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RESUMO

Introducdo: Estima-se que a esclerose multipla, uma doenca neurodegenerativa,
acometa cerca de 40.000 brasileiros. Diversos medicamentos séo utilizados para seu
tratamento, sendo normalmente realizado de forma escalonada, por meio de linhas
terapéuticas de menor para maior eficacia. Novas abordagens terapéuticas, indicando
o uso de medicamentos considerados mais eficazes j& nos primeiros sintomas da
doenca, podem modificar o0 modo como se trata a esclerose multipla remitente
recorrente (EMRR) no Brasil.

Objetivos: O objetivo desse estudo foi realizar uma analise econémica de custo-
utilidade, outra de beneficio liquido e uma fronteira de eficiéncia para todos os
medicamentos aprovados na ANVISA, utilizados no tratamento da EMRR.

Método: Uma revisao rapida da literatura foi realizada buscando dados primarios de
taxa anualizada de surtos (ARR) e progressao da incapacidade sustentada por seis
meses (CDP6). Uma metanalise em rede foi realizada comparando os multiplos
tratamentos com base na ARR e CDP6. Um modelo de custo-utilidade, de ciclo anual
e horizonte temporal de vida toda, foi construido para a realizacdo das analises
econdmicas.

Resultados: Um total de 33 estudos foi incluido com dados de 15 medicamentos
(betainterferonas, acetato de glatiramer, terifflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe, cladribina, ofatumumabe e ocrelizumabe).
Os estudos foram considerados, em sua maioria, com baixo risco de viés e baixa
heterogeneidade, mas uma variada qualidade de evidéncia. Os resultados de hazard
ratio das metanalises da ARR e CDP6, foram utilizados para a constru¢cdo do modelo
econdmico. Na andlise de custo-utilidade, todas as estratégias foram consideradas
dominadas pelo medicamento com menor custo (teriflunomida) e pelo mais efetivo
(alentuzumabe). A teriflunomida apresentou o maior beneficio liquido monetario e em
saude, seguido por fumarato de dimetila e alentuzumabe. Na andlise de sensibilidade
deterministica o alentuzumabe foi o medicamento dominante em 78% das simulacgdes.
Na probabilistica, a maioria dos medicamentos apresentou uma razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) abaixo do limiar de custo-efetividade (R$
40.000,00/QALY) em mais de 90% das simula¢des, com excecéo do glatiramer 20 e

do ocrelizumabe. Uma fronteira de eficiéncia foi estabelecida entre a teriffunomida e o



alentuzumabe, estratégias nao dominadas, com um ICER de R$ 55.705,05/QALY.
Com base na fronteira gerada, foi estimada, para a maioria dos outros medicamentos,
uma necessidade de reducdo de preco de mais de 75%, de modo que fossem
considerados custo-efetivos.

Conclusdes: A fronteira da eficiéncia realizada utilizou uma andlise do tratamento
para EMRR por meio da abordagem de tratamento intensivo precoce, com todos 0s
medicamentos aprovados disponiveis na primeira linha de tratamento. Essa tem sido
uma forma estudada para tratar a EMRR, com potencial impacto positivo, a longo
prazo, reduzindo a progressao acelerada da doenca. Na hipotese de que essa
abordagem seja considerada no sistema de saude publico e privado no Brasil,
qualquer novo medicamento precisard se adequar aos parametros da fronteira
estabelecida, podendo ser considerada um marco para a definicdo de custo-utilidade
em EMRR.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla Recidivante-Remitente; Metanalise em Rede;
Andlise de Custo-Utilidade



ABSTRACT

Introduction: An estimated 40,000 Brazilians suffer from the neurological disease
multiple sclerosis. It is treated using an assortment of drugs, typically in a scalation
approach using therapeutic lines that progress in efficacy from lower to higher. The
treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) in Brazil may change as a
result of new approaches to treatment that suggest using drugs considered to be more
effective when the disease initially manifests symptoms.

Objectives: The objective of this study was to carry out an economic cost-utility
analysis, another net benefit analysis and an efficiency frontier for all medicines
approved by ANVISA, used in the treatment of RRMS.

Method: A rapid literature review was performed in order to obtain primary data on
annualized relapse rate (ARR) and six-month sustained disability progression (CDP6).
A network meta-analysis was conducted comparing several treatments based on ARR
and CDP6. A cost-utility model, with an annual cycle and a lifetime horizon, was
constructed to carry out the economic analyses.

Results: A total of 33 studies were included with data from 15 drugs (beta interferons,
glatiramer acetate, teriflunomide, dimethyl fumarate, fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab, cladribine, ofatumumab and ocrelizumab). Although the quality of the
evidence varied, most studies were deemed to have low heterogeneity and low bias
risk. The hazard ratio results from the ARR and CDP6 meta-analyses were used to
construct the economic model. Teriflunomide, the drug with the lowest cost, and
alemtuzumab, the drug with the highest effectiveness, were found to dominate all
strategies in the cost-utility analysis. Teriflunomide had the greatest net monetary and
health benefit, followed by dimethyl fumarate and alemtuzumab. In the deterministic
sensitivity analysis, alemtuzumab was the dominant drug in 78% of the simulations. In
probabilistic analysis, most drugs presented an incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) below the cost-effectiveness threshold (R$ 40.000,00/QALY) in more than 90%
of the simulations, with the exception of glatiramer 20 and ocrelizumab. An efficiency
frontier was established between teriflunomide and alemtuzumab, non-dominated
strategies, with an ICER of R$55,705.05/QALY. Based on the generated frontier, it was
estimated that most of other drugs would require price reductions of more than 75% in

order to be considered cost-effective.



Conclusions: An analysis of RRMS treatment using the early intensive treatment
approach, with all approved medications available in the first line of treatment, was
used to perform the efficiency frontier. This has been a researched treatment option
for RRMS, and it may have a long-term benefit by reducing the disease's accelerated
progression. Any new medicine must fit within the bounds of the established frontier if
this approach is implemented in Brazil's public and private health systems. It could be

viewed as a major milestone toward defining cost-utility in RRMS.

Keywords: Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting; Network Meta-Analysis; Analysis,
Cost-Utility.
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1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria cronica, de caréater
autoimune que acomete o sistema nervoso central (SNC). A inflamag&do gera um
processo de desmielinizacdo predominantemente na substancia branca, mas também na
substancia cinzenta do cérebro e medula espinhal, o que leva a defeitos na conducao
das sinapses 2.

As manifestacdes clinicas sdo muitas e dependem da localizacdo anatdmica das
lesBes inflamatorias. Elas sdo reflexos de desmielinizacdo aguda, cronica ou de lesédo
axioneuronal, essas duas Ultimas normalmente irreversiveis 3. Essas lesfes resultam
frequentemente na diminuicdo progressiva da funcdo motora e incapacidade dos
sistemas funcionais (sensitivos, cerebelares, piramidais, entre outros) 2.

A manifestagéo do quadro clinico, na maior parte das vezes, se da por surtos ou
ataques agudos, que podem ter remissao espontanea ou necessidade de tratamento
com corticosteroides 4. A doenc¢a possui um amplo conjunto de sintomas neurol6gicos,
como disturbios sensoriais, sintomas relacionados a visao (neurite éptica), fadiga, paresia
ou hemiparesia de membros, incoordenacdo de movimentos e tremores involuntarios,
sintomas intestinais, vesicais e disfuncbes cognitivo- comportamentais (que geram
dificuldades para manter a atencéo, alteracdes na fluéncia verbal e problemas na
memoria) de forma isolada ou em combinacéo ¢,

A fadiga é um dos sintomas observados mais comuns e debilitantes, que afeta
consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes com EM. Ela gera uma sensacéo
de cansaco, falta de energia fisica e mental que se manifestam principalmente por meio
da dificuldade para realizar atividades cotidianas e profissionais. As manifestacdes
oftalmoldgicas sdo a neurite Optica, que pode ocasionar perda visual, e a diplopia
causada pela disfuncgédo do tronco cerebral >®.

A etiologia da doenca ainda ndo € muito bem compreendida, mas sugere-se que
€ uma doenca autoimune do SNC resultante de estimulos ambientais a individuos com
predisposicdo genética. Esses fatores ambientais, como reduzida exposicdo solar,
estresse emocional ou psicolégico, podem precipitar a doenca e modular a taxa de
progressdo *’. A patofisiologia da doenca é um processo de dois estagios, com uma
inflamacéo focal e desmielinizacdo no inicio do processo, com perda de axdnios e

neurodegeneracdo mais proeminentes ao longo do tempo &.
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A doenca afeta predominantemente adultos do sexo feminino (cerca de 2,5 vezes
mais que homens) com menor incidéncia entre orientais, indigenas, africanos e seus
descendentes. A idade mais comum de acometimento € entre 20 e 50 anos e 0 pico da
doenca ocorre aos 30 anos 0.

A prevaléncia mundial da EM é estimada entre 2 e 2,5 milhdes de pessoas.
Contudo, ha uma distribuicdo desigual de acordo com as regides do planeta, ja que os
casos tendem a aumentar em regides temperadas, com maior latitude, como na Europa
e América do Norte 1. Nessas continentes, a prevaléncia da EM é de 1 por 800 pessoas
e a incidéncia é de 2 a 10 para cada 100.000 habitantes 7. Regides como a Africa
Subsaariana e Asia Oriental tém menor prevaléncia e incidéncia .

No Brasil, a taxa de prevaléncia relatada em uma revisdo sistematica de 2015
também refletiu essa variagcdo. No Nordeste, regido mais préxima da linha do Equador, foi
identificada a taxa de 1,36 por 100.000 habitantes, enquanto na regiao Sul foi de 27,2
por 100.000 habitantes 2. Segundo a Federacdo Internacional de Esclerose Miuiltipla,
estima-se que cerca de 40.000 brasileiros convivam com a doencga (prevaléncia média
de 19 por 100.000 habitantes) 1.

1.1 CLASSIFICACAO

A classificacdo dos tipos de esclerose mdltipla decorre dos fendtipos
apresentados clinicamente. A terminologia utilizada para caracterizar os diferentes
cursos clinicos da EM foi padronizada na década de 1990 e revista em 2013, e € aceita
ainda hoje pela comunidade médica e cientifica 3. A classificacdo que vem sendo
utilizada é a seguinte 1314,

Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR): caracterizada por episodios
de piora aguda do funcionamento neurolégico. Apresenta sinais e sintomas geralmente
gue evoluem em alguns dias, estabilizacdo e depois uma melhora espontanea ou por uso
de corticoides, sem progresséo aparente da doenca. E a forma mais frequente - em torno
de 80-90% dos casos no periodo do diagndstico - e que os pacientes demoram muito
mais tempo para chegar aos marcos de incapacidade, como o uso de bengala ou cadeira

de rodas, do que aqueles que iniciam com o curso progressivo da doenca.
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Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP): caracterizada pela fase
ap6s um curso inicial da forma remitente recorrente, no qual a doenga se torna mais
progressiva, com ou sem recidivas. Apds os surtos, ha possibilidade de sinais
persistentes de disfuncdes do SNC que sdo capazes de gerar a progressao. Por isso,
essa forma € considerada uma evolucao natural da forma EMRR. Cerca de dois tercos da
forma remitente se desenvolvem naturalmente para a EMSP °,

Esclerose Mudltipla Priméaria Progressiva (EMPP): caracterizada por
agravamento progressivo da fungdo neurolégica desde o inicio dos sintomas,
apresentando platés e pequenas melhorias temporéarias. A classificacdo pode ser
sugerida quando esse curso progressivo dura mais do que seis meses e nao €
descartado por outros diagnésticos diferenciais potencialmente trataveis. Afeta cerca de
10-15% de todos os casos com igual incidéncia entre homens e mulheres.

Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS): é
normalmente, a primeira manifestacdo clinica que apresenta caracteristicas de
desmielinizacao inflamatéria sugestiva de EM. Tem duracédo de pelo menos 24 horas,
sem febre ou infeccdo, com caracteristicas tipicas de um surto da doenca, porém o
paciente ainda ndo preenche os critérios de EMRR 16,

A Figura 1 apresenta uma representacdo grafica com a classificacdo (e
subdivisbes) de acordo com o inicio da doenca e os episodios de surto apresentados

com o passar do tempo.
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Figura 1. Representacgédo gréfica das classificagdes desde o inicio e curso da esclerose multipla
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Fonte: Confavreux C, Vukusic S. Natural history of multiple sclerosis: implications for counselling and
therapy. Current Opinion in Neurology. 2002 Jun;15(3).

Fonte: Elaborada pelo autor

Atualmente, considera-se também que os fenotipos podem ainda ser

subdivididos de acordo com a atividade e progressao da doenca, sendo a atividade

determinada pelos surtos, ou deteccdo em exames de imagem (ressonancia

magnética) de lesbes com captacdo do gadolinio, ou de lesdes inequivocamente

aumentadas ou por novas lesées em T2 7. Portanto, as formas EMRR podem ser

subclassificadas em alta, moderada e baixa atividade. O Quadro 1 apresenta as

caracteristicas para a classificacao.
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Quadro 1. Caracteristicas das classificacdes de acordo com a atividade da doenca.

Caracteristicas

EM de alta atividade

¢ Dois ou mais surtos e pelo
menos uma lesdo captante
de gadolinio;

ou

e Aumento de pelo menos +
duas lesdes em T2 no ano
anterior em pacientes nao
tratados

¢ atividade da doenga no ano anterior durante
a utilizacdo adequada de pelo menos um
medicamento modificador do curso da
doenca, na auséncia de toxicidade
(intoleréncia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso);

ou

e ndo adesdo ao tratamento, apresentando
pelo menos um surto no Ultimo ano durante
0 tratamento, e evidéncia de pelo menos
nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo
menos uma lesdo captante de gadolinio

EM de baixa ou
moderada
atividade

Qualquer indicio de atividade da doencga, mas que ndo se enquadre nos

critérios de classificagdo para doenca alta atividade.

Medicamento modificador do curso da doenca: terapia que visa reduzir as células imunes circulantes e
com isso retardar a progresséo da esclerose multipla.
Fonte: o autor, baseado em Marques VD, Passos GR dos, Mendes MF, Callegaro D, Lana-Peixoto MA,
Comini-Frota ER, et al. Brazilian Consensus for the Treatment of Multiple Sclerosis: Brazilian Academy
of Neurology and Brazilian Committee on Treatment and Research in Multiple Sclerosis. Arquivos de
Neuro-Psiquiatria. 2018 Aug;76(8).
Fonte: Elaborado pelo autor

Embora haja as definicbes de atividade ou agressividade da doenca, ainda ha

falha na deteccéo precoce de casos de pior prognostico. Reconhece-se a existéncia de

diversos fatores clinicos e radiolégicos associados a um prognadstico ruim, que podem

estar presentes desde o inicio ou aparecerem durante o curso da doenca, e que

poderiam sugerir maior probabilidade de chegar a forma mais “agressiva”. Recomenda-

se gque os parametros de atividade da EM sejam sempre analisados com os elementos

relativos ao prognosticol’.

1.2 DIAGNOSTICO

N&o existe um marcador especifico ou teste para a identificacdo da EM, sendo o

diagndstico confirmado através de manifestacdes clinicas, surto ou progressdo, bem

como da presenca de alteracdes tipicas nas imagens por ressonancia magnétical®.

Exames laboratoriais e de imagem de ressonancia magnética contribuem para o

diagndstico diferencial ou determinacéo da EM.

Um dos modelos propostos mais utilizados é o dos critérios de McDonald,
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descritos desde 2001 e com Ultima revisdo em 2017, De acordo com os critérios
revisados, se 0 paciente apresenta dois ou mais surtos, ndo héa necessidade de exames
adicionais, embora seja bastante interessante o auxilio da ressonancia magnética para
fechamento do diagnostico. Os critérios também indicam a utilizacdo de bandas
oligoclonais no liquor ao invés da confirmac¢éo da dissemina¢éo da EM apenas no tempo.

O Quadro 2 apresenta uma adaptacdo dos critérios revisados de McDonald em
2017.

Quadro 2. Critérios de McDonald para diagnéstico de esclerose miltipla revisados em 2017.

N° de surto NUmero de les6es com Critérios adicionais necessarios para o diagnéstico da EM
evidénciaclinica objetiva
02 02 Nenhum *

1 (assim como uma
evidéncia histérica clara de
o2 surto anterior envolvendo Nenhum *
uma lesdo em localizagdo
anatémica distinta [)

Disseminag&o no espaco demostrada por:

Surto clinico adicional em localizagéo diferente no SNC
ou

Ressonancia Magnética O

Disseminag&o no tempo demostrada por:

Surto clinico adicional

ou

Ressonancia Magnética U

ou

Presenca de banda oligoclonais no fluido cérebro espinhal (liquor) O
Disseminacao no espaco demostrada por:

Surto clinico adicional em localizagédo diferente no SNC
ou

Ressonancia Magnética [

02 1

4L

Disseminac&o no tempo demostrada por:

Surto clinico adicional

ou

Ressonancia Magnética

ou

Presenca de banda oligoclonais no fluido cérebro espinhal (liquor) O
Se os critérios de McDonald forem preenchidos e néo houver outra explicagdo para a apresentacao clinica, o diagnéstico € EM. Se houver suspeita de
EM devido a uma sindrome clinicamente isolada, mas os Critérios McDonald de 2017 ndo forem completamente atendidos, o diagnéstico é
possivelmente EM. Se algum diagnéstico, que explique melhor a apresentagao clinica, surge durante a avaliagéo, o diagndstico ndo é EM.
* Nenhum teste adicional é necessario para mostrar a disseminag&o no tempo e no espaco. Porém, a menos que nao seja possivel, deve-se realizar
uma Ressonancia Magnética (RM) do cérebro em todos os pacientes que o diagnoéstico foi considerado. Além disso, um exame de RM da medula
espinhal ou exame do liquor devem ser considerados nos casos com evidéncias clinicas e imagem insuficientes para o diagnéstico da EM, com
apresentacéo diferente da sindrome clinicamente isolada (CIS) ou caracteristicas atipicas. Se a imagem ou outros testes sdo negativos, deve-se ter
cuidado antes de definir o diagnéstico para EM, e um diagnéstico alternativo deveria ser considerado.
+ O diagnéstico clinico baseado em achados clinicos objetivos para dois surtos é mais seguro. Evidencia histéria razoavel para um surto passado, na
auséncia de achados neurolégicos documentados objetivamente, pode incluir eventos histéricos com sintomas e evolugéo caracteristicos de um evento
desmielinizante inflamatério prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva
residual, é necessaria cautela.
% Os critérios de RM para disseminagéo no espago sdo descritos no texto;

Os critérios de RM para disseminag&o no tempo séo descritos no texto;
A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra disseminacéo no tempo, mas pode substituir a necessidade de demonstragdo dessa

medida.

Fonte: Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al. Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurology. 2018 Feb;17(2).

O surto também é chamado de CIS quando é o primeiro e Unico episédio de
aparecimento dos sintomas. E considerado surto todo evento clinico tnico, reportado

pelo paciente, com achados objetivos refletindo um evento desmielinizante
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inflamatorio focal ou multifocal no SNC, agudo, com duracéo de pelo menos 24 horas,
na auséncia de febre ou infeccdo. O ideal é que esses sintomas sejam também
documentados por exame neuroldgico no periodo de sua manifestacdo, porém, em
sua auséncia, uma historia prévia caracteristica, sem achado documentado, pode ser
considerada evidéncia de evento desmielinizante .

A disseminacdo no espaco (dissemination in space — DIS) € o desenvolvimento
das lesdes em locais distintos no SNC, indicando um processo multifocal. A DIS pode
ser demonstrada por uma ou mais lesbes hiperintensas em T2 na ressonancia
magnética (RM), sintomaticas ou assintomaticas, caracteristicas de EM, em duas ou
mais das quatro areas do SNC: periventricular, cortical, infratentorial e medular.

A disseminagéo no tempo (dissemination in time — DIT) € o desenvolvimento ou
aparecimento de novas lesdes no SNC com o passar do tempo. Ela pode ser
demonstrada pela presenca simultanea de lesbes captantes ou ndo do gadolineo,
demonstradas a qualquer tempo, ou por uma nova lesao hiperintensa em T2 ou
captante do gadolineo em um RM de acompanhamento, quando comparada a imagem
anterior, ndo importando quando foi realizada.

Apoés a confirmacéo diagnostica, o paciente deve passar por uma avaliacao
utilizando a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale — EDSS), proposta em 1983 por Kurtzke 8, para monitorar o paciente e o
estadiamento da EM. Ela quantifica as incapacidades que ocorrem na evolucdo da
doenca ao longo do tempo, por meio de avaliacdo de oito sistemas funcionais
(sensitivo, visual, piramidal, entre outros). Seu escore varia de 0 (normal) a 10 (morte),
com variacdo que vai aumentando 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do

paciente. A escala € apresentada no Anexo A.

1.3 TRATAMENTO

by

Ainda néo existe tratamento para EM que leve a cura da doenca, entdo o
principal objetivo do tratamento é desacelerar a progresséo e atenuar os sintomas,
com melhora clinica e de capacidade funcional. Normalmente sdo envolvidas acfes
coordenadas de diversos profissionais de salde, como o neurologista, fisioterapeuta,
psiquiatra, entre outros, com uso de condutas medicamentosas e néo

medicamentosas 1°
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Anos de estudos observacionais e ensaios clinicos sobre EM e observagfes no
tratamento de pacientes no mundo real ajudaram a desenvolver conceitos relativos ao
tratamento de EM. Esses conceitos séo: tratamento precoce e efetivo, a existéncia de
uma janela terapéutica de oportunidade, otimizagédo precoce de tratamento durante a
janela terapéutica, a existéncia de diferentes fendtipos clinicos e radiolégicos e
decisdo de tratamento baseada em diferentes niveis de atividade inflamatéria e/ou
fenotipos clinicos especificos 7.

Quatro importantes topicos também ajudam na compreensédo da EM *°,

1. O controle precoce da atividade da doenca parece desempenhar um
papel importante na prevencdo do acumulo de incapacidade,
prolongando a capacidade de atividade do paciente, com melhor
gualidade de vida.

2. Os problemas fisicos sdo apenas um dos aspectos da incapacidade
resultante da progressdo da doenca. Além dela, o prejuizo cognitivo,
depressdo e a fadiga, comuns no inicio da EM, também levam a
incapacidade independentemente da funcao fisica.

O prognostico da doenca ao nivel individual ainda € muito imprevisivel.

4. Para melhor eficacia de tratamento, a adesao € muito importante. Ela
pode ser influenciada par varios fatores que podem requerer

identificacdo e intervencao precoce.

A janela terapéutica € um periodo no qual ocorrem 0s primeiros estagios
inflamatorios da EM. Neste periodo, as intervencdes terapéuticas podem influenciar
fortemente o tempo e a condicdo que podem ser alcancadas pelo paciente no estagio
de progressao. Ela é variavel (por vezes um pequeno periodo) e deve ser utilizada
para otimizar a necessidade de tratamento precoce e efetivo 1. Diferentemente do
gue ja foi considerado, a neuroinflamacéo e a neurodegeneracdo sao eventos inter-
relacionados e ocorrem simultaneamente no curso da doenca, e ndo em estagios
diferentes. Individuos que apresentam a sindrome radiologicamente isolada (quando
aparece uma leséo tipica de EM, mas sem sinais clinicos de surto) ou aqueles que
apresentam imagem de RM consistente com EM, mas tendo tido um primeiro evento

clinico, tém alta probabilidade de apresentar uma nova atividade clinica da doenca *°.



28

1.3.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso tem por objetivo reduzir a frequéncia de surtos,
evitar ou reduzir comorbidades e a evolucdo da doenga, assim como manter ou
aumentar a capacidade funcional do paciente %°,

Ha duas linhas basicas de tratamento: uma para a fase aguda (surtos) e outra
para evitar a progressao da doenca.

Para o tratamento dos surtos sdo usados os corticosteroides com intuito de
diminuir a intensidade e duragéo dos episédios agudos da doenca. As dosagens do
medicamento devem ser altas para que diminua a inflamacao inicial e traga uma
recuperacdo mais rapida . A depender do momento do surto, da condicdo do
paciente e da historia prévia do uso da medicacdo, o National Institute of Health Care
Excellence — NICE indica o uso da metilprednisolona variando de 0,5g por 5 dias a 19
de 3-5 dias de forma intravenosa 2.

Para o tratamento preventivo da doenca sao indicados os chamados
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD). As terapias com MMCD
sdo imunomoduladoras ou imunossupressoras, e visam reduzir a resposta inflamatoria
no organismo 2°. Diversos medicamentos vém sendo estudados e seu uso aprovado
para limitar a evolugcédo da EM.

O ultimo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para EM do
Ministério da Saude (MS), atualizado em janeiro de 2022, preconiza as seguintes

linhas terapéuticas para tratamento de EMRR e EMSP 1°;
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Quadro 3. Linhas terapéuticas para o tratamento de EMRR e EMSP.
Linhas Medicamentos Observacoes
Tratamento da EMRR de baixa ou moderada atividade
Em casos de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
Betainterferonas, acetato | outro evento adverso), falha terapéutica ou falta de adesao

de glatiramer ou a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento,
teriflunomida ou Fumarato | € permitida a troca por outra classe de medicamento de
12 linha de dimetila primeira linha.

E considerada uma opg¢do menos eficaz e s6 deve ser
Azatioprina utilizada em casos de pouca adesao as formas parenterais
(intramuscular, subcuténea ou endovenosa)

Em casos de falha terapéutica, reacdes adversas ou
22 linha Fingolimode resposta sub-6tima a qualquer medicamento da primeira
linha de tratamento, é permitida a troca por fingolimode.
Em casos de falha terapéutica no tratamento da segunda
32 linha Natalizumabe linha ou contraindicagdo ao fingolimode indica-se o
natalizumabe.

Tratamento da EMRR de alta atividade

E indicado como primeira opcdo de tratamento para
pacientes com EMRR em alta atividade da doenga, com
comprovagdo por meio de relatério médico e exame de

12 linha Natalizumabe . P ” . .
neuroimagem (ressonancia magnética), sejam eles virgens
de tratamento ou que estejam em qualquer outra linha de
tratamento.

Em casos de falha terapéutica no tratamento ou

24 linha Alentuzumabe contraindicacao presente em bula ao natalizumabe, indica- se

o alentuzumabe.

Nota: Apds o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenca, o paciente pode ser realocado
para qualquer outra linha de tratamento da EM de baixa ou moderada atividade.

Fonte: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A
SAUDE, SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE.
PORTARIA CONJUNTA No 03, DE 05 DE FEVEREIRO DE 2021. [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://mww.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes

Recentemente a cladribina foi incorporada no SUS para tratamento da EMRR em
alta atividade, na contraindicacdo ou falha ao natalizumabe??. Além desses,
incorporados ao Sistema Unico de Saude (SUS), ha dois outros medicamentos
aprovados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a EMRR: o
ofatumumabe e o ocrelizumabe.

A mudanca em uma terapéutica medicamentosa, saindo de uma linha
considerada menos efetiva para uma de maior efetividade € recomendada apenas
guando ha falha na terapéutica originalmente prescrita?®. Essa forma de terapia
crescente em eficacia medicamentosa na evolucdo da doenca é chamada de tratamento

escalonado.


http://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes
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A Figura 2 apresenta o algoritmo terapéutico medicamentoso da EM de acordo

com as linhas de atuagéao.

Paciente com diagndstico de EM .
faeiosde Mo reveadon’ -~ e R
adaptados)
Apresenta os
Nio critérios de Sim
inclusio?
h v
Acompanhamento e Apresenta algum
diagnéstico diferencial Nio critério de Sim
exclusio?
v
v
1
Nio Alta atividade? Sim Bxckisko do PCU
v
Iniciar medicamento de 18 linha z
(betainterferonas, acetato de Natalizumabe
glatirimer, teriflunomida ou 4 linha o H {atha*? N30 b Manter o tratamento
fumarato de dimetila) 12linh : & monitorar
-
.
v v
Si
pRersOtETicy Nio Houe falha*? om i
& monitorar
A\
v Ajentuzumabe
Nio Ata atividade? Sim 20linh2
v v
Substitulr por outro Substituir por r:‘e&comen!o de
i 1 22 finha
medicamento de 14 linha {fingoli )
v
Nio Houve falha*? - Sim
Monitoramento e
acompanhamento continuo.
Em caso de falha, poderd
v v substituir o medicamento
Manter o tratamento 3! linha por qualquer outro de
= 12 ou 2! linha.
€ monitorar Natalizumabe

*A FALHA poderd ser definida como:

1) Falha terapdutica (definida como a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo 4 novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses).

2) intolerdncia a0 medicamento

3) Reagdes adversas nio controlveis

4) Falta de adesdo 20 tratamento

Serd considerada alta atividade de doenca (com comprovacdo por exames dinicos e de imagem):

3. Para virgens de tratamento: incidéncia de dois ou mais surtos incapacitantes com resolugio incompleta e evidéncia de pelo mencs uma nova lesio captante
no gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdo em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a outro(s) MMCD: atividade da doenca nos Ultimos 12 meses, durante a utilizagdo adequada de pelo mencs um Medicamento
Modificador do Curso da Doenga (MMCD), na auséncia de intolerdncia ou ndo adesio, apresentando pelo menos um surto no Gitimo ano durante o tratamento
¢ indicios de pelo menos nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma nova leslo captante de gadolinio.

Figura 2. Algoritmo terapéutico medicamentoso da esclerose mdltipla.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE,
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE. PORTARIA
CONJUNTA No 03, DE 05 DE FEVEREIRO DE 2021. [Internet]. 2021. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes

A seguir, sdo descritos os medicamentos aprovados no Brasil, pela ANVISA,

para EMRR.


http://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes
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1.3.1.1 Betainterferonas

As interferonas do tipo | sédo importantes na imunidade inata e adaptativa, com
acdo antivirais e imunomoduladoras. Ha diversas familias dessas interferonas, mas
as que fazem parte do grupo de MMCD para primeira linha da EMRR s&o as
betainterferonas (IFNB) 24. Entre elas, as que estdo disponiveis no SUS, de acordo
com o PCDT, séo as betainterferona la (IFNB-1a) 30 ug (6 MUI) (via intramuscular
(IM), 1x/semana), IFNB-1a 22 ug (6 MUI) e 1a 44 ug (12 MUI) (via subcutanea (SC),
3x/semana), e betainterferona 1b (IFNB-1b) 250 ug (8 MUI), (SC, dias alternados) .

O seu mecanismo de acdo ndo é bem esclarecido, mas pode se considerar
como uma citocina anti-inflamatéria que é capaz de ativar alguns componentes da
resposta inflamatoria gerando efeitos nas células endoteliais da barreira
hematoencefalica. Acredita-se também em diversos outros mecanismos adicionais de
acao como a inibicdo ou reducdo da migracdo das células T promovendo sua
apoptose, modulagéo de producao de citocinas, aumento da expressao de interleucina
10 e 4 (IL-10 e IL-4), supresséo das células Thl, diminuicdo de apresentagéo de
antigenos e da atividade de células NK (Natural Killer), entre outros. Como
neuroprotetor, o IFN-B pode induzir a proliferacdo de NPC (células progenitoras do
oligodendracito) do SNC 2426,

Como principais eventos adversos da aplicacdo das IFN-B aparecem as
reacdes no local da injecdo do medicamento, mialgia, nausea, leucopenia, alguns

sintomas gripais como febre, calafrios, sudorese, astenia e cefaleia 1>19:29,

1.3.1.2 Acetato de glatiramer

Outro MMCD auto-injetavel (via subcutanea) que faz parte da primeira linha de
tratamento para EMRR é o acetato de glatiramer, nas doses 40 mg e 20 mg, SC,
(3x/semana e diario, respectivamente). Sua acdo ocorre por meio da inducdo de
células T supressoras, interferindo na interacdo entre o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) e as proteinas basicas da mielina (MBP) ?°. Seu
mecanismo, assim como das IFNBs, ndo esta completamente elucidado, mas sabe-
se que ele € um imunomodulador com capacidades neuroprotetoras, pois aumenta 0s
niveis de células apresentadoras de antigeno tipo Il anti-inflamatérias (Th2),

responsaveis por secretar citocinas com atividade anti-inflamatérias como IL-4, IL-10
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e TGF- B (fator de crescimento transformador beta) além de reduzir os niveis de TNF- a
(fator de necrose tumoral alfa), que aumentam a atividade inflamatéria 2527

Os eventos adversos presentes no uso do AG sao gripe, dor no peito, dispneia,
nauseas, palpitacdes, ansiedade, astenia e reacfes no local da aplicacdo como

urticaria e prurido 20:27:28,

1.3.1.3 Teriflunomida

A teriflunomida € um metabodlito ativo derivado da leflunomida, um medicamento
usado no tratamento da artrite reumatoide, também indicado na primeira linha de
tratamento para EMRR, com dose de 14 mg diaria, por via oral (VO). E um antagonista
das pirimidinas (citostatico imunossupressor) com posologia diaria e administracao por
via oral. Assim como os anteriores, € um medicamento imunomodulador com
propriedades anti-inflamatérias, mas também tem seu mecanismo de acdo pouco
desvendado. Sugere-se que ela ajuda na reducdo no numero de linfécitos ativados
capazes de migrarem para o SNC 15, E inibidor seletivo reversivel da enzima dihidro-
orotato desidrogenase (DHODH) e isso impede a expanséo clonal das célulasBe T,
assim como a producéo de anticorpos 1%252°, Ela apresenta um efeito supressor direto
nos linfocitos B, reduzindo a proliferacéo e sintese de Imunoglobunina M (IgM) e G1
(IgG1)°.

Seus principais eventos adversos sdo a linfopenia, elevacédo de transaminases
hepaticas, hipertensédo, nauseas, diarreia, neuropatia periférica, insuficiéncia renal

aguda e o risco de teratogenicidade!®20:2°,

1.3.1.4 Fumarato de dimetila

O fumarato de dimetila € mais um MMCD para tratamento de EMRR na primeira
linha. S&o comprimidos a serem administrados VO, com duas doses diarias, nas
concentragcfes de 120mg (apenas na primeira semana) e 240mg. Do que se conhece
de seu mecanismo de acao, sabe-se que também tem acdo moduladora diminuindo o
namero total de células T circulantes, com uma reducédo significante de células do
subconjunto CD4+ e CD8+ das células T 3. Apés sua ingestdo, o DMF é clivado e
absorvido como fumarato de dimetila e monometila, que aumenta a densidade de

células Th2 as custas da Thi (que tém atividade inflamatéria)?°. Ele também atravessa
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0 SNC e estabiliza o Nrf2, um fator de transcricdo que protege as células de lesdes e
inflamacdo 3. Como um imunomodulador, ele reduz a secregdo de citocinas pro-
inflamatdrias e diminui as citocinas anti-inflamatérias como IL-4, IL-5 e IL-10, causando
um balanco positivo da imunidade .

Os principais eventos adversos apresentados pelo medicamento s&o diarreia,
nauseas, vOmitos, dor abdominal e rubor, mas também ha relatos de

leucoencefalopatia multifocal progressiva, anafilaxia e angioedema °2°,

1.3.1.5 Fingolimode

O fingolimode € um medicamento de administracdo por VO, diariamente,
aprovado pela Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias (Conitec) na dose
de 0,5 mg para o tratamento de segunda linha de pacientes com EMRR, nos casos de
toxicidade ou falha nos medicamentos de primeira linha . Segundo o Consenso
Brasileiro para o tratamento de EM, é considerado como um medicamento para alta
atividade da doenca ’. O fingolimode exerce seu efeito por meio da internalizacéo e
degradacao do receptor da esfingosina 1-fosfato, diminuindo em até 85% o namero
de células inflamatorias circulantes (linfocitos T e B) do tecido linfoide para o SNC,
reduzindo a atividade inflamatdria e as respostas autoimunes?%2,

Os principais eventos adversos relacionados ao fingolimode sdo o risco de
infeccdo viral, dores de cabeca e nas costas, febre, diarreia, aumento de

transaminases hepaticas, tosse, bradicardia, edema macular e linfopenia 192028,

1.3.1.6 Natalizumabe

O primeiro medicamento incorporado ao SUS para o tratamento de EMRR de
alta atividade foi o natalizumabe. Sua posologia é de 300 mg, de administracéo
infusional (via intravenosa (1V)) a cada 4 semanas. Ele também esta indicado no PCDT
do MS para o tratamento como terceira linha no caso de falha ou toxicidade das
terapias anteriores. O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
antagonista da [14 integrina que previne a circulacdo de leucécitos mononucleares
pela barreira hemato-encefalica no SNC 2°, Quando se liga a subunidade a4 das

integrinas (localizadas na superficie dos leucdcitos) inibe a adesado celular mediada
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dos leucdcitos ao receptor da molécula-1 de adesdo as células vasculares (VCAM-1)
nas células endoteliais e impede que estes linfocitos penetrem no parénquima cerebral
e exercam efeitos deletérios 2539,

Os eventos adversos mais comuns relatados sao fadiga, dor de cabeca,
infeccdo do trato génito-urinario, infeccdo respiratoria, gastroenterite, diarreia,
artralgia, vaginite entre outros °28, O evento adverso de potencial maior gravidade é
a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), uma infeccdo oportunista,
também desmielinizante, causada pelo virus JC (virus John Cunningham) que
acomete pacientes imunocomprometidos. Embora rara, pode ser fatal ou resultar em

incapacidade grave!®?®,

1.3.1.7 Alentuzumabe

O alentuzumabe também €& um medicamento infusional incorporado ao SUS
para tratamento de EMRR de alta atividade. Representa outro anticorpo monoclonal
IgG1 humanizado contra o antigeno CD52, presente nos linfocitos e que leva a
deplecdo de células T, B e mondcitos?. A presenca do antigeno CD52 de forma quase
onipresente nos linfécitos gera uma imunossupressao intensa e prolongada de
linfocitos T e B, células NK, células dendriticas, granulécitos e mondcitos 3. Ele é
administrado na dose de 12 mg, com cinco doses IV no primeiro ano e trés doses no
segundo (podendo ser estendido com trés doses por mais um ou dois anos,
dependendo da necessidade).

Os eventos adversos mais comuns na utilizacdo do alentuzumabe séo reacdes
as infusdes como rash cutaneo, febre, dor de cabeca e muscular assim como
recorréncia de sintomas neurolégicos prévios °. H4 também eventos como desordem

autoimune, trombocitopenia idiopatica ou autoimune e infec¢des oportunistas?.

1.3.1.8 Cladribina

7

A cladribina é um farmaco oral com indicacdo para EMRR recentemente
incorporado ao SUS na alta atividade da doenca, em casos de contraindica¢do ou
falha ao natalizumabe 2. Como a Ultima atualizagdo do PCDT foi feita antes dessa

incorporacdo, ainda néo ha citacdo da cladribina no documento *°. Seu comprimido é
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de 10mg, mas a dose € de 3,5mg/kg a serem administrados em dois anos, divididos
em dois ciclos semanais cada ano.

Ela € um anélogo sintético dos nucleosideos que produz deplecéo de linfécitos
por meio da sintese e reparo de DNA celular. Os linfécitos T (CD3+, CD4+ e CD8+) e,
mais marcadamente, os linfécitos B (CD19+) s&o os principais reduzidos, embora haja
reducdo de interleucinas 2 também. Essa reducdo do nivel periférico de linfécitos
levaria a uma interrupcédo da cascata central de imunidade da doenca®*3,

Como eventos adversos, a cladribina apresenta linfopenia, dores e cabeca e
costas, artralgia e artrite, febre e infeccéo do trato respiratério superiort®33,

1.3.1.9 Ocrelizumabe

O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracéao,
antagonista seletivo de linfocitos B que expressam o antigeno de superficie CD20. Ele
atua na deplecao de células B CD20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de
reconstituicdo de células B e da imunidade humoral pré-existente 3*. Seu mecanismo
de acéo ocorre por diferentes mecanismos, como lise celular causada por poros em
sua membrana; citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo
macrofagos, células NK e células T citotoxicas, que agem na destruicdo das células
B; e por inducgdo de apoptose por reticulagdo da membrana CD20 3536,

O ocrelizumabe néo foi incorporado ao SUS para o tratamento da EMRR. Ele
também é considerado um medicamento de alta eficacia, administrado por infuséo,
indicado para tratamento de EMRR, em alta atividade e para a forma primaria
progressiva da doencal’?’. Sua dose é de 300mg (IV), mas devem ser administradas
duas doses, sendo a 12 e a 22 dose em intervalos de 15 dias, e depois, 600mg a cada
24 semanas.

Os principais eventos adversos relacionados ao medicamento sdo infec¢gées do
trato respiratorio, reacdes a infusdo, depresséao, dor nas costas, infeccdes associadas
ao virus do herpes e dor nas extremidades 3’. H4 ainda uma associacdo de possivel

aumento de risco de malignidade (incluindo cancer de mama) *°.
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1.3.1.10 Ofatumumabe

Outro anticorpo monoclonal anti-CD20 é o ofatumumabe, que é um anticorpo IgG1
totalmente humano, com aplicacao subcutanea mensal, que se liga a um epitopo distinto
do ocrelizumabe, gerando uma lenta dissociagdo e uma alta afinidade de ligagédo 343,
Sua dose é de 20mg, com aplicacao SC, com as trés primeiras doses semanais, e a
partir dai, doses mensais. Seu mecanismo de acdo é devido a sua ligacdo com a
molécula CD20, que induz a lise de células B CD20+, por citotoxicidade dependente de
complemento e de anticorpos *°. O ofatumumabe também nao foi incorporado ao SUS
para o tratamento de EMRR.

