¢do: RS 2.477,60 (desonerado dos impostos).

Necessidade de uso de outras tecnologias de diagnostico ou terapéuticas, no caso da
incorporacao da tecnologia em questao: eletrocardiograma prévio a primeira dose e nas seis
horas seguintes; medicdo de pressdo arterial de hora em hora apds a primeira dose do
medicamento; ressonancia magnética nuclear para acompanhamento da evolugao da doenga.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandantes
— Fingolimode para a primeira linha de tratamento: Novartis Biociéncias S.A.
(Proposta 1) e Dr. Alessandro Finkelsztejn (Proposta 2).
— Fingolimode para a segunda linha de tratamento: Novartis Biociéncias S.A.
(Proposta 3).

4.1 EVIDENCIA CLiNICA

11
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Os demandantes apresentaram em seus pareceres técnico-cientificos as buscas
realizadas por evidéncias cientificas. Nos trés casos, a pergunta de pesquisa foi adequada,
considerando os comparadores disponiveis no SUS: betainterferona 1a; betainterferona 1b;
Acetato de glatiramer.

Os demandantes consideram o natalizumabe como terceira linha de tratamento para o
SUS. No PCDT do Ministério da Saude, o referido medicamento é alternativa aos
recomendados como primeira opc¢ao de tratamento, o acetato de glatiramer e o
betainterferona. A escolha para iniciar o tratamento, segundo o PCDT, deve ser feita pelo
médico, considerando as caracteristicas do paciente.

Nas trés propostas encaminhadas, os demandantes selecionaram o estudo que

comparou o fingolimode ao betainterferona-la (TRANSFORMS)"

e mais dois artigos que
derivaram deste estudo principal, um de extensdo do estudo e outro de andlise de
subgrupo®. O comparador estd adequado por ser mais o mais utilizado na 12 linha de
tratamento para pacientes com EMRR. Os trés estudos sdo de nivel de evidéncia 1B"’, segundo

maior nivel de evidéncia.

Ndo foram apresentados estudos em que o fingolimode tenha sido comparado ao
acetato de glatiramer e, tampouco, ao natalizumabe.

O estudo TRANSFORMS foi conduzido por um 1 ano, também foi um estudo de Fase |l
randomizado, controlado, duplo-cego, que comparou grupos recebendo o fingolimode (0,5 mg
ou 1,25 mg) ao grupo recebendo betainterferona-1a (30 microgramas, intramuscular, uma vez
por semana), em doentes com esclerose multipla que ndo tinham recebido natalizumabe nos 6
meses que antecederam o estudo. Nao foram excluidos do estudo pacientes que poderiam ter
utilizado outro tipo de betainterferona ou o acetato de glatiramer. O estudo foi conduzido por
1 ano.

O estudo tratou pacientes virgens de tratamento e pacientes previamente tratados, com
um surto documentado durante o ano anterior a randomizagao ou dois surtos nos dois anos
gue antecederam a randomizagdo e um escore de 0 a 5,5 da Escala de Estado de Incapacidade
Expandida (EDSS). A média de surtos foi de 1,5 e a média do escore de EDSS foi de 2,2. A
porcentagem de pacientes que completou o estudo foi de 89%.

A dose aprovada para comercializacdo no Brasil, bem como em outros paises nos quais o
medicamento foi aprovado, é de 0,5 mg ao dia. Por este motivo, para fins de avaliacdo da
solicitacdo de incorporacdo da tecnologia, foram analisados os resultados dos estudos sobre
eficacia e seguranca dos grupos que utilizaram a dose diaria de 0,5 mg.

12



CONITEC

Resultados de Eficacia

Os desfechos considerados nos estudos foram a reducao dos episédios de surtos, reducdo do
escore EDSS e do escore da Escala Funcional Composta da Esclerose Multipla (MSFC, em
inglés), incapacidade, fadiga ou qualidade de vida e reducdo da lesdo em T2:

— A taxa de surtos foi significativamente menor para os grupos que utilizaram o
fingolimode em relacdo a betainterferona (0,16 versus 0,33). A porcentagem de pacientes que
ndo apresentaram surtos também foi favoravel ao fingolimode quando comparado a
betainterferona (83% versus 69%);

— A reducdo do escore EDSS foi significante apenas quando comparado ao placebo,
enguanto que o MSFC foi estatisticamente significante quando comparado o fingolimode com
a betainterferona. Embora haja significancia estatistica, ndo estdo claros quais sdo os reais
ganhos clinicos para os pacientes;

— 94% dos pacientes ficaram livres da incapacidade utilizando fingolimode enquanto que
este esta porcentagem foi de 92% quando utilizada a betainterferona. Os resultados foram
estatisticamente significante;

— A redugdo da fadiga ou melhora da qualidade de vida, ndo houve diferenca estatistica
significante quando se comparou o fingolimode a betainterferona;

— Quanto as lesdes de T2, foram encontrados resultados favoraveis ao fingolimode (2,6)
quando comparado a betainterferona (1,7), com P=0,004.

O estudo de extensio do TRANSFORMS® avaliou os pacientes que continuaram o
tratamento com fingolimode e aqueles que usaram IFN-B 1la foram aleatoriamente
distribuidos em dois grupos, um em que receberam fingolimode 0,5mg e outro em que
receberam 1,25mg. Nem todos os pacientes acompanhados pelo estudo original continuaram
a ser acompanhados neste estudo.

Conforme mencionado anteriormente, consideraram-se apenas os resultados do grupo de
pacientes que recebeu a dose aprovada em bula, ou seja, a de 0,5 mg:

—Para andlise de tratamento em primeira linha com fingolimode: Pacientes que
continuaram o tratamento com o fingolimode 0,5mg (n=356) mostraram beneficios
persistentes na taxa anualizada de surto (0,12 nos meses de 0-12 [IC 95% ; 0,08-0,17]
versus 0,11 nos 12 meses seguintes, 13—24 [IC 95%; 0,08-0,16];

—Em segunda linha de tratamento: apés mudanga do tratamento com IFN- 1a para o
tratamento com fingolimode 0,5mg (n=167 pacientes), eles apresentaram redugdo de
30% dos surtos durante os meses 13-24 (0,31 quando com INF; IC 95%; 0,22-0,43; versus
0,22; 1C 95%; 0,15-0,31; p=0,049).

Apds a mudanga para fingolimode 0,5mg, o numero de novas lesGes em T2 ou
recentemente ampliadas e em T1 intensificadas com gadolinio foi significativamente
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reduzido em comparag¢dao com os 12 ultimos meses de terapia com IFN-B 1a (p<0,001
para para lesdes T2; p=0,002 para T1).

O terceiro estudo relacionado nas trés demandas foi um estudo de andlise de subgrupo
do estudo original TRANSFORMS™®, publicado em 2013, que analisou subgrupos de acordo com
fatores demograficos (incluindo sexo e idade), caracteristicas da doenca (incluindo escores
basais de incapacidade, taxa de recidiva, e pardmetros de lesdo) e histérico de tratamento
(virgens de tratamento ou pacientes pré-tratados com qualquer medicamento de EM e em
qualguer momento antes da entrada no estudo).

O quadro a seguir, extraido de um dos pareceres técnicos dos demandantes (proposta
2), descreve os subgrupos avaliados pelo estudo:

QUADRO 1. DEFINICOES DE SUBGRUPO. Legenda: EDSS: escala expandida do estado de
incapacidade; IFN-B: interferon beta; EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla
recorrente-remitente.

Fatores demograficos e historico de tratamento

Sexo (homem ou mulher)
Idade (>40 anos ou < 40 anos)

Pacientes virgens de tratamento ou previamente tratados para EM (com qualquer
terapia modificadora da doenga a qualquer momento antes do desenvolvimento do
estudo)

Caracteristicas da doenca (baseline)
Numero de recidivas no ano anterior ao estudo (<1 recidiva ou >1 recidiva)
Numero de recidivas nos dois anos anteriores ao estudo (1, 2 ou > 2 recidivas)
Incapacidade (0-3,5 ou >3,5 escores na EDSS)
Numero de lesdes intensificadas por gadolinio (0 ou 21)
Volume de lesées em T, (<3300 mm?3 ou >3300mm?3)

Atividade da doenca em pacientes virgens de tratamento ou previamente tratados

Grupo 1A: pacientes que receberam IFN-B durante o ano anterior ao
desenvolvimento do estudo, mas que tiveram o mesmo nimero ou mais recidivas no
ano imediatamente anterior ao estudo do que nos dois anos anteriores ao estudo

Grupo 1B: pacientes que receberam qualquer terapia modificadora da doencga
durante o ano anterior ao desenvolvimento do estudo, mas que tiveram o mesmo
numero ou mais recidivas no ano imediatamente anterior ao estudo do que nos dois
anos anteriores ao estudo
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Grupo 2A: pacientes que receberam IFN-B durante o ano anterior ao
desenvolvimento do estudo, e que tiveram pelo menos uma recidiva no ano anterior,
além de pelo menos uma lesdo intensificada por gadolinio em T1 ou nove lesGes em
T2 no baseline

Grupo 2B: pacientes que receberam qualquer terapia modificadora da doencga
durante o ano anterior ao desenvolvimento no estudo e tiveram pelo menos uma
recidiva no ano anterior, além de pelo menos uma lesao intensificada por gadolinio
em T1 ou nove lesdes em T2 no baseline

Grupo 3: pacientes virgens de tratamento com rapida evolugao da EMRR grave: > 2
recidivas durante o ano anterior ao baseline e 21 lesdes intensificadas por gadolinio
no baseline

Grupo 4: pacientes previamente tratados, definidos como qualquer paciente que
recebeu qualquer terapia modificadora da doenca durante o ano anterior ao
desenvolvimento do estudo

As trés demandas avaliaram corretamente os resultados referentes aos grupos de
interesse: virgens de tratamento, para demandas de uso do fingolimode como primeira linha;
e pacientes ja tratados previamente, para a demanda de uso do fingolimode como segunda
linha.

— Em pacientes com doenca ativa apesar do tratamento com IFN-B, fingolimode (n=326)
reduziu a taxa anualizada de surto em 61% versus IFN-B 1a 30mcg (n=287) em 12 meses
(p<0,001).

— Em pacientes com doenga ativa, apesar do uso de qualquer terapia modificadora da
doenga, fingolimode (n=378) reduziu em 50% a taxa anualizada de surto versus IFN-B 1a
30mcg (n=375) em 12 meses (p<0,001).

— Fingolimode apresentou eficacia superior ao tratamento com IFN-B 1a em todos os
desfechos analisados e na maioria dos subgrupos de pacientes analisados, mas nem
sempre esteve clara a relevancia estatistica do desfecho em relagdo ao IFN-p 12.

Resultados de Seguranca

— A incidéncia de eventos adversos graves ou abandono do tratamento pelos eventos
adversos ndo foi estatisticamente significante quando comparado o fingolimode a
betainterferona;

— 86% dos pacientes em uso do fingolimode apresentaram EA enquanto que 92% que
utilizaram a betainterferona apresentaram estes eventos (P=0,009);

— Outros eventos adversos relacionados quando o paciente utilizou fingolimode foram:
infeccGes, edema macular, aumento da pressdo arterial, aumento dos niveis séricos de
transaminases hepaticas, reducdo dose-dependente do volume respiratério e linfomas (Vide
Eventos Adversos no item 3.TECNOLOGIA).
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Recentemente, avaliacdes de pds-comercializagdo do produto Gilenya™ relacionaram
eventos cardiovasculares graves ao fingolimode: a bradicardia, indicada na bula como evento
adverso comum de fingolimode, foi associada a morte de paciente apds receber a primeira
dose do medicamento. Por este motivo, a bula do medicamento foi alterada em varios paises,
incluindo o Brasil. Com a alteracdo, foi incluida a recomendacdo de que todos os pacientes
sejam submetidos a eletrocardiograma antes de tomar a primeira dose do medicamento, que
deve ser repetido 6 horas apds a primeira dose®.

No estudo TRANSFORMS percebe-se que ja havia preocupacdo com eventos adversos
graves apos a primeira dose quando se cita que os pacientes foram acompanhados durante a
administracdao do medicamento pela primeira vez.

Até 20 de novembro de 2013, n3o foi publicado qualquer informe de agéncia regulatdria
relacionando exclusivamente o uso do fingolimode as mortes na primeira dose de tratamento,
mas também ndo descartam sua relacdo e, portanto, estudos de fase IV continuam sendo
realizados pelas agéncias regulatdrias americana e europeia e brasileira. A ANVISA exige o
Plano de Gestdo de Riscos da empresa produtora, a Novartis, que informou em suas propostas
(1 e 3) encaminha-lo nos periodos requeridos pela Agéncia brasileira.

4.2 ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA

Foram apresentadas trés demandas para a incorporagdo do medicamento fingolimode.
Duas delas comparam o fingolimode a betainterferona e utilizam o mesmo modelo com
pequenas diferengas nos dados de eficdcia considerados, sendo que uma demanda se refere a
incorporacdo em primeira linha (Proposta 1) e outra em segunda linha (Proposta 3). A ultima
demanda (Proposta 2) utiliza um modelo diferente das primeiras e compara o fingolimode com
as outras op¢des de tratamento disponiveis no SUS.

