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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e segurancga de natalizumabe na prevencao de
surtos e diminuicdo da progressdo da incapacidade em pacientes com esclerose multipla
remitente-recorrente grave de rdpida evolugdo, definida por duas ou mais recidivas
incapacitantes no espac¢o de um ano e com uma ou mais lesdes realcadas por gadolinio em uma
imagem do cérebro obtida por ressonancia magnética nuclear ou um aumento significativo das
lesdes em T2 comparadas a uma ressonancia magnética nuclear anterior recente, daqui em

diante denominada esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa ou EMRRAA.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1  Visao geral da doenga

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

faixa de 18 a 55 anos de idade. (1,2)

A etiologia da EM ndo é bem compreendida, mas evidéncias sugerem que sua ocorréncia esteja
relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Fatores sociais, nutricdo, exposicao a
luz solar, exercicio, estresse e condicdes de higiene e cuidados pessoais podem precipitar a
doenca e modular a taxa de progressdo. (3) Outros fatores ambientais possivelmente
relacionados sdo infeccdo prévia pelo virus Epstein-Barr, deficiéncia de vitamina D,

mononucleose e tabagismo. (3-5)

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

sintomas diversos. (1,2)

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

curso da doenga, uma vez que ndo ha cura descrita para a EM. (1)
2.2  Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagdo de prevaléncia e incidéncia no mundo (Figura 1). Para
2013, estimou-se que cerca de 2,3 milhGes de pessoas viviam com EM no mundo. (6,7) A
prevaléncia média mundial desta doenga cresceu de 30 para 33 casos a cada 100.000 habitantes
entre 2008 e 2013. (3,8) E uma doenca mais frequente em mulheres que em homens, sendo a
relagdo média estimada de 2,45 mulheres para cada homem, e a idade média para o surgimento

dos sintomas é por volta dos 30 anos de idade. (4,9)
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De acordo com o relatério de 2013 da Federacgdo Internacional de Esclerose Multipla (Multiple
Sclerosis International Federation-MSIF) para a Organizacdo Mundial de Saude, a maior
incidéncia da doenca ocorre em paises da Europa e América do Norte. J& a América do Sul é

considerada regido de baixa prevaléncia (cerca de 5 a 20 casos por 100.000 habitantes). (3,8)

Pessoas com EM por
100.000 habitantes

B w00

60,01-1000

20,01-60,01
5,01-20
0-5

OONEE

Dado ndo disponivel

Figura 1. Prevaléncia da EM por 100.000 individuos. MSIF, 2013. (8)

No Brasil, a prevaléncia é estimada em 15 casos por 100.000 habitantes (10), variando de 1,36
casos por 100.000 habitantes em Recife, Pernambuco a 27,2 casos por 100.000 habitantes em

Santa Maria, Rio Grande do Sul. (11)
2.3 Formas da doencga e manifestagoes clinicas

A EM é uma doenga neuroldgica incurdvel que geralmente causa incapacidade cronica. (12)
Pode apresentar variagdes na sua evolugdo clinica, sendo subdividida de acordo com a
ocorréncia de surtos e progressao:

e Remitente-recorrente (EMRR);

e Primariamente progressiva (EMPP);

e Secundariamente progressiva (EMSP). (13)

A forma remitente-recorrente é a mais comum, e é definida por surtos da doenga, com
recuperacdo completa ou sequelas e déficits residuais apds a recuperacdo. O periodo entre os

surtos é caracterizado pela auséncia de progressdo da doenga. (3,14) Estima-se que 85% dos

15
CONFIDENCIAL
Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



pacientes apresentem EMRR no diagndstico, e que 80% destes pacientes desenvolverdao EMSP.

(15)

Conforme demonstrado na Figura 2, a EMRR é caracterizada por ataques agudos bem definidos
com recuperacdo total a(i) ou parcial a(ii). A EMSP comeca com um curso remitente-recorrente,
seguido de progressdo b(i), que pode incluir eventuais surtos e remissées menores b(ii). EMPP
é caracterizada pela progressado da incapacidade desde o inicio, sem platos ou remissdes c(i), ou

com platos ocasionais e pequenas melhorias temporarias c(ii).

E importante ressaltar que a diferenciacdo das formas clinicas da EM é relevante para a conduta

e prognostico, além de definir tipos de cursos da doenca e diferenciar a gravidade dos casos. (3)

(a)EMRR (b)EMSP (c)EMPP
a(i) b(i) c(i)
(]
©
1}
=
o
©
Q.
: ML[
=
a(ii) b(ii) c(ii)
()]
©
1]
=
(5}
@
Q
1]
o
= 4“
E— 2 E—

Tempo Tempo Tempo

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

multipla primaria progressiva
Figura 2. Curso clinico da esclerose miiltipla. (16)

Na EM, o tipo e a gravidade dos sintomas variam dependendo do local afetado do SNC e do grau
de comprometimento. De acordo com a pesquisa realizada pela MSIF, os sintomas mais comuns
sdo: problemas sensoriais (40%) e motores (39%), enquanto os menos comuns incluem dor

(15%) e problemas cognitivos (10%) (Figura 3). (8)
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Figura 3. Acometimentos comuns de EM. MSIF, 2013. (8)

Nas formas mais comuns da EM, os repetidos episédios de inflamagdo sdo conhecidos como
recorréncias, recaidas, surtos, ataques ou exacerbac¢des, e a doenga pode apresentar varias
formas de acordo com critérios clinicos caracterizados pela ocorréncia desses surtos e da
progressdo da incapacidade. (3) Surtos sdo o surgimento, recorréncia ou piora dos sintomas
relacionados a disfuncdo neuroldgica, com episddios de 24 horas ou mais de duracgdo, na
auséncia de febre, variacbes ambientais e quadros infecciosos (incluindo dados de histéria de
carater subjetivo ou de anamnese). Apds o surto, o quadro clinico tende a estabilizar, havendo

recuperacao parcial ou total das fungées afetadas. (3)

Esclerose multipla remitente recorrente altamente ativa

A EMRR pode se apresentar como doenca altamente ativa em um grupo de pacientes. A
definicdo de EMRR altamente ativa ainda se encontra em debate. (17) Segundo o consenso
brasileiro para o tratamento de esclerose multipla, sdo considerados pacientes com EMRRAA
aqueles (1) virgens de tratamento que apresentaram dois ou mais surtos incapacitantes com
resolucdo incompleta e pelo menos uma lesdo intensificada por gadolinio ou aumento
significativo na carga de lesGes em T2 no ultimo ano, e (2) avanco na atividade da doenca no
ultimo ano, sob tratamento adequado com pelo menos uma terapia modificadora da doenca
(TMD; em auséncia de intolerancia ou falta de adesdo), apresentando pelo menos um surto no
ultimo ano durante tratamento e pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos

uma lesdo intensificada por gadolinio. (18)
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Nas analises de subgrupos de ensaios clinicos, entre 10-34% dos pacientes com EMRR

apresentam doenca altamente ativa ou de rapida evolugao na linha de base. Destaca-se que esta

proporcdo considera as definicGes de EMRR altamente ativa ou de rapida evolucdo e os critérios

de inclusdo adotados em cada estudo.

2.4 Diagnéstico

Os critérios para diagndstico sdo predominantemente clinicos. Por meio de anamnese, é

realizada a caracterizacdo dos episédios de surto de acordo com os critérios de McDonald

(Tabela 1) e, através de exames neuroldgicos, sdo observadas as areas lesadas, com sinais de

desmielinizacdo do SNC. Para que haja o diagndstico de EM, deve ser observado, pelo menos,

um surto associado ao aumento ou surgimento de lesdo identificada por ressonancia magnética.

(19)

Tabela 1. Critérios de McDonald para diagndstico da EM, revisados e adaptados (19)

Apresentacgao clinica

Dados adicionais necessarios para o diagndstico de EM

2 ou mais surtos mais
evidéncia clinica de 2
ou mais lesdes

2 ou mais surtos mais
evidéncia clinica de 1
lesdo

1 surto mais evidéncia
clinica de 2 lesbes

1 surto mais evidéncia
clinica de 1 lesdo

Apenas 1 ou 2 lesGes sugestivas de EM a RM.

Disseminacdo no espago, demonstrada por RM com critérios de Barkhoff
(presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo menos 1 lesdo
impregnada pelo gadolinio* ou pelo menos 9 lesGes supratentoriais em T2;
pelo menos 3 lesdes periventriculares; pelo menos 1 lesdo justacortical;
pelo menos 1 lesdo infratentorial); OU

RM com 2 lesdes tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame do
liquor; OU

aguardar novo surto.

Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU
aguardar novo surto.

Disseminagdo no espago, demonstrada por RM com Critérios de Barkhoff

ou RM com 2 lesGes tipicas e presenca de bandas oligoclonais no exame do
liquor; E

Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apéds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU

aguardar novo surto.

EM: esclerose multipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo gadolinio deve ser considerada

equivalente a uma lesdo impregnada pelo contraste no encéfalo. Lesdes medulares podem ser associadas as lesdes

encefalicas para totalizar o nimero minimo de lesdes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
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desmielinizante medular a RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

Exames laboratoriais sdo requeridos para a realizacdao do diagndstico diferencial. Devem ser
realizados exames, como: Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), dosagem sérica de
vitamina B12 e anti-HIV (visto que a infec¢do por esse virus é capaz de gerar uma encefalopatia
que pode ser semelhante em imagens de RM a lesGes causadas por EM). Em caso de duvida
diagndstica, a exemplo de resultado VDRL positivo no sangue, é exigido o exame do liquor e em
situagdes de duvida em relagdo ao envolvimento do nervo dptico, é necessdria a realizagao do

Potencial Evocado Visual. (20)

Instrumentos para avaliagdo de incapacidade especificos para esclerose miiltipla

A EM é estabelecida por meio da Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS, do inglés
Expanded Disability Status Scale), apés a confirmacao do diagndstico (Tabela 2 e Tabela 3). Essa
classificacdo tem como objetivo estabelecer o estdgio ou nivel de comprometimento causado
pela doenca, considerando o grau de incapacidade do paciente de acordo com anamnese,
exame fisico geral e exame neuroldgico, incluindo funcdo piramidal, cerebelar, do tronco
cerebral, sensorial, vesical, intestinal, visual, mental e ainda outras disfun¢des que o paciente
pode apresentar no curso da doenca. Apds avaliacdo, o paciente é classificado em uma escala

de 0 (exame neuroldgico normal) a 10 (morte decorrente da EM). (1)

Tabela 2. Escala de EDSS- sistemas funcionais para a escala EDSS.(2)

FUNCOES PIRAMIDAIS

Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade 1
Incapacidade minima 2
Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave 3
Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia 4
Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia 5
Quadriplegia 6
Desconhecido (*)
FUNGOES CEREBELARES
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Normal 0

Sinais anormais sem incapacidade 1

Ataxia discreta em qualquer membro 2

Ataxia moderada de tronco ou de membros 3

Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia. 4

Desconhecido (*)

FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL

Normal 0

Somente sinais anormais 1

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve 2

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros 3

cranianos

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada 4

Incapacidade de deglutir ou falar 5

Desconhecido (*)

FUNGCOES SENSITIVAS

Normal 0

Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros 1

Diminuicao discreta de tato ou dor, 2

ou da sensibilidade posicional e/ou diminui¢io moderada da vibratéria ou estereognosia em

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

Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2 3

membros; ou diminuicdo discreta de tato ou dor e/ou diminui¢io moderada de toda

propriocepg¢ao em 3-4 membros.

Diminui¢dao acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢dao em 1-2 membros; ou 4

diminuigdo moderada de tato ou dor e/ou diminui¢do acentuada da propriocep¢do em mais

de 2 membros.