Os principais eventos adversos relacionados ao ofatumumabe sdo sintomas
locais no local da injecéo, infec¢des e algumas reacdes sistémicas de intensidade leve a

moderada, como febre, mialgia e fadiga 384,

1.3.1.11 Azatioprina

A azatioprina também é um medicamento imunossupressor que pode ser usado em
EMRR, contudo, é considerado citotoxico (risco nefro e cardiotdxico) e pode causar
imunossupressao excessiva, levando o paciente a uma maior vulnerabilidade a infeccbes
e neoplasias ?°. Pela sua baixa eficacia, s6 deve ser indicada em caso de pacientes com
pouca adesdo as formas parenterais de primeira linha 1°. Por esse motivo, a azatioprina

nao foi considerada nessa revisao, metanalise e modelo.

1.3.2 Consideracdes sobre os tratamentos medicamentosos

As abordagens terapéuticas aprovadas no ultimo PCDT do MS preveem diversos
medicamentos a serem usados escalonadamente em trés linhas terapéuticas. Além dos
medicamentos ja incorporados, ha outros ou ja aprovados na ANVISA ou observados no
monitoramento do horizonte tecnolégico. Algumas dessas tecnologias ja estdo até

aprovadas em outros paises, com provavel solicitacdo de entrada no pais e no SUS.
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Como ha diferentes perfis de eficacia e risco para os diversos medicamentos
disponiveis na escolha do tratamento, deve-se considerar uma avalia¢do individualizada
de risco e beneficio. A eficacia do medicamento deve ser direcionada ao modo de
evolucao da doenca do paciente, porém os riscos também devem ser compensados com
o tratamento 7.

Para os pacientes que sao diagnosticados com a EMRR altamente ativa, o
tratamento indicado é com medicamentos de alta eficacia °. Entende-se que um fenétipo
mais agressivo deva ser relacionado a um tratamento precoce com alta eficacia desde o
inicio da doenga. Esse € o caso do natalizumabe, alentuzumabe e cladribina, Unicos
medicamentos aprovados no SUS e incluidos no PCDT para essa atividade da doenca
41, Qutros medicamentos também foram citados no Consenso Brasileiro para o
tratamento de EM altamente ativa, como o ocrelizumabe e o fingolimode 7.

A acdo de medicamentos como o alentuzumabe e a cladribina, ndo apenas
provoca remissao imunologica a longo prazo, mas também reinicia ou “redefine” as vias
imunologicas, reduzindo potencialmente a propagacéo do epitopo e mudando o local das
respostas imunoldgicas da periferia para o SNC 742, Para esse grupo de medicamentos
é realizada a chamada terapia de inducéo. E uma reconstituicdo imunolégica pulsada
capaz de reiniciar a inducdo imune (temporaria ou permanentemente), que tem potencial
para produzir uma remissdo de longa duracdo sem o uso dos medicamentos ou uso
apenas quando necessario *.

Atualmente, ha uma crescente corrente que nao considera o tratamento
escalonado para EMRR como a melhor opc¢éo. Acredita-se que, com o desenvolvimento
de terapias de maior eficacia e dados revelando um impacto positivo potencial, a longo
prazo, a melhor abordagem seja o uso de terapias mais eficazes nos primeiros sinais da
doenca. Essa atuacédo é chamada de tratamento intensivo precoce %344, Dois estudos
foram protocolados para avaliar o comparativo dessas abordagens, o TREAT-MS
(TRaditional versus Early Aggressive Therapy for Multiple Sclerosis) 4° e o DELIVER-MS
(Determining the Effectiveness of earLy Intensive Versus Escalation approaches for the
treatment of Relapsing-remitting Multiple Sclerosis), com prazo para término apenas em
2025 e 2026, respectivamente “°.

Mesmo considerando apenas 0os medicamentos das primeiras linhas para EM, ja
sdo diversas opcdes com diferentes precos, posologias, vias de administracdo e impacto

nos anos de vida ajustados por qualidade (QALY, do inglés quality-adjusted
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life-year). Apenas este aspecto ja indicaria uma analise da fronteira de eficiéncia
(FE) para ajudar tomadores de deciséo sobre a incorporagdo desses medicamentos em
seus sistemas de saude. Soma-se a isso, a falta de publicacdes com analises
econdmicas de custo-efetividade e FE envolvendo os medicamentos citados.

Aliado a isso, com a compreensao da abordagem de tratamento intensivo precoce
e uma possivel mudanca em protocolos internacionais, diversos medicamentos
poderiam ser algcados como primeira opc¢ao ja no inicio do curso da doenca. Isso alteraria
a forma como s&o ministrados os MMCD e geraria ainda mais uma necessidade de
comparar a custo-efetividade desses medicamentos. A FE é uma ferramenta que pode

fornecer valiosas respostas quanto a essa necessidade.
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2. OBJETIVOS

O objetivo desse estudo foi realizar uma analise econbmica de custo-utilidade,
outra de beneficio liquido e uma FE com base na taxa anualizada de surtos e progresséo
da doenca para os medicamentos aprovados na ANVISA utilizados no tratamento da
EMRR.

Para atingir o objetivo geral foram estabelecidos o0s seguintes objetivos
especificos:

1. Realizar uma revisao rapida para selecéo de evidéncias;

2. Realizar uma metanalise em rede para obter dados comparativos de
progressao e surtos com o uso dos medicamentos utilizados na EMRR;

3. Construir um modelo de custo-utilidade para embasar as analises

econdmicas.
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3. METODOS

Foi realizada inicialmente uma revisao rapida da literatura, com base na pesquisa
estruturada no formato PICOS apresentada no Quadro 4. Revisfes rapidas sdo uma
forma de sintese do conhecimento em que componentes do processo de revisdo
sistematica séo simplificados para produzir informacdes em tempo habil 4’ Embora seja
um processo simplificado, ainda é sistematizado.

Quadro 4. Pesquisa estruturada para elaboracgédo do relatério (PICOS)

Populagéo Pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente (EMRR)
Intervencgéo Medicamentos aprovados na ANVISA para EMRR
Comparador Qualquer tratamento ativo aprovado na ANVISA ou placebo
Outcomes . ~ . .
(Desfechos) Taxa anualizada de surtos e progresséo da incapacidade sustentada

Study
(Tipos de Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas.
estudos)

Fonte: Elaborado pelo autor
3.1BUSCAE SELECAO DOS ESTUDOS

Para a revisao, foi realizado um levantamento da literatura cientifica nas bases
de dados eletrbnicas MEDLINE, EMBASE, Cochrane e LILACS, na data de 1° de
agosto de 2022, de acordo com a estratégia de busca apresentada no Apéndice A. Os
termos de busca definidos foram adaptados conforme os requerimentos individuas de
cada base de dados. Foram utilizados filtros de ensaios clinicos randomizados
(ECRs), e também de metanalises e revisdes sistematicas. Nao houve restricdo para
data de publicac&o ou idioma.

Os resultados recuperados na busca foram importados para o organizador
bibliografico online Rayyan®, como o objetivo de realizar a selecdo das referéncias.
Os artigos para leitura por completo foram inseridos no gerenciador de referéncias
Mendeley® para a selecéo final.

Para o estudo foram selecionados ECRs, incluindo analises post hoc que
pudessem trazer dados ndo apresentados no estudo pivotal. As revisées sistematicas

foram selecionadas com o intuito de realizar selecdo manual de outros ECRs que
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porventura ndo houvessem sido selecionados previamente. Apenas um Unico revisor

realizou o processo de busca e selecao.

3.1.1 Critérios de elegibilidade

Como critérios de inclusdo para os ECRs, foram considerados os seguintes:

e ECRs fase Il ou posteriores;

e Estudos que apresentassem os desfechos de eficacia selecionados, que foram
a taxa anualizada de surto (ARR, do inglés annualized relapsed rate) e a
progresséo da incapacidade sustentada (CDP, do inglés confirmed disability
progression) por 6 meses;

e Estudos com um sO0 medicamento para cada grupo de comparagcdo, sem
crossover (troca de tratamentos entre os grupos). Poderiam ser estudos head
to head ou com o tratamento comparado ao placebo. Foram considerados
estudos que, em uma segunda fase, fossem oferecidas troca das terapias aos
pacientes, mas os dados utilizados seriam aqueles que fossem relativos a
primeira fase do estudo, com apenas uma terapia para cada grupo;

e Acompanhamento minimo de 48 semanas (um ano ou 12 meses);

e Populacao de pacientes adultos (pelo menos 18 anos);

e Estudos em que pelo menos 90% dos pacientes incluidos fossem de EMRR.

Como critério de exclusao foram considerados:

e Estudos que analisassem dosagens diferentes daquelas terapias aprovadas na
ANVISA (item 1.3.1).

3.2 EXTRACAO E AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Esta etapa foi realizada também por um Unico revisor, 0 mesmo que realizou a
busca e selecao. A extracédo foi realizada por meio de uma planilha do Microsoft Office
Excell] (Microsoft[] Corporation, WA, USA), confeccionada especificamente para a
coleta de dados dos estudos. As caracteristicas dos estudos (ano, autor, nome do
estudo), detalhes de intervencdo (medicamento, dosagem), caracteristicas dos

pacientes e da doenca (sexo, raga, tempo desde 0s primeiros sintomas, numero de
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surtos prévios, numero de lesdes realcadas na RM pelo gadolineo) critérios de
elegibilidade dos pacientes (aceitagcao de tratamento prévio, idade, escore do EDSS),
definicdo de surto, ARR e CDP na escala EDSS de 6 meses foram coletadas em cada
ECR.

A analise do risco de viés das referéncias selecionadas foi feita por meio da

ferramenta RoB 2.0 (Risk of Bias 2.0) do grupo Cochrane 48,

3.3 QUALIDADE DO CONJUNTO DAS EVIDENCIAS

A avaliacao da qualidade global do corpo da evidéncia para a ARR foi realizada
com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
— GRADE para metanalises em rede #°. A certeza do conjunto de evidéncias para cada
terapia para MMCD foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa para a
estimativa de efeito. Como comparador comum para todos os tratamentos, foi utilizado
o placebo, pois considerou-se que havia 0 maior numero de estudos com comparacao
direta, além de representar a eficacia do medicamento frente a historia natural da

doenca.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, foi realizada uma metanalise emrede e comparacao de
multiplos tratamentos, com base nos desfechos da ARR e CDP. A andlise foi realizada
por meio do software R v. 4.2.3, pacotes netmeta v. 2.8-1 e RcmdrPlugin.netmeta v. 1.0
50.

A metanalise em rede foi realizada usando uma abordagem frequentista. As
medidas de tamanho de efeito foram expressas com um intervalo de confianca (IC) de
95%. Foi conduzido um modelo de efeito aleatorio para a analise do caso base, pois
esse tipo de modelo faz suposicbes menos rigorosas sobre a consisténcia dos efeitos.
Ele é considerado mais apropriado do que o modelo de efeito fixo quando ha
heterogeneidade entre as populacdes de pacientes entre 0s ensaios. Entre 0os estudos
gue ndo apresentaram seus resultados em médias e desvio-padréao, foram utilizadas
ferramentas de conversao dos dados relatados para essas medidas de tendéncia central

e dispersdo °L.
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Com o intuito de aumentar a precisdo da estimativa dos tamanhos de efeitos
relativos das comparacoes, e para contabilizar adequadamente as correlagdes entre 0s
ensaios multibracos, as probabilidades de classificagéo para cada resultado apresentado
foram calculadas por meio da andlise de classificacdo cumulativa P- score, uma medida
de efeito comumente apresentada para metanalises em rede frequentista 2. O P-score
€ a probabilidade relativa de uma intervencéo ser a melhor do que outras opgdes em um
ranqueamento das intervencdes avaliadas. Para interpretagéo, os valores variam entre
0 e 1, e quanto mais alto, melhor é o resultado para a intervencgao.

A robustez da rede foi testada utilizando uma andlise de divisdo de nés (node-
splitting analysis) para estimar a inconsisténcia, definida como a diferenga entre as
evidéncias diretas e indiretas agrupadas para a comparacao.

Avaliacdes de heterogeneidade e inconsisténcia foram realizadas para as
metanalises em rede do caso base. A estatistica 12 foi usada para medir as variacdes
entre 0s ensaios que podem ser atribuidas a verdadeira heterogeneidade ao invés do
acaso. Os limiares considerados foram: de 0—-40%, com heterogeneidade que “pode n&o
ser importante”; de 30-60%, “heterogeneidade moderada”; 50-90%, com
‘heterogeneidade substancial” e 75-100% correspondendo a “heterogeneidade
consideravel” %3,

A ARR foi escolhida por ser um dos desfechos mais relatados em ECR que
avaliam a eficacia de MMCD em EMRR, além de ser considerado de importancia clinica
para o paciente. Os inputs para o0 modelo foram a média de ARR, duracdo do ensaio e
numero de pacientes para cada braco dos estudos. A duracdo dos estudos foi extraida
em semanas.

O desfecho CDP em 6 meses ou 24 semanas (CDP6) foi escolhido por
representar a progressdo na doenca de acordo com a evolucdo da EDSS. A piora do
guadro deveria ser confirmada no periodo de 6 meses, comprovando que a progressao
na doenca foi sustentada naquele periodo. Esse desfecho foi escolhido em detrimento
ao mesmo CDP de 3 meses, por apresentar dados mais robustos devido ao maior tempo
de acompanhamento, condizente com a progressdo de uma doenca de evolugao ao
longo de muitos anos.

Nos estudos em que a duracéo foi relatada em meses ou anos, assumiu-se que a
medida de um ano ou 12 meses seria igual a 48 semanas, ou proporcional para 0s anos

subsequentes.
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3.4.1 Andélise de sensibilidade

Algumas analises de sensibilidade foram realizadas para confirmar a robustez dos
resultados do caso base. Os cenarios alternativos criados foram: (1) para cada resultado
apresentado, uma outra analise de sensibilidade foi realizada com a apresentacao dos
dados pelo modelo de efeito fixo; (2) remoc¢do de estudos com alto risco de viés; (3)
remocdo de estudos responsaveis por uma maior heterogeneidade apresentada nas
metarregressoes de cada desfecho analisado. As caracteristicas de base dos pacientes
utilizadas na metarregresséo foram: idade, percentual de mulheres, percentual de
populacdo branca, numero de surtos no ano anterior ao estudo, pontuacdo no EDSS,
duracao da doenca, inicio dos sintomas e experiéncia anterior com uso dos MMCD.

3.5 PRECOS DOS MEDICAMENTOS

Os precos dos medicamentos negociados no Brasil foram utilizados para busca do
preco a ser preenchido no modelo econdmico. O preco escolhido foi, preferencialmente,
0 ultimo contrato realizado com o Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do MS,
realizado em uma busca que considerasse os ultimos 18 meses, que € o prazo de busca
no Banco de Precos em Saude (BPS). Aléem do BPS, foram realizadas buscas também
nos sitios eletrénicos do Painel de Precos, Compras Governamentais e tabela da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), quando necessario. Caso nao
houvesse uma compra publica do DLOG naquele prazo de 18 meses, haveria uma
hierarquia na busca de precos a ser utilizada. A segunda opc¢éo seria 0 preco de outra
compra publica no mesmo periodo, encontrado nas outras bases procuradas. A terceira
opcao seria 0 preco da média ponderada dos 18 meses, envolvendo todas as compras
do medicamento registradas no BPS, na base do SIASG. Como quarta opcéo, seria
utilizado o preco de incorporacdo ao SUS ou o preco ofertado em relatério disponivel no
site da Conitec. Finalmente, se ndo houvesse resultado até esses passos, seria utilizado
o preco da tabela CMED, considerando o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG).
A variacdo de limites superior e inferior de preco utilizada para a analise de sensibilidade

foi de 20% para mais ou menos o valor encontrado.
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3.6 UTILIDADES

Para a obtencdo dos dados de utilidades do modelo, foi realizada uma reviséo

rapida da literatura a fim de identificar estudos que mensuraram a qualidade de vida de

pacientes com EM. Essa medida teve como objetivo de atender as recomendac¢fes do

Guia para mensuracéo de utilidades em andlises econdmicas no Brasil .

Foi realizada uma busca dos valores de utilidades que estivessem disponiveis

para cada um dos niveis da EDSS. A escolha dos niveis da EDSS como estados de

saude se deu diante de sua relevancia para o modelo econémico proposto, pois foi como

a progressao na doenca foi medida.

Para a definicdo dos estudos, baseado no guia de mensuracao ja citado, foi

estabelecida uma hierarquia de evidéncias para dados de valor de utilidade do estado de

saude, conforme informagdes a seguir:

1-

Obtencédo de dados provenientes de um ensaio clinico com uma amostra de
pacientes com EMRR, usando uma ferramenta validada para a populagcéo de
pacientes (preferencialmente EQ-5D-3L) e com dados preferencialmente de
brasileiros.

Em casos nos quais o EQ-5D-3L néo estivesse disponivel, seria recomendavel
primeiro o uso do EQ-5D-5L. Na falta de documentos com essa ferramenta,
usar outros instrumentos genéricos baseados em preferéncia, como o SF-6D.
Por fim, seria recomendado o uso de instrumentos especificos para a captura
de qualidade de vida na EM ou outros instrumentos de mensuracéo direta da
prépria saude.

Caso néo houvesse estudos com captura de dados brasileiros, poderia ser
utilizado estudo internacional, desde que fossem priorizadas as caracteristicas
citadas nos quesitos anteriores.

Caso nao houvesse dados oriundos de ensaios clinicos, poderiam ser utilizados
estudos observacionais, desde que fossem priorizadas as caracteristicas
citadas nos quesitos anteriores.

Considerou-se que o ideal seria 0 questionario respondido pelo paciente. Em
estados mais avancados da EDSS, nos quais os pacientes teriam dificuldade

de responder ao questionario, um cuidador poderia respondé-lo.
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3.7 MODELO DE CUSTO-UTILIDADE

A andlise econbmica foi realizada por meio de um modelo de custo-utilidade que
comparou todos os MMCD aprovados na ANVISA para o tratamento de EMRR em
adultos. A estrutura foi de um modelo de Markov, com descricdo da historia natural da
doenca, simulada por meio de 20 estados de transi¢do. Os estados eram 10 niveis na
escala de EDSS (de 0 a 9) para EMRR, outros nove niveis representando a evolugéo
para a EMSP (de 1 a 9) e morte. O modelo ainda previa o tratamento apenas para
pacientes com EMRR nos estados de EDSS < 6,5. Pacientes nos outros estados ou que
apresentassem descontinuacao do uso dos MMCD, seguiam o curso natural da doenca.
A Figura 3 apresenta o modelo conceitual, que tem uma estrutura alinhada a outros

modelos de avaliacdo econdmicas utilizados em submissdes -9,

‘ J EMRR (sem tratamento)
t N
I\

EMRR (com tratamento)

Figura 3. Estrutura da coorte do modelo de Markov.
Fonte: Elaborada pelo autor

A perspectiva utilizada foi a do SUS, o ciclo do modelo foi anual e o horizonte
temporal de vida toda. A cada ciclo o modelo previa uma probabilidade de transicéo entre
os estados da EDSS para EMRR, sendo previstas progressfes ou regressées na escala,
além de transicdo da EMRR para EMSP. Pacientes que evoluiam para EMSP néo
regrediam na escala e nem retornavam para EMRR. No modelo ainda foi considerada a
ocorréncia de surtos e a descontinuacdo do tratamento. Os surtos nao colaboravam na
progressao entre os estados da EDSS, mas sim contabilizados como perda de qualidade
de vida e com custos. O QALY foi utilizado como uma medida de desfecho de efetividade
e 0s custos do tratamento, para o calculo de custo-utilidade. A correcdo de meio-ciclo
nao foi aplicada no modelo. Os detalhes do modelo de custo- utilidade sdo apresentados

no Apéndice B.
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Uma outra analise realizada foi a de beneficio liquido, tanto monetario, quanto em
saude. A analise do beneficio monetario liquido (NMB, do inglés net monetary benefit) e
o beneficio em saude liquido (NHB, do inglés net health benefit) envolve o calculo do
ganho em salde para os pacientes que recebem um tratamento, mas também a perda
em saude sofrida por toda a populacdo que ndo recebeu este beneficio. O célculo
monetario € realizado para esses ganhos e perdas, e o beneficio liquido é a diferenca
deles. A anéalise do NMB e NHB é explicada em maiores detalhes no Apéndice C.

3.8 FRONTEIRA DE EFICIENCIA

Os tratamentos, com seus dados de eficAcia sumarizados e custos extraidos
foram comparados por meio de uma FE. A abordagem da FE para avaliagdo econémica
da saude visa aferir a eficiéncia relativa de novos medicamentos com as razfes de custo-
efetividade incrementais (ICER, da sigla em inglés incremental cost- effectiveness ratio)
de comparadores ndo dominados . O processo completo da FE é explicado no
Apéndice C.

3.9 ASPECTOS ETICOS

Como o estudo foi realizado com base em dados secundarios, nao foi necessario

encaminhar o projeto para o Comité de Etica em Pesquisa.

3.10 BENEFICIOS POTENCIAIS

Ofertar atomadores de decisdes publicos resultados do uso de uma ferramenta que
apresenta uma analise de custo-utilidade de cada medicamento para EMRR e a
possibilidade de definir uma fronteira que possa mostrar quais medicamentos seréo

dominados e quais serdo 0s mais custo-efetivos.
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4 RESULTADOS

Na revisao realizada, foram identificados 2286 registros nas quatro bases de
dados utilizadas. Apds a remocao das duplicatas, e da triagem por titulo e resumo,
restaram 95 referéncias para leitura completa do texto, sendo 35 revisdes sisteméaticas e
60 ECRs. As revisfes sistematicas foram utilizadas para busca manual de outras
possiveis referéncias. Nessa busca, foram encontrados dois ECRs, nédo identificados na
busca das bases eletronicas, que foram incluidos para leitura completa do texto.

Por fim, foram selecionadas 31 referéncias para a inclusdo na metandlise,
relativas a 33 ECRs, pois os ensaios OPERA Il e ASCLEPIOS Il foram descritos no
mesmo artigo cientifico que seus respectivos ensaios OPERA | e ASCLEPIOS | 81°1. O
fluxograma PRISMA de selecéo de referéncias é apresentado na Figura 4. As referéncias

excluidas nessa fase e os motivos de exclusé&o encontram-se descritos no Apéndice D.
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completan =95
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Revises sistematicas n=35
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manual das revisdes sistematicas
n=2
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n =66
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Revisdes sistematicas (serviram apenas
para busca manual) n=35
Andlise de subgrupo n=7

Duracéo do estudo <48 sem n=7

> Diferentes desfechos n=4

Estudo de extensado ou post hoc sem

novas informacdes de taxa de surto

n=3
Poster de congresso n=2
Dados preliminares n=2
Diferente populag&o n=2
Intervengéo inadequada (dose) n=2
Andlise conjunta de 2 estudos n=1
Célculo do desfecho inadequado n=1

\4

Referéncias incluidas
n = 31 (33 estudos*®)

Inclusao

*ASCLEPIOS e OPERA: apresentam dois estudos em cada referéncia.
Figura 4. Fluxograma de sele¢éo das evidéncias.

Fonte: Elaborada pelo autor
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4.1 CASO BASE

A maioria dos estudos incluidos eram multicéntricos (n=32) 61-64.66-91 totalizando
22.834 participantes, composto por 69,3% de participantes do sexo feminino. Vinte e um
estudos avaliaram a raca dos participantes e, entre esses, 91,3% eram de brancos %163~
65,67-74,76,8081,8387-91 ' O periodo de duracdo da doenca prévio foi apresentado em 18
estudos com média de 4,69 anos (IC 95%: 3,85-5,52) 61-66.71-73.75,76,80-84 @ o tempo desde
0 inicio dos sintomas apresentado em 21 estudos, com média de 6,58 anos (IC 95%:
5,65-7,51) 62:66-70,72,74,77-80.84,8587-91 ' n(imero médio de surtos nos Ultimos anos antes da
randomizacéo foi de 1,43 (IC 95%: 1,36-1,49), sendo avaliado em 29 estudos (cinco com
média dos dois Ultimos anos e 24 com média do Ultimo ano) 61-69.71-74.76-8588-91 ' EDSS
médio da incluséo nos estudos foi de 2,48 (IC 95%: 2,37-2,59). Dos 33 estudos, cinco sé
aceitaram pacientes que nunca tinham realizado tratamento com MMCD previamente
64,67,68,76.82 @ gutros seis ndo informaram sobre o critério de tratamento anterior ao estudo
657173758185 Nove estudos acompanharam os participantes por 48 semanas
63,76,77,80,85,86,89—911 outros 17 estudos pOf 96 semanas 64—66,68-70,72—-75,78,79,81,82,84,87 eo
restante ou por 84,104, 108 ou por 144

semanas 61,62,67,71,83,88'

As principais caracteristicas de base nos estudos sédo apresentadas na Tabela 1

e no Apéndice E.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise

EDSS

" o . Trat.
Paises % Critério de Idade de de Segui-
NITE D G LR AT (centros) EMRR diagnostico inclusdo inclusa me?no MMCD,)
& prévio?
AFFIRM®! 2006 8 (99) 100% McDonald 2001 18-50 0-5,0 104 SIM
ASCLEPIOS PP 2020 37 (385) 94,1% McDonald 2010 18-55 0-5,5 96 SIM
ASCLEPIOS IFf 2020 37 (385) 94,5% McDonald 2010 18-55 0-5,5 96 SIM
ASSESS® 2020 6 (127) 100% McDonald 2010 18-65 0-6,0 48 SIM
BEYOND® 2009 26 (198) 100% McDonald 2001 18-55 0-5,0 96 NAO
. Similar ao

Bornstein 1987% 1987 11 NR Poser 1983 25-35 0-6,0 96 NR
BRAVO® 2014 18 (155) 100% McDonald 2005 18-55 0-5,5 96 SIM
CAMMS223% 2008 2 (49) 100% McDonald 2001 18-60 0-3,0 144 NAO
CARE-MS ® 2012 16 (101) 100% McDonald 2005 18-50 0-3,0 96 NAO
CARE-MS II®® 2012 23(194) 100% McDonald 2005 18-55 0-5,0 96 SIM
CLARITY™ 2010 32(155) 100% McDonald 2001 18-65 05,5 96 SIM
CombiRx"* 2013 2 (68) 100% McDonald 2001 18-60 0-5,5 144 NR
CONFIRM? 2012 28 (200) 100% McDonald 2005 18-55 0-5,0 96 SIM
COPOLYMER 1 MS™ 1995 1(12) 100% Poser 1983 18-45 0-5,0 96 NR
DEFINE™ 2012 28 (198) 100% McDonald 2005 18-55 0-5,0 96 SIM
DMSG™ 2006 1(15) 100% Poser 1983 18-55 0-5,5 96 NR
EVIDENCE™® 2002 10 (56) 100% Poser 1983 18-55 0-5,5 48 NAO
FORTE" 2011 20 (136) 100% McDonald 2005 18-55 0-5,5 48 SIM
FREEDOMS™ 2010 22(138) 100% McDonald 2005 18-55 05,5 96 SIM
FREEDOMS 1I”® 2014 8 (117) 100% McDonald 2005 18-55 05,5 96 SIM
GALA® 2013 17 (142) 100% McDonald 2005 18-55 05,5 48 SIM
IFNB MS®! 1993 2(11) 100% Poser 1983 18-50 05,5 96 NR
INCOMIN®? 2002 1(15) 100% Poser 1983 18-50 1,0-3,5 96 NAO
MSCRG® 1996 1(4) 100% Poser 1983 18-55 1,0-35 104 SIM
OPERA & 2017 32 (141) NR McDonald 2010 18-55 055 96 SIM
OPERAII* 2017 24 (166) NR McDonald 2010 18-55 05,5 96 SIM
OWIMS® 1999 5(11) 100% Poser 1983 18-50 0-5,0 48 NR
PRISMS(post hoc)?® 2018 9 (22) 100% Poser 1983 18-50 0-5,0 48 SIM
REGARD? 2008 14 (81) 100% McDonald 2001 18-60 0-5,5 96 SIM
TEMSO® 2011 21(127) 91% McDonald 2010 18-55 0-5,5 108 SIM
TENERE® 2014 13 (54) 99% McDonald 2005 >18 05,5 48 SIM
TOWER®™ 2014 26 (189) 97% McDonald 2005 18-55 05,5 48 SIM
TRANSFORMS™ 2010 18 (172) 100% McDonald 2005 18-55 05,5 48 SIM

EDSS Escala Expandida do Estado de Incapacidade; EMRR Esclerose multipla remitente recorrente;
MMCD medicamento modificador do curso da doenca; NR nédo relatado.

Fonte: Elaborada pelo autor

4.1.1 Analise dos desfechos

Para a rede do ARR, todos os estudos apresentaram dados dessa taxa e foram
incluidos na metanalise. Foram identificadas 15 diferentes dosagens dos medicamentos
testados, sendo que 12 estudos testaram medicamentos frente a um placebo, 16 estudos
compararam terapias ativas (estudos head-to-head) e outros cinco testaram diferentes
doses de um mesmo medicamento. Entre esses dois Ultimos grupos de estudos, trés
testaram o desfecho também em um terceiro grupo, que foi o placebo.

A Tabela 2 apresenta todas os parametros utilizados para o célculo da metanalise
do desfecho de ARR, considerando para cada estudo a média da ARR apresentada, o

tempo de seguimento e o tamanho da amostra em cada grupo.
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Para a parametrizacdo da analise foi calculada uma média de pessoas/ano
(Tempo 1, 2 ou 3). Um ano foi considerado como 48 semanas. A férmula para esse
calculo foi:

nUmero de participantes no grupo * tempo de seguimento

Pessoaslano =
48 semanas

Posteriormente, foi calculado o niumero de eventos ocorridos no tempo (Evento 1,
2 ou 3), multiplicando a média de ARR no grupo por pessoas/ano, calculado

anteriormente, conforme apresentado abaixo:

Evento = média da taxa anualizada de surto no grupo * pessoas/lano no grupo



Tabela 2. Dados utilizados para a metandlise em rede da taxa anualizada de surto
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. Medicamento Segui-
N° Nome do estudo Medicamento 1 Média TeTpo Evelnto gﬂgggzgtroé Média Ter721po Eveznto /Com%arador Média Tergpo Ev%nto N1 N2 N3 mento
1 AFFIRMS! Natalizumabe 0,23 13585 312,46 Placebo 0,73 682,50 498,23 NA NA NA NA 627 315 NA 104
2 ASCLEPIOS 2 Ofatumumabe 0,11 813,75 89,51 Terflunomida 0,22 808,50 177,87 NA NA NA NA 465 462 NA 84
3 ASCLEPIOS P2 Ofatumumabe 0,10 841,75 84,18 Teriflunomida 0,25 829,50 207,38 NA NA NA NA 481 474 NA 84
Z ASSESS® Fingolimode 0,15 352 52,30 Glatiramer 20 0,26 342 88,92 NA NA NA NA 32 342 NA 8
5 BEYOND® INFB-1b 250 0,36 1794 64584 Glatiramer 20 0,34 896 304,64 NA NA NA NA 897 448 NA %6
6 Bornstein 19876 Glatiramer 20 0,30 50 15 Placebo 1,357 6 62,10 NA NA NA NA 25 23 NA %6
7 BRAVO® INFB-1a 30 0,26 894 232,44 Placebo 0,34 900 306 NA NA NA NA 247 450 NA %
8 CAMMS223657 Alentuzumabe 0,11 336 36,96 INFB-1a 44 0,36 333 119,88 NA NA NA NA 12 111 NA 144
9 CARE-MS [ Alentuzumabe 0,18 752 135,36 INFB-1a 44 0,39 374 145,86 NA NA NA NA 376 187 NA 9%
10 CARE-MS 1P Alentuzumabe 0,26 852 221,52 INFB-1a 44 0,52 404 210,08 NA NA NA NA 426 202 NA 9%
11 CLARITY™ Cladribina 3,5 0,14 866 121,24 Cladribina 525 0,15 912 136,80 Placebo 033 874 28842 433 456 437 9%
2 CombiRX™X INFB-1a 30 0,16 750 120 Glatiramer 20 0,11 777 85,47 NA NA NA NA 250 259 NA 144
13 CONFIRM™ F”g}g’;tif;de 0,22 718 157,96 Glatiramer 20 0,29 700 203 Placebo 04 726 290,40 359 350 363 %
1 ©0 POML;';”ER 1 Glatiramer 20 0,59 250 147,50 Placebo 0,84 252 211,68 NA NA NA NA 125 126 NA 9%
15 DEFINE™ Fumarato de 017 820 139,40 Placebo 0.36 816 293,76 NA NA NA NA 410 408  NA 9%
6 DMSG™ INFB-1a 22 0,7 286 200,20 INFB-1b 250 0,71 316 224,36 NA NA NA NA 143 158 NA 9%
17 EVIDENCET INFB-1a 44 0,54 339 183,06 INFB-1a 30 0,64 338 216,32 NA NA NA NA 339 338 NA 78
8 FORTE" Glatiramer 20 0,33 586 193,38 Glatiramer 40 0,35 569 199,15 NA NA NA NA 586 569 NA 48
19 FREEDOMST™® Fingolimode 0,18 850 153 Placebo 0,40 836 334,40 NA NA NA NA 425 418 NA %
20  FREEDOMS I Fingolimode 0,21 716 150,36 Placebo 0,40 710 284 NA NA NA NA 358 355 NA 9%
21 GALA® Glatiramer 40 0,33 943 312,13 Placebo 0,51 261 232,81 NA NA NA NA 943 461 NA 48
22 TFNB MST INFB-1b 250 0,84 230 193,20 Placebo 127 224 284,48 NA NA NA NA 15 112 NA %
73 INCOMIN®Z INFB-1a 30 0,70 184 128,80 INFB-1b 250 0,50 192 % NA NA NA NA o2 % NA %
24 MSCRG® INFB-1a 30 0,67 342,33 229,36 Placebo 0,82 300,83 254,06 NA NA NA NA 158 143 NA 104
75 OPERA Ocrelizumabe 0,16 820 131,20 INFB-1a 44 0,29 822 238,38 NA NA NA NA 410 411 NA %
26 OPERA [ Ocrelizumabe 0,16 834 133,44 INFB-1a 44 0,29 836 242,44 NA NA NA NA 417 418 NA %
27 OWIMS® INFB-1a 44 0,87 98 85,26 INFB-1a 22 1,08 %5 102,60 Placebo 1,08 1,08 100 98 %5 100 8
28 PRISMS® INFB-1a 22 1,01 189 190,89 INFB-1a 44 0,92 184 169,28 Placebo 1,49 1,49 187 189 184 187 48
29 REGARD® INFB-1a 44 0,30 772 231,60 Glatiramer 20 0,29 756 219,24 NA NA NA NA 386 378 NA 9%
30 TEMSO® Teriflunomida 0,37 805,50 298,04 Placebo 0,54 816,75 441,05 NA NA NA NA 358 363 NA 108
31 TENERE® Teriflunomida 0,26 111 28,86 INFB-1a 44 0,22 104 22,88 NA NA NA NA 111 104 NA 48
32 TOWER® Teriflunomida 0,32 370 118,40 Placebo 0,50 388 194 NA NA NA NA 370 388 NA 48
33 TRANSFORMSY Fingolimode 0,16 429 68,64 INFB-1a 30 0,33 431 142,23 NA NA NA NA 429 431 NA 28

* Taxa anualizada de surto calculada dividindo os surtos por paciente (mais de 2 anos) por 2. INFB: betainterferona; N: nimero de participantes em cada grupo;
NA: ndo se aplica.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Para a andlise do desfecho de ARR, a definicdo tanto do que foi considerado

surto, quanto do que foi considerada taxa anualizada sdo apresentadas nos Quadros 5

e 6. Embora apresentassem heterogeneidade nos conceitos, para que houvesse a

comparacao, foram consideradas similares o suficiente para a metanélise em rede.

Quadro 5. Defini¢cdo de surto em cada estudo

Definicéo Estudos
Presenca de sintomas/anormalidades neuroldgicas, | AFFIRM, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS II, ASSESS,
novas ou recorrentes, ndo associadas a febre ou | BEYOND, CLARITY*, CombiRx, CONFIRM,
DEFINE, EVIDENCE, IFNB MS, INCOMIN,

infeccdo; presenca desses sintomas por 24 horas,
precedidos de pelo menos 30 dias de estabilidade

OPERA I*, OPERA II*, OWINS, PRISMS, TEMSO*,
TENERE*, TOWER* e TRANSFORMS*.

Presenca de sintomas/anormalidades neuroldgicas,
novas ou recorrentes, ndo associadas a febre ou
infeccdo; presenca desses sintomas por 48 horas,
precedidos de pelo menos 30 dias de estabilidade

Bornstein 1987, BRAVO*, CAMMS223, CARE-MS
I, CARE-MS Il, COPOLYMER 1 MS*, DMSG*,
FORTE*, GALA, MSCRG e REGARD.

Aumento 0,5 ponto no EDSS, ou de 2 pontos em
pelo menos um sistema funcional da EDSS ou um
aumento de 1 ponto em pelo menos dois sistemas

FREEDOMS, FREEDOMS II, além de todos os
estudos com * (definicdo anterior somada a este
aumento de EDSS)

funcionais (excluindo alteracbes de funcdo de
intestino, bexiga ou cerebral)

Fonte: Elaborado pelo autor

Quadro 6. Definicdo de taxa anualizada de surto em cada estudo

Definicdo

Estudos

Numero total de surtos divididos pelo niumero total de pacientes-ano
no estudo

AFFIRM, CombiRx, CONFIRM,
DEFINE, MSCRG, OPERA | e
OPERAII

Estimada com o uso de um modelo de regressdo binomial negativa,
com uma compensagao para o tempo gasto no estudo, em anos, para
ajustar diferentes duracfes de tratamento entre 0s pacientes.

ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS
Il.

surtos confirmadas no estudo

Numero total de surtos confirmados divididos pelo total de dias no ASSESS, CLARITY e
estudo e multiplicado por 365,25 FREEDOMS I
Estimada usando um modelo binomial negativo com o nimero total de | BRAVO

Estimada usando um modelo de regresséo de Poisson com o nimero
de surtos como variavel dependente e o log total de acompanhamento
para cada participante como variavel de compensacao

CAMMS223 e FORTE

Estimada usando um modelo binomial negativo com ajuste de

covariavel para regido geogréafica usando o nimero total de surtos por
paciente como variavel dependente e o log total de acompanhamento
para cada participante como variavel de compensacao.

CARE-MS | e CARE-MS I,

NuUmero de surtos por pacientes pelo tempo no estudo

EVIDENCE e REGARD

NuUmero de surtos confirmados por ano

FREEDOMS e TRANSFORMS

Estimado usando um modelo binomial negativo com ajuste de
covariavel para regido geogréfica, grupo de tratamento, pontuacao
EDSS basal, log do numero de surtos, volume de lesbes em T2 e
status de atividade real¢cada no gadolineo T1 na linha de base.

GALA

Numero total de surtos confirmados que ocorreram durante o periodo
de tratamento dividido pela soma das duracdes do tratamento

TEMSO, TENERE e TOWER

Estudos sem defini¢do de taxa anualizada de surto: BEYOND, Bornstein 1987, COPLYMER 1 MS,

DMSG, IFNB MS, INCOMIN, OWINS e PRISMS.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Para a rede do CDP, 20 estudos foram incluidos na metandlise, sendo
identificados apenas 12 medicamentos. Em comparacdo com a rede da ARR, ndo havia
dados do glatiramer 40, IFNB-1a 44 ug e IFNB-1b 250 pg para que fossem incluidos na
sumarizacao dos dados. Entre os estudos utilizados, oito testaram medicamentos frente
a um placebo, 11 compararam terapias ativas (estudos head-to- head) e um comparou
diferentes doses de um mesmo medicamento. Esse Ultimo estudo e um dos estudos
head-to-head também incluiram o placebo como um terceiro grupo (Tabela 3).

Na andlise do desfecho, as definicbes da CDP6 séo apresentadas no Quadro

7. Assim como no ARR, foram consideradas similares o suficiente para que a

metanalise em rede fosse viabilizada.

Quadro 7. Definicdo de progresséo da incapacidade sustentada em seis meses nos estudos

Definicdo Estudos

Um aumento de 1 ou mais na pontuagdo EDSS a | AFFIRM,  CAMMS223,  CARE-MS |,
partir de uma pontuacgio inicial de 1, ou um | CLARITY, CONFIRM, DEFINE

aumento de pelo menos 1,5 a partir de uma
pontuacdo inicial de 0 sustentado por 24 semanas
Um aumento na pontuacdo EDSS de pelo menos | ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS I,
1,5 pontos se a pontuacgédo inicial for 0, de pelo
menos 1 ponto se a pontuacao inicial for de 1 a 5,
ou de pelo menos 0,5 pontos se a pontuacao inicial
for de pelo menos 5,5, sustentada por pelo menos

6 meses

Um aumento de 1 ponto na pontuacéo EDSS se a | BRAVO, CombiRX, FREEDOMS,
pontuacdo inicial estiver entre 0 e 5,0, ou um | FREEDOMSII, OPERAI, OPERAII, TEMSO,
aumento de 0,5 ponto se a pontuac3o inicial for | TOWER

5,5, sustentada por 6 meses
Um aumento de 1 ponto na pontuagdo EDSSou=1,5 | CARE-MS I
se a pontuacdo inicial fosse 0, sustentada por 6
meses.

