Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Natalizumabe para esclerose multipla remitente-

recorrente apos primeira falha terapéutica - Conitec

Dt. contrib.
06/08/2020

Contribuiu como

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. O natalizumabe deveria ser incorporado como tratamento da EMRR apds a 12 falha
terapeutica, por ter se mostrado muito eficaz. Deveria inclusive poder ser indicado como droga de 12 linha
nos casos de pior progndstico, que ja, desde o inicio, apresentam alta carga lesional, surtos préximos e
incapacidade. A facilidade da administragdo mensal favorece a aderéncia.

22 - Sim, Os estudos Affirm (natalizumabe e placebo), Sentinel (natalizumabe e interferon B1A IM), Glance Clique aqui
(natalizumabe e glatiramer) comprovaram a eficacia do natalizumabe. O estudo Strata, seguimento s longo

prazo dos pacientes provenientes das estudos fase Ill, revelou que s taxa anualizada de surto permaneceu

baixa, a média do EDSS dos pacientes com natalizumabe permaneceu significativamente abaixo do grupo

randomizado para placebo (O’Connor te al. Neurology, vol 84, 2014.0 estudo TOP avaliou a experiéncia de 10

anos de uso de natalizumabe em pacientes com EMRR. Este estudo mostrou reducdo na taxa anualizada de

surto que foi sustentada por 5 anos (Butzkueven H et al. J Neurologia Neuropsurg Psychiatry 2014). Além da

alta eficacia, o natalizumabe mostrou um perfil de seguranca adequado com baixo risco para LEMP nos

pacientes sem uso de imunossupressdo. O index do JCV é importante no acompanhamento do risco de LEMP

nestes pacientes.

32 -Nao
42 - N3o

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

06/08/2020

06/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. O natalizumabe mostrou ser uma medicacdo de alta eficacia e deveria ser incorporado no
tratamento das formas RR de EM apds a 12 falha terapéutica. Também deveria ser incorporado como
medicacdo de 12 linha para as apresentacées de pior progndstico da doenga, isto €, surtos frequentes, lesdo
medular, alta carga lesional, incapacidade. Além da eficacia comprovada, a administracdo mensal favorece a
aderéncia e o controle do uso da medicacgao.

22 - Sim, Os estudos iniciais, AFFIRM (natalizumabe e placebo), SENTINEL (natalizumabe e interferon B1AIM)  Clique aqui
e GLANCE (natalizumabe e glatiramer), comprovaram a eficdcia do natalizumabe e sua superioridade em

relacdo as medicacdes de 12 linha. O estudo TOP, observacional, prospectivo, revelou uma diminuicao na taxa

anualizada de surto ja no 12 ano de tratamento com sustentagdo desse parametro apds 5 anos. O estudo

STRATA , seguimento a longo prazo dos pacientes provenientes de estudos fase Ill demonstrou uma

dminuicdo da taxa anualizada de surtos e no EDSS dos pacientes em uso de natlizumabe.Estes pacientes

podem ser monitorados quanto ao risco de LEMP com o JCV index, que é baixo nos pacientes sem uso de
imunossupressao prévia.

32 - Sim, Por ser uma medicagdo de alta eficdcia, implica em um ndmero menor de internagdes, com um Clique aqui
melhor progndstico para estes pacientes.Atualmente foi verificada a eficacia mantida do natalizumabe
guando usado com doses estendidas, acada 6 ou 8 semanas, o que diminuiria os custos.

42 - N3o
52 - N3o

12 - Discordo. O natalizumabe deveria ser incorporado como tratamento da EMRR apés a 12 falha
terapeutica, por ter se mostrado muito eficaz. Deveria inclusive poder ser indicado como droga de 12 linha
nos casos de pior progndstico, que ja, desde o inicio, apresentam alta carga lesional, surtos préoximos e
incapacidade. A facilidade da administracdo mensal favorece a aderéncia.

22 - Sim, Os estudos Affirm (natalizumabe e placebo), Sentinel (natalizumabe e interferon B1A IM), Glance Clique aqui
(natalizumabe e glatiramer) comprovaram a eficacia do natalizumabe. O estudo Strata, seguimento s longo

prazo dos pacientes provenientes das estudos fase lll, revelou que s taxa anualizada de surto permaneceu

baixa, a média do EDSS dos pacientes com natalizumabe permaneceu significativamente abaixo do grupo

randomizado para placebo (O’Connor te al. Neurology, vol 84, 2014.0 estudo TOP avaliou a experiéncia de 10

anos de uso de natalizumabe em pacientes com EMRR. Este estudo mostrou redugdo na taxa anualizada de

surto que foi sustentada por 5 anos (Butzkueven H et al. J Neurologia Neuropsurg Psychiatry 2014). Além da

alta eficacia, o natalizumabe mostrou um perfil de seguranca adequado com baixo risco para LEMP nos

pacientes sem uso de imunossupressado. O index do JCV é importante no acompanhamento do risco de LEMP

nestes pacientes.

32-N3o
42 - N3o

52 - Nao

Pagina 2 de 54


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/58541/13403492_312364.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/58541/13403492_312361.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/58541/13405147_312361.jpeg

Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

06/08/2020 Profissional de saude 12 - Discordo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

07/08/2020

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Ndo é o que vemos na pratica clinica. Estes pacientes com Esclerose multipla surto-remissao
com alta carga lesional, sdo excelente respondedores ao Natalizumab quando ja apresentam falha na
primeira tentativa com drogas de primeira linha. Esta medicagdo é tdo e até superior ao fingolimod, que ja
estd incluindo como terapéutica de segunda linha do SUS.

22 - Sim, Ao analisarmos a literatura, observamos uma taxa média de melhora da incapacidade no EDSS ao Clique aqui
uso do Natalizumab de 0,29 x 0,19 do fingolimod (Guger, 2017); variagdo do escore de incapacidade EDSS de -
0,06 com Natalizumab x +0,36 do fingolimod (Lanzillo, 2016); avaliando durante um periodo de 12 meses,
paciente em uso de Natalizumab apresentaram uma melhora da incapacidade de 16% x 9% daqueles que
estava utilizando fingolimod (Kalincik, 2017); ao extender o periodo de andlise para 24 meses observando
superioridade do Natalizumab de 20% na melhora da incapacidade x 11% em quem estava utilizando
fingolimod (Kalincik, 2017).0s beneficios ndo param por ai, ao avaliar o risco de progressdo confirmada da
incapacidade em 12 meses, Natalizumab x fingolimod foi de 0,73, ja em um periodo maior de 24 meses este
valor foi de 0,68 (Lucchetta, 2018); o aumento do escore EDSS em 12 meses foi de 17,6% em quem estava
utilizando Natalizumab x 31% em quem estava utilizando fingolimod (Lanzillo, 2016).Quando utilizamos como
parametro a reducao da frequéncia de surto, Gurger, 2018 a taxa anualizada de surto em 24 meses para o
Natalizumab é de 0,09 enquanto para o fingolimod é de 0,19. Kalincik, 2015 nos revela que pacientes livres de
surto em um periodo de 12 meses em uso de Natalizumab foi de 81% x 63% para quem estava utilizando
fingolimod, ja no periodo de 24 meses estes valores sdo de 77% (para quem estava utilizando Natalizumab) e
52% (para quem estava utilizando fingolimod), enquanto que a taxa anualizada de surto por este mesmo
estudo em um periodo de 12 meses foi de 0,2 x 0,4 (Natalizumab x fingolimod).Com estes dados que eu
trouxe, consigo exemplificar a superioridade do Natalizumab ao fingolimod em pacientes com Esclerose
Multipla Surto-Remissdo que possuem alta atividade de doenca. Logo, ndo teria motivos para equiparar as
duas terapéuticas como segunda linha para o SUS.

32 - Sim, A Esclerose Multipla é hoje a doenca que mais incapacita adultos jovens. Isso reflete diretamente no
ndmero de pessoas que representaria a popula¢gdo economicamente ativa. Lembrando que a depender do
grau de incapacidade do individuo, este gera a inviabilidade de outra pessoa (no mercado de trabalho) a qual
ird destinar aos seus cuidados. Além de despesas como auxilio doenca e auxilio cuidador que estes individuos
irdo ter direito.

42 - Sim, A CONITEC também ndo esta levando em considera¢do ao nimero de hospitalizacdes que estes Clique aqui
pacientes com Esclerose Multipla ndo controlados da doenca de base apresentam. Além do nimero estimado

pela CONITEC de pacientes que serdo tratados com Natalizumab ja no primeiro ano ser de 4.204 pacientes,

sendo que no histdrico do uso da medicacdo este nimero nunca foi superado ao de 3.000 pacientes.

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

07/08/2020 Profissional de saude 12 - N3o Concordo e Ndo Discordo

10/08/2020 Familiar, amigo ou 12 - Discordo
cuidador de paciente

22 - Nao
32- Ndo
42 - Ndo
52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

10/08/2020

11/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. A indicacdo de terapias de alta eficacia na esclerose multipla devem ser feitas baseadas no nivel
de atividade inflamatdria da doenca, nas caracteristicas fenotipicas e de progndstico de cada paciente, o que
caracteriza uma individualizacdo terapéutica. Ndo ha consubstanciacdo cientifica para que ocorram linhas de
tratamento e essa abordagem nao existe mais em nenhum pais da Europa ou da América do Norte. O Brasil
estd anos atrasado na maneira de se tratar a doenca. O natalizumabe deveria poder ser indicado toda vez que
estivéssemos diante de uma doenca altamente ativa, indepedentemente se houveram outros tratamentos
prévios ou ndo, podendo inclusive ser o primeiro tratamento a ser iniciado.