Modelo em Excel

A populagdo- alvo foi descrita como pacientes adultos com Esclerose Multipla Remitente
Recorrente (EMRR) em primeira e segunda linha de tratamento na primeira e na segunda
demanda respectivamente. Porém os dados populacionais inseridos no modelo foram
idénticos em ambas as demandas, retirados do estudo Finkelsztejn e cols. (2009)'":

¢ |dade média: 43,5 anos
¢ Razdo Mulher/ Homem: 2,9:1

¢ Anos desde o diagnéstico 11,5 anos
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O horizonte temporal considerado na andlise foi de 30 anos. Para isso foi considerado
que o tempo médio de diagndstico é de 11,5 anos (Finkelsztejn, 2009), e que o tempo
mediano para a progressdao da doenca é de 43,9 anos de acordo com o estudo de
Weinshenker, 1989".

A taxa de desconto utilizada foi de 5% para os custos e para os resultados em saude,
de acordo com o que recomendam as diretrizes de avaliacdo econ6mica do Ministério da
Saude.

O modelo foi apresentado na perspectiva do SUS, levou em consideracdo os custos dos
tratamentos em questdo, assim como os custos decorrentes de efeitos adversos. Porém, o
modelo considera que quando um paciente interrompe o tratamento com um medicamento,
ao invés do paciente ser tratado com o medicamento de segunda ou terceira linha, ele ndo
recebe medicamento nenhum, o que ndo corresponde a realidade no SUS.

O tipo de andlise feito foi de custo-efetividade, sendo que o desfecho de efetividade foi
mensurado em QALY’s (anos de vida ajustados por qualidade). Para este calculo foi levado em
consideracdo as utilidades associadas a cada nivel de EDSS, junto com o tempo de
permanéncia em cada estado.

Os dados de qualidade de vida foram retirados do estudo de Silva, 2013" o qual levou
em conta as preferencias da populacdo brasileira que sofre de EMRR. A tabela abaixo descreve

os resultados obtidos no estudo.

Tabela 1: Dados de qualidade de vida de acordo com nivel de EDSS.

EDSS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Utilidade 0940 0,772 0688 0520 0,790 049 0,190 0640 0,300 -0,040

Custos
Os custos relacionados a outros medicamentos considerados no modelo foram retirados
da imprensa nacional e estdo apresentados na tabela seguinte:

Tabela 2: Prego dos comparadores utilizados no modelo
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Principio Ativo Produto Valor de compra do
MS por frasco ampola
Avonex®
IFN-p 1a 30mcg (Biogen Idec Brasil Produtos RS 491,91
Farmacéuticos Ltda.)
Rebif 22%
IFN-B 1a 22mcg (Merck SA) RS 151,24
Rebif 44%
IFN-B 1a 44mcg (Merck SA) RS 175,87
Betaferon®
IFN-p 1b 300 R5 131,64
B mee (Bayer S.A.) >

Os custos relacionados aos efeitos adversos com os tratamentos foram retirados da
tabela SIGTAP de acordo com os procedimentos necessdarios para tratar os efeitos adversos
causados.

Para o medicamento fingolimode o fabricante ofereceu um desconto para adquirir o
medicamento além de uma reduc¢do de 5% ao ano até o 52 ano apds a incorporacao.

Efetividade

Os dados de efetividade considerados foram diferentes na demanda de primeira linha e
de segunda linha.
Para a demanda de segunda linha o risco de progressdo de um estado de EDSS para
outro, junto com a taxa de surtos foram retiradas apenas do estudo TRANSFORMS. As
seguintes tabelas apresentam os dados utilizados no modelo:

Tabela 3: Risco relativo de progressdo de acordo com o estudo TRANSFORMS

Risco Relativo (intervalo de confianca de 95%3)

Subgrupo Fingolimode IFM-B 1a 30mcg
Pacientes previamente 0,66 (0,44 —0,98) 0,930 (0,370 - 2,336)
tratados

Tabela 4: Taxa de surtos anualizada de acordo com o estudo TRANSFORMS

Taxa ARR (intervalo de confianca de 95%)

Subgrupo Fingolimode IFN-B 1a 30 mcg
Pacientes previamente 0,381(0,235—0,616) 0,767 (0,441 —-1,431)
tratados

Ja na demanda para a primeira linha de tratamento os dados de efetividade foram
retirados de diversos estudos que avaliaram a eficdcia do tratamento utilizando todas
evidéncias disponiveis. As tabelas 5 e 6 descrevem os valores utilizados considerando os
dados retirados de todos estudos encontrados.
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Tabela 5: Risco relativo de progressao considerando todas as evidéncias disponiveis

Risco Relativo (Intervalo de confianga 95%)

Tratamento
Fingolimode 0,5mg
IFN-p 1a 22 mcg
IFN-p 1a 44mcg
IFN-p 1a 30mcg

Placebo

Fingolimode
NA
1,197 (0,663 - 2,160)
1,041 (0,605 - 1,791)
1,141 (0,646 — 2,014)
1,509 (1,014 — 2,246)

Placebo
0,663 (0,445 — 0,986)
0,793 (0,500 — 1,258)
0,690 (0,444 — 1,071)
0,756 (0,434 — 1,316)
NA

Tabela 6: Taxa de surtos anualizada considerando todas as evidéncias disponiveis

Taxa Relativa (Intervalo de confianca 95%)

Tratamento
Fingolimode 0.5mg
IFN-p 1a 22 mcg
IFN-p 1a 44mcg
IFN-p 1a 30mcg

Placebo

Fingolimode
NA
1,669 (1,325-2,102)
1,547 (1,257 — 1,905)
1,924 (1,587 —2,332)
2,327 (1,951 - 2,776)

Placebo
0,430 (0,360-0,513)
0,717 (0,615 — 0,837)
0,665 (0,586 —0,754)
0,827 (0,720 - 0,949)
MNA

Resultados

Os resultados apresentados nas duas demandas mostram que, em geral, o
tratamento com o fingolimode é mais caro e mais efetivo que os tratamentos disponiveis
no SUS. As tabelas seguintes apresentam as razdes de custo-efetividade incremental, para

a andlise de incorporacdo em segunda e primeira linha de tratamento respectivamente:

Tabela 7: Razdo de Custo-efetividade incremental para incorporagdo em segunda linha.

Intervengao e Comparador Custos (RS) QALY Custo (R$)/QALY Ganho
Fingolimode 114 968 0,372
IFM-B 1a 30 mcg B3.143 -0,030
Incremental 26.825 0,403 66.592 - Custo-Efetivo’
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Tabela 8: Razdo de custo-efetividade incremental para incorporagdo em primeira linha.

Intervencdo e Comparador Custos (RS) QALY Custo (RS)/QALY Ganho
Fingolimode 123.716 0,396
IFN-P 1a 30 meg 121.818 -0,124
Incremental fingolimode versus .
1.898 0,272 6.983 — Muito Custo-Efetivo
IFN-B 1a 30 mcg
IFN-B 1a 22 mcg 111.198 0,045
Incremental fingolimode versus
12.518 0,351 35.616 — Custo Efetivo®
IFN-B 1a 22 mcg
IFN-B 1a 44 meg 133.409 0.172
Incremental fingolimode versus
-9.693 0,224 Dominante
IFN-P 1a 44 mcg
IFN-B 1b 300 mcg 112.711 -0,019
Incremental versus fingolimode
11.005 0,416 26.479 - Custo-Efetivo™®

IFN-B 1b 300 mcg

Considerou-se que: Razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) menor que 1 PIB per
capita por QALY — intervencdo muito custo efetiva; RCEl menor que 3 PIB per capita por QALY
— intervencdo custo efetiva. Um PIB per capita: RS 22.402 em 2012 de acordo com o IBGE
(2013).

Limitagdes do estudo

Embora a andlise do fabricante apresente resultados sugerindo que o fingolimode é
muito custo-efetivo e apresente estudos que comprovam a eficacia do tratamento, a analise
apresenta algumas limitagdes que tem grande impacto e geram incertezas a respeito da RCEI.

O melhor cuidado paliativo (do inglés Best Supportive care), que é a base para
comparacdo das intervencées no modelo apresentado, foi baseado em estudos com pacientes
recebendo um cuidado que ndo é acessivel a toda populac¢do brasileira. Na verdade, de acordo
com os resultados apresentados o melhor cuidado paliativo seria uma opgao muito custo-
efetiva, uma vez que, no modelo, a RCEl do fingolimode comparado ao melhor cuidado
paliativo foi superior a R$300.000,00/QALY.
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O modelo leva em consideracdo os custos com o tratamento na perspectiva do SUS,
porém a ordem dos tratamentos considerada no modelo nao condiz com o que é praticado. No
modelo apresentado quando um paciente deixa de receber um tratamento ele passa para o
melhor cuidado paliativo, e ndo para a proxima linha de tratamento como o que acontece no
SUS.

Existe uma grande diferenca entre os resultados apresentados na demanda de
primeira linha e de segunda linha. Os dados de custos considerados foram idénticos, enquanto
os dados referentes a eficacia foram similares, porém os dados que se referem a interrupgao
do tratamento foram diferentes. No caso em que o fingolimode, comparado a betainterferona
1a 30 mcg, apresenta maior RCEI (RS 66.592) existem mais pacientes no braco comparador
interrompendo o tratamento, enquanto no caso em que o fingolimode apresenta a RCEl mais
baixa (RS 6.983), a taxa de interrup¢do é maior no braco do fingolimode. Isso acontece porque
o modelo considera o melhor cuidado paliativo como o mais custo-efetivo, portanto quanto
maior as taxas de interrup¢do, mais pacientes passam para um tratamento teoricamente mais
custo-efetivo. Além disso, o demandante ndo deixa explicita a fonte das taxas de interrupgao
utilizadas no modelo.

Modelo em Treeage

A terceira demanda (Proposta 2) utiliza um modelo de custo-efetividade diferente das
duas demandas anteriores.

A populagdo-alvo do estudo é composta de pacientes adultos com esclerose multipla
remitente recorrente recém-diagnosticados e indicacdo de tratamento de primeira escolha
com TMDs.

A perspectiva adotada pelo estudo é do SUS, e a taxa de desconto utilizada.

O horizonte temporal da andlise no caso base foi de 10 anos, tempo suficientemente
longo para detectar modificagdes significativas provocadas pela doencga e pelos tratamentos, e
ainda por ser o tempo de vida util dos farmacos usados no tratamento da EM.

Custos

Os custos utilizados no modelo foram obtidos de uma coorte acompanhada no
Ambulatério de Esclerose Multipla do Hospital de Clinicas de Porto Alegre desde 2008. Os
valores unitdrios dos recursos utilizados foram obtidos a partir de fontes especificas, conforme
tabela a seguir:

Tabela 9: Fontes de Custos utilizados
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RECURSO FONTE
Exames Laboratoriais e Radioldgicos Tabela SIGTAP (DATASUS)
Consultas Médicas e Ndo-Médicas Tabela SIGTAP (DATASUS)
Farmacos (Terapia Modificadora de Doenca) Banco de Pregos da Saude (BPS)
Internagdes e Hospital-dia Valores pagos por AlHs (DATASUS)

Os precos dos medicamentos comparados foram retirados do Banco de precos em
Saude, a tabela 10 apresenta os custos considerados. O preco relativo ao fingolimode foi o
mesmo proposto pelo fabricante, RS 2.477,60 no 12 ano com desconto de 5% ao ano até
chegar a RS 2.018,02 no 52 ano.

Tabela 10: Custo dos medicamentos comparados na analise.

Farmaco Prego Unitario Preco mensal
Avonex (IFN-B 1a 30pg) RS 517,80 RS 2216,18
Betaferon (IFN-B 1b) RS 159,83 RS 2397,45
Rebif 22 (IFN-B 1a 22ug) RS 185,57 RS 2226,84
Rebif 44 (IFN-B 1a 44pg) RS 215,78 RS 2589,36
Copaxone (Acetato Glatiramer) RS 67,16 RS 2014,80
Tysabri (Natalizumabe) RS 2534,28 RS 2534,28

Efetividade

Os dados de efetividade do fingolimode utilizados no modelo foram retirados do
estudo FREEDOMS 2010, de fase Il que comparou o fingolimode com placebo. A tabela 11
apresenta uma descri¢cdo dos estudos utilizados junto com o risco relativo de progressao de
um nivel na escala EDSS para cada um dos medicamentos analisados (alguns desses dados sdo
derivados de estudos antigos e existem atualmente dados mais robustos).