Progressé&o de 1 ponto na escala EDSS por pelo | EVIDENCE, MSCRG
menos 6 meses
Um aumento na pontuacdo EDSS de pelo menos | REGARD
1,5 pontos se a pontuacéo inicial for 0, de pelo
menos 1 ponto se a pontuacao inicial for de 0,5 a
4,5, ou de pelo menos 0,5 pontos se a pontuacao
inicial for de pelo menos 5, sustentada por pelo
menos 6 meses

Fonte: Elaborado pelo autor

A Tabela 3 apresenta os dados que foram inseridos na metanalise em rede do
CDP6. Para o calculo do erro padrao do logaritmo do HR (se(LogHR)) foi utilizada a

formula:
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1 1
SElogHR = \/ +

medicamentol E medicamento2

Tabela 3. Dados utilizados para a metandlise em rede da progresséo da incapacidade sustentada

Medicamento Medicamento Amostra  Amostra Hazard

Ne Nome do estudo 1 2 1 2 e LogHR se(LogHR)
1 AFFIRM8L Placebo Natalizumabe 315 627 0,46 -0,7765288 0,16897335
2 ASCLEPIOS 52 Teriflunomida Ofatumumabe 462 465 0,61 -0,4942963 0,2152347
3 ASCLEPIOS 162 Teriflunomida Ofatumumabe 474 481 0,76 -0,2744368 0,22202899
4 BRAVO®6 Placebo INFB-1a 30 450 447 0,73 -0,3147107 0,22603338
5 CAMMS22367 INFB-1a 44 Alentuzumabe 111 112 0,25 -1,3862944 0,41968265
6 CARE-MS [68 INFB-1a 44 Alentuzumabe 187 376 0,7 -0,3566749 0,28655737
7 CARE-MS [I5° INFB-1a 44 Alentuzumabe 202 426 0,58 -0,5447272 0,18344966

CLARITY" Placebo Cladribina 3,5 437 433 0,53 -0,6348783 0,20049207
8 CLARITY" Placebo Cladribina 5,25 437 456 0,68 -0,3856625 0,1848376
9 CombiRx"t INFB-1a 30 Glatiramer 20 250 259 1,17 0,1591371 0,18928896

Fumar

10 CONFIRM™ Placebo udiri:t};de 363 359 0,62 -0,4780358  0,2611763

CONFIRM?"2 Placebo Glatiramer 20 363 350 0,87 -0,1392621 0,2346736

Fumarato de

1 DEFINE™ Placebo dimetila 408 410 0,77 -0,2613648  0,20024355
12 EVIDENCE™ INFB-1a 30 INFB-1a 44 338 339 0,7 -0,3566749 0,29713064
13 FREEDOMS"® Placebo Fingolimode 418 425 0,63 -0,4620355 0,18255613
14 FREEDOMS II"® Placebo Fingolimode 355 358 0,72 -0,3285041 0,20449689
15 MSCRGS83 Placebo INFB-1a 30 143 158 0,58 -0,551912 0,22224836
16 OPERA 84 INFB-1a 44 Ocrelizumabe 411 410 0,57 -0,5621189 0,26212152
17 OPERA 184 INFB-1a 44 Ocrelizumabe 418 417 0,63 -0,4620355 0,22859388
18 REGARD® INFB-1a 44 Glatiramer 20 386 378 0,74 -0,3052219 0,22929195
19 TEMSO#8 Placebo Teriflunomida 363 358 0,75 -0,2876821 0,19839402
20 TOWER® Placebo Teriflunomida 389 372 0,84 -0,1743534 0,23470847

INFB: betainterferona; se: erro padrdo (standard error)
Fonte: Elaborado pelo autor

4.1.2 Risco de viés

Para a ARR, os estudos em que foi utilizada a intencéo de tratar, 15 apresentaram
baixo risco de viés e 13 apresentaram risco de viés com algumas preocupacoes, a
maioria por problemas nos dominios de desvios das intervencdes pretendidas e da
selecdo do resultado reportado (Figura 5). Dois estudos apresentaram alto risco de viés,
um por problemas no processo de randomizacao e outro por mensuracao de desfecho.
Apenas trés ECR utilizaram uma analise dos resultados por protocolo, sendo um com
alto risco de viés por mensuragdo do desfecho e dois com “algumas preocupacoes”
(Figura b).

Ja em relacdo a CDP6, todas as 20 analises foram por intencédo de tratar, e
nenhuma apresentou alto risco de viés. Treze apresentaram baixo risco e, entre os sete
gue apresentaram algumas preocupacées, cinco foram por desvio nas intervencdes
pretendidas (Figura 5). Todos os trés estudos que avaliaram o alentuzumabe e trés, dos
guatro que avaliaram a IFNB-1a 30, apresentaram algumas preocupacdes em relacdo
ao risco de viés (Figura b5).

A Figura 5 apresenta os resultados da avaliacdo dos desfechos da ARR e da

CDP6, agrupadas por tipo de andlise: por intencéo de tratar e por protocolo.
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Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados com andlise por intencdo de tratar e por protocolo nos desfechos de taxa anualizada
de surtos e de progresséo da incapacidade sustentada

Fonte: Elaborada pelo autor
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4.1.3 Heterogeneidade

Foram realizadas avaliagcbes para verificar a heterogeneidade entre as
caracteristicas de base dos estudos incluidos. Nas metarregressfes univariadas para a
ARR, observou-se que trés variaveis apresentaram associacdo estatisticamente
significativa com o desfecho estudado: a prevaléncia de mulheres no estudo, o nimero
médio de surtos prévios e, entre os estudos que aceitaram inclusao de pacientes que ja
tivessem feito tratamento prévio com MMCD, o percentual de pacientes com tratamento
prévio. Foi conduzida uma metarregressdo multivariada ndo s6 com as trés variaveis,
mas também com a idade média dos pacientes, por apresentar alguma possibilidade de
se associar de forma multivariada com a ARR. Com a incluséo das quatro variaveis no
modelo de metarregresséo, apenas a prevaléncia de pacientes com tratamento prévio
foi estatisticamente associada ao desfecho (1% 93,12%; R?: 24,27%; p= 0,0301).

Para a CDP6, as variaveis que apresentaram associacdo significativa na
metarregressao univariada foram a idade e a duracdo da doenca. Ao se realizar a
metarregressao multivariada do desfecho, com as duas variaveis anteriores, a duracao
da doenca deixou de ser estatisticamente significativa (p= 0,1217) e apenas a idade
perdurou associada ao desfecho (1% 0,0%; R2: 100%; p= 0,0440).

Os resultados dessa metarregressao univariada sao apresentadas na Tabela 4 e

os resultados da multivariada séo apresentados no Apéndice F.

Tabela 4. Resultados das metarregressées univariadas considerando as caracteristicas de base dos
estudos incluidos

Progressédo daincapacidade

Taxa anualizada de surtos
sustentada 6 meses

Caracteristicas de base

R2 Valor de p R2 Valor de p
Idade 4,63% 0,133 70,25% 0,017
Prevaléncia de mulheres 16,90% 0,017 0,00% 0,827
Numero médio de surtos 14,49% 0,029 0,00% 0,647
Cor branca 0,00% 0,369 0,00% 0,709
Tratamento prévio 24,27% 0,030 0,00% 0,739
EDSS 0,00% 0,822 0,89% 0,533
Tempo de inicio dos sintomas 0,00% 0,826 80,87% 0,496
Tempo de duracéo da doenga 0,00% 0,421 72,08% 0,019

R?: Coeficiente de determinagéo (porcentagem de variagdo na resposta que é explicada pelo modelo).

Fonte: Elaborada pelo autor
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4.1.4 Metanélise em rede

Os diagramas das redes da ARR e do CDP6 do cenario base sdo apresentados

nas Figuras 6A e 6B, respectivamente.

Cladri

a 525

Cladrigna 3,5

INF: interferona. Geometria da rede: cada circulo representa uma terapia e cada linha representa as
comparacdes diretas na literatura; tamanho dos circulos representam o nimero de participantes que
testaram a terapia e linhas mais grossas representam maior nimero de estudos identificados na
comparacao direta.

Figura 6. Diagrama da metanadlise em rede da (A) taxa anualizada de surtos e (B) progressdo da
incapacidade sustentada para esclerose mdltipla remitente recorrente.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Um modelo de efeito aleatério foi realizado para a metanalise em rede do caso
base da ARR e da CDP6. O placebo foi usado como comparador comum na analise.

Quando comparados ao placebo, os MMCD que obtiveram o menor hazard ratio
(HR) para a ARR foram o alentuzumabe, ofatumumabe e natalizumabe, com valores
similares entre si. O ocrelizumabe apresentou um resultado de HR ligeiramente maior
gue os anteriores. Um segundo agrupamento de medicamentos com pouca diferenga no
HR foi o da cladribina, fingolimode e o fumarato de dimetila. Por fim, outro grupo de
medicamentos com HR acima de 0,6 foi o do glatiramer, teriflunomida e IFNBs, sendo
gue a IFNB-1a 30 ug apresentou um resultado com HR mais altos que os outros. Todas
0os tratamentos apresentaram maior eficacia na reducdo da ARR, com diferenca
estatistica frente ao placebo. O grafico de floresta da comparacéo € apresentado na
Figura 7.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-ClI
Alentuzumabe 12 —+— 0.30 [0.24; 0.37]
Ofatumumabe 20 0.30 [0.23; 0.40]
Natalizumabe — 0.32 [0.25; 0.40]
Ocrelizumabe 300 — 0.37 [0.29; 0.47]
Cladribina 3,5 — 0.42 [0.32; 0.56]
Fingolimode 0,5 . = 0.45 [0.38; 0.53]
Cladribina 5,25 —— 0.45 [0.34; 0.60]
Fumarato D 240 - 0.50 [0.41; 0.60]
Glatiramer 20 = 0.64 [0.57; 0.72]
Glatiramer 40 — 0.67 [0.55; 0.81]
INF beta 1a 44 - 0.67 [0.58; 0.77]
Teriflunomida 14 e 0.68 [0.57; 0.81]
INF beta 1b 250 o 0.68 [0.58; 0.79]
INF beta 1a 22 —— 0.74 [0.63; 0.88]
INF beta 1a 30 . 3 0.84 [0.74; 0.96]
Placebo 1.00
1
0.5 1 2

Quantifica¢é@o da heterogeneidade / inconsisténcia
tau? = 0,0091; tau = 0,0955; 12 = 42,4% [5,4%; 64,9%]
Teste de heterogeneidade (within designs) e inconsisténcia (between designs):

d.f. p-value
Total 38,16 22 0,0176

Within designs 28,45 10 0,0015
Between designs 9,72 12 0,6407

INF: interferona.

Figura 7. Gréfico de floresta do caso base dos medicamentos modificadores do curso da doenca versus
placebo para a taxa anualizada de surtos.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Na comparagéao para o desfecho CDP6, o HR do alentuzumabe, natalizumabe e
ocrelizumabe frente ao placebo foram os menores. A cladribina 3,5 e o ofatumumabe
foram o0s seguintes, com valores similares entre si. O agrupamento seguinte de
medicamentos com pouca diferenca no HR foi o do fingolimode, IFNB-1a 30 pg e o
fumarato de dimetila. De acordo com o intervalo de confianga apresentado, a cladribina
5,25, o glatiramer 20, a IFNB-1a 44 ug e a teriflunomida nédo apresentaram HR sem
diferenca estatistica para o placebo. O grafico de floresta da CDP6 é apresentado na
Figura 8.

Comparison: 'Placebo’ vs other

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-CI
Alentuzumabe 12 —————— 0.42 [0.24;0.73]
Natalizumabe —_— 0.46 [0.32; 0.66]
Qcrelizumabe E  — 0.46 [0.26; 0.83]
Cladribina 3,5 — 0.53 [0.35; 0.80]
Ofatumumabe 20 — 0.53 [0.34; 0.84]
Fingolimode 0,5 —EE 0.67 [0.50; 0.89]
Cladribina 5,25 — 0.68 [0.46; 1.00]
INF beta 1a 30 e 0.70 [0.52;0.93]
D Fumarato 12 — 0.71 [0.51;0.98]
Glatirdmer 20 —ma 0.74 [0.53;1.04]
INF beta 1a 44 — e 0.76 [0.48;1.22]
Teriflunomida 14 — 079 [058;1.08]
Placebo 1.00
T 1
05 1 2

Quantificagdo da heterogeneidade / inconsisténcia

tau? = 0,0050; tau = 0,0710; 12 = 8,6% [0,0%; 63,6%]

Teste de heterogeneidade (within designs) e inconsisténcia (between designs):
Q d.f. p-value

Total 10,94 10 0,3624

Within designs 6,28 8 0,6163

Between designs 4,66 2 0,0972

INF: interferona.

Figura 8. Grafico de floresta do caso base dos medicamentos modificadores do curso da doenga versus
placebo para a progressdo da incapacidade sustentada
Fonte: Elaborada pelo autor

Pela andlise do P-score da ARR, na abordagem aleatdria, o alentuzumabe
apresentou a maior probabilidade de ser a melhor alternativa para o desfecho (93,98%),
seguido pelo ofatumumabe (92,02%) e pelo natalizumabe (90,04%). Nas Ultimas
posicdes estavam as IFNB-1b 250 ug (29,78%), IFNB-1a 22 ug (17,77%) e 1la 30 ug
(7,68%). Os resultados para a abordagem de efeito fixo revelaram as mesmas

classificacdes e valores muito proximos aos obtidos com o efeito aleatorio (Tabela 5).
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Tabela 5. Resultados do P-score para a taxa anualizada de surto com analises de efeito aleatdrio e
fixo.

Medicamentos P-score (efeito aleatorio) P-score (efeito fixo)
Alentuzumabe 0,9398 0,9381
Ofatumumabe 0,9202 0,9352
Natalizumabe 0,9004 0,9100
Ocrelizumabe 0,7933 0,7966
Cladribina 3,5 0,6988 0,7023
Fingolimode 0,6530 0,6423
Cladribina 5,25 0,6434 0,6441
Fumarato de dimetila 0,5770 0,5644
Glatiramer 20 0,3862 0,3900
Glatiramer 40 0,3192 0,3201
INFB-1a 44 0,3175 0,3270
Teriflunomida 0,2985 0,3015
INFB-1b 250 0,2978 0,2865
INFB-1a 22 0,1777 0,1724
INFB-1a 30 0,0768 0,0697
Placebo 0,0003 0,0000

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

Na analise da CDP6 do P-score, o alentuzumabe apresentou a maior
probabilidade de ser a melhor alternativa para o desfecho (87,5%), seguido pelo
natalizumabe (83,2%). A IFNB-1a 44 ug (29,21%) e a teriflunomida (25,7%) perfilaram nas
Ultimas posi¢cdes do ranking. A abordagem de efeito fixo confirmou resultados muito

similares aos do efeito aleatorio (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados do P-score para a progressao da incapacidade sustentada com analises de efeito
aleatorio e fixo.

Medicamentos P-score (efeito aleatorio) P-score (efeito fixo)
Alentuzumabe 0,8751 0,8755
Natalizumabe 0,8320 0,8412
Ocrelizumabe 0,7998 0,8016
Cladribina 3,5 0,7042 0,7114
Ofatumumabe 0,6984 0,7056
Fingolimode 0,4567 0,4581
Cladribina 5,25 0,4372 0,4366
INFB-1a 30 0,4102 0,4125
Fumarato de dimetila 0,3860 0,3811
Glatiramer 20 0,3204 0,3139
INFB-1a 44 0,2971 0,2863
Teriflunomida 0,2575 0,2540
Placebo 0,0254 0,0223

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

Na Tabela 7, é apresentada a matriz de comparacbes pareadas entre as
intervencdes da ARR. Na parte inferior e diagonal esquerda, abaixo do nome dos
MMCD, sao apresentadas as comparac¢des mistas, proporcionadas pelo cruzamento da

rede. Na parte superior e diagonal direita, aparecem as comparacoes diretas.
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O placebo apresentou diferenca estatistica para todos os MMCD, tanto nas
comparagoes diretas quanto nas mistas. O anticorpo monoclonal alentuzumabe, que
obteve o melhor resultado no P-score, apresentou diferenca significativa em quase todas
as comparacfes mistas, com excecao da cladribina 3,5 (valores limitrofes) e dos outros
anticorpos monoclonais, ofatumumabe, natalizumabe e ocrelizumabe. Entre esses
anticorpos monoclonais, nenhuma comparacao mostrou diferenca significativa. A IFNB-
1a 30 pg apresentou resultados desfavoraveis com diferenga estatisticamente
significativa em comparacéo com todos os MMCD, com excecado da IFNB-1a 22 ug.

Seguindo a mesma logica da Tabela 7, a matriz da Tabela 8 apresenta as
comparacdes pareadas na rede da CDP6. O alentuzumabe também apresentou
diferenca estatistica para o glatiramer 20, IFNB-1a 44 ug e o placebo na comparacao
indireta. O ofatumumabe e o natalizumabe apresentaram também diferenca significativa
frente a terifflunomida e ao placebo. Como apresentado no grafico de floresta das
comparacdes mistas do CDP6 (Figura 8), a cladribina 5,25, o glatiramer 20, a IFNB-1a

44 ug e a teriflunomida ndo mostraram HR sem diferenga estatistica frente ao placebo.
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Tabela 7. Resultado da metanalise em rede para taxa anualizada de surtos, com a comparacao indireta na parte inferior e comparagao direta na parte superior.

0,44
Alentuzumabe [0,37: 053]
0,70 Cladribina 0,93 0,42
[0,48; 1,01] 35 [0,69; 1,27] [0,32; 0,56]
0,65 0,93 Cladribina 0,45
[0,45;0,93] | 0,69; 1,27] 5,25 [0,34; 0,60]
0,66 0,94 1,01 e 0,58 0,48 0,49
[0,50;0,87] | [0,68:1,30] | [0,74; 1,3 |Fingolimode [0,39; 0,85] [0,34; 0,68] [0,40; 0,59]
0,59 0,85 0,01 0,90 Fumarato de 0,76 0,51
[0,44;0,80] | [0,61;1,19] | [0,65;1,27] | [0,71;1,15] | dimetila | [0,57; 1,00] [0,42; 0,62]
0,46 0,66 0,71 0,70 0,78 Glatiramer 0,04 0,69 0,97 0,94 0,64
0,36;0,59] | [0,49;0,90] | [0,53;0,96] | [0,59;0,84] | [0,64;0,95] 20 0,72; 1,24] [0,49; 0,96] | [0,74;1,26] | [0,75;1,19] [0,53; 0,77]
0,44 0,64 0,68 0,67 0,75 0,96 Glatiramer 0,66
[0,33;0,60] | [0,45;0,90] | [0,49;0,96] | [0,53;0,86] | [0,58;0,97] | [0,79;1,17] 40 [0,51; 0,84]
0,40 0,57 0,61 0,60 0,67 0,86 0,90 Ne=min 22 1,15 0,99 0,79
[0,31;051] | [0,41;0,79] | [0,44;0,84] | [0,48;0,76] | [0,52;0,86] | [0,71;1,04] | [0,70; 1,15] [0,93; 1,43] | [0,75; 1,29] [0,64; 0,97]
0,35 0,50 0,54 0,53 0,59 0,76 0,79 0,88 - 1,19 1,40 0,79
[0,28;0,45] | [0,37;0,69] | [0,40;0,73] | [0,44;0,64] | [0,47;0,74] | [0,65;0,88] | [0,63;0,99] | [0,73;1,07] [0,90; 1,56] | [1,01;1,94] [0,66; 0,95]
0,44 0,63 0,68 0,67 0,74 0,96 1,00 111 126 ——— 181 0,68 0,85
[0,37;0,553] | [0,46;0,87] | [0,50;0,93] | [0,55;0,82] | [0,59;0,94] | [0,82;1,12] | [0,79;1,26] | [0,93; 1,33] | [1,07; 1,48] [1,48; 2,21] [0,55; 0,84] | [0,47; 1,51]
0,44 0,63 0,67 0,66 0,74 0,94 0,98 1,10 124 0,99 - 0,66
[0,34;057] | [0,45;0,86] | [0,49;0,92] | [0,54;0,82] | [0,58;0,93] | [0,81;1,10] | [0,78;1,24] | [0,91;1,32] | [1,05; 1,48] | [0,82;1,19] [0,51; 0,86]
0,94 1,35 1,44 143 158 2,03 211 2.36 2,68 212 2,150 0,32
[0,68;1,31] | [0,93;1,94] | [1,00;2,07] | [1,08;1,89] | [1,17;2,13] | [1.56; 2,64] | [1,56;2,87] | [1,77;3,15] | [2,05;350] | [1,61;2,80] | [1,63;2,84] [0,25; 0,40]
0,80 1,15 123 122 1,35 173 1,80 2,01 2.28 181 184 085 |ocrelizumabe
[0,61;1,05] | [0,79;1,67] | [0,85;1,78] | [0,91;1,62] | [1,00; 1,83] | [1,34; 2,24] | [1,33; 2,45] | [1,54;2,64] | [1,76;2,96] | [1,48;2.21] | [1,40;241] | [0,61;1,20]

0,98 1,40 1,50 1,48 164 211 2,20 245 278 2.21 2.24 1,04 122 | e 0,45
[0,68; 1,40] | [0,94;2,09] | [1,01;2,23] | [1,07; 2,05 | [1.17;2,31] | [1,55; 2,87] | [1,56;3,10] | [1,77; 340] | [2,04;3,80] | [1,61;3,02] | [1,62;3,08] | [0,72;1,50] | [0,84;1,77] [0,36; 0,56]
0,30 0,42 0,45 0,45 0,50 0,64 0,67 0,74 0,84 0,67 0,68 0,32 0,37 0,30 - 1,50
[0,24;0,37] | [0,32;0,56] | [0,34;0,60] | [0,38;0,53] | [0,41;0,60] | [0,57;0,72] | [0,55;0,81] | [0,63;0,88] | [0,74;096] | [0,58;0,77] | [0,58;0,79] | [0,25;0,40] | [0,29;0,47] | [0,23;0,40] [1,25; 1,80]

0,44 0,63 0,67 0,66 0,74 0,94 0,98 1,10 124 0,99 1,00 0,46 0,54 0,45 148 [rortinomida
[0,33;0558] | [0,45;0,87] | [0,48;0,93] | [0,52;0,84] | [0,57;0,95] | [0,77;1,17] | [0,76;1,28] | [0,86;1,39] | [1,00;155] | [0,79;1,23] | [0,79; 1,26] | [0,35;0,62] | [0,40;0,73] | [0,36;056] | [1,24;1,76]

INFB: betainterferona.

Interpretacdo: terapia esquerda comparada com terapia direita. Por exemplo, Alentuzumabe é mais eficaz que o placebo com um HR de 0,30 (95% IC: 0,24—
0,37). Células com preenchimento cinza claro representam medidas que apresentaram diferenca com significancia estatistica favoraveis ao comparador da
esquerda. Células com preenchimento amarelo representam medidas que apresentaram diferenca com significancia estatistica favoraveis ao comparador da
direita.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Tabela 8. Resultado da metanalise em rede para taxa anualizada de surtos, com a comparacao indireta na parte inferior e comparacéo direta na parte superior.

Alentuzumabe 1,83
[1,35; 2,47]

1,27 Cladribina 1,89
[0,63; 2,54] d [1,24; 2,86]
1,63 1,28 Cladribina 1,47
[0,83; 3,20] [0,73; 2,27] 525 [1,00; 2,17]
1,69 1,34 1,04 Fumarato de 141
[0,89; 3,23] [0,79;2,27] [0,63; 1,73] dimetila [1,02; 1,96]
1,60 1,26 0,98 0,94 Fingolimode 1,49
[0,86; 2,98] [0,76; 2,09] [0,61;1,59] [0,61;1,46] [1,12;1,99]
1,78 1,40 1,09 1,05 1,11 Glatiramer 0,85 1,36 1,15
[1,09; 2,90] [0,82; 2,40] [0,65; 1,83] [0,66; 1,68] [0,71;1,73] 20 [0,57;1,27] [0,85;2,17] [0,71; 1,86]
1,66 1,31 1,02 0,98 1,04 0,93 INFB-1a 30 0,70 1,55
[0,99; 2,77] [0,79; 2,18] [0,63; 1,66] [0,64;1,51] [0,69; 1,56] [0,69; 1,26] [0,38; 1,27] [1,12;2,14]

1,83 1,44 1,12 1,08 1,14 1,03 1,10 INFB-1a 44 0,60
[1,35; 2,47] [0,77;2,70] [0,61; 2,06] [0,61;1,91] [0,66; 1,97] [0,70;1,51] [0,73; 1,66] [0,42; 0,86]
1,10 0,87 0,68 0,65 0,69 0,62 0,66 0,60 Natalizumabe 2,17
[0,57;2,13] [0,50; 1,50] [0,40; 1,15] [0,40; 1,06] [0,43; 1,09] [0,38; 1,01] [0,42;1,05] [0,33;1,08] [1,52; 3,11]
1,10 0,87 0,68 0,65 0,69 0,62 0,66 0,60 1,00 Ocrelizumabe
[0,69; 1,75] [0,42;1,78] [0,34;1,37] [0,33;1,27] [0,36; 1,32] [0,37;1,05] [0,38; 1,14] [0,42; 0,86] [0,50; 1,99]

1,28 1,01 0,79 0,75 0,80 0,72 0,77 0,70 1,16 1,16 Ofatumumabe 1,47
[0,63; 2,60] [0,55; 1,86] [0,43; 1,42] [0,43;1,31] [0,47; 1,36] [0,41; 1,26] [0,45; 1,31] [0,37;1,33] [0,65; 2,06] [0,56; 2,42] [1,07; 2,03]
2,39 1,89 1,47 1,41 1,49 1,34 1,44 131 2,17 2,17 1,87 Placebo 0,79
[1,37; 4,16] [1,24; 2,86] [1;2,17] [1,02; 1,96] [1,12;1,99] [0,96; 1,89] [1,08; 1,91] [0,82; 2,09] [1,52; 3,11] [1,21; 3,89] [1,20; 2,93] [0,58; 1,08]

1,88 1,48 1,16 1,11 1,18 1,06 1,13 1,03 1,71 171 1,47 0,79 Teriflunomida
[1,00; 3,56] [0,88; 2,50] [0,70;1,91] [0,71;1,75] [0,77; 1,8] [0,67;1,68] [0,74;1,73] [0,59;1,81] [1,06; 2,76] [0,88; 3,31] [1,07; 2,03] [0,58; 1,08]

INFB: betainterferona.

Interpretacdo: terapia esquerda comparada com terapia direita. Por exemplo, Alentuzumabe é mais eficaz que o placebo com um HR de 2,39 (95%
IC:1,37-4,16). Células com preenchimento cinza claro representam medidas que apresentaram diferengca com significancia estatistica favoraveis ao
comparador da esquerda. Células com preenchimento amarelo representam medidas que apresentaram diferenca com significancia estatistica
favoraveis ao comparador da direita.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Os resultados das metanalises pareadas em comparacdes diretas confirmam a
robustez dos resultados obtidos nas metanalises em rede da ARR e CDP6. A Tabela 9
apresenta as comparacgfes na analise de divisdo de nés em que foi possivel calcular os
valores do teste de heterogeneidade (I?). Esse teste mede quanto da diferenca entre os
estudos é devido a heterogeneidade °2. Para a ARR, as comparac¢des com resultados de
heterogeneidade substancial foram a IFNB-1a 22 e glatiramer 20, ambos versus placebo
e 0 alentuzumabe e placebo, ambos versus a IFNB-1a 44.

Tabela 9. Heterogeneidade nas metanalises pareadas em comparacdes diretas da taxa anualizada de
surto.

Comparagdo direta [ HR (IC, 95%) 12
estudos !

Alentuzumabe vs INFB-1a 44 3 0,44 (0,37; 0,53) 63,3%
Fingolimode vs placebo 2 0,49 (0,40; 0,59) 17,1%
Fumarato de dimetila vs placebo 2 0,51 (0,42; 0,62) 12,5%
Glatiramer 20 vs placebo 3 0,64 (0,53; 0,77) 87,2%
INFB-1a 22 vs INFB-1a 44 2 1,15 (0,93; 1,43) 0,00%
INFB-1a 22 vs placebo 2 0,79 (0,64; 0,97) 81,6%
INFB-1a 30 vs placebo 2 0,79 (0,66; 0,95) 0,00%
Ocrelizumabe vs INFB-1a 44 2 0,55 (0,45; 0,67) 0,00%
Placebo vs INFB-1a 44 2 1,46 (1,19; 1,81) 56,9%
Ofatumumabe vs teriflunomida 2 0,45 (0,36; 0,56) 32,7%
Placebo vs teriflunomida 2 1,50 (1,25; 1,80) 0,00%

I2: Teste de heterogeneidade; INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

Nas comparacdes diretas na CDP6, o unico resultado com heterogeneidade foi
entre alentuzumabe versus a IFNB-1a 44, que foi classificada como heterogeneidade
substancial (Tabela 10).

Tabela 10. Heterogeneidade nas metanalises pareadas em comparac¢fes diretas da progressdo da
incapacidade sustentada em 6 meses.

N° de

Comparacdo direta estudos HR (IC, 95%) 12
Alentuzumabe vs INFB-1a 44 3 1,87 (1,35; 2,47) 53,7%
Placebo vs Fumarato de dimetila 2 0,709 (0,51; 0,98) 0,00%
Placebo vs Fingolimode 2 0,67 (0,50; 0,89) 0,00%
Placebo vs INFB-1a 30 2 0,65 (0,47; 0,90) 0,00%
INFB-1a 44 vs Ocrelizumabe 2 0,60 (0,42; 0,86) 0,00%
Ofatumumabe vs Teriflunomida 2 1,47 (1,07, 2,07) 0,00%
Placebo vs Teriflunomida 2 0,79 (0,58; 1,08) 0,00%

I2: Teste de heterogeneidade; INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor
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A robustez das redes foi testada também pela analise de inconsisténcia, utilizando
uma analise de divisdo de ndés (node-splitting analysis), definida como a diferenca entre
as evidéncias diretas e indiretas agrupadas para a comparacao.

Os cruzamentos que proporcionaram uma comparacéao direta e indireta, geraram
estimativas da metanélise em rede e um calculo de incoeréncia desses resultados.
Para a ARR (Tabela 11), nenhuma das comparacdes apresentou incoeréncia
estatisticamente significativa.

Tabela 11. Analise de incoeréncia entre as metandalises direta, indireta e em rede da taxa anualizada
de surtos.

~ Estimativa Estimativa Metandlise Incoeréncia
Clompe el direta indireta em rede
Fingolimode vs. glatiramer 20 0,58 (0,39; 0,85) 0,74 (0,60; 0,91) 0,70 (0,59; 0,84) 0,2624
Fingolimode vs. INFB-1a 30 0,49 [0,34; 0,68] 0,55 [0,45; 0,69] 0,53[0,44; 0,64] 0,5213
Fingolimode vs. placebo 0,49[0,40; 0,59 0,38[0,29; 0,50 0,45[0,38; 0,53 0,1638
Fumarato de dimetila vs. glatiramer 20 0,76 [0,57; 1,00 0,80[0,60; 1,07 0,78[0,64; 0,95 0,7944
Fumarato de dimetila vs. placebo 0,511[0,42; 0,62 0,38[0,20; 0,73 0,50[0,42; 0,60 0,4002
Glatiramer 20 vs. glatiramer 40 0,94[0,72; 1,24 0,98[0,74; 1,30 0,96[0,79; 1,17 0,8436
Glatiramer 20 vs. INFB-1a 30 0,69[0,49; 0,96 0,78[0,66; 0,92 0,76 [0,65; 0,88 0,5135
Glatiramer 20 vs. INFB-1a 44 0,97[0,74; 1,26 0,95[0,78; 1,16 0,96[0,82; 1,12 0,9245
Glatiramer 20 vs. INFB-1b 250 0,94[0,75; 1,19 0,94[0,76; 1,17 0,94[0,81; 1,10 0,9996
Glatiramer 20 vs. placebo 0,64[0,53; 0,77 0,64[0,55; 0,75 0,64[0,57; 0,72 0,9919
Glatiramer 40 vs. placebo 0,66[0,51; 0,84 0,68[0,51; 0,92 0,67[0,55; 0,81 0,8436
INFB-1a 22 vs. INFB-1a 44 1,15[0,93; 1,43 1,02[0,73; 1,42 1,11 [0,93; 1,33 0,5349
INFB-1a 22 vs. INFB-1b 250 0,99 [0,76; 1,29 1,20[0,94; 1,54 1,10[0,91; 1,32 0,2855
INFB-1a 22 vs. placebo 0,79 [0,64; 0,97 0,66 [0,50; 0,88 0,74[0,63; 0,88 0,3318
INFB-1a 30 vs. INFB-1a 44 1,19[0,90; 1,56 1,31 [1,06; 1,60 1,26 [1,07; 1,49 0,5791
INFB-1a 30 vs. INFB-1b 250 1,40[1,01; 1,94 1,19[0,97; 1,45 1,24 [1,05; 1,48 0,3979
INFB-1a 30 vs. placebo 0,79 [0,66; 0,95 0,90 [0,75; 1,09 0,84 [0,74; 0,96 0,3120
Placebo vs. INFB-1a 44 1,46 [1,19; 1,81 1,52[1,25; 1,86 1,50[1,29; 1,73 0,7834
Teriflunomida vs. INFB-1a 44 1,18[0,66; 2,11 0,991[0,78; 1,25 1,01[0,81; 1,26 0,5726
INFB-1b 250 vs. placebo 0,66 [0,51; 0,86 0,69[0,57; 0,83 0,68[0,58; 0,79 0,8213
Placebo vs. INF teriflunomida 1,50[1,25; 1,80 1,25[0,69; 2,28 1,48[1,24; 1,76 0,5726

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

Na Tabela 12 é apresentado o calculo de incoeréncia para a CDP6. As
comparacdes entre glatiramer 20 versus IFNB-1a 30, e IFNB-1a 30 versus IFNB-1a 44
apresentaram incoeréncia estatisticamente significativa, com a estimativa direta e indireta
mostrando efeitos discrepantes.

Tabela 12. Andlise de incoeréncia entre as metanalises direta, indireta e em rede da progressao da
incapacidade sustentada.

Estimativa Estimativa Metanalise Incoeréncia

ol |l direta indireta em rede
Glatiramer 20 vs. INFB-1a 30 0,85[0,57; 1,27 1,06 [0,67; 1,68 0,93[0,69; 1,26 0,4878
Glatiramer 20 vs. INFB-1a 44 1,36 [0,85; 2,17 0,57[0,29; 1,13 1,03[0,70; 1,51 0,0409
Placebo vs. glatiramer 20 0,87[0,54; 1,41 0,64[0,39; 1,03 0,74[0,53; 1,05 0,3681
INFB-1a 30 vs. INFB-1a 44 0,70[0,39; 1,27 1,66 [0,94; 2,95 1,10[0,73; 1,66 0,0409
Placebo vs. INFB-1a 30 0,65[0,47; 0,90 0,881[0,49; 1,60 0,70[0,52; 0,93 0,3681

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor
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4.2 ANALISES DE SENSIBILIDADE

Em paralelo & andlise de efeito aleatdrio produzida no caso base, foi realizada uma
analise de sensibilidade utilizando efeito fixo para ambos os desfechos. Os resultados sédo
apresentados na Figura 9 e confirmam a robustez dos dados sumarizados, com valores

muito préximos aos apresentados na andlise do caso base.

Comparison: other vs 'Placebo’ Comparison: 'Placebo’ vs other
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-Cl Treatment (Common Effects Model) HR 95%-ClI
Alentuzumabe 12 = 0.30 [0.26;0.36] Alentuzumabe 12 L 0.42 [0.25; 0.72]
Ofatumumabe 20 —=— 0.30 [0.24;0.38] MNatalizumabe —— 0.46 [0.33; 0.64]
Natalizumabe = 0.32 [0.27;0.36] Ocrelizumabe —a— 0.46 [0.26; 0.81]
Ocrelizumabe 300 —— 0.37 [0.31:0.44) Cladribina 3,5 —— 0.53 [0.36; 0.79]
Cladribina 3,5 —- 0.42 [0.34;0.52] Ofatumumabe 20 ——=— 0.53 [0.35; 0.82]
Cladribina 5,25 - 0.45 [0.37;0.56] Fingolimode 0,5 = 0.67 [0.51; 0.87]
Fingolimode 0.5 - 0.46 [0.41;0.51] Cladribina 5,25 —— 0.68 [0.47; 0.98]
Fumarato D 240 = 050 [0.44;0.57] INF beta 1a 30 —&— 0.69 [0.53; 0.91]
Glatiramer 20 = 0.65 [0.60;0.71] D Fumarato 12 —&— 0.71 [0.52; 0.97]
INF beta 1a 44 - 0.67 [0.60;0.74] Glatiramer 20 —&— 0.75 [0.54; 1.03]
Glatiramer 40 . 3 0.67 [0.59;0.77] INF beta 1a 44 L 0.77 [0.49; 1.20]
Teriflunomida 14 - 0.68 [0.60;0.76] Teriflunomida 14 . ?.?9 [0.58; 1.06]
INF beta 1b 250 - 0.68 [0.61;0.76] Placebe ) | 1.00
INF beta 1a 22 & 0.73 [0.65:0.83] .
INF beta 1a 30 - 0.83 [0.76;0.92] 0.5 1 2
Placebo 1.00
| N I
05 1 2 A B

Figura 9. Graficos de floresta do caso base com andlise de efeito fixo dos medicamentos modificadores
do curso da doenca para os desfechos: taxa anualizada de surto (A) e progressédo da incapacidade
sustentada por 6 meses (B)
Fonte: Elaborada pelo autor

Os resultados para uma segunda analise de sensibilidade, na qual foram excluidos
os estudos julgados com alto risco de viés, também foram consistentes com os resultados
do caso base da ARR. Foi demonstrado que a exclusdo dos estudos com alto risco de
viés nao impactou significativamente a estimativa de efeito da metanalise em rede. A
analise foi do tipo efeito aleatério e os ECRs excluidos foram o ASSESS, BEYOND e
INCOMIN. A rede permaneceu Unica, com todos os tratamentos incluidos (Apéndice G).
No caso da CDP6, ndo foi realizada essa analise, pois nenhum estudo foi considerado com
alto risco de viés.

Uma outra andlise de sensibilidade foi conduzida para avaliar a influéncia da
variavel que apresentou associacao estatistica ha metarregressao da ARR: o percentual
de pacientes que realizaram tratamento prévio com MMCD incluidos nos ECRs. Alguns

pressupostos foram necessarios para definir os estudos que seriam retirados dessa

andlise.
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Os percentuais foram os seguintes: (i) 0% de tratados, para os estudos que néao
incluiram os pacientes com tratamento prévio; (ii) quando o estudo informava o percentual
de pacientes tratados em cada grupo, foi utilizado esse percentual; (iii) 100% de tratados,
para os estudos que aceitaram esses pacientes, mas nao apresentaram os quantitativos
ou percentuais de tratados. Os estudos eliminados da andlise foram aqueles que
apresentaram percentual de pacientes tratados abaixo de 15%, o que representa o quartil
1 na distribuicdo de dados sobre pacientes com tratamento prévio. Os quatro estudos que
ndo reportaram dados para esse desfecho, também foram excluidos na anélise. A andlise
utilizada foi a de efeito aleatorio.

Como resultado da andlise, um tratamento foi eliminado, a IFN-B 1b 250, por falta
de dados. Contudo, a rede nao foi quebrada para os MMCD restantes, ou seja, havia
ligacdes diretas ou indiretas entre os medicamentos (rede unica). O resultado da analise
foi consistente com o caso base e é apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Metanalise em rede sem estudos com heterogeneidade significativa observada na
metarregressédo, com analise efeito aleatdrio para taxa anualizada de surtos.

Medicamentos HR 95%-Cl Valor de P
Ofatumumabe 0,30 0,243; 0,375 < 0,0001
Natalizumabe 0,32 0,273; 0,362 < 0,0001
Alentuzumabe 0,33 0,259; 0,417 < 0,0001
Ocrelizumabe 0,36 0,295; 0,447 < 0,0001
Cladribina 3,5 0,42 0,343; 0,524 < 0,0001
Cladribina 5,25 0,45 0,370; 0,557 < 0,0001
Fingolimode 0,46 0,409; 0,520 < 0,0001
Fumarato de dimetila 0,51 0,442; 0,582 < 0,0001
INFB-1a 44 0,66 [0,569; 0,761] < 0,0001
Teriflunomida 0,68 [0,599; 0,763] < 0,0001
Glatiramer 20 0,69 [0,601; 0,785] < 0,0001
INFB-1a 22 0,69 [0,581; 0,830] < 0,0001
Glatiramer 40 0,73 [0,574; 0,925] 0,0094
INFB-1a 30 0,85 [0,729; 0,995] 0,0439
Placebo - - -

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

Uma andlise de sensibilidade da rede da CDP6 foi conduzida para avaliar a
influéncia da variavel que apresentou associacao estatistica na metarregresséao, que foi
a idade dos participantes dos ECRs. Os estudos retirados foram aqueles que
apresentaramidade média fora do intervalo de calculo dos outliers (menores que 34,5 anos
e maiores gue 40,6 anos). Os estudos excluidos foram o CAMMS223 e CARE- MS |.

Na Tabela 14 sdo apresentados os resultados dessa analise de sensibilidade
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(efeito aleatorio) da CDP6.