2 -Sim, Sou a primeira autora do artigo cientifico que publica o consenso de tratamento da EM Clique aqui
representando o BCTRIMS e a Academia Brasileira de Neurologia (ABN), que segue em anexo, ou seja, 0
consenso da comunidade médica brasileira.Nesse consenso, bem como nos demais consensos mundo afora, a
indicacdo dos tratamentos é sempre baseda no nivel de atividade inflamatéria da doenca e nos parametros
fenotipicos de mau progndstico, e nunca em linhas de tratamentos. Linhas de tratamento podem trazer
atrasos no inicio de terapias de ala eficacia que trazem sequelas neuroldgicas permanentes e irreversiveis
numa doenca que é definida como inflamatéria no cérebro e na medula espinhal dos pacientes. Atrasos no
acesso a terapias como o natalizumabe podem resultar em cadeira de rodas, perda da funcdo esfincteriana,
cognitiva e da capacidade de trabalho em pacientes dos 20 aos 40 anos. A esclerose multipla altamente ativa
é uma urgéncia médica e ndo pode ser tratada por linhas ou etapas obrigatdrias de tratamento.

32 -Nao

42 - Sim, Um tratamento que implique num 6timo controle clinico da doenca reverte numa relagdo custo- Clique aqui
eficdcia favordvel, trazendo menores custos para o sistema de salde, ja que implica num menor nimero de

consutas, exames complementares e terapias complementares. Pacientes em uso de natalizumabe raramente

sofrem recidivas da doenca durante o tratamento.

2 - Sim, Tenho experiéncia com mais de 200 pacientes ja iniciados em natalizumabe no meu centro de Clique aqui
referéncia e o inicio precoce traz um beneficio consolidado na vida desses pacientes e nos conceitos
cientificos em relagao ao tratamento dessa doenca inflamatdria devastadora do sistema nervoso central.
Tratar precocemente a doenga com farmacos de alta eficacia é a Unica chance de mudarmos a histéria
natural desses pacientes.

12 - Discordo. O grupo de pacientes que mostram achados clinicos e de RM de cranio e medula que indicam
evolugao desfavordvel ndo podem esperar para o tratamento que necessitam porque perderdo a
oportunidade de tratamento

a_Nio Clique aqui
32 - Nao Clique aqui
42 - Nao Clique aqui
52 - Nao Clique aqui
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

11/08/2020

11/08/2020

12/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. TRATA-SE DE UMA MEDICACAO COM EFICACIA COMPROVADAMENTE SUPERIOR AS DEMAIS DE
SEGUNDA LINHA COM BENEFICIO INESTIMAVEL AOS PACIENTES.

22 - Nao
32-Nao
42 - N3o
52 - Ndo
12 - Discordo. O grupo de pacientes que mostram achados clinicos e de RM de cranio e medula que indicam

evolugdo desfavordvel ndo podem esperar para o tratamento que necessitam porque perderdo a
oportunidade de tratamento

22 - Ndo Clique aqui
32-Nao Clique aqui
42 - Nao Clique aqui
52 - Nao Clique aqui

12 - Discordo. Tenho pacientes que mostraram étimos resultados com Natalizumb e ja existem diversos
estudos demonstrando excelente resposta terapéutica.

22 - Sim, Tenho pacientes demonstrando excelente resultado.
32-Nao
42 - Ndo

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

12/08/2020

13/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. O natalizumabe é uma medicacao para ser usada em formas graves ou agudas da doenca.
Perder o momento certo de tratar é condenar o paciente a uma limitagdo ou sequela neurologica. Nao
consigo entender a dificuldade de incorporar o medicamento conforme a apresentacédo da doenca. Se a
doenca tem um perfil grave e agressivo, como deixar esse jovem com tratamento ineficaz para essa forma da
doenga.

2 - Sim, O natalizumabe é um anticorpo monoclonal e que funciona como medicamento de barreira, nao
permitindo a entrada de linfocitos ativados no SNC. Todas as evidencias clinicas , trabalhos cientificos e
experiencias de grandes centros internacionais mostram que ele é a opgao para formas agressivas. Eu que
pergunto por que deixar de usa uma medicagao certa no momento certo. Por que usar medicagées de baixa
eficacia em doenca grave?Nao anexo referencias pois tenho certeza que a conitec ja as tem
32-Nao

2-Nao

2-Nao

12 - Discordo. entendo que a janela terapeutica para pacientes em fase inflamatoria ( na maioria das vezes
inicial ) necessita de tratamento o mais eficaz possivel afim de conter / limitar acumulo de lesio /
incapacidade

22 - Ndo

w
1Y)

- Sim, pacientes com doencga mais grave / incapacidades demandam maior custo das instituicbes de saude
em termos gerais e portanto a medio / longo prazo provavelmente o impacto economico sera maior

42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/08/2020

14/08/2020

14/08/2020

14/08/2020

Profissional de saude

Paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo

22 - Sim, E crucial incluir um tratamento para formas agressivas de EM, uma vez que o paciente mais grave
nao pode esperar iniciando com drogas de baixa eficdcia.Seguem alguns estudos:Guger,2017 (10)Estudo de
mundo real Melhora média no escore EDSS:e Natalizumabe vs fingolimode: 0,296 vs 0,19Baroncini,2016
(8)Estudo de mundo real Hazard ratio para melhora da incapacidade:® Natalizumabe vs fingolimode: 2,82 (IC
95%: 1,01-7,86)Lanzillo,2016 (9)Estudo de mundo real Variagdo do escore de incapacidade EDSS:e
Natalizumabe vs. fingolimode: -0,06 vs +0,36Kalincik,2017 (7)Estudo de mundo real Pacientes com melhora
da incapacidade:® 12 meses: natalizumabe vs fingolimode: 16% vs 9%e 24 meses: natalizumabe vs
fingolimode: 20% vs 11% HR: 2,8; p<0,001Lorscheider2018 (15)Estudo de mundo real Hazard ratio para
melhora no escore EDSS:e Natalizumabe vs. fingolimode: 1,8 (IC 95%: 1,1-2,7)

32 -Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Discordo
22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao

52 - N3do

12 - Discordo. E IMPORTANTE TERMOS UMA MEDICACAO MAIS ABRANGENTE COM ACESSO MAIS RAPIDO.
22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Ndo Concordo e Ndo Discordo

22 -Nado

32-Nao

42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

15/08/2020

Profissional de saude

12 - Discordo. Ndo concordo , pois como neurologista e especialista em tratamento de doengas autoimunes -
esclerose multipla, considero o Natalizumabe eficaz para casos de doencas ativa e com falha de primeira linha
de medicamento . Sendo que pra mim a opc¢do de poder usar drogas mais efetivas para tratar casos de
doencas muito ativas e mais graves desde o inicio seria o correto, para reduzir a a chance de sequelas de
longo prazo. Considero que a possibilidade de escolher a medicacdo de acordo com a gravidade da doenga
seria 0 mais correto para nosso PCDT.

2 - Sim, As evidéncias clinicas do uso de Natalizumabe estdo bem claras e definidas para pacientes com Clique aqui
doenca mais ativa e agressiva.

32 - Sim, Considero que o custo de uma droga mais efetiva é baixo em relagdo a sua eficdcia e beneficio Clique aqui

42 - Sim, O impacto a longo prazo para pacientes mais graves ,sera bem menor . Pois teremos menos
internagdes , menor comprometimento funcional e incapacidade fisica.

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao

Referéncia

15/08/2020

16/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. As recomendacdes de sociedades nacionais e internacionais sdo de que todos os medicamentos
estejam disponiveis para escolha de tratamento através de individualizacdo de escolha baseado na atividade
de doenca medida por surtos, incapacidade e lesdes em ressonancia magnética. Um protocolo que obrigue
um caminho Unico a todos os pacientes pode significar acumulo de sequelas persistentes a alguns pacientes e
potencial uso inadequado de recursos, visto vastas etapas para se chegar a alguns medicamentos.

2 - Sim, As recomendacgdes de sociedades nacionais e internacionais sdo de que todos os medicamentos
estejam disponiveis para escolha de tratamento através de individualizacdo de escolha baseado na atividade
de doenga medida por surtos, incapacidade e lesdes em ressonancia magnética. Um protocolo que obrigue
um caminho Unico a todos os pacientes pode significar acumulo de sequelas persistentes a alguns pacientes e
potencial uso inadequado de recursos, visto vastas etapas para se chegar a alguns medicamentos.

2 - Sim, As recomendagdes de sociedades nacionais e internacionais sdao de que todos os medicamentos
estejam disponiveis para escolha de tratamento através de individualizacdo de escolha baseado na atividade
de doenca medida por surtos, incapacidade e lesdes em ressonancia magnética. Um protocolo que obrigue
um caminho Unico a todos os pacientes pode significar acumulo de sequelas persistentes a alguns pacientes e
potencial uso inadequado de recursos, visto vastas etapas para se chegar a alguns medicamentos.

2 - Sim, As recomendacgdes de sociedades nacionais e internacionais sdo de que todos os medicamentos
estejam disponiveis para escolha de tratamento através de individualizacdo de escolha baseado na atividade
de doenca medida por surtos, incapacidade e lesGes em ressonancia magnética. Um protocolo que obrigue
um caminho Unico a todos os pacientes pode significar acumulo de sequelas persistentes a alguns pacientes e
potencial uso inadequado de recursos, visto vastas etapas para se chegar a alguns medicamentos.