Tabela 11: Estudos utilizados para dados de eficacia

Medicamento Estudo RR de progressao
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Fingolimode FREEDOMS 2010 0,7
Betainterferona 1a 30ug Jacobs 1996 0,56
Betainterferona 1b IFBN 1993 0,5
Betainterferona 1a 22/44ug PRISMS 1998 0,5
Acetato de Glatiramer Johnson 1995 0,71
Natalizumabe Affirm 2006 0,58

Observa-se que o fingolimode apresenta o segundo risco relativo mais alto na tabela
11, préximo ao Acetato de Glatiramer. Porém, quando esses dados foram inseridos no modelo
o autor fez um ajuste para transformar o risco relativo na probabilidade de aumento de trés
niveis na escala EDSS, jd que o modelo considera apenas progressao de trés em trés niveis na
escala EDSS (devido a baixa disponibilidade de dados de qualidade de vida para cada nivel de
EDSS). Acontece que apds o ajuste, o fingolimode passa a ter a probabilidade de progressdo
mais baixa, salvo o Ultimo estdgio de progressdo, no qual o fingolimode apresenta
probabilidade mais alta. Os anexos de 1 a 4 apresentam os dados de probabilidade de
progressao inseridos no modelo, o autor ndo descreve como esses cdlculos foram feitos.

Resultados

O Modelo apresenta uma RCEIl de RS 26.047,63 comparado ao acetato de glatiramer,
de uma RCEI de RS 14.414,94 comparado a beta-interferona 1a 30ug, considerando o preco
proposto no primeiro ano de incorporagdo do fingolimode de RS 2.477,60 por 28 comprimidos.
Quando analisado o preco referente ao 52 de incorporagdo de RS 2.018,02, o fingolimode
mostrou-se cost-saving em relagdo as outras opgdes de tratamento.

Limitagdes do estudo

A principal limitagdo do estudo foi o equivoco na hora de fazer o ajuste para
transformar o risco relativo derivado dos estudos em probabilidade de um individuo progredir
para um estagio mais avangado na escala EDSS. Esse erro acaba por comprometer os
resultados da analise uma vez que os valores inseridos ndo condizem com os valores derivados
dos estudos.

A probabilidade de morte no modelo foi considerada de 1% constantemente em todos
os estdgios da escala EDSS e todos os tratamentos analisados. O correto seria estimar um valor
para cada tratamento com base nos estudos clinicos considerados.
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Impacto Orgamentario

Para a analise de Impacto Orcamentdrio duas demandas apresentaram dados
idénticos, enquanto a outra apresentou algumas diferencas na divisdo do Market Share, mas
os custos de administracdo e preco dos medicamentos foram iguais nas trés demandas
apresentadas.

Custos

O modelo foi construido na perspectiva do SUS e utilizou os precos de medicamentos
encontrados na imprensa nacional. O preco considerado para o fingolimode foi o preco
proposto para incorporacao com o desconto oferecido pelo fabricante de 5% ao ano até o 52
ano. A tabela 12 contem os precos considerados no modelo.

Tabela 12: Preco dos medicamentos. Fonte: Imprensa Nacional, PDP oferecida pelo

fabricante.
Medicamentos Apresentacdo Valor unitédrio  Quantidade Custo
(RS) Anual anual/paciente (RS)
Fingolimode* 28 comprimidos de 2.477,60an01 13 32.208,80
0,5mg 235372 ano 2 30.598,36
2.236,03 ano 3 29.068,44
2.124,23 ano 4 27.615,02
2.018,02 ano 5 26.234,27
IFN-B 1a22mcg  seringa preenchida 151,24 156 23.653,94
com 22 mcg
IFN-p 1a 44 mcg seringa preenchida 175,87 156 27.506,07
com 44 mcg
IFN-P 1a 30 mcg frascol—ampola com 491,91 52 25.628,51
30 mcg
IFN-f 1b 300 mcg  frasco-ampola com 183
9.600.000 U 131,64 24.024,30
ﬁ\ce‘.taﬁto de seringa plreenchida 63,80 365 23.287,00
glatirdmer com 20 mg
Natalizumabe frasco il;n:::la com 2.408,00 13 31.304,00

Além dos custos dos produtos, foram considerados os custos relativos a administragao e
monitoramento de cada medicamento comparador, calculado por meio dos custos unitarios
de cada recurso obtidos no SIGTAP-DATASUS (2013): e multiplicados pelo padrdo de utilizacdo
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validado com especialistas no manejo da EMSP e EMRR no SUS e no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas — Esclerose Mdiltipla.

Populagao

O numero de pacientes elegiveis foi calculado a partir do total da populacdo brasileira
em 2010, estimada em aproximadamente 191 milhGes de habitantes (IBGE 2010). A taxa de
crescimento populagdo atribuida ao longo do periodo de andlise foi de 1,17% (IBGE 2010).
Portanto, estima-se que no ano 1 da incorporacdo (2014) a populagdo brasileira seja de
aproximadamente 199,8 milhdes.

Em 2001, um estudo transversal, que avaliou a prevaléncia de EM na cidade de Sdo
Paulo, no ano de 1997 mostrou uma prevaléncia de 15,0 por 100.000 habitantes (Callegaro
2001). Com base nestes dados, estima-se que aproximadamente 29.000 brasileiros tenham
EM, sendo que a forma recorrente remitente esta presente em 85% dos individuos com a
doenca (Finkelstejn 2009). Foi adotada como premissa que 50% destes pacientes procuram o
SUS para receber tratamento medicamentoso. Este dado foi validado com as informacdes
disponiveis no DATASUS para aquisicdo de medicamentos realizada pelo governo federal para
o tratamento de pacientes com EM (DATASUS 2013).

Tabela 13: Populacgdo elegivel para tratamento considerada.

Populagdo Ano base 2014 2015 2016 2017 2018
Brasil 197.506.045 199.816.866 202.154.723 204.519.934 206.912.817 209.333.697
EM 29.626 29.973 30.323 30.678 31.037 31.400
EMRR 25.182 25.477 25.775 26.076 26.381 26.690

EMRR tratada pelo

SUS 12.591 12.738 12.887 13.038 13.191 13.345

Foram apresentadas duas distribuicdes de Market share para o tratamento de EM,
uma distribuicdo para a incorporacdo em primeira linha e a outra para a incorporagdo em
segunda linha. Essa distribuicdo foi calculada a partir do nimero de pacientes elegiveis
recebendo medicamento pelo SUS.

Tabela 14: Distribuicdo de pacientes elegiveis para tratamento considerando
incorporagdo em primeira linha
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AnoBase 2014 2015 2016 2017 2018
(2013)

Fingolimode 0,0% 8,5% 14,0% 15,5% 16,5% 17,0%
IFN-B 1a 22 mcg 9,4% 8,0% 6,9% 6,6% 6,3% 6,2%
IFN-B 1a 44 mcg 18,8% 17,4% 16,3% 15,0% 15,8% 15,8%
IFN-B 1a 30 mcg 22,8% 20,3% 19,2% 18,8% 18,4% 18,2%
IFN-B 1b 300 mcg 19,0% 17,5% 16,5% 16,1% 15,9% 15,7%
;‘I‘;‘ilt:';fn:f 24,9% 23,5% 22,4% 22,0% 21,8% 21,7%
Natalizumabe 5,1% 4,8% 4,7% 5,1% 5,3% 5,4%

Tabela 15: Distribuicdo de pacientes elegiveis para tratamento considerando

incorporagdo em segunda linha.

AnoBase 2014 2015 2016 2017 2018
(2013)

Fingolimode 0,0% 6,0% 10,0% 13,5% 15,0% 16,0%
IFN-B 1a 22 mcg 9,4% 8,4% 7,6% 6,9% 6,6% 6,4%
IFN-B 1a 44 mcg 18,8% 17,8% 17,0% 16,3% 16,0% 15,8%
IFN-B 1a 30 mcg 22,8% 20,8% 19,9% 19,1% 18,7% 18,4%
IFN-B 1b 300 mcg 19,0% 17,9% 17,1% 16,4% 16,1% 15,9%
gl‘;?fat;jf 24,9% 23,9% 23,1% 22,4% 22,1% 21,9%
Natalizumabe 5,1% 5,2% 5,3% 5,4% 5,5% 5,6%
Resultados

As Tabelas 16 e 17 apresentam a estimativa de gastos com o tratamento da EMRR
(incluindo medicamentos administragdo e monitoramento) apds a entrada do fingolimode
em primeira e segunda linha de tratamento. O Impacto anual apresentado representa o

aumento de gastos em relagdo ao ano anterior.

Tabela 16: Total de gastos estimados com tratamento de EM, apds a incorporagdo do

fingolimode em primeira linha.
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Ano base 2013 2014 2015 2016 2017 2018

(RS) (R$) (R$) (R$) (R$) (R$)
S 0 35.338.961 55.905.789  59.508.844  60.906.245  60.372.930
IFN-B 12 22 mcg 28.409.271  24.490.937 21.366.480 20.693.520 19.972.492  19.876.355
IFN-B 12 44 mcg 65.897.094 61796302 58589.364 57.808.545 58.115.302 58.812.471
IFN-B 12 30 mcg 74.829306  67.258.915 64.345.922 63.747.718 63.123.506  63.175.525

IEN-B 1b 300 mcg 58.450.646  54.397.965 51.884.286 51.225360 51.176.551 51.127.742

Acetato de 74.147.369 70.833.220 68.301.772 67.852.263 68.041.535 68.514.710
glatiramer

Natalizumabe 20.719.629  19.780.771 19.618.899  21.528.989  22.629.720  23.341.957

TOTAL 322.453.314  333.897.071 340.012.512 342.365.239 343.965.349 345.221.689

11.443.757 6.115.441 2352727  1.600.110  1.256.340
Impacto Anual (3,5%) (1,8%) (0,7%) (0,5%) (0,4%)

Tabela 17: Total de gastos estimados com tratamento de EM, apds a incorporacdo do
fingolimode em segunda linha.

Ano base 2013 2014 2015 2016 2017 2018

(R$) (RS) (R$) (R$) (R$) (RS)
Fingolimode 0 24.929.794  39.946.484  51.837.857 55.396.149  56.810.949
IFN-B 12 22 mcg 28409271  25.716.686 23529566 21.630.857 20.933.863  20.525.280
IFN-B 1a 44 mcg 65.897.094  63.218.510 61.099.142 59.258.638 58.868.228  58.812.456
IFN-B 12 30 mcg 74829306 68923482 66712728 64.762.064 64.163.860 63.851.754

IFN-B 1b 300 mcg 58.450.646  55.642.602 53.787.849 52.177.142 51.835.477 51.786.667

Acetato de 74.147.369 72.016.139  70.431.027 69.106.157 68.964.207 69.153.479
glatiramer

Natalizumabe 20719.629  21.431.866 22111729 22.791.592  23.471.455 24.183.692

TOTAL 322.453.314  331.879,078 337.618.524 341.564.307 343.633.239 345.124.276

9.425.764  5.739.446  3.945.783  2.068.932  1.491.038
Impacto Anual (2,9%) (1,7%) (1,2%) (0,6%) (0,4%)

Para facilitar a analise de incorporagao, a tabela 17 apresenta a aumento de gastos a
cada ano comparado ao cenario de ndo incorporacgdo do fingolimode no SUS.
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12 Ano 22 Ano 32 Ano 42 Ano 52 Ano Total
Primeira linha 7.679.113 9.978.690 8.464.333 6.146.140 3.458.567 35.726.841
Segunda Linha 5.661.120 7.584.702 7.663.401 5.814.030 3.361.154 30.084.405

5. RECOMENDAGAO POR INCORPORAGCAO EM OUTROS PAISES

Buscas por relatdrios de 6rgaos de avaliacdo e incorporacao de tecnologias de outros
paises foram realizadas. No quadro 2, estdo relacionadas as recomendacdes de paises como
Australia, Canad3, Escécia e Inglaterra.

Quadro 2 - Avaliacdes de solicitacdo por incorporacdo de fingolimode para o tratamento de
esclerose multipla realizadas por outros paises.

Pais Recomendagao por Justificativa
Incorporagao
Escécia Recomendou o wuso de | Anteriormente, o pais ndo recomendava a
(Scottish fingolimode19 para pacientes | incorporagdo por considerar que: a analise
Medicines com EMRR altamente ativa, | econOmica apresentada pela empresa ndo foi
Consortium - | para os seguintes pacientes: suficientemente robusta para ser aceita pelo SMC;
SMC) os especialistas clinicos consideraram que o

1.0s pacientes com alta comparador apropriado seria o natalizumabe,

atividade da doenca apesar tendo em vista que as betainterferonas ndo sdo

do tratamento com INF B, | |\, maimente utilizadas na segunda linha de

ou seja, aqueles que ndo tratamento; o fingolimode tem um perfil de

conseguiram responder a | oo\ ranca complexo e faltam dados de seguranca

um ciclo de tratamento de longo prazo

completo e adequado por,

pelo menos, um ano de Uma nova submissao por parte da empresa e com

tratamento. Nestes casos, | 4 avaliagdo publicada em agosto de 2012, o

os pacientes devem ter tido SMC justificou a incorporagdo restrito ao uso como

pelo menos uma recaida no terapia Unica de modificagdo de pacientes com

ano anterior durante o EMRR altamente ativa apesar do tratamento com

tratamento , e tém pelo | |\r B, com uma taxa de recaida inalterada ou

menos nove lesdes de T2 |, nentada ou surtos graves em curso, em

hiperintensas em comparagdo com o ano anterior.

ressondncia agnética de
cranio (RM) ou pelo menos Justificou a modificagdo devido aos resultados de

uma lesdo realcada por que o fingolimode reduziu a taxa de reincidéncia

gadolinio. anual significativamente mais do que um INF B em

pacientes com EMRR clinicamente ativos.
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O "ndo- respondedor"
também pode ser definido
como um paciente com um
ou inalterada taxa de
recaida ou surtos graves em
curso, em comparagdo com

0 ano anterior.
ou

2. Pacientes com EMRR
de rapida e grave evolugdo,
definidas por duas ou mais
recidivas incapacitantes em
um ano, e com uma ou
mais lesdes realgadas por
gadolinio na RM cerebral
ou um aumento

significativo da carga de

lesGes T2 , em comparagao
ressonancia

com uma

magnética anterior recente.