Perda da sensibilidade de 2 membros; ou moderada diminui¢io de tato ou dor e/ou perda da 5

propriocep¢ao na maior parte do corpo abaixo da cabega

Anestesia da cabega para baixo 6

Desconhecido (*)
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FUNGCOES INTESTINAIS

Normal 0
Obstipagdao menos que diaria sem incontinéncia 1
Obstipacao diaria sem incontinéncia 2
Incontinéncia < uma vez por semana 3
Incontinéncia > uma vez por semana mas nao diaria 4
Sem controle de esfincter retal 5
Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal 6
Desconhecido (*)
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Desconhecido

FUNGCOES MENTAIS

Normal 0
Alteragao apenas do humor 1
Diminuicao discreta da mentagao 2
Diminui¢do normal da mentagao 3
Diminui¢do acentuada da mentagcdo (moderada sindrome cerebelar cronica) 4
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica 5
Desconhecido (*)
OUTRAS FUNCOES
Nenhuma 0
Qualquer outro achado devido a EM 1
Desconhecido (*)
A soma das pontuagdes é expressa como (*), quando a informagdo é desconhecida e, portanto, ndo soma valor.
Tabela 3. Interpretacao dos sistemas funcionais e escala de EDSS. (2)
Exame neurolégico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel) 0
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou 1
diminuigdo da sensibilidade vibratdria).
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1,5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,5
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta 30
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros O ou 1). !
Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2 35
SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1). !
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Autossuficiente. (1 SF grau 4 (outros 0 40
ou 1), ou varios graus 3 ou menores) !
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitacdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - 4s
outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam limites de estagios !
anteriores)
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Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades didrias. (1 SF grau 5 - outros O ou 1 - ou combinagdo de graus
menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizagdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo
de graus menores que excedam especificagdes para o grau 4)

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

Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinag¢des de SF com
mais de 2 com grau 3).

Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combina¢des com mais de 1 SF grau 4; mais
raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

N3o consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira
de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue
permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.

Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue
realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o uso dos bragos. (combinacgdes,
geralmente grau 4 em varias fungdes).

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungées

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Ndo realiza higiene prépria
(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes).

Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou comer/engolir.
(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes).

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

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10

SF: Sistemas funcionais.

2.5 Impacto da doenga

A EM é uma doenca inflamatdria cronica e progressivamente incapacitante que acomete,
principalmente, jovens adultos. De forma geral, afeta aspectos fisicos, psicossociais e
econdmicos ndo so do paciente, como também de sua familia e da sociedade. (21,22) Pacientes
com EMRR altamente ativa sdo considerados de alto risco principalmente pela alta frequéncia

de atividade da doenca que leva a um pior progndstico e a maior incapacidade. (18,23)
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As manifestagdes clinicas da EM sdo responsdveis por significativa queda da qualidade de vida
ja nos estagios iniciais da doenca, reduzindo tanto a capacidade do individuo de realizar suas

tarefas didrias, quanto sua satisfacdo com a vida. (21,24)

Pacientes com EM apresentam resultados significativamente piores para saide mental, estado
geral de saude, vitalidade e limitacdao por aspectos sociais, quando comparados a individuos
saudaveis. (21) Menores escores de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) também sdo
observados na comparagdo com pacientes com outras doengas cronicas. Enquanto pacientes
com doenca cardiaca isquémica crénica apresentaram média do valor de utilidade de 0,64,
refluxo gastroesofdgico 0,67, doenca de Crohn 0,69, diabetes mellitus ndo insulinodependente

0,76 e colite ulcerativa 0,79; os pacientes com EM tiveram média de utilidade de 0,56. (25)

A avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com EM é de extrema relevancia, pois parametros
fisicos sdo mais comumente avaliados clinicamente, podendo levar o paciente a um tratamento
gue nao contribua tanto em aspectos mentais e emocionais. Para EM podem ser utilizados tanto
instrumentos genéricos, como os questionarios Sickness Impact Profile (SIP) e Medical Outcome
Study Short Form-36 (SF-36), quanto questionarios especificos, como o Multiple Sclerosis Quality
of Life-54 (MSQOL54) e o Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI), ambos derivados
do SF-36. (24)

Em estudo conduzido no Brasil, a maior parte dos pacientes com EM possuia pelo menos uma
limitacdo em todos os dominios do instrumento EuroQol 5 Dimensions Questionnaire (5Q-5D),
exceto para autocuidado (neste dominio, 63% dos pacientes relataram ndo apresentar
problemas). Os resultados deste estudo também indicaram que os escores de utilidade

diminuiram conforme o aumento da incapacidade (Figura 4). (26)
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Figura 4. Utilidade por nivel de incapacidade da EM. Silva, 2016. (26)

Dados semelhantes foram observados em outro estudo brasileiro desenvolvido por Kobelt et
al., 2018. (27) De acordo com os resultados, o escore de utilidade do instrumento EQ-5D variou
de 0,77 para pacientes com pontuacdo 0 na EDSS 0 a valores negativos para pacientes com EDSS

9. O escore médio de utilidade dos pacientes com EM foi de 0,58 pontos (Figura 5).

0,9
0 P72

0,7
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0,6
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0,5 0,459
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0,3

Utilidade média (EQ-5D)

0,2

0,1

0,0
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0l Nivel EDSS -0,038

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions Questionnaire

T A utilidade é calculada através do EQ-5D e expressada pela preferéncia dos pacientes em uma escala de estados de
salide entre 1=salde plena e 0= morte (com valores negativos representando estados de salide que sdo considerados
piores que a morte). Os calculos utilizaram os valores da populagdo brasileira para os estados de saude.

Figura 5. Efeito da incapacidade na utilidade'. Kobelt, 2018. (27)
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Além disso, quando avaliadas por meio da escala analoga visual (VAS) em que 0 é a pontuacgdo
referente a “sem problemas” e 10 representa “problemas severos”, a fadiga e as dificuldades

cognitivas aumentam com a progressao da doenga, principalmente entre os EDSS 4 e 6,5 (28)

(Figura 6).
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Figura 6. Gravidade da fadiga e das dificuldades cognitivas por escore de EDSS. Kobelt, 2019
(27)

Dados da literatura sugerem ainda um impacto da EM na produtividade e carreira (29). No Brasil,
Silva et al.,, 2016 (26), reportaram que 34% (n=210) dos pacientes avaliados estavam
empregados, sendo que licengas devido a doenga foram necessdrias para 37% desses pacientes,
com uma média anual de duragdo de 141,7 dias. Com relagdo a aposentadoria, 37% dos
pacientes da amostra se aposentaram mais cedo devido a EM, depois de uma média de 3,9 anos

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

Adicionalmente, dados do estudo de Kobelt et al., 2018 (27), indicaram que, apesar da maioria
dos pacientes com EM incluidos no estudo (95%) possuir idade abaixo da idade oficial de
aposentadoria, 51,1% nao estava trabalhando, a maioria deles por causa da EM (68,7%). De fato,
a participa¢do destes pacientes na forga de trabalho reduziu de 68% no EDSS 0 a 0% no EDSS 9
(27) (Figura 7).
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Figura 7. Proporgcdo de pacientes em idade ativa e empregados/auténomos.

A EM possui ainda um alto impacto socioeconémico. Os custos associados a essa doencga incluem
os custos diretos, indiretos e intangiveis. Os diretos estdo relacionados a consultas médicas,
medicamentos, reabilitacdo, cuidados hospitalares ou comunitarios. Os custos indiretos sao
representados pela perda ou diminuicdo de salario durante os surtos, a incapacidade tempordaria
e depois definitiva, além de pensdes por incapacidade ou invalidez. Ja os custos intangiveis ndo
sdo facilmente mensuraveis, e estdo associados ao estresse, a dor e a ansiedade, traduzindo-se

numa redugdo da qualidade e esperanca de vida dos individuos. (30)

Nos Estados Unidos estima-se que os custos totais anuais com esta doenga somam mais de USD

10 bilhGes por ano e na Europa o gasto total aproximado é de EUR 14,6 bilhGes. (31,32)

No Brasil, para o SUS, os custos médicos diretos para EM entre 2000 e 2015 foram estimados
em USD 2,3 bilhGes, com gasto anual médio por paciente de USD 13.544,40 (DP=4.607,05). (33)
Considerando a perspectiva da sociedade, observou-se um custo médio anual por paciente com
EM no Brasil de BRL 33.872, do qual os custos diretos representaram 81%. (27) Ja& nas
perspectivas da familia e do sistema de saude, a média dos custos diretos totais foi de USD

19.012,32 (DP=10.465,96) por paciente. (26)

Fatores como progressdo da incapacidade, surtos, sintomas e morbidades também estdo

relacionados ao impacto econémico da EM. Na Figura 8 observa-se a média de custo total de
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acordo com as categorias da EDSS. (27) Adicionalmente, observou-se que a média do custo para
pacientes com surto (trés meses) foi de BRL 7.283 (excluindo custos com TMD) versus BRL 2.546
para pacientes sem surtos, com aumento de todas as categorias de custos avaliadas. (27) No
entanto, é importante ressaltar que estes custos foram avaliados sob a perspectiva da salde
publica, cujos custos relacionados a procedimentos e medicamentos sdo, em geral, menores do
que os do sistema privado. Dessa forma, espera-se que os custos médicos diretos sejam ainda

mais expressivos para a salide suplementar.
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# Custos indiretos
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» Outros custos diretos (pagador)

20.000 ] i » Tratamentos modificadores da doenca
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EDSS

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

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

Figura 8. Média dos custos totais anuais por nivel de EDSS (reais 2016; RS). Kobelt, 2018. (27)
2.6  Tratamentos atualmente utilizados no cenario brasileiro
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do SUS

O PCDT nao faz recomendagdes especificas para EMRR altamente ativa. Os tratamentos sao
voltados especificamente para pacientes com EMRR. A Tabela 4 mostra as opg¢des terapéuticas

incorporadas pelo SUS, conforme o PCDT vigente para o tratamento da EM. (2)

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

(2,34)
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Via de Linha de

Farmaco Posologia administragao tratamento

Acetato de glatiramer 20mg 1vez ao dia subcutanea Primeira“::asegunda
Acetato de glatiramer 40 mg 3 vezes por semana subcutanea Primeira“;)Easegunda
Acetato de glatiramer 40mg 3 vezes por semana subcutanea Primeira:is::asegunda
Azatioprina: 2 mg/kg/dia 1vez ao dia Oral Primeira linha'

Fingolimode: 0,5 mg 1 vez ao dia Oral Segundl?n%l;;cerceira
Fumarato de dimetila 120 mg? 2 vezes ao dia Oral Segunda linha

IFN-B 1a: 22 mcg 3 vezes por semana subcutanea Primeira:is::asegunda
IFN-B 1a: 44 mcg 3 vezes por semana subcuténea Primeira“cr:ltjasegunda
IFN-B 1a: 30 mcg 1 vez por semana intramuscular Primeira“z:asegunda
IFN-B 1b: 300 mcg 48 em 48 horas subcutanea Primeira:ic;:asegunda
Metilprednisolona: 1 g/dia 3-5 dias intravenosa Tratasrlrjuretr;to e

Natalizumabe: 300 mg 1vez ao més intravenosa TerceirT;::: quarta
Teriflunomida 14 mg/dia 1 vez ao dia Oral Primeira:ist:asegunda

IFN- B: betainterferonas; ' S6 deve ser usado em casos de pouca ades3o as formas parenterais, ja que é considerada
uma op¢do com menor eficacia; 2 Utilizado como terceira linha caso ndo tenha sido utilizado na segunda linha; 3 Apds
7 dias a dose deve ser aumentada para 240mg, duas vezes ao dia. * E utilizado como terceira linha nos casos de

contraindicagao ao fingolimode apds falha terapéutica ao tratamento preconizado,

Sdo recomendados para o tratamento de primeira linha o acetato de glatiramer (GLA),
betainterferonas (IFN-B) 1a ou 1b ou teriflunomida, que sdo igualmente eficazes no controle das
recidivas, sendo a escolha definida pela via de administragdo, intervalo ou perfil de seguranga.
A azatioprina deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa), sendo uma opg¢dao menos eficaz. (2)

Para os casos de intolerancia, reacGes adversas ou falta de adesdo as opgdes terapéuticas
indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por qualquer outro
medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J& em caso de falha
terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento de primeira linha, deve-se
substituir o medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por

fingolimode. (2)
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Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda linha, é
recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado anteriormente.
Posteriormente, recomenda-se a utilizacdo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica

ou contraindicagdo ao fingolimode. (2)

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

entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o uso de outros medicamentos nesse periodo. (2)