2 - Sim, As recomendacdes de sociedades nacionais e internacionais sdo de que todos os medicamentos
estejam disponiveis para escolha de tratamento através de individualizacao de escolha baseado na atividade
de doenga medida por surtos, incapacidade e lesdes em ressonancia magnética. Um protocolo que obrigue
um caminho Unico a todos os pacientes pode significar acumulo de sequelas persistentes a alguns pacientes e
potencial uso inadequado de recursos, visto vastas etapas para se chegar a alguns medicamentos.

2 - Discordo. Natalizumabe é uma medicagao altamente eficaz contra esclerose multipla tipo surto remissao
e sua eficacia é ainda maior em apciente com EDSS baixo e nos anos iniciais da doenga, proporcionando uma
vida normal, mantendo o paciente no trabalho e retardando aposentadorias por invalidez

2 - Sim,
32-N3o
42 - N3o

a-Sim,

Clique aqui

Clique aqui

Clique aqui
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

17/08/2020

Profissional de saude

12 - Discordo. O uso de medicacdes de alta eficacia desde o momento do diagndstico de EM,
independentemente da atividade da doenga, ja é pratica recomendada pelas mais reconhecidas sociedades
internacionais (Americam Academy of Neurology, European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis, Academia Brasileira de Neurologia, Danish Society for Neuroloscience, dentre outras),
baseadas no principio do tratamento de indu¢do. Assim, desde o inicio do tratamento, da-se ao paciente a
possibilidade de reducdo da amplificacdo da resposta imunomediada contra um provavel antigeno
relacionado a mielina do sistema nervoso central. Ha evidéncias de melhor controle da doenca e menor risco
de progressao com a adocdo de tal pratica de tratamento de indugdao. Recomendo a leitura de
https://nn.neurology.org/content/7/1/e636. Pesse modo, até mesmo o uso de natalizumabe apéds a
primeira falha ja pode ser entendido como um uso fora do tempo, atrasado em relagdo ao beneficio que
poderia propiciar desde o inicio do tratamento. Também devemos lembrar que natalizumabe é droga que
beneficia a todos os pacientes, ainda que um beneficio mais robusto seja visto naqueles pacientes com alta
atividade.

22 - Sim, O uso de medicac0es de alta eficacia desde o momento do diagnéstico de EM, independentemente
da atividade da doenca, ja é pratica recomendada pelas mais reconhecidas sociedades internacionais
(Americam Academy of Neurology, European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis,
Academia Brasileira de Neurologia, Danish Society for Neuroloscience, dentre outras), baseadas no principio
do tratamento de inducdo. Assim, desde o inicio do tratamento, da-se ao paciente a possibilidade de reducdo
da amplificagdo da resposta imunomediada contra um provavel antigeno relacionado a mielina do sistema
nervoso central. Ha evidéncias de melhor controle da doenca e menor risco de progressdo com a adog¢do de
tal prética de tratamento de indugdo. Recomendo a leitura de https://nn.neurology.org/content/7/1/e636.
Besse modo, até mesmo o uso de natalizumabe apds a primeira falha ja pode ser entendido como um uso
fora do tempo, atrasado em relagdo ao beneficio que poderia propiciar desde o inicio do tratamento.
Também devemos lembrar que natalizumabe é droga que beneficia a todos os pacientes, ainda que um
beneficio mais robusto seja visto naqueles pacientes com alta atividade.

32-Nao

42 - Sim, Ndo haveria nenhum impacto consideravel uma vez que estamos falando de drogas de custo
equivalente e que seriam usadas em cenario de SUBSTITUICAO e ndo de adigdo.

52 - Nao
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12 - Discordo. Com o conceito atual de janela terapéutica, o atraso no tratamento eficaz, com reducado no
risco de novos surtos pode resultar tanto em acimulo de incapacidade quanto em progressdao mais precoce
da doencga. Sabemos que a EMRR é doenca crbnica, de inicio predominantemente em jovens (em idade
produtiva) e potencialmente incapacitante. O quanto antes tivermos essa doenca inflamatdéria sob controle
de atividade, melhor tende a ser o progndstico do paciente. Sabendo que o mesmo ja foi refratario a uma
terapia de primeira linha, atrasar o acesso do mesmo a medicacdo de maior eficacia (ja foi demonstrado que
fingolimode é menos eficaz que natalizumabe) pode desencadear em pior desfecho para o paciente.

22 - Sim, Em estudo multicéntrico comparando natalizumabe com fingolimode como terapia de segunda linha Clique aqui
para EMRR (Artigo 1) foi evidenciado que depois de 12 meses de tratamento a redugdo percentual da taxa
anualizada de surto foi significativamente maior com natalizumabe (p= 0.0064). Em outro estudo (Artigo 2),
com dados do Registro Dinamarqués de Esclerose Multipla, a maioria dos pacientes em uso do natalizumabe
(1.718; 77%) mudou de um tratamento de primeira linha, enquanto 294 (13%) foram trocados de outra
terapia de segunda linha, mostrando uma tendéncia ao uso do natalizumabe apés falha terapéutica com
tratamento de primeira linha. Em artigo brasileiro recentemente publicado (Artigo 3), utilizando dados do
DATASUS, envolvendo pacientes que iniciaram tratamento entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017, ambos
os escores de propensdo (PS) e ponderagdo pela probabilidade inversa (IPW) mostraram que os pacientes
tratados com natalizumabe tiveram uma redugdo estatisticamente significante na taxa anualizada de surto
em comparagdo com o tratamento de primeira linha (p <0,01 para PS e IPW), enquanto fingolimode ndo
resultou em reducdo significativa na taxa anualizada de surto (p = 0,20 para PS e p =0,17 para IPW). Em outro
artigo polonés (Artigo 4), natalizumabe mostrou ser mais eficaz na reducgdo de atividade radioldgica cerebral
do que o fingolimode (p = 0,001). Além disso, mais pacientes sob natalizumabe tinham NEDA-3 apds 2 e 4
anos de acompanhamento em comparag¢do com fingolimode (66,2% e 42,1% vs 52,1% e 29,5%,
respectivamente; p = 0,03). Achados semelhantes foram encontrados em outros artigos publicados, tal qual
Baroncini et alt (2016) (Artigo 5), que encontrou que comparado ao fingolimode, o grupo do natalizumabe
apresentou uma maior porcentagem de pacientes livres de recidiva (66% vs 80%, p = 0,015), uma
porcentagem maior de pacientes com melhora da incapacidade (6% vs 15%, p = 0,033), uma porcentagem
menor de pacientes com atividade radioldgica de doenca (38% vs 14%, p = 0,001) e uma porcentagem maior
de pacientes sem evidéncia de atividade da doenga (NEDA-3; 44% vs 70%, p <0,001) apds 2 anos de
acompanhamento. Em artigo multicéntrico italiano (Artigo 6) o natalizumabe provou ser superior na indugao
de reducdo de incapacidade e no alcance de NEDA-3 em 2 anos. Achados positivos do natalizumabe
comparado ao fingolimode podem também ser evidenciados no Artigos 7, que demonstrou que em pacientes
com EMRR em uso de interferon / glatirdmer com atividade de doenca, a mudancga para natalizumabe foi
associada a menor atividade da doenga em comparagao com fingolimode. Se NEDA-3 é o grande objetivo
buscado na EMRR, fica claro que o uso de natalizumabe apds falha terapéutica com medicacdo de primeira
linha torna mais provavel o alcance.

32 - Sim, Além dos custos diretos da medicacdo e da estrutura diretamente envolvida no seu uso, os custos Clique aqui
indiretos também devem ser avaliados (Artigo 1), incluindo absenteismo no trabalho, aposentadoria precoce
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por incapacidade (Artigo 2), nimero de internagdes (Artigo 3) e custos com reabilitacdo, além de necessidade
de cuidador, ja que a EM é uma doenca cronica que se ndo tratada adequadamente, apresenta risco potencial
de incapacidade precoce. Em estudo brasileiro recente (Artigo 4), com populac¢do selecionada - EM
relativamente leve e inicial, com a maioria de pacientes com doenca recorrente e em tratamento, foi possivel
concluir em média um custo anual total de RS 33.872 por paciente na perspectiva da sociedade, com custos
diretos representando 81% (RS 27.355). Isso infelizmente n3o pode ser extrapolado para a populacdo geral de
EM, ja que o perfil de pacientes avaliados foi de baixa incapacidade (62.5% dos pacientes com EDSS <3). Ainda
assim, 95% dos pacientes estavam abaixo da idade oficial de aposentadoria, porém metade desses pacientes
(51,1%) ndo estava trabalhando, e licenca médica / invalidez permanente foi a situagdo mais comum. Ndo
temos dados brasileiros fidedignos que abranjam os custos da populagdo geral de EM. Em estudo colombiano
de 2020 (Artigo 5), o natalizumabe apresentou custos totais mais baixos (USD 80 024 vs USD 98 137) e maior
rendimento de QALY (3,01 vs 2,94) do que o fingolimode, com incremento da razdo de custo-efetividade = -$
1861.

42 - Sim, Estudo com 24 centros italianos de tratamento de EM (Artigo 1) analisou custos diretos e indiretos,  Clique aqui
bem como a qualidade de vida relacionada a salide dos pacientes em tratamento. Os impactos sociais foram
determinados usando uma abordagem de custo-utilidade. Da perspectiva social, os maiores custos médicos

diretos para o tratamento com medicamentos de segunda linha sdo quase compensados

&#8203;&#8203;pela economia com custos diretos ndo médicos e maior produtividade, resultando em um

custo incremental de + 0,5%. Assumindo uma perspectiva social, o primeiro ano de tratamento com

natalizumabe na pratica clinica do mundo real resulta em um custo incremental de € 2814,8 / ganho de ano

de vida ajustado pela qualidade.