Tabela 14. Metandlise em rede sem estudos com heterogeneidade significativa observada na
metarregressao, com andlise efeito aleatério para progressao da incapacidade sustentada em 6 meses.

Medicamentos HR 95%-Cl Valor de P
Alentuzumabe 0,45 [0,251; 0,793] 0,006
Natalizumabe 0,46 [0,330; 0,641] 0,000
Ocrelizumabe 0,46 [0,265; 0,814] 0,007
Cladribina 3,5 0,53 [0,358; 0,785] 0,002
Ofatumumabe 0,53 [0,349; 0,815] 0,004
Fingolimode 0,67 [0,512; 0,873] 0,003
Cladribina 5,25 0,68 [0,473; 0,977] 0,037
INFB-1a 30 0,69 [0,529; 0,911] 0,009
Fumarato de dimetila 0,71 [0,520; 0,970] 0,032
Glatiramer 20 0,75 [0,540; 1,031] 0,076
INFB-1a 44 0,77 [0,492; 1,205] 0,252
Teriflunomida 0,79 [0,584; 1,058] 0,113
Placebo - - -

INFB: betainterferona.
Fonte: Elaborada pelo autor

4.3 CERTEZA DO CONJUNTO DAS EVIDENCIAS

Os resultados da analise do conjunto das evidéncias da ARR e da CDP6 na
comparacdo da rede, pelo método do GRADE para metanalise em rede, séo
apresentados no Quadro 8 e 9, respectivamente. Os medicamentos foram colocados na
ordem do ranqueamento na comparagao com o placebo.

Na analise da ARR, quatro comparacfes de rede apresentaram alta certeza da
evidéncia: cladribina 3,5 e 5,25, fingolimode e fumarato de dimetila. Esse resultado
significa que se confia que o resultado apresentado esta realmente presente no uso do
medicamento frente ao placebo. Outras cinco comparacdes emrede apresentaram certeza
moderada no conjunto de evidéncias, duas por risco de viés (INFB-1a 44 e glatiramer 30),
uma por evidéncia indireta (natalizumabe), uma por intransitividade (ofatumumabe) e uma
por imprecisdo. O alentuzumabe e o ocrelizumabe apresentaram baixa confianca no
conjunto de evidéncias, as duas penalizadas por risco de viés e intransitividade.

As Ultimas quatro tecnologias, o glatiramer 40 e as IFNBs 1a 22, 1a 30 e 1b 250,
apresentaram muito baixa certeza no conjunto de evidéncias, revelando uma incerteza se

o verdadeiro efeito do medicamento versus o placebo é aquele apresentado.

Em uma abordagem minimamente contextualizada, deve-se definir o limiar que

representa a diferenca minima importante considerada na eficacia da tecnologia. Foi
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estabelecido entdo que 20% de reducao da ARR, frente ao placebo, seria a diviséo entre
um efeito considerado trivial e um efeito importante 3%, De acordo com o resultado
apresentado por quatro tecnologias, o intervalo de confianca cruzou esse limiar de 20%
de efeito minimo, apresentando eficicia inferior a esse percentual. Esse resultado gerou a
penalizagdo porimpreciséo para as IFNBs 1a 22 e 30, teriflunomida e glatiramer 40, sendo
essas duas ultimas um cruzamento limitrofe do limiar (eficacia de 19%).

Na andlise da ferramenta GRADE para metanalise em rede do desfecho da CDP6,
apenas o natalizumabe e a cladribina 3,5 apresentaram alta certeza da evidéncia. Seis
comparacdes em rede apresentaram certeza moderada no conjunto de evidéncias, uma
por intransitividade (ofatumumabe), e todas as outras cinco por cruzarem o limiar da
diferenca minima importante estipulado para o desfecho de CDP6 (15%). As tecnologias
restantes apresentaram baixa certeza no conjunto de evidéncias: alentuzumabe,
ocrelizumabe, IFNBs 1a 30 e IFNBs 1a 44. Essas duas ultimas, além de risco de viés ou
de evidéncia indireta, foram penalizadas também por cruzar o limiar de diferenga minima
importante.

As avaliacdes da confianca no conjunto de evidéncias de toda a rede, envolvendo
as comparacOes diretas e indiretas com o placebo, e motivos das penalizacdes séo

apresentadas no Apéndice H.
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surto.
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a taxa anualizada de

BENEFICIOS
Estimativa de efeitos, intervalo de confianca e certeza do conjunto de Wpietasy. . Nhemlez Funernods
A ’ o i
evidéncias para tratamento medicamentoso com modificadores do curso da pre= o
doenca para pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. OplmInebeg:
Glatirdmer 20
Paciente ou Populagédo: Pacientes adultos com esclerose mdltipla remitente Placebo
recorrente INFoetatad4
Cladnmna.
Intervencéo: Medicamentos modificadores do curso da doenga i
®
Cladribina 5,25 Teriflunomida
Comparador (referéncia): Placebo ®
Glatiramer 40 d Ocrelizumabe
Desfecho: Taxa anualizada de surtos INFbetatboso @ Aentuzumabe
Total de estudos: . . . . o
33 estudos Efelézl?:éztlvo Efeito absoluto antecipado (95% IC) S — Ranking*
Total de participantes: Com Com f evidéncia (P-score)
22.834 HR (95% IC) Placebo intervengédo Diferenga
A diferenca média foi de 0,95 L 00)
O Alentuzumabe 0,30 (0,24 a 0,37) 1,35 surtos/ano | 0,40 surtos/ano amelhor : 0,940
(0.85 melhor a 1,03 melhor) Baixa ##
O of b 0.30 (0.23 2040 3 ’ o y A diferenga média foi de 0,94 Y@ 0.920
atumumabe , ,23 a 0,4 1,35 surtos/ano ,41 surtos/ano amelhor s
( ) (0,81 melhor a 1,04 melhor) Moderada #
A diferenca média foi de 0,92 EEe)
. Natalizumabe 0,32 (0,25 a 0,40) 1,35 surtos/ano 0,43 surtos/ano amelhor Moderadal 0,900
(0,81 melhor a 1,01 melhor) oderaga:
i A diferenga média foi de 0,85 [21210]@)
. Ocrelizumabe 0,37 (0,29 a 0,47) 1,35 surtos/ano 0,50 surtos/ano a melhor : 0,793
(0,71 melhor a 0,96 melhor) Baixa ¢#
A diferenca média foi de 0,78 DD
@ Cladribina 3,5 0,42 (0,32a0,56) | 1,35surtos/ano | 0,57 surtos/ano amelhor 0,699
(0,59 melhor a 0,92 melhor) Alta
A diferenca média foi de 0,74 DD
. Fingolimode 0,45 (0,38 2 0,53) 1,35 surtos/ano 0,61 surtos/ano amelhor 0,653
(0,64 melhor a 0,83 melhor) Alta
A diferenca média foi de 0,85 00D
O Cladribina 5,25 0,45 (0,34 a 0,60) 1,35 surtos/ano 0,61 surtos/ano a melhor 0,643
(0,62 melhor a 1,02 melhor) Alta
A diferenca média foide 0,68
@) Fug_‘afato de 0,50 (0,41a0,60) | 1,35surteslano | 0,67 surtos/ano amelhor OO0D 0,577
imetila (0,54 melhor a 0,79 melhor) Alta
A diferenca média foi de 0,49 @@@O
. Glatiramer 20 0,64 (0,57 a0,72) 1,35 surtos/ano | 0,86 surtos/ano amelhor Moderad 0,386
(0,38 melhor a 0,58 melhor) oderada ¢
. | y y A diferenca média foi de 0,45 @OOO 0319
Glatiramer 40 0,67 (0,55a0,81 1,35 surtos/ano 0,90 surtos/ano amelhor : - s
( ) (0,26 melhor a 0,61 melhor) Muito baixa +!8
A diferenca média foi de 0,45 @@@O
. INFB-1a 44 0,67 (0,58 a 0,77) 1,35 surtos/ano | 0,90 surtos/ano amelhor Moderad 0,318
(0,31 melhor a 0,57 melhor) oderada ¢
O A diferenca média foi de 0,44 @@@O 0.299
Teriflunomida 0,68 (0,57 a 0,81 1,35 surtos/ano 0,91 surtos/ano amelhor ,
( ) (0,26 melhor a 0,58 melhor) Moderada §
O b ( ) y y A diferenca média foi de 0,43 @OOO 0.298
INFB-1b 250 0,68 (0,58 a 0,79 1,35 surtos/ano 0,92 surtos/ano amelhor ) - s
(0,29 melhor 2 0,56 methor) | Muito baixa ¢!
. A diferenca média foi de 0,35 @OOO 0178
INFB-1a 22 0,74 (0,63 a 0,88 1,35 surtos/ano | 1,00 surtos/ano amelhor ) - ,
( ) (0.16 melhor 20,50 melhor) | Muito baixa 1§
A diferenca média foi de 0,21 @OOO 0.077
INFB-1a 30 0,84 (0,74 20,96 1,35 surtos/ano | 1,14 surtos/ano amelhor ) - ,
. ( ) (0,05 melhor a 0,35 mehor) Muito baixa +!8
. Placebo Referencial N&o estimado N&o estimado N&o estimado Referencial 0,000
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga INFB: betainterferona
Nageometria darede, as linhas representam as comparagdes diretas.
* Resultado do ranqueamento apresentado pelo P-score no modelo de efeito aleatério.
+ Risco de viés; ! Evidéncia indireta;  Inconsisténcia; # Intransitividade; § Imprecisdo
Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE (ou certeza na evidéncia)
Alta qualidade: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do efeito
Qualidade moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: E provavel que o verdadeiro efeito esteja
préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente
Baixa qualidade: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: A efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente
da estimativa do efeito
Qualidade muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera
substancialmente diferente da estimativa do efeito

Fonte: Elaborado pelo autor
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Estimativa de efeitos, intervalo de confianga e certeza do conjunto de
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evidéncias para tratamento medicamentoso com modificadores do curso da P Q
doenca para pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. °
(O]
Paciente ou Populagédo: Pacientes adultos com esclerose mdltipla remitente °
recorrente
o
Intervencéo: Medicamentos modificadores do curso da doenga
Comparador (referéncia): Placebo ®
S o O
Desfecho: Progresséo daincapacidade sustentada por 6 meses ©
Total de estudos: . . . f o
20 estudos Efelézl?:éztlvo Efeito absoluto antecipado (95% IC) S — Ranking*
Total de o Com . evidéncia (P-score)
participantes: 15.293 iR (Eale) o HEede intervencgédo PECE
1000 418 A diferenca média foi de 582 a e0O0
. Alentuzumabe 042(0.2420.73) progressdes/ano | progressdes/ano | (760amenos a 272 a menos) Baixa ¢! 0,876
A diferenga média foi de 540 a
O Natalizumabe 0,46 (0,23 a 0,66) 1000 460 menos o000 0,841
progressdes/ano | progressdes/ano (679 a menos a 341 a menos) Alta
_ 1000 461 A diferenca média foi de 539 a o000
. Ocrelizumabe 0,46 (0,26 a 0,83) progressdes/ano | progressdes/ano (743a meno”;e; 2?3 a menos) Baixa ## 0,802
o 1000 530 A diferenca média foide 470 a DD
. Cladribina 3,5 053(0,352080) | ,quresses/ano | progressdes/ano ©51a menoe A 196 a menos) Alta 0711
1000 534 A diferenca média foi de 466 a @)
O Ofatumumabe 053 (0,34a(084) progressdes/ano | progresses/ano (658a mem;';e; %5 a menos) Moderada # 0,706
) . 1000 669 A diferenca média foide 331 a @@@O
. Fingolimode 0.67(0,5020,89) progressdes/ano | progressdes/ano (497a mem?;e; 211 a menos) Moderada § 0,458
o 1000 680 A diferenca média foi de 320 a @@@O
. Cladribina 5,25 0,68 (0,46 2 1,00) progressdes/ano | progressdes/ano (539a me“;ﬁg"a 2 a mais) Moderada § 0,437
1000 695 A diferenca média foi de 305 a @@OO
. INFB-1a 30 0.70(0,5220,93) progressdes/ano | progressdes/ano (477a men?;ﬁ 20?5 a menos) Baixa !§ 0,413
A diferenca média foide 291 a
Q| Fumaratode 0,71 (0,51 2 0,98) 1000 709 menos D900 0,381
dimetila progressdes/ano | progressdes/ano (489 a menos a 16 a menos) Moderada §
R 1000 744 A diferenca média foi de 256 a @@@O
O Glatiramer 20 0.74(0.5331.04) | | oresssesfano | progressdes/ano (470 2 menos & 45 a mais) Moderada § 0314
1000 764 A diferenca média foi de 236 a @@OO
. INFB-1a 44 0.76 (0.48a1,22) progressdes/ano | progressdes/ano (521a men”;ﬁ”;’ 219 amais) Baixa 8§ 0,286
) . 1000 787 Adiferenca média foide 213 a @@@O
. Teriflunomida 0.79(0.58a1,08) |, oqressdesfano | progressdesiano (425 2 menos & 76 a mais) Moderada § 0.254
O Placebo Referencial N&o estimado N&o estimado N&o estimado Referencial 0,022

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confian¢a; INFB: betainterferona
Nageometria darede, as linhas representam as comparagoes diretas.
* Resultado do ranqueamento apresentado pelo P-score no modelo de efeito aleatério.
+ Risco de viés; ! Evidéncia indireta; 1 Inconsisténcia; # Intransitividade; § Imprecisdo

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE (ou certeza na evidéncia)
Alta qualidade: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do efeito
Qualidade moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: E provavel que o verdadeiro efeito
esteja préoximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente
Baixa qualidade: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: A efeito verdadeiro pode ser substancialmente
diferente da estimativa do efeito
Qualidade muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito real provavelmente sera
substancialmente diferente da estimativa do efeito

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.4  UTILIDADES

A busca foi realizada na base de dados Medline (via PubMed) e no ScharrHud® e
resultou na identificacdo de 69 estudos, dentre 0os quais cinco eram duplicatas. Ap6s a
triagem por titulos e resumos, restaram 28 para leitura do texto completo e que, ao fim,
resultou em seis estudos incluidos. A estratégia de busca utilizada e o fluxograma PRISMA
de selecéo dos estudos encontram-se no Apéndice I.

Entre os seis estudos, priorizou-se selecionar preferencialmente aquele que
tivesse utilizado o questionario do Euroqgol valorado no Brasil (EQ-5D-3L), com exigéncia
de estimativa de utilidades para cada faixa do EDSS, avaliada em pacientes com EMRR e
EMSP. Entre eles, o estudo de Orme (2007) %, um estudo transversal britanico que mediu
os valores das utilidades por meio de questionarios enviados para 12.968 pacientes, pelo
correio, foi 0 que apresentou os dados de forma mais completa. Foram medidos os valores
de desutilidade para cada estado da EDSS, a desutilidade para a EMSP e a desutilidade
de um surto recente. Aidade média dos pacientes desse estudo foi de 51 anos.

Um estudo de custos e carga da doenca foi realizado no Brasil, e capturou os dados
de utilidade para cada estado de EDSS e para surtos de uma populacéo brasileira, mas
ndo apresentou os IC e as desutilidades para EMSP %7. O EQ-5D-3L foi utilizado em uma
amostra de 694 pacientes, com idade média de 40,8 anos. Esse estudo foi o escolhido
para o uso dos dados das utilidades e desutilidade de um surto, por apresentar dados
nacionais valorados pelo instrumento indicado. Os dados do estudo de Orme (2007) %
foram utilizados para calcular umerro padréo que depois foi aplicado em um IC da utilidade
nacional, de cada estado do EDSS e surto. A desutilidade para pacientes com EMSP
desse estudo também foi utilizada, dada a falta de informac&o no estudo brasileiro. Para
gue os dados fossem ajustados para a idade média de entrada do modelo (36,8 anos), um
fator multiplicador foi calculado de acordo com a utilidade basal para essa idade, e
aplicado as utilidades apresentadas no estudo nacional. A utilidade basal de um paciente
na idade de entrada no modelo foi obtida por meio de uma interpolacéo linear entre as
idades de 40 e 45 anos das normas do EQ-5D da populacéo brasileira ®. Os dados de

utilidade no modelo sdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15. Valores de utilidade para pacientes com esclerose multipla de acordo com os estados da
escala EDSS e surto.

EDSS Utilidade Uilllgkete Uitz zole
Limite inferior Limite
superior
basal - -
0 0,827 0,739 0,915
1 0,727 0,633 0,821
2 0,652 0,558 0,745
3 0,577 0,476 0,679
4 0,502 0,409 0,596
5 0,501 0,409 0,593
6 0,467 0,374 0,560
7 0,451 0,355 0,548
8 0,206 0,108 0,305
9 -0,039 -0,184 0,107
EMSP -0,046 -0,077 -0,015
surto -0,092 -0,117 -0,067

* Desutilidade calculada com a diferenga entre a utilidade de um estado para a utilidade basal.
Fonte: Elaborada pelo autor

45 MODELO DE CUSTO-UTILIDADE

A avaliacdo econbmica foi realizada por meio do modelo de custo-utilidade

delineado conforme apresentado no Apéndice B.

45.1 Analise do caso base

Naanalise do caso base foram apresentados ICERs de todos os comparadores para
0s quais havia eficacia, tanto do ARR, quanto da progressao pelo CDP6. Nao foi possivel
incluir no modelo a IFNB-1b 250, devido a falta de estimativa da eficacia frente ao placebo,
na metanalise da CDP6. O glatiramer 40 e a IFNB-1a 22 foram incluidos considerando
uma paridade do HR do glatiramer 20 e da IFNB-1a 44, respectivamente.

Todos os MMCD tiveram seus custos estimados e foram ordenados em ordem
crescente, do menor para o maior custo. A teriflunomida foi a primeira da lista, com o custo
de R$ 1.095,00 por ano. O medicamento mais caro foi o ocrelizumabe, com um custo de
R$ 119.432,92, somado ao custo da infusdo de R$ 182,60 no primeiro ano, e R$ 121,73

nos anos subsequentes, conforme observado no item 16.2 do Apéndice B.
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Na analise realizada, os MMCD foram comparados em conjunto, seguindo a
sequéncia do ordenamento apresentado por custos, conforme explicacdo do item 1.2 do
Apéndice C. As terapias foram comparadas par a par, para o descarte das terapias
dominadas (custo maior com menor qualidade de vida). Assim, a teriflunomida, estratégia
mais barata, foi comparada com o fumarato de dimetila, segundo mais barato. O fumarato
foi comparado com o fingolimode, terceiro mais barato da lista, e assim sucessivamente.

A primeira estratégia da lista ndo pode ser descartada, pois € quem tem o menor
custo. Da mesma forma, a estratégia que oferecer maior efetividade (QALY), também
ndo. A Tabela 16 apresenta as terapias e seus QALYSs, ordenadas pelo seu custo.

Tabela 16. Identificacdo e ordenamento das estratégias por custo crescente

Estratégias Custo QALY
Teriflunomida R$ 25.562,67 5,240
Fumarato de dimetila R$ 37.796,96 5,401
Fingolimode R$ 65.820,44 5,532
Cladribina 3,5 R$ 95.360,07 6,164
Glatiramer 40 R$ 95.948,87 5,350
Betainterferona 1a30 R$ 111.848,32 5,405
Betainterferona 1a22 R$ 115.747,20 5,305
Alentuzumabe R$ 116.465,38 6,871
Betainterferona 1a44 R$ 121.377,14 5,319
Cladribina 5,25 R$ 130.125,63 5,607
Ofatumumabe R$ 162.628,86 5,942
Natalizumabe R$ 175.758,87 6,386
Glatiramer 20 R$ 234.911,81 5,358
Ocrelizumabe R$ 740.508,29 6,314

Fonte: Elaborada pelo autor

Na Tabela 17, na comparacdo da coluna de QALY, frente a estratégia da linha
anterior, todas as INFBs e glatirameres, ofatumumabe, natalizumabe, cladribina 5,25 e
ocrelizumabe foram consideradas tecnologias dominadas. Entre as tecnologias que
restaram, foi realizada uma comparacdo par a par, calculando o custo e QALY

incrementais, além do ICER.
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Custo QALY
Estratégias Custo QALY incremental incremental ICER

Teriflunomida R$ 25.562,67 5,2396 - - -
Fumarato de dimetila R$ 37.796,96 5,4009 R$ 12.234,29 0,161 R$ 75.818,20
Fingolimode R$ 65.820,44 5,5321 R$ 40.257,77 0,293 R$ 137.606,99
Cladribina 3,5 R$ 95.360,07 6,1636 R$ 69.797,40 0,924 R$ 75.530,30
Glatiramer 40 R$ 95.948,87 5,3499 Dominada Dominada Dominada
Betainterferona 1a30 R$ 111.848,32 5,4050 Dominada Dominada Dominada
Betainterferona 1a22 R$ 115.747,20 5,3046 Dominada Dominada Dominada
Alentuzumabe R$ 116.465,38 6,8714 R$90.902,71 1,632 R$ 55.705,05
Betainterferona 1a44 R$ 121.377,14 5,3193 Dominada Dominada Dominada
Cladribina 5,25 R$ 130.125,63 5,6070 Dominada Dominada Dominada
Ofatumumabe R$ 162.628,86 5,9418 Dominada Dominada Dominada
Natalizumabe R$ 175.758,87 6,3863 Dominada Dominada Dominada
Glatiramer 20 R$ 234.911,81 5,3582 Dominada Dominada Dominada
Ocrelizumabe R$ 740.508,29 6,3136 Dominada Dominada Dominada

Fonte: Elaborada pelo autor

Na etapa seguinte, o ICER de uma estratégia foi comparado com o da estratégia
anterior, para o descarte por dominancia estendida (item 1.2, Apéndice C). Com o
descarte das estratégias dominadas, sobraram apenas a teriflunomida, fumarato de
dimetila, fingolimode, cladribina 3,5 e alentuzumabe. Ao fim da etapa de descarte de
tecnologias com dominéancia estendida, sé restaram a estratégia com menor custo e a

estratégia com maior efetividade, sendo o ICER do alentuzumabe em comparacéo com a

teriflunomida de R$ 55.705,05/QALY (Tabela 18).

Tabela 18. Valores incrementais finais depois de identificar e descartar estratégias com dominancia

estendida
Custo
Estratégias Custo QALY incremental QALY incremental ICER

Teriflunomida R$ 25.562,67 5,2396 - - -
Fumarato de dimetila R$ 37.796,96 5,4009 Dominancia

estendida
Fingolimode R$ 65.820,44 5,56321 Dominancia

estendida
Cladribina 3,5 R$ 95.360,07 6,1636 Dominancia

estendida
Glatiramer 40 R$ 95.948,87 5,3499 Dominada Dominada Dominada
Betainterferona 1a30 R$ 111.848,32 5,4050 Dominada Dominada Dominada
Betainterferona 1a22 R$ 115.747,20 5,3046 Dominada Dominada Dominada
Alentuzumabe R$ 116.465,38 6,8714 R$ 90.902,71 1,632 R$ 55.705,05
Betainterferona 1a44 R$ 121.377,14 5,3193 Dominada Dominada Dominada
Cladribina 5,25 R$ 130.125,63 5,6070 Dominada Dominada Dominada
Ofatumumabe R$ 162.628,86 5,9418 Dominada Dominada Dominada
Natalizumabe R$ 175.758,87 6,3863 Dominada Dominada Dominada
Glatiramer 20 R$ 234.911,81 5,3582 Dominada Dominada Dominada
Ocrelizumabe R$ 740.508,29 6,3136 Dominada Dominada Dominada

Fonte: Elaborada pelo autor
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Na analise de beneficio liquido, o NMB é calculado considerando a diferenca do
valor de ganho em saude frente ao custo estimado no modelo. Quando positivo, indica
gue a intervencdo é custo-efetiva em comparacdo com a alternativa no limiar de
disposicao a pagar determinado. O NHB é calculado pela diferenca do que se perde em
QALYs, de acordo com o limiar de custo-efetividade e o custo da estratégia, frente ao
ganho em QALY estipulado no modelo. Quando positivo, implica que a saude geral da
populacdo aumentaria como resultado da nova intervencéo .

O limiar de disposicéo a pagar aprovado no Brasil, pelo Ministério da Saude é de
R$40.000,00/QALY 1. 0O valor do limiar € multiplicado pelo ganho de QALY de cada
tecnologia, revelando o valor monetario para obter aquele beneficio em saude. A
diferenca entre o custo monetario e esse valor do ganho em salde é o NMB. A perda em
saude (QALYs) é calculada pela divisdo do custo da terapia sobre o limiar de custo-
efetividade. A diferenca entre o ganho em QALYs no modelo e essa previsao de perda é o
NHB. A Tabela 19 apresenta esses calculos para a obtencdo do NMB e do NHB no

modelo.

Tabela 19. Analise de beneficio liquido dos medicamentos modificadores do curso da doenca

Beneficio Cust Beneficio liquido
0
g Ganho Valor monetario Perda
Estrategias em do ganho em Custp_ em NHB NMB
salude saude LTSI salude e
(QALYs) (QALYs) S)
Ocrelizumabe 6,314 R$ 252.545,11 R$ 740.508,29 18,513 -12,199  -R$487.963,180
Cladribina 5,25 5,358 R$ 214.326,82 R$ 234.911,81 5,873 -0,515 -R$ 20.584,988
Glatiramer 20 5,942 R$ 237.671,96 R$ 162.628,86 4,066 1,876 R$ 75.043,093
Cladribina 3,5 6,386 R$ 255.450,62 R$ 175.758,87 4,394 1,992 R$ 79.691,743
Ofatumumabe 5,319 R$ 212.772,92 R$ 121.377,14 3,034 2,285 R$ 91.395,784
Natalizumabe 5,607 R$ 224.280,31 R$ 130.125,63 3,253 2,354 R$ 94.154,675
Betainterferona la44 5,305 R$ 212.183,42 R$ 115.747,20 2,894 2,411 R$ 96.436,219
Betainterferona 1a22 5,405 R$ 216.200,41 R$ 111.848,32 2,796 2,609 R$ 104.352,093
Betainterferona 1a30 5,350 R$ 213.994,43 R$ 95.948,87 2,399 2,951 R$ 118.045,557
Glatiramer 40 6,164 R$ 246.545,97 R$ 95.360,07 2,384 3,780 R$ 151.185,901
Fingolimode 5,532 R$ 221.284,29 R$ 65.820,44 1,646 3,887 R$ 155.463,853
Alentuzumabe 6,871 R$ 274.856,35 R$ 116.465,38 2,912 3,960 R$ 158.390,967
Fumarato de dimetila 5,401 R$ 216.036,59 R$ 37.796,96 0,945 4,456 R$ 178.239,627
Teriflunomida 5,240 R$ 209.582,05 R$ 25.562,67 0,639 4,600 R$ 184.019,378

Fonte: Elaborada pelo autor

Como nessa analise de beneficio liquido ndo ha a comparacdo de custo-
efetividade frente a outra tecnologia diretamente, o calculo se da por meio da comparacéo
do que se deveria ganhar em utilidade, de acordo com o gasto, e do que realmente se

obteve em utilidade. Neste caso, a teriflunomida foi a que apresentou o0 maior NHB e NMB.

Em segundo lugar ficou o fumarato de dimetila e em terceiro o alentuzumabe. Os



79

Gnicos MMCD que apresentaram NHB e NMB negativos foram o ocrelizumabe e a
cladribina 5,25.

A Figura 10 apresenta os gréaficos com as curvas do numero de pacientes que
estavam em tratamento, sem tratamento na EMRR, EMSP e que morriam com o passar
dos ciclos.

De acordo com os gréaficos, os pacientes que usaram o alentuzumabe foram os que
ficaram mais tempo em tratamento, e 0S que apresentaram menor quantidade de
pacientes nos estados de EMSP. Ao fim da coorte do alentuzumabe, ainda havia poucos
pacientes vivos e alguns em tratamento. Nenhum outro MMCD apresentou essas duas
situagdes em conjunto, mas a cladribina 3,5, o natalizumabe, o ofatumumabe e o
ocrelizumabe também apresentaram pacientes vivos ao fim do acompanhamento no
horizonte de 63 ciclos. Destes ultimos, com excecdo do ofatumumabe que ja néo tinha
ninguém mais tratando no ciclo 49, os outros mantinham pacientes em tratamento pelo
menos até o ciclo 58.

Por outro lado, os piores resultados apresentados em namero de pacientes em
tratamento ocorreram para teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode, glatiramer (40
e 20), e IFNB-1a (22 e 44) que tinham menos que 20% da amostra em tratamento antes
do 10° ciclo. Todos esses MMCD, além da IFNB-1a 30, apresentaram pelo menos 50%

de 6bitos na coorte no 33° ciclo.
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Figura 10. Gréficos de curvas de coortes de pacientes com esclerose mdltipla recorrente remitente em
tratamento, sem tratamento, secundaria progressiva e de 6bito (niUmero de pacientes por ciclo).

Fonte: Elaborada pelo autor
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A teriflunomida foi o MMCD que teve o apice da curva nos de pacientes com EMSP
(maior nimero de pacientes) mais cedo (18° ciclo, 7365 pacientes). O fumarato de dimetila,
fingolimode, IFNBs e glatirameres tiveram o &pice da curva todos no 19° ciclo e com pelo
menos 70% dos pacientes com EMSP naquele momento. Isso revela que esses pacientes
apresentariam pior qualidade de vida mais precocemente que o0s pacientes que faziam uso

dos anticorpos monoclonais e da cladribina.

4.5.2 Anédlise de sensibilidade deterministica

Para a andlise de sensibilidade deterministica (ASD) os parametros que variaram
foram as utilidades do modelo, custos do medicamento e HR da ARR e da CDP6. Como
a analise de varias estratégias em conjunto, com varias tecnologias descartadas por
dominancia, ficaimpossivel de apresentar um grafico de tornado com o resultado da ASD.

A analise apresentada é de cada MMCD em separado, mas de acordo com uma
avaliacdo do NMB. No geral, os parametros que mais influenciaram na variacdo do NMB
foram o custo do medicamento, o HR de progressao do medicamento e utilidades dos
estados 1, 2, 6, 8 e 9 de EMRR, além da utilidade da EMSP, embora a ordem de influéncia
variasse a depender do medicamento. A Figura 11 mostra alguns graficos de tornado das
ASDs de alguns dos MMCD. Os graficos de tornado ilustrados foram do alentuzumabe, da
cladribina 3,5, do ocrelizumabe, do natalizumabe e da teriflunomida.

O custo do medicamento avaliado foi 0 principal parametro que influenciou no
resultado do NMB em 10 dos 14 MMCD. O ocrelizumabe foi o que apresentou o resultado
da andlise com praticamente um sé parametro influenciando no NMB, o custo da terapia
(Figura 11C). Ja o custo da teriflunomida (Figura 11E), influenciou muito pouco no
resultado do NMB.

Em trés situactes (fumarato de dimetila, fingolimode e teriflunomida) o parametro
gue apresentou maior influéncia no resultado do NMB foi a utilidade do estado 9 de EDSS
de pacientes com EMRR. Apenas com o alentuzumabe que o HR de progressao foi

considerado o parametro mais influente (Figura 11A).
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Figura 11. Gréficos de tornado da andlise de sensibilidade deterministica do NMB para A)
alentuzumabe; B) cladribina 3,5; C) ocrelizumabe; D) natalizumabe; e E) teriflunomida.
Fonte: Elaborada pelo autor
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4.5.3 Andlise de sensibilidade probabilistica

Para dirimir as incertezas estatisticas de alguns parametros-chave, uma analise de
sensibilidade probabilistica (ASP) foi realizada. Os parametros-chave variados foram os
custos dos medicamentos (predominantes frente aos outros custos), os HRs da CDP6, e
as utilidades do modelo. Os HRs da ARR nédo foram variados nesta analise, pois
observou-se na ASD que pouco influenciavam na variacéo do resultado final do NMB.

Para cada um dos parametros, diferentes distribuicées foram utilizadas. Para o HR
da CDP6, a distribuicéo utilizada foi a Normal, pois como os limites superiores e inferiores
eram os limites do IC e ndo apresentavam assimetria significativa, entendeu- se que seria
mais apropriado utilizar essa distribuicdo com uma maior probabilidade de sortear um
valor mais proximo do meio da distribuig&o.

Para os custos dos MMCD, foi utilizada uma variacdo de 20%, para mais e para
menos, do preco obtido e, por isso, optou-se por trabalhar também com uma distribuicéo
Normal, na qual as probabilidades de sorteio de valores extremos seria menor.

Para as utilidades do modelo, diferentes distribuicées foram aplicadas. A utilidade
da EMSP foi considerada fixa nessa ASP. A utilidade do surto, foi variada com uma
distribuicdo Normal. Ja para os estados de EDSS, duas distribuicfes foram utilizadas: a
Beta, para o estado 0, e a Gama, para os estados de 1 a 9,5. Essa estratégia teve o
objetivo de evitar que o valor sorteado para a utilidade de um estado de EDSS néo fosse
maior que o valor de outra utilidade de um estado mais avancado. A distribuicdo Beta foi
utilizada como parametro para o estado inicial (0). A partir desse valor, seria calculado o
decréscimo de utilidade entre os valores pontuais de cada estado, e a distribuicdo Gama
seria aplicada, tendo seus parametros alfa e beta calculados a partir desse decréscimo.
Por fim, o valor da distribuicdo Gama seria diminuido da utilidade sorteada para definir o
valor do estado de EDSS seguinte. Desta forma, o valor de utilidade de um estado estaria
condicionado ao sorteio do valor do estado anterior, evitando que as utilidades
apresentassem incongruéncia com a observacao clinica dos estados de EDSS.

Duas analises probabilisticas foram realizadas: a primeira, uma analise de custo-
utilidade, para gerar resultados de ICERS, e uma segunda de beneficio liquido, para gerar
resultados de NMB e NHB dos MMCD. Foram realizadas 1.000 simula¢des nos modelos,

com sorteio probabilistico dos valores dos parametros-chave citados em cada simulacgéo.

O resultado da ASP de custo-utilidade, como explicado na andlise do caso base,
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também foi realizado por meio de comparagdes par a par entre os MMCD e utilizando a
dominancia e dominancia estendida entre as estratégias. Os dados da analise de custo-
utilidade séao apresentados na Tabela 20, com o percentual de simulagdes que foram
dominantes, que foram eliminadas por dominancia ou por dominancia estendida. A
tecnologia comparadora, assim como no caso base, foi a teriflunomida, pois foi a que
apresentou menor custo.

Tabela 20. Percentual de estratégias dominadas e dominantes na analise de sensibilidade
probabilistica do modelo de custo-utilidade

Estratégia Dominado Dominéancia estendida Dominante
Alentuzumabe 17,90% 4,10% 78,00%
Fumarato de dimetila 33,60% 27,50% 38,90%
Cladribina 3,5 16,30% 57,40% 26,30%
Natalizumabe 82,00% 0,80% 17,20%
Ocrelizumabe 89,50% 0,00% 10,50%
Fingolimode 44,90% 51,00% 4,10%
Ofatumumabe 97,00% 0,90% 2,10%
Cladribina 5,25 97,60% 0,40% 2,00%
Betainterferona 1a30 97,60% 1,30% 1,10%
Betainterferona 1a22 99,00% 0,50% 0,50%
Glatiramer 20 99,70% 0,00% 0,30%
Glatiramer 40 92,70% 7,00% 0,30%
Betainterferona la44 99,60% 0,10% 0,30%
Teriflunomida Baseline Baseline Baseline

Fonte: Elaborada pelo autor

O alentuzumabe foi a Unica tecnologia dominante em mais de 75% das simulacoes.
Além dele, o fumarato de dimetila e a cladribina 3,5 tiveram mais de 25% de dominancia,
entretanto o fingolimode e a cladribina 3,5 foram dominados, mas de forma estendida, em
mais de 50% das simulac¢des. Com excecédo desses quatro MMCD, todos os outros foram
fortemente dominados em mais de 80% das simulacdes.

Para a ASP do modelo de beneficio liquido, o resultado é apresentado na Figura
12, um gréfico de dispersdo com todas as tecnologias comparadas. Cada ponto representa
0 cruzamento entre o custo e a utilidade das 1000 simulacdes realizadas e a linha

representa o limiar de disposicao a pagar de R$ 40.000,00/QALY.
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Figura 12. Gréfico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica do beneficio liquido.
Fonte: Elaborada pelo autor

Diversas simulagfes entre os MMCD ficaram sobrepostas, representando um valor
préximo da custo-efetividade. A maioria delas, apresentou valores abaixo do limiar de
disposicéo a pagar definido. No gréafico, todas as simulacdes do ocrelizumabe e boa parte
do glatiramer 20 ficaram acima desse limiar. A Tabela 21 expfe o0s percentuais de

simulacdes que estavam abaixo do limiar de disposi¢cao a pagar por QALY.
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Tabela 21. Percentual de estratégias abaixo do limiar de disposi¢éo a pagar na andlise de sensibilidade
probabilistica do beneficio liquido

Estratégia Percentual abaixo do limiar de disposicao a pagar.
Alentuzumabe 100,00%
Fumarato de dimetila 100,00%
Teriflunomida 100,00%
Cladribina 3,5 99,90%
Fingolimode 99,90%
Glatiramer 40 99,60%
Betainterferona 1a30 98,80%
Betainterferona 1a22 98,70%
Cladribina 5,25 98,40%
Betainterferona la44 98,20%
Natalizumabe 96,10%
Ofatumumabe 95,60%
Glatiramer 20 36,10%
Ocrelizumabe 0,00%

Fonte: Elaborada pelo autor

Uma outra forma de apresentacdo do resultado da ASP foi por meio do grafico de
dispersdo da analise de beneficio liquido das tecnologias comparadas. Cada ponto
representa o cruzamento entre o NMB e o NHB das 1.000 simulacdes realizadas. Como
0 beneficio liquido ja considera o limiar de disposicdo a pagar para o seu calculo, 0s
valores negativos representam aqueles que estdo acima do limiar, ndo se mostrando

benéficos de acordo com o custo.
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Figura 13. Gréfico de dispersédo da andlise de sensibilidade probabilistica de beneficio liquido
Fonte: Elaborada pelo autor
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Uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade foi elaborada e apresentada na
Figura 13. Quando aplicado o horizonte temporal de vida toda, a probabilidade da
teriflunomida de ser custo-efetiva, no limiar de R$ 40.000,00/QALY ¢é de 56,2%. Neste
mesmo limiar, o fumarato de dimetila tinha a segunda maior probabilidade de ser custo-
efetivo (26,1%) e o alentuzumabe, a terceira probabilidade de ser custo-efetivo (9,7%).
S6 apds R$ 55.705,05 € que o alentuzumabe passou a ter a maior probabilidade de ser
custo-efetivo. A partir de R$ 62.000/QALY a cladribina 3,5 assume a segunda maior
probabilidade.

Com uma disposicdo a pagar de R$ 120.000,00/QALY, o alentuzumabe

apresentou 70,9% de probabilidade de ser custo-efetivo e a cladribina 3,5, 19,9%.
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Figura 14. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade de acordo com a disposicao a pagar
Fonte: Elaborada pelo autor

45.4 Fronteira de eficiéncia

A FE serve para identificar as estratégias mais custo-efetivas em avaliagcdes com
mais de duas estratégias sendo comparadas. Os custos e utilidades obtidas em cada
estratégia do caso base, expostos na Tabela 16, sdo marcados no plano de custo-
efetividade e a linha que liga as estratégias que ndo foram dominadas é a FE. Ela
estabelece um limite entre todas as estratégias ndo dominadas, e que sdo aceitas a

depender do limiar de disposi¢cao a pagar por QALY estabelecido.
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Nesta analise, todos os medicamentos foram avaliados como uma linha Unica de
tratamento. Como so duas estratégias nao foram dominadas, a com menor custo e a mais
efetiva, apenas um ICER de comparacdo das duas foi obtido, R$ 55.705,05/QALY,
marcando uma FE entre todos os MMCD avaliados. Todos os medicamentos acima dessa
linha foram considerados ndo custo-efetivos frente aos dois incluidos na fronteira.

A Figura 14 apresenta o plano de custo-efetividade com todas as estratégias
plotadas e a apresentacéo da FE.
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Alent: alentuzumabe; Clad: cladribina; Fingo: fingolimode; Fuma: fumarado de dimetila; Gla: acetato de glatiramer; INFB: betainterferona; Nata: natalizumabe;

Ocre: ocrelizumabe; Ofa: ofatumumabe
Figura 15. Gréfico da fronteira de eficiéncia do plano de custo-efetividade.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Um célculo foi desenvolvido para averiguar qual o percentual de desconto deveria
ser aplicado em cada um dos MMCD para que eles entrassem na FE. A Tabela 22
apresenta o preco dos MMCD considerados no modelo, o preco necessario para que

entre na fronteira e o percentual de desconto necessario.

Tabela 22. Meta de preco dos medicamentos a ser atingida para inclusdo na fronteira de eficiéncia.