Academia Brasileira de Neurologia

O consenso para tratamento da EM publicado pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN) em
2018 sugere que decisdes sobre escolha, manutencao ou troca da TMD devem ser baseadas em
multiplos fatores, como fendtipo, fatores progndsticos, atividade, status de progressao,
gravidade, comorbidades, perfil de seguranca, tolerancia, preferéncia dos pacientes, custos,
conveniéncia e disponibilidade. Os principais objetivos do tratamento da EMRR sdo reduzir a
taxa anualizada de surtos e o surgimento de lesdes em ressonancia magnética novas ou
aumentadas e, assim, o acumulo da incapacidade. Neste contexto, a identificacdo dos pacientes

com doenca altamente ativa é fundamental para guiar a escolha da TMD mais adequada. (18)

Pacientes com EMRR altamente ativa devem ser tratados com alentuzumabe, cladribina,
fingolimode, natalizumabe ou ocrelizumabe. Sugere-se ainda que o subgrupo especifico de
pacientes com doenca altamente ativa que permanecem em atividade mesmo com o
tratamento com vérias TMD de alta eficacia deva ser tratado com ciclofosfamida,
imunoglobulina intravenosa, mitoxantrona, rituximabe e transplante de células tronco
hematopoiéticas. Destaca-se que os farmacos cladribina, ciclofosfamida, imunoglobulina
intravenosa, mitoxantrona e rituximabe ndo estdo aprovados no Brasil para o tratamento de

EM. (18)

Terapias disponiveis na satude suplementar

Atualmente, natalizumabe é o Unico tratamento de cobertura obrigatdria para o tratamento da
EMRR no Rol de Procedimentos da ANS, porém apenas apds falha terapéutica com o uso de
outra TMD (35). Dessa maneira, pacientes virgens de tratamento, independente do nivel de
atividade da doenga, ndo possuem opc¢des de tratamento na saude suplementar, sendo
necessario que iniciem o tratamento da doencga no sistema publico. Para pacientes com alta
atividade de doenca, ndo ha opcbes de alta eficacia disponiveis para o inicio do tratamento,

tanto no sistema publico como na saude suplementar.
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2.7 Necessidades n3ao atendidas

Na EMRR, as lesdes teciduais e a atrofia acontecem desde o inicio do curso da doenca e podem
levar a incapacidade. Ha relatos na literatura de que os danos axonais irreversiveis podem ser
identificados por andlise patoldgica e de imagem antes mesmo da manifestacao de sintomas
clinicos da doenga. Tais relatos indicam que a perda do volume cerebral nos estagios iniciais da

doenca ocorre em taxa semelhante a de pacientes em estdgios mais avangados. (23,36—38)

Pacientes considerados de alto risco, categoria que inclui pacientes com EMRR altamente ativa,
podem apresentar uma janela de tratamento pequena entre o inicio dos danos irreversiveis
(primeiro ataque desmielinizante) e o desenvolvimento da EMSP. Por isso, sabendo que as TMDs
possuem eficacia maxima nos estdgios inflamatdrios precoces da doenca, é importante que
pacientes de alto risco sejam tratados o quanto antes, de forma a evitar o acimulo dos danos

irreversiveis. (23,37,38)

Hoje, ndo ha um tratamento especifico para EMRR altamente ativa no contexto da saude
suplementar, apesar de natalizumabe possuir cobertura obrigatéria conforme os critérios
estabelecidos na Diretriz de Utilizacdo n2 65. (35) Nesse contexto e considerando que pacientes
com EMRR altamente ativa possuem uma janela de tratamento estreita e da relevancia de se
evitar a incapacidade provocada por essa doenca, propde-se uma alteracdo na Diretriz de

Utilizacdo de natalizumabe, com o objetivo de incluir pacientes com EMRR altamente ativa.
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Natalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-integrina a4 (IgG4k).
E indicado para em monoterapia para o tratamento de EMRR, com o objetivo de prevenir surtos

e retardar a progressao da incapacidade nos seguintes pacientes: (39)

— Pacientes que ndo responderam a um ciclo completo e adequado com outros
medicamentos. Os pacientes devem ter tido pelo menos uma recidiva no ano anterior
durante o tratamento e ter pelo menos 9 lesGes T2 hiperintensas na ressonancia magnética

nuclear craniana ou pelo menos uma lesao real¢ada por gadolinio; ou

— Pacientes com EMRR grave em rdpida evolucdo, definida por duas ou mais recidivas
incapacitantes no espaco de um ano e com uma ou mais lesdes realcadas por gadolinio em
uma imagem do cérebro obtida por ressondncia magnética nuclear ou um aumento
significativo das lesGes em T2 comparativamente com uma ressonancia magnética nuclear

anterior recente.

Seu uso é contraindicado em pacientes com histdéria de hipersensibilidade ao natalizumabe, ou
a qualquer componente da férmula e para pacientes com leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP). Também sdo contraindicados pacientes com maior risco de infec¢Ges
oportunistas e em pacientes com cancer (exceto casos de carcinoma de células basais cutaneas).

(39)
3.1 Posologia e modo de administragao

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

terapia. (40)
3.2 Mecanismo de agdo

O natalizumabe é um inibidor seletivo da molécula de adesdo, que atua através de sua ligagdo a
subunidade a4 das integrinas a4B1 e a4f7. Estas subunidades sdo expressas na superficie de

todos os leucécitos (exceto neutroéfilos). Esta ligacdo inibe a adesdo dos leucécitos mediada por
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ad aos seus contra-receptores. Dentre os receptores da familia a4 de integrinas, estdo a
molécula-1 de adesdo as células vasculares (VCAM-1) e a molécula-1 de ades3do as células de

adressina da mucosa (Mad CAM-1). (39)

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

inibindo o recrutamento de células imunes ativadas para os tecidos inflamados. (39)

O mecanismo especifico do natalizumabe na EM ainda ndo foi totalmente definido. Entretanto,
acredita-se que nesta doenca, as lesdes ocorram quando as células inflamatdrias ativadas,
incluindo os linfocitos T, atravessam a barreira hemato-encefalica. Esta migracdo através da
barreira hemato-encefalica envolve a interacdo entre moléculas de adesdo nas células
inflamatdrias e seus contra-receptores presentes nas células endoteliais da parede do vaso

sanguineo. (39)

A interacdo entre a4f1 e os seus alvos € um componente importante da inflamacdo patoldgica
no cérebro, e a perturbacgdo destas interacGes leva a reducdo da inflamagcdo. Em condicGes
normais, a VCAM-1 ndo é expressa no parénquima cerebral. Porém, em presenca de citocinas
pro-inflamatdrias hda o aumento da expressdo da VCAM-1 nas células endoteliais e,
possivelmente, em células da glia préximas dos locais da inflamagdo. No quadro inflamatério do
SNC na EM, a interagdao do a4l com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina é responsavel pela
mediacdo da adesdo e a transmigra¢do de leucdcitos para o parénquima cerebral podendo
perpetuar a cascata inflamatdria no tecido do SNC. Assim, ao bloquear as intera¢gdes moleculares
de a4l com os respectivos alvos ocorre a redug¢do da atividade inflamatdria presente no
cérebro na EM e inibicdo da progressdo do recrutamento de células imunes para os tecidos

inflamados, reduzindo, assim, a formag¢do ou o aumento das leses resultantes da EM. (39)
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Figura 9. Mecanismo de a¢ao de natalizumabe. Selewski, 2010. (41)

VCAM-1: molécula-1 de adesdo as células vasculares; Mad CAM-1: molécula-1 de adesdo as células de adressina da

mucosa.

3.3 Recomendagdes de outras agéncias internacionais

O uso de natalizumabe foi aprovado internacionalmente pelo Food and Drug Administration

(FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) em 2004 e 2006, respectivamente. (42,43) No

Brasil, o registro do Natalizumabefoi concedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

(ANVISA) em agosto de 2008. (44)

Agéncias de avaliacdo de tecnologias em salude de diferentes paises avaliaram o uso de

natalizumabe para tratamento da EMRR. Especificamente para doenca altamente ativa, listamos

alguns paises em que o medicamento é reembolsado:

Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

Alemanha (reembolso de acordo com aprovacdo em bula, segundo legislacdo);

Inglaterra;
Escécia;
Italia;

Franca.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do Estudo
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa.

| — Intervengdo Natalizumabe em monoterapia.

C - Comparagao Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida — medicamentos atualmente
disponiveis para pacientes brasileiros para tratamento em primeira linha — ou
placebo

O - Desfechos Eficacia, seguranga ou qualidade de vida relacionada a satde.

Desenho de Estudo Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

Pergunta: Natalizumabe é eficaz e seguro no tratamento da EMRR altamente ativa?
4.1.1 Intervengao

Natalizumabe.

4.1.2 Populagao

Pacientes com EMRR grave em rapida evolucdo, definida por duas ou mais recidivas
incapacitantes no espago de um ano e com uma ou mais lesdes real¢adas por gadolinio em uma
imagem do cérebro obtida por ressonancia magnética nuclear ou um aumento significativo das

lesGes em T2 comparativamente com uma ressonancia magnética nuclear anterior recente.
4.1.3 Comparagao

Como ndo ha nada disponivel na saide suplementar para o tratamento da EMRR em primeira
linha, espera-se que pacientes que tenham cobertura por planos de satde privados iniciem seu
tratamento no Sistema Unico de Salde. Portanto, optou-se, para a andlise de evidéncias clinicas,
adotar como comparadores os medicamentos disponiveis em primeira linha para o tratamento

da EMRR no SUS.
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Devido a auséncia de terapias no sistema de saude suplementar, optou-se por incluir também a

comparag¢do com placebo.
4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficdcia e seguranca de natalizumabe no tratamento de
pacientes com EMRR altamente ativa. As buscas eletrénicas foram realizadas até fevereiro de
2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude e instituices correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacoes

selecionadas.
4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.

36
CONFIDENCIAL
Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro para estudos observacionais
PUBMED ("Multiple Sclerosis, Relapsing- ("Natalizumab'"[Mesh] OR (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] (‘clinical study'/exp OR 'case control study'/exp OR
Remitting"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, "Tysabri" OR "Antegren”) OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) 'case control study' OR 'family study'/exp OR
Relapsing Remitting" OR "Remitting- OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled ‘'longitudinal study'/exp OR 'retrospective study'/exp
Relapsing Multiple Sclerosis" OR clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials OR 'prospective study'/exp OR 'randomized
"Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing" as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) controlled trials'/exp OR '6 not 7' OR 'cohort
OR "Remitting Relapsing Multiple OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single- analysis'/exp OR '(cohort adj (study or studies)).mp.'
Sclerosis" OR "Relapsing-Remitting blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR OR '(case control adj (study or studies)).tw.' OR
Multiple Sclerosis" OR "Relapsing ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled '(follow up adj (study or studies)).tw.' OR
Remitting Multiple Sclerosis" OR Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical '(observational adj (study or studies)).tw.' OR
"Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" OR trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR '(epidemiologic$ adj (study or studies)).tw.' OR
"Acute Relapsing Multiple Sclerosis") trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR '(cross sectional adj (study or studies)).tw.' OR 'or/1-
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR 5,8-15') AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt])
OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh])
OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw]
OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))
LILACS ("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis ("natalizumab") - ("estudo observacional" OR "estudio observacional"
Multiple" OR "Esclerose Multipla") OR "observational study")
CRD (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) (natalizumab) -
BIBLIOTECA (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) (natalizumab) -
COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

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

Resultados: 360 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA — ESTUDOS OBSERVACIONAIS

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

Resultados: 181 titulos.

LILACS

. BUSCA SIMPLES
("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Multiple" OR "Esclerose Multipla") AND ("natalizumab")
Resultado: 18 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) AND (natalizumab)

Resultados: 14 titulos.

COCHRANE
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L] BUSCA SIMPLES
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) AND (natalizumab)

Resultados: 19 titulos (revisao completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde;

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais;

e Envolvendo pacientes com EMRR altamente ativa em uso de natalizumabe em

monoterapia.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras
intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
4.4 Critérios de qualidade

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

e ficaria responsdvel pela decisdo final.
4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (45), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da “for¢a” da
evidéncia, principalmente na identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do

estudo. As fichas de avalia¢do critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.
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4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (45), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengao para um desfecho.