Este conselho SMC tem em conta os beneficios do
programa de acesso do paciente (Patient Access
Scheme - PAS) que participaram dos estudos e se
beneficiaram com a tecnologia, o que melhora a
relacdo custo-efefitivade do fingolimode. Ainda, o
SMC condicionou esta decisdo a disponibilidade do
tratamento permanente dos pacientes do PAS no
sistema de saude escocés.

Canadd
(Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies in
Health -

Recomendou para pacientes20
que nao respondem ou s3o
incapazes de tomar acetato
de glatiramer e interferon
beta-1b. A escolha deve ser

feita entre uma das opc¢des a

— Fingolimode ndo era custo-efetivo como

tratamento inicial, e ndo existiam dados
suficientes para determinar a eficacia relativa e
sua relagdo custo-beneficio como tratamentos

sequenciais.

CADTH)® seguir, desde que baseada em
avaliagbes individuais de
custo e seguranga: dimetil
fumarato (ainda nao
registrado no Brasil),
fingolimode e natalizumabe.
Australia Recomendou para pacientes | - Na andlise realizada em margo de 2012, a
(Pharmaceutical | com  EMRR clinicamente | Austrdlia ndo recomendou o uso de fingolimode no
Benefits definidos com pelo menos 2 | sistema publico de saude devido a um conjunto de
Advisory surtos documentados nos 2 | incertezas e uma razdo de custo-efetividade
Committee - | anos anteriores ao inicio do | incremental muito alta e inaceitavel. No entanto,
PBAC) tratamento. na reunido seguinte a empresa ofereceu uma
reducdo de preco, alterando a decisdo tomada
anteriormente.
Inglaterra Recomendou condicionado a: | Justificou que ha evidéncias de eficicia do
(National - Uso somente para pacientes | fingolimode sobre o placebo e a betainterferona,
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Institute for | que, em uso dos | mas considerou que:
Health and | medicamentos — nao foram utilizados todos os comparadores
Clinical betainterferona, tiveram (outras  betainterferonas e acetato de
Excellence - | surtos incapacitantes no glatiramer);
NICE) ultimo ano; — o impacto do fingolimode para a qualidade de
- Redugéo de preco. vida ndo estd claro;
— uma parte da populagdo com evolugdo rdpida
da doenga foi excluida do estudo, o que pode
limitar os resultados do estudo.

6. DISCUSSAO

A recomendacdo por incorporacdo da tecnologia para primeira linha continua sob
duvidas quanto a relacdo risco-beneficio e, além disso, a relacao custo-efetividade, conforme
relatério emitido pela CONITEC em julho de 2012%, visto que n3o houve novos estudos
primarios publicados.

A utilizacdo do fingolimode como alternativa para pacientes refratarios a
betainterferona e ao acetato de glatiramer, sendo alternativa ao natalizumabe, pode ter seu
emprego pautado na relagdo risco-beneficio, visto que o uso de natalizumabe tem seu uso
restrito, pois é observada a ocorréncia de reacdo adversa grave, a leucoencefalopatia

multifocal progressiva (LEMP) em pacientes expostos ao medicamento®**>.

No entanto, como ndo existem estudos de comparacdo direta entre fingolimode e
natalizumabe, o Plendrio da CONITEC, na sua 212 reunido em 05 de dezembro de 2013,
solicitou a realizacdo de estudo de comparacgao indireta entre os dois medicamentos.

7. COMPARAGAO INDIRETA ENTRE FINGOLIMODE E
NATALIZUMABE

Por solicitacdo do Plenario da CONITEC, o DGITS, Secretaria-Executiva da CONITEC,
realizou o estudo de comparagdo indireta entre o fingolimode e o natalizumabe para o
tratamento da esclerose multipla.

A esclerose multipla (EM), doenga autoimune crénica que afeta o sistema nervoso
central, é comum em adultos jovens, predominante entre mulheres, com evoluc¢do progressiva
e imprevisivel. Atualmente, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Esclerose Multipla vigente (Portaria SAS/MS n2 1.323, de 25 de novembro de 2013), constam
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para uso em nivel ambulatorial: azatioprina 50
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mg (comprimido), betainterferona 1a 6.000.000 Ul (22 mcg) injetavel (seringa preenchida),
betainterferona 1a 6.000.000 Ul (30 mcg) injetavel (frasco-ampola, seringa preenchida ou
caneta preenchida), betainterferona 1a 12.000.000 Ul (44 mcg) injetavel (seringa preenchida),
betainterferona 1b 9.600.000 Ul (300 mcg) injetavel (frasco-ampola), acetato de glatiramer 20
mg injetavel (frasco-ampola ou seringa preenchida) e natalizumabe 300 mg (frasco-ampola).

No ano de 2013, discussdes no ambito da CONITEC avaliaram a possibilidade da inclusdo
do fingolimode no referido arsenal terapéutico da esclerose multipla no SUS. Todavia,
incertezas, sobretudo no aspecto da seguranca, resguardaram as discussdes sobre o balanco
entre danos e beneficios potenciais desse medicamento. Assim, questionou-se a possibilidade
de inclusdo do fingolimode como uma alternativa na mesma linha ou em linha de tratamento
posterior ao uso do natalizumabe, o qual é indicado em casos refratarios, tanto as
betainterferonas quanto ao glatirdmer. Para tanto, a auséncia de estudos que comparem
diretamente tais tecnologias fundamentou a necessidade de uma comparacao indireta, a qual
é aqui relatada.

7.1. OBJETIVO

Comparar, indiretamente, a eficicia e seguranca dos farmacos natalizumabe e
fingolimode para o tratamento de esclerose multipla.

7.2. METODOS

Busca de evidéncias

Devido a escassa disponibilidade de ensaios clinicos, descrita por meio de buscas
prévias, incluidas nos relatérios da CONITEC, a presente busca por evidéncias tomou por base
a recuperacdo de ensaios clinicos randomizados (ECR) na base de dados MEDLINE e nas bases
de registros CENTRAL e Clinicaltrials.gov. Para tanto, foram utilizadas as combina¢bes de
termos e filtros ("fingolimod" OR "natalizumab") AND ("Multiple Sclerosis"[Mesh]) AND
(Therapy/Narrow(filter]), no MEDLINE, e ("fingolimod" OR "natalizumab") AND ("Multiple
Sclerosis"), nas bases CENTRAL e Clinicaltrials.gov.

Dentre os estudos discutidos em relatérios anteriores, constatou-se a disponibilidade
de ensaios clinicos com tempo de seguimento relativamente longo (> 1 ano), sendo esse um
dos critérios adotados na sele¢do dos estudos, com o intuito de afastar o viés de deteccdo de
seguimentos curtos. Quanto aos desfechos, foi dada preferéncia aqueles de carater dicotémico
em vez da taxa anualizada de surto, comumente adotada como desfecho primario nos estudos
clinicos, mas que possui pouca aplicabilidade clinica e interpretacdo complexa, sobretudo em
uma visdo centrada na perspectiva dos pacientes [24]. Apesar disso, os desfechos continuos
relacionados ao numero de lesdes também foram considerados por sua relacio menos
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indireta com os objetivos do tratamento da esclerose multipla. Dessa forma, a partir dos
registros recuperados nas bases, foram selecionados estudos com base nos critérios descritos
no Quadro 3:

QUADRO 3. - CRITERIOS DE SELEGAO DAS EVIDENCIAS COM BASE EM PERGUNTA

ESTRUTURADA.

Populagao Pacientes com esclerose multipla

Intervencao Monoterapia com fingolimode ou natalizumabe

Comparagao Placebo ou tratamentos ativos disponiveis no Brasil
Em longo prazo (2 1 ano): Incidéncia de surtos, piora ou

Desfechos .. - . .
ocorréncia de novas lesGes, aumento de incapacidade,
descontinuacdo, efeitos adversos.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR)

A partir dos estudos selecionados, foram extraidos os dados brutos dos desfechos
disponiveis em uma planilha de dados (Microsoft Excel®). Quando os dados brutos ndo
estavam disponiveis, mas apenas suas medidas relativas (frequéncia em porcentagem, por
exemplo), a extracdo foi comparada com a extracdo de revisdes semelhantes disponiveis,
como a publicada por Pucci, 2011[25].

Andlise estatistica

Para os desfechos dicotdomicos, os dados foram tratados como inten¢do-de-tratar: a
andlise foi baseada no numero total de participantes aleatoriamente alocados nos
tratamentos, independentemente de como foram analisados os dados nos relatos originais.
Em uma abordagem conservadora, os dados ausentes foram considerados como “ndo
respondentes”. J& para os desfechos continuos, as analises foram realizadas apenas com os
dados disponiveis, de modo a ndo enviesar as medidas de dispersdo (desvio-padrdo) ao

extrapola-las para as amostras completas dos estudos [26].

Em se tratando de comparagdes indiretas, fontes de vieses potenciais suportam a
recomendacdo de ndo realizar uma comparacdo indireta bruta (naive), isto é, realizar uma
comparagdo indireta entre tratamentos com base apenas nos respectivos resultados absolutos
[27]. Como exemplo, poder-se-ia tentar comparar indiretamente o tratamento A e B, tendo
sido ambos testados contra C (placebo), dizendo que tratamento A é melhor que B, pois a 0
risco de infarto foi de 35% com A, contra 45% em B. Todavia, essa compara¢do ndo subtrai a
por¢do do resultado relativa ao efeito placebo, assim como caracteristicas basais dos
pacientes, ou seja, “quebra” a randomizacdo e despreza os fatores que seriam controlados por
ela. Assim, essa quebra da randomizagao implica sérias limitagGes em sua interpretagao, sendo
necessaria a adoc¢do de modelos mais adequados.
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Para orientar a construgdo dos possiveis modelos de comparagdo indireta, foram
consultadas as orientacdes e ferramentas sugeridas pelo grupo especifico de métodos da
Colaboracdo Cochrane: The Comparing Multiple Interventions Methods Group (Acesso em:
http://cmimg.cochrane.org). Além disso, foram consultadas diretrizes sobre comparagdes

indiretas de Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e entidades relacionadas [28—31].
A partir disso, foram construidos, preferencialmente, modelos de comparacao pela abordagem
bayesiana, devido, principalmente a sua vantagem de permitir a construcdo de rankings dos
tratamentos avaliados. Todavia, também foram realizadas comparag¢bes pela abordagem
frequentista, devido a sua interpretacdao mais difundida, além, é claro, do potencial aumento
da confianga nas estimativas com a disponibilidade de multiplos modelos.

a) Andlise de Multiplos Tratamentos

Com os dados extraidos dos ECR, as primeiras meta-analises foram realizadas pelo
método de Andlise de Multiplos Tratamentos (MTC), com auxilio do software livre GeMTC,
versdo 0.14.3 (disponivel em: http://drugis.org/mtc) [32]. Tal ferramenta disponibiliza a

mesma linguagem dos softwares BUGS e JAGS, todavia, com uma interface grafica e
automatizada de manipulacdo facil e rapida. Sua andlise é construida em um modelo
bayesiano hierarquico de efeito randémico acoplado a simula¢Ges de Cadeias de Markov via
Monte Carlo (MCMC). Como padrdo, para cada desfecho analisado, foram realizadas
simulacGes em quatros cadeias independentes, com 20.000 iteracdes de adaptacao e, apds,
50.000 novas interacGes em cada cadeia. Em seguida, foi avaliada a convergéncia das cadeias
por meio do método descrito por Brooks, 1998 [33], adotando-se o critério de aceitar a
convergéncia quando o indice Potential Scale Reduction Factor (PSRF) estivesse dentro do
intervalo de 1,0 a 1,05. Na auséncia de convergéncia, novas cotas de 50.000 iteracSes foram
realizadas até que fosse alcangada a convergéncia. Os critérios de convergéncia também foram
adotados na inspeg¢do visual dos graficos tempo-dependentes de varidncia (intra e inter-
cadeias) e PSRF disponibilizados pelo GeMTC [33].

Para os desfechos dicotdbmicos, os modelos construidos pelo GeMTC assumem
distribuicGes bindrias e suas consequentes transformacgdes logaritmicas pela funcdo logit, a
qual resulta em uma distribuicdo Normal dos efeitos relativos. Ja os desfechos continuos sdo
tratados como média e distribuicdo normal, sendo, para tanto, necessdria a adog¢do de escalas
comparaveis ou padronizadas entre os estudos. No que diz respeito as informacbes a priori,
um requisito’ do Teorema de Bayes [34], os modelos adotaram como padrdo distribuicdes
céticas ou pouco informativas (ex: estimativa pontual nula dos efeitos relativos e ampla
variancia), de modo que as informacgGes priori fossem dominadas pelos dados extraidos das
evidéncias (verossimilhanga) no resultado final (posteriori). InformacGes sobre as demais
distribuicGes e padrdes adotados (ex: valores iniciais das cadeias) pelo GeMTC estdo descritos
em Valkenhoef, 2012 [32].