Estratégia Custo anterior Meta de custo Reducao (%)
Teriflunomida R$ 3,00 R$ 3,00 0,00%
Fumarato de dimetila R$ 5,15 R$ 3,84 25,44%
Fingolimode R$ 27,49 R$ 11,05 59,80%
Glatiramer 40 R$ 117,83 R$ 15,10 87,18%
Betainterferona 1a22 R$ 138,74 R$ 8,89 93,59%
Glatiramer 20 R$ 144,46 R$ 6,75 95,33%
Betainterferona 1a44 R$ 156,42 R$ 11,27 92,80%
Betainterferona 1a30 R$ 343,82 R$ 42,35 87,68%
Natalizumabe R$ 1.943,73 R$ 782,80 59,73%
Ofatumumabe R$ 2.310,00 R$ 644,25 72,11%
Cladribina 3,5 R$ 3.332,34 R$ 2.535,25 23,92%
Cladribina 5,25 R$ 3.332,34 R$ 797,25 76,08%
Alentuzumabe R$ 9.648,54 R$ 9.648,54 0,00%
Ocrelizumabe R$ 29.858,23 R$ 2.522,75 91,55%

Fonte: Elaborada pelo autor
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo apresentar um modelo econémico com uma
analise de custo-utilidade e uma FE. Na andlise de custo-utilidade, todas as estratégias
foram consideradas dominadas pelo medicamento com menor custo (teriflunomida) e
pelo mais efetivo (alentuzumabe), e uma FE foi estabelecida entre as duas estratégias
com um ICER de R$ 55.705,05/QALY. Na andlise de beneficio liquido, a teriflunomida
apresentou o maior valor de NHB e NMB, e o alentuzumabe, o terceiro melhor resultado.

Para a busca de evidéncias sobre o tratamento para EMRR com MMCD foi
realizada uma revisdo rapida da literatura. Embora esse tipo de revisdo tenha sido
utilizado, a metodologia foi estruturada de forma similar a uma revisado sistematica, com
as mesmas ferramentas, etapas e bases de dados. Neste caso, as principais diferencas
gue encontramos em nossa revisao frente as outras identificadas na busca foi a utilizacéo
de apenas um revisor para as fases sistematizadas e da escolha de apenas dois
desfechos, ARR e CDP6, para a metanalise em rede.

Foi necessaria a busca de dados de estudos primarios (ECRSs), ja que diversas
revisbes sistematicas publicadas sobre a eficacia das terapias para EMRR néo
apresentaram exatamente todos os MMCD e os mesmaos critérios de inclusdo escolhidos
para este estudo 19107 Alguns desses critérios foram considerados essenciais para a
compreensdao da eficacia a longo prazo dos medicamentos, como o tempo de
seguimento. Entendeu-se que para uma doenca crbnica, com curso de muitos anos,
ECRs com tempo de seguimento menor que 12 meses ndo deveriam ser incluidos. Essa
decisdo acabou por impactar na inclusdo de apenas um estudo sobre o natalizumabe.
Outras revisdes sistematicas, que ndo restringiram o tempo de seguimento, puderam

incluir pelo menos um segundo estudo para este MMCD 194107~ 309

O critério de inclusdo, sobre o percentual minimo de pacientes com EMRR nos
ECRs, foi definido com o intuito de entender o efeito do medicamento na fase remitente
da doenca, e ndo da progressiva. Embora se saiba que ha uma evolucéo natural da fase
remitente para a secundaria progressiva, e que isso pudesse ocorrer durante a evolucéo
dos ECRs, definiu-se como aceitavel que na linha de base dos estudos, no maximo 10%
da amostra poderia ser de pacientes com EMSP. Esse percentual de pacientes com

EMRR nado é unanimidade entre as revisoes
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sistematicas. H4 aquelas que consideram a fase progressiva como um critério de
exclusdo 19110 outras que apresentam diferentes percentuais de aceitacdo de
pacientes com EMSP 102-105,107.111 ' norém um maior nimero nem citou se haveria um
minimo aceitavel de EMSP 108111-119 RevisGes sistematicas menos rigorosas neste
critério puderam incluir um nimero maior de estudos na revisédo 104105107,

Um dos desfechos escolhidos, para avaliacdo da progressao da doenca, foi a
evolucdo na incapacidade dos pacientes, sustentada por seis meses. A escolha da
CDP6 € base para o modelo proposto, pois é por ela que se diferencia a progresséo na
doenca de acordo com a terapia utilizada. Sem os valores de HR obtidos na metanalise,
todos o0s pacientes progrediriam igualmente na coorte, independentemente do
medicamento.

A ARR foi escolhida por ser um desfecho comumente descrito em ECRs -
63,66,68,69,71,73,78,81,84,87,90.91 @ de importancia para o paciente, pois gera perda de qualidade
de vida temporaria devido aos sintomas agudos da doenca °12°, No modelo, a inclusdo
desse desfecho néo influenciou na progressao da doenca. O numero de surtos anuais
nao fazia o paciente progredir entre os estados de EDSS, apenas o CDP. Esse desenho
encontra-se de acordo com varios modelos descritos na literatura 15121-130 mas ha
modelagens que n&o consideram a CDP, e a progressao na doenca se caracteriza em
termos da ocorréncia de surtos 31134, Entende-se que a abordagem considerando o
CDP estaria mais bem ajustada ao que ocorre na historia natural da doenca.

O CDP também € muito utilizado em ECRs e revisdes sistematicas com um
acompanhamento de menor tempo, a CDP por trés meses. Em varios dos estudos
incluidos nesta revisdo, o CDP por trés meses foi um dos desfechos avaliados
61,62,64,66,67,70,72—74,76,78,79,84,86,88,90,91,135_ porém’ para a Confecgéo das metanénses e
modelo de custo-utilidade, foi considerado desnecessario avaliar o mesmo desfecho em
dois diferentes intervalos. Compreendeu-se que confirmar a progressédo na EDSS com
seis meses (CDP6) traria um resultado mais estavel do que de apenas trés meses. Em
revisdes sistematicas que avaliaram ambos os desfechos, resultados de MMCD que
tiveram bom desempenho com trés meses, nem sempre se comprovavam aos Seis
meses 101—104,113_

A definicdo do que seria uma ARR ou CDP6 nos estudos pode ser considerada

heterogénea, entretanto, se apenas as definicdes iguais pudessem ser agrupadas nas



93

comparacdes, as metanalises em rede seriam inviabilizadas. Diversas sao as
definicbes encontradas na literatura para esses desfechos, a depender da ocorréncia,
piora ou recorréncia de sintomas, duracéo de episddios de surto, fatores confundidores,
achados neurolégicos, pontuacédo na EDSS, entre outros fatores 3. Assim como todas
as outras revisdes sistematicas com metandlise identificadas fizeram, as definices
foram consideradas similares o suficiente para que pudessem ser comparadas em uma
mesma rede 101-107.112113 Devido a variabilidade entre os estudos, foi escolhida a anélise
de efeito aleatério como a mais adequada a ser utilizada nas metanalises em rede.

Duas metandlises em rede foram realizadas para determinar um HR e IC dos
comparativos entre os MMCD. Assim como na literatura encontrada, para o ARR,
estavam incluidos na rede todos os MMCD testados e todos apresentaram valores de HR
com diferenca significativa para o placebo 101102105106113  ( glentuzumabe, que
apresentou o menor HR, mostrou diferenca significativa para a maioria dos
medicamentos comparados, mas ndo para 0S outros anticorpos monoclonais
(natalizumabe, ocrelizumabe, ofatumumabe) e a cladribina 3,5. Esse resultado foi
corroborado em outras metanalises em rede publicadas 1027107113 mas em algumas
delas, a cladribina 5,25 102103106 g fingolimode e o fumarato de dimetila 194195113 também
nao apresentaram diferenca significativa para o alentuzumabe.

O resultado de HR para o alentuzumabe na CDP6, aqui apresentado, também
ocorreu de forma semelhante na literatura consultada, ou como o menor valor de HR ou
como o segundo menor 01-105113 Ag gse extrair dados do desfecho nos estudos
incluidos, trés MMCD considerados no desfecho da ARR foram eliminados da rede da
CDP6: o glatiramer 40 e as INFB la 22 e 1b 250. Em relacédo a INFB 1b 250, o ECR
INCOMIN & chegou a apresentar dados de CDP6, mas ndo por meio de HR e sim por
risco relativo, o que inviabilizou o uso dos dados na metanalise em rede. Outras
metanalises utilizaram dados deste ECR, mas o resultado de CDP6 foi considerado
superestimado, pois a INFB 1b 250 assumiu como 0 medicamento que mais evitava a
progressdo na doenca 101104113 Entretanto, esse resultado foi justificado porque o
INCOMIN apresentou diferencas nas caracteristicas da linha de base entre os grupos
tratados com a INFB 1a 30 e 1b 250, além de um viés por falta de cegamento dos

avaliadores 101113,
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Em ambos os desfechos, ARR e CDP6, foi apresentada uma heterogeneidade
substancial com o pareamento das comparacoes diretas do alentuzumabe versus a
IFNB-1a 44. Esse fato poderia ter influenciado favoravelmente no HR incluido no
modelo, j& que o alentuzumabe apresentou o melhor resultado de custo-utilidade.
Entretanto, para o CDP6, na analise de sensibilidade, os dois estudos eliminados eram
desses medicamentos, e ainda assim, o resultado da andlise foi quase 0 mesmo do caso
base 67:69,

Para o desfecho da ARR, o resultado da analise de sensibilidade também foi
muito similar ao do caso base, mas a variavel que restou com influéncia significativa
para a heterogeneidade foi o tratamento prévio com outros MMCD antes do ECRs.
Nessa variavel, nem todos os ECRs apresentaram adequadamente os dados de
tratamento prévio na linha de base, sendo necessario pressupostos serem criados para
gue os estudos fossem enquadrados em algum dos critérios estabelecidos. I1sso ocorreu
principalmente nos ECRs que relatavam que os pacientes haviam sido tratados
anteriormente, mas nos dados da linha de base n&o informavam percentual algum
desses pacientes tratados 6%.77:838687 Devido a essa auséncia de informacgdo, foi
considerado que todos os pacientes haviam sido tratados e esses estudos ndo seriam
eliminados da analise de sensibilidade.

Dados de utilidade e desutilidade para a EMRR estao disponiveis para diferentes
populagGes no mundo 9:120.137-141 = entretanto, dados primarios nacionais sdo mais
escassos. Dos poucos estudos encontrados, o Unico que apresentou dados por estado
da EDSS foi o de Kobelt et al. (2019) °’. Os outros dois estudos identificados
apresentavam ou média da utilidade da EM %2, ou uma média de estados agrupados
(EDSS 0-3, 4-6, ou 7-9) 43, diferentemente do que se desejava para o modelo, com
utilidades por cada estado.

As utilidades apresentadas no estudo escolhido, com dados brasileiros, eram
ligeiramente menores daquelas capturadas no estudo britanico até o nivel 5-5,5 °’. No
nivel 6-6,5 os valores eram praticamente 0os mesmos, e apés o nivel 7, os dados
britAnicos apresentavam utilidades mais baixas que as nacionais, revelando que os
brasileiros valorizavam mais a perda de qualidade de vida no inicio da doenca, quando
comparados aos britanicos %97, Um estudo nacional fez exatamente a captura das
utilidades em uma populacado brasileira e as comparou com as utilidades britanicas

142 Foi observado que utilidades menores do que 0,5, mais comuns em estados

mais
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avancados da EDSS, o algoritmo brasileiro apresentou estimativas de utilidades
maiores que as britanicas, corroborando com o observado anteriormente.

Entre os custos estimados para os modelos, o que mais influenciava era o preco
dos MMCD. Os ultimos contratos realizados com o DLOG foram priorizados na escolha
do preco, mesmo que em contratos com inexigibilidade de licitacdo, pois em geral, eram
0S maiores quantitativos negociados e com 0s pre¢os mais baixos. Alguns poucos
medicamentos néo tiveram seus precos oriundos dessa aquisicdo do DLOG, foram eles:
as IFNB-1a 22 e 44ug, o glatiramer 20, o ofatumumabe e cladribina. Os trés primeiros
nao foram encontrados em compras do DLOG, mas sim em outros 6rgaos publicos. Para
o ofatumumabe néo foi encontrada compra do DLOG e por isso foi utilizado o preco
proposto naincorporacao (R$ 2310,00). Essa mesma fonte de preco foi também utilizada
para a cladribina, pois apresentou incorporagao recente e com um preco muito mais
baixo do que da ultima negociacao publica (R$ 3332,34 versus R$ 12.000,00,
respectivamente). Como, a partir da incorporacdo, o preco a ser contratado com a
administracdo sera no maximo o proposto, usar o preco de contratacdo prévia com a
DLOG seria inadequado e influenciaria o resultado da custo- efetividade e do beneficio
liquido. Uma situacédo em que havia um preco proposto para a incorporacdo mais baixo
gue o de uma compra publica com o DLOG, mas que nao pode ser utilizado porque néo
foi incorporado, foi o do ocrelizumabe 4 (R$ 7.808,67 versus R$ 29.858,23,
respectivamente). O preco utilizado da compra do DLOG acabou sendo muito mais caro
e influenciou no resultado das analises econémicas, mantendo o ocrelizumabe num
patamar ndo custo-efetivo.

Outros custos considerados no modelo foram o de gerenciamento da doenca,
administracdo, monitoramento e custo dos surtos. Os dados de monitoramento foram
todos obtidos do PCDT ou de bulas, para evitar que fossem arguidas falta ou excessos de
exames a serem realizados. Ja o gerenciamento da doenca, poderia apresentar maior
diferenca, a depender do tipo de profissional de saude a ser incluido nas modelagens.
Optou-se por escolher esses dados de um estudo especifico de custos nacionais, que
ja analisou essas necessidades dos pacientes de acordo com a gravidade da doenca
143 Entendeu-se que essa escolha poderia diminuir eventuais criticas aos quantitativos
de servicos de saude demandados em cada etapa da doenca. Assim como feito neste
estudo, nas submissdes de tecnologias para EMRR ao NICE foram utilizados estudos

com dados do manejo da doenca 120:145-148
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Em relagdo ao modelo construido, a idade média considerada foi de 36,8 anos
com 73,3% de pacientes do sexo feminino. Entende-se que esses dados foram os
adequados, pois foram baseados em um estudo nacional, com 16 anos de
acompanhamento de 23.082 pacientes com EM no SUS, e dados retirados de bases
ambulatoriais, hospitalares e de mortalidade °. Outros dois estudos transversais
nacionais, com menor numero de pacientes, apresentaram idade média de 41 anos
(aproximada) e um percentual de pacientes do sexo feminino variando entre 70% e
78,7% °7:142. Acredita-se que o dado escolhido foi mais representativo por ser obtido da
maioria dos pacientes com EM no Brasil, acompanhados por um prazo longo.

A abordagem de Markov foi escolhida no modelo e, embora fosse complexa, com
muitas transi¢gdes entre os estados do EDSS, foi considerada transparente o suficiente
para um avaliador compreender quais eram os inputs incluidos. Técnicas de modelagem
como uma microssimulacédo e simulacdo de eventos discretos também séo indicadas
nesse tipo de modelo. Poderiam ser consideradas mais flexiveis ou até eficientes do que
uma abordagem de Markov, caso fosse necessario rastrear histérico de doencas
anteriores e caracteristicas individuais relevantes dos pacientes '*. Entretanto, o Markov
continua a ser apropriado para o problema de deciséo da relacdo de custo-utilidade dos
MMCD, mesmo que seja necessario variar a eficacia e a descontinuacao do tratamento
ao longo do tempo %0,

N&o foram encontrados dados nacionais da distribuicdo de base dos pacientes
com EMRR, de acordo com os estados da EDSS, portanto foram utilizados os dados de
um esquema de compartilhamento de riscos realizado no Reino Unido (RSS MTA, do
inglés, Risk Sharing Scheme Multiple Technology Appraisal) **1. A distribuicdo brasileira
de pacientes, no momento do diagnéstico da EM, pode ndo ser exatamente a mesma,
mas a distribuicdo escolhida foi considerada em diversas outras submissdes ao NICE
56,58,59,152,153_

A estrutura de estados e progresséao utilizada no modelo seguiu uma linha muito
similar de diversos outros modelos encontrados na literatura, em analises no NICE e na
Conitec %>°7-59.151-153 Qs surtos poderiam ocorrer a qualquer momento durante os ciclos
sem influenciar na progressdo da doenca, e os MMCD atuariam ndo s6 para reduzir
essa frequéncia de surtos, como também retardar a progressédo da doenca. Essa nao
associacao entre progressao e numero de surtos pode ter superestimado o efeito dos

tratamentos nas ARRs, uma vez que dependiam também do nivel do EDSS
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gue o paciente se encontrava. No entanto, como as ARRs da historia natural
foram mais baixas em niveis mais elevados de EDSS (tanto na EMRR, quanto na EMSP),
o possivel efeito superestimado pode ter sido compensado.

A escolha do EDSS como a escala para avaliar a progressdo na doenca €
amplamente utilizada em modelos de EMRR 22121-134154155 = |s50 provavelmente
ocorre por ser um desfecho bem compreendido e aceito por neurologistas para medir a
progressédo da incapacidade da EM, e comumente utilizado nos ECRs, oferecendo
facilidade na obtencéo de dados para a modelagem. Entretanto, a EDSS nao esté livre de
criticas para medir essa incapacidade. Primeiro, ela tem alta variabilidade intra e
interobservador 1%; segundo, o tempo em que 0s pacientes permanecem nas
pontuacdes médias é mais curto, resultando numa distribuicdo bimodal com picos em
EDSS 1,0-3,0 e 6,0-7,0 %5 terceiro, os niveis intermediarios (4,0-7,5) sdo
determinados principalmente com base na distancia que 0s pacientes podem
caminhar e na necessidade de um dispositivo auxiliar, como bengala, muleta ou
cadeira de rodas; e quarto, ndo consegue detectar alteracbes em pacientes com
incapacidade grave, funcdo de membros superiores e em cognicdo %6157, H4 um outro
teste utilizado para medir essa progressdo chamado MSFC (do inglés Multiple
Sclerosis Funcional Composite) que vem sendo utilizado em outros ECRs, mas em bem
menor nimero de estudos *°. Ele foi proposto para resolver limitacdes da EDSS, mas
também tem as suas proprias, como nao cobrir problemas de visdo (um dominio muito
importante na EM) e ter uma pontuacdo que € afetada pelas caracteristicas
populacionais, o que dificulta a interpretacédo e comparacgédo entre os estudos 1°815° Um
outro problema para modelagem seria a obtencao de utilidade nacional para os estados
propostos no MSFC, pois ndo foram encontrados estudos com esses dados.

As probabilidades de transicéo entre os estados na EMRR foram obtidas por meio
de estudos que avaliavam a histéria natural da doenca %161, O uso de dados de ECRs
para este fim poderia apresentar limitacdes e nao ser representativo da pratica clinica
com dados reais da EMRR. O British Columbia Multiple Sclerosis (BCMS) foi um estudo
publicado ha mais de 30 anos, refletindo a histéria natural da EM, em uma coorte dos
anos 70 e 80 1%, Algumas criticas séo feitas a essas probabilidades de transicdo para
uso em modelos econdmicos, como por exemplo: (i) a melhoria da incapacidade néo é
considerada nela; (i) os pacientes progridem na EDSS mais rapidamente do que o

observado na pratica clinica atual, talvez porque a
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histéria natural da EM possa ter mudado desde entdo, devido aos avangos nos
cuidados de suporte e no prognostico da doenca; (iii) os dados foram truncados até
1995, quando os MMCD né&o estavam disponiveis amplamente no Canadg; (iv) EMRR e
EMSP nado foram considerados estagios separados da doenca (as matrizes de
probabilidade de transi¢cao incluiram pacientes com EMRR e EMSP), o que poderia
impactar no resultado de ambas as fases da doenca %0162,

Outras duas matrizes de probabilidade de transi¢cdo, a de transicdo da EMRR
para EMSP e a da propria EMSP, foram baseadas em um outro estudo canadense da
histéria natural da EM, o de London Ontario 163, Como o0 BCMS, também é um estudo de
décadas atrds, mas muito utilizado para apresentar as transicdes entre os estados de
EDSS na historia natural da doenca. Ele também apresenta limitagcdes, como por
exemplo, seus dados mediram a incapacidade com base na antiga escala DSS, que
posteriormente foi transformada em EDSS *¢4. Nos modelos, as transicdes da base DSS
acabam sendo modeladas como se EDSS fossem, entretanto nunca houve um estudo
de mapping entre as duas escalas *. Além disso, o conjunto de dados desse estudo
contém informacfes da DSS que foram avaliadas retrospectivamente, em vez de
coletadas em tempo real, censurando a melhoria na incapacidade dos pacientes

161'

A saida encontrada para atualizar essas matrizes foi a identificacdo de uma nova
coorte, baseada no BCMS, no esquema do RSS no Reino Unido, que validou um modelo
de Markov utilizando dados coletados na pratica clinica ao longo de varios anos de
seguimento 16, Estudos deste tipo poderiam ser realizados em outros paises para que
pudessem refletir diferentes realidades e apresentassem, no minimo, uma op¢ao para
uma analise de sensibilidade com diferentes matrizes de transicao.

No modelo, foi considerado um risco anual de descontinuacdo do tratamento,
sendo avaliados dados de descontinuacédo devido ao uso dos MMCD ou por todas as
causas. Em outros modelos avaliados, nem sempre a descontinuacéo foi considerada,
pois alguns estudos modelaram o uso do medicamento por todo seguimento da coorte ou
até atingir algum estado especifico da EDSS 132-134.165-168 Nos que consideraram, varios
incluiram o risco de descontinuacdo por qualquer causa °8°59:122-124,126,129,151- 153,169-172 ' @
outros optaram por risco de descontinuacéo causados por eventos adversos 21:127.128 A
escolha pela descontinuagéo por qualquer causa neste modelo foi motivada por este

ser um dado objetivo de cada estudo, quando o paciente
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interrompe ou ndo o uso do medicamento. J& se fosse escolhida a opcdo de
descontinuagéo devido aos EAs dos MMCD, o que poderia parecer mais adequado em
um primeiro momento, teria que se lidar com a incerteza de como essa imputacéo da
causa foi definida nos ECRs.

Ap6s essa descontinuacdo do tratamento, foi modelado que os pacientes
seguiriam a historia natural da EMRR ou sua progressao para EMSP, sem troca de
terapia. Essa progresséo para paralizacao do uso de terapias vai ao encontro de outros
estudos de modelagem da EMRR e submissdes do NICE 56:58:59,121,122,126- 129,152,169,173
Compreende-se que no tratamento clinico real desses pacientes, enquanto estivessem
com possibilidade de tratamento, os médicos tentariam alguma terapia em substitui¢ao,
entretanto, sdo muitas as opgcdes a serem modeladas. Se fosse aceito que 0 paciente
pudesse trocar de terapia, teria que ser definido quantas vezes essa substituicao
ocorreria, entre os 14 MMCD incluidos, sem linhas de tratamento definidas. Haveria
entendimento que o paciente s6 poderia substituir por um medicamento de maior
eficacia (escalonamento)? E quando fosse algum ja de maior eficacia, trocaria
obrigatoriamente por outro de alta eficacia? O principal motivo para a ndo substituicdo
de uma terapia descontinuada foi porque, em principio, se medicamentos de maior
eficacia forem os substitutos, os MMCD com maior risco de descontinuacao seriam
beneficiados no fim do horizonte temporal com melhor custo- efetividade do que outros
de menor eficacia e com menor descontinuacao.

Para o horizonte temporal de vida toda, com idade média de entrada de 37 anos,
foram previstos 63 ciclos anuais, quando todos os pacientes ja teriam ido a obito.
Horizontes longos tendem a reduzir o valor do ICER, todavia, ndo foi realizada uma
analise de cenario com menor horizonte temporal para verificar qual o impacto no
resultado da custo-utilidade. Apesar dessa limitacdo, esse horizonte de longo prazo, com
50 anos ou mais, que reflete a cronicidade da doenca, segue a tendéncia de varias

submissdes ao NICE e de outros modelos sobre MMCD da EMRR ©8:59:124.125.150- .55

A perspectiva utilizada foi a do SUS, embora tenham sido incluidos MMCD néo
incorporados pela Conitec. Por isso, custos indiretos da doenca ndo foram incluidos,
assim como também néo, a qualidade de vida do cuidador. Este ultimo tem sido um

aspecto atualmente mais considerado em modelagens para EMRR 58:59:123,126,150,151,
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Optou-se por ndo incluir este parametro para se assemelhar as avaliacbes
realizadas na Conitec.

A diminuicdo do efeito do tratamento € um pressuposto normalmente ndo citado
nos ECRs, mas utilizado em modelagens para a EM 123:126.169 A proporcéo de diminuicdo
de efeito escolhida para o modelo foi exatamente a mesma utilizada em diversas
submissdes do NICE, com perda de 25% depois de dois anos e de 50% depois de cinco
anos 56:58.59,124,151-153 Se esses dados estivessem disponiveis, poderia se ter diferentes
valores de diminuicdo de efeito para os medicamentos, gerando provavelmente uma
custo-utilidade diferente da obtida. Embora ndo haja respaldo nos ECRs sobre essa
reducdo de efeito dos medicamentos, acredita-se que seu uso esteja mais proximo da
realidade do que modelar os MMCD sendo utilizados por muitos anos e mantendo a
efetividade durante todo o curso da doenca.

O pior resultado de um MMCD, na custo-efetividade e no beneficio liquido, foi do
ocrelizumabe. Essa performance foi causada primariamente pelo seu alto preco de
aquisicao. O custo com o medicamento para um ano de tratamento era de quase R$ 120
mil, o que fazia com o medicamento tivesse um custo de manejo anual da doenca de
guase o dobro do segundo medicamento mais caro, a cladribina 5,25. Caso tivesse sido
incorporado ao preco proposto, o resultado seria menos discrepante que esse, tendo
provavelmente uma proximidade no plano de custo-efetividade com outros
medicamentos de melhor eficacia e preco similar, como o natalizumabe e ofatumumabe.

O modelo apresentado foi considerado complexo, com muitas possibilidades de
progressao e regressao entre os estados, alémda influéncia de muitos parametros. Variar
muitos desses parametros na ASP deixaria 0 modelo mais complexo e pesado,
desnecessariamente, entdo, decidiu-se que os parametros que variariam na ASP seriam
apenas agueles que mais influenciaram na ASD: os custos dos medicamentos, os HRs
da CDP6, e as utilidades do modelo. O alentuzumabe apresentou na ASP de custo-
efetividade uma dominéancia em 78% das simulacdes, praticamente o dobro do segundo
lugar, o fumarato de dimetila. A maioria dos MMCD foi dominada ja na primeira analise
(fortemente dominado). Na ASP de beneficio liquido, com excecdo do glatiramer 20 e
do ocrelizumabe, todos os outros MMCD apresentaram mais de 95% das simula¢cdes
abaixo do limiar de R$ 40.000,00/QALY, sendo o alentuzumabe, o fumarato de dimetila

e a teriflunomida em 100% das simulacoes.
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N&o foi realizada uma andlise de sensibilidade com o limiar alternativo para
doencas graves, de R$ 120.000,00/QALY. Se o limiar fosse esse, 0 numero de
simulacBes custo-efetivas para a maioria dos medicamentos chegaria préximo ou
alcancaria 100%. Na analise de custo-efetividade, nada mudaria em valores dos ICERs
ou de dominancia das tecnologias, apenas a interpretacdo do resultado. O Unico ICER
obtido, entre a teriflunomida e o alentuzumabe, teve o valor de R$ 55.705,05/QALY e
seria considerado custo-efetivo neste novo patamar.

N&o foi encontrada na literatura pesquisada nenhum modelo de custo- efetividade
ou andlise de beneficio liquido com todos os MMCD avaliados em conjunto, como o
realizado neste modelo. Alguns modelos avaliaram apenas medicamentos de primeira
linha 127.166.174 " enquanto outros acrescentavam o fingolimode 75 e, de medicamento com
maior eficacia, apenas o natalizumabe *2°, Nas Ultimas submissdes ao NICE, foi avaliado
um maior numero de MMCD e, em geral, eram divididos em linhas ou comparados par
a par com o medicamento avaliado 565759152 Nessas submissdes, quando os resultados
foram publicados de forma explicita, o alentuzumabe também dominou os outros
MMCD comparados a ele

56,59,152'

A FE tracada envolveu todos os MMCD considerados como se fossem de uma
mesma linha de tratamento. O tracado da fronteira ligou apenas as duas tecnologias
dominantes na analise de custo-efetividade. Todas as outras tecnologias ficaram acima
da fronteira e precisariam reduzir seu custo para serem consideradas custo- efetivas.
Em varios dos MMCD, essa reducao necessitaria ser muito grande (maior que 85%). A
Unica FE encontrada em modelos de EMRR foi de um estudo de 2016, adaptado ao
cenario francés e baseado em um modelo do NICE 3, que envolveu apenas o0s
medicamentos relativos a primeira e segunda linha do PCDT do MS 17>, O natalizumabe
havia sido eliminado da andlise por ser indicado para pacientes mais graves. Nessa
perspectiva francesa, o fumarato de dimetila e o INFB la 44 foram os medicamentos
gue compuseram a FE, dominando todos os outros MMCD.

Em relacdo as linhas de tratamento estabelecidas no PCDT de EM, ndo houve
como serem consideradas no modelo, pois o0 paciente, ap0s a descontinuacdo do
medicamento iniciado, migrava para a coorte sem tratamento, sem considerar troca de
terapia. A ideia de que todas as terapias foram consideradas em uma mesma linha de

tratamento faz sentido com um tratamento intensivo precoce, sem escalonamento,
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gue foi uma das justificativas para a fronteira planejada. Se fosse utilizada a
abordagem escalonada, apenas a fronteira de primeira linha é que seria modelada, pois
o fingolimode é a Unica terapia de segunda linha e o natalizumabe, a Unica de terceira.
Contudo, os MMCD de eficicia similar ao natalizumabe, como 0s outros anticorpos
monoclonais ou a cladribina, poderiam ser inseridos em uma FE para terceira linha ou
até para uma de alta atividade, ja que também nado foi modelado um curso de alta
atividade da doenca.

O modelo passou por algumas validacbes. Quanto a validacdo do modelo
conceitual, foi realizada validade cruzada quando comparado (e baseado) em outros
modelos encontrados na literatura, principalmente em submissdes ao NICE e Conitec >~
59.152,153 para a validade de face do modelo conceitual e parametros inseridos, o modelo
foi avaliado por especialistas, sendo dois modelistas e um neurologista, e foi
considerado adequado. A validag&o externa foi realizada por experts em modelagem,
mas que ndo poderiam ser considerados independentes, por terem feito parte, pelo
menos de alguma forma, do desenvolvimento deste estudo.

Entende-se que algumas limitagdes na revisédo rapida e metanalise fizeram parte
deste estudo. Sobre a revisao rapida, um sO pesquisador elaborou todas as etapas de
busca, selecdo e extracdo, o que gera uma falta de conferéncia e um risco de nédo
selecionar todas as referéncias possiveis. Como caracteristico nas revisées rapidas, nao
houve busca de evidéncias fora das bases de dados tradicionais, como literatura
cinzenta ou consulta a especialistas, limitando os achados apenas aos estudos
publicados em peridédicos. Na metanalise da ARR, o parametro com influéncia
significativa para a heterogeneidade, o tratamento prévio com outros MMCD antes do
ECRs, néo foi bem descrito em todos os estudos, pois alguns ndo apresentavam 0s
percentuais de tratados. Essa foi considerada uma limitacdo, pois se esses dados da
linha de base estivessem adequadamente disponiveis, 0s estudos a serem eliminados na
analise de sensibilidade poderiam ser outros e o resultado poderia ser diferente do caso
base.

Quanto ao modelo, a primeira limitacdo foi das matrizes de transi¢do utilizadas
para modelar a histéria natural da EMRR, que podem ser consideradas como fontes de
incerteza. Elas foram descritas em periodos nos quais os MMCD ndo estavam
disponiveis como atualmente, o que apresenta uma dificuldade de uma avaliacdo da

histéria natural da doenca mais atualizada, além de nédo garantir diferencas regionais
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entre as populagdes de diferentes paises. Infelizmente, ndo foram identificadas
na literatura op¢gbes de matrizes que nédo apresentassem esse problema e a solugéo
encontrada foi utilizar uma atualizacdo desses estudos 1. Como segunda limitagcdo, o
risco de mortalidade de acordo com o estado de EDSS foi obtido de um estudo
dinamarqués 6, que é criticado por potencialmente superestimar essa mortalidade,
principalmente por ser antigo e apresentar uma grande diferenga nas taxas de
prevaléncia de tabagismo emrelacdo aos dias atuais **°. Apesar da limitacéo, seu uso foi
considerado mais adequado do que nao utilizar uma diferenca de mortalidade para a
populacdo comum ou usar um fator uUnico para qualquer estado de EDSS, sem
considerar que pacientes mais avangados teriam maior taxa de mortalidade, como
determinado em outros estudos que avaliam a mortalidade na EM 177178, Uma terceira
limitagdo do modelo foi desconsiderar na analise o impacto clinico e econémico dos EAs.
Por serem definidos e aferidos de maneira heterogénea entre os estudos, uma
comparacao direta, naive, imputaria uma incerteza muito grande ao modelo. De certa
forma, os EAs foram considerados no modelo de forma indireta, quando incluidos na
descontinuacéo por qualquer causa.

Embora n&o seja livre de limitacdes, entende-se que o modelo foi bem elaborado,
com dados obtidos de estudos primarios com qualidade da evidéncia variavel e baseado
em outros modelos normalmente utilizados para a EMRR. A FE pode ser utilizada como
uma ferramenta de analise de novas incorporacdes ao SUS ou até na saude
suplementar.

A fronteira aqui produzida representa uma analise para o tratamento da EMRR
por meio da abordagem de “tratamento intensivo precoce”. Nela, € advogado o uso de
terapias mais eficazes logo nos primeiros sinais da doenca, com potencial impacto
positivo, alongo prazo, no tratamento da EMRR. Na hipotese de uma futura alteracao no
PCDT, em que também seja vislumbrado o tratamento intensivo precoce e ndo apenas
o tratamento em linhas terapéuticas, qualquer novo medicamento precisara se adequar
aos parametros da FE estabelecida, podendo ser considerada um marco para a

definicdo de custo-utilidade em EMRR.
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6 CONCLUSAO

Existe uma heterogeneidade em relacédo a qualidade das evidéncias e caréncias
de dados nacionais para a comparacao dos medicamentos disponiveis para o tratamento
da EMRR no Brasil. Ainda assim, as analises realizadas, considerando as possiveis
fontes de incertezas, resultaram em dados robustos quanto a hierarquia de eficacia dos
tratamentos assim como de sua custo-efetividade.

Entre os tratamentos para EMRR aprovados pela ANVISA para utilizacdo no
Brasil, quando analisados concomitantemente como opc¢do uma Uunica linha de
tratamento, a teriflunomida apresentou os maiores ganhos liquidos em salde seguida do
fumarato de dimetila e do alentuzumabe.

A FE apresentada representa uma forma de analisar o tratamento para EMRR
com todos os medicamentos em uma mesma linha de tratamento, ndo utilizando o
tratamento escalonado definido no PCDT do Ministério da Saude. Essa abordagem,
conhecida como tratamento intensivo precoce, foi uma das justificativas deste estudo,
pois tem sido uma forma estudada de tratar a EMRR com intuito de reduzir a progresséo
da doenca.

Os parametros que mais influenciaram na variacdo do NHB e NMB foram os
custos dos medicamentos, os HR de progressao da CDP6 e as utilidades da EMSP e de
alguns estados da EDSS. Na ASP, o alentuzumabe foi um MMCD dominante em 78%
das simula¢cdes. A maioria dos medicamentos apresentou um ICER abaixo do limiar de
custo-efetividade de R$ 40.000,00/QALY em mais de 90% das vezes, com excec¢ao do
glatiramer 20 e do ocrelizumabe. Este ultimo, devido ao seu alto preco, ndo apresentou
nenhuma simulacédo abaixo do limiar.

Com base na FE gerada entre os dois Unicos medicamentos ndo dominados na
analise de custo-efetividade, a teriflunomida e o alentuzumabe, foi estimada uma
significativa necessidade de reducéo de preco dos medicamentos para que entrassem na

fronteira. A maioria necessitou de um desconto de mais de 85% para ndo ser dominado.
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Quadro 1-A. Estratégia de busca bibliografica
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Base

Estratégia de Busca

Registros
recuperados

Medline

(("Multiple Sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis, relapsing
remitting"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis relapsing remitting"[Text
Word] OR "remitting relapsing multiple sclerosis"[Text Word] OR "multiple
sclerosis remitting relapsing"[Text Word] OR "remitting relapsing multiple
sclerosis"[Text Word] OR "relapsing remitting multiple sclerosis"[Text
Word] OR "relapsing remitting multiple sclerosis"[Text Word]) AND
("Interferon-beta'[MeSH Terms] OR "Interferon beta-1a"[MeSH Terms] OR
"Interferon beta-1b"[MeSH Terms] OR "Interferon-beta"[Text Word] OR
"Interferon-beta"[Text Word] OR "beta-Interferon"[Text Word] OR "beta-
Interferon"[Text Word] OR ("Glatiramer Acetate"[MeSH Terms] OR
"acetate Glatiramer"[Text Word] OR "Copaxone"[Text Word] OR
"Glatiramer"[Text Word]) OR (“teriflunomide"[Supplementary Concept] OR
"teriflunomide"[Text Word] OR "Aubagio"[Text Word]) OR ("Dimethyl
Fumarate"[MeSH Terms] OR "fumarate dimethyl"[Text Word] OR
"Dimethyl Fumarate"[Text Word] OR "Tecfidera"[Text Word]) OR
("Fingolimod"[Text Word] OR "Gilenya"[Text Word]) OR
("Natalizumab"[MeSH Terms] OR "Natalizumab"[Text Word] OR
"Tysabri"[Text Word]) OR ("Alemtuzumab"[MeSH Terms] OR
"Lemtrada"[Text Word] OR "Alemtuzumab"[Text Word]) OR
("ocrelizumab"[Supplementary Concept] OR "ocrelizumab"[Text Word] OR
"Ocrevus"[Text Word]) OR ("Cladribine"[MeSH Terms] OR
"Cladribine"[Text Word] OR "Mavenclad"[Text Word]) OR
("ofatumumab"[Supplementary Concept] OR "ofatumumab"[Text Word] OR
"kesimpta"[Text Word]))) AND (meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|[Filter])

869

EMBASE

'multiple sclerosis/exp AND (‘beta interferon:ab,ti OR ‘'betala
interferon:ab,ti OR ‘'betalb interferonab,ti OR Glatiramer:ab,ti OR
teriflunomide:ab,ti OR 'dimethyl fumarateab,ti OR fingolimod:ab,ti OR
natalizumab:ab,ti OR alemtuzumab:ab,ti OR ocrelizumab:ab,ti OR
cladribine:ab,ti OR ofatumumab:ab,ti) AND (‘randomized controlled trial'/de
OR 'systematic review'/de)

1086

LILACS

(Interferon beta OR Interferon beta-1a OR Interferon beta-1b OR Acetato de
Glatiramer OR teriflunomida OR Dimetil fumarato OR Fingolimode OR
Natalizumabe OR Alentuzumabe OR Cladribina OR ocrelizumabe OR
ofatumumabe) AND (mh:(Esclerose Mdltipla Recidivante-Remitente)) OR
(Esclerose Mdltipla Recidivante-Remitente OR esclerose multipla)

Filtros aplicados: Tipo de estudo

Ensaio clinico controlado; Revisao sistematica;

183

COCHRANE
(CENTRAL)

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2 Chronic Progressive Multiple Sclerosis OR Secondary Progressive
Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis, Secondary Progressive OR
Remittent

ProgressiveMultipleSclerosisORMultipleSclerosis, ProgressiveRelapsingO

R Multiple Sclerosis, Remittent Progressive OR Progressive Relapsing
Multiple
SclerosisORPrimaryProgressiveMultipleSclerosisORMultipleSclerosis, Prim
ary Progressive

#3 sistematic review OR meta-analysis OR randomized clinical trial

#4 ‘“interferon beta 1a" OR interferon beta 1b OR interferon beta OR
Glatiramer OR teriflunomide OR dimethyl fumarate OR fingolimod OR
natalizumab OR alemtuzumab OR ocrelizumab OR cladribine OR
ofatumumab

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

148
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Total de 2286
artigos
Base Estratégia de Busca Reqistros
recuperados
Medline ("eq5d"[Title/Abstract] OR "eq-5d"[Title/Abstract] OR "eq-5d"[Title/Abstract]) 52
AND ("utilities"[Title/Abstract] OR "utility"[Title/Abstract]) AND ("multiple
sclerosis"[MeSH Terms] OR "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH
Terms] OR "multiple sclerosis"[Title/Abstract] OR "relapsing remitting
multiple sclerosis"[Title/Abstract])
ScharrHud (multiple sclerosis OR relapsing remitting multiple sclerosis) AND (eg-5d OR 6
eq 5d OR eq5d) AND utilit*
Total de

artigos
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APENDICE B — MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE

A estrutura do modelo aqui apresentada foi inspirada em apresentagfes de
MMCD no tratamento de EMRR, para o National Institute for Health and Care
Excellence — NICE 4,

Um modelo de Markov foi desenvolvido no Amua 0.3.0, uma estrutura de
modelagem de cédigo aberto ° considerando uma coorte hipotética com 10.000
pacientes e a progressado da doenca, sua evolucdo para a fase secundaria progressiva
e 0s custos da coorte ao longo de um horizonte de tempo de toda a vida.

A cada ano, periodo de duracdo do ciclo, o modelo prevé a progressédo da
incapacidade (medida pela classificacdo na EDSS e progressao de EMRR para
EMSP) e a ocorréncia de surtos, de acordo com a terapia recebida. O modelo
considera as previsdes em QALYs e custos acumulados ao longo do horizonte de
tempo do modelo.