52 - Ndo

12 - Discordo. Sou Neurologista, coordenador do Centro de Referéncia em Esclerose Miltipla a UFJF, Juiz de
Fora, ha 19 anos. InUmeros pacientes portadores de Esclerose Multipla Remitente Recorrente apresentam
formas mais agressivas da doencga, com alta carga inflamatdria, com elevada carga lesional , com surtos
graves e sequelas ja nos primeiros surtos. Nestes pacientes, faz se necessdria a utilizacdo de medicacdes de
alta eficacia, como o Natalizumab, o mais precocemente possivel, antes que incapacidades permanentes se
instalem. Ter o Natalizumab como op¢do apds a primeira falha terapéutica é algo que significard uma
mudanca da evolucdo natural de uma forma grave da doenca, preservando a funcionalidade daquele paciente.
22 - Nao

32 - Nao

42 - Nao

2-Nao
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12 - Discordo. O PCDT atual para tratamento da EM é excelente para pacientes com doenca de baixa a
moderada atividade, que consituem a maioria. Ndo obstante, para aqueles pacientes com doenca mais
agressiva, considerada de alta atividade, o protocolo deixa muito a desejar, e o médico fica "amarrado" a
estratégia por linhas de tratamento, algo muito contestado e ja ndo utilizado pela maioria dos paises. A
escolha do farmaco modificador de doencga devera ser personalizada, levando-se em conta atividade da
doenca, carga lesional na ressonancia magnética, grau de incapacidade, idade, caracteristicas do primeiro
surto e se existem lesdes na medula ou via piramidal.

22 - Sim, As evidéncias atuais demonstram os beneficios do tratamento precoce com Natalizumabe, Clique aqui
principalmente em pacientes com alta atividade da EMRR.Sabe-se que quanto mais rapido se agir, com um

farmaco de maior eficacia, menor sera o grau de incapacidade a longo prazo, tornando o portador de EM de

alta atividade produtivo por mais tempo. Deve-se levar em consideragdo os consensos brasileiros (publicado

pelo BCTRIMS e Academia Brasileira de Neurologia), europeu (ECTRIMS), americano, entre outros.

32 - Sim, Para os pacientes com doenca de alta atividade, quanto mais eficaz o tratamento e quanto mais Clique aqui
precoce ele for utilizado, menor o grau de progressdao, menos lesdes acumuladas na ressonancia magnética,

menos surtos e menor o grau de incapacidade. Desta forma, o individuo sera produtivo por mais tempo, com

melhor qualidade de vida.

42 - Sim, Este é o tipo de gasto plenamente justificado sob todos os dngulos.
52 - Ndo
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12 - Discordo. Inadmissivel ndo haver disponibilidade de um tratamento de alta eficacia (Natalizumabe) de
forma precoce aos pacientes via PCDT. Acredito inclusive que deveria haver opc¢do de primeira linha para
casos de excessao, especialmente naqueles com fatores de risco para pior progndstico neuroldgico (sexo
masculino, idade avancada, elevada carga lesional na neuroimagem, nimero de surtos desmielinizantes,
entre outros).

2 - Sim, Na prética clinica, especialmente aos neurologistas que trabalham com neuroimunologia, a faltade  Clique aqui
medicacdo de alta eficacia (Natalizumabe, a de maior evidéncia dentro das possibilidades pelo protocolo do
PCDT) faz com que aumentem de forma desnecessdria processos judiciais para aquisicdo de medicagdes de
custo muito mais elevado (como Ocrelizumabe ou Alentuzumabe), o que é um absurdo tanto do ponto de
vista econémico tanto pela saude do paciente, especialmente os atendidos pelo SUS. A divisdo do PCDT em
linhas ndo tem nenhum racional técnico, uma vez que cada paciente pode se beneficiar das medicacdes
disponiveis conforme o estagio de sua doenca e fatores de risco associados.

32 - Sim, O custo do Natalizumabe, que imagino estar em torno de RS 2 mil mensal (conforme relatério PCDT  Clique aqui
e contrato com Minitério da Sdude publicamente disponivel), é semelhante as demais disponiveis no PCDT e

muito inferior a outras medicacGes de alta eficacia que acabam sendo utilizadas de forma judicial justamente

por ndo haver facil acesso disponivel ao Natalizumabe, como Ocrelizumabe e Alentuzumabe (ambos em torno

de RS 200 a RS 250 mil anuais).

42 - Sim, Podendo-se utilizar medicacdes de maior eficacia de forma precoce como o Natalizumabe, Clique aqui
obviamente haverd reducdo no impacto em termos de menor sequelas aos pacientes e menor incapacidade,
sendo custo-efetivo tal incorporacdo e sustentado por evidéncias cientificas.

2 - Sim, Para quem trata pacientes com Esclerose Multipla e acompanha evolu¢do dos mesmos, como é o
meu caso coordenando um ambulatdrio tercidrio de neuroimunologia no SUS, me sinto desrespeitado com a
forma como sao realizadas as opgGes de tratamento via PCDT, impedindo um manejo adequado e precoce
aos pacientes especialmente naqueles com pior progndstico que acabam tendo desfechos defavoraveis em
virtude da lentiddao dos processos e falta de acesso a medica¢des com eficacia comprovada e quase duas
décadas de experiéncia, como é o caso do Natalizumabe, medicacdo que tem custo semelhante a todos os
outros farmacos ja disponiveis no PCDT. Nao dar plena escolha ao médico, especialmente aqueles que tem
experiéncia com pacientes de Esclerose Mulitpla, € um afronte ao bem-estar e salide dos pacientes.
Outrossim, a lentiddo e burocracia faz com que aumentem os custos indiretamente, uma vez que quem lida
com pacientes dessa patologia percebe o crescente aumento desnecessario de processos judiciais para
aquisicdo de medicacbes de custo muito maior ao Estado e com muito menos tempo de experiéncia de uso
de tais farmacos.
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12 - Discordo. A esclerosa multipla forma surto remissdo (EMSR) é uma doenca heterogenia, do ponto de
vista fisiopatoldgico. Ndo se sabe muito bem como ela comeca e se desenvolve. Como ela evolui para atrofia
cerebral com o passar dos anos, induzindo incapacidade fisica e cognitiva. Os tratamentos disponiveis
também ndo sdo iguais e possuem mecanismos de agdo diferentes com diferentes efeitos colaterais. Ou seja,
é uma doenca complexa com evolucdo imprevisivel. Existem varios guias de recomendacgdes para nortear a
conduta clinica dos neurologistas frente aos seus pacientes. Porém, as decisdes sdo tomadas de forma
dinamica e diversas vezes, tem que ser rapidas, a fim de diminuir os ricos de sequelas permanentes. A
classificacdo da EMSR em atividade de doenca, alta atividade ou ndo, ja vem sendo considerada pela prépria
CONITEC nas reunides que a ABN foi convidada a participar. A Academia Brasileira de Neurologia,
representada por seu Departamento Cientifico de Neuroimunologia, acredita que o natalizumabe, assim
como as outras op¢des terapéuticas aprovadas pela ANVISA no Brasil, devem estar disponiveis apds primeira
falha terapéutica, para beneficiar os pacientes que sofrem desta terrivel doenca. Por isso, nds SOLICITAMOS
que a CONITEC, em favor dos pacientes usudrios do sistema Unico de saude (SUS), reveja a sua posi¢do de ndo
incorporar de forma ampliada a medica¢do Natalizumabe ao PCDT.

22 - Sim, Natalizumabe e Fingolimode possuem eficdcia similar, apesar de possuirem mecanismo de acao Clique aqui
diferentes (veja referéncia do grupo 1 e grupo 2 em anexo). Ndo existem estudos com comparacao direta
(head to head) e ndo existe possibilidade de prever com antecedéncia, nos dias atuais, quais pacientes se
beneficiardo do Natalizumabe, uma droga que bloqueia células inflamatérias de penetrar no sistema nervoso
central, dos que se beneficiardo do Fingolimode, uma droga que aprisiona células inflamatdrias nos
linfonodos. Na pratica clinica, casos de falha terapéutica ocorrem, e quando se fala de pacientes com forma
grave, ativa, de doenca, quando necessario mudancas de tratamento, elas devem ser rdpidas. Atrasos podem
significar uma incapacidade permanente para andar, se movimentar ou mesmo de controlar o ato de urinar,
prejudicando a VIDA do paciente.E imperativo para o médico assistente do SUS, ter opgdes terapéuticas. E
sabido que, apesar do Natalizumabe ser uma droga eficaz para EMRR, apds 2 anos, aumenta-se 0s riscos da
doenga Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP). Para minimizar estes riscos, existem estratégias
disponiveis aos pacientes de forma gratuita, com o programa STRATIFY. O conhecimento sobre o indice sérico
de IgG contra o virus JC, fez antecipar o risco de LEMP promovendo a troca rdpida para outras terapias nos
pacientes identificados como maior risco. O Natalizumabe é uma droga EFICAZ no controle dos surtos e a
longo prazo, na reducdo de incapacidade, e as estratégias como o STRATIFY aumentam a seguranca do seu
uso. 1 - Metandlise mostrando que Fingolimode e Natalizumabe possuem eficdcia similareBarbin L, et al.
Comparative efficacy of fingolimod vs natalizumab. A French multicenter observational study. Neurology
2016.eBaroncini D, et al. Natalizumab versus fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple

sclerosis non-responding to first-line injectable therapies. Mult Scler Journal 20162 - Fisiopatologia da EM nao
é definida. Doenca é heterogénea ehompson AJ, Baranzini SE, Geurts J, Hemmer B, Ciccarelli O. Multiple
sclerosis. Lancet. 2018;391(10130):1622-1636. doi:10.1016/5S0140-6736(18)30481-1Pobson R, Giovannoni

G. Multiple sclerosis - a review. Eur J Neurol. 2019;26(1):27-40. doi:10.1111/ene.138193 - Risco de LEMP apds
2 anos eBerger JR. Classifying PML risk with disease modifying therapies. Mult Scler Relat Disord. 2017;12:59-
63. doi:10.1016/j.msard.2017.01.006Mukusic S, et al. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy
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Incidence and Risk Stratification among Natalizumab users in France. JAMA Neurology 20204 - Dados de longo
prazo Natalizumabe eRavaliunas A, et al. Importance of early treatment initiation in the clinical course of
multiple sclerosis. Mult Scler Journal 2016.e&Viendl H, et al. Real-world disability improvement in patients

with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with natalizumab in the Tysabri Observational Program.
Mult Scleros Journal 2020

32 - Nao

42 - Nao

52 -Nao

12 - Discordo. E necessaria uma estratégia terapéutica de alta eficicia em pacientes com doenca
extremamente ativa desde o inicio do tratamento.

