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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei define que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude — Conitec, tem como atribui¢Ges a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de satude diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e

explicitagdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficdcia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para
a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade

para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdao ou alteracdao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,
além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT
é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de

diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude,
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Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e analise de evidéncias
cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do
Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de sociedade, por
meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e publicagdo. A consulta

publica é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteragcdo de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem
como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e Inovagdao em

Salde (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou

acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT da Esclerose Multipla é uma demanda proveniente da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos (SCTIE), em cujo processo de elaboragdo considerou-se
a Portaria SCTIE/MS n2 15, de 28 de abril de 2021, que incorporou o alentuzumabe para tratamento de
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente com alta atividade da doenca em falha terapéutica
ao natalizumabe, conforme o estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito
do SUS. Este PCDT apresenta critérios de diagndstico e classificacdo da esclerose multipla, além da

abordagem terapéutica e o monitoramento necessario.

A proposta de atualizacdo do PCDT com a insercao da tecnologia incorporada foi apresentada aos membros

do Plenario da Conitec em sua 1012 Reunido Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para que se
possa receber as suas valiosas contribuicoes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.
DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 1012 Reunido Ordindria do Plendrio, realizada nos dias 01 e 02 de
setembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao

preliminar favoravel a publica¢cdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 78/2021 foi realizada entre os dias 10/09/2021 e 29/09/2021. Foram recebidas 358
contribui¢oes, sendo 97,8% de pessoa fisica e 2,2% de pessoa juridica. Sobre a avaliagdo geral da diretriz, a
maioria (271 contribui¢des, 75,7%) considerou a diretriz muito boa; 21,8% (78) considerou boa; 1,9% (7)
considerou regular; 0,6% (2) considerou ruim. Em relagao as contribui¢des como pessoa fisica, a participagdo
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na consulta publica foi majoritariamente de pacientes (57,7%), seguidos de familiares, amigos ou cuidadores
de paciente (26,9%), interessados no tema (9,4%) e profissionais de saude (6,0%). Ainda, a participacdo
majoritaria nas contribuicGes foi de pessoas do sexo feminino (75,1%), autodeclarados brancos (63,7%) e da

regido Sudeste (56,1%).

Apds avaliagao geral das contribuicGes da consulta publica, foi identificado que 276 (77,1%) das contribuicGes
ndo apresentaram nenhuma argumentacdo, dentre as quais 273 (98,9%) consideraram a diretriz muito boa
217 (78,6%) ou boa 56 (20,3%). Entre as 82 contribui¢des (22,9%) que registraram argumento, a maioria
(92,7%) considerou o PCDT muito bom ou bom, 4,9% consideraram regular e 2,4% consideraram o

documento ruim.

A maioria das contribui¢des (n = 42; 11,7%) destacou o apoio a alteracdo de texto. O segundo tema mais
frequente nas contribuicdes foi a inclusdo ou alteracdo do tratamento farmacolégico previsto no PCDT
(n=25,7,0%), seguido de considera¢des sobre os critérios de inclusdo para indicacdo do alentuzumabe

(n=4;1,1%), solicitacdes para inclusdo da forma primariamente progressiva no PCDT (n=3; 0,8%).

Cabe destacar que ndo foram consideradas as contribuigdes que abordaram medicamentos nao registrados
pela Anvisa, medicamentos que ndo estivessem incorporados no SUS e comentarios a respeito da esclerose
multipla primariamente progressiva, por ndo estarem contemplados no escopo de atualizacdo do PCDT

proposto.

Todas as contribuicdes da consulta publica foram analisadas, compiladas, discutidas e respondidas. Abaixo

seguem a respostas das principais contribuicGes realizadas nessa consulta:

Contribuigées Resposta

Critérios de Inclusdo

Solicitado que a indicacdo de uso do alentuzumabe | Foi realizada adequacdo do texto de forma a
contemple também pacientes com contraindicacdo | contemplar os pacientes com contraindicacdo ao
ao natalizumabe, e ndo apenas com falha | natalizumabe.

terapéutica.

Farmacos e Esquema de Administragao

Solicitado ajuste do texto na sessdo “Tratamento da
esclerose multipla de alta atividade”, mencionando
ao final do pardgrafo que “também serdo elegiveis
pacientes que inicialmente apresentaram doenca de
baixa atividade e foram tratados com Natalizumabe,

Ressalta-se que o paciente, no momento de alta
atividade, deve ser tratado inicialmente com o
natalizumabe e, apds falha terapéutica ou em caso de
contraindicagdo a este medicamento, terd indicagdo
para o alentuzumabe. Nao houve alteragdo do texto.
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ContribuigGes

Resposta

porém que no presente momento apresentarem
critérios para alta atividade.”

Solicitado que os medicamentos para a esclerose
multipla estejam todos em uma mesma etapa de
tratamento, e que os médicos possam ter livre
escolha para o tratamento mais adequado, com base
na individualidade de cada paciente.

Conforme detalhado no PCDT, a EM pode ser
estratificada por sua atividade como baixa,
moderada ou alta. Cada nivel de atividade possui
caracteristicas proprias e tratamento diferenciado.
Para a baixa e moderada atividade, os medicamentos
beta-interferonas, glatiramer, teriflunomida,
fumarato de dimetila e azatioprina podem ser usados
livremente pelos pacientes conforme suas
caracteristicas individuais. (e} medicamento
fingolimode foi incorporado ao SUS para o
tratamento da esclerose multipla remitente
recorrente apods falha terapéutica com beta-
interferona ou glatiramer, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS (Relatério Técnico n2
257, Portaria SCTIE/MS n2 14/2017 - Publicada em
14/03/2017). O medicamento natalizumabe, por vez,
é indicado para pacientes que ndo responderam a um
ciclo completo e adequado com outros
medicamentos. Ele também teve seu uso ampliado
para pacientes com EMRR altamente ativa, conforme
Relatério Técnico n? 569 e Portaria SCTIE/MS n¢
49/2020 - Publicada em 13/11/2020. Por fim, o
medicamento alentuzumabe foi incorporado para
tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente com alta atividade da doenca
em falha terapéutica ao natalizumabe conforme o
estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de
Saude — SUS (Relatério Técnico n2 609, Portaria
SCTIE/MS n2 15/2021 - Publicada em 29/04/2021).
Diante disso, até o momento, o uso desses
medicamentos estd recomendado neste Protocolo
conforme linhas de tratamento apresentadas no item
7.1.2. Medicamentos modificadores do curso da
doenga.

Tratamento dos sintomas

“Possibilidade de inclusdo de tratamentos paralelos:
fisioterapia, pilates.”

O assunto é abordado no item 7.2 do PCDT. N3o
houve alteracdo no texto.

“Preciso saber sobre a perda de memoria, quero
voltar a estudar.”

O assunto é abordado no item 7.2 do PCDT. N3o
houve alteragdo no texto.

Solicitacdo de inclusdo de vitaminas no PCDT para
melhora dos sintomas, como desequilibrio, perda de
visdo e cansaco.

Nao houve alteragdo no PCDT uma vez que nao foram
anexadas evidéncias clinicas e cientificas que
atestassem o beneficio da reposi¢do de vitaminas em
pacientes com EM.

Monitoramento
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ContribuigGes

Resposta

Solicitado ajuste do texto referente a avaliagdo de
risco para o desenvolvimento de LEMP por John
Cunningham virus (JCV) para pacientes em
tratamento com natalizumabe.

O item “8. Monitoramento” contempla informacgdes
sobre o risco dos pacientes tratados com
natalizumabe desenvolverem LEMP, de forma que o
tratamento com esse medicamento deve continuar
apenas se os beneficios superarem os riscos. Ndo
houve alteracdo do texto.

Gestdo e Controle

Solicitada criagdo de centros de saude exclusivos para
acompanhamento, tratamento, exames e
procedimentos médicos especializados em esclerose
multipla.

A contribui¢do foge ao escopo deste PCDT. Portanto,
ndo houve alteragao do texto.

Outras tematicas

“A  continuagdo do tratamento deveria ser
automatica depois de ganhar na justica e receber as
primeiras aplicagdes., Este atraso pode prejudicar
para sempre um paciente., A saude deveria ser
prioridade., Tem muito desperdicio de dinheiro
publico.”

A contribui¢do foge ao escopo deste PCDT. Portanto,
ndo houve alteragdo do texto.

“Deveria ter mais visibilidade nos principais meios de
comunicacdo do pais, principalmente nas emissoras
de TV educativas.”

A contribuicdo foge ao escopo deste PCDT. Portanto,
nao houve alteragdo do texto.

“Eu acho dificil conseguir emprego.”

A contribuicdo foge ao escopo deste PCDT. Portanto,
ndo houve alteragdo do texto.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 1032 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 10 e 11 de novembro de
2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Esclerose Multipla. O tema sera encaminhado para a decisdao do Secretdrio da SCTIE. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 676/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 1, DE 07 DE JANEIRO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E
INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Esclerose Multipla no Brasil e diretrizes
nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso técnico-cientifico e
sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo N2 676/2021 e o Relatdrio de Recomendagdo n2 680 — Novembro de
2021 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da
literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em
Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atenc3o Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Esclerose Multipla.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Esclerose Multipla, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de
cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Esclerose
Mudltipla.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacGes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essa doencga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo unico
do art. 1°.

Art. 42 Fica revogada a Portaria n°3/SAES e SCTIE/MS, de 05 de fevereiro de 2021, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 31, de 17 de fevereiro de 2021, secdo 1, paginas 88.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢do.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

1. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doeng¢a imunomediada, inflamatéria, desmielinizante e neurodegenerativa,
que envolve a substancia branca e a cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem
compreendida, envolvendo fatores genéticos e ambientais. Até o momento, as interagdes entre esses varios
fatores parece ser a principal razdo para diferentes apresentacdes da EM, bem como diferentes respostas

aos medicamentos®3,

Essa doenga acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30 anos, sendo
mais rara quando se inicia fora dessa faixa etaria. Em média, é duas vezes mais frequente em mulheres e
apresenta menor incidéncia na populacdo afrodescendente, oriental e indigena*®. Estima-se que, no mundo,
o0 numero de pessoas que tém EM esteja entre 2,0 e 2,5 milhdes. A EM é desigualmente distribuida nas
regides do planeta, haja vista que a prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao
norte quanto ao sul da linha do equador, sendo mais alta na Europa e América do Norte e mais baixa na
regido da Africa Subsaariana e na Asia Oriental. Fatores ambientais podem estar relacionados a essa
diferenca®. O Brasil apresenta uma prevaléncia média de 8,69/100.000 habitantes, e, assim como no mundo,
a prevaléncia varia de acordo com a regido de residéncia do paciente, sendo menor no Nordeste - 1,36 por

100 mil habitantes, e maior na regido Sul - 27,2 por 100 mil habitantes’.

A evolugdo da doenga, gravidade e sintomas ndo sao uniformes, dai a EM apresentar-se de diferentes formas
clinicas (variacGes fenotipicas). O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou
ataques agudos, podendo entrar em remiss3do de forma espontdnea ou com o uso de corticosteroide3®°, Os
sintomas podem ser graves ou parecer tdo triviais que o paciente pode ndo procurar assisténcia médica por
meses ou anos. Neurite dptica, diplopia, paresia ou alteragdes sensitivas e motoras de membros, disfungdes
de coordenacdo e equilibrio, dor neuropatica, espasticidade, fadiga, disfun¢des esfincterianas e cognitivo-

comportamentais, de forma isolada ou em combinac3o, s3o os principais sintomas1°,

A identificacdo de fatores de risco e da doenc¢a em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atengdo Primdria um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e progndstico dos casos.
11



£¥ Conitec =

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da esclerose multipla.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questGes de pesquisa definidas, elaboragdo das
estratégias de busca, descricdo do fluxo de selecdo e avaliacdo das evidéncias, quando aplicavel) estdo

detalhadas no Apéndice 2.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- G35 Esclerose Multipla

4. DIAGNOSTICO

0 diagnéstico de EM é complexo, uma vez que ndo existe marcador ou teste diagndstico especifico®. Ao longo
da histéria, varios modelos foram esquematizados e propostos a fim de orientar e facilitar o diagndstico dessa
doenca. Atualmente, os critérios de McDonald, descritos em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, sdo
mais frequentemente utilizados!'™**, Em geral, o diagnéstico é baseado na documentac¢do de dois ou mais
episddios sintomaticos, que devem durar mais de 24 horas e ocorrer de forma distinta, separados por periodo
de no minimo um més3, ou seja, disseminados no tempo e no espaco’*4. Exames radioldgicos e laboratoriais,
em especial a ressonancia magnética (RM), podem, em conjunto com as evidéncias clinicas, ser essenciais

para compor o diagndstico e excluir outras doencas de apresentacdo semelhante! ™4,

O diagndstico deve ser feito com base nos Critérios de McDonald revisados em 2017, descritos no Quadro
1. De acordo com esses critérios, ndo sao necessarios exames adicionais quando o paciente apresenta dois
ou mais surtos; entretanto, qualquer diagndstico de EM pode contar com exame de neuroimagem
(ressonancia magnética) e utilizar a presenca de bandas oligoclonais (imunoglobulina G - 1gG) no liquor em

substituicdo a demonstragdo de disseminagdo da doenga no tempo.
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Quadro 1. Critérios de McDonald 2017 revisados e adaptados

, @ Numero de les6es com evidéncia Critérios adicionais para o
Nidmero de surtos . . e (b) i
clinica objetiva diagnodstico de EM
2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum(®

1 lesdo + evidéncia clara de surto
2 ou mais surtos anterior envolvendo uma lesdo em Nenhum(
localizagdo anatomica distinta

Disseminagdo no espago demonstrada por:

e Novo surto em localizagdo diferente no
2 ou mais surtos 1 lesdo SNC
ou

e Ressonancia Magnética

Disseminagdo no tempo demonstrada por:

e Novo surto

1 surto 2 ou mais lesdes . OU
e Ressonancia Magnétical®
ou
e Presenca de bandas oligoclonais no LCRY
Disseminagao no espago demonstrada por:
e Novo surto em localizagdo diferente no
SNC
ou
e Ressonancia Magnética®
~ E
1 surto 1 lesdo

Disseminagao no tempo demonstrada por:
e Novo surto
ou
e Ressonancia Magnétical®
ou
e Presenca de bandas oligoclonais no LCR!?

Traduzido de Thompson et al., 2017

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

(a) Definicdo de surto constantes na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na
auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com sintomas e evolugdo
caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatdrio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados
objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela;

(c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais, entretanto, para efeito deste PCDT
adotou-se que qualquer diagndstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem;

(d) Ressonancia Magnética para disseminagdo no espago conforme descrito na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(e) Ressondncia Magnética para disseminagdo no tempo conforme descrito na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(f) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra disseminagdo no tempo, contudo pode substituir a demonstragdo de
disseminagdo no tempo.

13
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De acordo com os critérios de McDonald, é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou
objetivamente observado que seja tipico de um evento inflamatério desmielinizante agudo com duracgado de
pelo menos 24 horas, na auséncia de infeccao ou febre. O evento deve ser documentado por exame
neuroldgico realizado na mesma época da sua manifestacao clinica. Alguns eventos histdricos para os quais
ndo haja achado neuroldgico documentado, mas que sejam tipicos de EM, podem prover evidéncia suficiente
de um evento desmielinizante prévio. Relatos de sintomas paroxisticos (histéricos ou correntes) devem, no

entanto, consistir em multiplos episédios com ocorréncia em periodo superior a 24 horas.

Segundo os critérios McDonald (2017)%, a disseminacdo no espaco pode ser demonstrada na RM por > 1
lesdes hiperintensas em T2, sintomaticas ou assintomaticas, que sdo caracteristicos de EM, em dois ou mais
das seguintes quatro areas do sistema nervoso central: periventricular, cortical/justacortical, infratentorial e
medula espinhal. Jd a disseminacdo no tempo pode ser demonstrada pela presenca simultanea de lesdes
captantes de gadolineo e lesGes ndo captantes em qualquer exame de RM, ou nova lesdo hiperintensa em
T2 ou captante de gadolinio quanto comparada a um exame de RM prévio, independentemente do momento

em que foi realizado®®.

Apds o estabelecimento do diagndstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS, de Expanded
Disability Status Scale) (Apéndice 1) deve ser utilizada para o estadiamento da doencga, bem como o
monitoramento do paciente!®. Essa escala foi proposta por Kurtzke® e permite quantificar o
comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral,
sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras fun¢Ges agrupadas. O escore final da escala pode variar
de 0 (normal) a 10 (morte), sendo que a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do

paciente®. E utilizada para o estadiamento da doenca e para monitorar o seguimento do paciente.
4.1. Classificagao da Esclerose Muiltipla

A observagdo de que a evolugdo da doenga segue determinados padrdes clinicos levou a definicdo de
terminologias para descrever os cursos clinicos da doenga, de acordo com a ocorréncia de surtos e progressao

16, Atualmente, a EM pode ser classificada em*®*’:
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e Esclerose Multipla Remitente recorrente (EMRR), caracterizada por episédios de piora aguda do
funcionamento neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes) com recuperacéo total ou
parcial e sem progressao aparente da doenca.

e Esclerose Muiltipla Secundaria Progressiva (EMSP), caracterizada pela fase apds um curso inicial de
remitente-recorrente, no qual a doenca se torna mais progressiva, com ou sem recidivas.

e Esclerose Muiltipla Primaria Progressiva (EMPP), caracterizada por agravamento progressivo da fungao
neurolégica (acumulo de incapacidade) desde o inicio dos sintomas.

e Sindrome Clinicamente lIsolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS), que consiste na primeira
manifestacdo clinica que apresenta caracteristicas de desmieliniza¢do inflamatdria sugestiva de esclerose

multipla, mas incapaz de cumprir os critérios de disseminacdo no tempo por neuroimagem ou liquor.

Esses fendtipos podem ainda ser estratificados de acordo com o progndstico e atividade da doenca. A
atividade pode ser determinada pela instauracdo de episédios clinicos ou deteccdo de achados na
ressonancia magnética que indiquem lesGes captantes de gadolinio ou lesGes novas ou em T2. A atividade
da doenca reflete a existéncia de um processo neurodegenerativo ou inflamatério ativo, o qual pode afetar

o prognhdstico, bem como a terapia a ser implementada?®,

As formas recorrentes (EMRR) e progressivas (EMSP e EMPP) podem ser estratificadas em alta, moderada e
baixa atividade. A EM de baixa ou moderada atividade é caracterizada por indicios de atividade da doenca,
contudo sem se enquadrar nos critérios para classificacdo como de alta atividade®. Caracteriza-se como EM
de alta atividade quando o paciente apresenta: 1) dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de
gadolinio ou aumento de pelo menos duas lesées em T2 no ano anterior em pacientes nao tratados e 2)
atividade da doenga no ano anterior durante a utilizagdo adequada de pelo menos um medicamento
modificador do curso da doengca (MMCD), na auséncia de toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo menos um surto no uUltimo ano
durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesGes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesdo

captante de gadolinio.
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico de EM pelos critérios de McDonald revisados
e adaptados!®, nas formas remitente recorrente (EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); com
evidéncia de lesOes desmielinizantes comprovadas por neuroimagem (ressonancia magnética) e diagndstico

diferencial com exclusdo de outras causas.

Para o natalizumabe, devem-se observar os seguintes critérios de classificacdo da alta atividade da doencga

em pacientes com EMRR &;

® Incidéncia de dois ou mais surtos incapacitantes com resolugdo incompleta e evidéncia de pelo menos
uma nova lesdo captante no gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdo em T2 no ano anterior
em pacientes nao tratados; ou

e Atividade da doenca no ano anterior, durante a utilizacdo adequada de pelo menos um MMCD, na
auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao
tratamento, apresentando pelo menos um surto no ultimo ano durante o tratamento e evidéncia de pelo

menos nove lesdes hiper-intensas em T2 ou pelo menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

Para o alentuzumabe, além dos critérios de classificacdo da alta atividade da doenca em pacientes com EMRR
(indicados acima), deve-se observar a ocorréncia prévia de falha terapéutica ou contraindicacdo especificada

em bula ao uso do natalizumabe.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com:

e Diagndstico de EM na forma primariamente progressiva (EMPP);

e Elevagdo basal das enzimas hepaticas e bilirrubina total acima do limite superior da normalidade (LSN):
ALT/TGP e AST/TGO acima de 20 vezes o LSN, Gama GT acima de 10 vezes o LSN e ictericia ou bilirrubina
total acima de 10 vezes o LSN;

e Contagem de linfécitos no sangue periférico < 1.000/mm?3; ou
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Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao uso do respectivo medicamento preconizado neste

Protocolo.

Adicionalmente, serdo excluidos:

Para o uso de fingolimode: Pacientes com bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo Il ou
maior, doenga do nd sinusal ou bloqueio cardiaco sinoatrial, doenca cardiaca isquémica conhecida,
histdrico de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, histérico de parada cardiaca, doenga
cerebrovascular, hipertensdo arterial ndo controlada, apneia do sono grave ndo tratada ou uso de
medicamentos que alterem o mecanismo de condugdo cardiaca.

Para o uso de natalizumabe: Pacientes com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), pacientes
gue apresentem maior risco de infec¢Ges oportunistas, como pacientes imunocomprometidos e pacientes
com cancer.

Para o uso de alentuzumabe: Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes, pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV); infeccdo ativa grave até a resolucdo
completa da infeccdo; hipertensdao ndo controlada; histéria de disseccdo de artéria cervicocefalica;
histdria de acidente vascular cerebral; histéria de angina de peito ou infarto do miocardio; ou coagulopatia

conhecida, em terapia antiplaquetaria ou anticoagulante.

Nota: A LEMP é uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC (virus John Cunningham ou virus polioma)

gue acomete pacientes imunocomprometidos e pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. O teste do

virus JC positivo ndo determina necessariamente o desenvolvimento de LEMP, uma vez que o virus é

amplamente difundido na populacdo. Sdo pacientes que apresentam um risco significativamente maior de

desenvolver LEMP: presenga de anticorpos anti-JCV, mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe ou

fingolimode e terapia anterior com imunossupressor.

7.

CASOS ESPECIAIS

7.1. Sindrome clinica isolada de alto risco de conversao para esclerose muiltipla

Caracteriza-se pela primeira manifestacao clinica sugestiva de desmielinizagdo inflamatdria no SNC, em que

0 paciente apresente uma ou mais lesdes tipicas em T2 comprovadas por exame de ressondncia magnética
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e inatribuivel a outras doengas. Para esses pacientes, o risco de desenvolver EM varia de 48% a 81%,
dependendo do numero de lesdes '8, Nesta situacdo, o paciente deverd ser investigado para os diversos
diagndsticos diferenciais, incluindo outras doengas autoimunes que acometem o SNC, doencas
paraneopldsicas e infeccdes cronicas do SNC. O diagndstico deve ser feito de acordo com os critérios de
McDonald revisados e adaptados *. Existem evidéncias de que a utilizacdo de MMCD, em especial os de

primeira linha de tratamento, podem retardar a conversdo da CIS (sindrome clinicamente isolada) em EM®-

23

Em termos de tratamento, é importante considerar as quatro medidas principais da atividade da doenca: (i)
surtos, (ii) lesdes a ressonancia magnética, (iii) progressdo da incapacidade e dano difuso por
neurodegeneracao e (iv) perda do volume cerebral. Além disso, devem-se considerar os perfis de risco,
eficadcia do mundo real, preocupacdes especificas de seguranca e riscos associados ao uso de cada
medicamento a longo prazo. Uma vez que o paciente tenha o diagndstico de CIS, este Protocolo preconiza
gue o tratamento seja iniciado apenas apds a confirmacdo de EM, conforme os critérios de inclusdo nele
estabelecidos, bem como que o paciente seja acompanhado a cada 3-6 meses com RM de cranio ou exame
do liguor com banda oligoclonal, com o objetivo de identificar o surgimento de novas lesdes desmielinizantes
ou lesdes impregnadas pelo contraste que ndo apresentavam esta caracteristica antes ou, ainda, o aumento
das dimensdes de lesdes previamente existentes. Qualquer das alteragdes descritas configura quadro

evolutivo, permitindo o diagndstico precoce de EM.

7.2. Criangas e adolescentes

A EM pode acometer criangas e adolescentes. Nestes casos, recomenda-se que o neurologista solicite uma
avalia¢do para afastar leucodistrofias. Confirmada a doenca, pode-se tratar com beta-interferonas (qualquer
representante da classe farmacéutica), fingolimode (se o paciente tiver mais de 10 anos de idade) ou
glatiramer. Inexistem ensaios clinicos que tenham incluido doentes desta faixa etdria, sendo os melhores

24726 em que se demonstra

estudos de seguranca do tratamento de criangas e adolescentes as séries de casos
bom perfil de seguranca. A teriflunomida, o fumarato de dimetila, o natalizumabe e o alentuzumabe nao
estdo aprovados para uso por menores de 18 anos, ndo havendo ensaios clinicos com criangas e adolescentes

27731 razBes pelas quais n3o s3o preconizados neste Protocolo para essa faixa etéria.
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7.3. Gestantes

Na gestacdo, as manifestacdes clinicas da doenca ficam mais brandas, com reducao relevante da taxa de
surtos principalmente no primeiro trimestre; e aumento da incidéncia de surtos imediatamente apds o
puerpério 3235 Em casos de evolucdo favoravel da doenca (pontuacgdo na EDSS classificada como estével e
baixo, baixa taxa de surtos), preconiza-se ndo usar imunomodulador nem imunossupressor por possuirem
perfil de seguranca incerto na gestacdo. A teriflunomida é contraindicada para uso por gestantes?®, assim
como as beta-interferonas 1a de marca Rebif® e Avonex®3%3’. A beta-interferona 1a produzida pelo
laboratério Bio-Manguinhos é classificada na categoria de risco B para gravidez, e pode ser utilizada sob

recomendacdo médica,

Com relacdo aos demais MMCD, seu uso deve ser considerado para casos em que a evolucdo clinica da
doenca se mostra desfavordvel, de forma que os beneficios do tratamento para a mae superem o risco para
o feto. As evidéncias indicam n3o haver diferenca entre maes expostas ou ndo expostas a MMCD (IFN-b,
glatiramer e natalizumabe) para a incidéncia dos desfechos de morte fetal, aborto espontaneo, aborto
induzido, anomalias congénitas, nascimentos prematuros e nimero de nascidos vivos. Na comparacdo
especifica entre maes expostas e ndo expostas ao IFN-1b, foi identificada maior incidéncia de aborto
espontaneo entre as maes que utilizaram IFN-1b durante a gestacdo. Similarmente, foram identificados mais
casos de abortos induzidos entre maes expostas ao glatiramer durante a gestacdo, comparativamente as ndo
expostas. Evidéncias sobre a seguranca do uso de fingolimode, fumarato de dimetila e alentuzumabe em
mulheres grévidas ndo foram identificadas. A indicacdo do tratamento, a luz das evidéncias, deve ser feita
pelo médico assistente, considerando tanto a salde da mae quanto a do bebé. Ha duvidas acerca dos riscos
de amamentar, e os dados disponiveis na literatura sobre o assunto sdo escassos. A beta-interferona 1a
produzida pelo laboratério Bio-Manguinhos relata em sua bula que, embora os dados da literatura sobre a
transferéncia de beta-interferona 1a para o leite materno sejam limitados, o beneficio e o risco potencial da
amamentacdo devem ser considerados juntamente com a necessidade terapéutica da m3e com o uso de
beta-interferona-1a 3. Quanto aos demais MMCD, preconiza-se ndo amamentar durante o tratamento

medicamentoso.
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8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da EM pode ser complexo, envolvendo ac¢ao coordenada de multiplos profissionais da saude,

com o uso de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas.

8.1. Tratamento medicamentoso

O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clinica, com aumento da capacidade funcional,
reducdo de comorbidades e atenuacdo de sintomas. Os glicocorticoides sdo utilizados para tratar os surtos e
mostram beneficio clinico a curto prazo, ao reduzir a intensidade e durac3o dos episddios agudos 3. As
terapias modificadoras do curso da doenca (MMCD) visam reduzir as células imunogénicas circulantes,
suprimir a adesdo destas ao epitélio e, consequentemente, reduzir a migracdo para o parénquima e a
resposta inflamatéria decorrente 3°. Existem ainda os medicamentos para o tratamento dos sintomas

relacionados a EM.