O modelo inclui 20 estados de transicao, sendo dez da EMRR (EDSS de 0, 1-
1,5,2-25,...,9-9,5), nove da EMSP (EDSS de 1-1,5, 2-2,5, ..., 9-9,5) e a morte (estado
absortivo). Na linha de base, todos os 10.000 pacientes iniciam ja com EMRR,
distribuidos nos estados da EDSS, de acordo com a distribuicdo apresentada na
avaliacdo do NICE da betainterferona e do glatiramer, na qual utilizaram dados de um
esquema de compartilhamento de riscos realizado pelo NICE no Reino Unido ¢ (Tabela
1-B). A idade média da coorte foi de 36,8 anos (desvio padrao 12,2), sendo 73,3% do
sexo feminino de acordo com um estudo de coorte retrospectiva nacional que avaliou
0s custos do tratamento da EM por 16 anos no Brasil ’.

Tabela 1-B. Distribuicdo de base de acordo com o EDSS

3,20%
16,30%
25,80%

23%

15,50%
10,50%

5,70%

0,00%

0,00%

0,00%
EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Peginterferon beta-1a for treating
relapsing-remitting multiple sclerosis [ID1521]. Committee papers. NICE; 2020

A cada ano os pacientes poderiam;

a) permanecer no mesmo estado de EDSS da EMRR;

b) progredir para outro estado mais alto de EDSS da EMRR (aumento da
incapacidade);

c) regredir para outro estado mais baixo de EDSS da EMRR (diminuig&o da
incapacidade);

d) progredir para o estado seguinte da EDSS da EMSP; ou

€) morrer.
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Depois da progressao para qualquer estado de EDSS da EMSP, o paciente néo
retorna a qualquer nivel da EMRR. Ele s6 pode:

a) permanecer no mesmo nivel de EDSS da EMSP;

b) progredir para um nivel mais alto; ou

C) morrer.

O tratamento tem a funcdo de retardar a evolugcéo da incapacidade (ou seja,
retardar as transi¢cdes para um nivel de EDSS mais alto) e reduzir a frequéncia de
surtos. Os pacientes que recebem tratamento podem descontinuar o tratamento
(verificar critérios de descontinuagao nos itens 6 e 9 apresentados mais a frente). Apds
a descontinuacdo do tratamento, 0s pacientes seguem 0 curso natural da doenca, e
com o passar do tempo, duas subcoortes surgem, uma sem tratamento e outra com
tratamento.

Esses parametros (custos e beneficios) também foram descontados por uma
taxa de 5% anuais, conforme estabelecido pelas Diretrizes de Avaliagcdo Econdmica
do Ministério da Saude 8. Nao foi aplicada uma correcdo de meio ciclo no modelo, pois
foi considerada inapropriada para o modelo °.

1. Probabilidades de transi¢cdo na EMRR

A transicéo de pacientes entre cada estado de EDSS da EMRR foi modelada
usando uma matriz 10x10 de transicéo entre os niveis de 0 a 9,5 da escala. A morte,
equivalente ao estado 10 da EDSS, foi contabilizada de forma separada da matriz.

A matriz foi retirada de um estudo canadense da British Columbia Multiple
Sclerosis (BCMS) 10, considerado um dos estudos com dados mais completos da
historia natural da doenca, e ajustada por um estudo de esquema de
compartilhamento de riscos realizado no Reino Unido (RSS MTA, do inglés, Risk
Sharing Scheme Multiple Technology Appraisal) que apresentou um novo conjunto de
dados da histéria natural e um modelo mais aprimorado *!. A idade média de 28 anos
foi utilizada como parametro de entrada dos pacientes no modelo. A Tabela 2-B
apresenta a matriz de probabilidade de transicdo obtida do estudo da BCMS.

Tabela 2-B. Matriz de probabilidade de transi¢@o da histéria natural da esclerose multipla remitente
recorrente

EDSS no ano x+1

0 1-15| 225 | 335 445 555 665 7-75 | 885 9-95 | Total

0 0,6954 | 0,2029 | 0,0725 | 0,0217 | 0,0042 | 0,0014 | 0,0018 | 0,0001 | 0,0000 | 0,0000 | 1,00
1-1,5 | 0,0583 | 0,6950 | 0,1578 | 0,0609 | 0,0164 | 0,0046 | 0,0064 | 0,0005 | 0,0001 | 0,0000 | 1,00
2-2,5 | 0,0159 | 0,1213 | 0,6079 | 0,1680 | 0,0446 | 0,0185 | 0,0216 | 0,0017 | 0,0005 | 0,0000 | 1,00
3-3,5 | 0,0059 | 0,0496 | 0,1201 | 0,5442 | 0,0911 | 0,0585 | 0,1165 | 0,0103 | 0,0036 | 0,0003 | 1,00
4-45 | 0,0017 | 0,0221 | 0,0666 | 0,1152 | 0,4894 | 0,1039 | 0,1681 | 0,0258 | 0,0067 | 0,0006 | 1,00
5-5,5 | 0,0005 | 0,0053 | 0,0294 | 0,0587 | 0,0874 | 0,4870 | 0,2731 | 0,0388 | 0,0188 | 0,0010 | 1,00
6-6,5 | 0,0001 | 0,0013 | 0,0044 | 0,0250 | 0,0307 | 0,0408 | 0,7407 | 0,1090 | 0,0438 | 0,0042 | 1,00
7-7,5 | 0,0000 | 0,0002 | 0,0005 | 0,0025 | 0,0073 | 0,0039 | 0,1168 | 0,6927 | 0,1606 | 0,0156 | 1,00
8-8,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0003 | 0,0006 | 0,0005 | 0,0188 | 0,0557 | 0,9034 | 0,0207 | 1,00
9-9,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0018 | 0,0057 | 0,1741 | 0,8183 | 1,00

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade
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Fonte: Palace J, Bregenzer T, Tremlett H, Oger J, Zhu F, Boggild M, et al. UK multiple sclerosis risk-
sharing scheme: a new natural history dataset and an improved Markov model. BMJ Open [Internet].
2014,4:4073. Available from: http://bmjopen.bmj.com/

2. Probabilidades de transicdao da EMRR para EMSP

As probabilidades de transicdo que descrevem a possibilidade de progredir
anualmente de um estado da EMRR para EMSP foram retiradas de outro estudo
canadense que avaliava a histéria natural da doenga, o de London, Ontario (120). As
probabilidades foram aplicadas a populacdo de EMRR para estimar a proporcéo de
pacientes que se esperaria que progredissem para EMSP para cada ciclo anual.
Quando ocorre essa progressdo, presume-se que 0 paciente passe para o0 estado
seguinte de EDSS que ele estava no EMRR (por exemplo, de EDSS 5, na EMRR, para
EDSS 6, na EMSP).

As probabilidades de transicdo que descrevem a progressédo de estados de
salde de EMRR para EMSP sao detalhadas na Tabela 3-B. As probabilidades de
transicdo foram estimadas a partir de hazards apresentados no estudo, que foram
convertidos posteriormente em probabilidades segundo a equacao:

p = 1- exp(-h)

Tabela 3-B. Matriz de probabilidade de transicdo da histéria natural da esclerose multipla remitente
recorrente para secundaria progressiva

EDSS Hazards Probabilidade
0 0,004 0,004
1-15 0,002 0,002
2-2,5 0,030 0,029
3-35 0,103 0,097
4-45 0,199 0,181
5-5,5 0,256 0,225
6-6,5 0,184 0,168
7-75 0,237 0,211
8-8,5 0,066 0,064
9-9,5 0,167 0,154

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade

Fonte: Weinshenker BG, Rice GPA, Noseworthy JH, Carriere W, Baskerville J, Ebers GC. The natural
history of multiple sclerosis: a geographically based study. Brain. 1991;114(2):1057-67.

3. Probabilidades de transicao na EMSP
Quando os pacientes progridem para EMSP, suas transicdes sdo regidas por
uma matriz de probabilidade de transicéo de historia natural entre os niveis de EDSS
dentro do SPMS. Esta matriz tem valores zerados abaixo da diagonal, refletindo a
suposicao de que os pacientes ndo podem regredir (melhorar) para um nivel de EDSS
inferior. Essas probabilidades que sdo apresentadas na Tabela 4-B também foram
obtidas do conjunto de dados do estudo de London, Ontario 112,
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Tabela 4-B. Matriz de probabilidade de transi¢éo da histdria natural da esclerose multipla secundaria
progressiva

EDSS no ano x+1

0 1-15 | 2-25 | 3-35 | 445 | 555 | 665 | 7-75 | 8-85 | 9-95 | Total
0 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,00
1-1,5 | 0,0000 | 0,7692 | 0,1538 | 0,0769 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,00
2-2,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6357 | 0,2713 | 0,0620 | 0,0233 | 0,0078 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,00
3-3,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6291 | 0,2527 | 0,0769 | 0,0330 | 0,0027 | 0,0055 | 0,0000 | 1,00
4-4,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,4854 | 0,3504 | 0,1387 | 0,0073 | 0,0182 | 0,0000 | 1,00
5-5,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,6325 | 0,3173 | 0,0221 | 0,0261 | 0,0020 | 1,00
6-6,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,7631 | 0,1903 | 0,0446 | 0,0020 | 1,00
7-7,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,8046 | 0,1891 | 0,0062 | 1,00
8-8,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,9258 | 0,0742 | 1,00
9-9,5 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 1,00

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade

Fonte: Weinshenker BG, Rice GPA, Noseworthy JH, Carriere W, Baskerville J, Ebers GC. The natural
history of multiple sclerosis: a geographically based study. Brain. 1991;114(2):1057-67.

4. Taxas anualizadas de surtos

As ARRs da histéria natural apresentadas sé@o especificas para cada nivel de
EDSS, tanto para EMRR, quanto para EMSP. Para a subcoorte sem tratamento as
ARRs de histéria natural sdo aplicadas ao nimero de pacientes que estao vivos e que
interromperam o tratamento a cada ciclo. Para a subcoorte em tratamento, a taxa de
HR relativa ao placebo, obtida na metanalise em rede, € aplicada as ARRs de histéria
natural, que € entdo aplicada ao numero de pacientes vivos e em tratamento em cada
ciclo. No modelo, o surto ndo influenciava para a progressédo entre os estados da
EDSS.

A pesquisa de esclerose multipla do Reino Unido (UK MS Survey) 13 fornece
0 numero total de pacientes que tiveram um surto por estado de saude EDSS, por
anos, desde o diagnoéstico. Patzold (1982) 4 conduziu uma andlise de regresséo para
investigar a relacdo entre as médias anuais de ARRs e o niumero de anos desde o
diagnostico. As ARRs de histéria natural por nivel de EDSS sdo mostrados na Tabela
5-B.
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Tabela 5-B. Taxas anualizadas de surto da histéria natural da esclerose multipla remitente recorrente
e da secundaria progressiva

EDSS ARRs EMRR ARRs EMSP
0 0,709 0,000
1-1,5 0,729 0,000
2-2,5 0,676 0,465
3-3,5 0,720 0,875
4-45 0,705 0,545
5-5,5 0,591 0,524
6-6,5 0,490 0,453
7-71,5 0,508 0,340
8-8,5 0,508 0,340
9-9,5 0,508 0,340

ARR: Taxa anualizada de surtos; EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade; EMRR:
Esclerose multipla remitente recorrente; EMSP: Esclerose multipla secundéaria progressiva.

Fonte: Orme M, Kerrigan J, Tyas D, Russell N, Nixon R. The Effect of Disease, Functional Status, and
Relapses on the Utility of People with Multiple Sclerosis in the UK. Value in Health. 2007 Jan;10(1):54—
60 e Patzold U, Pocklington PR. Course of multiple sclerosis. Acta Neurol Scand. 1982 Apr;65(4):248—
66.

5. Calculo dadisposi¢cado do paciente ao longo do tempo

A disposicdo da coorte (ou seja, distribuicdo dos pacientes pelos estados de
saude do modelo) deve ser calculada ao longo do tempo para calcular os custos, anos
de vida e QALYs. A coorte de pacientes é dividida em duas subcoortes, uma em
tratamento e outra fora de tratamento.

A cada ciclo, a disposicdo para a subcoorte em tratamento é recalculada
usando 0s seguintes passos:

1. Os pacientes que interromperam o tratamento séo transferidos para a
subcoorte sem tratamento.

2. Os pacientes que morrem sao retirados da coorte.

3. Os surtos séo calculados.

4. A matriz de probabilidade de transicao é aplicada.

5. Os pacientes que descontinuaram devido a progressao para um nivel
superior ao limite especificado, de EDSS = 7, s&o transferidos para a subcoorte sem
tratamento.

6. Os pacientes que descontinuaram devido a progressao para EMSP séo
transferidos para a subcoorte sem tratamento.

A disposicdo para a subcoorte de pacientes que descontinuaram o
tratamento é recalculada de forma semelhante:

1. Os pacientes que descontinuaram o tratamento a cada ano sdo adicionados
a subcoorte sem tratamento a partir da subcoorte em tratamento.

2. Os pacientes que faleceram séo retirados da coorte.

3. Os surtos séo calculados.

4. A matriz de probabilidade de transicéo é aplicada (a matriz de probabilidade
de transicao da histéria natural para EMRR e para EMSP).

5. Os pacientes que descontinuaram devido a progressao para um nivel de
EDSS superior ao nivel 6,5 foram adicionados a subcoorte sem tratamento a partir da
subcoorte em tratamento.

6. Os pacientes que descontinuaram devido a progressao para EMSP séo
adicionados a subcoorte sem tratamento a partir da subcoorte em tratamento.
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6. Descontinuacao do tratamento

O modelo considera um risco anual de interrup¢ao do tratamento para cada
MMCD. A probabilidade de descontinuacao foi derivada das taxas de descontinuacao
por todas as causas relatadas nos ensaios usados na metanalise de rede para ARR.
Dos 33 estudos incluidos na rede, 31 relataram dados de resultados para
descontinuagédo por todas as causas e 32 de descontinuagéo devida aos MMCD. As
probabilidades relatadas nos estudos individuais foram convertidas em probabilidades
anualizadas (alinhadas com a duracdo do ciclo do modelo) usando a seguinte

equacao:

P=1-(01-p)t

onde t é o tempo de acompanhamento do estudo em semanas e P é a
probabilidade de descontinuag&o. Os pesos usados para derivar a descontinuagao do
tratamento para cada MMCD foram baseados no tamanho da amostra de cada estudo.
O risco de descontinuacdo anual para cada opcdo de tratamento com base nos
estudos incluidos na rede ARR séo fornecidos na Tabela 6-B.

Tabela 6-B. Risco anual de descontinuacéo de tratamento

Risco anual de Risco anual de
Tratamento descontinuacédo (todas | descontinuagao Fontes
as devido
causas) ao medicamento
CAMMS223, CARE-MS | e
Alentuzumabe 0,027 0,011 CARE-MS II
Cladribina 3,5 0,044 0,018 CLARITY
Cladribina 5,25 0,072 0,040 CLARITY
Fumarato de dimetila 0,165 0,074 CONFIRM e DEFINE
. . FREEDOMS, FREEDOMS Il e
Fingolimode 0,123 0,06 TRANSEORMS
ASSESS, BEYOND, CombiRX,
Glatiramer 20 0,109 0,045 CONFIRM, COPOLYMER 1
MS, FORTE e REGARD
Glatiramer 40 0,111 0,053 FORTE e GALA
Betainterferona 1a 22 0,09 0,021 DMSG, OWINS e PRISMS
BRAVO, CombiRXx,
Betainterferona 1a 30 0,065 0,018 EVIDENCE, INCOMIN e
MSCRG
CAMMS223, CARE-MS |,
. CARE-MS Il EVIDENCE,
Betainterferona 1a 44 0,106 0,033 OPERA I. OPERA Il, OWINS,
PRISMS, REGARD, TENERE
. BEYOND, DMSG, IFNB MS e
Betainterferona 1b 250 0,088 0,028 INCOMIN
Natalizumabe 0,057 0,011 AFFIRM
Ocrelizumabe 0,063 0,018 OPERA | e OPERAII
T 0,101 0,034 ASCLEPIOS I”eASCLEPIOS
. . ASCLEPIOS |, ASCLEPIOSII.
Teriflunomida 0,183 0,072 TEMSO, TENERE e TOWER
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7. Mortalidade

O modelo inicialmente parte de um risco de mortalidade ponderado para cada
idade, a partir dos riscos de mortalidade masculina e feminina obtidos com dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) '°. Posteriormente, ha uma
ponderacéo de acordo com a proporcao de homens e mulheres na coorte modelo.

No inicio do modelo, o risco de mortalidade correspondente a idade da linha de
base da coorte. O risco é ajustado pelos riscos relativos para EM em cada nivel de
EDSS, independentemente se na EMRR ou EMSP, pois néo foi encontrada evidéncia
sugerindo um risco diferencial de mortalidade para os dois tipos de EM. Esses riscos
foram obtidos no estudo de Pokorski (1997) ¢ que relata uma taxa de mortalidade
padronizada (TMP) por nivel de EDSS, no qual o TMP aumenta em conjunto com o
aumento nos estados de EDSS, o que se alinha com a histdria natural da EM. Esses
riscos sao todos aplicados ao niumero de pacientes vivos no inicio do ano, nas duas
subcoortes (com e sem tratamento). A Tabela 7-B apresenta os dados dos riscos
relativos de mortalidade para a EM de acordo com os estados da EDSS.

Tabela 7-B. Riscos relativos de mortalidade por esclerose mdltipla

EDSS Risco relativo
1-3,5 1,6000
46,5 1,8400

7+ 4,4400

EDSS: Escala Expandida do Estado de Incapacidade

Fonte: Pokorski RJ. Long-term survival experience of patients with multiple sclerosis. J Insur Med.
1997;29(2):101-6.

8. Transicao entre os estados de saude
Depois que a mortalidade € aplicada, os pacientes que descontinuam o
tratamento sdo transferidos para a subcoorte sem tratamento. ApOs isso, as
probabilidades de transicdo séao aplicadas para gerar:
e O numero de pacientes em cada nivel EDSS que se movem dentro dos estados
de EMRR;
e Adisposicao dos pacientes que mudam da EMRR para EMSP; e
e O numero de pacientes em cada nivel EDSS dentro do EMSP.

9. Regras deinterrupcéao de tratamento

Os pacientes interrompem o tratamento quando atingem o nivel de EDSS = 7
e/ou progridem para EMSP. Depois que as probabilidades de transi¢cao sdo aplicadas,
todos os pacientes na subcoorte em tratamento que fazem a transicdo para um nivel
EDSS = 7 ou que progridem para EMSP sao transferidos para a subcoorte sem
tratamento. A ARR da histéria natural e os dados do BCMS sé&o entdo aplicados a
subcoorte sem tratamento.

A continuacdo de tratamento com alguma outra terapia da lista néo foi
considerada, pois isso favoreceria a custo-efetividade dos MMCD com taxas de
descontinuacdo mais altas, que fariam a transicéo para tratamentos de maior eficacia
em linhas de tratamento subsequentes.
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10. Fim de ciclo
Apos a aplicacdo de cada uma das acdes listadas acima, o modelo chega ao
final de um ciclo (anual) para ambas as subcoortes. A disposi¢éo (ou seja, distribuicdo
de pacientes entre os estados de saude) para o inicio do proximo ano é entdo igualada
a disposicao de final de ano do ano anterior, e 0 modelo se move pelas transi¢cdes
explicadas acima até o final do horizonte temporal (vida toda).

11. Efeitos do tratamento na progressao da incapacidade

O modelo inclui um HR comparando a progressao da incapacidade sustentada
(CDP, do inglés confirmed disability progression) de um tratamento com qualquer dos
MMCD frente ao placebo com a progressao sem tratamento. Para derivar as matrizes
de probabilidade de transicdo dos tratamentos ativos, um HR especifico de cada tipo
de tratamento para CDP em 3 meses (CDP3) ou em 6 meses (CDP6) foi obtido por
meio de uma metanéalise em rede com os dados deste desfecho obtidos dos ECRs.
Esse HR foi aplicado as probabilidades de agravamento da matriz de probabilidade
de transicdo em cada tipo de EM; ou seja, para todas as probabilidades acima da
diagonal principal das Tabelas 2-B e 4-B. As probabilidades de permanecer no mesmo
estado de saude sdo os complementos para que a soma das probabilidades nas
transicOes seja 1. As probabilidades de melhora (regressao no nivel de EDSS) séo as
mesmas para o tratamento ativo e para a historia natural (ou seja, sem tratamento).

Uma vez que o0s pacientes descontinuam o tratamento, eles ndo sao mais
expostos a nenhum efeito do tratamento e seguem as probabilidades de transicéo da
historia natural da doenca (Tabelas 2-B e 4-B).

Os dados da metanalise em rede informaram a eficacia relativa. Os HRs
medianos para CDP em relacéo ao placebo em 3 e 6 meses sdo mostrados na Tabela
8-B. Nem todos MMCD obtiveram um HR na metanalise realizada, portanto foi
utilizado um pressuposto de que os valores imputados ao glatiramer 20 e a
betainterferona 1a 44 seriam replicados ao glatiramer 40 e a betainterferona la 22,
respectivamente. A betainterferona 1b 250 néo foi incluida no cenario base por falta
de dados do HR para CDP&6.

Para o cenario base, a CDP6 foi utilizada, pois € considerada um resultado mais
robusto (indicativo de progressao de incapacidade permanente) do que a CDP3 (que
pode ser influenciada por atividade de surto). Também foi realizada uma analise de
cenario para a CDP3, para permitir comparacées com a tecnologia excluida usando
CDP&6.
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Tabela 8-B. Progresséo da incapacidade sustentada na metandlise em rede

Tratamento 3 meses 39?028'?:8 6 meses 69r5r1)zsigs
Alentuzumabe 0,27 0,14-0,54 0,42 0,24-0,73
Cladribina 3,5 0,67 0,48-0,93 0,53 0,35-0,80
Cladribina 5,25 0,69 0,49-0,97 0,68 0,46-1,00
Fumarato de dimetila 0,68 0,53-0,89 0,71 0,51-0,98
Fingolimode 0,73 0,60-0,90 0,67 0,50-0,89
Glatiramer 20 0,78 0,61-1,00 0,74 0,53-1,04
Glatiramer 40 0,78* 0,61-1,00* 0,74* 0,53-1,04*
Betainterferona la 22 0,69 0,51-0,93 0,76** 0,48-1,22**
Betainterferona 1a 30 0,79 0,60-1,04 0,70 0,52-0,93
Betainterferona 1a 44 0,65 0,48-0,88 0,76 0,48-1,22
Betainterferona 1b 250 0,79 0,61-1,01 - -
Natalizumabe 0,58 0,43-0,78 0,46 0,32-0,66
Ocrelizumabe 0,39 0,26-0,60 0,46 0,26-0,83
Ofatumumabe 0,46 0,32-0,66 0,53 0,34-0,84
Teriflunomida 0,70 0,54-0,89 0,79 0,58-1,08

*Repetido o valor do Glatiramer 20 por ndo ter resultado na metanalise
**Repetido o valor da Betainterferona 1a 44 por néo ter resultado na metanalise

12. Diminuig¢&o do efeito do tratamento

Apesar da diminuicdo do efeito do tratamento a longo prazo néo ser citada na
literatura consultada, ha um consenso clinico de que a falta de eficacia percebida seja
altamente provavel na progressdo da doenca subjacente. Considerando esse critério,
a maioria das avaliagdes de MMCD para EMRR no NICE incluiram esse recurso para
refletir a incerteza dos beneficios dos MMCD no longo prazo *3.

Para nosso modelo em questao, também consideramos a diminui¢cao do efeito
na analise do caso-base, usando as propor¢des apresentadas na Tabela 9-B.

Tabela 9-B. Diminui¢éo do efeito do tratamento

Ano de tratamento Proporcao de efeito de
tratamento
0-2 100%
2-5 75%
5+ 50%

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Peginterferon beta-la for treating
relapsing-remitting multiple sclerosis [ID1521] Committee Papers. Committee Papers. NICE; 2019. p.
1-693.

13. Surtos

O namero de surtos € calculado durante cada ciclo. As ARRs da historia natural
da EM séo usadas para os pacientes da subcoorte sem tratamento (apresentado na
Tabela 14). Para a subcoorte em tratamento, as ARRs séo ajustadas pelo HR
especifico para cada MMCD em relacao ao placebo (item 4.1.4 dos Resultados) e sdo
usadas para ajustar o risco do efeito do tratamento. Foi considerado que, para o
célculo dos surtos por ciclo, a diminuicao do efeito de tratamento ndo seria aplicada
no efeito dos RRs dos tratamentos.
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14. Eventos adversos

Eventos adversos (EAs) ndo foram incluidos no modelo, j& que, para
representar adequadamente os dados desses eventos de nossa populacao, seria ideal
realizar uma outra metanalise, verificando o HR dos principais EAs graves e nao
graves, para cada um dos MMCD, frequéncia anual e valores de desutilidade de cada
um dos EAs utilizados. Os dados até poderiam vir de outra metanalise, entretanto, ndo
foram encontrados na literatura consultada dados apresentados dessa forma, para
gue pudessem ser imputados no modelo.

15. Efetividade

Os valores de utilidades usados como medida de efetividade foram baseados
nos estudos de Kobelt et al. (2019) 17 e Orme et al. (2007) 13, como ja explicados no
contexto do item 4.4 da dissertacao

Como as utilidades dependem do estado de salde do paciente e se ele teve
episodios de surto, o risco de surto ao longo do tempo para cada estado de salde
precisa ser calculado. Isso fornecera o nimero de pacientes que tiveram um surto em
cada estado de saude ao longo do tempo, 0 que permitira que a utilidade seja
calculada.

Para pacientes em tratamento, a taxa de surto por estado da EDSS
apresentada no item 4 deste Apéndice é ajustada pelo HR de cada medicamento
frente ao placebo (Figura 8 dos Resultados). Para pacientes da subcoorte sem
tratamento apenas os ARRs da historia natural da doencga sdo aplicados. Depois que
a probabilidade de surto é calculada para cada estado de saude para ambas as
subcoortes ao longo do tempo, as utilidades para cada estado de saude sé&o
ponderadas por essas probabilidades.

A derivacao dos decréscimos de utilidade por nivel de EDSS para pacientes
com EMRR e EMSP (Tabela 15) com e sem surtos sédo descritos abaixo:

e Para obter as utlidades para pacientes com EMSP sem surtos, uma
desutilidade de -0,046 foi aplicada aos escores médios de utilidade para
pacientes com EMRR sem surtos

e Para obter as utilidades para pacientes com EMRR com surtos, uma
desutilidade de -0,092 foi aplicada aos escores médios de utilidade dos
pacientes com EMRR sem surtos

e Para obter as utlidades para pacientes com EMSP com surtos, uma
desutilidade de -0,092 foi aplicada aos escores médios de utilidade dos
pacientes com EMSP sem surtos

Depois que as utilidades do paciente sdo calculadas, elas sdo multiplicadas
pelo niumero de pacientes em cada estado de saude em cada ciclo. Esses valores séo
somados nos estados de saude para cada ciclo para obter os QALYs do paciente de
ambas as subcoortes ao longo do tempo.

16. Custos
Os custos aplicados ao modelo foram calculados durante cada ciclo anual,
envolvendo componentes individuais de um custo global. Na perspectiva utilizada
(SUS), esses componentes incluem custos diretos de gerenciamento da doenca,
aquisicdo de medicamentos, administracao, monitoramento e custo dos surtos.
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16.1 Custos do gerenciamento da doenga

Os custos anuais de gerenciamento da doenga foram baseados no estudo de
da Silva et al. (2016) 18, que apresentou o percentual de usurarios gque utilizavam os
servicos de consultas com profissionais da area da saude de acordo com a gravidade
da doenca.

Os custos foram baseados no valor da consulta médica e de outros profissionais
de saude da tabela SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM) °. Em todo o modelo, os valores obtidos da tabela SIGTAP
foram ajustados (multiplicados) por um fator de correcdo de 2,8, pois os valores da
tabela apresentam limitacdo de expressar apenas os custos federais do SUS 2°,

Os valores dos percentuais de usuarios foram multiplicados pela média e custo
das consultas, apresentando um custo fixo para cada estagio de EDSS agrupados de
acordo com a gravidade: leve (0-3), moderado (4-6) e grave (7-9) (Tabela 10-B).

Tabela 10-B. Custos do gerenciamento da doenga de acordo com os estados da escala EDSS.

EDSS 0-3 EDSS 4-6 EDSS 7-9
% % %
usué-| Média| Custo |usua|Média| Custo |usua|Média| Custo
rios -rios -rios
Neurologista 96% | 509 |R$136,82|100% | 5,19 R$ 98% | 3,75 | R$102,90
145,32
Fisioterapeuta 11% | 4356 | R$84,52 | 38% | 71,26 R$ 64% | 74,76 | R$ 844,01
477,67
Enfermeira 20% | 10,35 | R$36,51 | 25% | 843 | R$37,18| 18% | 4,67 R$ 14,83
Psicologo 14% | 16,67 | R$41,17 | 19% | 13,76 | R$46,12 | 9% 28 R$ 44,45
Terapeuta 2% 29 |R$10,23 | 1% 48 R$ 8,47 | 9% | 42,67 R$ 67,74
ocupacional
Outros especialistas | 32% | 7,26 |R$40,98 | 36% | 4,12 | R$26,16 | 45% | 15,47 | R$ 122,80
Médico generalista 8% | 314 | R$7,03 | 13% | 2,83 |R$10,30| 15% | 24 R$ 10,08
R$ R$ R$
357,27 751,22 1.206,82

EDSS: Expanded Disability Status Scale

Fonte: o autor, baseado em valores da Tabela SIGTAP e do estudo de da Silva NL, Takemoto MLS,
Damasceno A, Fragoso YD, Finkelsztejn A, Becker J, et al. Cost analysis of multiple sclerosis in Brazil:
a cross-sectional multicenter study. BMC Health Serv Res. 2016 Dec 24;16(1):102.).

16.2 Custos de aquisicdo, administracdo e monitoramento

Os custos anuais de aquisicdo do tratamento sdo considerados no modelo para
cada tratamento e sdo aplicados apenas enquanto 0s pacientes estdo em tratamento.

A maioria dos tratamentos tem uso anual sem diferencas entre o primeiro ano
e 0s anos subsequentes, contudo, alguns tratamentos tém caracteristicas de uso
particulares que os diferem dos outros. O alentuzumabe necessita de cinco doses no
primeiro ano e trés no segundo. Em teoria, os pacientes ndo precisam de mais doses
no tratamento, mas assumimos como pressuposto, conforme dados da incorporacéo
do alentuzumabe no SUS 2, que 30% dos pacientes no terceiro ano e 16% no quarto
podem precisar de trés doses extras. A cladribina tem sua dose calculada de acordo
com o peso do paciente e o nimero de comprimidos é dividido nos dois primeiros
anos. Depois disso ndo h& necessidade de mais doses. Na primeira semana do
primeiro ano de tratamento do fumarato de dimetila, sdo dadas duas doses diarias de
120 mg. Depois disso as doses sdo de 240 mg. O ofatumumabe é o outro
medicamento que tem duas doses a mais no primeiro ano de tratamento. O restante
dos MMCD avaliados tém o mesmo custo de aquisicdo anual durante todo o periodo
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em que estiverem sendo administrado. Os custos considerados por dose foram
obtidos de acordo com o regramento explicitado no item 3.5 explicitado nos Métodos.
Os custos de administracédo considerados foram apenas 0os dos medicamentos
intravenosos, contabilizados a cada infusdo do alentuzumabe, natalizumabe e
ocrelizumabe. Nesses custos, além do custo de administragéo considerado na tabela
do SIGTAP, foram incluidos o uso de corticoide, analgésico e anti-histaminico. No
caso do alentuzumabe, ainda foi considerado o uso de um tratamento profilatico para
infeccdo por herpes. Os custos de aquisicdo e administracdo sao apresentados na
Tabela 11-B.

Tabela 11-B. Custos anuais relacionados a aquisi¢do e administracdo de cada tratamento.

Tratamento Custo de aquisicéo Custo de administracéo
1%ano subsA:qousentes 1%ano sub?gqousentes
Alentuzumabe R$ 48.242,70 R$ 28.945,62* R$ 296,30 R$ 191,63
Cladribina 3,5 R$ 43.320,42 R$ 39.988,08** R$ 0,00 R$ 0,00
Cladribina 5,25 R$ 63.314,46 R$ 59.982,12* R$ 0,00 R$ 0,00
Fumarato de dimetila 240 R$ 3.740,60 R$ 3.759,50 R$ 0,00 R$ 0,00
Fingolimode R$ 10.033,85 R$ 10.033,85 R$ 0,00 R$ 0,00
Glatiramer 20 R$ 52.727,90 R$ 52.727,90 R$ 0,00 R$ 0,00
Glatiramer 40 R$ 18.381,48 R$ 18.381,48 R$ 0,00 R$ 0,00
Betainterferona la 22 R$ 21.643,44 R$ 21.643,44 R$ 0,00 R$ 0,00
Betainterferona 1a 30 R$ 17.878,64 R$ 17.878,64 R$ 0,00 R$ 0,00
Betainterferona 1a 44 R$ 24.401,52 R$ 24.401,52 R$ 0,00 R$ 0,00
Betainterferona 1b 250 R$ 18.104,19 R$ 18.104,19 R$ 0,00 R$ 0,00
Natalizumabe R$ 23.324,76 R$ 23.324,76 R$ 730,41 R$ 730,41
Ocrelizumabe R$ 119.432,92 R$ 119.432,92 R$ 182,60 R$ 121,73
Ofatumumabe R$ 32.340,00 R$ 27.720,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Teriflunomida R$ 1.095,00 R$ 1.095,00 R$ 0,00 R$ 0,00

*30% de uso no 2° ano e 16% no 3° ano; ** tratamento de apenas dois anos.

O custo anual do monitoramento de rotina enquanto 0s pacientes estdo em
tratamento foi considerado separadamente para o primeiro ano de tratamento e anos
subsequentes, e foi calculado a partir da utilizacdo esperada de recursos por paciente
por ano em tratamento. Detalhes sobre 0s custos unitarios e frequéncias dos recursos
utilizados séo fornecidos na Tabela 12-B, baseados em informacfes do PCDT e de
bulas dos medicamentos néo incorporados no SUS 2225,


https://consultaremedios.com.br/pele-e-mucosa/herpes/c
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Tabela 12-B. Frequéncia e custos anuais de exames de monitoramento, por medicamento.

Exames Ale Cla3,5 Cla5,25 FumD Fingo Gla20 Gla40 IB1la22 1B1a30 IBlad4 1B1b250 Nata Ocre Ofa Teri

Hemograma
completo 12 3 3 5 5 5 5 5 5 12 1 5
5

AST/TGO 12 5 5 5 5 5 5
LT/TGP 12 5 5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5

fosfatase
alcalina

Bilirrubina
total
TSH 4 5 5 5 5
Creatinina 12
Andlise de
urina
Triagem
tuberculose
Teste virus JC 1 1 1 2
Teste HPV 1
ANTI-HBs
ANTI-Hbe
ANTI-HBc-
Total
ANTI-HBC-IgM
HBeAg
HBsAg
ECG 1
Ressonancia
Magnética
Custo
primeiro ano
Custo R$2.230,47 | R$843,02* | R$843,02* | R$1.819,35 | R$1.833,77 | R$ 820,00 R$ 820,00 | R$938,22 # | R$938,22 # | R$938,22 # | R$938,22 # REALEALE
segundo ano 2 #
Ale: alentuzumabe; Cla3,5: cladribina 3,5; Cla5,25: cladribina 5,25; FumD: Fumarato de dimetila; Fingo: fingolimode; Gla20: acetato de glatiramer 20; Gla40:
acetato de glatiramer 40; IB1a22: betainterferona 1a 22; IB1a30: betainterferona 1a 30; IB1a44: betainterferona la 44; IB1b250: betainterferona 1b 250; Nata:
natalizumabe; Ocre: Ocrelizumabe; Ofa: Ofatumumabe; Teri: Teriflunomida
*Custo de um hemograma a menos no segundo ano; # Dois exames por ano, a partir do segundo ano, ao invés de cinco, como no primeiro ano;

T
o o,

12

NG R
N

2 1 1 2 2 1 1 1 1 1 1 2 1 2 1

R$2.230,47 | R$ 854,52 R$ 854,52 | R$1.819,35 | R$1.833,77 | R$ 820,00 R$ 820,00 | R$1.115,54 | R$1.115,54 | R$1.115,54 | R$1.115,54 | R$1.909,16 | R$1.184,37 | R$1.960,89 | R$1.001,86

R$1.184,37 | R$1.960,89 | R$899,80 #
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16.3 Custos dos eventos adversos e surtos
O custo do tratamento do surto foi obtido pelo valor da tabela SIGTAP *°
ajustado pelo fator ja citado, totalizando R$ 850,64 por evento.

17. Resumo dos inputs e pressupostos da andlise do caso base e de
sensibilidade

17.1 Resumo das variaveis de entradas da analise do caso base
As principais entradas e as fontes de dados para 0 caso base séo as seguintes:
e Transi¢des da histéria natural:
o Dados da Universidade da Columbia Britanica para as transicées da
histéria natural entre os niveis de EDSS para pacientes com EMRR 26
o Dados do banco de dados de London, Ontario, foram usados para
modelar as transicBes da histéria natural de EMRR para EMSP e
durante EMSP 1!
o Os RR anuais por nivel de EDSS foram obtidos da pesquisa UK MS
2005 e Patzold (1982) 314
A eficacia comparativa dos tratamentos versus placebo foi obtida a partir da
metanalise em rede
Os pacientes interromperam o tratamento ap0s progressao para um nivel
de EDSS = 7 ou apds conversdo para EMSP 1. Um risco global de
descontinuacgéo foi aplicado para cada comparador ao longo do horizonte
temporal do modelo
As pontuacOes de utilidade por nivel EDSS foram obtidas de um estudo
realizado por Kobelt et al. (2019) 1’ e complementadas por dados de Orme
et al. (2007) 3.
Os custos foram baseados em pesquisas realizadas no SIGTAP e custo de
medicagdo no BPS %77,

Os detalhes sobre os inputs ho modelo séo fornecidos no Quadrol-B.



Quadro 1-B. Resumo das variaveis de entrada aplicadas no modelo econémico

Caracteristicas demograficas

Idade 36,8 anos Fixo Introducéo do

Sexo feminino 73,3% Fixo modelo de custo-

Distribuicdo de base EDSS Tabela 1-B Fixo efetividade]

Estrutura do modelo

Horizonte temporal Vida toda Fixo Introdugéo do

Duragdo do ciclo 1 ano Fixo modelo de custo-

Correcado de meio ciclo N&o aplicada N&o aplicada efetividade

Taxa de desconto para custos | 5% Fixo

e beneficios

Probabilidades de transicéo

Matriz de transicdo EMRR Tabela 2-B Fixo Iltem 1

Matriz de transicdo EMRR para | Tabela 3-B Fixo Item 2

EMSP

Matriz de transicdo EMSP Tabela 4-B Fixo Iltem 3

Taxa de surto por estado EDSS | Tabela 5-B Fixo Iltem 4

Efeito do tratamento

Taxa de surto Figura Item 13
(Resultados)

Progressédo da incapacidade Tabela 8-B Iltem 11

Descontinuagdo Tabela 6-B Fixo Iltem 6

Utilidades

Utilidades por estado EDSS Tabela 15 Iltem 15

Utilidade do surto Tabela 15 Item 15

Custos

Aquisicido do medicamento Tabela 11-B Item 16.2

Administracdo Tabela 11-B Item 16.2

Monitoramento Tabela 12-B Item 16.2

Gerenciamento Tabela 10-B Item 16.1

Surto Iltem 16.3 Item 16.3

17.2 Pressupostos
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O Quadro 2-B apresenta uma lista com o0s principais parametros e

pressupostos usados no modelo econémico.



Quadro 2-B. Pressupostos importantes do modelo econémico

medicamentosa

dos casos tomam trés doses no
terceiro ano e 16% no quarto ano.

Parametro Pressuposto no caso base Justificativa
Tratamentos com o alentuzumabe
Dosagem sédo para dois anos e apenas 30% Conforme PCDT de EM do Ministério da

Saude 2.

Progressao da
incapacidade

Progresséo da incapacidade e surtos
foram modelados de forma
independente, com efeitos de
tratamento independentes aplicados
a cada um.

Progresséao é um fator chave da relagéo
de custo-efetividade, com correlacéo
entre o EDSS, consumo de recursos e
qualidade de vida relacionada a saude. A
EDSS é a ferramenta preferida na
literatura para medir a incapacidade em
pacientes de EM. Essa abordagem de
independéncia entre surtos e progressao
na EDSS evita qualquer potencial dupla
contagem para progresséo.

Pacientes com EMRR podem tanto
progredir quanto regredir na EDSS.
Pacientes com EMSP n&o regridem
na EDSS.

Baseado nas matrizes de transicdo da
histéria natural da doenga da BCMS e
London, Ontario 228,

Apds descontinuarem o tratamento
ou progredirem a uma fase sem
tratamento, os pacientes seguiam a
progressao do curso da histéria
natural da doenca.

Pressuposto de acordo com varias
submissdes do NICE, pois essa
abordagem tornaria mais custo-efetivos
0s tratamentos com maiores taxas de
descontinuagéo, ja que transitam para
medicamentos de maior eficacia.