22 - Nao

32 - Ndo

42 - Nao

2-Nao
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12 - Discordo. Nos temos muitos pacientes com carga inflamatdria elevada e com niumero de surtos mais que
2 por ano que nao podem fazer um escalonamento para procurar qual o melhor medicamento,na primeira
falha devemos passar para medicamento de grande eficacia e o disponibilizado pelo governo é o
natalizumabe. De 4-14 % de acordo com a literatura sdo pacientes com a EM-RR altamente ativa e devemos
precocemente,iniciar com alta eficacia ou apds a 1a falha. Na ultima década tratamos precocemente com
natalizumabe, aproximadamente 35 pacientes num universo de aproximadamente 700 pacientes(8 pacientes
novos por mes,100 por ano aproximadamente) Consultério e clinica privada

22 - Sim, Relatdrio/ resposta a consulta publica(solicitada pela CONITEC) para implantacdo do natalizumabe
na Esclerose Multipla recorrente-remitente(EM-RR) apds 1a falha terapéutica, conforme solicitacdo da
Biogen Brasil de 03/12/2019,solicitando que o natalizumabe é uma droga que deve ser utilizada
precocemente no tratamento e ocupar essa posicao no tratamento de pacientes com EM-RR.As justificativas
sdo baseadas na eficdcia, seguranca, custos-efetividade e impacto orcamentdrio. Essa solicitacdo tem como
objetivo alterar a sua posi¢do de uso como droga modificadora de doenca no tratamento da EM-RR utilizada
no Sistema Unico de Satude (SUS) Esta consulta publica resultou da posicdo da CONITEC de 09 julho de 2020
gue se manifestou na seguinte forma Recomendacdo preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 882 reunidao
ordinaria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou a ndo ampliacdo de uso no SUS de natalizumabe para o
tratamento da EMRR apds primeira falha terapéutica, como alternativa ao fingolimode. A recomendacao
considerou que se indica haver evidéncia de superioridade do natalizumabe somente para pacientes em alta
atividade da doenca (no desfecho auséncia de surto apds 24 meses de tratamento). Contudo, atualmente, o
PCDT ndo prevé essa classificacdo. Além disso, considerou-se o impacto orcamentdrio incremental de 32
milhdes em 5 anos e as questdes de seguranca relativas ao risco de LEMP com natalizumabe.O objetivo desta
resposta repousa nas seguintes observac¢oes:12 — A doenca altamente ativa representa de 4-14% dos
pacientes portadores da forma EM-RR,22 - A doenca altamente ativa é avaliada pela sua forma evolutiva
clinica e através das caracteristicas tipicas na imagem de Ressonancia Magnética (RM)do encéfalo, medula
espinal dos nervos dpticos, portanto, apds um periodo de evolu¢ao em que ja foram utilizado medicamentos
de baixa eficdcia e portanto aparecimento de recorréncia da doenca 32 — As caracteristica de doenca
altamente ativa desde suas 1as manifestacdes sao o alvo de discussao, clinica e RM visto que devemos avaliar
o paciente por situagao clinica e carga lesional na RM.42 - Quando o médico por analise de sintomas e sinais
neuroldgicos chega a conclusdo que se trata de uma doenca altamente ativa a tomada de decisdo imediata
com natalizumabe, defini-se uma situacao de ganho indiscutivel para o paciente. Melhora na expectativa de
tratamento de que a doenga esta sendo controlada. Com essa assertiva terapéutica poupasse o paciente de
internacdo, exames de RM antecipados, preocupacdo com sequelas. Para o doente, poupar a ocorréncia de
surtos ja no primeiro ano de doenca elimina-se o desanimo individual e familiar. E desastroso a
imprevisibilidade das recidivas com as possiveis perdas de atividade académica ou de trabalho e eventuais
sequelas.52 - para o paciente EM-RR com clinica e RM com indicios de doenca altamente ativa é injustificavel
seguir com o uso de medicacdo inferior ao natalizumabe. Se esses indicios sdo inquestionaveis e robustos a
utilizacdo do natalizumabe deve ser mandatdria como 12 escolha. Esse paciente estara no conjunto dos 4-
14% de todos outros cujas DMD sdo de menor custo Lembrar que somente metade desses pacientes nos

Pagina 19 de 54



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

mantemos o natalizumabe sem preocupacao inicial, pois serdo portadores possivelmente de titulo JC
negativo- (50% aproximadamente ),referida na nossa populac¢do brasileira e muitos outros paises . Aos
pacientes que iniciam o uso de natalizumabe a Biogen disponibiliza, sem custos para o doente a andlise de
risco dosagem semestral de exame de sangue para mensurar titulo doa anticorpo contra o JC virus,é uma
seguranca poderosa ao clinico, para impedir o aparecimento da LEMP. 62 - A real necessidade do uso de
drogas com alta eficacia para EM-RR altamente ativa, redunda em beneficio a longo prazo quanto ao estado
funcional dos pacientes, menos atendimento médico, menos internacao e custos hospitalares e auséncia de
sequelas. Esses beneficios ndo foram valorizados na analise da vida do paciente que terdo menos sequelas,
melhor vida familiar, social e profissional. A participacdo do paciente tera altissima probabilidade de ser mais
inclusiva, com aproveitamento completo de suas potencialidades cognitivas e fisicas. 72 A avaliacao clinica
com a finalidade de classificar a EM-RR que futuramente terd a evolucdo altamente ativa ou maligna deve
valorizar pelo menos trés aspectos: gravidade do sintoma/sinal neurolégico, sequelas e intervalo para a 12
recorréncia, fazendo uso ou ndo de DMD.82 — Avaliacdo da RM para confirmar uma EM-RR altamente ativa
/maligna no 12 episddio da doenca ou ja estar utilizando DMD, deve preencher certas caracteristicas
morfoldgicas: conter lesdes com veia central para confirmar origem inflamatdria e desmielinizante, lesGes
periventriculares ,aspecto perpendicular a parede dos ventriculos, algumas com aspectos de inflamacao
aguda Gd+ e alta carga lesional, encefdlica e medular.82 - As consideragées sobre o uso das DMD para
pacientes portadores de EM-RR estdo discutidas documentos publicados pela ABN e pelo BCTRIMS, sdao
consensos elaborados pelos neurologistas pesquisadores na drea de doengas inflamatdrias do sistema
nervoso central . O consenso tem como principio para tratamento dos pacientes EM-RR formas altamente
ativa ou malignas com uso precoce de drogas de alta eficacia, impedindo evolucdo do processo inflamatério
desde inicio. A utilizacdo de DMD de baixa eficacia nesses pacientes permite que a doenga altamente ativa no
inicio tenha condicGes de amplificar a sua natureza inflamatdria 92 No relatério da CONITEC lé-se  “As
evidéncias apresentadas demonstram os beneficios da antecipacdo do tratamento com natalizumabe para
pacientes com alta atividade da EMRR. Entretanto, os resultados encontrados para pacientes sem essa
definicdo de alta atividade foram similares aos obtidos com o comparador (fingolimode). Dado o perfil de
seguranca do natalizumabe e os achados de eficacia e efetividade, ha evidéncias que a antecipag¢do do uso
deste medicamento supere os riscos somente em pacientes com alta atividade da EMRR”102 Natalizumabe é
uma op¢do promissora para pacientes pediatricos com EM altamente ativa com resposta fraca ao interferon-
beta ou acetato de glatiramer. Estudo de 101 pacientes 69 feminino, 12,9 + 2,7 anos, idade no inicio do
Natalizumabe 14,7 £ 2,4 anos. A duragdo do tratamento 34,2 + 18,3 meses. Este foi um registro de 2007
2015 na Italia com 101 adolescentes EM-RR com Natalizumabe antes 18 anos de idade. 69 feminino, idade
12,9 + 2,7 anos, idade do inicio do Natalizumabe 14,7 + 2,4 anos. O tratamento foi 34,2 + 18,3 meses. A
taxa de recaida anual foi de 2,3 + 1,0 no ano anterior ao Natalizumabe e 0,1 £ 0,3 (p <0,001) na ultima
infusdo do natalizumabe O EDSS diminuiu de 2,6 + 1,3 para 1,8 + 1,2 no momento da ultima visita (p <0,001).
No momento da ultima visita 58% dos pacientes estavam livres de sintomas clinicos, EDSS estavel e sem
lesdes GD+ na ultima RM. Nenhum evento adverso relevante foi registrado. foi seguro, bem tolerado e muito
eficaz na grande maioria dos pacientes. Nenhuma evidéncia de atividade da doenca (NEDA 4) ocorreu em
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58% dos casosA discussao do uso do natalizumabe para EM-RR em adolescentes ndo pertence a esta consulta
publica,mas é um alerta que nos servicos de neurologia especializados ocorrem pacientes que nao se pode
tratar adequadamente par interromper a atividade da doenca. A inclusdo desses Ultimos artigos revelam que
0 uso traz resultados 6timos com NEDA 4 em praticamente 60% dos pacientes tratados sem efeitos colaterais
“Contudo, atualmente, o PCDT ndo prevé essa classificacdo. Além disso, considerou-se o impacto
orcamentdrio incremental de 32 milhdes em 5 anos e as questdes de seguranca relativas ao risco de LEMP
com natalizumabe” . Faltou neste relatdrio tdo extenso e completo uma comparacao de custos do
tratamento dos pacientes de doenca de alta atividade/ agressiva com DMD de baixa eficacia, que geram
internacgdes, plasmaferese, muitas vezes IgG-EV com resultados pifios e o maior deles manter assisténcia com
finitude enquanto vivo, ao paciente disfuncional, sequelado, e incapaz com uma sobrevida dependente.”
Serd um ser humano definitivamente marginalizado, provavelmente, muto mais oneroso para a sociedade
Brain Behav 2019 Jul; 9(7): e01332 doi: 10.1002/brb3.1332