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

Graduando a qualidade da evidéncia

A 4
Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

A 4 ‘%

Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade baixa

Wl

Considere evidéncia de qualidade baixa,

Existem fatores Existem fatores
N3o _ | quediminuema que diminuema Sim
iy qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?
1L h 4 \ 4 \ 4
Considere Sim N3 Considere
s am e ao PR
evidéncia de evidénciade
qualidade alta qualldac?e muito
+ baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama , Sim
baixa ou muito baixa qualidadede
evidéncia?
v 4
Existem fatores que Considere
5 aumentam a Nao evidénciade
Nao qualidadede qualidade
e"idél“':ia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

moderada ou alta
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Figura 10. Fluxograma para elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014.

(45)

4.5 Resultados da busca realizada

4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados 596 citagGes
(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 21 cita¢Ges para leitura na integra. Destas, seis citacdes foram selecionadas e

incluidas nesta revisdo (Figura 11; Tabela 8).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo esta apresentado
nas Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.
com suas respectivas classificacdes para o nivel de evidéncia e grau de recomendacdo segundo

a Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 3).

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

apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
541 Citagdes Todos os anos 18 Citagdes Todos os anos 4 Citagdes
19 Citagdes 14 Citagdes
o
w
S
®
S
=
=
c
o
=
PR
= Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
G . . s s o
< Publicagbes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
& (n=596) com o tema da revisio)

(n=575)

- l

Artigos com texto completo
Artigos com texto completo excluidos (ndo preenchiam critério de
para avaliar a elegibilidade inclusdo)

(n=21) (n=15)

Elegibilidade

|

]

Artigos incluidos
{n=6)

Incluidos

|
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Figura 11. Fluxograma de selec¢do de estudos de eficacia e segurancga.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Publicag¢des incluidas na revisdo da literatura apoés avaliagao do texto completo.

Autor Publicagdo Ano Referéncia
Hutchinson et al. Journal of Neurology 2009 (46)
Havrdova et al. Lancet Neurology 2009 (47)
Phillips et al. Multiple Sclerosis Journal 2011 (48)
Putzki et al. Medical Principles and Practice 2010 (49)
Prosperini et al. Journal of Neurology 2016 (50)
Spelman et al. Neurology Clinical Practice 2016 (51)

4.5.2 Descricdao dos estudos selecionados

METANALISE EM REDE

ANALISES DE SUBGRUPO DO ESTUDO AFFIRM

Hutchinson, 2009 (46)

Hutchinson et al., 2009 (46), conduziram uma analise post-hoc dos estudos SENTINEL e AFFIRM,

conduzidos com natalizumabe + IFN 1b vs. placebo + IFN 1b e natalizumabe em monoterapia vs.

placebo, respectivamente. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia do natalizumabe no

subgrupo de pacientes com doenca altamente ativa (definida como >2 surtos no ano anterior

ao estudo, e 21 lesdo intensificada por gadolinio em T1 no inicio do estudo).

Para fins deste documento, apenas os dados do estudo AFFIRM serdo considerados, ja que o

estudo SENTINEL apresenta uma indicagdo de combinacgdo de natalizumabe que ndo consta em

bula. No estudo AFFIRM (52), foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 50 anos, com

diagndstico de EMRR e escore EDSS entre 0-5,0, que foram submetidos a ressonancia magnética

nuclear e mostraram lesGes consistentes com a EM e que tinham pelo menos um surto

documentado nos ultimos 12 meses antes do estudo. Pacientes com EMPP, EMSP ou doenca

progressiva com surto foram excluidos. Também foram excluidos pacientes com surto em até
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50 dias antes da administracao da primeira dose do medicamento estudado, pacientes tratados
com ciclofosfamida ou mitoxantrona no ano anterior, ou em tratamento com IFN-B, GLA,
ciclosporina, azatioprina, metotrexato, ou imunoglobulina intravenosa nos ultimos seis meses,

e pacientes que receberam tratamento com IFN-f3, GLA ou ambos por mais de seis meses.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 2:1 para receber natalizumabe
(intravenoso em dose de 300mg) ou placebo a cada quatro semanas por até 116 semanas.
Foram considerados pacientes com doenca altamente ativa aqueles com >2 surtos no ano

anterior ao estudo, e 21 lesdo intensificada por gadolinio no inicio do estudo.

Os desfechos avaliados foram progressao da incapacidade sustentada em 12 e 24 semanas, taxa
anualizada de surtos em dois anos, taxa anualizada de surto que necessitou de esteroides, taxa
anualizada de hospitalizacdo relacionada a EM, nimero de lesGes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2, numero lesdes intensificadas por gadolinio no ano 2, nimero de novas

leses hipointensas em T1.

Foram incluidos 942 pacientes (627 no grupo natalizumabe e 315 no grupo placebo). Destes
pacientes, 209 eram virgens de tratamento e com doenca altamente ativa (61 no grupo placebo

e 148 no grupo natalizumabe).

A probabilidade cumulativa em dois anos de progressdo da incapacidade sustentada em 12
semanas foi de 14% no grupo natalizumabe e de 29% no grupo placebo, indicando um risco 53%
menor de progressdo da incapacidade no grupo natalizumabe (HR: 0,47 [IC 95%: 0,24 a 0,93];
p=0,029). O mesmo cenario foi observado para progressdo da incapacidade sustentada em 24
semanas, com um risco 64% menor no grupo natalizumabe (HR: 0,36 [IC 95%: 0,17 a 0,79];

p=0,008).

Quando comparado ao placebo, o natalizumabe foi capaz de reduzir em 81% a taxa anualizada
de surtos em dois anos (natalizumabe: 0,28; placebo: 1,46; p<0,001), com reducdo de 75% no

risco de surto em dois anos que o placebo (HR: 0,25; [IC 95%: 0,16 a 0,39]; p<0,001).

Os pacientes tratados com natalizumabe também apresentaram resultados significativamente
melhores para os desfechos taxa de hospitalizacdo e surtos que necessitaram de uso de
esteroides, assim como desfechos relacionados a ressonancia magnética nuclear, conforme

mostrado na Tabela 9.
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Tabela 9. Desfechos de eficacia em dois anos. Hutchinson, 2009. (46)
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Natalizumabe Placebo Redugao
(N=148) (N=61) relativa
Desfechos relacionados aos surtos
Taxa anualizada de surto 0,28 1,46 81%'
Probabilidade cumulativa de surto 29% 76% 0(5,2156(50?:5?)):
sz:s::::i‘::da de surto que necessitou 0,15 0,76 80%’
:’eal);a::iz:gzllzgive hospitalizagao 0,02 0,14 36%’
Desfechos radioldgicos
Numero de lesGes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2
Média (DP) 4,2 (17,8) 19,1 (23,6) 78%"
Mediana 1,0 9,0
Maximo — Minimo 0-196 0-91
Numero lesGes intensificadas por gadolinio
em dois anos
Média (DP) 0,5(2,8) 3,2(7,4) 84%'
Mediana 0 0,4
Maximo — Minimo 0-32 1-48
Numero de novas lesGes hipointensas em
T1
Média (DP) 2,2(6,1) 7,0 (8,8) 69%'
Mediana 0 4
Madximo — Minimo 0-54 0-40
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DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; EM: esclerose multipla. 'p<0,001

Os autores concluiram que a analise do subgrupo de pacientes virgens de tratamento e com
EMRR altamente ativa demonstrou a eficacia do natalizumabe frente ao placebo, ainda maior

do que na populacdo em geral.
Havrdova, 2009 (47)

Havrdova et al., 2009 (47) conduziram uma analise post-hoc do estudo AFFIRM (52), um ECR
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, de fase Ill. Um dos objetivos deste estudo
foi explorar os efeitos do natalizumabe em pacientes com EMRR altamente ativa na linha de
base. A doenca altamente ativa foi definida como pelo menos dois surtos no ano anterior ao

inicio do estudo ou pelo menos uma les3do intensificada por gadolinio no inicio do estudo.

Os detalhes metodoldgicos do estudo AFFIRM, conduzido por Polman et al. (2006), ja foram
descritos previamente (52). O desfecho avaliado para o grupo de pacientes com EMRR
altamente ativa foi a auséncia de atividade da doenca em dois anos de estudo. Este desfecho foi
mensurado por medidas clinicas e radioldgicas e uma medida composta por parametros clinicos

e de ressonancia magnética.

Foram incluidos 942 pacientes (627 no grupo natalizumabe e 315 no grupo placebo). Destes
pacientes, 206 apresentavam doenga altamente ativa (59 no grupo placebo e 147 no grupo
natalizumabe). Os grupos nado apresentaram diferencas significativas em suas caracteristicas de

linha de base.

Dentre os pacientes com doenga altamente ativa na linha de base, o grupo tratado com
natalizumabe apresentou maior proporgao de individuos livres de atividade da doenga em dois
anos que o placebo de acordo com as medidas clinicas (natalizumabe: 67%; placebo: 19%;
diferenca absoluta: 48,5% [IC 95%: 36,0 a 61,0%]; p<0,0001) e de ressonancia magnética
(natalizumabe: 38%; placebo: 4%; diferenca absoluta: 34,7% [IC 95%: 25,4 a 44,0%]; p<0,0001),
e medida composta de parametros clinicos e de ressonancia magnética (diferenca absoluta:
25,7% [IC 95%: 17,7 a 33,7]). Ainda de acordo com a medida composta de pardmetros clinicos e
radioldgicos, a proporcdo de pacientes livres de atividade da doenca no grupo natalizumabe foi

maior no segundo ano de tratamento que no primeiro (Figura 12).
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Figura 12. Auséncia de atividade da doenga de acordo com medida composta de parametros

clinicos e radioldgicos e ano para pacientes com doenga altamente ativa. Havrdova, 2009. (47)

O estudo concluiu que o efeito do natalizumabe foi consistente na andlise do subgrupo de
pacientes com EMRR altamente ativa, mostrando maior eficacia que o placebo para o desfecho
auséncia de atividade da doenca mensurado de forma composta (pardmetros clinicos e de

ressonancia) e mesurado por pardmetros clinicos e ressonancia isoladamente.
Phillips, 2011 (48)

Phillips et al., 2011 (48) conduziram uma analise post-hoc do ECR de fase Ill AFFIRM (52), com o
objetivo de explorar a potencial melhora sustentada da incapacidade neuroldgica, mensurada

pela EDSS, como um futuro desfecho para ensaios clinicos sobre EM.

Os detalhes metodoldgicos do estudo AFFIRM, conduzido por Polman et al., 2006 (52), ja foram
descritos previamente. Nesta andlise de subgrupo em 12 semanas, a melhora sustentada de
21,0 pontos no escore EDSS foi avaliada em pacientes com EMRR altamente ativa (definida por
com 22 surtos no ano anterior ao estudo, e 21 lesdo intensificada por gadolinio no inicio do

estudo).

Foram incluidos no estudo principal 942 pacientes (627 no grupo natalizumabe e 315 no grupo
placebo). Destes pacientes, 143 apresentavam doenga altamente ativa e escore EDSS 22,0

pontos na linha de base (40 no grupo placebo e 103 no grupo natalizumabe).
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Foi observado que o efeito do natalizumabe em promover melhora sustentada de >1,0 pontos
no escore EDSS em 12 semanas foi maior que o efeito promovido pelo placebo (HR: 2,43 [IC

95%: 1,02 a 5,77]; p=0,045) no subgrupo de pacientes com doenca altamente ativa.

Os achados deste estudo para o subgrupo de pacientes com EMRR altamente ativa apontam
para a superioridade do natalizumabe frente ao placebo, mostrando que pacientes tratados com
natalizumabe apresentaram melhora sustentada no escore EDSS, o que se traduz em reducao

da incapacidade.

ESTUDOS DE MUNDO REAL

Putzki, 2010 (49)

Putzki et al., 2010 (49) conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de
investigar a eficdcia do natalizumabe em pacientes com EMRR altamente ativa. Para isto, foram

coletados dados dos trés maiores centros de tratamento de EM da Suica.

Foram considerados elegiveis pacientes com idade entre 18 e 65 anos, e com diagndstico de
EMRR definitivo. Os pacientes também deveriam ter iniciado o tratamento com natalizumabe

em pelo menos 12 meses antes do inicio do estudo.