Valores de HR imputados ao
glatiramer 40 e a betainterferona 1a
22 foram 0s mesmos que os do
glatiramer 20 e a betainterferona 1a
44,

Falta de dados na metandlise para esses
dois medicamentos na progresséo da
incapacidade sustentada de 6 meses.

Mortalidade

Risco de mortalidade igual tanto
para EMRR quanto para EMSP.

Devido a falta de dados para diferenciar
esse risco. E um pressuposto
conservador.

Diminui¢&o do

Perda de eficécia, chegando a 50%

Pressuposto de acordo com varias
submissdes do NICE, pois ndo se espera

efe|t_o da~ depois de 5 anos de tratamento. gue o medicamento de uso prolongafiq
medicacdo mantenha exatamente a mesma eficacia
durante anos de tratamento.
: Doencga sem cura, crdnica, que perdura
Horizonte Vida toda or muitos anos de vida. Consistente com
temporal P '

varias submissdes do NICE.

Eventos adversos

Eventos adversos nao foram
modelados

Para uma adequada modelagem dos
eventos adversos, os tipos, frequéncia e
duracao de cada um dos mais prevalentes
EAs, graves e ndo graves, deveriam ser
avaliados, por meio de uma metanalise
em rede, para que as comparacgoes
ajustadas.

Qualidade de vida
relacionada a
saude

Intervalo de confianga das utilidades
da EMRR, por estado de EDSS, e
desutilidade do EMSP baseadas no
estudo de Orme et al (2007) .

Falta de dados brasileiros no estudo de
Kobelt el atl (2019) *'.

17.3 Resumo das variaveis de entradas da andlise de sensibilidade
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A Tabela 13-B apresenta a lista de entradas e suas variacdes (limites superior
e inferior) dos parametros que foram alterados na analise de sensibilidade
deterministica e probabilistica.



Tabela 13-B. Frequéncia e custos anuais de exames de monitoramento, por medicamento.

Hazard ratio da taxa anualizada de surto

Alentuzumabe 0,30 0,24 0,37

Ofatumumabe 0,30 0,23 0,40

Natalizumabe 0,32 0,25 0,40

Ocrelizumabe 0,37 0,29 0,47

Cladribina 3,5 0,42 0,32 0,56

Fingolimode 0,45 0,38 0,53 < . -
Cladribina 5.5 045 034 0.00 N&o variaram na analise de
Fumarato de dimetia 0,50 041 0,60 sensibilidade probabilistica,
Glatiramer 20 0,64 057 0,72 apenas na deterministica
Glatiramer 40 0,67 0,55 0,81

INFB-1a 44 0,67 0,58 0,77

Teriflunomida 0,68 0,57 0,81

INFB-1a 22 0,74 0,63 0,88

INFB-1a 30 0,84 0,74 0,96

Hazard ratio da progresséo daincapacidade sustentada por 6 meses

Alentuzumabe 0,42 0,24 0,73 Normal
Ofatumumabe 0,53 0,34 0,84 Normal
Natalizumabe 0,46 0,32 0,66 Normal
Ocrelizumabe 0,46 0,26 0,83 Normal
Cladribina 3,5 0,53 0,35 0,80 Normal
Fingolimode 0,67 0,50 0,89 Normal
Cladribina 5,25 0,68 0,46 1,00 Normal
Fumarato de dimetila 0,71 0,51 0,98 Normal
Glatiramer 20 0,74 0,53 1,05 Normal
Glatiramer 40 0,74 0,53 1,05 Normal
INFB-1a 44 0,76 0,48 1,22 Normal
Teriflunomida 0,79 0,58 1,08 Normal
INFB-1a 22 0,76 0,48 1,22 Normal
INFB-1a 30 0,70 0,52 0,93 Normal
Custo anual do medicamento: 1° ano

Alentuzumabe R$ 48.242,70 R$ 38.594,16 R$57.891,24 Normal
Ofatumumabe R$ 32.340,00 R$ 25.872,00 R$ 38.808,00 Normal
Natalizumabe R$ 23.324,76 R$ 18.659,81 R$ 27.989,71 Normal
Ocrelizumabe R$ 119.432,92 R$ 95.546,34 R$ 143.319,50 Normal
Cladribina 3,5 R$ 43.320,42 R$ 34.656,34 R$ 51.984,50 Normal
Fingolimode R$ 10.033,85 R$ 8.027,08 R$ 12.040,62 Normal
Cladribina 5,25 R$ 63.314,46 R$ 50651,57 R$ 75.977,35 Normal
Fumarato de dimetila R$ 3.740,60 R$ 2.992,48 R$ 4.488,72 Normal
Glatiramer 20 R$ 52.727,90 R$ 42.182,32 R$ 63.273,48 Normal
Glatiramer 40 R$ 18.381,48 R$ 14.705,18 R$ 22.057,78 Normal
INFB-1a 44 R$ 24.401,52 R$ 19.521,22 R$ 29.281,82 Normal
Teriflunomida R$ 1.095,00 R$ 876,00 R$ 1.314,00 Normal
INFB-1a 22 R$ 21.643,44 R$ 17.314,75 R$ 25.972,13 Normal
INFB-1a 30 R$ 17.878,64 R$ 14.302,91 R$ 21.454,37 Normal
Custo anual do medicamento: anos subsequentes

Alentuzumabe R$ 28.945,62* R$ 23.156,50* R$ 34.734,74* Normal
Ofatumumabe R$ 27.720,00 R$ 22.176,00 R$ 33.264,00 Normal
Natalizumabe R$ 23.324,76 R$ 18.659,81 R$ 27.989,71 Normal
Ocrelizumabe R$ 119.432,92 R$ 95.546,34 R$ 143.319,50 Normal
Cladribina 3,5 R$ 39.988,08** R$ 31.990,46** R$ 47.985,69** Normal
Fingolimode R$ 10.033,85 R$ 8.027,08 R$ 12.040,62 Normal
Cladribina 5,25 R$ 59.982,12** R$ 47.985,69** R$ 71.978,54** Normal
Fumarato de dimetila R$ 3.759,50 R$ 3.007,60 R$ 4.511,40 Normal
Glatiramer 20 R$ 52.727,90 R$ 42.182,32 R$ 63.273,48 Normal
Glatiramer 40 R$ 18.381,48 R$ 14.705,18 R$ 22.057,78 Normal
INFB-1a 44 R$ 24.401,52 R$ 19.521,22 R$ 29.281,82 Normal
Teriflunomida R$ 1.095,00 R$ 876,00 R$ 1.314,00 Normal
INFB-1a 22 R$ 21.643,44 R$ 17.314,75 R$ 25.972,13 Normal
INFB-1a 30 R$ 17.878,64 R$ 14.302,91 R$ 21.454,37 Normal
Utilidades

EDSS 0 0,827 0,739 0,915 Beta
EDSS 1 0,727 0,633 0,821 Gamma
EDSS 2 0,652 0,558 0,745 Gamma
EDSS 3 0,577 0,476 0,679 Gamma
EDSS 4 0,502 0,409 0,596 Gamma
EDSS 5 0,501 0,409 0,593 Gamma
EDSS 6 0,467 0,374 0,560 Gamma
EDSS 7 0,451 0,355 0,548 Gamma
EDSS 8 0,206 0,108 0,305 Gamma
EDSS 9 -0,039 -0,184 0,107 Gamma
EMSP -0,046 -0,077 -0,015 S6 variou na deterministica
Surto -0,092 -0,117 -0,067 Normal

*30% de uso no 2° ano e 16% no 3° ano; ** tratamento de apenas dois anos.

INFB: betainterferona
Fonte: o autor
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APENDICE C — FRONTEIRA DE EFICIENCIA

Ha um conjunto de critérios que envolvem decisdes de investimentos em saude
por meio da relagdo de custos e um dos mais utilizados é a ferramenta da custo-
efetividade. Dentre dois procedimentos com 0 mesmo custo opta-se por aquele que
tem maior efetividade; dentre dois procedimentos com a mesma efetividade, opta-se
por aquele que tem o menor custo. As diversas combinagdes dessa dualidade véo
gerar uma fronteira de eficiéncia (FE) *.

A abordagem da FE para avaliacdo econdmica da saude visa aferir a eficiéncia
relativa de novos medicamentos com as razdes de custo-efetividade incrementais
(ICER, da sigla em inglés incremental cost-effectiveness ratio) de comparadores nao
dominados 2.

O modelo foi proposto em 2009 pela Agéncia Alema IQWiIG (Institute for Quality
and Efficiency in Health Care) com o intuito de desenvolver um método adequado para
informar os precos reembolsaveis maximos dentro da estrutura estipulada, ndo sendo
0 QALY o desfecho principal. E um método explicito, reprodutivel e transparente, que
apresenta uma relacéo entre custos e beneficios e identifica a intervencéo que oferece
o0 maior valor para um dado nivel de investimento. Também pode ser apresentado
graficamente tragcando o custo liquido estimado em um eixo e os beneficios em outro,
ligando os segmentos entre as op¢Ges ndo dominada 3.

Exemplo

O método a ser apresentado aqui, e seus exemplos, é o que foi descrito no
artigo de Paulden (2020) 4.

Para ilustrar a FE, sera considerada inicialmente uma avaliagdo econdémica
hipotética de oito diferentes estratégias. As estratégias sao excludentes mutuamente
e serdo nominadas de A (tratamento padrdo) e de B a H (comparadores). O beneficio
utilizado serd o QALY, apenas por uma questéo de familiaridade, embora os principios
possam ser aplicados em qualquer outro beneficio medido. A Tabela 1-C apresenta
0s custos e beneficios de cada estratégia. A Figura 1-C apresenta os mesmos dados
de forma grafica.

Tabela 1-C. Custo e beneficio por cada estratégia

L Beneficio
Estratégia Custo (QALYs)

A R$ 600.000,00 24

B R$ 1.300.000,00 34

C R$ 400.000,00 16

D R$ 500.000,00 26

E R$ 700.000,00 20

F R$ 100.000,00 6

G R$ 1.000.000,00 30

H R$ 350.000,00 8

Beneficios medidos em qualidade de vida ajustada por anos
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Figura 1-C. Custo e beneficio para cada estratégia
1. Calculo darazao de custo-efetividade incremental

O ICER ¢ o principal desfecho de uma analise econémica de custo-efetividade.
Ele mede o custo de uma unidade extra de beneficio ganho com uma nova abordagem
terapéutica. Em comparacdo com outra estratégia, ele serve para determinar qual
estratégia € mais custo-efetiva °>. O custo é avaliado em termos monetarios e a
efetividade (beneficio) € medida em uma unidade de beneficio, como o QALY no
exemplo em questao.

Para a interpretacdo da medida a considerar a custo-efetividade de cada
estratégia, € necessario que seja determinado um limiar de custo-efetividade que
represente o valor maximo que se esteja disposto a pagar por uma unidade extra de
beneficio °. Ele permite converter o beneficio de cada estratégia em valores
monetarios ou converter o custo de cada estratégia em unidades de beneficio perdido
4.

O ICER é uma medida para ser calculada de forma pareada com uma segunda
estratégia, independentemente do numero de outras estratégias a serem analisadas.
Diferentes métodos sdo necessarios para calcula-lo nas avaliacbes de duas
estratégias em comparacdo com as avaliacfes de mais de duas estratégias. Esses
cenarios serdo considerados separadamente.

1.1 Duas estratégias

Na avaliacdo de duas estratégias, um tratamento (normalmente o novo ou um
proposto) é comparado com outro tratamento (normalmente o padrdo) e um ICER é
calculado. Ele revela o custo incremental do comparador frente ao outro tratamento,
dividido pelo beneficio do comparador frente ao outro tratamento, apresentado na
seguinte férmula:
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ICER = custo da intervencdo A — custo da intervencao B
beneficio da intervengédo A — beneficio da intervencédo B

Para ilustrar os métodos para duas estratégias, serdo considerados quatro
diferentes pares do exemplo inicial, que necessitam de diferentes métodos de
interpretacéo. Elas refletem todas as combinagdes possiveis dos custos e beneficios
incrementais.

As quatro estratégias sao ([J significa incremental):
Estratégia B vs estratégia A (custo [J + e beneficio [ +)
Estratégia C vs estratégia A (custo [1 - e beneficio [J -)
Estratégia D vs estratégia A (custo [1 - e beneficio [J +)
Estratégia E vs estratégia A (custo [J + e beneficio [1 -)

A Tabela 2-C apresenta os parametros comparativos das estratégias B a E em
relacao as estratégias A.

Tabela 2-C. Custo e beneficios incrementais e seus respectivos ICERs em relacéo a estratégia A.

Estratégia Custo I?ggfg;’ Custo O DB?geAf;_C\'(Z) ICER por QALY
A R$ 600.000,00 24 - - -
B R$ 1.300.000,00 34 R$ 700.000,00 10 R$ 70.000,00
C R$ 400.000,00 16 - R$ 200.000,00 -8 R$ 25.000,00
D R$ 500.000,00 26 - R$ 100.000,00 2 - R$ 50.000,00
E R$ 700.000,00 20 R$ 100.000,00 -4 - R$ 25.000,00

O significa incremental;
N&o ha custo e beneficio incrementais, nem ICER por QALY na estratégia A, por ser o tratamento considerado
padrdo e, por isso, a estratégia a ser comparada.

1.1.1 Custo incremental e beneficio incremental positivos

Supondo que apenas as estratégias A e B sejam relevantes entre as outras
oito, deve-se entdo calcular o ICER do comparador B em relagédo ao tratamento atual
A por meio da derivacdo do custo incremental e beneficio incremental entre eles.

No exemplo apresentado na Tabela 2-C o custo da estratégia A foi de R$
600.000,00 e a da B foi de R$ 1.300.000,00, gerando um custo incremental de R$
700.000,00 da estratégia B comparada com a estratégia A. Ja o beneficio da
estratégia A foi de 24 QALYs e da B, de 34. Portanto, o beneficio incremental da
estratégia B comparada com a A foi de 10 QALYs. Faz-se entdo uma divisdo de custo
incremental por beneficio incremental e se obtém um ICER de R$ 70.000,00 por QALY
para a estratégia B comparada com a A.

A representacédo grafica deste tipo de comparacéo pode ser feita em um plano
de custo-efetividade incremental, na qual o tratamento padrao é colocado na origem
dos eixos e o comparador podendo ser plotado em um dos quatro quadrantes, a
depender do resultado incremental de custo e beneficio.

A Figura 2-C representa o comparativo entre a estratégia A (tratamento padrao)
com a estratégia B. Como tanto o custo quanto o beneficio incrementais sédo positivos,
ele é plotado no quadrante nordeste (NE), chamado de quadrante 1. O ICER é
representado pela inclinacdo da linha reta que conecta as estratégias e quanto mais
ingreme, mais alto é esse valor.
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Figura 2-C. ICER no comparativo da estratégia B com a estratégia A

1.1.2 Custo incremental e beneficio incremental negativos

Em um comparativo entre a estratégias C com a estratégia padréo A, na qual
essas seriam as duas Unicas estratégias relevantes, haveria um custo incremental
negativo de R$ 200.000,00 e um beneficio incremental também negativo de 8 QALYSs.
Na divisdo entre os dois parametros negativos, o ICER seria positivo de R$ 25.000,00
por QALY para a estratégia C em comparacdo com a estratégia A.

A Figura 3-C representa o comparativo da estratégia C coma A e, como ambos
sao negativos, sao plotados no quadrante sudoeste (SW) (quadrante 3) do plano de
custo-efetividade incremental. Contudo, embora esses resultados sejam negativos,
uma divisdo entre nimeros negativos gera um ICER positivo.
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Figura 3-C. ICER no comparativo da estratégia C com a estratégia A
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1.1.3 Custo incremental negativo e beneficio incremental positivo

Neste proximo exemplo, a estratégia D foi comparada com a estratégia A,
considerando que ambas s&o as Unicas estratégias relevantes. De acordo com custos
e beneficios apresentados nas Tabelas 1-C e 2-C de ambas as estratégias, o
comparativo resulta em um custo incremental negativo de R$ 100.000,00 e um
beneficio incremental de 2 QALYs. Na divisdo entre o custo negativo e o beneficio
positivo resulta o ICER negativo de R$ 50.000,00 por QALY para a estratégia D em
comparacdo com a estratégia A. Neste caso, a representacdo gréafica ficaria no
guadrante sudeste (SE), chamado de quadrante 2, pois o beneficio incremental é
positivo, mas o custo incremental € negativo (Figura 4-C).
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600.000,00
400.000,00
200.000,00

0,00 A®
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Beneficio A
-200.000,00 %, (QALYs)

%
<, %0
%,

O

-400.000,00
Figura 4-C. ICER no comparativo da estratégia D com a estratégia A

1.1.4 Custo incremental positivo e beneficio incremental negativo

Como ultima possibilidade de comparacéao, ha o custo incremental positivo com
o beneficio incremental negativo. No caso em questédo, a estratégia E foi comparada
com a estratégia padrdo A, sendo apenas as duas consideradas estratégias
relevantes. No comparativo dos valores das estratégias, obteve-se um custo
incremental de R$ 100.000,00 e um beneficio incremental negativo de 4 QALYSs, e na
divisdo entre eles, um ICER negativo de R$ 25.000,00 por QALY para a estratégia E
em comparacao com a estratégia A.

A Figura 5-C apresenta graficamente o posicionamento do ICER obtido com a
comparacdo das estratégias. A estratégia E neste caso é plotada no quadrante
noroeste (NW) (quadrante 4) no plano de custo-efetividade incremental.
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Figura 5-C. ICER no comparativo da estratégia E com a estratégia A

1.2 Mais do que duas estratégias

O célculo de ICER em avaliagOes de varias estratégias passa por diversas
etapas, e o conceito de dominancia e dominancia estendida € levado em consideracao
Segue-se como exemplo ainda a Tabela 1-C e a Figura 1-C.

i. Reordenar estratégias em ordem de custo ou beneficio
Deve-se reordenar as estratégias em ordem crescente por custo ou beneficio.
Tanto faz a escolha, pois 0 passo 2 ajusta a diferenca que possa ocorrer. A Tabela 3-
C apresenta o reordenamento por custo.

Tabela 3-C. Estratégias ordenadas em ordem crescente por custo

, Beneficio
Estratégia Custo (QALYs)

F R$ 100.000,00 6

H R$ 350.000,00 8

C R$ 400.000,00 16

D R$ 500.000,00 26

A R$ 600.000,00 24

E R$ 700.000,00 20

G R$ 1.000.000,00 30

B R$ 1.300.000,00 34

Beneficios medidos em qualidade de vida ajustada por anos

ii. Descartar estratégias “dominadas”

As estratégias dominadas sdo aquelas com custo mais alto e menor ou igual
beneficio; ou menor beneficio com custo igual ou maior do que pelo menos uma das
outras estratégias. Nesta etapa as estratégias dominadas devem ser descartadas.

Como as estratégias estao agora ordenadas por custo, encontrar as dominadas
fica facil, pois basta examinar a coluna de beneficios e procurar se ha alguma com o
QALY menor ou igual a da linha de cima. Essas serdo as dominadas e devem ser
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descartadas. O mesmo ocorreria se a ordem das estratégias fosse pelo QALY e o
comparativo para dominancia fosse por custo. Nem a estratégia de custo mais baixo
(F) nem a de mais alto (B) podem ser dominadas.

Aplicando esse passo na Tabela 3-C, verifica-se que as estratégias A e E séo
dominadas pela estratégia D, e sdo assim descartadas. A Tabela 4-C apresenta a
nova classificacao das estratégias remanescentes.

Tabela 4-C. Identificagdo das estratégias dominadas e descarte

, . Beneficio
Estratégia Custo (QALYs)
F R$ 100.000,00 6
H R$ 350.000,00 8
C R$ 400.000,00 16
D R$ 500.000,00 26
A Dominada
E Dominada
G R$ 1.000.000,00 30
B R$ 1.300.000,00 34

Beneficios medidos em qualidade de vida ajustada por anos

iii.  Calcular valores incrementais iniciais

Depois dessa primeira eliminagdo, as estratégias remanescentes seréo
novamente classificadas em ordem crescente de custo e beneficio, desconsiderando
como foram ordenadas no passo i.

Com as estratégias dominada ja descartadas, deve-se agora calcular a
estimativa inicial de custo e beneficios incrementais e os ICERS entre as estratégias
restantes adjacentes, realizadas duas a duas. No exemplo em questdo, os calculos
seriam entre a H e a F, depois entre C e H, e assim sucessivamente até entre aB e a
G, excluindo as duas dominadas (A e E). Neste caso, a estratégia G seria comparada
com a D, pois seriam consideradas adjacentes.

Para cada par de estratégia comparado, o valor incremental € calculado da
perspectiva da estratégia com maior custo, de modo que o valor incremental seja
positivo. Esses valores incrementais sdo considerados estimativas iniciais porque
podem mudar nos passos seguintes. Eles sdo calculados entre pares de estratégias
adjacentes ndo dominadas, mas ndo entre uma estratégia da linha de base com outra
gualquer.

Os valores incrementais iniciais sdo apresentados na Tabela 5-C, sendo que
para as estratégias A e E o custo e beneficio aparecem, mas os valores incrementais
sdo preenchidos com “Dominada”. Para a estratégia de menor custo, ndao ha
comparador mais barato, entdo cada valor incremental aparece como nao aplicado
(N/A)
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Tabela 5-C. Identificagcdo das estratégias dominadas e descarte

Estratégia Custo Custo O E(Egr;\el_f:;:sl;) E ?g?ﬁtll_c\l((;) ICSAR\LF;N

F R$ 100.000,00 N/A 6 N/A N/A

H R$ 350.000,00 R$ 250.000,00 8 2 R$ 125.000,00
C R$ 400.000,00 R$ 50.000,00 16 8 R$ 6.250,00
D R$ 500.000,00 R$ 100.000,00 26 10 R$ 10.000,00
A R$ 600.000,00 Dominada 24 Dominada Dominada

E R$ 700.000,00 Dominada 20 Dominada Dominada
G R$ 1.000.000,00 R$ 500.000,00 30 4 R$ 125.000,00
B R$ 1.300.000,00 R$ 300.000,00 34 4 R$ 75.000,00

O significa incremental;

Beneficio e beneficio incremental sdo medidos em qualidade ajustada por anos de vida (QALYSs);
A razao de custo-efetividade incremental (ICER) € medida em custo por QALY;

Valores incrementais ndo sdo considerados para estratégias dominadas.

iv. Descartar estratégias com dominancia estendida

Nesta etapa novos descartes devem ser feitos nas estratégias com a chamada
dominancia estendida, que sdo aquelas ndo dominadas por uma simples estratégia
(por isso nao foram dominadas na etapa ii), mas com dominancia estendida por duas
outras estratégias pelas quais o peso do custo médio e beneficio dominam a
estratégia.

A ideia por tras da dominancia estendida € que € possivel oferecer uma
estratégia para alguns pacientes, e uma segunda para outros, de modo que o custo e
beneficio combinados dominem uma terceira estratégia. Essa terceira sera
considerada com dominancia estendida.

Para identifica-las deve-se avaliar a coluna da direita (ICERs por QALY) e, se
a estratégia tiver um ICER maior do que a da estratégia imediatamente abaixo, ela é
considerada com dominéncia estendida. Se o ICER aumenta constantemente, entdo
nao ha estratégias com dominancia estendida e a estimativa inicial feita anteriormente
€ considerada final, e os calculos de ICER estdo completos.

No exemplo da Tabela 5-C h& duas estratégias com dominancia estendida: a
H, que tem um ICER maior que a C; e a G, com ICER maior que a B. Sendo assim,
elas devem ser descartadas.

O conceito dessa etapa € que a estratégia estd sendo dominada por extensao
pela combinacdo de outras duas. Por exemplo, a estratégia H € dominada pela
combinacao das estratégias F e C, com pacientes recebendo 50% de cada uma delas
e um custo médio de R$ 250.000,00 e beneficio médio de 11 QALYs. O mesmo ocorre
com a G, dominada pela combinac¢éo da D e B.

Essa etapa pode ser considerada como uma estimativa inicial de dominancia
estendida, pois € possivel que haja novas estratégias dominadas por extensdo em
etapas posteriores.

v. Recalcular valores incrementais
Apbs o descarte das estratégias na etapa anterior, novos valores incrementais
entre pares adjacentes devem ser recalculados sem a presenca daquelas estratégias.
No exemplo da Tabela 6-C, a avaliacdo entre os pares de estratégias nao
dominadas fica entre: C versus F, D versus C e B versus D. As estratégias com
dominancia estendida aparecem como DE.
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Tabela 6-C. Valores incrementais recalculados depois do conjunto inicial de estratégias com dominancia

estendida ser descartado

Estratégia Custo Custo O E(Bgr;\elj:(csl? S ?git;_c\'(os) ICSARL%N
F R$ 100.000,00 N/A 6 N/A N/A
H R$ 350.000,00 DE 8 DE DE
C R$ 400.000,00 R$ 300.000,00 16 10 R$ 30.000,00
D R$ 500.000,00 R$ 100.000,00 26 10 R$ 10.000,00
A R$ 600.000,00 Dominada 24 Dominada Dominada
E R$ 700.000,00 Dominada 20 Dominada Dominada
G R$ 1.000.000,00 DE 30 DE DE
B R$ 1.300.000,00 R$ 800.000,00 34 8 R$ 100.000,00

O significa incremental;

Beneficio e beneficio incremental sdo medidos em qualidade ajustada por anos de vida (QALYSs);

A razdo de custo-efetividade incremental (ICER) é medida em custo por QALY;

Valores incrementais ndo sdo considerados para estratégias dominadas e dominancia estendida (DE).

vi. Descarte final de estratégias com dominancia estendida

Os valores apresentados na Tabela 6-C devem ser novamente avaliados com
intuito de identificar alguma nova estratégia dominada por extensao.

No caso avaliado a estratégia C tem um ICER de R$ 30.000,00, maior que o da
estratégia D (R$ 10.000,00), classificando a C como dominancia estendida. Antes,
guando comparada a estratégia H, o ICER da C era de R$ 6.250,00 e a H foi
descartada. Agora o comparativo é com a estratégia D e a C que sera descartada.

Apés o0 descarte das estratégias com dominancia estendida, os valores
incrementais devem ser recalculados, para que outras estratégias com dominancia
estendida sejam identificadas e descartadas. O processo se repete até que nenhuma
nova estratégia seja identificada como dominada por extensao.

No exemplo, apOs o descarte da estratégia C e o novo calculo dos valores
incrementais, ndo ha novas estratégias com dominancia estendida. Os valores
incrementais finais sdo observados na Tabela 7-C.

Tabela 7-C. Valores incrementais finais depois de identificar e descartar estratégias com dominancia estendida

L Beneficio Beneficio ICER por
Estratégia Custo Custo O (QALYs) 0 (QALYs) QALY
F R$ 100.000,00 N/A 6 N/A N/A
H R$ 350.000,00 DE 8 DE DE
C R$ 400.000,00 DE 16 DE DE
D R$ 500.000,00 R$ 400.000,00 26 20 R$ 20.000,00
A R$ 600.000,00 Dominada 24 Dominada Dominada
E R$ 700.000,00 Dominada 20 Dominada Dominada
G R$ 1.000.000,00 DE 30 DE DE
B R$ 1.300.000,00 R$ 800.000,00 34 8 R$ 100.000,00

0 significa incremental;

Beneficio e beneficio incremental sdo medidos em qualidade ajustada por anos de vida (QALYS);

A razéo de custo-efetividade incremental (ICER) € medida em custo por QALY;

Valores incrementais ndo sdo considerados para estratégias dominadas e dominancia estendida (DE).

1.3Interpretacao
Cada medida apresentada anteriormente pode ser interpretada para identificar
cada uma das seguintes questdes:
= |dentificar a estratégia mais custo-efetiva;



152

= Classificar as estratégias em escala ordinal, de a mais para a menos
custo-efetiva;

= Determinar a magnitude na qual uma estratégia é mais ou menos custo-
efetiva que outra estratégia (também em escala ordinal);

= Determinar se a estratégia € mais ou menos custo-efetiva apés uma
andlise de sensibilidade ou de cenario.

Para cada uma delas serdo utilizados métodos para interpretar os ICERs de
forma numérica e visual.

1.3.1 Identificar a estratégia mais custo-efetiva

Identificar a estratégia mais custo-efetiva € a tarefa mais comum das agéncias
de ATS quando interpretam avaliacbes econdémicas. Em geral, para fazer essa
identificacdo, € necessario que um limiar de disposicéo a pagar seja estabelecido para
a interpretacgao.

Excec¢éo para a definicdo do limiar ocorre apenas quando a estratégia mais
barata € também a mais efetiva. Isso se aplica nas avaliacbes de duas estratégias se
o comparador esta no quadrante 2 ou 4 do plano de custo-efetividade incremental, ou
no caso de mais de duas estratégias se a mais barata dominar todas as outras. Nestes
casos néo ha necessidade de considerar o ICER para determinar que a estratégia
dominante € a mais custo-efetiva.

Em todos os outros casos, ha pelo menos uma estratégia com maior custo, mas
também com maior beneficio, do que pelo menos uma outra estratégia. Sem a
definicdo do limiar, ndo ha como definir qual das estratégias é mais custo-efetiva.

1.3.2 Interpretacdo com duas estratégias

Em avaliacbes de duas estratégias, os métodos usados para identificar a
estratégia mais custo-efetiva usando o ICER depende em qual quadrante esta
localizado o comparador no plano de custo-efetividade incremental. As combinacdes
possiveis sao avaliadas em separado.

1.3.3 Custo incremental e beneficio incremental positivos

Como visto anteriormente, nestes casos o comparador ficara localizado no
guadrante 1, mas para a interpretacédo do ICER precisa-se da definicao do limiar.

Interpretacdo Numeérica:

No quadrante 1, o comparador sera custo-efetivo se o ICER for menor que o
limiar. Se for maior, ndo sera custo-efetivo.

No mesmo exemplo usado anteriormente, assume-se entdo que o limiar € de
R$ 50.000,00 por QALY. A estratégia B teve um ICER de R$ 70.000,00 por QALY
comparada ao tratamento padréo (A). Neste caso, como o limiar € menor que o ICER,
a estratégia B ndo é custo-efetiva comparada com a A.

Interpretacéo Visual:

A interpretacdo também pode ser realizada visualmente usando o plano de
custo-efetividade incremental. A Figura 6-C apresenta o caso citado anteriormente
com uma linha tracejada, que passa pela estratégia A, representando o limiar de R$
50.000,00.
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Essa interpretacao visual é simples e direta, pois independente do quadrante
no qual o comparador estiver, ele s sera custo-efetivo se estiver abaixo da linha
tracejada do limiar. Neste caso, a estratégia B esta acima da linha, revelando-se nédo
custo-efetiva. Quem serd custo-efetiva nessa situacao € a estratégia A.
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Figura 6-C. Estratégia B nao é custo-efetiva por que esta acima da linha tracejada do limiar
O significa incremental;
Beneficio incremental € medido em qualidade ajustada por anos de vida (QALYSs);

1.3.4 Custo incremental e beneficio incremental negativos

Quando os dois séo negativos o comparador ficara localizado no quadrante 3
e a definicao do limiar também sera necessaria para a interpretacdo do ICER.

Interpretacdo Numeérica:

No exemplo com o limiar definido em R$ 50.000,00 por QALY, a estratégia C
teve um ICER de R$ 25.000,00 por QALY comparada ao tratamento padrdo. Nesta
situacao, o limiar € maior que o ICER da estratégia C.

Inversamente ao que foi visto no quadrante 1, no quadrante 3 o comparador
sera custo-efetivo se o ICER for maior que o limiar, e se for menor, ndo sera custo-
efetivo. Entdo, no caso analisado a estratégia C comparada com a estratégia A ndo &
custo-efetiva.

A situacdo neste quadrante € invertida em relacdo ao anterior, mesmo que
ambos tenham valores positivos, porque neste caso um ICER maior que o limiar
significa que houve maior economia nos custos a cada ponto de beneficio perdido.
Essa economia faz com que o resultado de um ICER maior do que o limite seja
preferivel que um ICER abaixo dele.

E importante que, para a correta interpretacdo nesses casos, que se saiba onde
o comparador se localiza, se no quadrante 1 ou 3. Ambos os resultados séo positivos,
e a correta interpretacdo em relacéo ao limiar de disposi¢cao a pagar € crucial para a
correta tomada de decisdo. Se o estudo nao reporta os dados de custo e beneficios
incrementais, apenas o ICER nao possibilita a interpretacdo dos dados.

Interpretacéo Visual:

A interpretacao visual para uma estratégia no quadrante 3, como para todos os
outros, pode ser interpretada da mesma forma. Ela s6 sera custo-efetiva se for
localizada abaixo da linha tracejada que representa o limiar. Neste caso, a estratégia
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C estalocalizada acima da linha, o que mostra que ela ndo é custo-efetiva em relacao
a estratégia A. A Figura 7-C apresenta a situacdo descrita.

Vale notar que no quadrante 1 uma estratégia custo-efetiva est4 abaixo dalinha
e tem valor inferior ao limiar. Nessa situagdo no quadrante 3, a estratégia estara abaixo
da linha, mas com valor acima do limiar. Na tomada de deciséo, se houver um gréfico,

apenas a interpretacdo visual € suficiente para interpretar a situagdo com o
comparador.
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Figura 7-C. Estratégia C nao é custo-efetiva por que esta acima da linha tracejada do limiar
O significa incremental;
Beneficio incremental € medido em qualidade ajustada por anos de vida (QALYSs);

1.3.5 Custo incremental negativo e beneficio incremental positivo

Quando o custo incremental é negativo e o beneficio incremental € positivo, o
comparador ficara localizado no quadrante 2. Essa é uma situacao especial na qual a
estratégia serd sempre custo-efetiva em relacdo ao tratamento padrdo, ndo sendo
necessaria a definicdo do limiar para interpretacéo de custo-efetividade.

Interpretacdo Numeérica:

Embora n&o haja necessidade de uma interpretacdo numeérica da custo-
efetividade do ICER nestes casos, ela pode ser realizada entendendo que um custo
negativo estaria associado a cada unidade de beneficio adicional, de modo que o
comparador seja custo-efetivo.

No exemplo, a estratégia D tem um ICER de — R$ 50.000,00 por QALY
comparada a estratégia A. Isso significa dizer que ha uma economia de R$ 50.000,00
a cada QALY adicional, fazendo a estratégia ser custo-efetiva.

Interpretacéo Visual:

Assim como para as interpretacées anteriores, realizadas pareadamente, o
parametro para interpretacdo é a linha do limiar tracejada no plano de custo-
efetividade. Qualquer estratégia no quadrante SE esta abaixo da linha e, por isso é
considerada custo-efetiva. A Figura 8-C mostra o plano de custo-efetividade
incremental, com as marcacoes das estratégias e a linha do limiar.
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Figura 8-C. Estratégia D é custo-efetiva por que esta abaixo da linha tracejada do limiar
O significa incremental;
Beneficio incremental € medido em qualidade ajustada por anos de vida (QALYS);

1.3.6 Custo incremental positivo e beneficio incremental negativo

Esta € a ultima situac&o possivel, quando o custo incremental € positivo, mas o
beneficio € negativo, 0 que posiciona a estratégia no quadrante 4. De forma
antagbnica ao exemplo anterior, neste caso a estratégia avaliada serd sempre
dominada pelo tratamento padrdo. Nao € necessaria a definicdo do limiar para
interpretacdo de custo-efetividade nessas situacdes, pois 0 comparador nunca sera
considerado custo-efetivo.

Interpretacdo Numeérica:

Assim como no caso anterior, ndo ha necessidade de uma interpretacao
numérica da custo-efetividade do ICER nessa situacao, pois ela € 6bvia. Um ICER
negativo pode ser compreendido como um custo positivo estaria associado a cada
unidade de beneficio perdida (negativa), de modo que o comparador ndo seja custo-
efetivo.

Essa interpretacdo € o oposto do que ocorreu no quadrante 2, embora o ICER
seja negativo em ambos os casos. No quadrante 2, causado por um custo negativo
por unidade de beneficio adicional e, no quadrante 4, por um beneficio negativo
associado a um custo adicional. E preciso compreender em que quadrante esta a
estratégia com o ICER negativo para a correta interpretacao.

Interpretacéo Visual:

Em uma interpretacéo visual oposta a do quadrante 2, no quadrante 4 qualquer
estratégia estara acima da linha do limiar e, por isso ndo € considerada custo-efetiva.
A Figura 9-C mostra o plano de custo-efetividade incremental, com as marcacdes das
estratégias A e o comparador E, e a linha do limiar de R$ 50.000,00. A estratégia E
tem um ICER de -R$ 25.000,00, e se posiciona acima da linha, deixando a estratégia
padrdo como custo-efetiva.
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Figura 9-C. Estratégia E nao é custo-efetiva por que estd acima da linha tracejada do limiar
O significa incremental;
Beneficio incremental € medido em qualidade ajustada por anos de vida (QALYS);

1.3.7 Interpretacdo com mais de duas estratégias

Identificar a estratégia mais custo-efetiva, usando os ICERs, em avalia¢cOes de
mais de duas estratégias requer a definicdo do limiar de custo-efetividade. Exceto
nagueles casos ja vistos, nos quais a estratégia esta no quadrante 2 ou 4, sem o limiar
nao € possivel determinar qual estratégia € mais custo-efetiva.

Interpretacdo Numeérica:

Nestes casos de avaliagdes com mais de duas estratégias, uma regra pode ser
utilizada para identificar a estratégia mais custo-efetiva: se ndo ha ICERs que
ultrapassem o limiar, entdo a estratégia mais barata é a mais custo-efetiva. Caso
contrario, a estratégia mais custo-efetiva é aquela com o maior ICER, menor ou igual
ao limiar.

Apenas as estratégias que nao sdo dominadas ou com dominancia estendida
podem ter maior custo-efetividade. De acordo com a Tabela 7-C do exemplo acima,
apenas as estratégias F, D e B estdo nessa situacao.

= A estratégia F € a mais barata, entdo ndo ha ICER definido para ela;

= A estratégia D tem um ICER de R$ 20.000,00 por QALY em comparagao
com a estratégia F;

= Aestratégia B é a mais efetiva e temum ICER de R$ 100.000,00 por QALY
em comparacao com a estratégia D.

A definicdo de qual das trés € mais custo-efetiva depende apenas do valor do
limiar escolhido, pois:
a) Se o limiar for menor que R$ 20.000,00 por QALY, entdo a estratégia F é a
mais custo-efetiva, pois as outras duas estratégias excederam o limiar;
b) Se o limiar for pelo menos R$ 20.000,00, mas menor que R$ 100.000,00
por QALY, entdo a estratégia D € a mais custo-efetiva, pois tem o maior
ICER, menor ou igual ao limiar;
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c) Se o limiar € R$ 100.000,00 ou maior, entdo a estratégia B é a mais custo-
efetiva, pois tem o maior ICER, menor ou igual ao limiar.

Como o limiar assumido no exemplo foi de R$ 50.000,00 por QALY,
compreende-se que a estratégia D seja a mais custo-efetiva.

Interpretacéo Visual:

A interpretacdo visual de mais de duas estratégias € feita pela marcac¢do no
plano de custo-efetividade da FE. Nele sé@o plotadas todas as estratégias, mas a FE
compreende retas tracadas conectando as estratégias que permaneceram depois de
todas as dominadas e com dominancia estendida terem sido descartadas. Cada reta
liga duas estratégias ndo dominadas adjacentes e a inclinacdo que se apresenta na
linha mostra o ICER da mais cara comparada com a mais barata delas.

Todas as outras estratégias ficardo acima da FE. Para qualquer valor especifico
do limiar, a estratégia mais custo-efetiva estard em algum lugar na fronteira.

A Figura 10-C apresenta a FE do exemplo em questdo. A fronteira liga a
estratégia F a D (ICER de R$ 20.000,00 por QALY da estratégia D comparada a F), e
a estratégia D a B (ICER de R$ 100.000,00 por QALY da estratégia D comparada a
B).

Custo
1.400.000,00

1.200.000,00
1.000.000,00
800.000,00

600.000,00 A

400.000,00

200.000,00

0,00

30 35Beneficio (QALYS)

Figura 10-C. Fronteira de eficiéncia no plano de custo-efetividade. Cada reta conecta duas estratégias com a
rampa representando a razéo do custo-efetividade incremental (ICER) da estratégia mais cara em comparagao
com a mais barata (entre as duas). Estratégias que estao acima da fronteira de eficiéncia sdo dominadas ou com
dominancia estendida. Beneficio incremental € medido em qualidade ajustada por anos de vida (QALYS);

Na Figura 10-C a andlise foi iniciada pela estratégia F, no canto inferior
esquerdo. O custo para atualizar para a estratégia D era de R$ 20.000,00 por QALY,
e como o limiar de disposicdo a pagar aceito era de R$ 50.000,00 por QALY, foi
considerado custo-efetivo subir para a estratégia D. Isso jA ndo ocorreu no proximo
degrau para atualizar para a estratégia B, pois o ICER para subir seria de R$
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100.000,00 por QALY e o limiar definido foi de metade disso. Por fim, a estratégia D
foi a mais custo-efetiva.

Quando se usa o ICER para interpretacao de mais de duas estratégias, ndo é
possivel ordenar as estratégias da mais para a menos custo-efetiva. Diferentemente
de uma interpretacao de beneficio liquido, na qual esse ordenamento seria possivel,
guando se usa o0 ICER, as estratégias que acabaram sendo dominadas ou dominadas
por extensdo mostram que nunca poderiam ser a mais custo-efetiva individualmente
e por isso sua comparacdo com as outras fica inviabilizada. Também ndo ha a
possibilidade de ordena-las de acordo com a magnitude do ICER, ou seja, quantos
reais (R$) uma é mais custo-efetiva que a outra.