8.1.1. Tratamento do surto na esclerose multipla

Deve ser considerado um surto ou recaida da EM o surgimento de novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes com duragdo superior a 24 horas, na auséncia de febre, infec¢dao ou qualquer outra causa, apds
um periodo estdvel de pelo menos um més. Assim, um surto da EM sé é diagnosticado apds a exclusao de
infecgdo, principalmente do trato urindrio e respiratdrio, e a diferenciagdo entre uma recaida e a progressao

da doenga®®*.,

O controle dos surtos € um componente crucial do tratamento da EM. A base do tratamento da recidiva
envolve o uso de corticosteroide em altas doses para diminuir a inflamacgdo e acelerar a recuperacdo do
paciente?®*2, A posologia de metilprednisolona intravenosa é 1 g diariamente durante 3-5 dias. A equipe
multidisciplinar deve ser informada da frequéncia do surto para que possa avaliar a necessidade de alterar

4042 Ao médico assistente cabe a decisio de escolher e

algum tratamento complementar em curso
individualizar a duracdo do tratamento para cada paciente, levando-se em considerac¢ao os eventos adversos

e seu controle.
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O paciente deve ser informado dos possiveis eventos adversos tempordrios do uso de corticosteroide em
altas doses: hipertensao arterial, perturbacées gastrointestinais, distUrbios do paladar, palpitacdo, retencao
hidrica, dores no corpo, rubor facial, exacerbacdo da acne, hiperglicemia e particularmente os efeitos sobre
a salde mental, tais como insénia, labilidade emocional, depressdo, confusdo e agitacdo*®*. Os corticoides
podem ainda diminuir a resisténcia imunitaria, sendo necessario excluir infeccdo, principalmente do trato
urinario, antes do inicio da pulsoterapia (metilprednisolona intravenosa em alta dose) e acompanhar o

paciente, informando-o sobre a observincia de qualquer sinal de infec¢do?.

A plasmaférese como terapia adjuvante é eficaz no controle das exacerbac¢Ges nas formas recorrentes de
EM, com base em um Unico ensaio clinico de Fase | (risco baixo de viés e boa qualidade metodoldgica, de
acordo com as Classes de Evidéncia - CoE). Com base em um Unico ensaio clinico de Fase Il (risco
moderadamente baixo de viés e moderada ou pobre qualidade de delineamento, de acordo com as mesmas
CoE), a plasmaférese é possivelmente eficaz para doencas desmielinizantes agudas do SNC (incluindo
esclerose multipla, encefalomielite aguda disseminada, neuromielite dptica e mielite transversa) apds ndo
responderem ao tratamento com altas doses de corticosteroide. Contudo, este estudo nao incluiu subgrupos
de pacientes, o que possibilitaria identificar a eficacia em pacientes com diferentes doencgas

desmielinizantes®.

8.1.2. Medicamentos modificadores do curso da doenga

Beta-interferonas

As interferonas (IFN) sdo citocinas com fungGes antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras e podem
ser divididas em trés classes principais de IFN: tipo 1 (o e B), tipo 2 (y) e tipo 3 (A)*. Além disso, as IFN podem
ser produzidas por diferentes tipos de células, dependendo da classe; no entanto, tipicamente, os
fibroblastos produzem IFN-B e as células dendriticas, IFN-a*. As beta-interferonas (IFN-B) disponiveis no SUS

sdo: beta-interferona 1a (IFN- B-1a) e beta-interferona 1b (IFN- B-1b).

Embora o mecanismo exato de agdo das IFN-B ndo seja totalmente conhecido, acredita-se que as
caracteristicas anti-inflamatorias, além de seus efeitos nas células endoteliais da barreira hematoencefilica,

sejam a causa mais provéavel de melhora da EM“®. Além disso, as IFN-B s3o capazes de promover o aumento
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da expressdo de interleucina (IL-10), diminuicdo da proliferacdo de Thl e microglia, diminuicdo da
apresentacdo de antigenos, regulacdo negativa do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) na

microglia e limitac3o do transito de células inflamatdrias no SNC %47,

Acetato de glatiramer

O acetato de glatiramer (AG) medeia efeitos imunomoduladores pleiotrépicos capazes de alterar as respostas
autoimunes especificas da EM*4°, O mecanismo de a¢do do AG ainda ndo estd completamente elucidado,
no entanto, sabe-se que a imunizacdo repetida com AG promove o desenvolvimento de células
apresentadoras de antigeno tipo Il anti-inflamatdrias (Th2) responsaveis pela secrecdo de interleucina (IL) 4,
5, 10,13,27 e fator B de transformacdo de crescimento (TGFB)**°. Ademais, estudos demonstraram que,
além de induzir a produgao de células Th2, o AG também aumenta a frequéncia e a fungdo das células T

reguladoras CD4+ CD25+ FoxP3+°17%,

Além disso, foi demonstrado que o AG diminui a diferenciacdo de células T17, considerada um dos principais

fatores patogénicos para doencas autoimunes do SNC®.

Teriflunomida

A teriflunomida é um medicamento imunomodulador, com propriedades anti-inflamatdrias, que inibe
seletiva e reversivelmente a enzima mitocondrial di-hidro-orotato desidrogenase. Essa enzima ocupa a
guarta posicdo na via biossintética da pirimidina, ocasionando, consequentemente, a inibicdo de nova sintese
desta substancia e um efeito citostatico subsequente na proliferacdo de linfécitos T°”*%, No entanto, o
mecanismo de acdo exato para efeitos terapéuticos em pacientes com EM ainda é desconhecido, e as
evidéncias sugerem que envolve uma redug¢do no numero de linfécitos ativados capazes de migrarem para o

SN C 29,58,59.

Fumarato de dimetila

O fumarato de dimetila (DMF, do inglés Dimethyl Fumarate) é um medicamento cujo mecanismo de agdo
pelo qual exerce efeito terapéutico na EM nao é totalmente compreendido. No entanto, sua eficacia clinica
tem sido atribuida, principalmente, a um efeito modulador nas células T. Foi demonstrado que o fumarato

de dimetila diminui o nimero total de células T circulantes, com uma redugdo desproporcional do
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subconjunto CD8+%°. Além desses efeitos diretos nas células T, estudos indicam que o DMF reduz a atividade

pré-inflamatdria das células apresentadoras de antigeno, como mondcitos e células dendriticas®%2.

Ademais, recentemente foi proposto que o mecanismo molecular chave do DMF pode ser decorrente de
uma regulacdo negativa geral de glicdlise, especialmente em células com alto turnover metabdlico, o que
explica, de modo plausivel, o motivo de o DMF afetar, principalmente, células T efetoras e de meméria .
Além disso, presume-se que o DMF diminua as respostas inflamatérias por apresentar outras propriedades,

incluindo a ativacdo do fator nuclear eritroide-2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) da via de transcrigdo?”%4,

Os dados de efetividade avaliados indicam que o DMF ndo seja uma op¢do superior ao fingolimode e
natalizumabe, embora haja potenciais beneficios em relacdo a seguranca, além de um melhor perfil de

ades3o e eventos adversos .

Fingolimode

O fingolimode é indicado nos casos de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso)
ou histdrico de falha nas opg¢des de primeira linha. Trata-se de um composto altamente lipofilico e um proé-
farmaco que é metabolizado in vivo pela enzima esfingosinaquinase no metabdlito ativo fingolimode-fosfato
(fingolimod-P), um modulador n3o seletivo dos receptores de esfingosina-1-fosfato (S1PRs) ®. Embora ndo
totalmente esclarecida, a atividade moduladora do S1PR se traduz em um bloqueio da migracgdo de linfocitos
T dos linfonodos para o SNC, reduzindo assim a atividade inflamatdria e as respostas autoimunes especificas
da mielina 3°%¢, Desse modo, o fingolimode reduz os surtos e atrasa a progressdo da incapacidade em

pacientes com EMRR %7,

Natalizumabe

O natalizumabe é o medicamento preconizado como terceira linha de tratamento de pacientes com EMRR
de baixa ou moderada atividade da doenca em que se observou toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade
ou outro evento adverso) ou falha terapéutica aos medicamentos de primeira e segunda linhas. Além disso,
o natalizumabe é indicado como primeira op¢do de tratamento para casos de EMRR em alta atividade da

doenca, sejam eles virgens de tratamento ou ndo (ou seja, aqueles que ja estdo em uso de outros MMCD).

Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado que inibe seletivamente molécula de adesdo e liga-se a

subunidade a4B1 da integrina, altamente expressa na superficie de todos os leucdcitos com exce¢do dos
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neutréfilos®®. Esta ligacdo bloqueia a interacdo entre a integrina e seu receptor cognato, a molécula-1 de
adesdo as células vasculares (VCAM-1), que se expressa na superficie do endotélio vascular, e ligantes como

a fibronectina e a osteopontina?®,

O mecanismo de agao especifico do natalizumabe na EM ndo foi totalmente definido. No entanto, sabe-se
gue no quadro da inflamagdo do SNC é a interacdo do a4f1 com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que
intermedeia a adesdo e a transmigracdo de leucdcitos para o parénquima cerebral, podendo perpetuar a
cascata inflamatéria no tecido do SNC%. O bloqueio das intera¢des moleculares de a4p1 com os respectivos
alvos reduz a atividade inflamatdria presente no cérebro devido EM e inibe a progressdo do recrutamento
de células imunogénicas para os tecidos inflamados, reduzindo, assim, a formacao ou o aumento das lesGes

resultantes da EM?.

Alentuzumabe
O alentuzumabe é preconizado para casos de EMRR com alta atividade da doenca em que se observou falha

terapéutica ou contraindicacdo presente em bula ao natalizumabe.

Trata-se de um anticorpo monoclonal anti-CD52 IgG1 humanizado que tem o papel de inibir as células que
expressam CD52 da circulagdo. O CD52 é uma glicoproteina de superficie celular ligada a membrana celular
por uma ancora de glicosilfosfatidilinositol de 12 aminodcidos 7°. O CD52 é uma das glicoproteinas de
membrana mais abundantes em linfécitos T e B e é expresso em células natural killer (NK), mondcitos,
macréfagos, células dendriticas e granuldcitos eosinofilicos e em menor extensdo em granuldcitos

neutrofilicos’®*.

A funcdo exata do CD52 é desconhecida, mas sugere-se que a molécula pode estar envolvida na
coestimulagdo de linfdcitos T, na indugao de linfécitos T reguladores e na migracdo e adesao de linfécitos T.
A administracdo de alentuzumabe causa uma deple¢do profunda de linfocitos T e B, células NK, células
dendriticas, granuldcitos e mondcitos por trés mecanismos: citotoxicidade dependente do complemento,

citotoxicidade celular dependente de anticorpos e inducdo de apoptose..
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8.1.2.1. Linhas de tratamento da EMRR com MMCD

Tratamento da esclerose muiltipla de baixa ou moderada atividade

Para pacientes com EMRR de baixa ou moderada atividade é preconizado o tratamento conforme as

seguintes linhas terapéuticas:

12 linha: Beta-interferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila ou azatioprina, em casos
de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso), falha terapéutica ou falta de adesao
a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por outra classe de
medicamento de primeira linha.

A azatioprina é considerada uma opc¢do menos eficaz e sé deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as

formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou endovenosa).

22 linha: Fingolimode, em casos de falha terapéutica, reagdes adversas ou resposta sub étima a qualquer

medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por fingolimode.

32 linha: Natalizumabe, em casos de falha terapéutica no tratamento da segunda linha ou contraindicacdo

ao fingolimode indica-se o natalizumabe.
Tratamento da esclerose muiltipla de alta atividade

Para pacientes com EMRR altamente ativa é preconizado o tratamento conforme as linhas terapéuticas a

seguir:
12 linha: Natalizumabe, indicado como primeira op¢do de tratamento para pacientes com EMRR em alta

atividade da doenga, com comprovagdo por meio de relatério médico e exame de neuroimagem (ressonancia

magnética), sejam eles virgens de tratamento ou estejam em qualquer outra linha de tratamento.
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22 linha: Alentuzumabe, em casos de falha terapéutica no tratamento ou contraindicacdo presente em bula

ao natalizumabe, indica-se o alentuzumabe.

Apds 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. A Figura 1 esquematiza o tratamento

medicamentoso com MMCD dos pacientes com EM.
8.2. Tratamento dos sintomas

A EM é uma doenga do SNC com sintomas variaveis em multiplos outros sistemas. Entre as principais
manifestacées da EM estdo déficits cognitivos e de memdria, disfuncdo intestinal, tremores, ataxia,
espasticidade (que engloba rigidez e espasmos musculares), mobilidade reduzida (a qual pode ocorrer com
o declinio gradual da funcdo, devido a fraqueza muscular, espasticidade, altera¢cdes de equilibrio,
coordenacdo e déficits visuais), e fadiga. O tratamento da EM envolve intervengdes ndo medicamentosas
gue visam a reducdo da incapacidade e a melhoria da qualidade de vida, o que, em geral, requer uma equipe
multidisciplinar que inclua fisioterapeuta, enfermeiros, psicélogo, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo e
médicos de diferentes especialidades. A qualidade da evidéncia para as intervencgdes é insuficiente, ndo

sendo possivel preconizar condutas terapéuticas especificas para a maioria desses sintomas “°.

A avaliagdo e o acompanhamento multiprofissional e multidisciplinar incluem consultas com psicélogo e
psiquiatra para tratar depressdo e outras manifestacGes psiquicas, com fisioterapeuta e terapeuta
ocupacional, incluindo aconselhamento sobre postura corporal; e com fonoaudiélogo, para disturbios da fala
e complicagbes afins. Os profissionais da salde devem incentivar os pacientes a se exercitarem
continuamente para obterem beneficios a longo prazo, alertando que exercicios nao supervisionados e
treinamento de resisténcia de alta intensidade se associam a risco de lesdes. Mas programas de exercicios
supervisionados envolvendo treinamento de resisténcia progressivo moderado, exercicios aerébicos em caso
de pacientes com mobilidade reduzida ou fadiga e reabilitacdo vestibular para aqueles com desordem do
equilibrio, além de alongamento e ioga, podem ser medidas benéficas. As necessidades das pessoas com EM
e o tipo de reabilitacdo apropriada variam. Os fatores que influenciam a reabilitacdo apropriada incluem a
disponibilidade de assisténcia domiciliar, a localizacdo geograéfica, as metas individuais e o tipo de reabilitacdo

necesséria. Porém, n3o se sabe até o momento qual tipo de reabilitacdo apresenta maior eficdcia?®728173-80,
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Nos casos de fadiga, espasticidade, disfuncdo intestinal, disfuncdo erétil e disfuncdo vesical, devido a
complexidade dos sintomas, diagndsticos diferenciais, comorbidades e especificidades da EM, recomenda-
se preferencialmente encaminhar o doente para um servico especializado e que a decisdo terapéutica seja
individualizada. O tratamento da infeccao urinaria em pacientes com EM é semelhante ao tratamento de
outros pacientes com a mesma infec¢do. Em geral, o tratamento consiste em uma sucessdo ou combinagdo
de antimicrobianos. A determinacdo do melhor antimicrobiano ird depender dos resultados dos exames do

paciente, como por exemplo a urocultura, e da escolha médica 878>,
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*A FRLHA poderd ser definida como:

1) Falha terapdutica (definida coms a incidéncia de pelo menos um surto & evidéncia de no minima 4 novas lesdes em T2 no perioda de 12 meses).

2} Intolerdneia ao medicaments

3} Reagdes adversas ndo controliveis

4} Falta de ades3o 20 tratamento

Serd considerada alta atividade de doenga (com comprovacio por exames dinicas ¢ de imagem]:

a, Para virgens de tratamento: incidéncia de dois ou maks surtos incapacitantes com resolugio incompleta e evidéncia de pelo mencs wma nova lesdo captante
no gadalinie ou aumento significative da carga da lesiio em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a cutrofs) MMCD: atividade da doenca nos ditimos 12 meses, durante a utiliza;do adequada de pele mencs um Medicamenta
Modificador do Curso da Doenga (MMCD), na auséncla de intolerdncla ou ndo adeslo, apresentando pels menas um surte no Gitima ana durante o tratamenta
& indicios de pelo menes nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma rova lesio caplante de gadolinio.

Nota: Apos o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenga, o paciente pode ser realocado para qualquer outra linha de tratamento da EM de atividade baixa
Fi <umadsiada ‘es do curso da doenga

(MMCD)

E estimado que a dor cronica afete mais de 40% dos pacientes com EM. Com relacdo a dor neuropatica, os
estudos apresentam alto risco de viés e evidéncia insuficiente. O Ministério da Saude tem PCDT da Dor

Cronica, inclusive da dor neuropatica, e, quando necessdrio, deve-se encaminhar os pacientes para um
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servico especializado no tratamento de dor. Deve-se avaliar a dor musculoesquelética, que é comum em
pacientes com EM, sendo essa dor usualmente secunddria a alteracdes de mobilidade e postura. A
acupuntura é comumente utilizada no tratamento de disturbios osteomusculares e de dor. Alguns beneficios
para funcao e dor musculoesqueléticas foram demonstrados e alguns eventos adversos foram identificados.

A qualidade da evidéncia para o tratamento com acupuntura foi considerada de nivel baixo a muito baixo.

40,86

Todos os pacientes com EM devem ser questionados acerca do funcionamento intestinal. A origem da
disfuncdo intestinal é muitas vezes multifatorial, envolvendo o uso de miltiplos medicamentos, efeitos
colaterais de medicamentos, dieta pobre em fibras, sedentarismo, elementos comportamentais, dificuldade
de acesso ao banheiro e alteracGes neuroldgicas. A intervencao inicial consiste em mudangas do estilo de
vida, da alimentacdo e do habito intestinal. Disfuncdo neurogénica intestinal ocorre em 50%-80% dos
pacientes com EM devido a lesGes na inervacdo do célon e pode se manifestar com constipacdo ou
incontinéncia fecal, que muitas vezes coexistem. A constipacdo decorre usualmente do tempo de transito
colonico lento e pode ser exacerbada por dissinergia do assoalho pélvico. Ocorre atraso na transmissao do
estimulo motor para o esfincter anal, assemelhando-se aos pacientes com lesdo da medula espinal. As
primeiras medidas sao conservadoras, como modificagdo da dieta com aumento de consumo de fibras e de
liguidos, mas, em casos de constipacdo mais intensa e persistente, podem ser necessdrias outras

intervengdes, inclusive invasivas 8>%7,

Transtornos do humor, principalmente depressdo e ansiedade, sdo comuns em pacientes com EM e sdo
muitas vezes desencadeados ou agravados por uma dificuldade em lidar com a doenca. O transtorno
depressivo tem prevaléncia entre 36% e 54% e esta associado com piora da qualidade de vida, dias de
trabalho perdidos, diminuicdo de adesdo ao tratamento e aumento do risco cumulativo de suicidio. O
funcionamento cognitivo (processamento mental de memdria, concentragdo, raciocinio e julgamento)
também pode ser afetado. Portanto, meios de triagem, como o Beck Depression Inventory e o 2-question
tool, devem ser considerados para rastrear transtornos depressivos, assim como o General Health
Questionnaire para detectar transtornos emocionais mais amplos. A assisténcia psicoldgica pode ajudar as

pessoas com EM inclusive no controle de sintomas como dor e fadiga.

A gravidade da depressdao melhorou em nove ensaios clinicos com assisténcia psicoldgica, e as intervengdes

variaram de aconselhamento motivacional a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) em grupo ou
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individual, sendo que a maioria dos estudos avaliou a TCC. Em meta-analise, foi calculada a média
padronizada das diferencas (do inglés, Standardized Mean Differences - SMD) e o tamanho do efeito
encontrado ao se analisar os nove estudos (SMD=-0,45) indica que as intervengdes psicoldgicas sdo ao menos
moderadamente eficazes para tratar depressdo em pacientes com EM [N=307; SMD= -0,45 (IC 95%: -0,74, -
0,16)]. Nao houve diferenca quando se comparou a TCC com outra terapia (p=0,91). Com relacdo as
evidéncias de interven¢des medicamentosas, elas ainda sdo incipientes e os estudos apresentam pequeno
tamanho amostral e muitas limitages. Por isso, muitas vezes os profissionais da salde se baseiam na
literatura da assisténcia psiquiatrica a populagdo geral; porém, as caracteristicas da EM podem afetar a
seguranca, a tolerabilidade e a efetividade do tratamento antidepressivo, sendo necessarias investigacdes
direcionadas e especificas. Até o momento, apenas trés ECR, controlados por placebo, foram realizados para
avaliar a eficacia do tratamento medicamentoso de transtornos depressivos na EM. Dois fdrmacos eram

inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e um era triciclico®®8897-101,85-96

A labilidade emocional, também conhecida como efeito pseudobulbar, necessita ser diferenciada de
transtorno de humor, pois requer conduta especifica e pode ser debilitante, comprometer a funcionalidade
e ser acompanhada de outros transtornos psiquiatricos. Um ECR cruzado avaliou a eficacia da amitriptilina
comparado ao placebo. Foi demonstrado um beneficio clinico relevante em relagdo ao placebo, sem eventos

adversos relatados®-10,

No SUS, para o tratamento do transtorno depressivo e da labilidade emocional, estdo disponiveis a
amitriptilina, além de medicamentos triciclicos e inibidores seletivos da receptacdo de serotonina, como a
fluoxetina e a nortriptilina, pertencentes a mesma classe dos antidepressivos estudados. Recomenda-se que
se individualize o tratamento de acordo com as especificidades do paciente, observando a resposta, a
tolerabilidade e o acompanhamento clinico em cada caso. Além disso, recomenda-se o atendimento
especializado dos pacientes com EM e transtorno depressivo. Ha evidéncia suficiente de que o tratamento
psicoldgico é eficaz em ajudar as pessoas com EM a lidar com a sua condicdo e em melhorar sintomas de

transtornos depressivos 48994,

Outras manifestagdes, como mobilidade prejudicada, oscilopsia, tontura e vertigem devem, se necessario,

ser cuidadas conforme a manifestacao e as alternativas disponiveis.
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8.3. Farmacos

o Acetato de glatiramer: solugao injetavel de 20 mg e 40 mg;
. Alentuzumabe: solugdo de injetavel de 10 mg/mL em frasco-ampola contendo 1,2 mL;
. Azatioprina: comprimido de 50 mg;

. Beta-interferona 1A: solugdo injetavel de 22 mcg (6.000.000Ul), 30 mcg (6.000.000 Ul) e de 44 mcg
(12.000.000 UI);
. Beta-interferona 1B: solugdo injetavel de 300 mcg (9.600.000 Ul);

Fingolimode: capsula de 0,5 mg;

. Fumarato de dimetila: cdpsula de 120 mg e 240 mg;

. Metilprednisolona: frascos contendo 500 mg de pd para solucdo injetavel;
. Natalizumabe: solucdo injetavel de 20 mg/mL; e

o Teriflunomida: comprimido de 14 mg.

8.4. Esquema de Administragao

O Quadro 2 apresenta os medicamentos disponiveis para o tratamento da esclerose multipla remitente-

recorrente (EMRR).

Quadro 2 - Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR

VIA DE
ADMINISTRACAO

FARMACO DOSE INICIAL PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

TRATAMENTO DOS SURTOS

Disfungdo/disturbio miccional

. . . 1g, 1x ao dia, por 3 ou 5 dias astrintestinal funcional, cefaleia,
Metilprednisolona 11 | Via intravenosa & P § . . .

EV meningite, paraparesia/ paraplegia,

convulsdes, disturbios sensitivos

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Beta-interferona 1a 37 | Viaintramuscular | 30 pg (6 MUI), 1x semana
22 pg (6 MUI), 3x semana

Beta-interferona 1a 3¢ | Via subcutdnea Mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia,
44 pg (12 MUI), 3x semana cefaleia e ndusea

Beta-interferona 1b . R 0,25 mg (8 milhdes de MUI),
Via subcutanea .

112 em dias alternados

Acetato de Glatiramer | . . 20 mg, 1x ao dia Infecgdo, gripe, dispneia, ndusea, artralgia,
Via subcutanea . . .. .

49 ou dorsalgia, astenia, dor tordcica e algia
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40 mg, 3x por semana

. . . . Cefaleia, diarreia, ndausea, alopecia e
Teriflunomida 2° Via oral 14 mg, 1x ao dia . , .p
aumento das transaminases hepaticas
. . . . Rubor e eventos gastrointestinais (diarreia,
Fumarato de dimetila . 120 mg, 2x ao dia por 7 dias; ] & . ( .
Via oral . nausea, dor abdominal, dor abdominal
27 e 240 mg, 2x ao dia .
superior)
Infecgdes virais, fungicas e bacterianas;
13 ) 1-3 mg/kg de peso corporal §oes gic
Azatioprina Via oral . leucopenia, anemia, colestase,
ao dia . o . - o
hipersensibilidade, disfungdo hepatica
SEGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito, dor nas
Fingolimode 30 Via oral 0,5 mg, 1x ao dia costas, febre, vOmitos, nausea, diarreia,

bradicardia

TERCEIRA LINHA

Natalizumabe 28

Via intravenosa

300 mg, a cada 4 semanas

PRIMEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia, infec¢ao do
trato urindrio e respiratério inferior,
gastroenterite, vaginite, depressao, dor nas
extremidades, desconforto abdominal,
diarreia e erupgGes cutaneas

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

Natalizumabe 28

Via intravenosa

300 mg, a cada 4 semanas

Dor de cabeca, fadiga, artralgia, infec¢ao do
trato urindrio e respiratério inferior,
gastroenterite, vaginite, depressao, dor nas

Alentuzumabe3!

Via intravenosa

extremidades, desconforto abdominal,
diarreia e erupgdes cutaneas
SEGUNDA LINHA
12 mg/dia
Tratamento inicial: 5 dias | Linfopenia, leucopenia, taquicardia,

consecutivos (dose total de
60 mg)

Ciclos _adicionais: 3 dias
consecutivos (dose total de
36 mg), administrados pelo
menos 12 meses depois do
tratamento anterior

hipertireoidismo, ndusea, pirexia, fadiga,
calafrios, infec¢do do trato urindrio,
infeccdo do trato respiratério superior,
cefaleia, erupgdo cutdnea, urticaria,
prurido, erupgdao cutanea generalizada,
ruborizagao

8.5. Beneficios esperados do tratamento

° Aumento da sobrevida global (considerando morte e surtos);

° Aumento da sobrevida livre de surtos;

° Auséncia de progressdo da incapacidade, medida pelo EDSS;

° Auséncia de eventos adversos graves, principalmente infecciosos (por exemplo, LEMP).
° Melhora sintomatica;

° Diminuicdo da frequéncia e gravidade das recorréncias; e

° Reducdo do nimero de internacdes hospitalares.
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9. MONITORAMENTO

Na maioria dos casos, o monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. O monitoramento dos eventos
adversos dos medicamentos ou classe de medicamentos deve ser feito de acordo com o medicamento

especifico em uso.

Beta-interferonas

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar as taxas e gravidades dos surtos, pontuacao
na escala de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames basicos devem ser
solicitados: hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas (AST/TGO,
LT/TGP e fosfatase alcalina), bilirrubina total e TSH (horménio tireotréfico). As reavaliacdes deverdo ser
semestrais, sendo elaborado relatdorio médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e
pontuagdo na EDSS calculada a cada 3 meses), relato de eventos adversos e resultados dos exames
laboratoriais (a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do medicamento, seguida por monitorizacdo a cada 6

meses).

Os eventos adversos mais frequentes com o uso de beta-interferona sdo: sindrome gripal ou uma
combinacdo de febre, calafrios, mialgia, indisposi¢do e sudorese; disturbios psiquicos (depressao, ansiedade
e instabilidade emocional); cefaleia; dor abdominal; incontinéncia urinaria; alteracdes menstruais; erupg¢ao

cutdnea; reacdo no local de injecdo (inflamag3o, abscesso, necrose ou outro tipo de complicagdo) 36738112,

Alteragoes da fungao hepatica. O uso do medicamento pode causar disfungao hepdtica com elevagao das
enzimas e da bilirrubina. Casos de lesdo hepdtica, incluindo hepatite, também foram relatados com o uso de
beta-interferona. A ocorréncia de elevagdo nos niveis de enzimas hepaticas e da bilirrubina deve ser
investigada e monitorada minuciosamente. Se os niveis se tornarem significativamente elevados ou se
existirem sintomas ou sinais clinicos associados, como ictericia, deve-se considerar a interrup¢do do
tratamento. Apds a normalizagao laboratorial da fun¢do hepatica e na auséncia de evidéncia clinica de lesdo
hepdtica, pode-se considerar a reintrodu¢do do medicamento com o acompanhamento apropriado 3638112

(Quadro 3).
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Quadro 3 - Orientagdes para monitoramento da funcao hepatica de pacientes em uso de IFN-3

Monitoramento do uso de IFN-B e disfuncdo hepatica 37°

Medicamentos

Alteragdes hepaticas

Monitoramento

IFN-B (1a ou 1b):
- IFN-1a (22 mcg)
- IFN-1a (30 mcg)
- IFN-1a (44 mcg)
- IFN-1b (300 mcg)

Graul

ALT 1 a <3 vezes (x) LSN

AST1a<3xLSN
FA 1a<2,5xLSN
BT 1a<1,5xLSN

Manter tratamento e monitorar.