Os desfechos avaliados para o subgrupo de pacientes com EMRR altamente ativa foram: taxa
anualizada de surto confirmada por neurologista apds o inicio do tratamento com natalizumabe
em comparagdo com a taxa de surto nos ultimos 12 meses e proporc¢do de pacientes livres de

surto durante o periodo de estudo.

Dos 85 pacientes incluidos, 28 apresentavam doencga altamente ativa (22 surtos e 21 lesdo
intensificada por gadolinio no inicio do estudo). A taxa anualizada de surto para estes pacientes
decresceu significativamente ao longo dos 12 meses de tratamento com natalizumabe,
passando de 2,9 (desvio padrdo [DP]: 0,7) na linha de base para 0,4 (DP: 0,4; p<0,001). Em 12
meses de tratamento, 82,1% (n=23) dos pacientes tratados com natalizumabe estavam livres de

surto.

Os autores concluiram que o natalizumabe foi capaz de reduzir a taxa de surtos em pacientes

com EMRR altamente ativa.
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Prosperini, 2016 (50)

Prosperini et al., 2016 (50), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de explorar a
efetividade de fingolimode, natalizumabe e TMD auto-injetdveis de primeira linha em grupos de
pacientes com EMRR ndo respondedores a primeira linha de tratamento e de pacientes virgens
de tratamento com EMRR altamente ativa. Para fins deste relatdrio, apenas virgens de
tratamento com EMRR altamente ativa serdao considerados e apenas a comparagao entre

natalizumabe e medicamentos injetaveis sera relatada.

Foram incluidos pacientes com EMRR que frequentavam oito centros tercidrios de EM na Italia.
Foram considerados pacientes virgens de tratamento com doenca altamente ativa aqueles sem
tratamento prévio com qualquer TMD e que vivenciaram 22 surtos no ultimo ano e 21 lesGes

intensificadas por gadolinio no cérebro ou na medula espinhal.

Foram incluidos 93 pacientes virgens de tratamento com EMRR altamente ativa que passaram
a ser tratados com betainterferonas em alta dose e 60 que passaram a ser tratados com
natalizumabe. As carateristicas iniciais dos grupos eram diferentes. Estas diferencas ndo
persistiram apds processo de pareamento por escore de propensdo, que determinou 40

participantes por grupo de tratamento.

A analise mostrou que uma maior proporc¢ao pacientes tratados com natalizumabe apresentou
“auséncia de evidéncia da doenca” (NEDA-3)! que os do grupo de betainterferonas (p=0,06)

(Figura 13).

Em cada um dos componentes do desfecho composto, natalizumabe apresentou maior
efetividade que os medicamentos auto-injetaveis. No grupo natalizumabe, 95% dos pacientes
ficaram livres de piora de incapacidade, 88% ficaram livres de surto e 78% nao tiveram atividade

radioldgica, versus 72%, 45% e 42% no grupo comparador, respectivamente (Figura 13).

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

atividade radioldgica.
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Matalizumabe Auto-injetaveis

L P=D.cﬁ ]
Auséncia de piora de incapacidade

- Auséncia de surto

- Auséncia atividade radiologica

Figura 13. Auséncia de evidéncia de atividade da doenga segundo tratamento. Prosperini,

2016. (50)

NEDA: auséncia de evidéncia da doenga.

Spelman, 2016 (51)

Spelman et al., 2016 comapraram pacientes em uso de terapias de plataforma (betainterferonas
ou acetato de glatiramer) do registro MSBase com pacientes em uso de natalizumabe no
programa TOP. O estudo, como um todo, analisou pacientes com ao menos uma lesdo realgada
por gadolinio na linha de base ou ao menos um surto nos 12 meses anteriores a analise, no
entanto, houve andlise do subgrupo avaliado nesta revisdo de literatura (ao menos dois surtos
e uma lesdo realgada por gadolinio).

Pacientes de cada um dos bragos foram pareados por meio de escore de propensao, utilizando-
se as covaridveis sexo, idade, EEDSS na linha de base, surtos totais e tratados por
corticosteroides (em 12 e 24 meses anteriores ao inicio do tratamento) e duracdo da doenca.
Cinquenta e cinco pacientes de cada braco foram pareados. A taxa anualizada de surtos no grupo
natalizumabe foi de 0,16 (DP: 0,39) versus 0,79 (DP: 1,15) no grupo plataforma. O hazard ratio
de tempo para primeiro surto de natalizaumbe versus plataforma foi 0,40 (IC 95%: 0,21-0,77;
p=0,006). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos desfechos de

tempo até progressao da incapacidade e tempo para abandono da terapia.
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4.6 Outras evidéncias

Foram descritas separadamente nessa se¢ao evidéncias cientificas sobre seguranga em longo
prazo de natalizumabe no tratamento de EMRR. Estas evidéncias sdao provenientes de midias
ndo recomendadas pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude. (45) Tais estudos sdo considerados como fonte de

informacao adicional.
Trojano, 2017 (53)

Trojano et al., 2017 (53) examinaram as razdes para descontinuacdo do tratamento com
natalizumabe em individuos com EMRR que participaram em longo prazo do programa
observacional do Tysabri®? (TOP). Neste estudo foram incluidos 5.927 pacientes, dos quais 2.896
descontinuaram o tratamento com natalizumabe. A analise considerou dados disponiveis até 1

de maio de 2016

A probabilidade de descontinuacdo do tratamento para estes pacientes foi maior durante o
terceiro ano de tratamento (15,7%) e menor no quinto ano de tratamento (8,0%), conforme

mostrado na Figura 14.

2 0 Programa de Observacional do Tysabri® é um estudo multinacional observacional em andamento que
acompanha prospectivamente pacientes com EMRR tratados com natalizumabe na pratica clinica por 10

anos.
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Figura 14. Probabilidade de descontinuacdao do tratamento com natalizumabe ao longo do

tempo. Trojano, 2017. (53)

Apds o primeiro ano de tratamento a preocupacado sobre ocorréncia de LMP se destacou como

a principal razdo que levou a descontinuagdo do natalizumabe (Figura 15).
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LMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva. ‘Inclui os termos: “positivo para virus John Cunningham”,
“preocupagdo com duragdo do tratamento com natalizumabe”, “risco de LMP”, “uso prévio de imunossupressor”.

” ou

2Inclui os termos: “evento adverso ndo-sério”, “evento adversos sério/outro evento adverso”, “preocupacdo sobre a

7’
seguranga”, “malignidade/cancer”, “morte”, “infec¢do oportunista”, e “outra infec¢do séria”. 3Inclui os termos:
“problema de tolerancia” e “positivo para anticorpo natalizumabe”.

Figura 15. RazOes para descontinuagdo do tratamento ao longo do tempo. Trojano, 2017. (53)

Os autores concluiram que ha maior probabilidade do natalizumabe ser descontinuado no
terceiro ano de tratamento para EMRR e que a principal razdo para descontinuagdo é a

preocupacao sobre ocorréncia de LMP.
Kappos, 2018 (54)

Kappos et al., 2018 (54), reportaram os dados de uma analise interina sobre seguranca em longo

prazo do natalizumabe em individuos com EMRR que participaram do programa observacional
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do Tysabri®. Esta analise incluiu dados de pacientes que utilizaram natalizumabe entre julho de

2007 e novembro de 2017.

Foram incluidos 6.148 pacientes neste estudo, destes 52,2% descontinuaram o tratamento com
natalizumabe, mas se mantiveram no estudo. A razdo mais frequente para descontinuacdo do
medicamento foi resultado positivo para virus John Cunningham (24,2%). A mediana de
exposicdo ao tratamento foi de 38 doses (amplitude: 1-135), com mediana de seguimento de 62

meses (amplitude: 1-130).

A proporc¢do de pacientes com 21 EA (evento adverso) sério foi de 13,5%, dos quais 4,7%
apresentaram este tipo de evento relacionado ao tratamento. Ao todo ocorreram 30 mortes
(0,5%). Os eventos adversos sérios mais comuns foram sindrome inflamatéria da reconstituicao

imunolégica e LMP (Tabela 10).

Tabela 10. Eventos adversos sérios que ocorreram em 210 pacientes. Kappos, 2018. (54)

Evento adverso sério, n (%)’ N=6148
Sindrome inflamatdria da reconstituicdo imunoldgica 54 (0,9)
LMP confirmada 52 (0,8)
Aborto espontaneo 37 (0,6)
Hipersensibilidade 26 (0,4)
Pneumonia 23(0,4)
Infecgdo do trato urinario 20 (0,3)
Queda 19 (0,3)
Depressdo 18(0,3)
Epilepsia 18 (0,3)
Herpes zoster 17 (0,3)
Cancer de mama 12 (0,2)

3 0 Programa de Observac3o do Tysabri® é um estudo multinacional observacional em andamento que
acompanha prospectivamente pacientes com EMRR tratados com natalizumabe na pratica clinica por 10

anos.
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12(0,2)
11(0,2)
10(0,2)
10(0,2)

10 (0,2)

LMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva. 'Cada pacientes foi contabilizado apenas uma vez em cada termo de

preferéncia. EM foi também reportada como evento adverso sério por 15 pacientes.

Conforme mostrado na Tabela 11, as incidéncias de infec¢des oportunistas, neoplasias malignas

e LMP foram baixas e similares durante os trés primeiros anos de tratamento e apds trés anos

de tratamento. A infeccdo oportunista mais frequéncia foi a LMP e a neoplasia mais comum foi

o cancer de mama.

Os autores concluiram que em até 10 anos de tratamento com natalizumabe os achados de

seguranca foram consistentes com o perfil atual de seguranga deste farmaco, com auséncia de

novas questdes relacionadas a seguranga.

Tabela 11. InfecgGes oportunistas, neoplasias e LMP. Kappos, 2018. (54)

Exposicdo total (26.060
pacientes-ano; N=6.148)

Primeiros trés anos de
tratamento (15.773
pacientes-ano; N=6.148)

Ap0s trés anos de
tratamento (10.245
pacientes-ano; N=3.719)

Taxa de Taxa de Taxa de
Pacientes incidéncia Pacientes incidéncia Pacientes incidéncia
com (IC 95%), com (IC95%), com (1C 95%),
eventos eventos eventos
evento, n por evento, n por evento, n por
0, 0, 0,
(%) pacientes- (%) pacientes- (%) pacientes-
ano ano ano
InfecgOes 0,003 0,002 0,004
oportunistas 71 (1,2) (0,002 a 28(0,5) (0,001 a 44(1,2) (0,003 a
0,003) 0,003) 0,006)
Neoplasias 0,002 0,002 0,003
malignas 59 (1,0) (0,002 a 33(0,5) (0,001 a 26 (0,7) (0,002 a
0,003) 0,003) 0,004)
LMP 0,002 0,001 0,003
confirmada 52 (0,8) (0,002 a 17(0,3) (0,001 a 35(0,9) (0,002 a
0,003) 0,002) 0,005)

IC: intervalo de confianga; LMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva
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Giovannoni, 2018 (55)

Giovannoni et al., 2018 (55) investigaram a incidéncia de LEMP em pacientes em uso de

natalizumabe que receberam até 72 infusGes.

Com as estratégias de mitigacdo de risco que vém sendo aplicadas na pratica clinica, a incidéncia
de LEMP tém se mantido estdvel e até diminuido, ainda que haja nUmero muito maior de

pacientes utilizando natalizumabe por longos periodos como mostram a Figura 16 e a Figura 17.