1 . . . o~ .. ,
Os modelos bayesianos expressam seus resultados nas chamadas distribuices posteriori, a qual é

calculada com base em distribuicGes priori e dados das evidéncias (verossimilhanca).
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Tendo o modelo atingido a convergéncia, foram calculadas as estimativas de efeito
relativo de cada tratamento, sendo por meio de Odds Ratio (OR) nos desfechos dicotomicos e
por meio de Diferencas Médias nos desfechos continuos, além dos respectivos Intervalos de
Credibilidade de 95% (ICr 95%)>. Além disso, tendo disponivel a distribuicio de probabilidade
dos efeitos relativos de cada comparacdo, foram calculadas as probabilidades de cada
tratamento ser a melhor intervencao dentre os comparadores e estabelecidas as devidas
posicGes de cada tratamento (ranking).

Por fim, os modelos assumem um importante pressuposto de coeréncia e consisténcia,
ou seja, os estudos sdo realizados em condi¢des intercambidveis e a comparacao direta é
consistente com a comparagdo indireta entre os mesmos tratamentos. Para tanto, todos os
potenciais modificadores de efeitos foram avaliados qualitativamente entre os estudos com o
intuito de preservar suas comparabilidades, sobretudo, buscando semelhancgas entre o tempo
de seguimento, posologias, condig¢des clinicas dos pacientes e desenhos de estudo. Na suspeita
de interferéncias, foram realizadas anadlises de sensibilidade com os respectivos subgrupos e
estudos.

b) Analise indireta de Bucher

Com o intuito de comparacdes pela abordagem frequentista, dada a sua maior
proximidade com os métodos mais difundidos na Avaliacdo de Tecnologias em Saude, foram
realizadas comparacgdes entre o fingolimode e o natalizumabe pelo Método de Bucher [35]. De
forma resumida, tal método permite uma comparacao indireta por meio de transformacdes
logaritmicas das diferengas dos efeitos relativos entre variados tratamento e um comparador
comum (ex: placebo). Tal estratégia possui o intuito de preservar a randomizagao, ao ndo lidar
com as estimativas brutas, mas sim, suas diferengas relativas [30]. Para tanto, foi utilizada a
ferramenta  ITC  (Indirect  Treatment Comparison) Program  (disponivel em:
http://www.cadth.ca).

Quando necessario, para alimentar o ITC com as analises pareadas, foram realizadas
meta-analises dos tratamentos coincidentes por meio de OR (desfechos dicotdmicos) ou
Diferencas Médias (desfechos continuos), adotando-se modelos de efeitos aleatdrios, com
auxilio do software RevMan, versdo 5.2 (disponivel em: http://ims.cochrane.org/revman). Os

resultados das comparagdes indiretas também foram avaliados por meio de OR ou Diferengas
Médias com seus respectivos Intervalos de Confianga de 95% (IC 95%).

Devido ao complicador de a andlise pelo método de Bucher ser necessariamente
pareada, o que torna mais complexa sua construgao com mais de trés bragos, foram avaliados
somente os desfechos relevantes de longo seguimento (2 anos), como a incidéncia de surto,
numero de lesGes e efeitos adversos graves, além de adotada apenas a comparagdo com a
dose do fingolimode que tem apresentado melhor relagédo de eficacia e seguranga (0,5 mg) e o

2 . Lepe .~
Semelhante ao Intervalo de Confianga, o Intervalo de Credibilidade expressa a precisdo de uma
estimativa, todavia, com a vantagem de conter uma distribuicdo dos valores possiveis.
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medicamento natalizumabe. Mais uma vez, a similaridade entre os estudos é assumida
(pressuposto de coeréncia), sendo crucial que eles sejam comparaveis quantos aos potenciais
modificadores de efeito.

7.3. RESULTADOS

Busca de evidéncias

Com base na estratégia descrita, a busca por evidéncias recuperou um total de 247
estudos potencialmente relevantes (MEDLINE = 52, CENTRAL = 94 e Clinicaltrials.gov = 101).
Destes, com base nos critérios de sele¢ao, apenas quatro ECR foram incluidos: AFFIRM [36],
TRANSFORMS [37]; FREEDOMS [38,39] e FREEDOMS Il [40]. Esses estudos, refletindo um total
de 4.589 pacientes, avaliaram a forma remitente-recorrente da esclerose multipla, sendo que
dois compararam o fingolimode contra placebo [36, 38], um comparou o fingolimode contra a
betainterferona [37] e um comparou o natalizumabe contra placebo [36].

Pela falta de uma publicacdo completa, como um artigo cientifico, parte dos dados
das caracteristicas basais do estudo FREEDOMS 1l [40] e informacdo sobre o uso prévio de
medicamentos modificadores da doenca disponiveis (betainterferona, glatiramer e
natalizumabe) foram extraidos de resumos apresentados em congressos®® e artigos
secunddrios [41,42], recuperados por uma busca adicional ndo sistematica. Um resumo dos
dados disponiveis das caracteristicas basais dos estudos incluidos e seus participantes é
apresentado no Quadro 4.

De acordo com o Quadro 4, levando-se em conta uma diferenca do tempo doenga
prévia maior nos pacientes do estudo FREEDOMS Il [38], a retirada de seus dados nas
comparacOes foi objeto de andlises de sensibilidade. Quanto ao uso prévio de outros
medicamentos, os dados do estudo AFFIRM foram os mais divergentes, tendo incluido
aproximadamente 90% de pacientes sem uso prévio de medicamentos modificadores da
doenca contra uma média préxima de 43% nos bragos do fingolimode (0,5 mg). Dos individuos
que fizeram uso prévio, a maioria fez uso de betainterferona. Dessa forma, suportando a
hipdétese de que essa proporgao maior de pacientes virgens de tratamento pudesse aumentar
a magnitude do efeito do natalizumabe, foram realizadas anadlises de sensibilidade penalizando
seus efeitos com um desconto arbitrario de 10% e 30%, tanto sobre as diferencas de risco e de
médias obtidas do estudo AFFIRM. Em relagao aos demais modificadores de efeito, como pode
ser observado no Quadro 4, a estratificacdo dos grupos de acordo com os medicamentos,
doses utilizadas e tempo de seguimento foi considerada adequada para permitir o pressuposto
da similaridade e, assim, realizar as comparag¢des em cada desfecho.

3 Agius M et al. Fingolimod Efficacy and Safety vs Placebo: Phase 3 FREEDOMS Il Study. CMSC ACTRIMS,
Orlando, Estados Unidos, Junho, 2013.
* Calabresi PA et al. Efficacy and safety of fingolimod versus placebo: Primary outcomes from the phase 3
FREEDOMS 11 study in patients with relapsing—remitting multiple sclerosis. ECTRIMS, Lyon, Franga, Outubro,
2012.
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De acordo com o desfecho e tempo de seguimento avaliado, o diagrama de
comparacoes pode assumir uma das duas formas representadas na Figura 2, a qual reflete as
principais relagdes possiveis com base nas evidéncias disponiveis.

Legenda:

— COmparagdo direta A: Placebo C: Fingolimode
== ==== (omparagdo indireta  B: Natalizumabe D: Betainterferona

FIGURA 2. Diagrama das principais relacdes de comparacdes possiveis com as evidéncias
disponiveis.

Analise de Multiplos Tratamentos

Nas andlises pelos modelos bayesianos, a convergéncia foi alcangada com uma Unica
simulagao de 50.000 iteragdes em todas as cadeias de MCMC. De acordo com os rankings
produzidos, o natalizumabe se apresentou como o melhor tratamento nos nove desfechos de
eficacia avaliados, com uma probabilidade média de ser o melhor tratamento de 73,6%
(amplitude: 52,7 a 95,6 %).

Dentre os desfechos dicotdmicos de eficacia, como pode ser observado na Tabela 18,
apesar de alguns intervalos limiares, nenhuma das comparaces do fingolimode contra o
tratamento de referéncia natalizumabe apresentaram um ICr 95% com significancia
estatistica’. Todavia, no que diz respeito a produgdo dos rankings, o natalizumabe se
apresentou como o melhor tratamento em todas as comparac¢des dos seis desfechos, tendo
apresentado uma probabilidade média de ser o melhor tratamento de 75,4 %, variando de
52,7 % a 95,6 % (Tabela 18).

Em relacdo as andlises pelos modelos bayesianos dos desfechos continuos de eficacia
(Tabela 19), excetuando-se as comparagoes contra placebo, em nenhum dos desfechos houve

% Intervalos de credibilidade que ndo englobam valores referentes a equivaléncia dos tratamentos, ou seja,
OR=1,0.
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comparagdes com significancia estatistica®. Novamente, a producdo dos rankings apresentou o
natalizumabe como o melhor tratamento em todas as comparag¢des dos trés desfechos com
uma probabilidade média de ser o melhor tratamento de 70,2 %, variando de 61,0 % a 79,1 %.

Para a analise dos desfechos de seguranca, apenas dados de descontinuacdo e
efeitos adversos estavam disponiveis para comparac¢ao. Contudo, os dados dos estudos
originais (contra placebo) possuiam pouco poder e, consequentemente, ndo havia significancia
estatistica da diferenca nestes desfechos. Pelo motivo de essa imprecisdo ser ainda mais
abalada com as distribuicGes céticas dos modelos bayesianos, suas andlises poderiam
convergir em informagdes pouco Uteis e pouco confidveis. Dessa forma, os desfechos de
seguranca disponiveis foram avaliados apenas pelo método frequentista, sendo descartados
nas analises bayesianas.

A anadlise de sensibilidade excluindo os resultados do estudo FREDDOMS Il nao
modificou os rankings obtidos, apenas implicou aumento de imprecisdo dos Intervalos de
Credibilidade, que ndo abalou as direcGes dos efeitos. Ao abandonar a analise por intencdo de
tratar nos desfechos onde esta foi assumida, ou seja, ndo adotada no estudo original (auséncia
de lesGes em T1l e em T2), nenhum dos rankings foi abalado. A inclusdo dos dados da
betainterferona mesmo em desfechos de 2 anos (os quais ndo foram avaliados em 2 anos nos
estudos da betainterferona) também ndo resultou em alteracdes nos rankings, todavia, por
umamedidad conservadora, exceto nos desfechos de seguranca, a betainterferona foi mantida
apenas nos desfechos de seguimento de 1 ano. Por fim, ao penalizar os efeitos do
natalizumabe em 10%, nenhum dos rankings teve uma alteracdo importante. J& com uma
penalizagdo de 30%, apenas o desfecho de auséncia de surto teve uma inversdo do ranking em
favor do fingolimode (70% Vs. 30%), com os demais rankings sem alteragoes.

Andlise indireta de Bucher

O fingolimode na dose de 0,5 mg foi o brago adotado na comparagdo com o
natalizumabe em relacdo ao comparador comum placebo. Tendo as analises de sensibilidade
dos modelos bayesianos demonstrado pouca interferéncia das diferencas entre as populacdes
estudadas, em todas as andlises pelo método de Bucher foram mantidos os dados do estudo
FREEDOMS Il e ndo houve penaliza¢do dos efeitos do natalizumabe. Os dados do FREEDOMS e
do FREEDOMS II, quando disponiveis para o mesmo desfecho, foram combinados em meta-
anadlises de efeito aleatdrio, apesar de apresentarem heterogeneidade estatistica desprezivel.

Em relacdo aos desfechos dicotdmicos de eficacia relacionados a incidéncia de surtos e
de progressdo de incapacidade, os dados reproduziram a auséncia de significancia estatistica
apresentada nos modelos bayesianos (Tabela 20). Todavia, houve uma diferenca significativa
em favor do natalizumabe nos desfechos de Auséncia de lesdes em T1-gadolinio (2 anos), com

® Intervalos de credibilidade que n3o englobam valores referentes a equivaléncia, ou seja, Diferenca
Média = 0,0.
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um OR de 3,77 (IC 95%: 2,07 a 6,87) e Auséncia de lesGes em T2 (2 anos), com um OR de 2,34
(IC 95%: 1,46 a 3,77). Além disso, uma andlise adicional que foi possivel pelo método de
Bucher, diz respeito ao Hazard ratio (HR) de progressdo de incapacidade (confirmada em 3
meses), a qual obteve o resultado de 0,83 (IC 95%: 0,54 a 1,3), sem significancia estatistica. Ja
os desfechos continuos de eficacia, relacionados as diferencas médias de nimeros de lesdes,
nao obtiveram significancia estatistica na comparacgao indireta (Tabela 21).

Consistente com os dados primarios dos estudos, nenhum dos desfechos de seguranca
avaliados pelo método de Bucher obteve precisdo o bastante para alcancar significancia
estatistica nas comparacgGes indiretas (Tabela 22).