Grau 2

ALT 3 a5 xLSN
AST 3a5xLSN
FA 2,5a 5 xLSN
BT 1,5a 3 xLSN

Interromper a IFN-B, reiniciando seu uso
guando as enzimas hepdticas estiverem:
ALT e AST abaixo de 3 x LSN; FA abaixo de
2,5 x LSN; BT abaixo de 1,5 x LSN.

Grau 3
ALT >5a 20 x LSN
AST >5 a 20 x LSN

Interromper a IFN-B, reiniciando seu uso
guando as enzimas hepaticas estiverem:
ALT e AST abaixo de 3 x LSN; FA abaixo de

2,5 x LSN; BT abaixo de 1,5 x LSN. Grau 3
de forma recorrente, suspender
tratamento.

FA>52a10x LSN
BT >3 2 10 x LSN

Grau 4

ALT >20 x LSN

AST >20 x LSN

FA >20 x LSN

BT ou ictericia >10 x LSN

Suspender tratamento.

AST/TGO: aspartato aminotransferase/transaminase glutamico-oxalacética; ALT/TGP: alanina
aminotransferase/transaminase glutamico-piruvica/; FA: Fosfatase Alcalina; BT: Bilirrubina Total; LSN: limite superior

da normalidade.

Alteragoes da fungao tireoidiana. Alteragdes da fungao tireoidiana foram observadas em pacientes em uso

de beta-interferonat'*18,

Pacientes em tratamento com beta-interferona podem ocasionalmente
desenvolver ou agravar disturbios da tireoide®*3%112, Recomenda-se a realizacdo do exame de TSH e
avaliacdo de fungdo tireoidiana antes de iniciar-se o tratamento e o seu monitoramento, caso estejam fora

dos limites normais.

Alteragoes de hemograma. As anormalidades laboratoriais mais comumente observadas sdo linfopenia,

neutropenia e leucopenia. Essas alteragBes raramente sdo graves e sempre reversiveis. Contagens
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sanguineas completas e diferenciais devem ser obtidas antes do inicio do tratamento e acompanhadas
regularmente pelo médico assistente. Se as alteracdes laboratoriais ficarem abaixo dos seguintes limites, a
dose deverd ser temporariamente reduzida 19121

e hemoglobina menor de 10g/dL;

e leucdcitos abaixo de 3.000/mm?3;

neutréfilos abaixo de 1.500/mm3;

linfocitos abaixo de 1.000/mm?3; e

plaguetas abaixo de 75.000/mm?3.

Se ocorrerem desvios extremos dos valores normais, preconiza-se a suspensao do medicamento. Quando os
valores se normalizam, geralmente é possivel um aumento gradual da dose, sem que ocorram complicagcGes

ou intercorréncias 2%

Acetato de glatiramer

O monitoramento é clinico (taxa de surtos, EDSS e eventos adversos) e ndo sdo exigidos exames laboratoriais.
O medicamento pode apresentar uma reagao adversa imediata pds-inje¢do: vasodilatagdo, dor toracica,
dispneia, palpita¢do ou taquicardia, ansiedade, sensagao de fechamento da garganta e urticdria. Em geral,
estes sintomas aparecem varios meses apds o inicio do tratamento, embora possam ocorrer no inicio do
tratamento e certos pacientes possam apresentar um ou varios desses sintomas . As reavalia¢des deverdo
ser semestrais, sendo elaborado relatdrio médico que informe sobre a evolugcdo do paciente (taxa de surtos

e pontuacdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reacOes adversas mais frequentes sdo as que ocorrem no local da inje¢do: eritema, algia, nédulo, prurido,
edema, inflamacao, hipersensibilidade e ocorréncias de lipoatrofia e necrose de pele. A lipoatrofia é do tipo
involucional ou rea¢do de corpo estranho, sendo considerada como permanente. Para auxiliar na possivel
diminuicdo desses eventos, o paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de inje¢do e
fazer rodizio dos locais de injecdao diariamente. Os pacientes devem ter os locais de aplicacdo

frequentemente examinados por inspecdo visual e palpacgdo 84

Os eventos adversos nao localizados mais comuns podem ser agrupados de acordo com a seguinte
conveng¢do: muito comum (incidéncia 210%) e comum (incidéncia entre 1% e 10%). Os eventos adversos

muito comuns sdo: infeccdo, gripe, ansiedade, depressdo, vasodilatagdo, dispneia, ndusea, rash cutdneo,
35



£¥ Conitec TR NSl

artralgia, dorsalgia, astenia, dor toracica e outras algias. Os eventos adversos comuns sdo: linfadenopatia,
aumento de peso, tremor, disturbios oculares, palpitacdes, taquicardia, vomitos, disturbios da pele, calafrios,
edema da face e candidiase vaginal. O médico responsavel deve considerar a gravidade desses eventos para
reduzir a dose preconizada por um determinado periodo e, paulatinamente, proceder a sua recomposicao
48,49.

A mudanca de frequéncia na aplicacdo diaria (glatirdmer 20 mg/mL) para trés vezes por semana (glatiramer

40 mg/mL) revelou uma diminuicdo em 60% na taxa de eventos adversos “%.

Fumarato de dimetila

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuacdo na
escala de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os exames laboratoriais basicos que devem ser
solicitados sdo: hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas (AST/TGO,
ALT/TGP e fosfatase alcalina) e bilirrubina total. As taxas de surtos e EDSS devem ser verificadas e relatadas
a cada 3 meses. Os exames laboratoriais devem ser monitorados a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do
medicamento, seguida por monitoramento a cada 6 meses. As reavaliacdes deverdo ser semestrais, sendo
elaborado relatério médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e pontuagdo na EDSS

calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reacOes adversas mais frequentes (incidéncia 210%) sdo rubor e eventos gastrointestinais (diarreia,
nausea, dor abdominal). Outras reagcdes comuns (incidéncia entre 1% e 10%) sdo: leucopenia, linfopenia,
sensacdo de queimacdo, fogacho, vOmito, gastrite, prurido, eritema, proteindria e aumento de

transaminases/aminotransferases 27>°.

Ha relato de ocorréncia de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) em caso de linfopenia
prolongada, moderada a grave, apds a administracdo de fumarato de dimetila. A LEMP é uma infecgdo
oportunista causada pelo virus John-Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave.
Os sintomas progridem ao longo de dias a semanas, incluindo fraqueza progressiva em um lado do corpo,
incoordenagao dos membros, disturbio da visao e alteragbes no pensamento, memaria e orientagdo, levando
a confusdo e alteragGes de personalidade. A ocorréncia de LEMP com o uso do fumarato de dimetila é
considerado um evento adverso muito raro; contudo, ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LEMP, o

medicamento deve ser suspenso e uma investigacdo diagndstica apropriada deve ser procedida 2755122,
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Teriflunomida

O monitoramento é clinico-laboratorial. Monitorar a pressao sanguinea, proceder a anamnese e exame fisico
completos, com histérico de sinais e sintomas de infeccdo, e solicitar os exames bdsicos: hemograma
completo (eritrograma, leucograma e plaquetometria), enzimas hepaticas (AST/TGO, ALT/TGP e fosfatase
alcalina) e bilirrubina total. Observar taxas e gravidade dos surtos, pontuacdo na escala de incapacidade
(EDSS) e relatos de eventos adversos, que devem ser verificados e relatados a cada 3 meses. Os exames
laboratoriais devem ser monitorados a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do medicamento; em seguida,
monitoramento a cada 6 meses. Além disso, preconiza-se realizar uma triagem para tuberculose (TBc) inativa.
As reavaliagGes deverdo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolucdo do

paciente (taxa de surtos e pontuagdo na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

Doenca intersticial pulmonar e piora da doenca intersticial pulmonar pré-existente podem ocorrer de forma
aguda a qualquer momento durante a terapia com a teriflunomida. Sintomas como tosse e dispneia, com ou
sem febre associada, devem ser investigados e podem ser uma razdo para a suspensao do medicamento.

Outras reacdes adversas mais frequentes s3o: cefaleia, diarreia, ndusea e alopecia 2>,

A teriflunomida pode causar a alteragdo no valor da pressao arterial, que deve ser monitorada ao inicio e
periodicamente durante o tratamento. Também pode causar uma diminuicdo na contagem das células
brancas do sangue, principalmente de neutréfilos e linfocitos. As plaguetas também podem apresentar
diminuicdo na sua contagem, comparativamente aos valores ao inicio do tratamento. A teriflunomida pode
ainda causar elevacdo das enzimas hepaticas. Os mesmos cuidados de monitoramento do uso de beta-

interferona devem ser aplicados 2°°,

Fingolimode

O monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidade dos surtos; pontuagao na
escala de incapacidade (EDSS); histéria pregressa de condicdo cardiaca, infec¢cbes recorrentes e eventos
adversos de medicamentos; e monitorar a pressao arterial e eletroencefalograma. Os exames que devem ser
solicitados ao inicio e durante o tratamento: hemograma completo (eritrograma, leucograma e
plaquetometria), enzimas hepaticas (AST/ TGO, ALT/ TGP e fosfatase alcalina) e bilirrubina total 3%¢’. Taxas e
gravidade dos surtos, pontuagdo na escala de incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos devem ser
verificados e relatados a cada 3 meses. A avaliacdo laboratorial deve ser feita em 30, 60 e 180 dias do inicio

do uso do medicamento, em seguida a cada 6 meses e apds 2 meses do término do tratamento. As
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reavaliacbes deverdo ser semestrais, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolucdo do

paciente (taxa de surtos e pontuag¢do na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

As reacdes adversas mais graves relacionadas com o uso de fingolimode sao: infec¢des, edema macular e
bloqueios atrioventriculares transitérios no inicio do tratamento. As reagbes adversas mais frequentes

(incidéncia > 10%) s3o: cefaleia, aumento das enzimas hepaticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas costas .

O paciente deve ser monitorado com hemograma completo, antes, durante e apds dois meses de finalizado
o tratamento. Paciente com infeccdo ativa grave deve ter o tratamento postergado até a resolu¢do do quadro
infeccioso. Deve-se atentar para os sintomas ou resultados de imagem de ressonancia magnética que podem
ser sugestivos de LEMP. Nesses casos, o tratamento deve ser suspenso até que o diagndstico de LEMP tenha
sido totalmente excluido. Durante o tratamento e até os dois meses subsequentes, as vacinacdes podem ser

menos eficazes??3%123,

Deve-se monitorizar as enzimas hepaticas e bilirrubina. Sinais e sintomas de disfuncdo hepatica (nausea,
vomito, dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia inexplicados ou urina escura) devem ser averiguados
com a repeticdo das dosagens dessas enzimas e da bilirrubina54. O tratamento com o fingolimode deve

seguir o mesmo procedimento preconizado para as beta-interferonas em relagdo a valores alterados.

Devido ao risco de edema macular, pacientes com relato de disturbios visuais durante a terapia com
fingolimode devem ter o fundo dos olhos examinados, incluindo a macula. Pacientes com histérico de uveite
ou com diabete melito concomitante a esclerose multipla devem ser submetidos a avaliacdo oftalmica antes

e durante o tratamento com fingolimode3°.

O fingolimode é contraindicado em pacientes com infarto do miocardio recente (ocorréncia nos ultimos 6
meses), acidente vascular cerebral, angina instavel, ataque isquémico transitério, insuficiéncia cardiaca
descompensada que requer hospitalizacdo, insuficiéncia cardiaca classe llI/IV, histérico ou presenca de
bloqueio atrioventricular de 22 ou 32 grau com Mobitz tipo I, doenga do né sinusal (exceto o paciente que
faz uso de marca-passo), hipertensdo arterial ndo controlada, apneia do sono grave nao tratada, uso de
farmacos antiarritmicos classe la ou classe lll, intervalo de QT maior ou igual a 500 ms ou insuficiéncia

hepatica grave (Child-Pugh classe C) .
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Preconiza-se a realizacdo de eletrocardiograma (ECG) de repouso antes e apds seis horas do término da
administracdo do medicamento na primeira dose ou apds 14 dias de suspensdao do medicamento. Todos os
pacientes devem ser observados, com afericao da pressao arterial e pulsacdo a cada hora, por um periodo
de 6 horas, para os sinais e sintomas de bradicardia. Caso ocorram sintomas de bradicardia, acdes
apropriadas devem ser iniciadas e o paciente deve ser observado até a resolucdao dos sintomas. Se a
intervengcdo medicamentosa for necessaria neste periodo de observacdo, o paciente deve ser monitorado
em um centro médico especializado por ocasido da primeira dose ou apds 14 dias de suspensdo do
fingolimode. S3o também considerados eventos adversos para o monitoramento em servico médico

especializado 30¢7;

® Se o ritmo cardiaco em seis horas apds a aplicacdo da dose for abaixo de 45 batimentos por minuto ou
for o menor valor pds-dose aplicada (sugerindo que o efeito farmacodinamico maximo sobre o coragdo
ainda ndo foi manifestado). Neste ultimo caso, pode-se estender o periodo de observagdo por mais duas
horas antes de encaminhar o paciente a algum servico médico.

® Se 0 ECG de seis horas apds a aplicacao da primeira dose mostrar novo inicio de bloqueio atrioventricular
de segundo grau ou maior.

® Se 0 ECG mostrar um intervalo QT igual ou acima de 500 milissegundos na sexta hora apds a primeira

dose, os pacientes devem ser monitorados por mais 12 horas.

Todos os cuidados que se deve ter com a primeira dose do fingolimode também devem ser tomados na

reintroducdo do tratamento apds 14 dias da interrup¢ao.

Finalmente, caso seja interrompido o tratamento com fingolimode, deve-se ter ciéncia de que a substancia

permanece na circulagdo sanguinea e possui efeitos farmacodinamicos por até dois meses apds a ultima dose

30

Natalizumabe

O monitoramento é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuagdo na escala de
incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames devem ser solicitados antes e
durante o tratamento: hemograma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas
(AST/ TGO, ALT/ TGP e fosfatase alcalina) e bilirrubina total. A avaliacdo da taxa de surtos e da pontuacdo na

EDSS deve ser realizada e relatada a cada 3 meses. O hemograma deve ser realizado mensalmente antes de
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cada infusdo. Em caso de alteracdo, deve-se repetir o exame a cada 15-30 dias até a melhora das contagens
celulares; se ndo houver melhora, o medicamento ndo deve ser utilizado até que haja a sua normalizagao.
Os outros exames laboratoriais devem ser monitorizados a cada 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do
medicamento, seguida por monitorizacdo a cada 6 meses. As reavaliacbes deverdo ser semestrais, sendo
elaborado relatdrio médico que informe sobre a evolugdo do paciente (taxa de surtos e pontuagdo na EDSS

calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

Para os pacientes que apresentem risco de desenvolver a LEMP, deve-se continuar o tratamento com

natalizumabe somente se os beneficios superarem os riscos?®124,

O médico deve avaliar o paciente a fim de determinar se os sintomas indicativos de disfungdo neurolégica
sdo tipicos da esclerose multipla ou sugestivos de LEMP. Os exames periddicos de imagem e a ressonancia
magnética (RM) sdo os que evidenciam precocemente a LEMP. Deve-se proceder a uma avaliagdo minuciosa,
incluindo imagens por RM preferencialmente com contraste (para comparacdo com imagens anteriores ao
tratamento), e analise do liquido cefalorraquidiano para a detecgdo de DNA viral de JC. Assim que o médico

tiver excluido completamente a hip6tese de LEMP, o tratamento com natalizumabe pode ser retomado 214,

O virus JC também pode provocar neuronopatia de células granulares (NCG), que tem sido relatada em

pacientes tratados com natalizumabe. Os sintomas da NCG por JCV sdo semelhantes aos sintomas de LEMP?,

As reagdes adversas mais comuns (incidéncia = 10%) sdo: tontura, ndusea, urticaria, rigidez associada as
infusGes, dor de cabeca, fadiga, artralgia, gastroenterite, vaginite, depressdao, dor nas extremidades,
desconforto abdominal e diarreia inespecificada. As reacbes adversas graves mais comuns sdo: infecgoes,
infeccdo do trato urinario, pneumonia, rea¢des de hipersensibilidade aguda (inclusive anafilaxia), depressao

e colelitiase. Apendicite também foi uma reagdo adversa comum em pacientes que receberam natalizumabe

28

Lesdo hepatica grave, alteragao das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia podem ocorrer com uso desse
medicamento, devendo-se adotar os mesmos critérios preconizados para as beta-interferonas. Foram ainda
relatados casos sérios e graves de anemia e anemia hemolitica em pacientes sob tratamento com

natalizumabe, dai a necessidade do monitoramento por meio de hemograma mensal®,.
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Azatioprina

O monitoramento ¢é clinico-laboratorial (taxa de surtos, pontuacdo na EDSS, eventos adversos, AST /TGO,
ALT/TGP, bilirrubina, fosfatase alcalina, gama-GT e hemograma), realizado 30-60 dias apds o inicio e depois
de 6/6 meses. As mesmas condutas de monitorizacdo para o uso de beta-interferona devem ser seguidas. As

113

reavaliacGes deverdo ser semestrais >, sendo elaborado relatério médico que informe sobre a evolugao do

paciente (taxa de surtos e pontuac¢do na EDSS calculada a cada 3 meses) e relato de eventos adversos.

Alentuzumabe

O monitoramento é clinico-laboratorial. Observar taxas e gravidades dos surtos, pontuagdo na escala de
incapacidade (EDSS) e relatos de eventos adversos. Os seguintes exames laboratoriais devem ser conduzidos
em intervalos periddicos antes e por até quarenta e oito meses (48 meses) depois do ultimo ciclo de

tratamento, a fim de monitorar os sinais iniciais de doenca autoimune3;
* Hemograma completo com diferencial e transaminases séricas (antes do inicio do tratamento e em
intervalos mensais subsequentes);

® niveis de creatinina sérica (antes do inicio do tratamento e em intervalos mensais subsequentes);

= exame de urina com contagem de células (antes do inicio do tratamento e depois em intervalos mensais);
e
= teste de funcdo da tireoide, tal como nivel de TSH (antes do inicio do tratamento e a cada trés meses

subsequentemente).

O tratamento com alentuzumabe pode resultar na formacgdo de autoanticorpos e aumento do risco de
condi¢des mediadas por autoimunidade, que podem ser graves e com risco de vida. As condi¢cdes autoimunes
reportadas incluem disturbios da tireoide, purpura trombocitopénica idiopdatica (PTI), ou, raramente,
nefropatias (por exemplo, doenga antimembrana basal glomerular), hepatite autoimune (AIH), hemofilia
adquirida A e purpura trombocitopénica trombdtica (PTT). Os pacientes que desenvolvem autoimunidade
devem ser avaliados quanto a outras condi¢des mediadas por esse tipo de imunidade. Pacientes e médicos
devem estar informados sobre o potencial aparecimento tardio de disturbios autoimunes apds o periodo de

monitoramento de 48 meses.
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Durante o uso pds-comercializacao, foram relatados eventos adversos graves, as vezes fatais e imprevisiveis,
de vdrios 6rgados e sistemas. Foram relatados casos de hemorragia pulmonar alveolar, isquemia do miocardio,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (incluindo acidente vascular cerebral isquémico e
hemorragico), disseccdo arterial cervicocefalica (por exemplo, vertebral, carétida) e trombocitopenia. As
reacOes podem ocorrer seguidas de qualquer dose durante o curso do tratamento. Na maioria dos casos, o
inicio ocorreu dentro de 1-3 dias ap6s a infusdo de alentuzumabe. Os pacientes devem ser informados sobre
os sinais e sintomas e aconselhados a procurar assisténcia médica imediatamente, se quaisquer desses

sintomas ocorrerem.

InfecgGes

Infecgdes ocorreram em 71% dos pacientes tratados com alentuzumabe 12 mg comparado com 53% dos
pacientes tratados com beta-interferona 1a (IFNB-1a) em estudos clinicos controlados de EM com até dois
anos de duragdo e foram de gravidade predominantemente leve a moderada. Além disso, as seguintes
infeccdes devem ser rastreadas:

- HPV: E recomendavel realizar a triagem anualmente em pacientes do sexo feminino.

- Herpes: A profilaxia com agente oral anti-herpes deve ser iniciada no primeiro dia de tratamento com
alentuzumabe e mantida por, no minimo, um més depois de cada ciclo de tratamento.

- Citomegalovirus (CMV): Em pacientes sintomaticos, a avaliagdo clinica deve ser realizada durante e por
pelo menos dois meses apds cada ciclo de tratamento com alentuzumabe.

- Tuberculose: A triagem para tuberculose deve ser realizada antes do inicio do tratamento, de acordo com

as orientacGes do Ministério da Saude.

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

O monitoramento com ressonancia magnética (RM), incluindo antes do inicio do tratamento com
alentuzumabe, pode ser til para a detec¢ao de sinais que podem ser consistentes com LEMP, e qualquer
resultado suspeito deve levar a uma investigagdo mais aprofundada para possibilitar um diagnéstico precoce

de LEMP, se presente.

Nota: O tratamento inicial com alentuzumabe contempla 2 ciclos de uso do medicamento com o intervalo
de 12 meses entre eles. Em alguns pacientes, no entanto, pode ser necessario retratamento com ciclos
adicionais (terceiro ou quarto ciclo de tratamento), que devem ser administrados, pelo menos, 12 meses

depois do ciclo anterior. Cabe ressaltar que, conforme o Relatério de Recomendacdo n2 609/2021 da Conitec,
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caso o percentual de pacientes que necessite de um terceiro ciclo ultrapasse o teto de 30%, assim como o
percentual que necessite de um quarto ciclo ultrapasse o teto de 16%, a fabricante do alentuzumabe
fornecera sem custos os frascos adicionais para complementar o tratamento dos pacientes acompanhados.
Dessa forma, estes pacientes devem ser devidamente monitorados para garantir o cumprimento desse

acordo.
9.1. Critérios de Interrupgao

Serdo considerados critérios de interrupg¢ao do uso do respectivo medicamento: a incapacidade do paciente
de adesdo ao tratamento, a impossibilidade de monitorizacdo dos eventos adversos e a toxicidade

(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) do medicamento.

O tempo de tratamento ou a troca de medicamento s3ao determinados pela falha terapéutica ou pelo

surgimento de eventos adversos intoleraveis, apds considerar todas as medidas para sua atenuacao.

Considera-se falha terapéutica a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo quatro novas
lesdes em T2 ao exame de ressondncia magnética no periodo de um ano, durante tratamento

medicamentoso adequado %°. Tais critérios sdo vélidos para qualquer dos tratamentos preconizados.

Pacientes de ambos os sexos que planejam conceber e engravidar devem observar as seguintes condutas de
interrupgdo: pacientes masculinos e femininos em uso de teriflunomida devem utilizar métodos
contraceptivos eficazes para evitar a concepgdo devido a teratogenicidade desse medicamento; pacientes
em uso de beta-interferona-1a (Avonex® ou Rebif®), fumarato de dimetila e fingolimode devem evitar
engravidar enquanto estiverem utilizando estes medicamentos; pacientes que planejam a gravidez devem
engravidar somente apds dois meses de interrup¢do do tratamento com fingolimode; pacientes que
planejam a gravidez devem engravidar somente apds quatro meses de interrup¢do do tratamento com
alentuzumabe; pacientes masculinos e femininos devem adotar medidas contraceptivas adequadas em uso

de azatioprina?’29-3137.113,

O aleitamento materno deve ser suspenso durante cada ciclo de tratamento com alentuzumabe e por quatro

meses depois da ultima infusdo de cada ciclo de tratamento.
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10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s)

prescritas e dispensadas e da adequacao de uso e do acompanhamento pés-tratamento.

Sdo exigidos relatério médico completo e exames de neuroimagem (ressonancia magnética) para
comprovacao do diagndstico utilizando os Critérios de McDonald de 2017 4. A EDSS devidamente respondida

também deve ser fornecida.

Pacientes com esclerose multipla devem atendidos em servicos especializados, para seu adequado
diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento, e ser avaliados periodicamente
guanto a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. O Quadro 4 indica em
gue condic¢des pacientes com EM devem ser acompanhados na APS, em servicos especializados ou serem

encaminhados a servicos de emergéncia.

Quadro 4 - Niveis de atencdo a saude para pacientes com EM e encaminhamento para servico especializado

Atencdo primaria a

. * Tratamento sintomatico (medicamentoso e ndo medicamentoso) da EM.
saude (APS)

* Suspeita de esclerose multipla, com necessidade de exames clinicos com
especialista, exames de neuroimagem e diagndstico diferencial;

* atividade da doenga ou incidéncia de surto em pacientes ja com
tratamento clinico otimizado dentro da linha de tratamento
preconizado;

* episédio de internacdo hospitalar devido a surto;

* sequela de surto; ou

* cuidado de pacientes em uso de fingolimode com bradicardia.

Servigo especializado

Servico de emergéncia | * Suspeita de surto.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informac¢des ao Ministério da Saude via
Base Nacional de Dados de AcBes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de

Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Quando da publicacdo deste PCDT, os pacientes que ja estiverem em uso de medicamento biolégico para

esclerose multipla deverdo ser avaliados para manutengao do tratamento e inclusdo neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao

as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ALENTUZUMABE, AZATIOPRINA, BETA-INTERFERONAS, FINGOLIMODE,
FUMARATO DE DIMETILA, GLATIRAMER, NATALIZUMABE E TERIFLUNOMIDA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
eventos adversos relacionados ao uso de alentuzumabe, azatioprina, beta-interferonas, fingolimode, fumarato de dimetila,
glatirdmer, natalizumabe e teriflunomida, indicados para o tratamento de esclerose multipla.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

- melhora dos sintomas;

- redugdo do numero de internagdes hospitalares.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da beta-interferona, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode, natalizumabe
e alentuzumabe na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- ha evidéncias de riscos ao bebé com o uso de azatioprina, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos;

- é pouco provavel que o glatirdmer apresente risco para o bebé; os beneficios potenciais provavelmente sejam maiores
que os riscos;

- eventos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de ele, queda
de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressdo baixa;

- eventos adversos das beta-interferonas: reagdes no local de aplicagdo, sintomas de tipo gripal, disturbios menstruais,
depressdo (inclusive com ideagdo suicida), ansiedade, cansago, perda de peso, tonturas, insdnia, sonoléncia, palpitagdes, dor no
peito, aumento da pressdo arterial, problemas no coragdo, diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, falta
de ar, inflamagdo na garganta, convulsGes, dor de cabeca e alteragdes das enzimas do figado;

- eventos adversos do glatiramer: dor e irritagdo no local da inje¢do, dor no peito e dores difusas, aumento dos batimentos
do coragdo, dilatagdo dos vasos, ansiedade, depressdo, tonturas, coceira na pele, tremores, falta de ar e suor;

- eventos adversos da teriflunomida: cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumento da enzima alanina aminotransferase
(ALT/TGP);

- eventos adversos do fumarato de dimetila: rubor, eventos gastrointestinais (diarreia, nduseas, dor abdominal, dor
abdominal superior), linfopenia, leucopenia, sensagdo de queimacgdo, fogacho, vomito, gastrite, prurido, eritema, proteinuria e
aumento de aminotransferases. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) reagdo adversa grave, ja foi relatada, portanto, os
pacientes devem ser monitorizados regularmente para que sejam detectados quaisquer sinais ou sintomas que possam sugerir LEMP,
como infecgbes e reagdes de hipersensibilidade;

- eventos adversos do fingolimode: dor de cabeca, dor nas costas, diarreia, tosse, tontura, fraqueza, queda de cabelo, falta
de ar, elevagdo das enzimas do figado, infecgBes virais, sinusite, problemas de visdo e diminui¢do dos batimentos no coragao que
podem acontecer logo apds a administragdo da primeira dose do medicamento e até seis horas apds. LEMP, ja foi relatada, portanto,
os pacientes devem ser monitorizados regularmente para que sejam detectados quaisquer sinais ou sintomas que possam sugerir
LEMP, como infecgdes e reagdes de hipersensibilidade;

- eventos adversos do natalizumabe: dor de cabega, tontura, vomitos, nduseas, alergias, arrepios, cansago e alteragées nas
enzimas do figado. LEMP, ja foi relatada, portanto, os pacientes devem ser monitorizados regularmente para que sejam detectados
quaisquer sinais ou sintomas que possam sugerir LEMP, como infecgOes e reagGes de hipersensibilidade.