No gréfico da FE isso também pode ser observado, pois as estratégias na
fronteira, que ndo sdo as mais eficazes em termos de custo, podem ser menos
eficazes ainda em termos de custo do que uma ou mais das estratégias dominadas
ou com dominancia estendida que estdo acima da fronteira.

2. Célculo do beneficio liquido

Ha duas medidas padrdo de beneficio liquido considerado em avaliacdes
econdmicas: o beneficio monetario liquido (NMB, do inglés net monetary benefit) e o
beneficio em saude liquido (NHB, do inglés net health benefit). Ambos requerem que
o limiar de custo-efetividade seja especificado previamente para o calculo. Para o
exemplo, serd mantido o limiar definido na analise de custo-efetividade de R$
50.000,00 por QALY

2.1Beneficio em saude liquido
O NHB consiste em duas partes:

i. O ganho de saude (‘beneficio’) para os pacientes que recebem a
estratégia de tratamento em questao; e

ii. A perda de saude sofrida por outros pacientes. Ela surge porque o
financiamento do tratamento para alguns pacientes resulta numa
oportunidade perdida de prestar cuidados de salude a outros pacientes.
Esta perda de saude é muitas vezes referida como o “custo de
oportunidade de saude” do financiamento do tratamento.

O NHB € o “liquido” do ganho de saude menos a perda de saude.

Para calcular a perda de saude sofrida por outros pacientes, o custo de cada
estratégia é dividido pelo limiar estabelecido. O pressuposto estabelecido € que o
limiar reflete uma estimativa do “lado da oferta” do custo de oportunidade em saude
do financiamento de novas tecnologias de saude.

A férmula utilizada € a seguinte:

NHB = efetividade da estratégia — (custo da estratégia / limiar de disposicao a
pagar)

Considerando ainda o exemplo da Tabelal-C, a estratégia B tem um beneficio
(ganho em saude) de 34 QALYs a um custo de R$ 1,3 milhdes. Considerando o limiar
por QALY estabelecido, a saude resultante € de 26 QALYs (R$ 1,3 milhdes divididos
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por R$ 50.000,00 por QALY). Apds essa etapa, subtrai-se esta perda de saude do
ganho de 34 QALYs e se obtém um NHB de 8 QALYs.

2.2 Beneficio monetério liquido

O NMB para cada estratégia € calculado multiplicando o NHB pelo limiar,
considerando que o limiar reflete o valor “monetario” de uma unidade de beneficio
(QALY). Por exemplo, com o mesmo limiar, a estratégia B tem um NHB de 8 QALYSs,
portanto o NMB correspondente é de R$ 400.000,00.

Outra maneira de calcular o NMB é multiplicar o ganho de satde em QALYs
pelo limiar (“valor monetario” do ganho de saude) e depois subtrair o custo monetario.
Por exemplo, a estratégia B tem um beneficio de 34 QALYs, que tem um valor
monetario de R$ 1,7 milhdes de (34 multiplicados por R$ 50.000,00 por QALY).
Subtrair o custo monetéario de R$ 1,3 milhdes resulta num NMB de R$ 400.000,00.

A Tabela 8-C apresenta o NHB e o NMB no exemplo apresentado da Tabela 1-
C, para todas as estratégias.

Tabela 8-C. Beneficio em saude liquido (NHB) e beneficio monetario liquido (NMB) considerando um limiar de
custo-efetividade de R$ 50.000,00 por anos de vida ajustado pela qualidade (QALY)

Estratégia Beneficio Custo Beneficio liquido
Valor
Ganhp em monetario de Custo Perdla em NHB
saude ganho em monetario saude (QALYS) NMB
(QALYSs) salde (QALYs)
A 24 R$1.200.000,00 R$600.000,00 12 12 R$600.000,00
B 34 R$1.700.000,00 R$1.300.000,00 26 8 R$400.000,00
C 16 R$800.000,00 R$400.000,00 8 8 R$400.000,00
D 26 R$1.300.000,00 R$500.000,00 10 16 R$800.000,00
E 20 R$1.000.000,00 R$700.000,00 14 6 R$300.000,00
F 6 R$300.000,00 R$ 100.000,00 2 4 R$200.000,00
G 30 R$1.500.000,00 R$1.000.000,00 20 10 R$500.000,00
H 8 R$ 400.000,00 R$ 350.000,00 7 1 R$50.000,00

NHB representa o ganho em saude (coluna 2) menos a perda em salde (coluna 5) e é apresentado em unidade
de beneficio, no caso QALYs (coluna 6)

NMB representa o valor monetério do ganho em satde (coluna 3) menos o custo monetario (coluna 4) e é
apresentado em termos monetarios (coluna 7).

2.3Interpretacéo

Em qualquer limiar, a estratégia mais rentavel € aquela com o NHB ou NMB
mais elevado. No exemplo, a estratégia com o maior NHB e NMB ¢é a estratégia D
(Tabela 8-C).

Como NHB e NMB séo diretamente proporcionais, a estratégia com o maior
NHB também terd o maior NMB (e vice-versa) e, portanto, ndo importa qual medida &
usada para determinar a estratégia mais custo-efetiva. Como resultado, as avaliacfes
econdmicas consideram frequentemente apenas uma destas medidas porque a outra
medida é redundante.
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Tabela 1-E. Caracteristicas de base dos estudos incluidos na metanalise

APENDICE E — CARACTERISTICAS DE BASE DOS ESTUDOS INCLUIDOS
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. Participante Raca Duracéo da Inicio dos Nyn)ero 0
Nome do Medicamento Idade . médio de EDSS médio MMCD
estudo (A7 s/ placebo > (% S€X0 média anos BT dpe_nga, S|r)tqmas, surtos no na incluséo prévio %
feminino) a média em média em
(DP) % anos (DP) anos (DP) ano (DP)
anterior (DP)
AEEIRM 2006 Natalizumabe 627 (72) 35,6 (8,5) 9% 52 (0-34)¢ NR 1,53 (0,91) 2,3(1,2) NR
Placebo 315 (67) 36,7 (7,8) 94 6a (0-33)d NR 1,5 (0,77) 2,3(12) NR
ASCLEPIOS | 2020 | Ofatumumabe 465 (68,4) 38,9 (8,8) NR 5,77 (6,05) 8,36 (6,84) 1,2 (0,6) 2,97 (1,36) 58,9
| Teriflunomida 462 (68,6) 37,8(9) NR 5,64 (6,2) 8,18 (7,21) 1,3(0,7) 2,94 (1,36) 60,6
ASCLEPIOS | 2020 |__Ofaumumabe 481 (66,3) 38(9,3) NR 5,59 (6,38) 8,2 (7,4 1,3(0,7) 2,9 (1,34) 59,5
f Teriflunomida 474 (67,3) 38,2 (9,5) NR 5,48 (6) 8,19 (7,38) 1,3(0,7) 2,86 (1,37) 61,8
ASSESS | 2020 Fingolimode 352 (75) 40,3 (11,1) 76,1 4,3(5,9) NR 1,4(0,8) 2,74 (1,46) 51,7
Glatiramer 20 342 (73,7) 39,6 (10,8) 71,1 4,7(6,2) NR 1,4 (0,8) 2,73 (1,42) 55
BEYOND | 2009 INFB-1b 250 897 (70) 35,8 (28-43) 93 5,3 (1-7)° NR 1,6 (1-2)d 2,35 (1,5-3,0)¢ 0
Glatiramer 20 448 (68) 35,2 (27-43) a1 5,1 (1-7)° NR 1,6 (1-2)d 2,28 (1,5-3,0)¢ 0
Bornstein | 1987 Glatiramer 20 25 (56) 30 (NR) 100 4,9 (NR) NR 3,8*(NR) 2,9 (NR) NR
Placebo 23 (56,5) 31,1 (NR) 92 6,4 (NR) NR 3,9* (NR) 3,1 (NR) NR
BRAVO 2014 INFB-1a 30 447 (68,7) | 38,52(30,3-459) | NR | 1,42(0,3-4,7)> | 5,32(2,4-10,3) 12 (1-2)d 2,54 (1,5-3,5)d 9,4
Placebo 450 (71,3) | 37,52(30,3-454° | NR 1,22 (0,3-4) 4,72 (2-9,7)° 12 (1-2)d 2,52 (1,5-3,5)d 6
CAMMS223 | 2008 | Alentuzumabe 112 (64,3) 31,9 (8) 91,1 NR 1,3a(0,1-35) | 1,34 *T (NR) 1,9 (0,74) 0
INFB-1a 44 111 (64) 32,8(8,9) 90,1 NR 1,42(0,2-6,3)¢ | 1,32*t (NR) 1,9 (0,83) 0
Alentuzumabe 376 (65) 33 (8) 94 NR 2,1(1,4) 1,8(0,8) 2 (0,8) 0
CARE-MSI | 2012 ——NFE 12 44 187 (65) 33,2 (8,5) % NR 209 1. (0.9) 2(0.8) 0
CARE-MS Il | 2012 |_Alentuzumabe 426 (66) 34,8 (8,36) 90 NR 4,5 (2,68) 1,7 (0,86) 2,7 (1,26) NR
INFB-1a 44 202 (65) 35,8 (8,77) 93 NR 4,7 (2,86) 1,5 (0,75) 2,7 (1,21) NR
Cladribina 3,5 433 (68,8) 37,9 (10,3) 98,2 NR 7.9(7.2) NR 2,8(1,2) 26,1
CLARITY | 2010 | Cladribina5,25 456 (68,4) 39,1 (9,9 97,8 NR 9,3(7,6) NR 3(1,4) 32,2
Placebo 437 (65,9) 38,7 (9,9 98,2 NR 8,9 (7,4) NR 2,9(1,3) 325
CombiRx | 2013 INFB-1a 30 250 (69,2) 37,6 (9,4) 84,8 1,4 (4,0) NR 1,7 (0,9) 21,2 NR
Glatiramer 20 259 (71,4) 39 (9,5 90,3 1,0 (2,9 NR 1,6 (0,7) 1,9(1,2) NR
F“g};r:ttif;de 359 (68) 37,8 (9,4) 85 NR 4,9 (5,1) 1,3(0,6) 2,6 (12) 28
CONFIRM | 2012 ™ Gjotiramer 20 350 (71) 36,7 (9.1) 83 NR 44 (47) 1,4(0.6) 2.6 (L2) 29
Placebo 363 (69) 36,9 (9,2) 84 NR 48 (5) 1,4 (0,8) 2,6(1,2) 31
COPOLYME | oo | Glatiramer 20 125 (70,4) 34,6 (6) 94.4 7.3 (4,9) NR 2,9 (1,3) 2,8(1,2) NR
R1MS Placebo 126 (76,2) 34,3 (6,5) 93,6 6,6 (5,1) NR 2,9 (1,1)* 2,4 (1,3) NR
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Fumarato 2,4 (1,29)
DEFINE 2012 de 410 (72) 38,1(9,1) 78 NR 5,6 (54) 1,3(0,7) 40
dimetila
Placebo 408 (75) 38,5(9,1) 78 NR 5,8 (5,8) 1,3(0,7) 2,48 (1,24) 42
DMSG 2006 INFB-1a 22 143 (66,4) 372 (NR) 62 (0-35)d NR 32 (0-5,5)d NR
INFB-1b 250 158 (62,7) 382 (NR) 62 (0-31)d NR 2,82 (0-5,5)d NR
INFB-1a 44 339 (74,9) 38,3 (NR) 92,3 6,5 (NR) NR 2,6 (NR)* 2,3 (NR) 0
EVIDENCE | 2002 INFB-1a 30 338 (74,6) 37,4 (NR) 89,6 6,7 (NR) NR 2,6 (NR)* 2,3 (NR) 0
FORTE 2011 Glatiramer 20 586 (71,8) 36,3 (9) NR 3,0(4,0) 6,3 (6,5) 1,5(0,7) 2,2(1,2) NR
Glatiramer 40 569 (71,5) 36,3 (9) NR 3,3(4,8) 6,5(6,7) 1,4 (0,7) 2,1(1,1) NR
Fingolimode 425 (69,6) 36,3 (8,8) NR NR 8 (6,6) 1,5(0,7) 2,3(1,3) 42,6
FREEDOMS | 2010 Placebo 428 (71,3) 37,2 (8,6) NR NR 8,1(6,4) 1,4 (0,7) 2,5(1,3) 40,4
Fingolimode 358 (77) 40,6 (8,4) NR NR 10,4 (8) 1,4 (0,9) 2,4(1,3) 74
:TREEDOMS 2014 Placebo 355 (81) 40,1 (8,4) NR NR 10,6 (7,9) 1,5(0,9) 2,4(1,3) 73
GALA 2013 Glatiramer 40 943 (68) 37,4 (9,4) 97,1 NR 7,7(6,7) 1,3(0,6) 2,8(1,2) 13,6
Placebo 461 (67,9) 38,1(9,2) 98,7 NR 7,6 (6,4) 1,3 (0,6) 2,7(1,2) 13,7
IENB MS 1993 INFB-1b 250 124 (69,4) 35,2 (0,6)c 93,5 4,7 (0,4)¢ NR 3,4 (0,2)* 3(0,1)c NR
Placebo 123 (71,5) 36 (0,6)c 94,3 3,9(0,3)¢ NR 3,6 (0,1)c* 2,8 (0,1) NR
INCOMIN 2002 INFB-1a 30 92 (62) 34,9 (7,9) NR 6,7 (5,4) NR 1,38 (0,52) 1,96 (0,7) 0
INFB-1b 250 96 (69) 38,8 (7,1) NR 5,9(4,2) NR 1,52 (0,67) 1,97 (0,7) 0
MSCRG 1996 INFB-1a 30 158 (75) 36,7 (0,57)c 93 6,6 (0,46)c NR 1,2 (0,05)¢ 2,4 (0,06)c NR
Placebo 143 (72) 36,9 (0,64)° 92 6,4 (0,49)c NR 1,2 (0,05)¢ 2,3(0,07)c NR
OPERA | 2017 Ocrelizumabe 410 (65,9) 37,1 (9,3) NR 3,82 (4,8) 6,74 (6,37) 1,31 (0,65) 2,86 (1,24) 26,2
INFB-1a 44 411 (66,2) 36,9 (9,3) NR 3,71 (4,63) 6,25 (5,98) 1,33 (0,64) 2,75 (1,29) 28,6
OPERA II 2017 Ocrelizumabe 417 (65) 37,2 (9,1) NR 4,15 (4,95) 6,72 (6,1) 1,32 (0,69) 2,78 (1,3) 27,1
INFB-1a 44 418 (67) 37,4 (9) NR 4,13 (5,07) 6,68 (6,13) 1,34 (0,73) 2,84 (1,38) 24,7
INFB-1a 44 98 (71) 35,5 (7,4) NR NR 6,7 (5,3) 2,4 (1,1)* 2,6 (1,4 NR
OWIMS 1999 INFB-1a 22 95 (73) 35,4 (7,3) NR NR 6,9 (5,1) 2,4 (1,3)* 2,7(1,2) NR
Placebo 100 (74) 34,9 (7,8) NR NR 6,3 (4,7) 2,6 (1,4)* 2,6 (1,3) NR
INFB-1a 22 189 (67) 34,82 (29,3-39,8)b NR 5,42 (3-11,2)b NR 3(1,0)* 2,5(,2) NR
PRISMS 2018 INFB-1a 44 184 (66) 35,62 (28,4-41)° NR 6,42(2,9-10,3)b NR 3(1,0)* 2,5(1,3) NR
Placebo 187 (75) 34,62 (28,8-40,4)b NR 4,32 (2,4-8,4)° NR 3(1,3)* 2,4(1,2) NR
REGARD 2008 INFB-1a 44 386 (69) 36,7 (9,8) 93,3 NR 5,93 (6,25) NR 2,35 (1,28) NR
Glatiramer 20 378 (72) 36,8 (9,5) 94 NR 6,55 (7,1) NR 2,33 (1,31) NR
TEMSO 2011 Teriflunomida 358 (71) 37,8 (8,2) 96,9 NR 8,7 (6,7) 1,3(0,7) 2,67 (1,24) 28,4
Placebo 363 (75,8) 38,4 (9) 98,3 NR 8,6 (7,1) 1,4 (0,7) 2,68 (1,34) 24,8
TENERE 2014 Teriflunomida 111 (70,3) 36,8 (10,3) 100 NR 6,6 (7,6) 1,4 (0,8) 2,3(1,4) 11,7
INFB-1a 44 104 (68,3) 37 (10,6) 100 NR 7,7 (7,6) 1,2 (1,0 21,2 24
TOWER 2014 Teriflunomida 370 (69) 38,2 (9,4) 84 NR 8,18 (6,73) 1,4 (0,7) 2,71 (1,35) 34
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Placebo 388 (70) 38,1(9,1) 82 NR 7,64 (6,7) 1,4(0,8) 2,69 (1,36) 35
Fingolimode 429 (65,4) 36,7 (8,8) 93,7 NR 7.5(6,2) 1,5(1,2) 2,24 (1,33) 55,2
;RANSFORM 2010 INFB-1a 30 431 (67,8) 36 (8,3) 93,8 NR 7.4 (6,3) 1,5(0,8) 2,19 (1,26) 56,3

2 mediana; Pintervalo interquartilico; ¢ erro padrdo médio; “range; NR néo relatado; * resultado dos dois anos anteriores; T ARR calculado pelo nimero de surtos
/ n/ 2 anos; # Intervalo de confianca

INFB: betainterferona
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APENDICE F - METARREGRESSAO MULTIVARIADA
Metarregressdo multivariada Taxa Anualizada de Surtos

Metarregressao — Numero de surtos prévios + Idade + percentual de mulheres + Tratamento
prévio

Mixed-Effects Model (k = 15; tau”2 estimator: REML)

taun2 (estimated amount of residual heterogeneity): 0.0036 (SE = 0.0019)
tau (square root of estimated tau”2 value): 0.0601

I"2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 89.04%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability):  9.12

R”2 (amount of heterogeneity accounted for): 46.17%

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 10) = 72.0525, p-val < .0001

Test of Moderators (coefficients 2:5):
QM(df = 4) = 13.9566, p-val = 0.0074

Model Results:

estimate se zval. pval ci.lb ci.ub
intrcpt -1.0457 0.7059 -1.4814 0.1385 -2.4294 0.3379
Surtos 0.3996 0.1666 2.3978 0.0165 0.0730 0.7262 *
Idade 0.0212 0.0168 1.2638 0.2063 -0.0117 0.0542
Mulheres 0.0002 0.0001 1.8331 0.0668 -0.0000 0.0005 .
Trat -0.0005 0.0001 -3.5483 0.0004 -0.0007 -0.0002 ***

Signif. codes: 0 *** 0.001 ** 0.01* 0.05'.'0.1"'"'1

Metarregressdo — Numero de surtos prévios + percentual de mulheres + Tratamento prévio
(removida a idade)

Mixed-Effects Model (k = 15; tau*2 estimator: REML)

tau™2 (estimated amount of residual heterogeneity): 0.0038 (SE = 0.0019)
tau (square root of estimated tau”2 value): 0.0620

I"2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 89.53%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability):  9.55

R”2 (amount of heterogeneity accounted for): 42.78%

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 11) = 86.6873, p-val <.0001

Test of Moderators (coefficients 2:4):
QM(df = 3) = 11.7058, p-val = 0.0085

Model Results:

estimate  se zval pval ci.lb ci.ub
intrcpt -0.2027 0.2350 -0.8624 0.3885 -0.6634 0.2580
Surtos 0.3655 0.1690 2.1621 0.0306 0.0342 0.6968 *
Mulheres 0.0002 0.0001 1.6569 0.0975 -0.0000 0.0005 .
Trat -0.0004 0.0001 -3.2257 0.0013 -0.0007 -0.0002 **

Signif. codes: 0 "*** 0.001 **' 0.01* 0.05'.'0.1"'"'1
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Metarregressao — Numero de surtos prévios + Tratamento prévio (removido o percentual de
mulheres)

Mixed-Effects Model (k = 15; tau"2 estimator: REML)

taun2 (estimated amount of residual heterogeneity):  0.0043 (SE = 0.0020)
tau (square root of estimated tau”2 value): 0.0652

I"2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 90.20%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability): 10.21

R”2 (amount of heterogeneity accounted for): 36.57%

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 12) = 97.3162, p-val < .0001

Test of Moderators (coefficients 2:3):
QM(df = 2) = 8.0881, p-val = 0.0175

Model Results:
estimate  se. zval pval ci.lb ci.ub
intrcpt  -0.0108 0.2146 -0.0502 0.9600 -0.4314 0.4099

Surtos  0.3065 0.1733 1.7681 0.0770 -0.0333 0.6462
Trat -0.0004 0.0001 -2.7946 0.0052 -0.0006 -0.0001 **

Signif. codes: 0 ***' 0.001 "**' 0.01*' 0.05".'0.1"''1

Metarregressdo —Tratamento prévio (removido o nimero de surtos prévios)
Mixed-Effects Model (k = 16; tau*2 estimator: REML)

tau”2 (estimated amount of residual heterogeneity):  0.0050 (SE = 0.0021)

tau (square root of estimated tau”2 value): 0.0705

I"2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 93.12%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability):  14.54

R”2 (amount of heterogeneity accounted for): 24.27%

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 14) = 149.8761, p-val <.0001

Test of Moderators (coefficient 2):
QM(df = 1) = 4.7057, p-val = 0.0301

Model Results:
estimate  se zval pval ci.lb ci.ub

intrcpt  0.3607 0.0441 8.1880 <.0001 0.2744 0.4471 ***
Trat  -0.0003 0.0001 -2.1693 0.0301 -0.0005 -0.0000 *

Signif. codes: 0 *** 0.001 **' 0.01* 0.05'.'0.1"'"'1



Metarregressdo multivariada Progresséo daincapacidade sustentada — 6 meses
Metarregresséo — Idade + Duracdo da doenca
Mixed-Effects Model (k = 8; tau”2 estimator: REML)

taun2 (estimated amount of residual heterogeneity): 0 (SE =0.0304)
tau (square root of estimated tau”2 value): 0

I"2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 0.00%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability): 1.00

R”2 (amount of heterogeneity accounted for): 100.00%

Test for Residual Heterogeneity:
QE(df = 5) = 3.2200, p-val = 0.6661

Test of Moderators (coefficients 2:3):
QM(df = 2) = 12.0254, p-val = 0.0024

Model Results:
estimate  se zval pval ci.lb ci.ub
intrcpt -7.2995 3.6530 -1.9982 0.0457 -14.4592 -0.1397 *

Idade_Media 0.1918 0.0952 2.0143 0.0440 0.0052 0.3784 *
Dur_Doenca -0.0684 0.0442 -1.5475 0.1217 -0.1550 0.0182

Signif. codes: 0 *** 0.001 ** 0.01 * 0.05‘"0.1°"1
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APENDICE G — ANALISE DE SENSIBILIDADE COM EXCLUSAO DE ESTUDOS

Tabela 1-G. Metandlise em rede sem estudos com alto risco de viés, com andlise efeito aleatério dos
medicamentos modificadores do curso da doenga versus placebo

Comparador: placebo

Medicamentos HR 95%-Cl Valor de P
Alentuzumabe 0,29 0,2305; 0,3723 < 0,0001
Ofatumumabe 0,30 0,2255; 0,4069 < 0,0001
Natalizumabe 0,32 [0,2459; 0,4037] < 0,0001
Ocrelizumabe 0,37 [0,2830; 0,4735] < 0,0001
Cladribina 3,5 0,42 [0,3162; 0,5693] < 0,0001
Cladribina 5,25 0,45 [0,3408; 0,6062] < 0,0001
Fingolimode 0,46 [0,3885; 0,5532] < 0,0001
Fumarato de
dimetila 0,49 [0,4079; 0,5995] < 0,0001
Glatiramer 20 0,62 [0,5411; 0,7146] < 0,0001
Glatiramer 40 0,66 0,5359; 0,8063 < 0,0001
INFB-1a 44 0,66 0,5702; 0,7721 < 0,0001
Teriflunomida 0,68 0,5631; 0,8150 < 0,0001
INFB-1b 250 0,71 [0,5732; 0,8797] 0,0017
INFB-1a 22 0,75 [0,6302; 0,9015] 0,002
INFB-1a 30 0,83 [0,7174; 0,9541] 0,0091
Placebo - - -

INFB: betainterferona
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APENDICE H — TABELAS DO GRADE PARA METANALISE EM REDE

Tabela 1-H. Estimativas de efeitos e qualidade para a comparacéo de terapias para a taxa anualizada de surto.

Intervencéo vs Comparacéo Qualidade | Comparagdo | Qualidade Metandlise | Qualidade da N° de N° de
Placebo direta da evidéncia indireta da evidéncia em rede evidéncia estudos | pacientes Interpretacao dos achados
Alentuzumab B B 0,30 + Baixa # 0,30 Baixa 5 1983 Contribuicéo das diretas: Risco de viés em todos os estudos. Indireta: Intransitividade por
entuzumane [0,24; 0,37] axa [0,24; 0,37] diferenga na populagdo na variavel pacientes previamente tratados para EMRR.
R B 0,30 0,30 Contribuicdo das diretas: sem rebaixamento. Indireta: Intransitividade por diferenca na
Ofatumumabe [0,23; 0,40] Moderada # [0,23; 0,40] Moderada 4 3361 populagdo na variavel pacientes previamente tratados para EMRR.
. 0,32 Nao N&o 0,32 Direta: Apenas um estudo, que aceitou uso de tratamento prévio, mas ndo apresentou dados
Natalizumabe . Moderada ! h : . Moderada 1 942 :
[0,25; 0,40] estimado estimado [0,25; 0,40] de baseline.
037 037 Contribuicéo das diretas: Risco de viés nos estudos OWINS e PRISMS. Indireta:
Ocrelizumabe - - [0 29’, 047] T Baixa # [0 29’, 047] Baixa 4 2225 Intransitividade por diferenca na populagdo na variavel pacientes previamente tratados para
R e EMRR.
Cladrbina3S | o 8% | An | omy | gy | poodag | Am | 1| s | Salolmcosesteconianca i de evdénca sem esinaiia neta e
. . 0,49 0,38 Nao 0,45 Alta confianca na qualidade de evidéncia direta, com maior influéncia no resultado da
Fingolimode [0,40: 0,59] Alta [0,29; 050] | estimado 17 | [0,38; 0,53] Alta 5 3614 | metanalise em rede.
i 0,45 N&o Nao 0,45 Estudo Unico de alta confianga na qualidade de evidéncia, sem estimativa indireta, nem
Cladribina 5,25 [0,34; 0,60] Alta estimado 1 estimado [0,34; 0,60] Alta 1 1326 penalizacédo na metanalise em rede.
Fumarato de 0,51 Al 0,38 N&o 0,50 Al 2 1581 Alta confianga na qualidade de evidéncia direta, com maior influéncia no resultado da
dimetila [0,42; 0,62] a [0,20; 0,73] | estimado 1 | [0,41; 0,60] a metanalise em rede.
0.64 0.64 0.64 Direta: Risco de viés no Bornstein e COPOLYMER 1 MS, e evidéncia indireta por diferengas
Glatiramer 20 [0 531 0,77] Baixa*! [0 55’, 0,75] + Moderada 0 57’. 0,72] Moderada 15 10038 na variagdo de pacientes previamente tratados. Indireta: Loop dominante: com
et et e Fingolimode.Contribuicdo das diretas: Risco de viés no estudo ASSESS.
Direta: Risco de viés no GALA, e evidéncia indireta por diferencas na variagdo de pacientes
A 0,66 - 0,68 . 0,67 . . previamente tratados. Contribuicdo das diretas: Viés do Bornstein e COPOLYMER e
Glatiramer 40 [0,51; 0,84] Baixa! [0,51; 0,92] 1 Baixa [0,55; 0,81] Muito baixa § 5 3571 evidéncia indireta. Rede: Impreciséo por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido
de 20%.
0.68 0.67 0.67 Direta: Risco de viés no OWIMS e PRISMS, e evidéncia indireta por diferengas na variacdo
INFB-1a 44 [0 55j 0,84] Baixa*! [0 57', 0,77] + Moderada [0 58’- 0.77] Moderada 12 6294 de pacientes previamente tratados. Loop dominante: com Teriflunomida. Contribuicéo das
e R ! ! diretas: risco de viés do TENERE.
067 0.80 Nio 068 Alta confianca na qualidade de evidéncia direta, com maior influéncia no resultado da
Teriflunomida [0 550 80] Alta [0 a1 44] | estimado 11 | [0 57-0 81] Moderada § 5 2263 metanalise em rede. Rede: Imprecis&o por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido
’ ’ ’ ’ ! ! de 20%.
0.66 0.69 ++4 Mui 0.68 Direta: Risco de viés e evidéncia indireta. Loop dominante: com Glatiramer 20. Contribui¢éo
INFB-1b 250 [0 51- 0 86] Baixa*! [0 57:0 82] Muito 0 580 79] Muito baixa 11 4842 das diretas: BEYOND com risco de viés, evidécia indireta e inconsisténcia. Indireta: maior
e 2 baixa i influéncia da indireta.
Direta: Risco de viés e evidéncia indireta por diferencas na variagdo de pacientes
B 0,79 — 0,66 . 0,74 . . previamente tratados. Indireta: Loop dominante: com INFB-1a 44. Contribui¢éo das diretas:
INFB-1a 22 [0,64; 0,97] Baixar! [0,50; 0,88] 1 Baixa [0,63; 0,88] Muito baixa § 4 1381 Risco de viés e evidencia indireta. Rede: Imprecisédo por ultrapassar o limiar de efeito minimo
estabelecido de 20%.
Direta: Risco de viés BRAVO e MSCRG, e evidéncia indireta por diferengas na variacéo de
B 0,79 - 0,90 . 0,84 . . pacientes previamente tratados. Loop dominante: com Glatiramer 20. Contribuicdo das
INFB-1a 30 [0,66; 0,95] Baixa! [0,75; 1,09] 1 Baixa [0,74; 0,96] Muito baixa § 14 6796 diretas: Risco de viés e evidencia indireta. Rede: Impreciséo por ultrapassar o limiar de efeito

minimo estabelecido de 20%.
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*Risco de Viés; **) nconsisténcia; ! Evidéncia indireta; !! Viés de publicacéo; 1 Nao estimado porque ndo houve nenhum loop que ligasse as terapias na rede; 11 N&o estimado devido a evidéncia direta com alta certeza, com maior
influéncia na comparagéo em rede; * Contribuicédo das evidéncias diretas de moderada qualidade; T+ Contribui¢éo das evidéncias diretas de baixa qualidade; 1+ Contribui¢do das evidéncias diretas de muito baixa qualidade;

# Intransitividade; § Imprecisédo; 88§ Incoeréncia.

INFB: betainterferona; EMRR: Esclerose multipla remitente recorrente

Tabela 2-H. Estimativas de efeitos e qualidade para a comparacéo de terapias para a progressao da incapacidade sustentada.

0.418 0.418 S . . ” A N
. . . . Contribuicdo das diretas:Risco de viés em todos os estudos e evidéncia indireta devido a
Alentuzumabe - - [0.240; ++ Baixa [0.240; Baixa 6 3289 diferenca na idade média nos estudos.
0.728] 0.728]
< ~ 0.460 L . ’ A AT
. 0.460 [0.321; Néo Néo . Estudo Unico de alta confianga na qualidade de evidéncia, sem estimativa indireta, nem
Natalizumabe 0.659] Alta estimado estimado [ggg;'] Alta 1 942 penalizagdo na metandlise em rede.
0.461 0.461 Contribuicéo das diretas: Risco de viés nos estudos EVIDENCE, BRAVO e MSCRG. Indireta:
Ocrelizumabe - - [0.257; T Baixa # [0.257; Baixa 5 3531 Intransitividade por diferenga na populagéo na variavel pacientes previamente tratados para
0.827] 0.827] EMRR.
< < 0.530 - . ' T AP
i 0.530 [0.349; Néo Néo . Estudo Unico de alta confianga na qualidade de evidéncia, sem estimativa indireta, nem
Cladribina 3,5 0.804] Alta estimado | estimado [(())333% Alta 1 1326 penalizagdo na metanélise em rede.
0.534 0.534 S I . I L I
K K Contribuicdo das diretas: sem rebaixamento. Indireta: Intransitividade por diferenga na
Ofatumumabe ° ° [883;5?] Moderada # [gggé] Moderada 4 3361 populacéo na variavel pacientes previamente tratados para EMRR.
< < 0.669 . . A s x L
. . 0.669 [0.503; Néo Néo . Alta confianca na qualidade de evidéncia direta. Rede: Imprecisao por ultrapassar o limiar de
Fingolimode 0.889] Alta estimado | estimado [ggg% Moderada § 2 1556 efeito minimo estabelecido de 15%.
= ~ 0.680 " I - s x o
o 0.680 [0.461; Néo Néo X Alta confianca na qualidade de evidéncia direta. Rede: Imprecisao por ultrapassar o limiar de
Cladribina 5,25 1.002] Alta estimado | estimado [](_) gg%] Moderada § 1 1326 efeito minimo estabelecido de 15%.
0.647 [0.467; 0.884 0.695 Direta: Risco de viés BRAVO e MSCRG, e evidéncia indireta por diferencas na variacdo de
INFB-1a 30 ’ 0 896] ‘ Baixa™! [0.487; + Moderada [0.523; Baixa § 4 2420 pacientes previamente tratados. Contribuig&o das diretas: Evidencia indireta. Rede:
: 1.603] 0.925] Imprecisédo por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido de 15%.
Fumarato de 0.709 [0.511; Alta Néo Néo [822? Moderada § 1 818 Alta confianga na qualidade de evidéncia direta. Rede: Imprecis&o por ultrapassar o limiar de
dimetila 0.984] estimado estimado 0.98 4]’ efeito minimo estabelecido de 15%.
0.870 [0.538; 0.637 0.744 Alta confianca na qualidade de evidéncia direta. Contribui¢éo das diretas:Risco de viés no
Glatiramer 20 : 1 40ﬂ ' Alta [0.394; + Moderada [0.530; Moderada § 4 2420 BRAVO e MSCRG. Rede: Imprecisé&o por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido
) 1.029] 1.045] de 15%.
0.764 0.764 S . . L s x
B } ) A I : Contribuig&o das diretas:Risco de viés no EVIDENCE, BRAVO e MSCRG. Rede: Imprecisdo
INFB-1a 44 [fgg] T Moderada [f_ 24173] Baixa § 3 1875 por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido de 15%.
0.787 [0.575; Nio N&oO 0.787 Alta confianca na qualidade de evidéncia direta, com maior influéncia no resultado da
Teriflunomida : N Alta ) ) [0.575; Moderada § 2 1479 metanalise em rede. Rede: Impreciséo por ultrapassar o limiar de efeito minimo estabelecido
1.076] estimado estimado 1.076] de 15%

*Risco de viés; **Inconsisténcia; | Evidéncia indireta; !! Viés de publicagéo; 1 N&o estimado porque ndo houve nenhum loop que ligasse as terapias narede; 11 Nao estimado devido a evidéncia direta com alta certeza, com maior
influéncia na comparagéo em rede; ¥ Contribuicdo das evidéncias diretas de moderada qualidade; T+ Contribui¢éo das evidéncias diretas de baixa qualidade; ¥t Contribui¢cdo das evidéncias diretas de muito baixa qualidade;

# Intransitividade; § Imprecisé&o; §8 Incoeréncia.

INFB: betainterferona; EMRR: Esclerose multipla remitente recorrente



APENDICE | — BUSCA BIBLIOGRAFICA DAS UTILIDADES

Quadro 1-l. Estratégia de busca bibliogréafica para utilidades
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- Registros
Base Estratégia de Busca recuperados
Medline / ("utility"[Title/Abstract] OR "utilities"[Title/Abstract] OR
PubMed "QALY"[Title/Abstract] OR "quality adjusted life year"[Title/Abstract]) AND
Central ("EQ-5D"[Title/Abstract] OR "EQS5D"[Title/Abstract] OR "EQ-
5D"[Title/Abstract]) AND ("multiple sclerosis'[MeSH Terms] OR "multiple 55
sclerosis"[Title/Abstract] OR "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH
Terms] OR "multiple sclerosis relapsing remitting"[Title/Abstract])
ScharrHud Multiple sclerosis AND eg-5d OR eg5d 14

(=}
)
O
@
o
=2
=]
c
Q
i)

Total de referéncias identificadas: n=69

MEDLINE / PubMed Central: n =55
ScharrHud: n =14

Referéncias duplicadas
n=>5

\ 4

Referéncias triadas por titulo e resumo

n==64

Referéncias excluidas
n=26

\4

Referéncias selecionadas para leitura

completa n =28

Elegibilidade

v

completa
n=22

Referéncias excluidas apos leitura

A 4

Inclusao

Referéncias incluidas
n==6

Figura 1-1 Fluxograma de selecdo das evidéncias de utilidades.




ANEXO A — ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE - EDSS

ANEXOS

Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)
Escore Caracteristica Score
Total

0 Exame neurolégico normal (todos os SF grau 0; cerebral grau 1 aceitavel) |

1.0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1.5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2.0 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

2.5 Incapacidade minima em 2 SF ( 2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)

3.0 Incapacidade moderada em 1 SF ( 1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2,
outros grau 0 ou 1). Deambulando plenamente.

3.5 Deambulagéo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2|
(outros 0 ou 1)

4.0 Deambulagdo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

4.5 Deambulagéo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitagéo da atividade ou requer assisténcia minima (1
SF grau 4, outros 0 ou 1)

5.0 Deambulagéo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitagao nas atividades diarias ( equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou
1; ou combinagéo de graus menores excedendo o escore 4.0)

5.5 Deambulagdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades plenas diarias (equivalentes s@o 1SF|

rau 5, outros 0 ou 1; ou combinagdes de graus menores excedendo o escore 4.0)
6.0 E\ssisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte (equivalentes sdo mais que 2 SF|
raus 3+)

6.5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)

7.0 Nao anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira para cama (equivalentes sdo combinagdes|
com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7.5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito & cadeira de rodas. Necessita ajuda para transferir-se (equivalentes sao]
combinagdes com mais que 1 SF grau 4+)

8.0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém fungdes de autocuidado; bom uso dos bragos (equivalentes séao
combinacdes de varios SF grau 4+)

8.5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas fungdes de autocuidade e dos bragos (equivalentes sdao combinagdes del
varios SF grau 4+)

9.0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes é a maioria de SF grau 4+)

9.5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Nao comunica, ndo come, ndo deglute (equivalentes sdo quase todos de SF grau
4+)

10.0 rMorte por esclerose multipla

| ESCORE TOTAL
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SISTEMA FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE (EDSS,

KURTZKE)

Funcd@es Piramidais

u b wWwNEFE O

.Normal

. Sinais anormais sem incapacidade motora

. Incapacidade minima

. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave

. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia
. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia

6. Quadriplegia
V. Desconhecido

Funcdes Cerebelares

0. Normal

1. Sinais anormais sem incapacidade

2. Ataxia discreta em qualquer membro

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros

4.Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia
V. Desconhecido

Funcdes do Tronco Cerebral

0. Normal

1. Somente sinais anormais

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros cranianos
4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada

5. Incapacidade de deglutir ou falar

V. Desconhecido



Funcdes Sensitivas

0. Normal

1. Diminuic&o de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros

2. Diminuic&o discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional, e/ou diminuicdo moderada da
vibratdria ou estereognosia em 1-2 membros; ou diminuicdo somente da vibratéria em 3-4membros
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3. Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2 membros; ou diminuicéo

discreta de tato ou dor, e/ou diminuicdo moderada de toda propriocep¢do em 3-4 membros

4. Diminuic&o acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepcdo em 1-2 membros, ou diminuicdo moderada

de tato ou dor e/ou diminuicdo acentuada da propriocep¢do em mais de 2 membros

5. Perda da sensibilidade de 1-2 membros; ou moderada da diminui¢do de tato ou dor e/ou perda da
propriocep¢do na maior parte do corpo abaixo da cabeca

V. Desconhecido

Funcg8es Vesicais

.Normal

. Sintomas urinarios sem incontinéncia

. Incontinéncia <ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia >ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia
. Caracterizagdo continua

6. Grau para bexiga e grau 5 para disfungéo retal
V. Desconhecido

u b wWNEFEO

Funcdes intestinais

.Normal

. < obstipac&o diaria e sem incontinéncia

. Obstipacéo diaria sem incontinéncia

. Obstipac¢é@o < uma vez por semana

. Incontinéncia > uma vez por semana mas nao diaria
. Sem controle de esfincter retal

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncao retal

V. desconhecido

u b WNEFEO

Funcdes Visuais

0. Normal

1. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30

2. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

3. Pior olho com grande escotoma, ou diminui¢do moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a 20/99

4. Pior olho com diminui¢édo acentuada dos campos e AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV do melhor
olho igual ao menor que 20/60

5. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ao menor que 20/60

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

V. Desconhecido

Func¢bes mentais

0. Normal

1. Alteragbes apenas do humor

2. Diminuicao discreta da mentacéo

3. Diminuicdo normal da mentagéo

4. Diminuic8o acentuada da mentacéo (moderada sindrome cerebral cronica)
5. Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica

V. Desconhecido

Outras funcdes

0. Nenhuma

1. Qualquer outro achado devido a EM
2. Desconhecido