7.4. DISCUSSAO

Em um cendrio de escassez de evidéncias de comparac¢Oes diretas, o papel dos
modelos de comparagdo indireta, como aqui representado, ganha notédria relevancia para
orientar os tomadores de decisdo [27]. Mesmo tendo incluido poucos ensaios clinicos, seria
pouco plausivel argumentar que uma amostra de 3.364 pacientes (nUmero maximo de
pacientes incluidos nas metanadlises apresentadas), seja muito pequena para realizar qualquer
inferéncia. A falta de significancia estatistica de uma possivel superioridade nas comparacées
entre o natalizumabe e o fingolimode tem sido demonstrada na literatura cientifica [43,44]. O
mesmo ocorre nesta andlise, onde a maioria dos modelos ndo demonstrou significancia
estatistica nos desfechos de eficdcia, exceto pelas propor¢des de novas lesGes (avaliadas
indiretamente pelo método de Bucher). Todavia, a superioridade do natalizumabe nos
desfechos com significancia estatistica é coerente com os demais rankings dos modelos
bayesianos, onde o natalizumabe se apresentou sempre como a melhor opgdo de tratamento.
Tal resultado sugere que as atuais recomendacbes do uso de natalizumabe estejam
consistentes com as melhores evidéncias disponiveis sobre eficacia.

Os desfechos de descontinua¢do sugerem um perfil de adesdo ao tratamento com o
fingolimode (0,5 mg) melhor que o natalizumabe, quando comparados a placebo. Como
discutido acima, tal dado pode orientar uma conduta de preferéncia pelo fingolimode para
pacientes com pouca adesdo ao tratamento. Entretanto, ressalta-se que tais diferengas ndo
apresentaram significancia estatistica e podem nao refletir relevancia na pratica clinica. Além
disso, deve-se levar em conta os perfis de efeitos adversos diferenciados entre o fingolimode e
o natalizumabe, assim como o fato de que ainda ndo existem evidéncias consistentes de longo
prazo que comprovem um risco menor de LEMP com o uso de fingolimode [45,46]. Nesse
aspecto, os modelos aqui apresentados podem servir de base para a discussdo do uso do
fingolimode apenas em pacientes nao elegiveis ao natalizumabe ou onde seus riscos podem
superar os beneficios, como o risco aumentado de leucoencefalopatia multifocal progressiva
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(LEMP) apds o uso de natalizumabe por longo prazo e terapia imunossupressora prévia
[45,47].

O uso de priori cética ou pouco informativa, apesar de ideal para a construcado
automatizada pelo GeMTC, pode implicar uma tendéncia de resultados direcionada a auséncia
de efeito, além de perdas potenciais de precisdo do resultado final (caso fossem utilizadas
distribuicGes menos amplas). Todavia, tais pressupostos nao invalidam a analise, mas sim,
tornam-na mais conservadora (menores magnitude de efeito e precisdo) e se demonstraram
adequadas ao reproduzir os resultados de analises de MTC previamente publicadas [32].

As anadlises de sensibilidade apresentaram certa robustez dos modelos adotados, ja
gue representaram pouco impacto sobre os resultados obtidos. A alteracdo do ranking
apresentada, no desfecho “Auséncia de surto em 2 anos”, pode ser reflexo da baixa imprecisdo
dos dados sobre esse desfecho, onde a diferenca entre os medicamentos parece ser pequena
e, por isso, facilmente abalada com a penalizacdo dos efeitos do natalizumabe. Sendo assim,
coerente assumir a auséncia de qualquer superioridade entre as intervengdes neste desfecho.

Por fim, as comparacgdes entre o natalizumabe e fingolimode devem ser interpretadas
com cautela, sobretudo, pelo fato de serem puramente indiretas. Mesmo que penalizada com
uma perda de magnitude e imprecisao, tal comparacdo pode ndo ser tdo eficaz quanto uma
comparacdo direta (ex: ensaio clinico randomizado) no intuito de tornar os grupos
homogéneos e, assim, afastar a influéncia de potenciais confundidores. Assim, a suspeita de
gue um ensaio clinico com esses medicamentos apenas reproduza os resultados aqui
apresentados é meramente subjetiva, ndo tendo resultados necessariamente intercambiaveis.

7.5. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na analise das melhores evidéncias disponiveis e aqui apresentadas, o
natalizumabe parece ter beneficios iguais ou até superiores ao fingolimode em relagdo aos
desfechos de eficacia na esclerose multipla remitente-recorrente. As vantagens do uso oral do
fingolimode parecem refletir melhores resultados nas taxas de adesdo ao tratamento, sendo
assim, uma possivel op¢do para populagdes inelegiveis ao uso do natalizumabe (individuos
com baixa adesdo e risco aumento de incidéncia de LEMP). Todavia, tais beneficios do
fingolimode devem ser contrapostos com seu desempenho de eficdcia, perfil de efeitos
adversos e custos. Ressalta-se que as limitagdes da andlise indireta ndo permitem conclusdes
sobre similaridade entre os estudos, sendo isso um pressuposto, ndo havendo garantia dos
mesmos resultados em uma comparacgao direta.
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QUADRO 4. Resumo das caracteristicas basais dos estudos e pacientes incluidos nas metanalises de comparagao indireta.

Estudo AFFIRM [36] TRANSFORMS [35] FREEDOMS [36,37] FREEDOMS I1 [38]
Desenho Ensaio clinico controlado, Ensaio clinico controlado, aleatério, Ensaio clinico controlado, Ensaio clinico controlado,
(amostra) aleatdrio, duplo-cego, duplo-cego, multicéntrico aleatdrio, duplo-cego, aleatdrio, duplo-cego,

multicéntrico (n=1.292) multicéntrico multicéntrico
(n=942) (n=1.272) (n=1.083)

Tempo de 24 meses 12 meses 24 meses 24 meses
seguimento
Grupos natalizumab placebo | fingolimod | fingolimod | betainterfero | fingolimod | fingolimod | Placebo | fingolimod | fingolimod | placebo
(amostra) e 300 mg (n=315) | e1,25mg | e0,5mg nala,30ug | e1,25mg | e0,5mg |(n=418)| e1,25mg | e0,5mg | (n=355)

(n=627) (n=426) | (n=431) (n = 435) (n=429) | (n=425) (n=370) | (n=358)
Idafig 35,6 £8,5 36,7+7,8 | 358+84 | 36,7+8,8 36,0+8,3 374+89 | 36,6+8,8 37,2% 40,9+8,9 | 40,684 40,12
(média + DP) 8,6 8,4
g/‘:)"em feminino 72 67 69 65 68 69 70 71 76 77 81
Surtos no ultimo
ano 1,5+0,9 1,5+0,8 1,5+0,9 1,5+1,2 1,5+0,8 1,5+0,8 1,5+0,8 1,4+0,7 1,5+1,0 1,4+0,9 1,510,9
(média = DP)
Anos desde os 106 +
primeiros sintomas 5,0% 6,0* 7,3+6,0 7,5+6,2 7,4+6,3 8,4+6,9 80+6,6 |81+6,4| 108+8,2 | 10,4+8,0 7’,9_

(média = DP)

Escore EDSS 23+12 | 23+12 | 221+12 | 224+1,3 | 219+13 | 2,4+1,4 | 23+13 |25+13 | 24+13 | 2,4+13 |24+1,3

(média + DP)

Lesoe's _ em TI1- 1,49 + 0,98 +

gadolinio 22£47 | 2,0£4,8 4,77 2,81 106+£280 | 18+47 | 16£56 | 13+291 13+36 | 1334 | 1232
(média = DP) ’ :

Pacientes sem uso 91,5 917 41,5 44,8 43,7 60,4 57,4 59,6 22 26 27

prévio MMD (%)

Notas: DP = Desvio Padrdo, ND = Ndo disponivel, MMD = Medicamentos modificadores da doenca. *Mediana de duracdo da doenca
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TABELA 18. Sumario das analises bayesianas em desfechos dicotomicos de eficacia na esclerose multipla remitente-recorrente.

Probabilidade de ser

Desfecho Intervengao Odds Ratio (ICr 95%) o melhor Ranking
tratamento (%)

Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 52,7 1¢
A . ab,c Fingolimode (0,5 mg) 0,94 (0,15 a 5,44) 40,6 209
Auséncia de surto (1 ano) Betainterferona 1a (30 ug) 0,47 (0,05 a 3,97) 6,1 30
Placebo 0,38 (0,11 a 1,36) <0,1 49
Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 68,7 1¢
Auséncia de surto (2 anos)®“* Fingolimode (0,5 mg) 0,83 (0,20 a 3,32) 31,0 29
Placebo 0,33 (0,10a1,01) <0,1 3¢
Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 95,6 1¢
Auséncia de progress3o de incapacidade (2 anos)*“* Fingolimode (0,5 mg) 0,11 (0,01 a1,70) 3,5 20
Placebo 0,08 (0,01 a 0,80) <0,1 30
Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 76,6 1¢
a n . abc Fingolimode (0,5 mg) 0,25 (0,01 a 21,93) 12,2 20
Auséncia de lesGes em T1-gadolinio (1 ano) Betainterferona 1a (30 pg) 0,13 (0,01 a 30,47) 10,3 30
Placebo 0,08 (0,01 a1,98) <0,1 40
Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 78,8 1¢
Auséncia de lesdes em T1-gadolinio (2 anos)** Fingolimode (0,5 mg) 0,26 (0,00 a 23,53) 20,1 20
Placebo 0,08 (0,00 a1,81) <1,0 30
Natalizumabe (300 mg) 1,00 (Referéncia) 79,9 1¢
Auséncia de lesdes em T2 (2 anos)** Fingolimode (0,5 mg) 0,26 (0,00 a 20,98) 18,8 20
Placebo 0,08 (0,01 a1,88) <1,0 30

Nota: ® Dados do estudo AFFIRM:; ° Dados do estudo TRASFORMS; ¢ Dados do estudo FREEDOMS;  Dados do estudo FREEDOMS II; ICr = Intervalo de

Credibilidade.
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TABELA 19. Sumario das analises bayesianas em desfechos continuos de eficacia na esclerose multipla remitente-recorrente.

Diferenca média Probabilidade de ser

Desfecho Intervengao o melhor Ranking
(ICr 95%) tratamento (%)
Natalizumabe (300 mg) 0,00 (Referéncia) 61,0 1¢
. o , abc Fingolimode (0,5 mg) 0,29 (-1,85 a 2,46) 22,9 20
Numero de lesGes em T1-gadolinio (1 ano) Betainterferona 1a (30 ug) 0,56 (-2,06 a 3,17) 15,6 30
Placebo 1,19 (-0,32 a 2,76) <1,0 49
Natalizumabe (300 mg) 0,00 (Referéncia) 70,4 1¢
Ndmero de lesdes em T1-gadolinio (2 anos) *** Fingolimode (0,5 mg) 0,24 (-1,21a1,63) 29,4 20
Placebo 1,10 (-0,08 a 2,27) <0,1 3¢
Natalizumabe (300 mg) 0,00 (Referéncia) 79,1 1¢
Ndmero de lesdes em T2 (2 anos)*“* Fingolimode (0,5 mg) 2,32 (-8,52 2 12,88) 20,8 29
Placebo 9,31 (0,34 218,11) <0,1 3¢
Nota: ® Dados do estudo AFFIRM:; ° Dados do estudo TRASFORMS; ¢ Dados do estudo FREEDOMS; ® Dados do estudo FREEDOMS lI; ICr = Intervalo de

Credibilidade.
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TABELA 20. Sumario das analises frequentistas em desfechos dicotdmicos de eficdcia na esclerose multipla remitente-recorrente

Desfecho

Intervengao

Odds Ratio (IC 95%)

—direto

Odds Ratio (I1C 95%)

- indireto*

a,b,c

Auséncia de surto (2 anos)

Natalizumabe (300 mg)
Fingolimode (0,5 mg)
Placebo

3,04 (2,29 a 4,03)
2,54 (2,05a3,17)
1,00 (Referéncia)

1,50 (1,00 a 2,24)
1,00 (Referéncia)
NA

Auséncia de progressdo de
anos)**

incapacidade (2

Natalizumabe (300 mg)
Fingolimode (0,5 mg)
Placebo

1,79 (1,34 a 2,40)
1,33 (1,05a1,69)
1,00 (Referéncia)

1,35 (0,92 a 1,96)
1,00 (Referéncia)
NA

Auséncia de lesdes em T1-gadolinio (2 anos)*®

Natalizumabe (300 mg)
Fingolimode (0,5 mg)
Placebo

12,41 (7,38 a 20,84)

3,29 (2,44 a 4,44)
1,00 (Referéncia)

3,77 (2,07 a 6,87)
1,00 (Referéncia)
NA

Auséncia de lesdes em T2 (2 anos)*”

Natalizumabe (300 mg)
Fingolimode (0,5 mg)
Placebo

7,88 (5,55 a 11,19)

3,36 (2,45 a 4,63)
1,00 (Referéncia)

2,34 (1,46 2 3,77)
1,00 (Referéncia)
NA

Nota: ® Dados do estudo AFFIRM; ® Dados do estudo FREEDOMS; © Dados do estudo FREEDOMS II; IC = Intervalo de Confianca; NA = N&o se

aplica; *Método de Bucher
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TABELA 21. Sumario das analises frequentistas em desfechos continuos de eficcia na esclerose multipla remitente-recorrente