- eventos adversos do alentuzumabe: linfopenia, leucopenia, taquicardia, hipertireoidismo, ndusea, pirexia, fadiga,
calafrios, infec¢do do trato urinario, infeccdo do trato respiratério superior, cefaleia, erupgdo cutanea, urticaria, prurido, erupgdo
cutdnea generalizada, ruborizagdo. O tratamento com alentuzumabe pode resultar na formagdo de autoanticorpos e aumento do
risco de condi¢gbes mediadas por autoimunidade, que podem ser graves e com risco de vida. LEMP foi relatada na pés-
comercializagdo, portanto, os pacientes devem ser monitorizados regularmente para que sejam detectados quaisquer sinais ou
sintomas que possam sugerir LEMP, como infecgGes e reagGes de hipersensibilidade

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de
desistir de usar o medicamento.
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Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde
que assegurado o anonimato. ()Sim () Nao

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

( ) alentuzumabe

( ) azatioprina

( ) beta-interferona 1a

( ) beta-interferona 1b
( ) fingolimode

( ) fumarato de dimetila
() glatirdmer

( ) natalizumabe

() teriflunomida

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia

I (por aplicagdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.
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ESCALA DE EDSS - SISTEMAS FUNCIONALIS (SF) PARA A ESCALA EDSS

FUNCOES PIRAMIDAIS:

Normal.

Sinais anormais sem incapacidade.

Incapacidade minima.

Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave.

Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia.

Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia.

Quadriplegia.

Desconhecido.

FUNCOES CEREBELARES:

Normal.

Sinais anormais sem incapacidade.

Ataxia discreta em qualquer membro.

Ataxia moderada de tronco ou de membros.

Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.

Desconhecido.

FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL:

Normal.

Somente sinais anormais.

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros

cranianos.

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada.

Incapacidade de deglutir ou falar.

Desconhecido.

FUNCOES SENSITIVAS:

Normal 0

Diminui¢do de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros. 1

Diminui¢do discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional ou diminuigado

moderada da vibratoria ou estereognosia em 1-2 membros; ou diminui¢do somente da 2

vibratéria em 3-4 membros.

Diminui¢do moderada de tato ou dor, ou posicional, ou perda da vibratéria em 1-2

membros; ou diminui¢do discreta de tato ou dor ou diminui¢do moderada de toda 3
_propriocepg¢do em 3-4 membros.

Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢do em 1-2 membros; ou

diminui¢do moderada de tato ou dor ou diminui¢do acentuada da propriocepgdo em 4

mais de 2 membros.

Perda da sensibilidade de -2 membros; ou moderada diminui¢do de tato ou dor ou

perda da propriocepgdo na maior parte do corpo abaixo da cabega.

Anestesia da cabeca para baixo. 6

Desconhecido. (*)

FUNCOES VESICAIS:

Normal. 0

Sintomas urindrios sem incontinéncia. 1
Incontinéncia menor ou igual uma vez por semana. 2

3
4
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Incontinéncia maior ou igual uma vez por semana.
Incontinéncia didria ou mais que uma vez por dia.
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Caracterizag¢do continua. 5

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungdo retal. 6

Desconhecido.

FUNCOES INTESTINAIS:

Normal.

Obstipag¢do menos que didria sem incontinéncia.

Obstipagdo diaria sem incontinéncia.

Incontinéncia menos de uma vez semana.

Incontinéncia mais de uma vez semana, mas nao diaria.

Sem controle de esfincter retal.

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfun¢@o retal.

Desconhecido .

FUNCOES VISUAIS:

Normal.

Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30.

Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59.

Pior olho com grande escotoma, ou diminui¢dao moderada dos campos, mas com AV de

20/60 a 20/99.

Pior olho com diminuigdo acentuada dos campos a AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3

com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60.

Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ou

menor que 20/60.

Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60. 6

Desconhecido. (*)

FUNCOES MENTAIS

Normal. 0

Alteragdo apenas do humor. 1

Diminuigdo discreta da mentacao. 2

Diminui¢do normal da mentagao. 3
4
5
sk
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Diminui¢do acentuada da mentagdo (moderada sindrome cerebelar cronica).
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica.

Desconhecido. (
OUTRAS FUNCOES:
Nenhuma. 0
Qualquer outro achado devido a8 EM. 1
Desconhecido. *)

A soma dos escores € expressa como (*), quando a informagao é desconhecida e, portanto, nao

soma valor.
INTERPRETACAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE EDSS EDSS
Exame neurolégico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel). 0

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou

diminui¢do da sensibilidade vibratdria). !

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1,5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2,5
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta 3.0
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1). ;

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 35

>

2 SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1).
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Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 5S00m. Auto-suficiente. (1 SF grau 4 (outros
0 ou 1), ou varios graus 3 ou menores).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 -
outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo de 5,0
graus menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizagdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou 55
combinagdo de graus menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar cerca de
100m com ou sem descanso. (Combinac¢des de SF com mais de 2 com grau 3.)
Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (Combinag¢des de SF
com mais de 2 com grau 3.)

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

Naio consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira
de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue

40

4,5

k)

6,0

6,5

permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada). T
Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.

Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a

cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue 2.0

realizar algumas fun¢des de sua higiene e mantém o uso dos bracos. (Combinagdes, 2
geralmente grau 4 em vérias fungdes.)

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fung¢des para
cuidar de sua propria higiene e mantém algum uso dos bragos. (Combinagdes, 8,5
geralmente grau 4 em vérias funcdes.)

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene propria

. L. ~ 9,0
(combinag¢des, geralmente grau 4 em varias fungdes). 3
Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de 9.5
comer/engolir. (Combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes.) ’
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratoria; ou morte consequente 10

longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou faléncia respiratoria.

Fonte: Chaves MLF, Finkelsztejn A, Stefani MA. Rotinas em Neurologia e Neurocirurgia. Porto
Alegre. Artmed, 2008. Capitulo “Escalas em Neurologia™.
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APENDICE 2
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Muiltipla
apos a incorporacao do alentuzumabe - 2021

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Multipla foi motivada pela
incorporagdo no SUS do medicamento alentuzumabe, por meio da Portaria N2 15/SCTIE/MS, de 28 de abril
de 2021 (Relatério de Recomendacdo N2 609, de abril de 2021, da Conitec), como tratamento de pacientes
com esclerose multipla remitente recorrente com alta atividade da doenca em falha terapéutica ao

natalizumabe conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Assim, devido a inclusdo desse medicamento, foram atualizadas as sessdes: abordagem terapéutica, critérios
de inclusdo, critérios de exclusdo, monitoramento, critérios de interrupcdo e Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade.

Cabe destacar a atualizagdo na sessdo Abordagem terapéutica — Linhas de tratamento da EMRR com MMCD:
partindo da premissa de que, na versdo vigente do PCDT, foi contemplado o conceito de “linhas de
tratamento” por “atividade da doenca”, a sessdo foi reorganizada com subtdpicos a partir desses conceitos.
Também foi inserido o medicamento alentuzumabe como segunda linha em caso de doenga de alta atividade

e revisado o fluxograma de tratamento com MMCD de forma a contemplar essas alteragdes.
2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/DGITIS) com a revisdo externa de especialistas da area.

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
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A atualizacdo do PCDT da Esclerose Multipla foi apresentada a 922 Reunido da Subcomissao Técnica de PCDT,

em 17 de agosto de 2021, da Conitec. Nao houve apontamentos quanto as alteracdes realizadas no texto.

Consulta publica

A Consulta Pdblica n2 78/2021 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla foi
realizada entre os dias 10 e 29 de setembro de 2021. Foram recebidas 358 contribuicdes, que podem ser
verificadas em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210930 CP CONITEC 78 2021 PCDT Escl

erose.pdf

Deliberacao Final

Os membros da Conitec presentes na 1032 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 10 e 11 de novembro de
2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Esclerose Multipla, encaminhando o tema para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n2 676/2021.

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

Foi utilizada como base a versdo vigente do PCDT da Esclerose Multipla (Portaria Conjunta N2 3/SAES-
SCTIE/MS, de 5 de fevereiro de 2021), a qual manteve sua estrutura metodoldgica e foram acrescentadas
informacdes referentes a tecnologia incorporada (alentuzumabe), conforme o Relatério de Recomendagdo

N¢ 609, de abril de 2021, da Conitec, e diretrizes internacionais.

Para efeito de registro, mantém-se o registro da atualizacdo do PCDT em 2020, a seguir.

58


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210930_CP_CONITEC_78_2021_PCDT_Esclerose.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210930_CP_CONITEC_78_2021_PCDT_Esclerose.pdf

£¥ Conitec O

Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Muiltipla
apos a incorporagao do fumarato de dimetila - 2020

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualizacdo do PCDT da Esclerose Multipla é uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 65, de 27
de dezembro de 2019, que incorporou o fumarato de dimetila para tratamento de primeira linha da esclerose

multipla remitente-recorrente no SUS (Relatdrio de Recomendagdo n2 582, da Conitec).

As questdes tratadas neste documento foram estabelecidas em reunido de escopo, realizada em setembro
de 2019, que teve a participacdo de médicos neurologistas, representantes de sociedade médica e de
pacientes, representantes do Ministério da Saude (MS) e do grupo elaborador. O escopo deste PCDT foi

redigido abrangendo 10 questdes clinicas e foram validadas pelo painel de especialistas.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

A reunido presencial para definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) foi
conduzida com a presenga de membros do Grupo Elaborador e do Ministério da Saude. Todos os
participantes preencheram o formuldrio de Declara¢do de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao

Ministério da Saude como parte dos resultados.

Atores envolvidos na atualizacao do Protocolo

Além dos representantes do Ministério da Salde do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), participaram metodologistas do Centro Colaborador do SUS

(CCATES/UFMG), colaboradores e especialistas no tema.

Quadro A. Participantes na atualiza¢gdo do PCDT
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GRUPO ELABORADOR

Nome Instituicdo

Augusto Afonso Guerra Junior Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Juliana Alvares-Teodoro Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Francisco de Assis Acurcio Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Isabella de Figueiredo Zuppo Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Nélio Gomes Ribeiro Junior Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Carolina M. Fontes Ferreira Nader Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Natalia Dias Branddo Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Pamela Santos Azevedo Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Tulio Tadeu Rocha Sarmento Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
Ludmila Peres Gargano Centro Colaborador do SUS/Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte/MG
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Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT da Esclerose Multipla foi apresentada em reunido extraordinaria da
Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada no dia 22 de setembro de
2020. A reunido teve a participagao de representantes do Departamento de Gestao, Incorporacao e Inovagao
de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE),
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) e Secretaria de Atengao Especializada a Saude (SAES). Apds a subcomissdo, os ajustes necessarios
foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 912

Reunido Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente o texto.

Consulta publica
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A Consulta Publica n® 54 do PCDT da Esclerose Multipla foi realizada entre os dias 27/10/2020 a 23/11/2020.
Foram recebidas 165 contribuicdes no total e salienta-se que todas foram analisadas. O conteudo integral
das contribuicdes encontra-se disponivel na pagina da Conitec em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_54_2020_PCDT_EscleroseMultip
la.pdf.

Deliberacao Final

Os membros da CONITEC presentes a reunido do plendario da Conitec, realizada nos dias 08 e 09 de dezembro
de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Esclerose Multipla. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretdrio da SCTIE. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 577/2020.

3. Busca da evidéncia

Para elaborar este Protocolo, foram realizadas duas revisGes sistematicas (RS): uma sobre o uso de
natalizumabe como primeira escolha de tratamento para a Esclerose Multipla Remitente-recorrente (EMRR)
em pacientes com alta atividade da doenga (AA), e outra sobre a utilizacdo dos medicamentos modificadores
do curso da doenca (MMCDs) em gestantes. As revisdes foram realizadas por dois revisores que avaliaram
independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados. Os
dados extraidos foram sumarizados. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando
estatisticas descritivas. Quando possivel, foi realizada meta-andlise utilizando modelo de efeitos aleatdrios,
sendo realizadas andlises de sensibilidade quando adequado. A heterogeneidade entre os estudos foi
avaliada utilizando o teste I-quadrado.

1. Para responder a questdo sobre o uso de natalizumabe como primeira escolha para EMRR em pacientes
com alta atividade da doenca foi realizada uma RS com meta-analise. A busca de literatura foi realizada nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The Cochrane Library. Em carater complementar, foi
realizada a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados.
Entre os desfechos avaliados estdo taxa anualizada e incidéncia de surtos, progressdo da incapacidade,
atividade radioldgica, sobrevivéncia, incidéncia de eventos adversos graves e de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (Quadro A).
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2. Pararesponder a questao sobre uso de medicamentos modificadores do curso da doenca para tratamento
da EMRR em gestantes, foi realizada uma RS com meta-analise. A busca de literatura foi realizada nas bases
de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The Cochrane Library. Em carater complementar, foi realizada
a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os
desfechos avaliados estdo mortalidade materna e fetal/neonatal, intercorréncias na gestacdo, abortos,
nascimentos prematuros, malformages (Quadro B). As estratégias de busca encontram-se descritas nos
quadros Ce D.

Quadro A - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de natalizumabe para EMRR em

alta atividade

P Populagdo Pacientes adultos (> 18 anos) com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alta atividade da
doenga

1 Intervengdo Natalizumabe

C Comparadores e Outros medicamentos modificadores da doenga (MMDs) disponiveis no SUS:

o Beta-interferonas (IFN-1a e 1b)

o Acetato de Glatiramer (AG)
o Teriflunomida
o Fumarato de Dimetila (DMF)
o Fingolimode
O | (Outcomes) Eficacia:
Desfechos e Taxa anualizada de surtos (definida como o nimero médio de surtos confirmados por paciente, ajustada

pela duragdo do acompanhamento para anualiza-la);

e Proporgdo de pacientes livres de progressao da incapacidade avaliada pelo EDSS;

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

e Outros desfechos relevantes de eficacia.

Seguranga:

e Mortalidade;

e Eventos adversos graves;

e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP).

S (Study) RevisGes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) de fase Il e estudos
Tipo de estudo observacionais.

Quadro B - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de medicamentos
modificadores do curso da doencga para tratamento da EMRR em gestantes

P Populagao Mulheres adultas (> 18 anos), gravidas, diagnosticadas com EMRR

1 Intervengdo e Medicamentos modificadores da doenga (MMDs) disponiveis no SUS, sem contra-indicagdo em bula para
uso por gestantes:
o Beta-interferona (IFN-1b)
Glatiramer (AG)
Natalizumabe
Fumarato de dimetila (DMF)
Fingolimode

O O O O

C Comparadores e MMDs disponiveis no SUS, sem contra-indicagdo em bula para uso por gestantes;
Nao tratar.
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Tipo de estudo

O | (Outcomes) Seguranga:
Desfechos e Mortalidade;
e Intercorréncias no bebé;
e Intercorréncias na gestante.
S (Study) RevisBes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) de fase Ill e estudos

observacionais.
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Quadro C - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Bases

Estratégia de Busca

Artigos Recuperados

Medline (via
Pubmed)

Search ((((“Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR “Sclerosis,
Disseminated” OR “Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple Sclerosis)” OR
“Multiple Sclerosis, Acute Fulminating” OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting”[Mesh] OR “Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR “Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing” OR
“Remitting Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis”
OR “Relapsing Remitting Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Acute Relapsing”
OR “Acute Relapsing Multiple Sclerosis”))) AND ((“Natalizumab”[Mesh] OR “Tysabri”
OR “Antegren”))) AND (("Interferon beta-1b"[Mesh] OR “Beta-IFN-1b” OR “Interferon
beta 1b” OR “Betaseron” OR “Beta-Seron” OR “Beta Seron” OR “Extavia” OR
“Betaferon” OR "Interferon beta-1a"[Mesh] OR “beta-1a, Interferon” OR “Interferon
beta 1a” OR “beta 1a, Interferon” OR “Avonex” OR “Rebif” OR “Avonex” OR
"Glatiramer Acetate"[Mesh] OR “Acetate, Glatiramer” OR “Copaxone” OR
“Glatiramer” OR "Teriflunomide" [Supplementary Concept] OR "Dimethyl
Fumarate"[Mesh] OR “Fumarate, Dimethyl” OR “Dimethylfumarate” OR “Tecfidera”
OR "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR “Hydrochloride, Fingolimod” OR
“Fingolimod” OR “Gilenia” OR “Gylenia”))

666

EMBASE

S1 Search for: ab(EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis")) OR (Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting) OR (Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing)

S2 Search for: EMB.EXACT.EXPLODE("natalizumab")

S3 Search for: ab(EMB.EXACT.EXPLODE("glatiramer") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("recombinant beta interferon") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("interferon beta serine") OR

EMB.EXACT.EXPLODE("teriflunomide") OR EMB.EXACT.EXPLODE("beta interferon")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("fumaric acid dimethyl ester") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fingolimod") OR EMB.EXACT.EXPLODE("betala interferon")
OR ("disease modifying therapy"))

S4 Search for: S3 AND S2 AND S1

1716

The Cochrane
Library

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

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

#3 #1 OR #2

#a4 MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] explode all trees

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

#10 ("teriflunomide") (Word variations have been searched)

#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 #3 AND #4 AND #11

23
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Quadro D - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Bases

Estratégia de Busca

Artigos Recuperados

Medline (via
Pubmed)

Search ((((“Multiple Sclerosis”[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR “Sclerosis,
Disseminated” OR “Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple Sclerosis)” OR
“Multiple Sclerosis, Acute Fulminating” OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting”[Mesh] OR “Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting” OR “Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing” OR
“Remitting Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis”
OR “Relapsing Remitting Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Acute Relapsing”
OR “Acute Relapsing Multiple Sclerosis”))) AND (("Pregnancy"[Mesh] OR Pregnancies
OR Gestation))) AND (((“Natalizumab”[Mesh] OR “Tysabri” OR “Antegren”)) OR
("Interferon beta-1b"[Mesh] OR “Beta-IFN-1b” OR “Interferon beta 1b” OR
“Betaseron” OR “Beta-Seron” OR “Beta Seron” OR “Extavia” OR “Betaferon” OR
"Interferon beta-1a"[Mesh] OR “beta-1a, Interferon” OR “Interferon beta 1a” OR
“beta 1a, Interferon” OR “Avonex” OR “Rebif” OR “Avonex” OR "Glatiramer
Acetate"[Mesh] OR “Acetate, Glatiramer” OR “Copaxone” OR “Glatiramer” OR
"Teriflunomide" [Supplementary Concept] OR "Dimethyl Fumarate"[Mesh] OR
“Fumarate, Dimethyl” OR “Dimethylfumarate” OR “Tecfidera” OR "Fingolimod
Hydrochloride"[Mesh] OR “Hydrochloride, Fingolimod” OR “Fingolimod” OR “Gilenia”
OR “Gylenia”))

172

EMBASE

#S1 Searched for: ((EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis")) OR (Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting) OR (Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting) OR (Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis) OR (Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing))

#S2 Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("natalizumab") OR
(EMB.EXACT.EXPLODE("glatiramer") OR EMB.EXACT.EXPLODE("recombinant beta
interferon") OR EMB.EXACT.EXPLODE("interferon beta serine")  OR
EMB.EXACT.EXPLODE("teriflunomide") OR EMB.EXACT.EXPLODE("beta interferon")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("fumaric acid dimethyl ester") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fingolimod") OR EMB.EXACT.EXPLODE("betala interferon")
OR ("disease modifying therapy"))

#S3 Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("pregnancy")

#54 Searched for: S3 AND S2 AND S1

732

The Cochrane
Library

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

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

#3 #1 OR #2

#a MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] explode all trees

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

#10 ("teriflunomide") (Word variations have been searched)

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees

#13 #3 AND #11 AND #12
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SELECAO DAS EVIDENCIAS

Para responder a questao sobre uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como primeira
linha de tratamento

ApOds a realizacdo da busca nas bases de dados, 2.404 publicacdes foram recuperadas, 534 tratava-se de
duplicatas e 59 foram lidas na integra. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na
integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor realizou a
avaliagdo. Dos 59 estudos lidos na integra, 12 cumpriram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na
andlise, sendo um estudo de eficacia (revisdo sistemadtica de ensaios clinicos randomizados) e onze de

efetividade (estudos observacionais) (Figura A).

2% PublicacBes identificadas através Referéncias identificadas em fontes
3 da pesquisa nas bases de dados suplementares:
£ n=2.402 n=2
L
=
A A
9 Publicacdes apds remocdo de
Eg : duplicatas:
g n=1.870
SENILL : Publicacdes excluidas
» segundo critérios de
exclusdo: 1.811
Y
v - .
B Publicacdes selecionadas para
= leitura completa:
% n=59
= Publicacdes excluidas
» segundo critérios de
H H exclusdo: 47
....... ; v
Artigos completos incluidos na
: analise qualitativa:
3 i 12
k=2
E
B : - . .
£ Artigos completos incluidos na
analise quantitativa (meta-analise):
: 11

Figura A -Fluxograma de sele¢dao dos estudos sobre o uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como
primeira linha de tratamento.
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Para responder a questdo sobre uso de medicamentos modificadores do curso da doenga para
tratamento da EMRR em gestantes

A partir da busca na literatura, foram recuperadas 905 publica¢bes, das quais 182 eram duplicatas. Apds a
selecdo por titulos e resumos, 66 estudos passaram por anadlise do texto na integra, dos quais 16 cumpriram
os critérios de elegibilidade e foram incluidos na andlise. Toda a etapa de sele¢do foi realizada por dois
revisores independentes e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor foi acionado. Foram excluidos os
artigos nos quais as pacientes sairam do estudo no inicio da gestacdo e/ou os dados destas pacientes ndo
foram apresentados. Também foram excluidos os estudos em que as pacientes usaram os medicamentos
apenas no periodo pré- ou pds-gestacional, ou os que avaliavam apenas desfechos relacionados a eficacia

dos medicamentos, pois este ndo era o objetivo da revisdo. (Figura B)

Publicacdes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados
n =905

FERTIES . v

5 Publicagdes apos remocdo de
s -

duplicatas:
n=723

Publicacdes excluidas
segundo critérios de
exclusdo: 657

h 4

h

Publicagdes selecionadas para
leitura completa:
n=66

Publicagdes excluidas
segundo criterios de
exclusdo: 50

h 4

H i ¥

Artigos completos incluidos na
analise qualitativa:
16

Artigos completos incluidos na
andlise quantitativa (meta-analise):
10

Figura B - Fluxograma de selecao dos estudos sobre o uso de MMCD para tratamento da EMRR em gestantes.
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DESCRICAO DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA BUSCA

Uso de natalizumabe para EMRR em alta atividade como primeira linha de tratamento

Apdbs busca sistematica na literatura, foram incluidos 12 estudos na andlise qualitativa. Uma revisao
sistematica avaliou a eficdcia do natalizumabe versus fingolimode no tratamento da EMRR de alta atividade,
por meio de uma meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados. Além desse estudo, 11 coortes
avaliaram a efetividade do natalizumabe em pacientes com EMRR de alta atividade, quando comparado ao

fingolimode.

Eficacia

Huisman e colaboradores (2016)%? realizaram uma revisdo sistemdtica da literatura, seguida de uma
metanalise em rede, a fim de avaliar e comparar a eficacia do fingolimode com relacdo as demais terapias
modificadoras da doencga, no tratamento das formas highly-active (alta atividade - HA) e rapidly evolving

severe (evolucdo rdpida grave - RES) da EMRR.

No estudo, HA EMRR é definida como taxa de surtos inalterada ou aumentada, ou surtos graves continuos
no ultimo ano, apesar do tratamento com pelo menos um medicamento modificador da doenga. J4 a RES é
definida como dois ou mais surtos no ultimo ano e uma ou mais lesGes identificadas na ressonancia com

gadolinio, ou aumento na carga da lesdo em T2, comparada com a ressonancia anterior.

A busca da literatura foi conduzida em 2010, seguindo os critérios do protocolo PRISMA, e atualizada em
2014, nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library. Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados, que avaliaram desfechos funcionais e resultados de MRI em pacientes adultos com HA EMRR
ou RES EMRR tratados com fingolimode, IFN, AG, natalizumabe, teriflunomida, DMF ou alentuzumabe. Os
estudos foram selecionados apods leitura de titulo e resumo por dois revisores independentes, e as
divergéncias resolvidas por um terceiro revisor. O mesmo processo foi seguido para leitura e selecdo de texto
completo. O estudo considerou apenas medicamentos recomendados para reembolso pelo Servico Nacional
de Saude da Inglaterra (NHS, do inglés National Health Service), ndo considerando natalizumabe como

comparador para os pacientes com HA EMRR, ja que ndo ha tal indicagdo do NHS.
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A extracdo dos dados dos estudos foi realizada em formuldrio préprio, por um revisor e certificado por um
segundo revisor, e a qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada seguindo o checklist do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) adaptada do checklist para ECR do Centres for
Reviews and Dissemination (CRD). Para reduzir viés devido a inconsisténcia entre estudos incluidos na meta-
andlise em rede, foram considerados apenas estudos com desenho, populacdo e definicdes de subgrupo

semelhantes.

Os desfechos de eficacia avaliados foram: taxa de surto anualizada (ARR) aos 12 e 24 meses, ARR a qualquer
momento relatado, diferenca na mudanga da pontuacdo inicial da Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Kurtzke (EDSS) em 12 ou 24 meses, diferenga na pontuacdo inicial da EDSS a qualquer

momento, e hazard ratio (HR) de progressdo da incapacidade confirmada em 3 e 6 meses.

Foi utilizada uma abordagem bayesiana com intervalos de credibilidade (ICr) para a meta-analise. Para cada
desfecho avaliado, foram considerados ambos modelos de efeitos fixos e randémicos, entretanto, os
modelos de efeitos fixos foram escolhidos, dado o pequeno nimero de estudos incluidos. Foram calculadas
as probabilidades de cada tratamento especifico ser superior a outro — ranqueadas pela mediana com 95%

ICr — a probabilidade P-best e a medida SUCRA.

Foram retornados 4.715 artigos pela estratégia de busca, excluidas as duplicatas. Destes, 8 artigos que
reportaram resultados por grupo de pacientes com HA (n=5) e/ou RES (n=4) foram identificados, sendo todos
analises post hoc de subgrupos de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, de fase trés.
Dados para andlise de eficacia do natalizumabe, fingolimode e DMF foram extraidos dos ECR AFFIRM,
FREEDOMS/FREEDOMS Il e DEFINE/CONFIRM, respectivamente. Para avaliacdo dos pacientes com HA, o
fingolimode pode ser comparado ao dimetil-fumarato utilizando o placebo como comparador comum,
enquanto para o grupo RES, o fingolimode pdde ser comparado ao natalizumabe, utilizando também dados

de placebo como comparador comum. O risco de viés para as analises de subgrupo foi incerto.

O resultado da metanalise em rede mostrou que, para o subgrupo de pacientes com a forma RES da doenga,
ndo houve diferenca estatisticamente significante na taxa anualizada de surto aos 24 meses entre
fingolimode (0,5 mg, MID) e natalizumabe (300 mg BID) (HR 1,72; 95% ICr 0,84 - 3,53). O valor SUCRA (%)

para o desfecho de TAS aos 24 meses foi de 96,5 (posi¢ao no rank; 95% ICr 1 - 2) e 53,4 (posi¢do no rank; 95%
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ICr 1 - 2) para natalizumabe e fingolimode, respectivamente, e de 89,0 (posicdo no rank 1; 95% ICr 1 - 2) para
natalizumabe e 46,1 (posicdo no rank 2; 95% ICr 1 - 3) para fingolimode, no desfecho de 3 meses de

progressdo da incapacidade aos 24 meses.

QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO INCLUIDO

A avaliacdo da qualidade metodolégica da revisdo sistematica foi realizada com a ferramenta AMSTAR 2. O
instrumento é composto por sete dominios que abrangem 16 itens que devem ser respondidos como “sim”,
gue corresponde a um resultado positivo, “sim parcialmente”, “ndo” e “n3do se aplica”. Destes, sete dominios
sdo considerados criticos na avaliacdo, sendo estes: o registro de protocolo (item 2), a adequacdo da busca
na literatura (item 4), a justificativa para a exclusdo de estudos individuais (item 7), a avaliacdo do risco de
viés (item 9), a adequac¢do da meta-analise (item 11), a consideragdo do risco de viés na interpretacao dos
resultados (item 13) e a avaliacdo da presenga e do impacto do risco de viés (item 15). A confianga nos
resultados da revisdo avaliada pode ser categorizada em alta quando nenhuma ou apenas uma fraqueza ndo
critica estd presente, moderada quando hd mais de uma fraqueza ndo critica, baixa quando o estudo
apresenta uma falha critica, e criticamente baixa quando mais de uma falha critica pode ser identificada®. A
avaliacdo da RS seguida de meta-analise de Huisman e colaboradores (2016), segundo o AMSTAR-2, esta

sintetizada no Quadro E, e a confianga no resultado do estudo foi classificada como criticamente baixa, ja

que os itens 2, 7 e 15 (considerados criticos) apresentaram falhas.

Quadro E - Parametros para avalia¢do da qualidade da revisdo sistematica incluida, segundo AMSTAR 2

Item Atendido?