KALINCIK, T. et al.. Ann. Neurol. 77, 425-435 (2015 Neurol. 77, 425-435 (2015)Neurol. 77, 425-435
(2015)Schwab N Mult Scler 2018;24(5):563-573.

Preziosa, P. et al. Neurotherapeutics (2019). doi:10.1007/s13311-019-00781-w Diaz, C;Zarco,LA; Rivera,DM
Highly active multiple sclerosis: An update. Multiple Sclerosis and Related Disorders 30 (2019) 215-224;
2019: 215-224. Freedman, M.S., Rush, C.A., 2016. Contin. Lifelong Learn. Neurol. 22 (3), 761-784.COMINI-
FROTA et al. Guideline for multiple sclerosis treatment in Brazil: Consensus from the neuroimmunology
scientific department of the Brazilian academy of Neurology. Arg. Neuropsiquiatr. 2017;75,
57-65 Ghezzi A, Moiola L, Pozzilli C, et al.Natalizumab in the pediatric MS population: results of the Italian
registry. MS Study Group-Italian Society of Neurology. BMC Neurol. 2015 Sep 25;15:174Barbara Kornek ,
Fahmy Aboul-Enein, Kevin Rostasy, et al. Natalizumab therapy for highly active pediatric multiple sclerosis
JAMA Neurol 2013 Apr;70(4):469-75Ghezzi A, Pozzilli C, Grimaldi LM, et al. Italian MS Study Group
Natalizumab in pediatric multiple sclerosis: results of a cohort of 55 cases. Mult Scler. 2013;19(8):1106—-1112

32-Nao

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo. Sabemos que hd pacientes graves que nao controlardo a doenca com os farmacos disponiveis
na segunda linha. Logo, ndo ha por que aguardar nova falha terapéutica (surto) com farmaco de segunda

linha, com risco de sequelas incapacitantes ou que atrapalham a qualidade de vida, se pudermos dispor de
um fdrmaco mais potente na segunda linha, que é o Natalizumabe.

22 - Ndo
32 - Ndo
42 - N3o

52 - Nao
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12 - Discordo. A EM que deve ser tratada conforme a atividade da doenca caracteriza principalmente pelo
numero e gravidade de surtos, numero e localizagdo das lesGes e progressdo da incapacidade. Esses
parametros e a presenca de outros fatores de mal progndstico sdo critérios para a escolha de medicamentos
mais potentes como o natalizumabe para o controle da doenca independente se é primeira falha, inicio de
tratamento ou segunda falha.

22 - Nao
32 - Nado
42 - N3o
52 - Ndo

12 - Concordo

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. A EM que deve ser tratada conforme a atividade da doenca caracteriza principalmente pelo
numero e gravidade de surtos, numero e localizagdo das lesGes e progressdo da incapacidade. Esses
parametros e a presenca de outros fatores de mal progndstico sdo critérios para a escolha de medicamentos

mais potentes como o natalizumabe para o controle da doenca independente se é primeira falha, inicio de
tratamento ou segunda falha.

22 - Nao
32 -Nao
2-Nao

2-Nao
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12 - Discordo. A comprovada eficacia do natalizumabe, associada a possibilidade de constante rastreio do
status JC (consequentemente possibilidade de LEMP), suscitam uma conveniéncia em se iniciar o fdrmaco
mais cedo, para melhor prevencao de incapacidade futura.

2 - Sim, As evidéncias clinicas revelam resposta boa ao natalizumabe, comparativamente a outras op¢Ges
terapéuticas, acrescidas a ocasional melhora do status clinico, em comparacao ao periodo que precede o uso
de natalizumabe.

32 -Sim, A avaliacdo econbmica em um tratamento deveria considerar ndo somente o custo direto do
farmaco, como também os aspectos relativos a manutencdo do paciente em sua atividade profissional e
social, com consequente reducdo de perdas a sociedade. Mais além, é medicamento que se pode ter certeza
guanto ao seu efetivo aproveitamento, ja que as infusdes sdo feitas em ambiente hospitalar.

42 - N3o

2-Nao

a2 - Discordo. O natalizumabe é uma medicac¢do eficaz no tratamento da EMRR. Existem pacientes que tem
uma alta carga lesional, além de fatores que influenciam uma pior evolugdo ( sexo masculino,
afrodescendéncia, surto medular, piora rapida do EDSS, nimero de surtos no primeiro ano). Assim, é
necessario usar drogas mais potentes, numa fase precoce de tratamento.

2 - Sim, O natalizumabe é uma medicagdo eficaz no tratamento da EMRR. Existem pacientes que tem uma Clique aqui
alta carga lesional, além de fatores que influenciam uma pior evolugao ( sexo masculino, afrodescendéncia,
surto medular, piora rdpida do EDSS, numero de surtos no primeiro ano). Assim, é necessario usar drogas
mais potentes, numa fase precoce de tratamento, para evitar a progressao da doenca e acimulo de deficits
motores ou cognitivos. Quanto ao perfil de seguranga, o natalizumabe pode provocar LEMP , mas hoje temos
condicdes de identificar e dosar o JC VIRUS, e decidir por suspender ou manter a medicac¢do, avaliando cada
paciente individualmente.Sou professora de neurologia de Universidade Federal de Goias e trabalho de
Centro de Referéncia no tratamento de esclerose multipla do Hospital das Clinicas da Ufg, e acompanho cerca
de 200 pacientes com esclerose multipla. Ja usei o natalizumabe em mais de 60 pacientes, e a medicacdo é
muito eficaz, talvez a mais eficaz que temos no mercado. Nunca tive nenhum caso de LEMP. Acredito que
devemos ter todas as possibilidades terapéuticas disponiveis para tratar um paciente, sendo que a escolha da
medicacdo é individualizada.

32 -N3o
2-Nao

2-Nao
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12 - Discordo. Natalizumab é uma medicacdo de alta eficacia no tratamento da Esclerose Multipla. Essa
medicacdo deve estar a disposicao como segunda linha de tratamento dos pacientes que apresentem doenga
altamente ativa para evitarmos sequelas fisicas permanentes que limitem a vida social e laboral do paciente.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Sim, Relato de caso:Paciente feminina, 32 anos. Apresentou quadro de alteragao visual ha 5 anos atras,
transitério, procurou o hospital da cidade de origem, realizando TC de cranio sem alteragdes. Dois anos
depois, paciente apresenta quadro subagudo de vertigem e perda de forca em MSD. Foi encaminhada a
hospital terciario, onde realizou RNM de encéfalo e coluna total. Apresentava lesdes desmielinizantes em
regido supra e infratentorial, sendo duas delas captantes de gadolineo. Paciente realizou investigacao,
apresentando presenca de bandas oligoclonais no liquor e posteriormente recebeu diagndstico de Esclerose
Multipla. Apds pulsoterapia, paciente recebeu alta com EDSS 0. Paciente iniciou tratamento com beta-
interferona, porém apresentou novo surto com nova lesdo em T2 na RNM. Nesse momento, paciente
apresentava EDSS 1. Foi escalonada a medicacdo para Fingolimode, porém paciente seguiu apresentando
novos surtos e apresentando novas incapacidades. Estava com EDSS de 2,5 quando foi iniciado Natalizumab.
Paciente estd ha 18 meses com a medicacdo e ndo apresentou novos surtos. Porém segue com limitacdes
fisicas provocadas pelos surtos anteriores.Atualmente, paciente ndo possui condicdes fisicas laborais e
necessita do auxilio de terceiros para realizar tarefas simples do dia-a-dia. O progndstico da paciente poderia
ter sido drasticamente mais favoravel caso tivéssemos acesso a Natalizumab como medicagao de segunda
linha.

12 - Discordo. O paciente com esclerose multipla deve ter acesso a todo o tratamento possivel! Somente nds,
pacientes, sabemos o qudo angustiante e preocupante é nao termos medicagdo disponivel...em especial
guando sabemos do alto custo e da impossibilidade financeira da maioria dos pacientes em comprar as
medicacoes.

22 - Nao
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21/08/2020 Paciente 12 - Discordo. A Esclerose Multipla ainda é uma doenca sem cura. E desumano privar os pacientes de
medicamentos que ja sdo comprovadamente eficazes caso seja a recomenda¢do médica para uma
determinada escolha de tratamento.