Desfecho Intervencio Diferen¢a média Diferenca média
(IC 95%) — direto (IC 95%) — indireto*
Natalizumabe (300 mg) -1,10(-1,54 a -0,66) -0,21 (-0,70 a 0,28)
Numero de lesdes em T1-gadolinio (2 anos) abe Fingolimode (0,5 mg) -0,89 (-1,11 a -0,66) 0,00 (Referéncia)
Placebo 0,00 (Referéncia) NA

Natalizumabe (300 mg) -9,10 (-10,98 a -7,22) -2,08 (-4,67 a 0,51)
Fingolimode (0,5 mg) -7,02 (-8,24 a -5,79) 0,00 (Referéncia)
Placebo 0,00 (Referéncia) NA

a,b,c

Numero de lesdes em T2 (2 anos)

Nota: ® Dados do estudo AFFIRM; ® Dados do estudo FREEDOMS;  Dados do estudo FREEDOMS II; IC = Intervalo de Confianca; NA = N3o se aplica;
*Método de Bucher

TABELA 22. Sumario das analises frequentistas em desfechos de seguranca na esclerose multipla remitente-recorrente
Odds Ratio (IC 95%)

Odds Ratio (IC 95%)

Desfecho Intervengao _ direto —indireto*
Natalizumabe (300 mg) 0,75 (0,47 a1,18) 1,09 (0,62 a 1,89)
Descontinuagdo do estudo Fingolimode (0,5 mg) 0,69 (0,51 a 0,95) 1,00 (Referéncia)
Placebo 1,00 (Referéncia) NA
Descontinuacio do estudo Natalizumabe (300 mg) 1,26 (0,48 a 3,29) 0,79 (0,24 a 2,57)
ab.c Fingolimode (0,5 mg) 1,00 (0,51 a 1,96) 1,00 (Referéncia)
adverso™” T
Placebo 1,00 (Referéncia) NA
Natalizumabe (300 mg) 0,75(0,51a1,10) 1,23 (0,74 a 2,04)
Descontinuacdo do medicamento™” Fingolimode (0,5 mg) 0,61 (0,44 a 0,85) 1,00 (Referéncia)
Placebo 1,00 (Referéncia) NA
Natalizumabe (300 mg) 0,74 (0,53 a1,03) 0,80 (0,44 a 1,44)
Evento adverso grave®™* Fingolimode (0,5 mg) 0,93 (0,57 a1,52) 1,00 (Referéncia)
Placebo 1,00 (Referéncia) NA

Nota: ® Dados do estudo AFFIRM; ® Dados do estudo FREEDOMS; ¢ Dados do estudo FREEDOMS II; IC = Intervalo de Confianga; NA = N3do se
aplica; *Método de Bucher
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Atualmente, o PCDT de esclerose multipla do Ministério da Saude recomenda a
utilizagdo de betainterferona ou glatiramer para primeira/segunda linha. Assim o fingolimode
deveria se mostrar melhor ou igual em termos de eficacia e seguranca a betainterferona e ao
glatiramer. Em relacdo ao primeiro, ha um estudo mostrando que, quanto a eficacia, o
fingolimode tem melhores resultados sobre a taxa anualizada de surto. J& em relagdo ao
glatiramer, apesar de ndo haver estudos que o comparam diretamente ao fingolimode,
estudos de comparacgdo indireta também sugerem melhores resultados do fingolimode sobre a
taxa anualizada de surto. Portanto, o alvo de discussdo ndo seria em relacdo a eficdcia, e sim,
a seguranca. Neste ponto, destaca-se o risco de eventos cardiovasculares, sendo necessario
adotar medidas para monitorar o paciente na primeira dose e na reintroduc¢do quando ha
interrupcdo de uso do fingolimode.

Desta forma, constata-se que existe maior prudéncia ao iniciar o tratamento pela
betainterferona ou glatiramer, ambos eficazes, seguros e com consolidada utilizagdo na pratica
clinica. O Plendrio da CONITEC, entdo, na sua 222 reunido, em 06 de fevereiro de 2013,
recomendou a ndo_incorporacdo do fingolimode para a primeira ou segunda linha do

tratamento da esclerose multipla.

No caso de falha terapéutica a esses medicamentos, estd indicado, no PCDT do
Ministério da Saude, o uso do natalizumabe (32 linha). Para terceira linha, o fingolimode
deveria se mostrar melhor ou igual em termos de eficacia e seguranca ao natalizumabe.
Entretanto, ndo hd estudos que os comparem diretamente. Diante disso, foi realizado estudo
de comparagado indireta entre ambos os medicamentos. A conclusdo é de que o natalizumabe
parece ter beneficios iguais ou até superiores ao fingolimode em relagdao aos desfechos de
eficacia, embora também apresente incertezas quanto a sua seguranca, sobretudo, acerca do
aumento potencial de risco de Leucoencefalopatia multifocal progressiva — LEMP, uma reagao
que, apesar de pouco frequente, pode implicar morte ou danos graves ao paciente.

Assim, considerando i) a maior experiéncia com o uso do natalizumabe; ii) melhor perfil
em desfechos de eficdcia do natalizumabe comparado ao fingolimode; iii) incerteza sobre o
risco de potenciais eventos cardiovasculares com o uso de fingolimode, sendo necessdrio do
monitoramento dos pacientes na primeira dose e na reintroducdo apds interrupcdo do
tratamento, o Plendrio da CONITEC, na 232 reunido de 12 de marco de 2014, decidiu por
recomendar a incorporacdo do fingolimode nos casos de pacientes com esclerose multipla na

forma remitente-recorrente e:

- com falha ao uso de betainterferonas e glatiramer;

- inaptos ao uso de natalizumabe;

- ausentes de contraindicacdo ao uso de fingolimode.
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Ressalta-se, que, a incorporacdio do medicamento fingolimode também estd
condicionada a disponibilizacdo em centros especializados, com infraestrutura adequada ao
monitoramento dos pacientes que utilizarem o medicamento.

9. CONSULTA PUBLICA

Durante o periodo de 08/04/2014 a 28/04/2014, por meio da Consulta Publica n2
09/2014 (Fingolimode para o tratamento da esclerose multipla), foram recebidas 530
contribuicdes, distribuidas entre variadas categorias de origem (Figura 3).
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FIGURA 3. PERFIL DE ORIGEM DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014.

Devido ao elevado numero de contribuicbes, um processo sistematico de analise prévia
do teor das contribui¢Ges foi adotado, alcangando um total de 421 contribui¢es validas para
avaliagdo do seu teor. Tal processo, demonstrado na Figura 4, classificou o teor das
contribuicdes em quatro grandes categorias: ressaltar as vantagens do medicamento oral;
ressaltar o interesse na primeira linha de tratamento; ressaltar o interesse no acesso e
apresentacao de dados.
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Contribuigbes encaminhadas por meio da Consulta Publica
o n2 09/2014
e (n=530)
m
=
= Ministério da Sadde (n = 160) Empresa (n = 25)
g Associagdo de pacientes (n =151) SES (n=238)
o Instituigdo de ensino (n = 45) SMS (n =5}
Instituigdo de sadde/hospital (n = 26) Outra (n=92)
Sociedade médica (n =18)
S
o
| Contribuiges duplicadas
(n=169)
o ¥
S
= Contribuicbes com teor consultado
a -
::‘3 [n = 461}
[ Contribuigdes com teor
» incoerente ou indecifravel
(n=40)
— ¥
Contribuictes selecionadas para analise do teor
(n=421)
Q
2
= * Ressaltar as vantagens do medicamento oral (n =91)
= * Ressaltar o interesse na primeira linha de tratamento (n = 24)
- * Reforgar interesse no acesso (n = 286}
Apresentagdo de dados (n = 20)

FIGURA 4. FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE ANALISE DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014.

Quanto a origem, ocorreram alguns equivocos na classificagdo como, por exemplo, a
inscricdo em “Ministério da Saude”, sendo que, ao analisar os dados de tais contribuigdes,
pode-se constatar que eram em sua maioria provenientes de pacientes e proximos (amigos,
familiares, etc). A categoria “Outra” também era proveniente em sua maioria de pacientes e
proximos (familiares, amigos, etc).

Ao analisar as contribui¢des validas, pode ser constatado que todas foram favordveis a
incorporagdo do fingolimode. A maior parte das contribuicdes analisadas (n = 286) teve seu
teor com o intuito de ressaltar o interesse no acesso ao medicamento fingolimode no SUS.

De acordo com a origem das contribui¢cdes validas, aquelas provenientes de Associacdo
de Pacientes (n = 123) tem a sua distribuicdo de teor apresentada na Figura 5.
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FIGURA 5. PERFIL DAS CONTRIBUIGOES DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014, PROVENIENTES
DE ASSOCIAGAO DE PACIENTES.

Como pode ser observado, tal origem teve seu apoio a incorporagdo como principal
teor. Algumas das contribuicdes neste aspecto sdo transcritas a seguir:

“Sou portadora de esclerose multipla hd 3 anos e considero de extrema
importdncia a aprova¢do de mais um medicamento que venha a contribuir
como alternativa de tratamento oral e esperanga para a melhora dos sintomas
e da qualidade de vida. Temos direito como cidaddos e portadores de EM aos
avangos das pesquisas medicamentosas.”

“Todo medicamento disponivel como alternativa no tratamento de
esclerose multipla deve ser disponibilizado sem custo aos pacientes de modo a
permitir a garantia de melhoras na qualidade de vida dos portadores dessa
doenca. O governo tem o dever constitucional de garantir essa possibilidade.”

“Sou portadora da escleorose mdultipla, desde 2008 utilizei outros
medicamentos os quais ndo obtive resultados satisfatdrios. Atualmente estou
usando o Gilenya e estou me adaptando com a medicagcdo que vem trazendo
bons resultados para a doen¢a”

O segundo maior teor das contribuicGes de Associacdo de Pacientes foi relacionado a
ressaltar as vantagens do tratamento oral (n = 47). Tais vantagens foram destacadas como:
evitar a necessidade de inje¢Oes; possibilitar o transporte do medicamento sem refrigeracao e
evitar os “sintomas gripais” relacionados as aplicagdes.

As contribui¢Ges validas provenientes de Instituicdes de Ensino (n = 39) possuem sua
distribuicdo de teor apresentada na Figura 6.
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FIGURA 6. PERFIL DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014, PROVENIENTES
DE INSTITUIGOES DE ENSINO.

Assim como das Associacbes de Pacientes, as contribuicbes provenientes de
Instituicdes de Ensino tiveram seu apoio a incorporagdo como principal teor, inclusive,
concordando com a alocagdo de linhas definida pela recomendagao da CONITEC. Algumas das
contribuicGes neste aspecto sdo transcritas a seguir:

“..A introdugdo do fingolimode como escolha apds uso dos interferons e do
glatirdmer, e como alternativa ao natalizumabe na ordem de escolha estabelecida pelo
CONITEC foi muito sensata e vai nos possibilitar o melhor tratamento de nossos
pacientes com esclerose multipla. Saliento duas coisas para concluir: 1) Outros
medicamentos virdo e precisardo ter seus lugares estabelecidos nesse algoritmo de
tratamento. 2) Com os estudos de eficdcia e seguranga, o lugar das drogas ja
disponiveis devem ser sempre revistos.Obrigado.”

“Como residente em Neurologia, vejo diversos pacientes com esclerose multipla
surto-remissGo apresentando falhas de tratamento com acetato de glatirdmer ou
interferonas, e ndo podem usar o natalizumabe por possuirem sorologia para JC virus
positiva (alto risco de desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva,
quadro grave e irreversivel). Para esses pacientes, a Unica alternativa de tratamento na
atual conjuntura disponivel no Brasil é o fingolimode, que apresenta boas taxas de
controle de doencga e redugdo de incapacidades.”

“Parabenizo a iniciativa de incluir o fingolimode como opgdo terapéutica para
esclerose multipla remitente-recorrente. Acredito que a incorporacdo desta medicagdo
deva sequir as rigorosas regras de opgdo para segunda linha de tratamento em caso de
falha terapéutica com 1a linha ou em caso de eventos adversos intolerdveis. Até que
ampla experiéncia nacional na prdtica didria com o uso de fingolimode em 2a linha se
estabeleca, sugiro que se mantenha como 2a linha.”
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Também consistentes com as demais origens, as contribuicGes provenientes de

InstituicBes de Salde/Hospitais (n = 21) tiveram sua maior parcela voltada a reforcar o

interesse no acesso ao fingolimode (ver Figura 7).
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FIGURE 7. PERFIL DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014, PROVENIENTES DE
INSTITUIGOES DE SAUDE/HOSPITAL.

Neste aspecto, algumas contribuicGes sdo transcritas a seguir:

“Como neurologista, venho acompanhando os estudos com esta medicagdo,
tendo inclusive pacientes que jd fazem uso de fingolimode, O fingolimode é uma
medicagdo que vem beneficiar os portadores de esclerose multipla, eficaz e segura.”