1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdao abrange os componentes do PICO? Sim

2. O relato da revisdo contém uma declaracdo explicita de que os métodos foram
estabelecidos antes da sua realizagdo e uma justificativa para qualquer desvio do Nao
protocolo?

3. Os autores explicaram a sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisao? Sim

4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? Sim

5. Os autores realizaram a sele¢ao dos estudos de forma duplicada? Sim

6. Os autores realizaram a extragdo de dados de forma duplicada? Sim
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7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Ndo
8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento adequado? Sim
9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés nos estudos Sim,
individuais que foram incluidos na revisdo? parcialmente

10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na

. Nao
revisao?
11. Se a meta-andlise foi justificada, os autores da revisdo utilizaram métodos Sim
apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?
12. Se a meta-analise foi realizada, os autores avaliaram o impacto potencial do risco de
viés nos estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de Ndo
evidéncias?
13. Os autores levaram em consideragdo o risco de viés dos estudos individuais ao Sim
interpretar/ discutir os resultados da revisdo?
14. Os autores forneceram uma explicagdo e uma discussdo satisfatéria para qualquer N3o

heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma investiga¢dao adequada do
viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos Nao
resultados da revisao?

16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo

. . . A . Sim
qualquer financiamento recebido para a realizagdo da revisao?

EVIDENCIAS DE MUNDO REAL

Foram incluidos na RS e meta-andlise 11 estudos de vida real, comparando natalizumabe e fingolimode para
tratamento de pacientes com EMRR de alta atividade. As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdo
sumarizadas no Quadro F. A partir dos resultados extraidos desses estudos, foram realizadas meta-analises

para os desfechos de efetividade e seguranca com dados quantitativos disponiveis (se¢do 2.3.1.2.1).
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Quadro F - Quadro de sumarizagdo das caracteristicas dos estudos observacionais incluidos

ESTUDO DELINEAMENTO DESFECHOS QUALIDADE
Barbin et al., 2016 ** Estudo observacional | Desfecho primario de BAIXA
retrospectivo conduzido em 27 |efetividade:
Participantes: hospitais  universitdrios na| e Proporg¢do de pacientes com
Total: 629 Franga, a partir da base de pelo menos uma recidiva no
Natalizumabe: 326 dados European Database for primeiro ano de
Fingolimode: 303 Multiple Sclerosis Software. tratamento.
Desfechos secundarios:
Caracteristicas _dos pacientes|Critérios de  elegibilidade| ® Proporc¢do de pacientes com
na linha de base: definidos: pelo menos uma recaida aos
EDSS médio (DP): 2,6 (1,3) e |dade entre 18 e 65 anos; 2 anos de tratamento;
Surtos no ano anterior —n (%): | e Pontuagdo na escala (EDSS)| e Proporc¢do de pacientes com
® >1:526 (83,6%) variando entre 0 e 5,5, progressao da incapacidade
® >2:311(49,4%) ® Inicio de uso do definida  por  qualquer
natalizumabe ou aumento na pontuagdo do
fingolimode entre 1 de EDSS aos 12 e 24 meses
janeiro de 2011 e 1 de (mais ou menos 3 meses)
janeiro de 2013 em comparag¢do com a linha
e Ter ressonancia magnética e de base;
avaliagdo do EDSS no ano| e Proporgdo de pacientes com
anterior ao inicio do pelo menos uma lesdo
tratamento disponivel; aumentada do gadolinio em
Pacientes com histdrico de uso comparagao com a
prévio de  medicamentos ressonancia magnética na
modificadores do curso da linha de base;
doenga ndo foram incluidos. ® Proporgdo de pacientes com
pelo menos uma nova lesdo
T2 em ressonancia
magnética realizada aos 12
e 24 meses (mais ou menos
3 meses) em comparagdo
com a ressonancia
magnética na linha de base.
Baroncini et al., 2016 °° Estudo observacional |Desfechos primarios BOA

266 participantes inicialmente -
Coorte ndo ajustada
Natalizumabe: 126
Fingolimode: 140

204 participantes - Coorte
ajustada

Natalizumabe: 102
Fingolimode: 102

prospectivo conduzido em dois
centros italianos de esclerose
multipla.

102 pacientes em cada brago
depois de um ajustamento por
escores de propensdo.

Pacientes com EMRR que
iniciaram  fingolimode ou
natalizumabe devido a falha no
uso de agentes injetaveis de
primeira linha (IFNs ou AG) com
seguimento de 24 meses.

e Tempo da primeira
recaida; e

e Taxa de recaida
anualizada (ARR) apés 12
e 24 meses.

Desfechos Secundarios

e Pontuagdaono EDSS aos 12
e 24 meses;

e Tempo para agravamento
da incapacidade - definido
como aumento da
pontuagdo no EDSS de > 1
ponto (= 1,5 pontos se o
EDSS da linha de base =0
e 2 0,5 pontos se o EDSS
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Os critérios de exclusdao

foram idade < 18 anos,

Tratamento com

imunossupressores
ano anterior,

no

EM primariamente

progressiva

Tratamento prévio com

fingolimode
natalizumabe.

ou

linha base = 5,5)
confirmada apds 6 meses;
Tempo para melhoria da
incapacidade - definido
como uma diminui¢do do
escore EDSS de 2 1 ponto
nos pacientes com EDSS
basal > 1.5, confirmada
apos 6 meses;

Percentual de pacientes
com atividade cerebral
comprovada por RM
(ressonancia magnética)

- definida como a
presenca de 2 1
nova/crescente Lesdo T2
em relagdo a RM cerebral
anterior

e/ou a presenga de = 1
lesdo marcada por
gadolinio (gadolinio +) -
aos 12 e 24 meses;
Tempo para a primeira
evidéncia de atividade da
doeng¢a de acordo com
nenhuma evidéncia de
atividade da doenga
(NEDA-3: sem recidivas,
sem atividade de
ressonancia  magnética
cerebral e nenhuma piora
da deficiéncia
previamente definida)
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Curti et al., 2019 *°
281 pacientes (157
natalizumabe; 124
fingolimode). ApOs a
correspondéncia do escore de
propensdo, os grupos da coorte
ajustada  apresentam 102
pacientes para natalizumabe e
102 para fingolimode.

Caracteristicas _dos _individuos
na linha de base:
Natalizumabe:
participantes
Tempo de tratamento - média
(DP): 36,3 (8,59)
Sexo (%F): 70,6
Centro de
(PA/MO/FE/%):
(32,3/27,5/40,2)
LesGes de gadolinio de baseline
(%): 22,5

Critério de alta atividade (%):
81,4

Numeros de surtos no ano
anterior - média (DP): 1,35
(0,93)

EDSS de base - média (DP): 3,1
(1,35)

Duracdo da doenca - média
(DP): 91,5 (90,1)

102

Tratamento

Fingolimode: 102 participantes
Tempo de tratamento - média
(DP): 38,2 (9,06)
Sexo (%F): 70,6
Centro de
(PA/MO/FE/%):
(34,3/28,4/37,3)
LesGes de gadolinio de baseline
(%): 22,5

Critério de alta atividade (%):
90,2

Nimeros de surtos no ano

Tratamento

anterior - média (DP): 1,23
(0,91)
EDSS de base - média (DP): 3,2
(1,58)

Duragdo da doenca - média
(DP): 115,9 (81,33)

S

Estudo observacional,
retrospectivo,  multicéntrico,
envolvendo trés centros de EM
no norte da Itdlia (Parma - PA,
Modena - MO e Ferrara - FE),
aprovados pelos comités de
ética locais.

Incluidos pacientes com EM
remitente-recorrente (RR) de

acordo com o critério de
McDonald (2005-2010) que
foram tratados com pelo
menos uma dose de

natalizumabe ou fingolimode,
de acordo com os critérios de
elegibilidade de doencga
altamente ativa fornecidos pela
Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA).

Foram excluidos pacientes com
dados incompletos.

Desfechos primarios

Taxa de recaida
anualizada (ARR) apos
12 e 24 meses.
Tempo da
recaida.

primeira

Desfechos secundarios

Proporg¢dao de pacientes
com 21 recaidaapds 12 e
24 meses.

Propor¢cdao de pacientes
com progressdo da
doenga apds 12 e 24
meses, confirmados
apds 6 meses (definido
como EDSS aumentado
>1 ponto se o escore
EDSS basal for <5,5 ou
20,5 ponto se o EDSS
basal pontuagdo 25,5,
sem recidivas).
Proporg¢do de pacientes
com regressao da
doenca apods 12 e 24
meses, confirmados
apdés 6 meses (definido
como diminui¢do de 21
EDSS ponto se o escore
EDSS basal for <5,5 ou
20,5 ponto se o EDSS
basal for 25,5, sem
recidivas).

Numero médio de lesGes
T2 / gadolinio novas /
ampliadas no
seguimento da RM apods
12 e 24 meses.
Propor¢cdao de pacientes
com 21 lesdo T2 e
gadolinio
nova/aumentada na RM
apdés 12 e 24 meses
(Atividade Unica
Combinada, CUA).
Proporcdo de pacientes

com “Nenhuma
evidéncia de atividade
da doenga” (NEDA-3),

definida como auséncia
de recidivas clinicas, CUA
e doengas confirmadas

BOA
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progressao da
capacidade (CDP) apds
12 e 24 meses de terapia.

Gajofatto et al., 2014 %7

57 individuos que receberam
natalizumabe e 30 que
receberam fingolimode por um
periodo médio de 23 (1a 63) e
22 (2 a 35) meses,
respectivamente foram
incluidos.

Caracteristicas dos individuos
na linha de base:
Natalizumabe: 57 participantes
Idade, anos - média (DP): 38,0
(9,3)

Duragdo da doenga - mediana:
8,4 (0,5-35,1)
Sexo (%F): 75,4
Surtos no ano
mediana: 2 (0-4)
EDSS de base - mediana: 3 (2-8)

anterior -

Lesdes de gadolinio (%):
Presente 40,4
Ausente 59,6
Tratamento prévio (%): O
medicamento 8,8 / 1

medicamento 52,6 / igual ou
mais de 2 medicamentos 38,6

Estudo observacional
retrospectivo, com base em
dados clinicos e de ressonancia
magnética coletados
prospectivamente.

Pacientes com EMRR tratados
com natalizumabe ou
fingolimode no Hospital
Verona, ltalia.

Desfechos de efetividade:

Tempo para recidiva;
Taxa de recidiva;
Mudanga no escore da
escala EDSS;

Novas lesdes que
aumentam T2/gadolinio
na RM.

BAIXA
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Tratamento no ano prévio (%):
Sim 91,2 / Ndo 8,8

Fingolimode: 30 participantes
Idade, anos - média (DP): 39,0
(7.8)

Duragao da doenga - mediana:
11,1 (1,1-30,2)
Sexo (%F): 70,0
Surtos no ano
mediana: 1 (0-2)
EDSS de base - mediana: 2.5 (0-

anterior -

5,5)

Lesdes de gadolinio (%):
Presente 26,7

Ausente 73,3

Tratamento prévio (%): O

medicamento 3,3 / 1
medicamento 66,6 / igual ou
mais de 2 medicamentos 30,1
Tratamento no ano prévio (%):
Sim 96,7 / N3o 3,3

S

Koch-Henriksen et al., 2017 ®® |Estudo observacional [ Desfechos de efetividade: BOA
prospectivo, conduzido a nivel| ® Taxa anualizada de surtos
Tempo médio de|nacional na Dinamarca. (ARR);
acompanhamento: 1,8 anos ® Incidéncia de surtos
Critério de elegibilidade: (sintomas neurolégicos
Participantes (apds| e Pacientes que iniciaram o novos ou agravantes, que
pareamento): tratamento com ocorrem em dias ou
Natalizumabe: 464 natalizumabe ou semanas, com duragdo de
Fingolimode: 464 fingolimode entre 1 de julho pelo menos 24 horas na
de 2011 e 31 de marcgo de auséncia de febre);
Caracteristicas dos individuos 2015. e Taxas de surtos tratados
na linha de base: com esteroides;
Taxa de surto antes do|Os pacientes dos dois grupos de| ® Propor¢do de pacientes
tratamento (média + DP): tratamento foram pareados por livres de surtos;
Natalizumabe: 1,06 £ 0,95 Propensity Score Matching,| ® Tempo até o primeiro surto;
Fingolimode: 1,05 £ 1,10 comparando as varidveis da| e Proporcdo de pacientes com
linha de base que provaram ser piora ou melhora do EDSS e
Escore do EDSS (média + DP): |preditores das taxas de surto e relacdo a linha de base.
Natalizumabe: 3,15 + 1,60 da escolha do medicamento de
Fingolimode: 3,08 + 1,50 segunda linha com um valor-p <
0,10.
Preziosa et al., 2019 *° Estudo prospectivo,|Desfechos de efetividade: BOA
longitudinal, aberto e ndo| e AlteracGes no EDSS e MFSC;
Tempo de seguimento: 24|randomizado, conduzido em| e Incidéncia de surto;
meses um unico centro. e Taxa Anualizada de Surto;

Participantes - n (%):
Natalizumabe: 30 (54,5)
Fingolimode: 25 (45,5)

Critérios de inclusdo:

® pacientes com EMRR,
falhados ao tratamento de
primeira linha, iniciando

e NEDA-3 (No Evidence of
Disease Activity);

e Desempenho cognitivo;

e Fadiga;
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Caracteristicas dos individuos
na linha de base:

AAR no ano anterior (média +
DP):

Natalizumabe: 1,20 + 0,81
Fingolimode: 1,00 + 0,82

AAR nos 2 anos anteriores
(média + DP):

Natalizumabe: 0,82 + 0,55
Fingolimode: 0,88 + 0,60

EDSS (média + DP):
Natalizumabe: 2,36 £ 1,26
Fingolimode: 2,63 + 1,46

LesGes hiperintensas _em T2
(média + DP):

Natalizumabe: 9,40 + 11,40
Fingolimode: 9,20 + 8,90

S

tratamento com
natalizumabe ou
fingolimode

e idade entre 18 e 65 anos;

® EDSS < 6,0.

Critérios de exclusdo:

e tratamento sintomatico
estdvel por menos de 3
meses;

e contraindicacgdo a realizacdo
de ressonancia magnética;
® presenca de outras

comorbidades;

® histdrico de abuso de drogas
ou alcool;

e gravidez ou lactagdo.

® Depressao;
e Alteragdes radioldgicas.

Pacientes com lesGes pelo

gadolinio (n | %):

Natalizumabe: 8 | 27%

Fingolimode: 4 | 16%

Prosperini et al., 2017 1°° Estudo observacional, | Desfechos de efetividade: BOA

n = 783 participantes
Tempo de seguimento: 24
meses

Caracteristicas _dos _individuos
na linha de base:

GRUPO A

Natalizumabe: 215 (37,9%)
Fingolimode: 202 (35,6%)

GA ou IFN-B: 150 (26,5%)

Apds pareamento, todos os
grupos ficaram com 110
participantes

Escore EDSS (média + DP):
Natalizumabe  ndo-pareados
(pareados): 2,6 £1,2 (2,7 +1,1)
Fingolimode nao-pareados
(pareados): 2,7 +1,3 (2,6 +1,1)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 2,5+1,2 (2,7 +1,3)
Nuimero de surtos no ano
anterior (média + DP):
Natalizumabe  ndo-pareados
(pareados): 1,7+ 0,7 (1,4 £ 0,5)

retrospectivo e multicéntrico,
da fase pds-comercializagdao
dos medicamentos fingolimode
e natalizumabe.

Os participantes incluidos
foram divididos em dois grupos:

1.GRUPO A (ndo
respondedores): pacientes
com EMRR que

apresentaram > 2 recaidas,
ou 1 recaida associada a um
escore residual de EDSS> 2,0
no ano anterior ao estudo,
enquanto em uso de GA ou
IFNB e, portanto, iniciaram
tratamento com NTZ ou
FNG. Pacientes com
exposicdo prévia a DMDs
ndao foram considerados
para este estudo.

2.GRUPO B (pacientes com
alta atividade e virgens de
tratamento): pacientes com
EMRR que nunca haviam
sido tratados com outro

e NEDA-3 (do inglés, No
Evidence of Disease Activity,
definida como auséncia de
surtos, piora da
incapacidade e atividade
radioldgica);

® Tempo até o surto (surto
definido como qualquer
novo sintoma neuroldgico,
nao associado a outras
causas, com durac¢do de pelo
menos 24 horas e
acompanhado por novos
sinais neuroldgicos);

® Piora da incapacidade
(definida como aumento de
> 1,5 pontos se EDSS basal =
0, aumento de > 1,0 pontos
se EDSS basal < 5,5) ou
aumento de > 0,5 pontos se
o EDSS basal era > 5,5
confirmado com 6 meses de

intervalo);
e Melhora da incapacidade
(definida como uma
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Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 1,4 +0,8 (1,4 £ 0,6)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 1,3 +0,5(1,4 £ 0,5)
Lesdo pelo gadolineo (n|%):
Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 142 | 66% (67 |
60,9%)

Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 105 | 52% (66 |
60%)

GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 93 | 62% (69 |
62,7%)

GRUPO B

Natalizumabe: 60 (27,8%)
Fingolimode: 63 (29,2%)

GA ou IFN-B: 93 (43,0%)

Apds pareamento, todos os
grupos ficaram com 40
participantes

Escore EDSS (média + DP):
Natalizumabe  ndo-pareados
(pareados): 2,8 +1,4 (2,1 +£0,8)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 2,5+1,1(2,1+0,9)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 1,8 +0,8 (2,1 £0,9)
Nimero de surtos no ano
anterior (média + DP):
Natalizumabe  ndo-pareados
(pareados): 2,1+0,8(2,1+0,7)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 2,0 £0,7 (2,1 £ 0,6)
GA ou IFNB ndo-pareados
(pareados): 2,1 +0,5 (2,2 £0,6)

S

DMD e tiveram 2 2 surtos no
ano anterior e > 1 lesdo que
aumentada pelo gadolinio
na ressonancia magnética.
Esses pacientes foram
submetidos ao inicio do
natalizumabe ou FNG como
primeiro tratamento.
Também incluimos um
grupo de pacientes que
atenderam ao  mesmo
critério, mas iniciaram IFNB-
1b ou GA (INJ) em altas
doses devido a preferéncia
do paciente ou a
indisponibilidade de uma
DMD alternativa.

diminuicdo sustentada de 2
1 ponto no EDSS,
confirmada no final do
seguimento de 24 meses);

e Atividade radiolégica
(definida como a ocorréncia
de 2 1lesdo aumentada pelo
gadolinio, ou > 1 nova lesdo
hiperintensa em T2).

Totaro et al., 2015 %!
391 participantes

Caracteristicas dos individuos

Estudo longitudinal,
prospectivo e observacional,
conduzido em quatro centros.
Critérios de elegibilidade:

na linha de base:
Natalizumabe: 197
Fingolimode: 194

EDSS no ano precedente ao

tratamento:
Natalizumabe: 2,31 0,95
Fingolimode: 2,51k 1,14

1. GRUPO A (Natalizumabe)
® Pacientes que ja faziam uso
de imunomoduladores ha
pelo menos 12 meses e:
tiveram dois surtos no
ultimo ano ou um surto com
recuperagdo incompleta e
disfuncdo residual (EDSS 2
2.0); com no minimo 9
lesdes T2 (RM), ou aumento

% de pacientes livres de
atividade da doenca;

% de pacientes livres de
evolugdo em pelo menos
1.0 no EDSS;

% de pacientes livres de
novas lesdes T2 ou
aumentadas pelo gadolinio;

e VariacGes na ARR.

BAIXA
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ARR _no ano precedente ao

tratamento:
Natalizumabe: 1,910,72
Fingolimode: 1,11+0,74

Pacientes com atividade a

imagem de RM:
Natalizumabe: 96,4%

Fingolimode: 70,7%

S

na carga de uma lesdo, ou
pelo menos uma lesdo
aumentada pelo gadolinio.
Ou

e Pacientes com EM grave em

rapida evolugdo, mesmo
que nao tratados
previamente com

imunomoduladores e: com
> 2 surtos com aumento de
disfuncdo no ultimo ano
(EDSS = 2.0); e com novas
lesGes T2 ou aumentadas
pelo gadolinio nos ultimos
12 meses.

2. GRUPO B (Fingolimode):

e Pacientes que ja faziam uso
de imunomoduladores ha
pelo menos 12 meses e:
tiveram pelo menos um
surto no ultimo ano; e com
no minimo 9 lesGes T2 (RM),
ou aumento na carga de
uma lesdo, ou pelo menos
uma lesdo aumentada pelo

gadolinio.
Ou

® Pacientes com EM grave em
rapida evolugdo, mesmo
que nao tratados
previamente com

imunomoduladores e: com
> 2 surtos com aumento de
disfungdo no dltimo ano; e
com novas lesdes T2 ou
aumentadas pelo gadolinio
nos ultimos 12 meses.

Frisell et al., 2015 12

1516 participantes
Natalizumabe: 640
Fingolimode: 876

Caracteristicas _dos_individuos
na linha de base:

Média do EDSS:

Natalizumabe (SD): 2,4 (1,7)
Fingolimode (SD):2,5 (1,7)

Estudo observacional,
longitudinal prospectivo, com
apresentacdao dos resultados
para os primeiros 12 meses de
tratamento.

Foram incluidos todos os
participantes de um outro
estudo (MS  Epidemiology
Study) que iniciaram

tratamento com natalizumabe
ou fingolimode entre 1 de

e Descontinuagdo do
tratamento;

e Motivo da descontinuagdo
do tratamento.

BOA
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agosto de 2011 até 31 de
outubro de 2013.

Os dados dos pacientes foram
coletados no baseline e em
intervalos de seis meses.

Braune et al., 2013 103 Estudo longitudinal| eTaxa de surto no primeiro BOA
observacional e prospectivo, ano de tratamento;
427 participantes com 24 meses de| ePiora na escala EDSS (1
Natalizumabe: 237 acompanhamento. Foram ponto se linha de base
Fingolimode: 190 incluidos pacientes alemaes menor que 5,5; ou 0,5 ponto
que faziam parte da rede se linha de base igual ou
Caracteristicas dos individuos|NeuroTransConcept. superior a 5,5).
na linha de base:
Média do EDSS: Os dados foram coletados nas
Natalizumabe: 3,31 1,8 consultas clinicas, que
Fingolimode: 2,311,6 aconteciam com frequéncia
trimestral.
Média anual de surtos:
Natalizumabe: 0,4210,84
Fingolimode: 0,3410,69
Kalincik et al., 2015 04 Estudo observacional| e Taxa anual de surto; BOA
longitudinal prospectivo. Foi| ePropor¢do de individuos
792 participantes, dos quais|multicéntrico (ao todo, 66 livres de surtos;
578 foram pareados. centros especializados em EM).| ePropor¢gdo de pacientes

Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 560 (407)
Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 232 (171)

Média anual de surtos no
baseline:

Natalizumabe ndo-pareados
(pareados): 1.68 * 1.09 (1.53
t1.04)

Fingolimode ndo-pareados
(pareados): 1.20 * 0.85 (1.29
10.86)

Critérios de inclusdo:

Foram selecionados individuos
com EM remitente-recorrente
que abandonaram o
tratamento com interferon-
beta ou AG (devido a presenga
de surtos ou progressdo da
doenga nos ultimos seis meses)
e migraram para fingolimode
ou natalizumabe, desde que o
intervalo entre 0s
medicamentos tenha sido
inferior a 3 meses.

Critérios de exclusdo:
Individuos que participaram de
ensaios clinicos envolvendo o
uso de teriflunomida, DMF,
fingolimode, cladribina,
mitoxantrona ou natalizumabe.

livres de progressdo da
doenca;

e Descontinuagdo do
tratamento.
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RESULTADOS DE EFETIVIDADE E SEGURANCA

a) Taxa anualizada de surto (ARR, do inglés annualized relapse rate)

Para o desfecho taxa anualizada de surtos, foi realizada uma meta-analise comparando a efetividade do
natalizumabe versus fingolimode apds um periodo de tratamento de 12 meses. Nessa meta-analise foram
incluidos quatro estudos®®°, totalizando 1267 participantes. A ARR representa a incidéncia média de surtos
ajustada por ano. Dessa forma, a intervengao favorecida é aquela que apresenta a menor taxa, ou seja, menor
incidéncia de surto. Na comparacdo entre natalizumabe e fingolimode, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos apds 12 meses de tratamento, com uma diferenga média
(DM) de surtos de -0,13 [(1C95%: - 0,26 — 0,00) 1= 65%; p = 0,05]. A alta heterogeneidade identificada ocorre
em funcdo do estudo Koch-Henriksen et al. (2017) %8, que apresenta diferente sentido do efeito, com alto
peso na meta-andlise, em funcdo do estreito intervalo de confianca. Retirando esse estudo, a
heterogeneidade é anulada [DM = -0,20 (1C95%: -0,32 — -0,09) 1>= 0%; p = 0,0006] e o resultado torna-se

significativo estatisticamente, favorecendo o natalizumabe (Figura C).

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD _Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
CURTIET AL 2019 0.28 06 102 047 0496 102 189% -0.19 [-0.41, 0.03]
GAJOFATTO ETAL 2014 0.1 0.2185 52 0.3 0.5158 28 208% -0.20 [-0.40,-0.00]
KOCH-HEMRIKSEN ETAL 2017 0.296 0.3946 464 0307 04056 464 37.8%  -0.01[-0.06, 0.04]
PREZIOSAET AL 2019 0.03 018 a0 0.24 0.44 25 224%  -0.21[0.39,-0.03] —
Total (95% Cl) 648 619 100.0%  -0.13[-0.26, 0.00] -
Heterogeneity: Tau= 0.01; Chi*= 8.74, df= 3 (P = 0.03); F= 66% _015 _0525 o DIQS DIS
Testfor overall effect £=1.92 (F=0.05) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura C - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de taxa anualizada de surto em 12 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

A taxa anualizada de surtos apds 24 meses de tratamento também foi meta-analisada. Contudo, s6 foram
incluidos dois estudos®®® que avaliaram este desfecho, chegando a uma populaco total de 259 individuos.
Igualmente ao que havia sido demonstrado no primeiro ano de tratamento, ndo foi observada diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de pacientes tratados com natalizumabe ou fingolimode [DM =
-0,02 (IC95%: -0,20 — 0,17), p = 0,86]. Nesta meta-analise, entretanto, os estudos apontaram efeitos em

direcdes opostas, o que conferiu maior heterogeneidade ao resultado encontrado (I = 75%) (Figura D).