22 -Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Ndo

21/08/2020 Familiar, amigo ou 12 - Discordo. Temos q ter op¢des de medicamentos.
cuidador de paciente

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Nao

21/08/2020 Paciente 12 - N3o Concordo e Ndo Discordo
22 -Nao
32-Nao
2-Nao

2-Nao

22/08/2020 Profissional de satude 12 - Discordo. o natalizumabe é indicado para tratamento de EMRR apos primeira falha terapeutica
22 - Nao
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12 - N3o Concordo e Nao Discordo
22 - Sim, Pacientes com alta atividade de doenca se beneficiam com o uso de Natalizumabe, reduzindo assim  Clique aqui
a taxa de surtos.

32 - Sim, O uso de Natalizumabe nas formas de alta atividade de doenca reduz a chance de novos surtos,
contribuindo com a reducdo de taxas de internagdes decorrentes aos surtos e de suas complicagdes.

42 - Sim, A incidéncia menor de surtos acarreta numa reducao de custos com hospitalizagcdes dos pacientes e
com custos de posterior necessidade de tratamentos voltados em reabilitacdo

52 - Sim, O uso do Natalizumabe reduz a incidéncia de surtos bem como a progressao da incapacidade dos Clique aqui
pacientes com a Esclerose Multipla remitente-recorrente.
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12 - Discordo. Considerando o parecer desfavoravel a incorporacao do Natalizumabe apds a primeira falha
terapeutica, gostariamos de fazer algumas consideragdes, considerando a experiencia acumulada no
tratamento da esclerose Multipla na Santa Casa de Sdo Paulo, e solicitar a incorporacdo da mesma. Essa
droga sabidamente apresenta alta eficacia e os riscos vem sendo bem controlados através dos programas de
farmacovigilancia. Assim, solicitamos a sua disponibilizacao para os pacientes que apresentem doenga muito
ativa e para aqueles que apresentaram falha terapéutica com medicacdo de menor eficécia inicialmente
escolhida.

2 - Sim, A seguir, uma breve consideracdo de motivos e algumas referéncias bibliograficas que a embasaram. Clique aqui
Ainda ha uma discussdo sobre a melhor estratégia para o tratamento da EM. Embora alguns preconizem a
terapia escalonada, privilegiando a seguranca das drogas frente a eficacia, a maioria dos consensos
internacionais sugerem que o tratamento como drogas de maior eficacia quando do diagndstico é mais eficaz
para prevenir um maior acumulo de incapacidades a longo prazo, diminuindo assim a dependéncia e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes com EM. O principal argumento para utilizagdo do
escalonamento terapéutico é a possibilidade da doenca ter uma evolugdo benigna, o que tornaria
desnecessaria a exposicdo dos pacientes a drogas mais eficazes e menos seguras. Infelizmente esse
argumento é baseado em conceitos antigos, que desconsideram o conhecimento atual sobre a fisiopatologia
da EM. Um estudo recente, que considera ndo s6 a incapacidade fisica, mas também as altera¢Ges cognitivas
e a empregabilidade dos pacientes observou que apenas 2,8% dos pacientes com incapacidades fisicas leves
(EDSS<3 apds 15 anos) poderiam ser considerados como tendo uma evolugao favordvel.Os exames de
Ressonancia Magnética (RM)tém contribuido de forma significativa para o nosso maior entendimento da
doenca. A carga de lesdo em T2, a atrofia cerebral, presenca de atividade inflamatdria e o estudo da
substancia branca de aparéncia normal tem mostrado grande correlagdo com a presenca de incapacidade
motora e com os déficits cognitivos, o que sugere que para que uma droga seja considerada “6tima” ela deve
ser capaz de prevenir novos surtos e o acumulo de incapacidades, diminuir a carga de lesao, a atrofia cortical
e idealmente impedir ou retardar a evolugdo para a forma progressiva da doenca. A escolha da terapéutica
baseada em fatores progndsticos tem-se mostrado ineficaz a longo prazo. Embora diversos estudos
considerem como fatores de risco para uma pior evolucdo o sexo masculino, idade mais avancada e o
acometimento medular e/ou de tronco encefalico, diversos estudos demonstram haver uma pequena
interferéncia desses fatores, quando o desfecho final é a evolugdo para a forma secundariamente progressiva
ou incapacidade para locomogdo. A presencga de atividade inflamatdria causa uma sucessdo de eventos —
disfungao mitocontrial, dano oxidativo, depdsito de ferro, toxicidade glutamatérgica, ativagao da micréglia —
gue perpetuam o processo inflamatdrio, aumentando o dano axonal. O nimero de surtos nos primeiros dois
anos de doenca, sugerem uma maior atividade inflamatdria no SNC, o que tem um impacto definitivo no
acumulo de incapacidades a longo prazo. Estudos mostram que, apds o paciente atingir um grau moderado
de incapacidade (EDSS 4), a progressao para um maior grau de dependéncia apds um curto periodo de tempo
é inevitavel. A reserva funcional do paciente e a capacidade dos medicamentos utilizados em controlar a
atividade inflamatdria nos primeiros anos de doenga é fundamental para um bom desfecho a longo prazo.
Reconhecer a atividade da doenca no momento do diagndstico e implementar a melhor estratégia
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terapéutica com base nessa observacdo é considerada a melhor estratégia nesse momento.O natalizumabe
(NTZ) é uma droga alta eficacia para o tratamento da EM, com resultados incontestaveis no controle da
doenca, sendo observados bons resultados clinicos e radiolégicos. E sabido que a grande restri¢do a sua
utilizacdo é a presenca da LEMP, e embora sejam estabelecidos protocolos rigidos para a sua prevengdo. A
incidéncia da PML é estimada em 4,14/1000 pacientes em uso de NTZ, e aumenta com a idade, maior tempo
de exposicdo a droga (>24 infusdes), index JCV > 1,5 e uso prévio de imunossupressor. Os pacientes com JCV
negativo n3o apresentam risco para LEMP, porém devem ser monitorados frequentemente. E recomendada a
realizacdo da sorologia para JCV e RM cranio anualmente nos primeiros 24 meses de tratamento nos
pacientes JCV negativo. Para os pacientes sem uso prévio de IS, apds 24 meses de tratamento ou se o
paciente for JCV positivo (0,9 — 1,5), é recomendada a realizacdo de nova titulagdo e de RM cranio a cada 4- 6
meses. Havendo titulo maior que 1,5, a avaliagdo devera ser trimestral O uso de imunossupressor prévio
coloca o paciente em vigilancia estrita desde o inicio do tratamento, pois aumenta ainda mais o risco de
LEMP independentemente do index obtido (4/1000 apds 24 meses). No Brasil, o programa de
farmacovigilancia oferecido pelo laboratério que comercializa o NTZ, auxilia no monitoramento dos pacientes
oferecendo gratuitamente o teste sorolégico para o JCV (programa Stratify) e a RM de cranio.Essas
informacgdes tornam claras a necessidade de ofertarmos essa medicacdo no inicio do seguimento do doente,
antes do uso de drogars imunossupressoras, com menor idade e menor acimulo de incapacidades. Se
considerarmos o nosso atual PCDT, os pacientes em uso de NTZ j4 utilizaram as drogas de plataforma ou
apresentaram contraindica¢Oes para o seu uso, sendo dispendido um longo tempo até a sua indicacdo, que
muitas vezes se faz tardiamente, reduzindo os potenciais beneficios. Concluindo: o tratamento baseado no
modelo de escalonamento das drogas, privilegia apenas a seguranca relacionada aos medicamentos e
negligéncia o conhecimento atual sobre a fisiopatologia da doenca. Drogas mais eficazes nos primeiros anos
de doenca é fundamental para impedir a sua evolugdo, o acumulo de incapacidades e os danos cognitivos, até
aqui negligenciados. E fundamental que a indicac3o terapéutica considere as caracteristicas da doenca e a sua
atividade clinica e radioldgica para definicao do tratamento, e principalmente que o escalonamento das
drogas seja desconsiderando sempre que estivermos diante de uma doeng¢a muito ativa.

32 - Nio
42 - N3o
52 - N3o
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12 - Discordo. sabemos que existem formas agressivas da EM, que alguns pacientes nao respondem a
terapéutica de primeira linha, e o tempo eh vital para impedir a progressdo da doenca, em alguns pacientes
haveria necessidade de iniciar ja como primeira escolha, pela gravidade da doenca, alta carga lesional,
acometimento clinico grave.

N
10

- Sim, melhora media no EDSS, menor risco de surtos, melhora na incapacidade,

w
1Y)

- Sim, os valores sao praticamente os mesmos de outros medicamentos usados de primeira linha, com a
facilidade do paciente fazer uso somente uma vez por més, com maior eficacia no tratamento

2 - Sim, descrito anteriormente

2 - Sim, natalizumabe eh uma medicacdo utilizada ha mais de 9 anos, e os estudos evidenciam uma resposta
extremamente positiva no controle da doenca e ate na reabilitacao de pacientes que estavam em fase
avanc¢ada da doenca. Sabemos a necessidade da abordagem o mais precoce possivel de pacientes que
apresentam alta carga lesionar, evidenciada em exames de ressonancia.