“Avango terapéutico considerdvel, tanto na eficdcia na redug¢éo dos surtos da
Esclerose Multipla, como na qualidade de vida dos pacientes por ser uma medicagdo oral
e de fdcil manuseio. Apresenta indiscutivel redugdo nas lesdes tanto em T2 como lesGes
gadolinio positivas vistas na ressondncia magnética. Apresenta também eficdcia na
atrofia cerebral conforme estudos clinicos realizados. Estamos diante de uma
enfermidade degenerativa grave que leva a incapacidade o adulto jovem e que se
apresenta de diferentes formas evolutivas, com respostas terapéuticas individuais e
imprevisiveis. Alguns pacientes ndo toleram medica¢do injetdvel, ou sdo fobicos por
"agulha", alguns nGo apresentam resultados satisfatérios com os imunomoduladores e
tem perfil de doenca mais agressiva, hd também aqueles que  apresentam
contraindicagbes para o uso do natalizumabe. Desta forma o fingolimode é uma
alternativa indispensdvel no arsenal terapéutico da EM.”

“O Fingolimode se mostrou uma excelente op¢do terapéutica para pacientes

com Esclerose Multipla e deveria ser incorporado como segunda linha em opg¢do
terapéutrica”.
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Além disso, torna-se interessante destacar a apresentacdo de dados de experiéncia
favoraveis ao uso do fingolimode que foram enviadas por Instituicdes de Saude/Hospital,
como:

“..Neste contexto, a primeira droga oral aprovada, o Fingolimode, com eficdcia
confirmada para EM, e risco calculado por estratificagéo cuidadosa para inclusGo de
pacientes, deve ser disponibilidade no painél de opgdo para tratamento da Esclerose
Miuiltipla. Temos no HUCFF/UFRJ 32 pacientes em uso de Fingolimode com muito boa
evolugdo had mais de 1 ano desde o inicio do tratamento. Todos sGo undnimes em referir
melhora por terem ficado livres das injecbes, da mialgia, febre e lesbes cuténeas
provocadas pelos Interferons e pelo Acetato de Glatiramer. As drogas injetdveis serGo
cada vez menos usadas e restritas cada vez mais para pacientes que correrem riscos
cardioldgicos ou de recidicas de infecgdes cronicas..”

Outra importante origem de contribui¢cdes a ser destacada, foi aquela proveniente de
Empresas (n = 19). Tais contribui¢cdes foram prioritariamente voltadas a apresentagdo de
dados, como pode ser observado na Figura 8.
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FIGURA 8. PERFIL DAS CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2014, PROVENIENTES
DE EMPRESA.

Tais contribui¢ées foram muito bem pontuadas sobre o texto do relatério, sobretudo
quanto a criticar a coeréncia de algumas afirmac¢des, sendo assim apresentados dados que
pudessem referir que: ha dados sobre melhor adesdo com o fingolimode; hd comparacées
indiretas com superioridade ao glatiramer e ha orientagdo e conhecimento dos riscos
cardiovasculares (baixa frequéncia) que podem ser controlados com monitorizagdo da primeira
dose. Tais dados e criticas foram pontualmente consideradas e alteradas na presente versao
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do Relatério da CONITEC. Cabe aqui destacar a informacdo apresentada sobre a experiéncia de
uso do fingolimode e questdes de seguranca apresentados pela Empresa:

“..Nos ultimos oito anos, mais de 78.000 pacientes jd foram tratados com
GILENYA™ (fingolimode) no mundo, dos quais 1.357 pacientes no Brasil, em estudos
clinicos ou em uso comercial, ou seja, uma experiéncia que abrange mais de cinco vezes
o numero total de pacientes com EM atualmente em tratamento no SUS (DATASUS
2013). Os principais centros brasileiros de tratamento de Esclerose Multipla possuem
pacientes em tratamento com fingolimode, com bom perfil de eficdcia e seguranca
sendo que nenhum evento adverso grave relacionado ao uso do medicamento foi
registrado por nosso sistema de farmacovigiléncia...”

Por fim, ressalta-se que o processo utilizado para a analise sistemdatica do teor das
contribuicdes pode ndo estar isento de viés e que pode haver sobreposicdo de classificacdo
das contribuicOes. Todavia, tal processo era estritamente necessdrio em virtude do grande
numero de contribuicdes e por isso tem sua aplicacdo adequada. Assim, em posse de todas as
contribuicdes disponiveis, analise sistematica do seu teor e dos dados apresentados (os quais
ja haviam sido considerados na elaboracdo do relatdrio ou ndo suportavam a necessidade de
alteracdo da recomendacdo da CONITEC), a conclusdo é de que, consideradas as devidas
correcbes de texto e posterior definicdo clara dos critérios de uso em PCDT atualizado, a
recomendacdo de incorporacdo do medicamento fingolimode apresentada pela CONITEC
atende majoritariamente as expectativas dos envolvidos que se manifestaram na Consulta
Publica n? 09/2014.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento para o tratamento da Esclerose
Multipla (Quadro 5).

Essas novas tecnologias ainda nao tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para essa
indicacdo, com excec¢do da Teriflunomida aprovada recentemente.

De acordo com Goldenberg (2012), as alternativas terapéuticas para Esclerose multipla
gue estdo no horizonte tecnolégico sao:
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Quadro 5 — Medicamentos potenciais para Esclerose Muiltipla

Nome
Principio ativo

Mecanismo de agdo

Via de| Estudos de eficacia

administracao

Aprovado para
trat. Esclerose

Muiltipla pela:
Teriflunomida Imunomodulador Via oral Fase 4 em andamento FDA, EMA,
(Aubagio) com  propriedades Anvisa
anti-inflamatoérias
BG-12 (Dimetil- | Imunomodulador Via oral Fase 4 em andamento FDA, EMA
fumarato)
Laquinimode Agente anti- | Via oral Fase 3 concluida -
inflamatadrio
Daclizumabe Imunossupressor - | Intravenosa Fase 3 em andamento -
Anticorpo
monoclonal
humanizado
Alemtuzumabe Anticorpo Infusdo Fase 3 concluida EMA
monoclonal Intravenosa
humanizado Fase 4 em andamento
Rituximabe Anticorpo Intravenosa Fase 2/3 concluida -
monoclonal humano
Ocrelizumabe Anticorpo Intravenosa Fase 3 em andamento -
monoclonal
humanizado
Fontes: GOLDENBERG, M.M.; Multiple Sclerosis Review, P&T®. 2012; 37(3): 175-84.; www.fda.gov;

WWW.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br; e www.clinicaltrials.gov

11. DELIBERAGAO FINAL

Com discussdo posterior a Consulta Publica, tendo como base a auséncia de dados novos

gue superassem a incerteza quanto ao balanco de riscos e beneficios do uso do fingolimode

em primeira e segunda linha, devido, sobretudo, aos potenciais eventos cardiovasculares

relacionados a primeira dose do fingolimode, os membros do plendrio, na reunido realizada

nos dias 7 e 8/5/2014, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacdo do

fingolimode para a primeira e segunda linha do tratamento da esclerose multipla.

Assim, foi mantida a posi¢ao favoravel a incorporac¢do do fingolimode para o tratamento

de pacientes com esclerose multipla na forma remitente-recorrente que apresentem falha ao

uso de betainterferona (1a ou 1b) e de glatiramer, que ndo estejam aptos ao uso do
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natalizumabe, além de ndo possuirem contraindicacbes ao uso do fingolimode. Tal
incorporacao fica ainda condicionada a:

e Atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de esclerose multipla,
contedo defini¢do clara dos critérios de uso do fingolimode;

e Disponibilizagdo em centros especializados, com infraestrutura adequada ao
monitoramento dos pacientes que utilizarem o medicamento; e

e Reducdo de preco do fingolimode para que o custo anual do tratamento por
paciente seja inferior aos dos tratamentos com betainterferonas, glatiramer e
natalizumabe, ja disponiveis no SUS.

Atualmente, o menor custo de tratamento para um paciente/ano (365 dias), entre
todos os medicamentos ja incorporados pelo SUS para EM, é o do medicamento glatiramer,

com o valor anual de RS 21.191,90.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 87/2014.

12. DECISOES

PORTARIA N2 24, DE 27 DE JUNHO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar o fingolimode
no Sistema Unico de Satde nos

casos de: pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente; com surtos incapacitantes
apos falha ao uso de betainterferona

e de glatiramer; com impossibilidade de

uso de natalizumabe e sem contraindicagado

ao uso de fingolimode conforme Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

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

Art. 12 Fica incorporado o fingolimode no Sistema Unico de Satide nos casos de: pacientes com
esclerose multipla remitenterecorrente; com surtos incapacitantes apds falha ao uso de
betainterferona e de glatiramer; com impossibilidade de uso de natalizumabe e sem
contraindicacdo ao uso de fingolimode.
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Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 123, de 1 de julho de 2014, pag. 11.

PORTARIA N2 23, DE 27 DE JUNHO DE 2014

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
fingolimode para a primeira e segunda linhas
do tratamento da esclerose multipla no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporada o fingolimode para a primeira e segunda linhas do tratamento da
esclerose multipla no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo da avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que

possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 123, de 1 de julho de 2014, pag. 11.
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14. ANEXOS

p_progression_EDS5 1 _AVOMEX_ 0007472441
p_progression_EDS5 1 _BETAFEROM 00060671822
p_progression_EDS5 1 COPAXONE 0009473987
p_progression_EDS5 1_Gilenya_ 0,005230708
p_progression_EDS5_1_REBIF 0006671822
p_progression_EDS5_1_Tysabri_ 0007739314

Anexo 1: Probabilidade de progressao dos niveis de EDSS 0-2.5 para EDSS 3-5.5.

p_progression_ED55_2_AVOMEX 0,0155089
p_progression_ED55 2 _BETAFERON 0,013847233
p_progression_EDSS 2_COPAXOME 0,01966307
p_progression_EDS5_2_Gilenya 0010856230
p_progression_EDS5_2_REBIF 0013847233
p_progression_EDSS 2 _Tysabri 001606279

Anexo 2: Probabilidade de progressio dos niveis de EDSS 3-5.5 para EDSS 6-7.5

p_progression_EDS5 3_AVOMEX 0,006030255
p_progression_EDS5 3 BETAFEROM 0005384157
p_progression_EDS5 3_COPAXOMNE 0,007645502
p_progression_EDS5_3_Gilenya 0004221178
p_progression_EDS5_3_REBIF 0005384157
p_progression_EDS5_3_Tysabri 00060245622

Anexo 3: Probabilidade de progressio dos niveis de EDSS 6-7.5 para EDSS 8-9.5.

p_progression_EDS5_4_AVOMEX 0.001600123
p_progression_EDS5_4_BETAFEROM 0001428681
p_progression_EDS5_ 4 COPAXONE 0002028727
p_progression_EDS5_4_Gilenya 0.007739314
p_progression_EDS5 4_REBIF 0001428681
p_progression_EDS5_4_Tysabri 0.00165727

Anexo 1: Probabilidade de progressao dos niveis de EDSS 8-9.5 para EDSS 10
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GLOSSARIO

Andlise de Muiltiplos Tratamentos (MTC): Mixed-Tretament Comparison ou MTC é um tipo de
metanalise que permite comparar simultaneamente multiplos tratamentos e combinar
evidéncias diretas e indiretas. Faz uso comum de modelos bayesianos.

Cadeias de Markov via Monte Carlo (MCMC): Método de simula¢Ges baseados em Cadeias de
Markov que, quando utilizado em modelos bayesianos, realiza simulagbes a partir de
amostragens de uma da distribuicdo a posteriori.

Estatistica frequentista: ramo da inferéncia onde o conceito de probabilidade envolve uma
sequéncia de repeti¢cdes para um determinado evento (frequéncias). Faz uso de estimativas
com Intervalos de Confianca (IC).

Estatistica bayesiana: ramo da inferéncia o onde conceito da probabilidade faz uso conjunto
do conhecimento prévio e as evidéncias sobre um determinado evento. Faz uso de estimativas
com Intervalos de Credibilidade (ICr).

Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%): medida frequentista utilizada para indicar a
confiabilidade de uma estimativa, pode expressar uma amplitude de valores com 95% de
confianga de contemplar o parametro (valor verdadeiro).

Intervalo de Credibilidade de 95% (ICr 95%): medida bayesiana utilizada para indicar o
intervalo de probabilidade a posteriori obtido, expressa uma distribuicdo de 95% dos valores
possiveis do parametro (valor verdadeiro).

Método de Bucher: tipo de andlise indireta, frequentista, proposto com base nas diferencas de
efeitos relativos.

Teorema de Bayes: base para os modelos bayesianos, demonstra que a probabilidade de um
evento (posteriori) resulta de uma interagdo entre o conhecimento prévio (priori) e o conjunto
de evidéncias (verossimilhanga) sobre o evento.

T1-gadolinio: ponderacdo da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) que, associada a um meio
de contraste (contendo gadolinio), pode realgar (ou intensificar) uma area de inflamacgdo
recente, indicando doenca ativa.

T2: tipo de ponderagdo da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) que mostra lesGes novas e
antigas, usada para no diagndstico e acompanhamento da esclerose miltipla.
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