81



- Conitec s @

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
CURTIET AL 2019 0.2 o071 102 019 044 102 436% 0.0 [-0.07, 0.25]
PREZIOSAET AL 2019 0.02 0.09 30 012 022 25 56.4% -010[-0.19,-0.01]
Total (95% CI) 132 127 100.0%  -0.02[-0.20,0.17]
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chif= 3.99, df=1 (P = 0.05); F= 75% i_1 os 5 D=5 1i

Testfor overall eflect 2= 0.18 (P = 0.85) Favours [.natalizumabe] Favours [ﬂngc-.limc-cle]

Figura D - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de taxa anualizada de surto em 24 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Auséncia de surto

O desfecho auséncia de surto apds seis meses de tratamento foi analisado, sendo incluidos dois estudos®1%4
gue contaram com 633 participantes. A meta-analise apontou que os pacientes que foram tratados com
natalizumabe apresentaram menor chance de ocorréncia de surtos do que aqueles que receberam
fingolimode [Odds Ratio (OR) = 2,85 (1C95%: 1,19 — 6,81) 1> = 13%, p = 0,02]. Apesar do amplo intervalo de

confianga encontrado em Preziosa et al., houve significancia estatistica no resultado final desta meta-analise

(Figura E).
Natalizumabe Fingolimode 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
KALIMCIK ET AL 2014 330 407 108 171 92.0% 2.80[1.68,3.72]
PREZIOSAET AL 2019 30 li] 21 25 80% 1277 (065, 249.71] >
Total (95% CI) 437 196 100.0% 2.85[1.19,6.81] .
Total events 360 129
Heterogeneity: Tau®= 017, ChiF=1.15df=1 (P=0.28); F=13% o o A 100

Testfor overall effect. 2= 2.35 (F = 0.02) Favours [fingolimode] Favours [natalizumbe]

Figura E - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de surto em seis meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Da mesma maneira, a auséncia de surto apds 12 meses de tratamento também foi meta-analisada (9
estudos®497.99-101103.104 15 796 participantes), demonstrando novamente com significancia estatistica que os
individuos tratados com natalizumabe tém menores chances de ocorréncia de surtos, quando comparados
aqueles em uso do fingolimode [OR = 1,69 (IC95%: 1,15 — 2,47) 1> = 74%, p = 0,007]. Contudo, este desfecho
apresentou alta heterogeneidade, o que pode ser explicado pela dispersdo nos resultados individuais de cada
estudo (Figura F).
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Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARBIN ET AL 2016 257 326 21 303 148% 1.38 [0.96, 2.00] T
EARCMCIMNIET AL 2016 93 102 78102 96% 3.72[1.65, 8.39] —
ERALINE ET AL 2013 170 237 144 190 14.0% 0.81[0.82,1.25] — 1
CURTIET AL 2018 74 102 73102 116% 1.36[0.72, 2.57] S e —
GAJIOFATTO ET AL 2014 45 a7 20 30 8.0% 1.88[0.70, 5.04] —
KALIMCGIK ET AL 2014 3 407 89 171 146% 3.07[2.10, 4.48] e —
PREZIOSAET AL 2019 29 30 19 25 26% 916[1.02,82.21] *
PROSPERIMIET AL 2017 a8 110 Ta 1710 11.8% 1.64 [0.88, 3.06] T
TOTARC ETAL 2014 163 197 188 194 13.0% 1.09 [0.65, 1.83] I
Total (95% CI) 1568 1227 100.0% 1.69 [1.15, 2.47] i
Total events 1237 arr
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi*= 30.33, df=8 (P = 0.0003); F=74% '0.1 012 DTS é 10'

t
. _ a
Testfor overall effect 2= 2.67 (F = 0.007) Favours [fingolimode] Favours [natalizumakbie]

Figura F - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de auséncia de surto em 12 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Também foi realizada uma meta-analise para a auséncia de surto apds 24 meses de tratamento. Neste
desfecho foram incluidos 4 estudos®9%% que totalizaram 1092 individuos. A exemplo dos resultados
anteriores, os pacientes tratados com natalizumabe apresentaram menores chances de ocorréncia de surto
do que aqueles tratados com fingolimode [OR = 2,28 (1C95%: 1,25 —4,13), 1> = 67%, p = 0,007]. Este resultado

foi estatisticamente significante (Figura G).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARBIN ET AL 2016 225 326 188 303 374% 1.36[0.83, 1.90] i
BARCHMCINIET AL 2016 30 102 67 102 259% 3.92[1.89,8.11] I —
CURTIET AL 2019 70 102 53 102 304% 2.02[1.14,3.598] —
PREZIOSAET AL 2019 29 30 19 25 B.3% 9.16[1.02,82.21]
Total (95% CI) 560 532 100.0% 2.28[1.25,4.13] -
Total events 414 327
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Ghi*= 8.37, df= 3 (P = 0.02); F= 63% IU.U1 0?1 150 1DD=

Testforaverall effect 2= 2.70 (P = 0.007) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura G
- Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de auséncia de surto em 24 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

c) Numero de les6es aumentadas no gadolinio

83



- Conitec s Y

Nao foi possivel meta-analisar o nimero de lesGes aumentadas no gadolinio apds 12 e 24 meses, uma vez
que sé dois estudos®®®® retrataram este desfecho e, em um deles, ndo foi possivel realizar estimativa de

efeito, conforme demonstrado nas Figuras He .

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
CURTIET AL 2019 009 048 102 003 025 102 100.0% 0.06 [-0.05017]
PREZIOSAET AL 2019 0 0 30 004 0.2 25 Mot estirmable
Total (95% CI) 132 127 100.0%  0.06 [-0.05, 0.17]

Heterageneity: Mot applicable F

PRI B 1 05 0 s 1
Testioroverall eflect Z=1.12 (F = 0.26) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura H - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesGes aumentadas no gadolinio em
12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
CURTIET AL 2019 009 048 102 003 025 102 100.0% 0.06 [-0.05017]
PREZIOSAET AL 2019 0 0 30 004 0.2 25 Mot estirmable
Total (95% CI) 132 127 100.0%  0.06 [-0.05, 0.17]

Heterageneity: Mot applicable k T t |

PRI B 1 05 0 s 1
Testioroverall eflect Z=1.12 (F = 0.26) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura | - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesdes aumentadas no gadolinio em

24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Pacientes com lesdao aumentada no gadolinio

Para o desfecho niumero de pacientes com lesdo aumentada no gadolinio, foram realizadas duas meta-
analises comparando o uso de natalizumabe com o de fingolimode - uma apds 12 meses de tratamento e
outra apds 24 meses. Nos primeiros 12 meses, foram analisados trés estudos®*°”% que contemplaram 473
individuos. Observou-se menores chances de detecg¢do de leses realcadas/aumentadas pelo gadolinio no
grupo tratado com natalizumabe [OR = 0,17 (IC95%: 0,07 — 0,41) 12 = 6%, p < 0,0001) (Figura J). Apesar do
amplo intervalo de confianca de dois estudos incluidos, o resultado final foi estatisticamente significante. Na
andlise do desfecho apds 24 meses de tratamento foram incluidos dois estudos®®® com 346 individuos onde,

de maneira similar aos 12 meses, foram demonstradas menores chances de detec¢do de lesdes
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realcadas/aumentadas pelo gadolinio no grupo tratado com natalizumabe [OR = 0,40 (IC95%: 0,20 —0,78) %=
6%, p < 0,0001] (Figura K).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARBIMET AL 2016 7 208 a0 143 79.3% 0.13[0.06, 0.31]
GAJOFATTO ET AL 2014 2 46 1 21 12.6% 0.91 [0.08, 10.62]
FPREZIOSAET AL 2018 0 a0 2 25 8.1% 015[0.01,3.37] 4
Total (95% CI) 284 189 100.0% 0.17 [0.07, 0.41] —=ERERa—
Total events ] 33

ity: == JChif= = = = I + } |
Heterogeneity: Tau®*=0.07; Chi*= 213, df=2 (P =0.35); F= 6% .05 03 : a0

Testfor overall efiect: 2= 3.91 (P = 0.0001) Favours [natalizumahe] Favours [fingolimode]

Figura J - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesGes aumentadas no
gadolinio em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Matalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EAREIM ET AL 2016 16 177 22 114 952% 0.42[0.21,0.83]
FREZIOSAET AL 20149 0 30 2 28 48% 0.161[0.01,3.37] +
Total (95% CI) 207 139 100.0% 0.40[0.20, 0.78] i
Total events 16 24

ity: 2= cChif= = = CR= I t 1 |
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=0.38, df=1 {P=0.54), F=0% oo o 10 100

Testfor overall effect 2= 2.68 (P = 0.007) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura K - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesées aumentadas
no gadolinio em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Numero de lesdes novas ou aumentadas em T2

Para o desfecho de nimero de lesGes novas ou aumentadas em T2, foi realizada uma meta-analise para 12
meses e outra para 24 meses de tratamento, ambas abrangendo dois estudos®®® e 259 participantes. Aos
12 meses, ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante entre natalizumabe e fingolimode para
a incidéncia de lesdes em T2 [OR= -0,13 (IC95%: -0,39 — 0,13) 2= 0%; p=0,32] (Figura L). J4 aos 24 meses, a

meta-analise favoreceu o natalizumabe, com uma diferenca média estatisticamente significante no nimero
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de lesdes novas ou aumentadas em T2 [OR= -0,51, (IC95%: -0,86 — -0,17) |12>= 4%; p=0,003] comparado ao

fingolimode (Figura M).

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CURTIET AL 2019 0.37 0495 102 047 108 102 89.2% -010 FO3F, 017]

PREZIOSAETAL 2019 077 159 0116 1.4 25 108% -0.38F1.18,040) ¢

Total (95% CI) 132 127 100.0%  -0.13[-0.39,0.13] ,—
| \ |

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 046, df=1 (P=0.50), F= 0% F T 1

.
o i -1 05 0 04 1
Testfor overall effect =099 (F = 0.32) Favours [natalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura L - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de lesGes novas ou aumentadas em T2

em 12 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe Fingolimode Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CURTIET AL 2019 017 062 102 063 146 102 916% -046[0.77 -015]
FREZIOSA ET AL 2019 083 1.72 30 182 243 28 8.4% -1.09[-2.26,0.08] 4
Total (95% CI) 132 127 100.0% -0.51[-0.86, -0.17] ——e R —
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=1.05, df=1 (P = 0.31); F= 4% 5_1 -DI 5 ; DIS 15
Testforaverall effect 2= 2.03 (P = 0.003) Favours [natalizumahbe] Favours [fingolimode] .
Figura M
- Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de lesdes novas ou aumentadas em T2 em 24

meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Pacientes com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2

Foram realizadas duas meta-andlises para o desfecho de numero de pacientes com lesdes hiperintensas
novas ou aumentadas em T2, uma aos 12 meses (4 estudos®°>97%° 672 participantes) e outra aos 24 meses
(3 estudos, 259 participantes) de tratamento. Em 12 meses, o natalizumabe apresentou efeito protetor,
reduzindo a chance de surgimento de lesGes em T2 com significancia estatistica [OR=0,33 (IC95%: 0,16 — 0,68)
I2= 54%; p=0,002] (Figura N). A heterogeneidade identificada se deu em func¢io do estudo Baroncini et al.,
que ao ser retirado resulta em um |2 de 0%, sem alterar a significincia estatistica. Os mesmos resultados
foram encontrados na meta-andlise aos 24 meses de tratamento® %%, favorecendo o natalizumabe em
comparacgdo ao fingolimode com significincia estatistica [OR=0,23 (IC95%: 0,07 — 0,79) 1>= 82%; p=0,02]
(Figura O). Da mesma forma que aos 12 meses, o estudo de Baroncini et al. foi o responsavel pela alta

heterogeneidade. Uma vez removido esse estudo, o 1% se igualou a 0.
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Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EARBIM ET AL 2016 17 208 24 143 339% 0.42[0.22,0.81] I
BARCOMNCINIET AL 2016 [ 102 32 102 264% 0.14[0.05, 0.34] e —
GAJOFATTO ET AL 2014 8 42 4 20 17.8% 0.94 [0.25, 3.59] . E—
FREZIOSAET AL 2014 ] 30 14 28 11.9% 0.29[0.08, 0.87] I —
Total (95% CI) 3az2 290 100.0% 0.33 [0.16, 0.68] ""
Total events 40 Th

ity: == Chif= = = R= I t 1 |
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chi*=6.47, df=3 (F=0.09); F= 54% 0o o1 10 100

Testfor averall effect: Z= 3.04 (P = 0.002) Favours [natalizumabe] Favours fingolimode]

Figura N - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de niumero de pacientes com lesGes novas ou
aumentadas em T2 em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
EARBIMET AL 2016 27 177 29 114 37.7% 0.4531[0.29, 0.949] ——
BAROMCINIET AL 2016 4 102 38 102 31.4% 0.07 [0.02, 0.20] L —
FREZIOSAET AL 2019 10 il 16 25 30.9% 0.281[0.09, 0.86] —
Total (95% CI) 309 241 100.0% 0.23 [0.07, 0.79] ——aE——
Total events 41 83

. z- ARiE= _ _ e \ . , ,
Heterogeneity: Tau®=0.98; Chi*=11.06, df= 2 (P=0.004), F=82% o o A o0

Testfor overall effect 2= 2.33 (F=0.02) Favours inatalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura O - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes com lesdes novas ou
aumentadas em T2 em 12 meses

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

g) Auséncia de atividade radiolégica em 12 meses

Para o desfecho de auséncia de atividade radiolégica em 12 meses, foram incluidos na meta-analise dois

estudost0010t

e 611 participantes. O resultado favoreceu o natalizumabe, com significancia estatistica
[OR=2,73 (1C95%: 1,86 — 4,02) I*>= 0%; p<0,00001], com maior chance de os pacientes ndo apresentarem

atividade radioldgica em comparacgédo ao fingolimode (Figura P).
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Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PROSPERIMIET AL 2017 a4 110 62 110 4456% 2,50 [1.40, 4.48] ——
TOTARO ET AL 2015 172 187 136 194 55.4% 2.93[1.74,494] ——
Total (95% CI) 307 304 100.0% 2.73[1.86, 4.02] -
Tatal events 286 198

i 2 . . - - SR = [} } } |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=016, df=1 (P = 0.68); P= 0% o R 10 100

Testfor averall efiect Z=5.08 (F = 0.00007) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura P
- Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de auséncia de atividade radiolégica em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

h) Pacientes sem evidéncia de atividade da doenc¢a

A meta-analise do nimero de pacientes que atingiram o desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da
doenca (NEDA-3, do inglés No Evidence of Disease Activity) foi realizada para a comparacdo entre
natalizumabe e fingolimode aos 12 (cinco estudos®°%%°-101 e 1,074 participantes) e 24 meses de tratamento
(trés estudos®>°%%° e 463 participantes). O NEDA-3 é um desfecho composto, que considera trés parametros:
auséncia de atividade radioldgica, auséncia de progressao da incapacidade e auséncia de surtos. Aos 12
meses, o tratamento com natalizumabe foi estatisticamente favorecido [OR=2,12 (IC95%: 1,59 — 2,84) I>=
20%; p<0,00001], aumentando a chance de atingir NEDA-3 em mais de duas vezes em compara¢do ao
fingolimode (Figura Q). A meta-analise de NEDA-3 aos 12 meses também favoreceu o natalizumabe, com

significancia estatistica [OR=3,07 (IC95%: 2,05 — 4,59) |12= 0%; p<0,00001], em comparagdo ao fingolimode

(Figura R).
Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BAROMCIMI ET AL 2016 a3 102 a9 102 17.4% 3.18[1.69 6.01] e —
CURTIETAL 2014 60 102 50 102 21.8% 1.49 [0.85, 2.58] I e —
PREZIOSAET AL 2019 15 30 3 25 B.A5% 213[0.70,6.41]
PROSPERIMIET AL 2017 T4 110 46 10 22.0% 286 [1.65, 4.96] e —
TOTARC ETAL 2015 142 197 115 194 32.3% 177 1116, 2.71] —
Total (95% CI) 541 533 100.0% 2.12[1.59, 2.84] -
Total events e 278
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 4.98 df= 4 (P=0.29), F= 20% T 0= 05 t P 0

Testfor overall effect 7= 5.0 (P < 0.00001) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura Q - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que atingiram NEDA-3 em

12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.
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Natalizumabe  Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
BARCMCINIET AL 2016 74 102 46 102 44.4% 418[2.28, 7.67] —
CLRTIET AL 2018 40 102 22 102 42.9% 238127, 4.35] ——
FREZIOSAET AL 2014 14 3 7 28 128% 2.87[0.83, 7.95]
Total (95% CI) 234 229 100.0% 3.07 [2.05, 4.59] i
Total events 134 7h
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.82 df= 2 (F=0.40), F= 0% T 0= o' 1 o

t
o 5
Testfor overall effect 7= 5.44 (P = 0.00001) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura R -
Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes que atingiram NEDA-3 em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

i) Pacientes com melhora do EDSS em 12 meses

A meta-analise do nimero de pacientes com melhora do EDSS em 12 meses incluiu dois estudos®* e 1.458
participantes. Nao foi identificada diferenca entre os tratamentos com natalizumabe e fingolimode para esse
desfecho [OR=1,00 (1C95%: 0,81 — 1,25) 1= 0%; p = 0,98]. Foi identificada, ainda, imprecisdo na estimativa de

efeito, evidenciada pelos amplos intervalos de confianc¢a dos estudos (Figura S).

Natalizumabe Fingolimode 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
BARBIN ET AL 2016 63 272 65 258 3089% 0.99 [0.67,1.47] o
KOCH-HENRIKSEN ET AL 2017 186 464 185 464 BY9.1% 1.01[0.78,1.31]
Total (95% CI) 736 722 100.0% 1.00 [0.81, 1.25]
Total events 254 250

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 (F=0.94); F=0% I T t

S - 05 07 1 15 7
Testor averall effect: 2= 0.03 (P = 0.98) Favours [fingolimod] Favours [natalizumabe]

Figura S - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com melhora do EDSS em
12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

i) Pacientes com estabilizagdao no EDSS em 24 meses

A meta-anélise do nimero de pacientes com estabilizacdo do EDSS em 24 meses incluiu dois®®!°! estudos e
1.319 participantes. Nao foi identificada diferenca entre os tratamentos com natalizumabe e fingolimode
para esse desfecho [OR=1,10 (IC95%: 0,66 — 1,85) 1>= 51%; p = 0,71]. Muito embora apenas dois estudos
tenham sido incluidos nessa meta-andlise, uma alta heterogeneidade foi identificada. Provavelmente isso

ocorreu em fungdo de os estudos incluidos apresentarem diferentes magnitudes e dire¢des do efeito, além
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de diferentes amplitudes no intervalo de confianca; impactando tanto na precisdao quanto na consisténcia da

estimativa de efeito (Figura T).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI
KOCH-HEMRIKSEN ET AL 2017 144 464 152 464 B85% 0.92[0.70,1.27]
TOTARO ET AL 2015 184 197 174 194 315% 1.63[0.79, 3.37] =
Total (95% CI) 661 658 100.0% 1.10 [0.66, 1.85]
Total events 328 326

Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*=2.03, df=1{F=015); F=51% I T T 1

S - 0.z 05 1 2 5
Testfor avarall efiect 7= 0.38 (P = 0.71) Favours [fingolimode] Favours [natalizumabe]

Figura T - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com estabilizacao do EDSS
em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

k) Progressao da incapacidade

O desfecho de progressao da incapacidade foi avaliado aos 12 e 24 meses de tratamento. Para a meta-anadlise
de progressdo em 12 meses, foram incluidos seis estudos®>9699100103104 o 1688 participantes. Nio foi
identificada diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos para esse desfecho [OR=1,05
(1C95%: 0,36 — 1,31) 1>= 35%; p = 0,83] (Figura U). Aos 24 meses®™?%% também n3o foi identificada diferenca
estatisticamente significante na progressdo da incapacidade entre natalizumabe e fingolimode [OR=0,96

(1C95%: 0,50 — 1,86) I2= 0%; p = 0,90] (Figura V).

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BARCMNCIMNIET AL 2016 7 102 q 102 13.9% 076 [0.27, 2173
BRALINE ET AL 2013 49 237 ar 190 32.9% 1.08 [0.67,1.74]
CURTIET AL 2018 1 102 3 102 36% 0.33[0.03,319]
KALIMNCGIK ET AL 20145 45 407 10 171 226% 2.00[0.98, 4.07] |
PREZIOSAET AL 2019 3 30 i] 25 21% 6.49[0.32,131.92] *
FROSPERIMIET AL 2017 20 110 27 110 249% 0.68[0.36,1.31] — =
Total (95% CI) 988 700 100.0% 1.05 [0.67, 1.64] -9
Total events 125 86

. =_ CRiE= _ _ e | | , )
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*=7 .68, df=5{FP=018); F=35% 'D.D1 D'1 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z=0.21 (P = 0.83) Favours [natalizumabe]  Favours [fingolimade]

Figura U - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nimero de pacientes com progressao da
incapacidade em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.
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Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BAROMCIMNIET AL 2016 9 102 13 102 541% 0.66[0.27,1.63] ——
CURTIET AL 20149 g 102 7102 413% 1.31 [0.47, 3.67] —T—
FREZIOSAET AL 2019 2 an ] 25 46% 4.47[0.20,97.63]
Total (95% CI) 234 229 100.0% 0.96 [0.50, 1.86] e
Total events 20 20

e Tl E = ARiE= _ _ R \ . , ,
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.98, df= 2 (P=0.37), F=0% '0.01 0'1 1'D 1DD'

Testfor overall effiect Z=0.12 (F=0.90) Favours inatalizumabe] Favours [fingolimode]

Figura V - Forest-plot da meta-anadlise direta do desfecho de numero de pacientes com progressao da
incapacidade em 24 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

1) Descontinuagao do tratamento em 12 meses

A meta-andlise de descontinuacdo do tratamento em 12 meses incluiu trés estudos®102104 e 2,181
participantes. Nao foi identificada diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com
natalizumabe e fingolimode para esse desfecho [OR=0,86 (1C95%: 0,68 a 1,53), I> = 82%, p = 0,68] (Figura X).
Cabe ressaltar a alta heterogeneidade identificada, decorrente dos estudos com diferentes magnitudes e

direcGes de efeito, além de ser observada também grande imprecisdo na estimativa de efeito.

Natalizumabe  Fingolimode Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FRISELL ETAL 2014 a3 640 175 876 47.4% 0.60[0.45 0.79] ——
GAJOFATTO ET AL 2014 an 57 16 30 237% 0.97 [0.40, 2.36]
RALIMCIK ET AL 2015 a3 407 1 171 288% 1.42[0.68, 2.949] =
Total (95% CI) 1104 1077 100.0% 0.86 [0.48, 1.53] e E——
Total events 146 2

ity: Tau®= S Chir= = = JR= I t 1 !
Heterogeneity: Tau*=016; Chi*= 532, df=2(P=007); P=62% 0z 0'E B 5

Testfor overall effect: Z=0.51 (F=0.61) Favours [natalizumake] Favours [fingolimode]

Figura X - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nimero de pacientes que descontinuaram o
tratamento em 12 meses
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Para avaliar a qualidade metodolégica dos estudos observacionais incluidos, foi utilizada a escala de
Newcastle-Ottawa'®®. A maioria dos estudos foi classificada como de qualidade alta segundo os pardmetros

avaliados pela ferramenta (Quadro G).
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Quadro G - Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos

segundo Newcastle-Ottawa

observacionais do tipo coorte

incluidos,

Parametros* Selecdo Comparabilidade Desfecho Qualidade*
*
Barbin et al., 2016 ¥ Y Yo - e BAIXA
Baroncini et al., 2016 v e Yo vk e vk BOA
Curti et al,, 2019 ¥ Y Y e v Yo BOA
Gajofatto et al., 2014 Y v - Yo v BAIXA
Koch-Henriksen et al., 2017 ¥ Yo e Y Yok Yo v BOA
Preziosa et al., 2019 Yoy v +* e BOA
Prosperini et al., 2017 ¥ Y Yo e ¥ e Yo BOA
Totaro et al., 2015 Yoy v - e BAIXA
Frisell et al., 2015 ¥ Y Yo + e BOA
Braune et al., 2013 Y Y v +* e BOA
Kalincik et al., 2015 % Yo e e ¥ e Yo BOA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “sele¢do” e “desfecho” (1ao4e 6
ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).
** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selegdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho; Moderada: 2
estrelas em seleg¢do E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho
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AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados foi avaliada através do método GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)'®. Todos os desfechos avaliados est3o

descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel (Tabela A).
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Tabela A. Sumarizacio dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADEpro)

ARR em 12 meses

4 estudo grave | grave bod nio muito nenhum 648 619 - MD 0.13 [eOOO CRITICO
; y:
obser:lacwn a grave grave ¢ menor MUITO
(0.26 BAIXA
menor
para 0)

ARR em 24 meses

2 estudo ndo | muito grave nio muito nenhum 132 127 - MD 0.02 OO0 CRITICO
; b,gh i
obser;/laaon grave g grave grave & menor MUITO
(0.2 menor | BAIXA
para 0.17
mais alto)

Auséncia de surto em 12 meses

9 estudo muito | muito grave nio grave © nenhum 1237/1568 | 877/1227 OR 1.69 94 mais [ ®OOCO | IMPORTANTE
i bgh 9 0
obser:lacmn gr?ve 8 grave (78.9%) (71.5%) (1.15 para por 1.000 MUITO
2.47) (de 28 BAIXA
mais para
146 mais)

Auséncia de surto em 24 meses
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estudo grave grave bh grave © nenhum 414/560 327/532 OR 2.28 170 mais | @OOQO | IMPORTANTE
a 0, 0,
obser:laaon grave (73.9%) (61.5%) (1.25 para por 1.000 MUITO
4.13) (de51 | BAIXA
mais para
254 mais)

Auséncia de surto em 6 meses

2 estudo nido | ndo grave nio grave © nenhum 360/437 129/196 OR2.85 | 188 mais | ®@OOO | IMPORTANTE
i 0, 0,
obser;/laaon grave grave (82.4%) (65.8%) (119 para por 1.000 MUITO
6.81) (de 38 BAIXA
mais para
271 mais)

Progressao da incapacidade em 12 meses

6 estudo ndo | muito grave nio muito nenhum 125/988 86,/700 OR 1.05 |5 mais por | @OOQO | IMPORTANTE
obser:lacmn grave gk grave grave © (12.7%) (12.3%) (0.67 para 1.000 MUITO
1.64) (de 37 BAIXA
menos
para 64
mais)

Progressao da incapacidade em 24 meses

3 estudo nao | muito grave nio grave © nenhum 20/234 20/229 OR 0.96 3menos |®OOQO | IMPORTANTE
i 0, 0,
obser;aaon grave g grave (8.5%) (8.7%) (0.50 para por 1.000 MUITO
1.86) BAIXA
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(de 42

menos

para 64

mais)
Nimero de novas lesdes hiperintensas em T2 em 12 meses
2 estudo nio ndo grave nio muito nenhum 132 127 - MD 0.13 (OO0 NAO
i £
obser;/laaon grave grave grave ¢ menor MUITO IMPORTANTE
(0.39 BAIXA
menor
para 0.13
mais alto)
Novas lesdes hiperintensas em T2 em 24 meses
2 estudo nio ndo grave nio grave © nenhum 132 127 - MD 0.51 (OO0 NAO
obser:lacmn grave grave menor MUITO IMPORTANTE
(0.86 BAIXA
menor
para 0.17
menor)
N2 de pacientes com novas lesdes em T2 em 12 meses
4 estudo grave grave bh nao grave ¢ nenhum 40/382 76/290 OR0.33 157 e000O NAO
i a 0, 0,
obser;aaon grave (10.5%) (26.2%) (0.16 para (r)rll.elng(sm MUITO IMPORTANTE
068) |POT™ BAIXA
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(de 208
menos
para 68
menos)
N2 de pacientes com novas lesdes em T2 em 24 meses
3 estudo muito | muito grave nao grave! nenhum 41/309 83/241 OR0.23 237 000 NAO
observacion | grave bh grave (13.3%) (34.4%) menos IMPORTANTE
al ]. (0.07 para por 1.000 MUITO
0.79) BAIXA
(de 309
menos
para 51
menos)
N2 de pacientes com lesdes aumentadas no gadolinio em 12 meses
3 estudo muito grave b nio muito nenhum 9/284 33/189 OR0.17 140 o000 IMPORTANTE
observacion | grave grave grave ® (3.2%) (17.5%) menos
. (0.07 para MUITO
al ] 041) | POr1000 | ©iixa
(de 160
menos
para 95
menos)

N de pacientes com lesdes aumentadas no gadolinio em 24 meses
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estudo muito | ndo grave grave! nenhum 16/207 24/139 OR0.40 | 96 menos [ ®OOO | IMPORTANTE
observlac1on gr?ve grave (7.7%) (17.3%) (0.20 para por 1.000 MUITO
a 0.78) (de133 | BAIXA
menos
para 33
menos)

Auséncia de atividade radioldgica

2 estudo muito | ndo grave nio ndo grave [ nenhum 256/307 198/304 OR2.73 | 185mais | OO NAO
i 0, 0,
obser:lacmn gr?ve grave (83.4%) (65.1%) (1.86 para por 1.000 MUITO IMPORTANTE
4.02) (de125 | BAIXA
mais para
231 mais)

Numero de pacientes com NEDA-3 em 12 meses

5 estudo grave | ndo grave nio grave © nenhum 374/541 278/533 OR2.12 | 176 mais | ®@OOQO | IMPORTANTE
i a 0, 0,
obser:lacmn grave (69.1%) (52.2%) (159 para por 1.000 MUITO
2.84) (de 113 BAIXA
mais para
234 mais)

Numero de pacientes com NEDA-3 em 24 meses

3 estudo nio ndo grave nio grave © nenhum 134/234 75/229 OR3.07 | 272mais |®@OOQO | IMPORTANTE
i 0, 0,
obser;aaon grave grave (57.3%) (32.8%) (2.05 para por 1.000 MUITO
4.59) BAIXA
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(de 172
mais para
363 mais)
Descontinuacdo do tratamento em 12 meses
3 estudo muito | muito grave nio muito nenhum 146/1104 201/1077 OR0.86 | 22menos [ OOQO | IMPORTANTE
i bgh m 9 0
obser;/laaon gr?ve g grave grave (13.2%) (18.7%) (0.48 para por 1.000 MUITO
1.53) (de 87 BAIXA
menos
para 73
mais)
Numero de pacientes com melhora do EDSS em 12 meses
2 estudo muito | ndo grave nio grave m nenhum 254/736 250/722 OR1.00 | Omenos |HOOO CRITICO
i 0, 0,
obser:laaon gr?ve grave (34.5%) (34.6%) (0.81 para por 1.000 MUITO
1.25) (de 46 BAIXA
menos
para 52
mais)
Numero de pacientes com estabilizacdo do EDSS em 24 meses
2 estudo muito | muito grave nio muito nenhum 328/661 326/658 OR1.10 24mais | ®OOQO| IMPORTANTE
i bgh 9 0
obser;aaon gr?ve 8 grave grave m (49.6%) (49.5%) (0.66 para por 1.000 MUITO
1.85) (de 102 BAIXA
menos
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para 150
mais)
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USO DE MEDICAMENTOS MODIFICADORES DA DOENCA EM GESTANTES

Evidéncias de mundo real

Apds busca sistematica na literatura, foram incluidos 16 estudos observacionais na analise qualitativa.