200,000 4

Dezembro 2011

B Dezembro 2013
Dezembro 2015
150,000 4 m Dezembro 2017
100,000 4
50,000 I I
0+ T T - r JJ y
1-12

13-24 25-36 37-48 ' 49-60 61-72

Nimero de pacientes

Nuamero de infusdes de natalizumabe

Figura 16. Nimero acumulado de pacientes por periodo de exposi¢do a natalizumabe ao longo

do tempo. Giovannoni, 2018 (55)

3.0
Dezembro 2011

Dezembro 2012
Dezembro 2013
Dezembro 2014
2.0 Dezembro 2015
Dezembro 2016
Dezembro 2017

25

Incidéncia de LEMP por 1000 pacientes

1-12 ' 13-24 26-36 37-48 49-60 ' 61-72
Numero de infusdes de natalizumabe

Figura 17. Incidéncia de LEMP por periodo de exposi¢do de natalizumabe. Giovannoni, 2018

(55)
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5 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em relacdo as recomendacdes por parte das agéncias de avaliacdo de tecnologia em salde, as

principais agéncias reembolsam natalizumabe para EMRRAA:

Alemanha: reembolso de acordo com a bula, portanto, cobrindo pacientes virgens de

tratamento com alta atividade da doenca (56).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Inglaterra: Natalizumabe aprovado para

pacientes com alta atividade da doenca (57);

Scottish Medicines Consortium (NHS Scoltland), Escdcia: Natalizumabe aprovado para pacientes

com alta atividade da doenca (58);

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), Italia: Reembolso conforme bula (59);

Haute Autorité de Santé (HAS), Franca: Reembolso para alta atividade da doenca (60);
The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Australia: reembolso conforme bula (61);

Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ), Canada, Quebec: Reembolso para alta

atividade da doenga (62).
6 CONSIDERACOES FINAIS

A auséncia de terapia medicamentosa para a EMRRAA em primeira linha no sistema de saude
suplementar representa uma grande necessidade ndo atendida, visto que os pacientes precisam
ser tratados no SUS com medicamentos que ja se mostraram menos eficazes do que o

natalizumabe neste grupo especifico de pacientes.

A eficdcia clinica e seguranca do uso do natalizumabe em pacientes com EMRR altamente ativa
foram analisados através de uma revisdo sistemdtica da literatura. Foram incluidos uma
metanalise (63), trés subandlises do estudo pivotal AFFIRM (46—48) e quatro estudos

observacionais (49,50,64,65).

A subnalises avaliaram subgrupos de pacientes com EMRR altamente ativa e apresentaram
resultados de eficacia favoraveis ao natalizumabe frente ao placebo. Os grupos tratados com

natalizumabe apresentaram maior propor¢do de pacientes livres de atividade da doenga,
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independente da medida adotada, menor progressao da incapacidade, menor taxa anualizada
de surtos e melhores parametros de ressonancia magnética que aqueles tratados com placebo.
Adicionalmente, o uso de natalizumabe foi capaz de promover melhora na incapacidade
sustentada em 12 semanas. (46-48) Também em comparacdo com medicamentos
modificadores da doencga auto-injetaveis, natalizumabe demonstrou superioridade, no que diz
respeito a probabilidade de auséncia de surtos, progressdo da incapacidade e auséncia de
atividade radioldgica. (50) Ndo existem estudos comparando natalizumabe com teriflunomida,
no entanto, este € um medicamento com eficicia compardvel as terapias de plataforma no
tratamento de EMRR (66,67), o que pode nos fazer inferir que natalizumabe provavelmente

tenha superioridade em relacdo a ele no tratamento da EMRRAA.

Em concordancia com as subandlises, os estudos observacionais mostraram que o uso se
natalizumabe levou a reducdo da taxa anualizada de surtos, reducdo a incapacidade e a uma
maior proporcdao de pacientes livres de surto na populagdo com doenga altamente ativa.

(49,50,64,65)

Adicionalmente, os resultados do programa observacional de tratamento com natalizumabe
indicaram manutencdo da seguranca em pacientes em uso deste fdrmaco por longos periodos.

(53,54)

Com base nas evidéncias clinicas e no alto nivel de necessidade ndo atendida, conclui-se que o
natalizumabe representa uma importante opg¢do terapéutica para pacientes com EMRR
altamente ativa, sendo sugerida a ampliacdo da atual Diretriz de Utilizagdo deste medicamento

de forma a contemplar esse subgrupo de pacientes.

7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo

Realizar uma analise de custo-efetividade de natalizumabe em primeira linha de tratamento da
EMRRAA em comparagdo com o tratamento em primeira linha realizado no SUS, utilizando-se
betainterferonas ou acetato de glatiramer, tratamentos mais amplamente utilizados como

primeira linha no SUS.
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7.2 Populagao-alvo

A populagdo-alvo incluida nesta avaliagdo econO6mica foi aquela com EMRRAA, com
caracteristicas de linha de base da populacdao com EMRR avaliada em andlise post-hoc do estudo

AFFIRM (46).

Especificamente, a andlise de custo-efetividade considera pacientes diagnosticados com EMRR
grave em rdpida evolucdo, definida por duas ou mais recidivas incapacitantes no espaco de um
ano e com uma ou mais lesdes realcadas por gadolinio em uma imagem do cérebro obtida por
ressonancia magnética nuclear ou um aumento significativo das lesGes em T2

comparativamente com uma ressonancia magnética nuclear anterior recente.
7.3 Horizonte da analise

O horizonte temporal considerado na analise foi de 20 anos, com idade inicial média de 36 anos.

(52)

Este horizonte de tempo foi escolhido para melhor refletir a natureza da doencga e esta em linha
com modelos matematicos previamente descritos na literatura e avaliados pelo National

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). (68)
7.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do sistema suplementar de saude (SSS).

7.5 Comparadores

Atualmente o natalizumabe é o Unico medicamento para EM de reembolso obrigatdrio incluido
no rol de procedimentos da ANS, sob o procedimento “Terapia imunobiolégica endovenosa”.
No entanto, seu uso esta restrito a pacientes que falharam a pelo menos um tratamento prévio

com betainterferonas ou acetato de glatiramer.

Como ndo ha terapia de primeira linha disponpivel no SSS, um modelo de sequenciamento foi
proposto, em que a populacdo-alvo inicia o tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), sendo
tratados, em primeira linha, com betainterferonas ou acetato de glatiramer, conforme o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para EM, do Ministério da Saude. (2) Uma vez
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gue haja a falha terapéutica, os pacientes beneficidrios de planos de salde, ja enquadrados nos
critérios necessdrios para a cobertura, passariam ao tratamento com natalizumabe no SSS. J3
no braco proposto, com natalizumabe em primeira linha de tratamento, para pacientes com
EMRR altamente ativa, os pacientes iniciariam o tratamento com natalizumabe, no SSS, e se

manteriam em tratamento até a descontinuagdo ou morte.

Em resumo, os bracos comparadores do modelo econdmico sdo:

e Modelo proposto: tratamento em primeira linha com natalizumab, até a
descontinuag¢ao ou morte;
e Modelo atual: inicio do tratamento no SUS, com betainterferonas ou acetato de

glatiramer, seguido do tratamento com natalizumabe, no SSS.

7.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econb6mica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (69)

7.7 Desfechos considerados

O desfecho de saude considerado foi:

e Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) ganhos.

Os custos contemplados para o célculo da razdo de custo-efetividade incremental foram custos
médicos diretos, considerando os custos com recursos médicos utilizados diretamente no
tratamento do paciente, incluindo custos com medicamentos, monitoramento, manejo da

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) e surtos relacionados a EM.

7.8 Modelo econdmico

Um modelo de microssimula¢do foi estruturado no software TreeAge e tem o objetivo de
simular a histdria natural da doenca. A ado¢do deste tipo de modelo se fez necessaria para
incorporagao do sequenciamento de tratamentos, conforme descrito na se¢do 7.5. A estrutura

do modelo ja foi descrita previamente na literatura (70).
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Os dois principais eventos relacionados a EM, que sdao contemplados neste modelo, sdo a
progressdao da doenca e a incidéncia de surtos relacionados a ela, sendo a reducdo destes

desfechos o principal objetivo dos estudos para esta indicacao.

Desta forma, o modelo de natalizumabe busca representar os seguintes eventos:

e Sequenciamento do tatamento;
e Incidéncia de surtos;

e Progressao da incapacidade;

e Mortalidade;

e Incidéncia de LEMP;

e Descontinuagdo do tratamento.

Os estados de saude do modelo foram definidos com base no escore EDSS, descrito
anteriormente, sendo cada estado de saude definido a partir de 1 ponto de incremento na escala

(de 0a9).

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de linha de
base encontrada na andlise post-hoc do estudo AFFIRM (46). A cada ciclo do modelo, definido
como anual, os pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir ou
progredir seu EDSS, descontinuar o tratamento ou vir a ébito. A probabilidade de transi¢cdo basal
(para pacientes ndo tratados) foi definida de acordo com a histdria natural da doenga e o efeito
do tratamento, aplicado ao dado basal, que permite a redugdo dos desfechos relacionados a
EM. Pacientes que atingem um certo escore de EDSS e aqueles que apresentam intolerancia ao
tratamento passam a préxima linha de tratamento ou para um estado de ndo tratamento. Neste
caso, continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da doenga
(sem efeito de tratamento). Assume-se que o tratamento ndo influencia diretamente a
mortalidade dos pacientes, porém, seu efeito quanto a progressdo da doenga pode
proporcionar um aumento na sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada

ao estado de EDSS.

Custos e valores de utilidade préprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS no qual
o modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS receberdo custos e valores

de qualidade de vida apropriados ao seu estado de incapacidade.
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Uma caracteristica particular deste modelo de custo-efetividade é o sequenciamento do
tratamento no modelo que representa o cenario atual do SSS, uma vez que os pacientes sao
tratados em primeira linha no SUS. Enquanto em primeira linha, os pacientes do grupo
comparador n3o apresentam custo, pois ndo oneram o SSS. E importante ressaltar que o modelo
considera um periodo de 3 meses, prévio ao inicio do tratamento com a terapia de plataforma,
em que o paciente permanece sem tratamento. Esse periodo foi utilizado considerando o tempo
de acesso ao tratamento no SUS e é considerado conservador perto ao observado na pratica,
levantado por meio de andlise no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Departamento de

Informatica do SUS.

Ja para o cenadrio proposto, os pacientes sdo tratados exclusivamente com natalizumabe, no SSS,
até a morte ou descontinuacdo (sem sequenciamento do tratamento), com inicio imediato apds

o diagndstico.

A Figura 18 e Figura 19 apresentam os esquemas do modelo para os bracos intervencdo e

comparador, respectivamente.
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Tratamento no SSS:

natalizumabe

EDSS

Descontinuagao

d

Figura 18. Estrutura do modelo — Com a incorporagao de natalizumabe para EMRR altamente
ativa.
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Primeira linha (SUS): Segunda linha (SSS)

betainterferonas ou acetato natalizumabe
de glatirdmer

EDSS

Descontinuagao

i

Figura 19. Estrutura do modelo — Sem a incorporacao de natalizumabe para EMRR altamente
ativa.

7.9 Dados de eficacia

7.9.1 Caracteristicas da populagio

Os dados demograficos da populagdo modelada (idade média, distribuicdo de homens e
mulheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com o estudo AFFIRM e estdo apresentadas

na
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Tabela 12.
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Tabela 12. Caracteristicas demograficas da populagao modelada. (46)

Parametros (em linha de base) Valor
% Homens (em EM-RR) 30%

7.9.2 Progressao da incapacidade

Para a parametrizagdo da progressdo da incapacidade foram utilizados dados em nivel do

paciente extraidos do grupo placebo do estudo AFFIRM (46).

A
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Tabela 13 apresenta a matriz de transicdo entre estados de EDSS utilizados no modelo

economico.
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EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 23% 17% 43% 10% 6% 1% 0% 0% 0% 0%
1 7% 11% 51% 16% 12% 3% 1% 0% 0% 0%
2 3% 9% 50% 17% 16% 4% 1% 0% 0% 0%
3 2% 6% 39% 18% 24% 8% 3% 1% 0% 0%
4 1% 3% 24% 16% 32% 13% 7% 4% 0% 0%
5 0% 2% 16% 14% 32% 16% 12% 8% 1% 0%
6 0% 0% 1% 1% 4% 3% 4% 85% 1% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 85% 13% 2%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

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

Efeito do tratamento

As medidas de efeito sobre a taxa de progressdo da incapacidade da doenca para cada

comparador estdo apresentadas na Tabela 14. Estes riscos relativos foram aplicados sobre as

probabilidades de transi¢dao entre os estados EDSS no modelo da seguinte maneira:

Transi¢cBes para estados de EDSS menores nao sofre efeitos do risco relativo para

progressdo da incapacidade;

Transicbes para estados de EDSS maiores sdo multiplicados pelo risco relativo de

progressdo da incapacidade especifica de cada tratamento comparado;

A permanéncia no mesmo estado de EDSS é aumentada pela probabilidade daqueles

individuos simulados que ndo progridem pelo produto da redugao no risco relativo para

progressdo da incapacidade (a redugdo na probabilidade de progressao entre os estados

de EDSS é somada a probabilidade de permanéncia no mesmo estado de saude).
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Tabela 14. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenca.