Destes, seis tratavam-se de estudos sem comparador e, portanto, ndo foram incluidos nas meta-

analises. Foram extraidos os dados dos dez estudos restantes, com realizacdo de meta-andlise dos

desfechos possiveis. As meta-analises foram feitas em subgrupos, por medicamento. A populacao

exposta foi considerada como aquela que utilizou MMCD durante o primeiro trimestre da gestacao.

Abaixo estdo sumarizadas as caracteristicas dos estudos incluidos (Quadro H).

Quadro H - Sumarizagdo das caracteristicas dos estudos observacionais incluidos.

ESTUDO

DELINEAMENTO

DESFECHOS

QUALIDADE

Geiss et al., 20187

Participantes:

Total: 1246 gestagdes e 1255
lactentes registradas na base
de dados

Desfecho conhecido:
gestacOes e 725 lactentes
Nascidos vivos: 488 gestacoes
e 494 lactentes

Desfecho desconhecido/
pendente: 91 gestagles
Perda de acompanhamento:
301

717

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:

Em ambos estudos, mais de
75% dos pacientes foram
expostos ao fingolimode
dentro de 8 semanas antes ou
durante da DUM ou durante o
primeiro trimestre.

° Gilenya®

Registry n =113
Idade na DUM (anos), média +
DP:31,7+4,6
° PRIM n =
674

Idade na DUM (anos), média +
DP:31,6 +5,6

Estudo observacional prospectivo
realizado a partir da coleta de
dados até fevereiro de 2017
proveniente de base da Novartis,
que apresenta diferentes fontes:

1) Gilenya® Pregnancy Exposure
Registry - lancado em maio de
2011 para coletar dados
prospectivos de  seguranca
materna, fetal e do lactente
associados ao uso do fingolimode
durante a gestagdo ou 8 semanas
antes da data da Ultima
menstruagdo (DUM);

2) Pregnancy outcomes Intensive
Monitoring

(PRIM) - instituido em 1o de
mar¢o de 2014 para coletar
prospectivamente informagdo de
pacientes gestantes relatadas
para a Novartis que nao estavam
inscritas no programa 1.

3) Outros casos relatados além
desses programas, por uma
variedade de fontes, incluindo
ensaios clinicos, estudos
observacionais, programas de
vigilancia e relatos espontaneos.

Desfecho primario de seguranca:

Prevaléncia de malformagses
congénitas importantes,
definidas como defeitos
estruturais com importancia

cirdrgica, médica e cosmética,

segundo os protocolos da
European Surveillance of
Congenital Anomalies
(EUROCAT).

Prevaléncia de malformagdes

congénitas menores, que sao as
que ndo apresentam
consequéncia médica ou
cosmética para a crianca.

de

Desfechos secundarios

seguranga:
Medidas de outros desfechos
como abortos espontaneos e
eletivos, natimortos, mortes
neonatais (contadas com
nascidos vivos), e nascimentos a
termo e pré-termo com ou sem
malformagdes congénitas.

BOA
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Coyle et al., 2014108 Estudo prospectivo observacional | Desfecho primdrio de seguranca: BOA

realizado de 2006 a 2011, a partir|Taxa de malformacgdes
Participantes: do registro de mulheres expostas|congénitas  significativas em
Total: 99 gestantes antes da concepgdo ou durante a|lactentes expostos ao IFN-1b
Trés tiveram perda de|gestagdo (mas antes ou sem|durante a gestagdo, definida a
acompanhamento. anomalias pré-natais no|qualquer momento apds a DUM.

rastreamento neonatal).
99 nascimentos (3 gémeos),|O seguimento foi realizado do|Desfechos  secundarios  de
incluindo 86 (86.9%) nascidos|cadastro até o nascimento para a|seguranca:
vivos. gestante e para os lactentes, do|Prevaléncia de aborto

cadastro até a visita pedidtrica do|espontaneo ou desfecho

40 més de vida do lactente. negativo gestacional em
Caracteristicas dos pacientes mulheres expostas. Prevaléncia
na linha de base: Critérios de elegibilidade|de aborto eletivo, natimorto,
Idade (média, DP): 30,9 (5,29) |definidos: gestacdo ectopica, morte
Idade (mediana, variacdo):| e Mulheres neonatal e morte materna.
31,0 (19-44) gestantes expostas ao uso IFN-1b
95 gestantes foram expostas|a qualquer momento apds a
ao IFN-1b ainda durante o 10|DUM ou durante a gestagdo, mas
trimestre e uma gestante|antes de qualquer rastreamento
durante o terceiro trimestre. |pré-natal (ultrassom e

amniocentese);

° Mulheres

com exposig¢do similar

submetidas a teste pré-natal e

sem achados sugestivos de

anormalidade fetal;

° Foram

excluidas gestantes que ja

apresentavam achados

sugestivos de anormalidades

fetais ou que registraram apos o

parto.
Herbstritt et al., 2015'%° Estudo observacional prospectivo | Desfecho primdrio de seguranca: BOA

Participantes:
Total: 246 gestantes com EM

Expostas ao AG: 151
Nao expostas a MMCD: 95

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:

Idade na concepgdo em anos
(média, DP): 31,91 (3,71) dos
expostos ao AG e 32,20 (4,08)
dos ndo expostos. Valor de p
= 0,579.

de gestantes expostas ao AG e de
gestantes nao expostas a MMCD.
As mulheres foram cadastradas
no registro alemdo de EM e
gestacdio  (German  Multiple
Sclerosis and Pregnancy registry)
de 2008 a 2013.

Um questionario padronizado foi
aplicado durante o periodo
gestacional e a pds-parto.
Cadastro foi feito em qualquer
momento da gestacao.
Gestantes foram  recrutadas
ativamente por clinicos ou
enfermeiras ou procuraram os
pesquisadores devido a anuncios.
O cadastro foi financiado pela
industria, mas os patrocinadores
ndo tiveram envolvimento no
delineamento do castro, na

Nascidos vivos com uma ou mais
anomalias congénitas. Anomalias
congénitas importantes foram
consideram como alteragdes na
organogénese, defeitos
estruturais do corpo e/ou de
o6rgdo que comprometem a
viabilidade e requerem
intervencdo. Anomalias menores
foram definidas como alteragdes
estruturais pequenas que nao
comprometam a viabilidade e
ndo necessitem ser tratadas. As
anomalias  congénitas foram
classificadas e pontuadas de
acordo com os protocolos
do EUROCAT (European
surveillance of Congenital
Anomalies, ou Vigilancia Européia




ESTUDO DELINEAMENTO DESFECHOS QUALIDADE
coleta de dados, na analise e na|das Anomalias Congénitas) pelos
disseminagdo dos resultados. teratologistas.

O registro foi aprovado pelo
comité institucional da|Desfechos  secundarios  de
universidade Bochum de Ruhr.  [seguranca:
Todas as mulheres assinaram|Aborto; morte fetal; morte
consentimento informado. neonatal precoce; parto pré-
termo. Aborto eletivo e gestagdo
ectoépica também foram
documentados. Peso e
comprimento ao nascer dos
neonatos foram analisados nos
relatérios dos registros dos
cuidados gestacional e neonatal.
Salminem et al., 2010'%° Estudo observacional de série de |Desfecho primario de seguranca: MODERADA
casos prospectivos para relatar a|O principal resultado de
Participantes: experiéncia preliminar do uso AG |interesse foi a taxa de anomalias
14 gestantes expostas ao AG. [durante a concepgdo, gestacdao e [congénitas e aborto
13 nascidos vivos, incluindo|periodo pds-parto. espontaneo.
um casal de gémeos e dois
abortos espontaneos. Critérios de elegibilidade|Desfechos  secundarios _ de
Quatro gestantes|definidos: seguranca:
interromperam o uso do AG|Pacientes acompanhadas em|Complicagdes da EM, definida
até a 20a semana de|servico de saude publica inglés|pelo nimero de surtos. Peso ao
gestacgao. desde 2004 em uso de AG e que|[nascer, idade gestacional no
Uma usou antes e durante a|engravidaram em seguida foram|[momento do parto.
gestacdo acompanhadas sistematicamente |Histéria da EM foi coletada de
Nove continuaram o uso|até o pds-parto. prontuarios clinicos e o resultado
desde antes da gestacdo até o foi coletado pela entrevista por
periodo pés-parto. telefone realizada por um uUnico
Caracteristicas dos entrevistador.
pacientes:
Pacientes do sexo feminino
com surgimento agressivo de
EM (acometimento fisico
tipicamente frequente,
relapsos, recuperagao
incompleta, alto nivel de
lesdo cerebral na RM), em uso
de AG e que continuaram
durante a gestacgao.
Idade materna média no
parto (variacdo): 31,6 anos
(25-41 anos).
Nguyen et al., 2019'! Estudo de coorte observacional|Desfechos de seguranca: BOA

Participantes:
Total: 18767 mulheres foram

triadas no registro da base de
dados da EM inicialmente.

9098 (48%) apresentaram os
critérios de elegibilidade,
contabilizando um

internacional a partir do registro
da Base de Dados da EM (com
coleta de dados prospectivos por
longo tempo em 33 paises),
criada em 2004.

Dois periodos foram escolhidos:
1o de janeiro de 2005 a 31 de
dezembro de 2010 e 1o de janeiro

Numero de nascidos vivos, parto
a termo, parto pré-termo (com
menos de 37 semanas), abortos
espontaneos, aborto induzido,
desfechos desconhecidos (ndo
relatados, seguimento perdido,
mulheres que  continuavam
gestantes no momento da
extracdo dos dados).




ESTUDO

DELINEAMENTO

DESFECHOS

QUALIDADE

seguimento total de 36043
pacientes-anos.

1178 (13%) mulheres tiveram
1521 gestagdes registradas,
contabilizando um  total
observado de 7445 de
pacientes-ano, incluindo o
periodo pré e pos-
gestacional.

Das 1521 gestagdes, 588 nao
foram expostas a MMCD no
ano anterior. 298
descontinuaram MMCD no
ano anterior.

635 estavam em wuso de
MMCD no momento da

gestagao:

° 125 IFN-
laIM

° 61 IFN-1b
° 164 IFN-
las.C

° 137 GA
° 104
Natalizumabe

° 17 DMF
° 21
Fingolimode

° 4
Azatioprina

° 2
Rituximabe

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:

° 2005-
2010: 410 mulheres/478
gestacOes; mediana da idade
em anos (variagdo): 31,3
(18,6-42,5). Fendtipo da EM
na gestagdo: 96,4% EM
remitente-recorrente e 3,6%
EM secundaria progressiva;
mediana da duragdo da
doenca (variagdo): 4,0 (0,1-
24,7); EDSS mediana
(variagao): 1,5 (0-6,5)

° 2011-
2016: 867 mulheres/ 1043
gestacdes; mediana da idade
em anos (variagdo): 31,9
(15,4-43,8). Fendtipo da EM
na gestagdo: 99,5% EM
remitente-recorrente e 0,5%
EM secunddria progressiva;

de 2011 a 31 de dezembro de
2016, um periodo de quase seis
anos cada.

Critérios de
definidos:

Os  critérios de  inclusdo
compreenderam mulheres com
idade de 15-45 anos,
prospectivamente inscritas na
Base da EM entre 1o de janeiro de
2005 a 5 de outubro de 2016, com
o diagnéstico de EM remitente-
recorrente (2005 ou 2010
revisado por  critério de
McDonald). Mulheres que
converteram para EM secunddria
progressiva  continuaram na
analise. Pacientes com sindrome
isolada clinica foram excluidas.
GestagOes antes de 2005 ou antes
do diagnodstico de EM remitente-
recorrente também foram
excluidas.

elegibilidade
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mediana da duragdo da

doenga (variagdo): 5,6 (0,2-

22,7); EDSS mediana

(variagdo): 1,5 (0-7,5).

Fragoso et al., 2013 12 Estudo do tipo “coorte histérica”, |Desfechos de seguranca: BOA
utilizando registro médico de|Complicagbes  obstétricas e

Participantes: pacientes de quatro paises Brasil, |neonatais; peso ao nascer; altura

Total: 152 gestagGes em 132|Reino Unido, México e Argentina.|ao nascer; Apgar; taxas de

mulheres com EM. relapso; progressao da EM pelo

89 gestantes ndo expostas|Critérios de elegibilidade |EDSS.

aos MMCD durante a|definidos:

gestacgdo. Pacientes foram incluidos se

61 gestacBes ocorreram com [tivessem ao menos uma gestagao

ao menos 8 semanas de|com dados completos apds a EM

exposi¢ao: ter sido diagnosticada de acordo

AG (n=41) com o critério de McDonald

IFN-1b (n = 17) revisado em 2010 e se

Pulsoterapia de|pertencessem a um dos seguintes

imunoglobulina (n=2) grupos: (1) grupo controle -

Corticéide oral em alta dose|nenhuma exposicdo a MMCD por

(n=1) no minimo trés meses antes da
gestacdo; (2) grupo exposto a

Caracteristicas dos pacientes|droga - um minimo de oito

na linha de base: semanas de exposi¢do continua a

° Idade na |[qualquer MMCD no inicio da

gestagdo: gestacdo (incluindo o periodo de

Controle: 28,6 + 4,6 anos maior  susceptibilidade aos

Expostos a droga: 30,3 + 5,6|eventos adversos, da concepgao

anos. as oito semanas subsequentes).

° Apresenta

¢do clinica da EM

Controle: 84 remitente-

recorrente, 2 secundaria

progressiva, 1 primaria

progressiva

Expostos a droga: 52

remitente-recorrente, 4

secundaria progressiva.

Hellwig et al., 2012113 Estudo prospectivo de gestantes|Desfechos de seguranca: BOA

Participantes:

Total: 335 gestantes

N3o expostas a MMCD: 216
gestantes
Em uso
gestantes
Em uso de AG: 41 gestantes.

de IFN-1b: 78

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:

Idade média: ndo expostos
31,01 (+ 4,57) anos; IFN-1b

com EM que faziam parte de base
de dados nacional da Alemanha.

Foram analisados dados do banco
de dados nacional de mulheres
com EMRR com gestagao ou
parto durante os ultimos 10 anos.
Foram avaliados cada trimestre
de gestacdo e até trés meses apds
o parto através de entrevistas

telefébnicas ou de consultas
clinicas no ambulatério
universitario. Todas as

informacgdes foram obtidas por
entrevistas padronizadas
estruturadas.

o Anormalidade
s dos neonatos/ alteracées
congénitas.

® Caracteristica

s do neonato (peso,
comprimento e idade gestacional
no parto).
® Taxa de
relapso anual (Annualized
Relapse Rate - ARR):
o durante os
trés trimestres da gestacdo e
nos primeiros 3 meses apods o
parto;
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31,03 (+ 4,05) anos; AG 31.29 o comparando-

(x3.42) anos. Se 0s grupos que
amamentaram
exclusivamente, os que ndo
amamentaram
exclusivamente e os que ndo
amamentaram.

Weber et al., 2009 Estudo observacional de coorte|Nos casos de mdltiplas gestacdes, BOA

prospectiva realizado com|cada nascido vivo foi incluido

Participantes: pacientes inscritos em um Servigo |individualmente na analise.

1- Grupo comparativo|de Informagdo de Teratologia

saudavel: n=1556; para avaliagdo de risco de droga, |Desfecho primdrio de seguranca:

2- Grupo com EM ndo|em Berlim, de 1996 a 2007 Taxa de anormalidades

exposto ao IFN-1b ou ao AG:|A informacgdo do|congénitas importantes,

n=64; acompanhamento foi obtida em|definidas como anormalidades

3- Expostos ao IFN-1b: n=69; [questionarios estruturados: |estruturais de relevancia médica,

4- Expostos ao AG: n=31. detalhes de exposicdo a droga|cirdrgica ou cosmética. Todas as

(tempo de gestagdo, dose e|anormalidades congénitas foram

Caracteristicas dos pacientes|duracdo), dados demograficos, |classificadas de acordo com

na linha de base: médicos e historia obstétrica|Merks et al. e Rasmussen, et al.

Grupo saudavel (1): mediana|materna.

de idade - 31 anos Desfechos  secunddrios  de

Grupo com EM sem droga (2): seguranca:

mediana de idade - 32 anos Taxas de abortos, natimortos,

Em uso de IFN (3): mediana parto prematuro (<37 semanas),

de idade - 30 anos idade gestacional no parto, e

Em uso de AG (4): mediana de peso ao nascer.

idade - 31 anos

Lu et al., 2012115 Estudo de andlise retrospectiva| Desfechos de seguranca: BOA

Participantes:
4855 mulheres nas bases de

dados.

553 nascimentos
gestantes.
Incluidas: 311 gestantes com
EMRR/418 neonatos.

1. 80
neonatos de mdes que
usaram MMCD, mas
interromperam o uso até um
més antes da concepcgao.

2. 317
neonatos de mulheres que
nunca usaram MMCD.

3. 21
neonatos expostos MMCD no
periodo gestacional (um més
antes da concepgdo ou
durante a gestacao).

3.1) 15 neonatos expostos ao
Interferon beta.

de 406

de duas bases de dados
populacionais da mesma
provincia do Canada. Os dados

coletados corresponderam ao
periodo entre abril de 1998 e
margo de 2009.

Os grupos foram divididos entre
gestantes com EMRR expostos e

ndao expostos a MMCD. A
exposicao a dois
medicamentos durante a

gestacdo foi analisada: IFN-1b e
AG.

Critérios de elegibilidade:

Nascimentos individuais na BC
entre 1o de abril de 1988 (quando
os bancos de dados registraram
pela primeira vez nascimentos de
pacientes com EM) e 31 de marco
de 2009 foram incluidos se a mae
estivesse registrada em uma das
quatro clinicas de EM, e tivessem
diagnéstico antes do parto de
EMRR definida clinicamente com

Desfechos da gestagao incluiram
duragdo do segundo estagio do
trabalho de parto, parto vaginal
que necessitou assisténcia
(extragdo a vacuo e/ou forceps), e
cesariana (emergencial ou
eletiva). Cesariana foi analisada
apenas entre os partos de
primiparas, pois um parto prévio
por cesariana aumenta a chance
de um préximo parto por
cesariana.

Desfechos neonatais incluiram
peso ao nascer, idade
gestacional, escore de Apgar aos
5 minutos para nascidos vivos
apenas. Anomalias congénitas
(principais e menores) foram
relatadas para nascidos vivos e
natimortos.
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3.2) 6 neonatos expostos ao
AG.

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:
Comparaveis entre os trés
grupos (expostos a MMCD,
tratados previamente e sem
tratamento), exceto pela
duragdo da EM e da disfungdo
(medido pelo escore EDSS), o
qual foi mais baixo no grupo
nunca tratado por MMCD
(grupo 2) (p < 0,05).

evidéncia laboratorial (critérios
de Poser ou McDonald). Foram
excluidos  nascimentos  ndo
individuais (por exemplo,
gémeos, trigémeos) devido a
tendéncia de serem pré-termo
e/ou baixo peso. Nascimentos de
mulheres com EM primaria
progressiva ou um curso da
doencga desconhecido/
indeterminado foram excluidos;
nenhum MMCD tinha sido
aprovado para ser utilizado na
EM primaria progressiva.

Ebrahimi et al., 20151¢

Participantes:

1. Gestantes com
remitente-recorrente
expostas ao natalizumabe
durante o primeiro trimestre
de gestagdo: n = 101.
Neonatos: n =77.

2. Gestantes do grupo com
EM equivalente quanto a
doenga ao grupo 1, exposto a
outra MMCD ou ndo exposto:
n=78. Neonatos: n = 69.

3. Gestantes com grupo
controle saudavel: n=97.
Neonatos: n = 92.

EM

Caracteristicas dos pacientes
na linha de base:

O grupo 2 (com EM
equivalente) fo
significativamente mais velho
comparado ao grupo controle
e aos expostos ao
natalizumabe (p < 0.001). A
taxa de exposicdo ao alcool
foi significativamente maior
nos controles do que nos
grupos com EM e nos
expostos (p = 0.003). Nado
houve diferengas entre os
grupos quanto a idade
gestacional do recrutamento,
IMC antes da gestagao,
tabagismo, ou histéria
obstétrica.

Estudo prospectivo que visou
comparar 0s desfechos
gestacionais em mulheres com
EMRR expostas ao natalizumabe
durante o inicio da gestacdo, com
grupos de gestantes com doenga
equivalente ndo expostas ao
natalizumabe e controles
saudaveis.

Foram selecionadas gestantes
registradas na base de dados de
EM em Bochum, na Alemanha,
diagnosticadas com EM
remitente-recorrente, recrutadas
entre 2006 e 2013.

Para o acompanhamento,
gestantes realizaram entrevistas
a cada trés meses em consultas
ambulatoriais universitarias em
Bochum ou por telefone. As
mulheres foram acompanhadas
até seis meses apds o parto.
Todos os dados relatados pelas
gestantes foram coletados a
partir de guestionarios
padronizados.

A exposicdo foi definida como
tratamento com natalizumabe a
partir de oito semanas antes da
data da ultima menstruagcdo em
diante.

Desfechos de seguranca:
Desfechos da gestagdo coletados
incluiram malformacgdes
congeénitas, abortos
espontaneos, abortos
terapéuticos, idade gestacional
da perda gestacional, idade
gestacional ao nascimento, peso
ao nascer, circunferéncia cefalica,
comprimento ao nascer, género,
e forma de parto. Detalhes da
salide neonatal e das anomalias
congénitas foram confirmados
pelo médico da crianga por carta
de comunicagdo.

BOA

Karlsson et al., 20147

Estudo prospectivo que
objetivou relatar os resultados

Desfechos de seguranca:

BOA

10
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Participantes: de nove ensaios clinicos fase Il, | Nascidos vivos (com ou sem
Total: 89 gestagBes de| lll e IV realizados em pacientes | alteragdes congénitas, como
mulheres com relapso de EM| com surto da EM durante o | acrania e curvatura podstero-
foram relatadas pelo| desenvolvimento do programa | medial unilateral da tibia),
programa clinico de| de fingolimode na EM. Todos os | abortos espontdneos e abortos
fingolimode em gestante. estudos tiveram extensdes | eletivos (devido a tetralogia de
Grupo do tratamento com| opcionais em que as pacientes | Fallot, morte intrauterina,
fingolimode: 74 gestantes. receberam fingolimode. Foi | gestagdo ectdpica/tubdria,
Todas as gestagdes prévias| desenvolvido um programa | gestagdao ndo desenvolvendo de
das mulheres deste grupo| para avaliar os desfechos das | acordo com o padronizado).
ndo foram expostas ao| gestagdes que  ocorreram
fingolimode. durante a realizagdo desses
8 ndo receberam fingolimode| ensaios clinicos, com exposi¢do
durante o periodo uterino e | ao fingolimode durante periodo
66 receberam fingolimode no| uterino até 31 de outubro de
periodo uterino. 2011.

Grupo placebo: 11 gestantes. | A exposicao ao
fingolimode durante o periodo
Caracteristicas dos pacientes| uterino foi definida como
na linha de base: tratamento com fingolimode no
O total de exposicdo ao| momento da concepgdo ou em
fingolimode para mulheres| até seis semanas antes da
até 50 anos de idade foi| concepgdo.
aproximadamente 7702
pacientes-ano, com 25%| Critérios de elegibilidade:
(n=1116/4444) das pacientes| Critérios de inclusdo para
tratadas por trés anos ou| entrada em todos os estudos de
mais. Em contraste, a| fingolimode na EM consistiram
exposicdo ao placebo e| em mulheres com teste de
interferon beta-la foi de| gravidez negativo antes da
aproximadamente 733| entrada no estudo, que tiveram
(n=437) e 210 (n=211)| que wusar duas formas de
pacientes-ano, contracepcdo efetiva durante o
respectivamente. tratamento por 3 meses apods a
descontinuagao do
medicamento do estudo.
No entanto, os investigadores
foram solicitados para
informarem eventuais
gestagbes que ocorressem
durante os estudos, apesar dos
requerimentos do protocolo
dos ensaios clinicos.
A data da concepgio foi
estimada como duas semanas
apés a data da ultima
menstruacdo.
Fragoso et al., 201318 Estudo observacional | Desfechos analisados: BOA

Participantes: 152 gestagdes
(132 mulheres)

Grupo exposto aos MMCD: 61
gestacoes

retrospectivo cujos dados foram
coletados de registros médicos,
de quatro paises (Brasil, México,
Argentina e Reino Unido).

Os desfechos analisados
incluiram: idade em que os
sintomas de EM comecaram,
idade gestacional, nimero de

11




ESTUDO

DELINEAMENTO

DESFECHOS

QUALIDADE

Grupo controle: 89 gestacdes

Os dados foram coletados por
meio de um questiondrio
enviado aos médicos dispostos
a participar do estudo.

Critérios de elegibilidade
definidos:

1. pacientes com pelo menos
uma gravidez e com dados
completos apds o diagndstico
de EM, de acordo com o
Critérios McDonald 2010;

2. para integrar o grupo
controle a paciente ndo deveria
ser exposta a nenhum MMCD
por no minimo trés meses antes
da gravidez;

3. para integrar o grupo de
exposicao a paciente deveria
ter no minimo oito semanas de
exposicdo continua a qualquer
MMCD no inicio da gravidez.

gravidezes antes do diagndstico
da EM, numero de gestagles
apés o diagndstico de EM,
complicages obstétricas,
complicagbes neonatais, taxas
de recidiva anterior, durante e
apds a gravidez, e pontuagdo
média do EDSS.

Boskovic et al, 2005 1*°

Participantes:

Total: 46 participantes
1. Mulheres expostas a
IFN na gravidez: 16
participantes
2. Mulheres
que interromperam a IFN
ou o Copaxone antes da
concepgdo: 12
participantes
3. Pessoas
que telefonavam para a
linha de apoio: 18
participantes

Trata-se de uma coorte cujas
participantes do estudo foram

selecionadas dentre as
mulheres do Programa
Motherisk, um servico de

informag¢des e aconselhamento
sobre teratégenos no Hospital
for Sick Children, em Toronto.

Critérios de elegibilidade
definidos:

° mulheres
que usaram a IFN-1b na
gravidez;

° mulheres

que interromperam a IFN ou o
Copaxone antes da concep¢ao;
° controles
sauddveis.

Desfechos analisados:

Os desfechos analisados
incluiram: numero de abortos
espontaneos, numero de
mortes fetais, numero de
malformacgdes graves, numero
de nascimentos prematuros,
numero de fumantes, nimero
de maes que relataram ingestao
de alcool, idade no momento da
gestacdo, peso antes da
gravidez, ganho de peso na
gravidez, idade gestacional no
momento da ligagao telefénica,
peso da crianca ao nascer e
idade gestacional.

MODERADA

RESULTADOS DE SEGURANCA

Beta-interferona 1b vs. ndo expostos

a) Morte fetal

Para o desfecho de morte fetal, apesar de trés estudos reportarem resultado, ndo foi possivel estimar o

efeito nos grupos exposto vs. ndo exposto (Figura W). Avaliando os resultados reportados nos estudos

individuais, identifica-se que nos estudos de Fragoso et al.1*?>!8 h3o houve incidéncia de morte fetal em nenhum

12




dos grupos avaliados. J4 o estudo de Boskovic et al''® reporta maior risco de incidéncia do desfecho no grupo

exposto, sem significancia estatistica [OR = 2,87 (1C95%: 0,11 — 74,28) p = 0,53].

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskaovic etal 2005 1 23 i] 21 100.0% 287011, 74.28]
Fragoso et al 201 3a i] 10 i] 95 Mot estimahle
Fragoso et al 2013b i} 17 i} ar Mot estimahle
Total (95% CI) 50 203 100.0% 2.87[0.11,74.28] e R e —
Total events 1 i]
Heterogeneity: Mot applicable o o n 100

Testfor averall effect Z= 063 (F=053) Fc-w-uurs [IFM-11] Favours [ndo-expostos]

Figura W - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de morte fetal para a comparagdo IFN-1b vs.
ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto espontaneo

Para o desfecho de incidéncia de aborto espontineo, foram incluidos cinco estudos!!?114117-119 (349
participantes). A meta-andlise favoreceu o grupo n3o exposto a IFN-1b [OR = 2,58 (1C95%: 1,07 — 6,24) 12 = 0%, p
=0,03], com menor risco de aborto espontaneo em comparagdo as gestantes expostas ao medicamento (Figura

Y).

Experimental Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskaovic et al 2005 ] 23 4 21 #.2% 2.73[0.69,10.79] T &
Fragosoetal 2013a i} 10 0 495 Mot estimahle
Fragosoetal 2013k i] 17 2 89  B.2% 1.00[0.05, 21.758]
Katlsson etal 2014 1] 4 1 11 6.8% 0.781[0.03, 22.98]
WWeheretal 2015 5 18 B B1  43.8% 3.53[0.93, 13.36] T
Total (95% CI) 72 277 100.0% 2.58[1.07,6.24] i
Total events 14 13
Heterageneity: Tau®=0.00; Chif=1.07, df=3 (P=0.78); F= 0% YT o o o0

Testfor overall effect 2= 211 (P = 0.03) Favours IFN-1k] Favours [ndo-expostos]

Figura Y - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de aborto espontaneo para a comparagdo IFN-
1b vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

c) Aborto induzido

A meta-analise do desfecho de niimero de abortos induzidos incluiu dois estudos'#%7 (306 participantes).
Muito embora quatro estudos!'>114117.118 tenham reportado esse desfecho, apenas dois contribuiram para a
estimativa de efeito, uma vez que n3o foi possivel estimar o OR para os estudos de Fragoso et al.!*?'18 QO
resultado obtido na meta-andlise ndo favoreceu nenhum dos dois grupos [OR = 1,00 (IC95%: 0,07 — 13,49) I> =
67%, p = 1,00], uma vez que os estudos incluidos apresentaram sentidos de efeito divergentes, justificando

também a alta heterogeneidade identificada (Figura Z).
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Experimental Control

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CIl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Fragosoetal 20133 0 10 0 45
Fragosoetal 2013b 0 17 0 ar
Karlsson etal 2014 2 4 9 11
Weber et al 2015 3 21 3 61
Total (95% CI) 52 254
Total events g 12

43.9%
56.1%

100.0%

Heterogeneity: Tau?= 241, Chi*=3.05, df =1 (P =008}, F=67%

Test for averall effect. Z=0.00(F =1.00)

Mat estimable
Mat estimable
0.221[0.02, 2.67]
3.22 [0.60,17.38]

1.00 [0.07, 13.49]

—

— e ——

0.01

10

0.1 100
Favours [IFM-1h] Favours [néo-expostos)

Figura Z - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de aborto induzido para a comparagao IFN-1b

VS. N30 expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Anomalias congénitas ou malformagées

Para o desfecho de anomalias congénitas (dois estudos!'*'1°, 236 participantes), a meta-andlise n3o

demonstrou diferenca entre expostos e ndo expostos ao IFN-1b na incidéncia de malformagdes [OR = 1,18

(1C95%: 0,22 —6,19) 12= 0%, p =0,84] (Figura A1). Nesse caso também, embora quatro estudos tenham reportado

o desfecho, apenas dois contribuiram para a estimativa de efeito, uma vez que nos estudos de Fragoso et al.!!®

e Karlsson et al.'"’

nao foi relatado evento em nenhum dos grupos comparados.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskovic et al 2005 2 23 1 21 44.8% 1.90 [0.16, 22.68] L
Fragosao et al 2013b i 17 i a9 Mot estimahle
Karlsson et al 2014 i 4 i 11 Mot estimahle
Weber et al 2015 1 14 ] 57 65.2% 0.80[0.09, 7.45] i
Total (95% CI) 58 178 100.0% 1.18 [0.22, 6.19] —ea——
Total events 3 G
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.26, df=1 (P=061) F=0% o 0 10 100

Test for averall effect: Z= 020 (F=0.84)

Favours [IFN-1b] Favours [ndo-expostos)

Figura Al - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas ou
malformacgd&es para a comparagdo IFN-1b vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimentos prematuros

Para o desfecho de nascimentos prematuros (quatro estudos!'#114118119 /333 participantes), ndo houve

diferenca estatisticamente significante na meta-andlise entre expostos e ndo expostos a IFN-1b durante a

gestacdo [OR = 1,39 (IC95%: 0,33 — 5,75) 1> = 39%, p = 0,65] (Figura A2). Além de heterogeneidade moderada, a

meta-andlise apresentou imprecisdo e inconsisténcia na estimativa de efeito para a incidéncia de prematuridade.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskovic et al 2005 2 23 3 21 30.0% 0.57 [0.09, 3.81] — &
Fragosoetal 2013a 2 10 3 45  28.4% TET[1.11, 52.80] . E—
Fragosoetal 2013h i} 17 1 88 14.8% 1.69 [0.07, 43.10]
Weber etal 2015 1 13 8 55 157% 0.49[0.06, 4.30] =
Total (95% CI) 63 260  100.0% 1.390.33, 5.75] —=rei R ae—
Total events i 14
Heterogeneity: Tau®=0.82; Chi*=4.94, df= 3 (P=0.18), = 39% o oh A prs

Test for overall effect: £=0.45 (P = 0.65)

Favours [IFMN-1b] Favours [ndo-expostos)
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Figura A2 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparagao IFN-
1b vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos
N3o foi possivel meta-analisar o desfecho de niimero de nascidos vivos. Apesar de dois estudos!!?114

reportarem esse dado, apenas em um foi estimado o efeito do uso de IFN-1b para esse desfecho (Figura A3), ja
que em Fragoso et al.’*? o nimero de eventos foi igual ao total de individuos de cada grupo. Dessa forma, embora
nesse estudo n3o tenha sido identificada diferenca entre expostos e n3o expostos, o estudo de Weber et al.!*
evidencia maior incidéncia de nascidos vivos entre os ndo-expostos, comparado as mulheres que usaram IFN-1b

durante a gestagdo [OR = 0,25 (IC95%: 0,07 — 0,82) p = 0,02], com significancia estatistica.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso etal 201 3a 10 10 45 45 Mot estimahble
Weher et al 2015 14 21 57 B4 100.0% 025 [0.07, 0.82] —B—
Total (95% CI) 31 159  100.0% 0.25 [0.07, 0.82] =i
Total events 24 152
Heterogeneity; Mot applicable 'D.D1 IJ!1 110 1DD'

Testfor overall effect: £= 228 (P =0.02) Favours [ndo-expostos] Favours [IFN-1k]

Figura A3 - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparagao IFN-1b
VS. N30 expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Glatirdmer vs. ndo expostos

a) Morte fetal
Para o desfecho de morte fetal, ndo foi possivel realizar a meta-analise da comparagdo entre expostos e

n3o expostos ao AG. Dos dois estudos!'#*® que reportavam esse desfecho, apenas em Fragoso et al.'® o OR
pode ser estimado, uma vez que no outro estudo nao foram relatados eventos nem entre expostos, nem entre
n3o-expostos. Mesmo quando avaliado individualmente, Fragoso et al'!® n3o identificou diferenca entre os

grupos na incidéncia de morte fetal [OR = 6,63 (IC95%: 0,26 — 166,27) p = 0,25] (Figura A4).

Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fragosoetal 2013a 0 39 0 95 Mot estimahble
Fragoso etal 2013h 1 41 i] 39 100.0% 6.63[0.26, 166.27] . *
Total (95% CI) 80 184 100.0% 6.63 [0.26, 166.27] | — R R
Total events 1 1}
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D‘I D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect 2=1.15 (P = 0.25) Favours [alatiramer] Favours [ndo-expostos]

Figura A4 - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de morte fetal para a comparacdo AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto espontaneo
Para o desfecho de incidéncia de aborto espontdneo, foram incluidos trés estudos!®®!14118 (493

participantes). A meta-analise ndo demonstrou diferenca entre os expostos e ndo expostos ao AG para esse
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desfecho [OR = 1,25 (IC95%: 0,54 — 2,85) 1> = 0%, p = 0,60] (Figura A5). N3o foi possivel estimar o efeito relatado
para esse desfecho em um dos estudos de Fragoso et al.1?2 e, portanto, esse trabalho n3o contribuiu para a

estimativa final da meta-andlise.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso et al 2013a 0 34 0 95 Mot estimahle
Fragoso et al 2013k 2 41 2 89 17.2% 2.23[0.30,16.42]
Herhstritt et al 2016 13 151 5] 95 (8.2% 1.40[0.81, 3.81] ——
Weberetal 2015 1 26 5 61 14.6% 0.37 [0.04, 3.21]
Total (95% CI) 257 340 100.0% 1.25 [0.54, 2.85] =il
Total events 16 14
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.62, df=2 (P=0458);, F=0% o 0 10 ey

Testfor overall effect Z=0.52 (F = 0.60) Favours [glatirdmer] Favours [ndo-expostos)

Figura A5 - Forest-plot da meta-anadlise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a
comparagao AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

c) Aborto induzido
A meta-andlise do desfecho de casos de aborto induzido abrangeu dois estudos!'*18 e 195 participantes.

O estudo de Fragoso et al 2013.%'2 n3o contribui para a estimativa de efeito, uma vez que n3o foram relatados
eventos em nenhum dos grupos. O resultado da meta-analise favoreceu os ndo-expostos ao AG, com significancia
estatistica [OR = 5,19 (1C95%: 1,36 — 19,88) 1>= 0%, p = 0,02], demonstrando menor incidéncia de abortos

induzidos entre ndo-expostos quando comparados aos que utilizaram o medicamento (Figura A6).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fragoso etal 2013a ] 39 1] 95 Mot estimahle
Fragoso etal 2013b 3 41 i] 87 202% 1591 ([0.80, 31552 *
Weberetal 20145 ] kil 3 64 TO98% 3.91[0.87,17.58] ——
Total (95% CI) 111 246 100.0% 5.19[1.36, 19.88] -~
Tatal events a 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.70, df=1 (P = 0.40); F= 0% o oh s ey

Testfor overall effect Z=2.40 (F = 0.02) Favours [glatiramer] Favours [ndo-expostos]

Figura A6 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de casos de aborto induzido para a comparagdo
AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Anomalias congénitas ou malformagées
Para o desfecho de incidéncia de anomalias congénitas foram incluidos cinco estudos0®113-115118 (1 039

participantes). A meta-analise ndo demonstrou diferenga entre expostos e ndo expostos para esse desfecho [OR
=0,84 (IC95%: 0,35 — 2,01) 1= 6%, p = 0,70], ndo favorecendo, portanto, nenhum grupo (Figura A7). Ressalta-se,
entretanto, que embora a heterogeneidade estatistica tenha se mostrado baixa, existem divergéncias na
magnitude e sentido do efeito. Além disse, podemos identificar alta imprecisdo na estimativa de efeito,

evidenciada pelos amplos intervalos de confianca dos estudos incluidos, que reduzem a certeza da estimativa.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fragoso etal 2013k 1 41 1] 29 7% .63 [0.26, 166.27] ¥
Hellwig et al 2012 2 41 7216 267% 1.53[0.31, 7.65] — T

Herbstritt et al 2016 3 1581 G 45  33.8% 0.301[0.07,1.23] — &

Luetal 2012 i 4 17 37 BE% 1.32[0.07, 24.41]

Weber etal 2015 2 26 ] a7 213.8% 0.87 [0.16, 4.79] I

Total (95% CI) 265 774 100.0% 0.84 [0.35, 2.01] e

Total events g 35

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 4.25, df= 4 (P = 0.37); F= 6% ID o 051 150 1E|D=

Testfar overall effect Z=0.38 (F=0.70) Favours [glatiramer] Favours [ndo-expostos]

Figura A7 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas para a
comparagao AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimento prematuro
Foram incluidos quatro estudos!0112114118 o 590 participantes na meta-anélise da incidéncia de

nascimentos prematuros entre expostos e ndo-expostos ao AG. Ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos [OR=0,57 (IC95%: 0,27 — 1,17) 1= 0%, p = 0,13]. Muito embora o estudo de Herbstritt

et al.1®

apresente o maior peso para a estimativa de efeito, com maior representatividade amostral, magnitude
de efeito e menor intervalo de confianga, a imprecisdo dos demais estudos impactou fortemente no resultado

da meta-andlise (Figura A8).

Experimental Control 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso etal 2013a 1 39 3 45 101% 0.81 [0.08, 8.01]
Fragoso etal 2013hb 1 41 1 89 6.8% 2.20[0.13, 36.07]
Herbstritt et al 2016 11 181 12 95  T1.48% 0.54[0.23,1.29] —il—+
Webher et al 2015 1 25 g 55 11.6% 0.24[0.03, 2.07]
Total (95% CI) 256 334 100.0% 0.57 [0.27, 1.17] *-
Tatal events 14 24
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.61, df= 3 (P = 0.66); F= 0% ID 0 051 150 'IUDI

Testfor overall effect Z=1.53 (F=013) Favours [glatirdmer] Favours [ndo-expostos]

Figura A8 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a comparacgao
AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos
Para o desfecho de nascidos vivos, foram incluidos dois estudos!®®!# (326 participantes) para a

comparacdo entre expostos e ndo-expostos ao AG, uma vez que ndo foi possivel estimar o efeito nos estudos de
Fragoso et al.1?2 e Hellwig et al.}'3. N3o foi identificada diferenca estatisticamente significante ho nimero de

nascidos vivos entre expostos e ndo-expostos ao AG [OR = 0,63 (IC95%: 0,30 — 1,32) I1>= 0%, p = 0,22] (Figura A9).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fragoso et al 2013a 34 349 45 45 Mot estimable
Hellwig et al 2012 41 41 216 216 Mot estimable
Herbstritt et al 2016 136 141 a8 95 B1.7% 0.72[0.28, 1.84] ——
Weheretal 2015 25 31 a7 64 38.3% 0.41 [0.16, 1.68] — &
Total (95% CI) 262 470 100.0% 0.63 [0.30, 1.32] i
Total events 241 456
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*= 0.20, df= 1 (P = 0.66); F= 0% ID 0 051 1’0 100’

Testfor overall effect 2= 1.22 (F=0.12) Favours [ndc-expostos] Favours [glatirmer]
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Figura A9 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparagédo AG vs.
nao expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Natalizumabe vs. outros MMCD
a) Aborto espontaneo

A meta-analise da incidéncia de aborto espontaneo entre mulheres expostas ao natalizumabe versus
expostas a outros MMCD incluiu 2 estudos'¥!1¢ e 709 participantes. N3o foi identificada diferenca na chance de
ocorréncia de aborto espontaneo entre as duas exposi¢es (natalizumabe e outros MMCD) [OR = 1,09 (IC95%:
0,54 — 2,21) I1>= 40%, p = 0,80] (Figura A10). A heterogeneidade estatistica foi moderada, principalmente em

fungdo dos estudos incluidos apresentarem diferentes sentidos da estimativa de efeito, diminuindo a certeza no

resultado.
Experimental Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, Random, 95% CI
Ehrahimi etal 2015 g T8 29 438 46.0% 1.61[0.71, 3.67] —T
MNouyen etal 2019 17 98 20 95 54.0% 0.79[0.38, 1.61] ——
Total (95% Cl) 176 533 100.0% 1.09[0.54, 2.21] -
Total events 25 49
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi®=1.66, df=1 (F=0.20), F= 40% 'D.D1 D'1 1-0 1DD'

Testfor overall effect. Z= 025 (P = 0.60) Favours hmtalialnmbe] Favours [outros DMTs]

Figura A10 - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a
comparagao natalizumabe vs. outros MMCD

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto induzido

111,116 n 534

Assim como para o desfecho de aborto espontaneo, a meta-analise de casos de aborto induzido
demonstrou diferenca estatisticamente significante entre expostos ao natalizumabe e expostos a outros MMCD
[OR = 1,61 (IC95%: 0,30 — 8,59) 1= 82%, p = 0,58] (Figura A11). Foi identificada elevada heterogeneidade na
meta-andlise, uma vez que os estudos incluidos apresentavam diferentes sentidos na estimativa de efeito; além

de haver também importante imprecisdo no resultado, evidenciada pelo amplo intervalo de confianca da

estimativa de efeito e pela pouca sobreposicdo entre os intervalos de confianga dos estudos individuais.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ehrahimi et al 2015 13 7a 24438 551% 345167, 717 ——
MNoguyen etal 2019 4 93 G 95 449% 0.63[0.17, 2.31] —
Total (95% CI) 176 533 100.0% 1.61[0.30, 8.59] ——e i —
Total events 17 a0
Heterogeneity: Tau®=1.14; Chi#= 514 df=1{P=0.02);, F=31% o o 1 o0

Testfor overall efect: Z= 0.568 (F = 0.58) Favours [natalizumahe] Favours [outros DMTs]

Figura A1l - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de abortos induzidos para a comparagéo

natalizumabe vs. outros MMCD Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Nascimento prematuro
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A meta-andlise da incidéncia de nascimentos prematuros incluiu dois estudos!'¥1 e 659 participantes.
N3o foi identificada diferenca na chance de ocorréncia de prematuridade entre os filhos de mdes expostas ao
natalizumabe versus expostas a outros MMCD [OR = 0,82 (1C95%: 0,41 — 1,63) 1>= 32%, p = 0,57] (Figura A12). A
heterogeneidade estatistica para essa meta-andlise foi moderada, em fun¢do de os estudos apresentarem

diferentes sentidos e magnitudes na estimativa de efeito.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ehrahimi et al 2015 16 78 87 438 67.49% 1.04 [0.57, 1.89]
Mguyen etal 2019 5 Th 10 67 321% 0.49[0.17,1.43] e
Total (95% CI) 154 505 100.0% 0.82[0.41, 1.63] -
Tatal events 22 a7
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi#= 1 46, di=1 (P=0.23; F= 22% t t t |
Testfor overall effect: Z= 057 (P=0.47) 0.0 01 10 100

Favours tnatalizumabe] Favours [outros DWTs]

Figura Al12 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a
comparacgdo natalizumabe vs. outros MMCD
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Qualquer medicamento modificador do curso da doenga vs. ndo expostos

a) Morte fetal

Dos trés estudos selecionados que reportavam o desfecho de morte fetal entre maes expostas a algum
MMCD versus n3o-expostas, apenas dois'®11% (187 participantes) foram incluidos na meta-analise. O estudo de
Fragoso et al.''? n3o contribui para a estimativa de efeito, pois ndo foram relatados eventos em nenhum dos
grupos avaliados. Nao foi identificada diferencga estatisticamente significante na incidéncia de morte fetal entre
expostos e ndo-expostos aos MMCDs [OR = 3,80 (IC95%: 0,39 — 37,52) 1>= 0%, p = 0,25] (Figura A13). Cabe
ressaltar, entretanto, que ha importante imprecisdo na estimativa de efeito, que pode reduzir a certeza no

resultado encontrado.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskaovic etal 2004 1 23 a 21 49.4% 287 [0.11,74.28)] ]
Fragoso etal 2013a i 49 o 95 Mot estimable
Fragoso et al 2013h 1 a4 o 89 50.6% 5.02[0.20,125.432) i +
Total (95% CI) 126 205 100.0% 3.80 [0.39, 37.52] e ———
Total events 2 1]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P = 0813 F=0% ) t t |
Testfor overall effect Z=1.14 (F = 0.25) 0.01 b1 1o 1o

Favours [expostos] Favours [ndo-expostos]

Figura A13 - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de morte fetal para a comparacgdo uso de
MMCD vs. ndo expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

b) Aborto espontaneo
Para o desfecho de incidéncia de aborto espontdneo, foram incluidos 6 estudos0®114116-119 (820

participantes). O estudo de Fragoso et al.1'2, apesar de reportar o desfecho, ndo contribui para a estimativa de

efeito por ndo relatar evento em nenhum dos grupos. Nao foi identificada diferenca estatisticamente significante
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entre maes expostas e ndo-expostas aos MMCDs na chance de ocorréncia de aborto espontaneo [OR = 1,17

(1C95%: 0,74 — 1,87) 12= 0%, p = 0,50] (Figura A14).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Boskaovic etal 2004 g 23 4 21 11.5% 273069 10749 ]
Ehrahimi et al 2014 17 98 20 95 41.9% 0.79[0.38, 1.61] ——
Fragoso etal 2013a 0 49 1] 95 Mot estimahble
Fragoso etal 2013k 2 a4 2 849 5.5% 1.67[0.23,12.24]
Herhstritt et al 2016 13 141 B 95 21.5% 1.40([0.51, 3.81] [ e —
Karlsson et al 2014 ] 70 1 11 4 6% 148017, 12.84]
Weberetal 2015 5] a2 B 61 15.1% 1.20[0.36, 3.96] I e —
Total (95% CI) 497 467 100.0% 1.17 [0.74, 1.87] P
Total events a6 349
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF= 292, df=5 (P=0.713; F= 0% ID.D1 0?1 150 1DIII=

Testior overall effect 2= 0.67 (P = 0.50) Favours [expostos] Favours [ndo-expostos]

Figura Al14 - Forest-plot da meta-andlise direta do desfecho de incidéncia de aborto espontaneo para a
comparagao uso de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

) Aborto induzido

A meta-analise do desfecho de casos de aborto induzido entre maes expostas e ndo-expostas aos MMCDs

114,116-118 o 528 participantes. Assim como no desfecho de aborto esponténeo, o estudo

abrangeu quatro estudos
de Fragoso et al.''?, apesar de reportar o desfecho, n3o contribui para a estimativa de efeito por n3o relatar
evento em nenhum dos grupos. Ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante na incidéncia de
abortos induzidos entre os grupos [OR = 1,10 (IC95%: 0,20 — 6,03) 1= 76%, p = 0,91] (Figura A15). A alta
heterogeneidade estatistica identificada pode ser atribuida a divergéncia no sentido das estimativas de efeito
dos estudos individuais. Além de heterogeneidade, ressalta-se também imprecisdo nos resultados, evidenciada

tanto pelos amplos intervalos de confianga nas estimativas individuais, quanto pela pouca sobreposi¢do entre os

ICs dos estudos.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ebrahimi et al 2015 4 2k B 45 28.8% 063017, 2.31] — &
Fragoso et al 20133 i} 49 1] 94 Mot estimahle
Fragoso et al 2013k 3 54 o 87 167%  11.89[0.60, 234.88] >
Karlsson et al 2014 26 7a 9 11 26.4% 0.13[0.03, 0.66] - &
YWeheretal 2015 g 52 3 61 281% 3.52[0.88,14.02] T =
Total (95% CI) 323 349 100.0% 1.10 [0.20, 6.03] ——eaE———
Total events 41 1%
Heterogeneity: Tau?= 2.17; Chi*=12.40, df= 3 (P = 0.006Y; = 76% 'D.D1 Df'l 1'0 ‘IDD'

Testfor overall effect Z=0.11 (F = 0.91) Favours [expostos] Favours [ndc-expostos]

Figura A15 - Forest-plot da meta-anadlise direta do desfecho de casos de aborto induzido para a
comparagao uso de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

d) Anomalias congénitas ou malformagées

Para o desfecho de incidéncia de anomalias congénitas nos filhos de maes expostas aos MMCDs foram

109,113-119

incluidos oito estudos e 1.364 participantes na meta-andlise. Ndo foi identificada diferenca
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estatisticamente significante na chance de ocorréncia de malformagGes entre expostos e ndo-expostos aos
MMCDs [OR = 0,82 (IC95%: 0,42 — 1,60) 1= 0%, p = 0,57] (Figura A16). E importante, entretanto, destacar que
existe imprecisdo na estimativa de efeito, com amplos intervalos de confianca e estudos com diferentes

magnitudes e sentidos do efeito.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Boskovic et al 2005 2 23 1 21 7.2% 1.90[0.16, 22.68]
Ebrahimietal 2014 4 77 3 63 18.9% 1.21[0.26, 5.59] e
Fragoso etal 201 3b 1 a4 0 as 4. 3% A.02[0.20,12542] +
Hellwig et al 2012 2 41 7216 171% 1.3 [0.31, 7.65] -t
Herhstritt et al 2016 3 141 B 95  223% 0300007, 1.23] - &=
Karlsson etal 2014 2 70 0 11 4 6% 0.24[0.04, 1863
Luetal 2012 0 21 17 N7 5.5% 0.40[0.02, 6.87]
Weher etal 2014 3 a2 a a7 201% 0.64[0.14, 2.81] e
Total (95% CI) 489 875 100.0% 0.82 [0.42, 1.60] ""
Total events 17 39
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.79, df= 7 (P = 0.69); F= 0% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2= 0.57 (P = 0.57) Favours [expostos] Favours [ndo-expostos]

Figura A16 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de incidéncia de anomalias congénitas para a
comparagdo uso de MMCD vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

e) Nascimento prematuro

A meta-andlise do desfecho de nascimentos prematuros em mdes expostas aos MMCDs incluiu
6109/112,114,116,118,119 ast\ dos e 825 participantes. O resultado encontrado n3o favorece nenhum dos dois grupos
avaliados, com um intervalo de confianga limitrofe para a significancia estatistica [OR = 0,58 (1C95%: 0,34 — 1,00)

12= 0%, p = 0,05] (Figura A17).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Boskavic etal 2004 2 23 3 21 8.2% 0.57 [0.08, 3.81]
Ehrahimi et al 2015 G 7h 10 67 257% 0.48[0.17,1.43] — &
Fragoso etal 2013a 3 49 3 95 11.0% 2.00[0.38,10.30] —
Fragoso et al 2013h 1 54 1 a7 38% 1.62[0.10, 26.49]
Herhstritt et al 2016 11 151 12 95 39.7% 0.54 [0.23,1.29] —
Weheretal 2015 2 52 g 59 11.8% 0.23[0.05,1.186] L —
Total (95% CI) 405 420 100.0% 0.58 [0.34, 1.00] -
Total events 246 a7
Heterogeneity: Tau®= 0.00 Chif= 4.07, df= 5 (P =0.54% F= 0% :D 0 051 150 1DIII:

Testfor overall effect: Z=1.87 (F = 0.05) Favours [expostos] Favours [ndo-expostos]

Figura Al17 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascimentos prematuros para a
comparagado AG vs. ndo expostos
Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

f) Nascidos vivos

A meta-andlise do desfecho de nascidos vivos entre maes expostas aos MMCDs incluiu trés
estudost0114116 o 555 participantes. Os estudos de Fragoso et al.''? e Hellwig et al.}*3 ndo contribuiram para a
estimativa de efeito, pois ndo relataram evento nem no grupo exposto, nem no nao-exposto aos MMCDs. Nao

foi identificada diferencga estatisticamente significante no nimero de nascidos vivos entre expostos e nao-
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expostos aos MMCDs [OR = 0,77 (IC95%: 0,36 — 1,67) 1= 59%, p = 0,51] (Figura A18). A alta heterogeneidade

estatistica pode ser justificada pelas diferencas entre os estudos incluidos, tanto no sentido quanto na magnitude

de efeito. Ha, também, pouca sobreposicao entre os intervalos de confianga dos estudos individuais.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ehrahimi et al 2015 77 98 B9 95 40.1% 1.38[0.71, 2.67] T
Fragosoetal 2013a 44 48 45 45 Mot estimahle
Hellwig et al 2012 41 41 216 216 Mot estimable
Herbstritt et al 2016 136 151 a8 95 30.9% 0.72[0.28, 1.84] —
Weber etal 2015 39 52 a7 G4 28.9% 037013, 1.01] —
Total (95% Cl) 391 565 100.0% 0.77 [0.36, 1.67] -
Total events 342 525
Heterageneity: Tau?= 0.27; Chi*= 4.85, df= 2 (P = 0.09); F= 59% ID 0 051 150 1DD=

Testfor overall effect Z= 0.66 (P =

0.a1)

Favours [ndo-expostos] Favours [expostos)

Figura A18 - Forest-plot da meta-analise direta do desfecho de nascidos vivos para a comparagao AG vs.

nao expostos

Fonte: Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG), em 2020.

Avaliag¢ao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade dos estudos encontra-se resumida no Quadro 1.

Quadro | - Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Parametros* Selecdo Comparabilidade Desfecho Qualidade**
Geiss et al, 2018%7 Yoo Yoot Yok BOA
Coyle et al, 201408 Yok Yok PARA S BOA
Herbstrittet al, 2015° e Yoot Yoo BOA
Salminem et al, 2010%° Yo ¥ Yoot MODERADA
Nguyen et al, 2019!! LARARA A PAQ ¢ PR gk e BOA
Fragoso et al, 2013a'? AQ % Yo Ae%e BOA
Hellwig et al, 20123 LAQAQA G DA DARAaAe BOA
Weber et al, 2009 e e et Yool BOA
Lu et al, 2012%° PA A S A S e ok PARAGAS BOA
Ebrahimi et al, 20151¢ DR A DA R BOA
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Karlsson et al, 2014%7 e ¥ ek BOA

Fragoso et al, 2013118 Fe¥ede ok o BOA

Boskovic et al, 2005'* K *w 2A0xd MODERADA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “sele¢do” e “desfecho” (1
ao ae6ao 7), e nomaximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).
** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em selegdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em

desfecho; Moderada: 2 estrelas em selegdo E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho.
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