Medicamento Risco relativo Referéncia
Betainterferonas 0,70 (71)
Acetato de glatiramer 0,88 (72)
Plataforma 0,79 Média dos anteriores
Natalizumabe 0,36 (46)

O efeito do tratamento para a plataforma considerou a média dos efeitos das betainterferonas
e acetato de glatiramer. Estes parametros foram avaliados em andlise de sensibilidade

probabilistica.

7.9.3 Surtos relacionados a EM

Assim como para a progressdo da incapacidade, as taxas anualizadas de surtos foram extraidos
de dados em nivel de paciente do grupo placebo extraidos do estudo AFFIRM (Tabela 15) e

ajustadas para a populagdo com EMRR altamente ativa.

Tabela 15. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto
0 1,407
1 1,448
2 1,343
3 1,430
q 1,400
5 1,173
6 0,972
7 1,009
8 1,009
9 1,009
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Efeito do tratamento

Os RR da plataforma e natalizumabe, em relacdo a placebo, foram aplicados multiplicativamente

as taxas de surto anualizadas apresentadas previamente.

A Tabela 16 apresenta os valores de RR utilizados para o calculo da reducdo do nimero de surtos

por paciente.

Tabela 16. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos.

Medicamento Risco relativo Referéncia
Betainterferonas 0,81 (71)
Acetato de glatiramer 0,84 (72)
Plataforma 0,83 Média dos anteriores
Natalizumabe 0,19 (46)

Assim como para a progressdao da incapacidade foi considerada a média dos efeitos das
betainterferonas e acetato de glatiramer para o tratamento de plataforma. Estes parametros

foram avaliados em andlise de sensibilidade probabilistica.
7.9.4 Descontinuagdo do tratamento

As taxas de abandono de natalizumabe provieram do estudo AFFIRM a um valor de 6,3% ao ano.
(52) Para a terapia de plataforma, adotou-se a taxa de descontinuacio média das
betainterferonas (5,5%) (73,74) e o acetato de glatiramer (10,4%), resultando em uma taxa de

descontinuagao de 8% ao ano.

Além disso, adotou-se a descontinuag¢do do tratamento para todos os pacientes que atingissem

o estado de EDSS maior ouigual a 7.
7.9.5 Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média ponderada
entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tabua de Mortalidade
Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2017. (75) Além disso, foi utilizado um multiplicador a
probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo com o estado de EDSS em que se

encontra o paciente. Desta forma, a reducdo da progressao indiretamente afeta a sobrevida dos

69
CONFIDENCIAL
Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



Biogen-12474

pacientes, uma vez que, assume-se, que nao hd relacdo direta entre o tratamento e a

mortalidade.

O multiplicado utilizado por estdao de EDSS, baseia-se em dados de Pokorski (1997), ja havendo

sido utilizado em submissdes anteriores a CONITEC. (76)

A Tabela 17 apresenta os multiplicadores utilizados por estado de EDSS.

Tabela 17. Multiplicadores de mortalidade para EMRR. (76)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EM 1,00 1,43 1,60 1,64 1,67 1,84 2,27 3,10 4,45 6,45

EMR: Esclerose multipla recorrente.

7.9.6 Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

O risco de LEMP em pacientes tratados com natalizumabe foi extrapolado da analise de
Bloomgren et al., (77) com dados de pacientes tratados em estudos clinicos e dados de estudos
pos-comercializacdo (Tabela 18). Foi considerado que 9% dos pacientes ao ano sao investigados
com utilizacdo de ressonancia magnética (assumindo que surtos moderados a severos serdo
investigados). (78) A mortalidade por LEMP foi assumida considerando-se uma taxa de 22% ao
ano. Com isso, ao observar casos de LEMP no modelo, todos os AVAQ acumulados durante o
ciclo foram imediatamente convertidos em desutilidades. A analise mais completa sobre
mortalidade de LEMP relacionada ao tratamento com natalizumabe, com 212 casos confirmados
de LEMP identificados globalmente, mostrou mortalidade de 22% entre os pacientes afetados,
sendo que 40% dos sobreviventes com dados sobre incapacidade disponiveis com mais de seis
meses de seguimento apresentavam incapacidade grave. (77) No modelo, assumiu-se de
maneira conservadora que todos os pacientes sobreviventes ao evento de LEMP (78%)
progredirdo imediatamente ao estado EDSS mais grave (8,5-9,0) e, portanto, acumulariam todos

os custos e desutilidades atribuidas a este referido estado de saude.

Tabela 18. Probabilidade anual de incidéncia de LEMP associada ao natalizumabe.

Duragdo do tratamento Probabilidade anual de LEMP
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01 a 12 meses 0,0003%
13 a 24 meses 0,0047%
23 a 36 meses 0,0161%
37 a 48 meses 0,0166%
49 meses em diante 0,0099%

7.9.7 Valores de utilidade

Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o calculo do desfecho AVAQ foram
extraidos de um estudo local, que avaliou entre outras coisas, a qualidade de vida dos pacientes
com EM através da aplicacdo do instrumento EQ-5D. (27) Para as variacdes de EDSS para
pacientes com ou sem surto, utilizou-se a diferenca média de EDSS entre pacientes com e sem
surto com EDSS menor que 6 e entre pacientes com EDSS maior ou igual a 6, de acordo com

dados obtidos pelo estudo brasileiro de Kobelt et al. (dados ndo publicados).

A Tabela 19 e Tabela 20 apresenta os valores de utility, por estado de EDSS, com e sem surtos,

respectivamente.

Tabela 19. Utilidades — sem ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMRR 0,77 0,72 0,64 0,57 0,49 0,49 0,45 0,44 0,20 -0,04

Tabela 20. Utilidades — com ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMRR 0,68 0,63 0,55 0,48 0,40 0,40 0,44 0,44 0,20 -0,05

7.10 Dados de Custo

O modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EMRR:
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e Custo de tratamento com natalizumabe;

e Custo de monitoramento dos pacientes tratados;
e Custo de acompanhamento por estado de EDSS;
e Custo de manejo dos surtos relacionados a EM;

e Custo de manejo da LEMP.

Para a avaliacdo econ6mica adotou-se o preco de fabrica, com impostos (ICMS 18%), conforme
a Tabela 21. Os custos unitdrios foram extraidos da lista de precos da Camara de Regulacdo do

Mercado de Medicamento, com atualizagdo de janeiro/2019. (79)

N3ao foi associado custo a terapia de plataforma, uma vez que este tratamento ocorre no SUS e

ndo pode ser aplicado a perspectiva do SSS.

Tabela 21. Custo do medicamento.

Descrigao Apresentagao Custo unitario

Natalizumabe 300 mg/15 mL — 1 frasco-ampola RS 5.189,19

O custo anual de tratamento com natalizumabe segue as orienta¢des de bula, que recomenda
uma administracdo a cada quatro semanas de 300 mg do medicamento, (39) resultando em um

custo anual de RS 67.459.

Como ja informado anteriormente, como o tratamento do brago comparador é iniciado no SUS,

nao sdo considerados custos das terapias de plataforma.

7.10.1 Custo de monitoramento

Os pacientes tratados com natalizumabe apresentam um custo adicional, anual, de
monitoramento, que inclui exames clinicos necessarios para a avaliacdo do estado de saude do

paciente, conforme a Tabela 22.

O detalhamento do custo de monitoramento com natalizumabe pode ser visto no ANEXO 1.

Tabela 22. Custo de monitoramento com natalizumabe.

Descrigao Custo anual
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Ano 1 RS 1.165,76

Anos subsequentes R$ 518,16

7.10.2 Custo por estado de EDSS

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em que se encontra o
paciente, foi incorporado ao modelo. Este custo é independente do paciente estar ou ndo em
tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com microcusteio realizado a partir de
dados do estudo de Kobelt et al, (27) que avaliou custos globais de acompanhamento
relacionados ao estado de EDSS do paciente (internagdes, visitas a emergéncia, consultas,
exames e medicacdo ndo relacionada ao tratamento da EM). (26) Os autores do estudo cederam,
gentilmente, a utilizagdo de recursos coletada e, a partir dela, foi feito microcusteio sob a
perspectiva do SSS, com base em custos divulgados na tabela CBHPM. Estes custos foram

segmentados de acordo com o estado de EDSS em que se encontra o paciente.
Os custos anuais por EDSS estdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual
0-0,5 R$ 0,00
1-3,5 RS 30.044,01
4-6,5 RS 44.365,64
7 ou mais RS 51.314,47

7.10.3 Custo de LEMP

O custo da LEMP foi definido através de microcusteio. O padrdo de uso de recursos foi definido

através da opinido de especialistas. O custo por evento calculado foi de RS 7.055,53.

73
CONFIDENCIAL
Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



Biogen-12474

7.10.4 Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

Da mesma forma que os custos de manejo da doenga, o custo de tratamento dos surtos de EM
foi definido com base em microcusteio a partir dos dados de utilizagdo de recostos obtidos no
estudo local de custo da doenga realizado por Kobelt e colegas (12). O estudo mostra custos

totais de manejo de surtos assumindo um valor médio de RS 13.901,34.
7.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, pelas alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo

ganho adicional em saude alcancado pelo mesmo, conforme a Equacao 1.
Equacao 1. Definicdo da RCEI.

ACusto

RCEl = ————F———
AEfetividade

O cenario base da andlise apresenta os resultados do modelo para o desfecho avaliado (AVAQ),

em um horizonte temporal de 20 anos.

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com natalizumabe, em primeira linha,
comparado ao natalizumabe, apenas em segunda linha (cenario atual do SSS) podem ser vistos

na Tabela 24.

Tabela 24. Resultados de custo-efetividade.

Cenario Proposto Cenario atual Incremental
Custo total RS 898.408 RS 782.544 RS 115.863
AVAQ 5,81 4,36 1,45
RCEI (RS / AVAQ ganho) R$ 79.716

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

A comparagdo entre o cendrio proposto e o atual proporcionou um cendrio de maior custo e

maior efetividade, gerando uma RCEI de aproximadamente RS 80 mil por AVAQ ganho. Ao se
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adotar um limiar de disposicdo a pagar de trés PIBs per capita, conclui-se que natalizumabe é

custo-efetivo para o tratamento de pacientes com EMRRAA.

7.12 Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliacdo da variacdo de diversos

parametros por vez.

A parametrizagdo se deu por meio da atribui¢do de um DP de +20% em relagdo ao valor utilizado
no cenario base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma distribuicdo gamma,
ja os dados dicotémicos (representados por porcentual como, por exemplo, os utilities) foram
parametrizados por meio da distribuicdo binomial. J4 os HR através da distribui¢do log-normal.
O uso das distribuicdes mencionadas e determinacgdo de seus parametros foram definidos de
acordo com as recomendacdes de Briggs et al., para incorporacao de incertezas nos parametros

estimados no modelo de custo-efetividade. (80) A analise considerou 1.000 iteragdes.

210.000,00
200.000,00
190.000,00
180.000,00
170.000,00
160.000,00
150.000,00
140.000,00
130.000,00
120.000,00
110.000,00
100.000,00
90.000,00
80.000,00
70.000,00
60.000,00
50.000,00
40.000,00
30.000,00
20.000,00

Custo incremental

115 120 125 130 135 1.40 145 1,50 155 1.60 163 170 175 180
Efetividade incremental

Figura 20. Resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica — Desfecho: AVAQ.
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Considerando as simulag¢des, 100% de todos os resultados se apresentaram no quadrante de
maior eficacia e maior custo (Figura 20), o que suporta os resultados obtidos na analise
deterministica. Portanto, os resultados confirmam maior efetividade do uso de natalizumabe
em primeira linha de tratamento, em EMRR altamente ativa, quando comparado ao uso
exclusivo em segunda linha, com tratamento prévio com betainterferonas ou acetato de
glatiramer. A simulagGes, em sua grande maioria, também se encontram abaixo do limiar tedrico
de disposicdo a pagar de trés PIBs per capita, ou seja, confirma-se que natalizumabe é custo-

efetivo.

8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Objetivo

O objetivo desta andlise é avaliar o impacto que a incorporacdo de natalizumabe para o
tratamento em primeira linha de EMRRAA ao rol de procedimentos de cobertura obrigatéria da

ANS geraria ao orcamento das operadoras de saude suplementar.
8.2 Populacdo elegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinacdo da populacdo elegivel ao

tratamento com natalizumabe em primeira linha de tratamento de EMRRAA.

Parametros epidemioldgicos (prevaléncia, propor¢cdo de pacientes com EMRR, proporcdo de
pacientes com EMRRAA e propor¢do de pacientes em primeira linha de tratamento) foram
aplicados a populacdo base, de individuos com acesso a planos de saude, segundo dados de
dezembro de 2018, publicados pela ANS (81) (Tabela 25). A partir destes dados, foram calculados
os numeros de pacientes em primeira linha de tratamento de EMRRAA e em linhas posteriores,

ja elegiveis ao tratamento com natalizumabe.

Tabela 25. Premissas para o calculo do impacto orgamentario.

Parametro Valor Referéncia
Populagdo com acesso a planos de saude 47.340.067 (82)
Prevaléncia (por 100 mil habitantes) 15,00 (83)
Taxa de EMRR 85% .(15)
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Parametro Valor Referéncia
Taxa de crescimento populacional (2020-2024) (84)

2018-2019 0,79%

2019-2020 0,77%

2020-2021 0,74%

2021-2022 0,71%

2022-2023 0,68%

2023-2024 0,65%
Taxa de tratamento da EMRR no Brasil 53,1% (83,85)
Prevaléncia de pacientes em primeira linha 68,0% (85)

Proporgao de pacientes que tem doenga

altamente ativa 22% (46)

Com base na populacao geral da ANS, bem como, na prevaléncia de EM, além da taxa de EMRR
da proporcdo de pacientes com a doenca sendo tratados no Brasil e das projecdes de
crescimento da populacdo brasileira, foi possivel calcular o numero de pacientes ano a ano,

conforme a Tabela 26.

Tabela 26. Populagao com EMRRAA

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Primeira linha EMRRAA T 483 486 490 493
Segunda linha EMRRAA 296 297 279 230 232

ou posterior

Assume-se que, dentre os pacientes tratados, 100% utilizardo natalizumabe.

8.3 Custos assumidos

Os custos assumidos nesta analise foram os custos do medicamento e aqueles relacionados ao
manejo dos surtos da EMRRAA, ambos apresentados na se¢do 5, em que apresentamos a analise

de custo-efetividade.

A taxa anualizada de surtos assumida para pacientes em uso de natalizumabe foi de 0,28 (46).

No caso do brago comparador, assumiu-se a taxa anualizada de surtos calculada para as terapias
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de plataforma (1,21). O calculo foi feito multiplicando-se o risco relativo das terapias de
plataforma em relagdo ao placebo (0,83, conforme apresentado na Tabela 16) pela taxa
anualizada de surtos do grupo placebo da populagdo com EMRRAA do estudo AFFIRM (1,46)
(46).

O custo total do braco comparador foi composto pelo custo dos surtos e pelo custo de
natalizumabe em segunda linha de tratamento. Ja no caso do brago utilizando natalizumabe em
primeira linha, os custos foram compostos pelos surtos e pelo custo de natalizumabe tanto em

primeira quanto em segunda linha de tratamento.
8.4 Resultados

Apesar dos maiores custos relacionados ao medicamento no braco com natalizumabe em

primeira linha, os custos de surtos sao reduzidos em 66%.

O impacto or¢camentdrio total, em cinco anos, foi de RS 137 milh&es, ou RS 0,58 por paciente

por ano (Tabela 27).

Tabela 27. Resultado da andlise de impacto orgamentario

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
E::t: de natalizumabe - cendrio 15,22 15,33 15,44 15,55 15,65 77,19
2:;::2:; natalizumabe - cendrio 47,57 47,92 48,26 48,58 48,90 241,22
Custo de surto - cenario base 8,08 8,14 8,19 8,25 8,30 40,96
Custo de surto - cenario proposto 2,74 2,76 2,78 2,80 2,82 13,92
Custo total - cenario base 23,30 23,47 23,64 23,80 23,95 118,15
Custo total - cendrio proposto 50,31 50,68 51,04 51,39 51,72 255,14
Impacto orcamentario 27,01 27,21 27,40 27,59 27,77 136,99
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

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

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (45)

Os estudos conduzidos por Havrdrova et al., 2009 (47); Hutchinson et al., 2009 (46); e Phillips et
al., 2011 (48) sado subanalises do estudo AFFIRM (52). Uma vez que o estudo AFFIRM apresenta
todos parametros metodoldgicos avaliados pelo SIGN, apenas o formuldrio deste estudo sera

preenchido.

Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Polman et al., 2006 (52)

(X) Sim
1. O estudo aborda uma questao pertinente e () No
claramente definida?

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim

2. A distribuigdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos ~

R . () Nao
foi randomizada?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
3. Houve sigilo da alocagao? () Nado

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
4. Participantes e investigadores foram mantidos () Ndo
"cegos" quanto a alocagdo do tratamento

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

X) Sim
5. Os grupos de tratamento e de controle eram X)

semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do () Nao

estudo? . " . —
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o () Ndo
tratamento sob investigacao?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

. . (X) Sim
7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram

mensurados de forma padronizada, validada e () Nao

confiavel? . " . L.
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Natalizumabe: 8,29% (N=52
8. Qual o percentual de individuos ou grupos 1 d )

recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de Placebo: 9,84% (N=31)
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Parametros Polman et al., 2006 (52)

tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse
concluido?
(X) Sim

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para () Nao
os quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por
intengao de tratar — ITT). () Sem informagdes que permitam avaliagdo

() N&o se aplica
()Sim

10. Em caso de estudos multicéntricos, os resultados () Nao
foram comparaveis para todos os centros de pesquisa? (X) Sem informacdes que permitam avaliagio

() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (86)



Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de coorte
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Parametros

Putzki, 2010 (49)

Alroughani, 2013
(64)

Algahtani, 2018
(65)

Prosperini, 2016
(50)

The study
addresses an
appropriate
and clearly
focused
question.

Yes (x) No ()

Can't say
()

Yes (x) No ()

Can’t say
()

Yes (x) No ()

Can’t say
()

Yes (x) No ()

Can’t say
()

The two
groups being
studied are
selected from
source
populations
that are
comparable in
all respects
other than the
factor under
investigation.

Yes () No ()

Can’tsay Does not
() apply (x)

Yes () No ()

Can’tsay Does not
() apply (x)

Yes () No ()

Can’tsay Does not
() apply (x)

Yes () No ()

Can’tsay Does not
() apply (x)

The study
indicates how
many of the
people asked
to take part
did so, in each
of the groups
being studied.

Yes () No ()

Does not
apply (x)

Yes () No ()

Does not
apply (x)

Yes () No ()

Does not
apply (x)

Yes () No ()

Does not
apply (x)

The likelihood
that some
eligible
subjects might
have the
outcome at
the time of
enrolment is
assessed and
taken into
account in the
analysis.

Yes () No (x)

Can’tsay Does not
() apply ()

Yes () No (x)

Can’tsay Does not
() apply ()

Yes () No (x)

Can’tsay Does not
() apply ()

Yes () No (x)

Can’tsay Does not
() apply ()

What
percentage of
individuals or
clusters
recruited into
each arm of
the study
dropped out
before the
study was
completed.

Néo se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica
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Comparison is
made between
full
participants
and those lost
to follow up,
by exposure
status.

Yes ()

Can'’t say
()

No ()

Does not
apply (x)

Yes ()

Can’t say

()

No () Yes ()

Does not Can’t say
apply (x) ()

No()  Yes() No ()

Does not
apply (x)

Does not Can’t say
apply (x) ()

The outcomes
are clearly
defined.

Yes (x)

Can't say
()

No ()

Yes (x)

Can’t say
()

No () Yes (x)

Can’t say
()

No () Yes (x) No ()

Can’t say
()

The
assessment of
outcome is
made blind to
exposure
status. If the
study is
retrospective
this may not
be applicable.

Yes ()

Can’t say
()

No ()

Does not
apply (x)

Yes ()

Can’t say
()

No () Yes ()

Does not Can’t say
apply (x) ()

No () Yes () No ()

Does not
apply (x)

Does not Can’t say
apply (x) ()

Where
blinding was
not possible,
there is some
recognition
that
knowledge of
exposure
status could
have
influenced the
assessment of
outcome.

Yes ()

Can’t say
(x)

No ()

Yes ()

Can’t say
(x)

No () Yes ()

Can’t say
(x)

No () Yes () No ()

Can’t say
(x)

The method of
assessment of
exposure is
reliable.

Yes (x)

Can't say
()

No ()

Yes (x)

Can’t say
()

No () Yes (x)

Can’t say
()

No () Yes (x) No ()

Can’t say
()

Evidence from
other sources
is used to
demonstrate
that the
method of
outcome
assessment is
valid and
reliable.

Yes ()

Can’t say

()

No (x)

Does not
apply ()

Yes ()

Can’t say
()

No (x) Yes ()

Does not Can’t say
apply () ()

No(x)  Yes() No (x)

Does not
apply ()

Does not Can’t say
apply () ()

Exposure level
or prognostic
factor is
assessed more
than once.

Yes (x)

Can't say
()

No ()

Does not
apply ()

Yes (x)

Can’t say
()

No () Yes (x)

Does not Can’t say
apply () ()

No()  Yes(x) No ()

Does not
apply ()

Does not Can’t say
apply () ()
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The main
potential
confounders
are identified
and taken into
account in the
design and
analysis.

Yes () No (X)

Can'’t say
()

Yes () No (X)

Can’t say
()

Yes () No (x)

Can’t say
()

Yes (X) No ()

Can’t say
()

Have
confidence
intervals been
provided?

Yes () No (X)

Yes () No (X)

Yes () No (x)

Yes (x) No ()

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

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

Unacceptable —
reject ()

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

Unacceptable —
reject ()

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

Unacceptable —
reject ()

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

Unacceptable —
reject ()

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

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

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

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

Yes(x) No ()

Yes(x) No ()

Notes.
Summarise the
authors
conclusions.
Add any
comments on
your own
assessment of
the study, and
the extent to

Os autores
concluiram que o
natalizumabe foi
capaz de reduzir a
taxa de surtos em

pacientes com EMRR
altamente ativa.

0 estudo concluiu
que o natalizumabe
foi capaz de induzir a
supressao da
atividade da doenga,
além de ter sido
responsavel por
melhora significativa
no status de
incapacidade de

Os autores
concluiram que o
natalizumabe foi
capaz de reduzir a

progressdo da
incapacidade da
EMRR nos pacientes
estudados.

Os autores
concluiram que o
natalizumabe
mostrou-se tdo
efetivo quando o
fingolimode em
pacientes virgens de
tratamento com
EMRR altamente
ativa.
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which it pacientes com EMRR
answers your altamente ativa.
question and

mention any

areas of

uncertainty

raised above.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (86)
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)




ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS
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Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

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

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
1. Calabresi et al. 2007 (87) Intervencgao diferente da proposta na pergunta
PICO.
2. Cree et al. 2011 (88) Intervencdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
3. Fernandezetal. 2017 (23) Revisdo da narrativa da literatura
e Populagdo diferente da proposta na pergunta
4. Filippini et al. 2013 (89)
PICO.
5. Hadjigeorgiou et 2013 (90) Populagdo diferente da proposta na pergunta
al. PICO.
6. Hutchinson et al. 2014 (91) Intervencdo diferente do proposto na pergunta
PICO.
7. Outteryck et al. 2010 (92) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
8. Planche et dl. 2017 (93) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
9. Zintzaras et al. 2012 (94) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
Populagdo dif
10. Kappos et al. 2018 (54) opulagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
11. Trojano et al. 2017 (53) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
12. Huisman et al. 2017 (63) Comparador diferente do proposto na pergunta
PICO.
13. Alroughani et al, 2013 (64) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
14. Algahtani et al. 2018 (65) Populagdo diferente da proposta na pergunta
PICO.
15. Giovannoni et al. 2018 (55) Populagdo diferente da proposta na pergunta

PICO.