2 - Discordo. a EM passou a ser melhor conhecida nos ultimos anos, mostrando que pacientes ja no inicio da
doenca apresentam formas agressivas, com alta carga lesionar, evidenciada por exame de RM. Nesses casos
os outros medicamentos ide tornaram ineficazes, mostrando a necessidade do uso de anticorpo monoclonal
para o controle rdpido da agressividade da doenca> portanto a necessidade de iniciar como primeira
medicagao

2 - Sim, sabemos que a EM com avanco do EDSS piora a incapacidade, interferindo no trabalho, aumentando
0s custos terapéuticos consequente as complicacGes da doenca, e quando fazemos o uso precoce dessa
medicacdo evitamos com isso a piora clinica e a incapacidade fisica e cognitiva do paciente

32 - Sim, citado anteriormente
42 - Sim, respondido anteriormente

2 - Sim, Por ser uma medicacdo usada ja ha mais de 9 anos, a literatura evidencia dezenas de trabalhos
mostrando sua eficacia, com melhora acentuada dos pacientes quando usada de forma precoce.
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12 - Discordo. NAO concordamos com esta recomendacio preliminar da CONITEC. A Esclerose Mdultipla (EM) é
uma doenca cronica e incapacitante, de entendimento e tratamento extremamente complexo, sendo
altamente recomendado que a avaliacdo e decisdo terapéutica seja realizada por neurologistas especializados
e acostumados com o manejo desses pacientes. Desse modo, as recomendacgdes de tratamento deveriam
seguir as orienta¢des das organizagdes mundiais que estudam essa doenga. Entendemos que muitas vezes,
nao ha guias de tratamento nacionais, contudo essa ndo é a realidade em nosso pais, ja que ha documentos
recentes organizados e publicados por especialistas na area. Esses artigos, elaborados pelas duas entidades
mais importantes no estudo e acompanhamento de pacientes com EM, o Comité Brasileiro de Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Mdltipla (BCTRIMS) e o Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia
Brasileira de Neurologia (ABN), foram publicados nos Arquivos de Neuro-Psiquiatria, o principal periédico
nacional na Neurologia, sendo as publica¢Ges facilmente acessiveis e servindo de referéncia para todos os
prescritores brasileiros de terapias para pacientes com EM. De acordo com as Ultimas recomendacdes
publicadas em conjunto por esses dois érgaos, o natalizumabe pode ser usado em qualquer momento no
tratamento do paciente com esclerose multipla, inclusive em pacientes virgens de tratamento e também
apos a primeira falha terapéutica (Marques VD et al, 2018; Comini-Frota ER et al, 2017).

22 - Sim, Atualmente, de acordo com as recomendag¢des da CONITEC, temos como alternativas apés a
primeira falha terapéutica, indicar o tratamento com fingolimode ou fumarato de dimetila, uma vez que estes
tém eficacia superior aos tratamentos de primeira linha (betainterferonas, acetato de glatiramer e
teriflunomida). Entretanto, um ndmero grande de estudos mostrou que o natalizumabe possui eficacia
superior, quando comparado com o fingolimode e ao fumarato de dimetila para a reduc¢do de surtos e/ou
progressao de incapacidade (Julian GS et al, 2020; Curti E et al, 2019; Kalincik T et al, 2018; Vollmer BL et al,
2018; Luchetta RC et al, 2018; Kalincik T et al, 2017; Tramacere | et al, 2015). Além disso, varios outros
estudos também mostraram eficacia superior do natalizumabe, comparado ao fingolimode, quando indicado
apos a falha de tratamentos de primeira linha (reducdo de surtos e/ou progressdo de incapacidade: Borelman
M et al, 2019; Lorscheider J et al, 2018; Baroncini D et al, 2016; Kalincik T et al, 2015). Outro fator de extrema
importancia é que uma demora para se iniciar drogas de maior eficacia em um paciente com doenca bastante
ativa (por exemplo pela necessidade de se cumprir o protocolo do PCDT, passando primeiro por drogas de
primeira linha, segunda linha e terceira linha até chegar no natalizumabe) pode levar a perda da “janela de
oportunidade” no tratamento da esclerose multipla, uma vez que o inicio rapido de drogas de maior eficacia
esta associado a menor incapacidade no futuro. E importante, nesse momento, ressaltar que essa “janela” é
de apenas dois anos a partir do primeiro surto apresentado pelo paciente. Postergar o uso do natalizumabe,
desse modo, é praticamente sindbnimo de proporcionar incapacidades irreversiveis para pacientes com EM,
especialmente, aqueles com alta atividade de doenga que apresentam mais surtos e desenvolvem sequelas
mais precocemente. (He A et al, 2020; Stankiewicz JM et al, 2020; Brown JWL et al, 2019).Considerando a
guestdo de seguranca, sabemos hoje que o risco de leucoencefalopatia multifocal (LEMP) associada ao uso do
natalizumabe pode ser melhor avaliado com o advento da estratificacdo de risco e utilizagao do anticorpo
antivirus JC (McGuigan C et al, 2015). O risco de LEMP é bastante baixo em pacientes com sorologia negativa
para o virus JC (0,09/1000; McGuigan C et al, 2015) e estudos mais recentes mostram que com o advento da
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estratificacdo de risco houve uma reduc¢do da incidéncia anual de LEMP (Giovannoni et al, 2020; Vukusic et al,
2019). Sabemos também que alternativas do esquema posoldgico do natalizumabe, com extensdo dos
intervalos entre as doses, parece manter a eficdcia do tratamento e diminuir o risco para LEMP ou levar a um
guadro de LEMP menos grave, quando este ocorre (Ryerson LZ et al, 2019; Scarpazza C et al, 2019; Yamout BI
et al, 2018; Ryerson LZ et al, 2016). Estudos atuais sugerem que o prognodstico da LEMP parece estar
melhorando ao longo do tempo, com maiores taxas de sobrevivéncia a longo prazo (Kartau M et al, 2019;
Major EO et al, 2018; Vermersch P et al, 2011), e o diagndstico precoce (com monitoramento frequente de
ressonancia magnética por exemplo) contribui para este fato. Por fim, o uso do fingolimode, melhor
alternativa disponivel atualmente no caso de interrup¢do ao uso do natalizumabe, também esta associado
com um risco de desenvolver a LEMP (Berger JR et al, 2018), ou outras infec¢des sérias (Luna G et al, 2019).

32 - Sim, Sabemos que a esclerose multipla é uma doenga que acomete adultos jovens, numa faixa
economicamente ativa, sendo a principal causa de incapacidade nessa faixa etaria, excluindo as de etiologia
traumatica. Um estudo brasileiro mostra que uma elevada porcentagem dos pacientes fica desempregados
ou se aposentam precocemente, gerando custos elevados para o Governo Federal. Essa publicacdo mostrou
ainda que esses dois fatores estdo relacionados com a progressdo dos niveis de incapacidade da doenca que,
muitas vezes, poderiam ser evitadas ou ao menos postergadas com um manejo mais adequado dos pacientes
(Silva NL et al, 2016). Ademais, os gastos com visitas hospitalares, internagdes, pagamento de profissionais de
saude, requisicdao de exames diagndsticos, entre outros, também aumentam com a progressao dos niveis de
incapacidade decorrentes da EM (Silva NL et al, 2016). Atualmente, é de conhecimento comprovado que o
uso de terapias de maior eficicia nesses pacientes (com maior capacidade de evitar surtos e/ou progressao
de incapacidade), especialmente, em estagios iniciais da doenca estd associado a um menor risco de
conversdo para a forma progressiva-secunddaria e no acumulo de incapacidades no futuro (Brown JWL et al,
2019). Desse modo, um tratamento mais adequado tem, evidentemente, um enorme potencial de reduzir
esses custos associados com a progressao da incapacidade.

42 - Sim, A analise da CONITEC apontando um aumento de custos com o uso de natalizumabe apds primeira
falha ndo leva em conta os custos relacionados com o uso de recursos de saude (hospitalizagdes,
medicamentos, profissionais da satde, etc.) associados com os surtos e/progressdo de incapacidade. Como
mencionado antes, estes custos sdo maiores com o aumento da incapacidade (Silva NL et al, 2016). Além
disso, os surtos da doenca, que sdo mais frequentes nos estagios iniciais da esclerose multipla, também
contribuem para o aumento desses custos, e portanto, o uso de drogas com maior eficacia nos estagios
iniciais (como em primeira linha ou apés falha da primeira linha) podem reduzir estes gastos.Além disso, hoje
o laboratério BIOGEN (fabricante do natalizumabe) fornece, através o programa de apoio ao paciente (BIA),
acesso ao exame de anticorpo antivirus JC (para estratificagdo de risco) e ressonancia magnética (para
diagnostico precoce de LEMP) sem custo ao paciente.

52 - Ndo
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12 - Discordo. Existem evidencias cientificas de vida real que demonstram a superioridade do natalizumabe
frente ao fingolimode.E importante neste momento a liberdade de op¢do do médico e também do paciente
para melhor decidir a terapia que deve ser seguida.Os riscos da infeccdo pelo JC virus podem ser
quantificadas através da sorologia viral, uso do natalizumabe (24 aplica¢des) e uso prévio de
imunossupressores.Limitar o uso do natalizumabe pode levar atraso no controle da doenca e
consequentemente impactar em sequelas neuroldgicas que por vezes ndo sdo recuperadas.

22 - Sim, Estudos de vida real demonstram maior eficacia do natalizumabe quando comparado ao
fingolimode. De certa forma o proprio PCDT coloca o natalizumabe na Ultima op¢ao de tratamento a partir do
protocolo de escalonamento onde as medicagdes de menor eficdcia sdo colocadas antes.

32-Nao

42 - Sim, Apesar do custo potencialmente maior do natalizumabe é importante lembrar que com medicagées
de maior eficicia custos como hospitalizacGes, exames e outras medica¢des usadas para tratar sequelas
diminuem.Outro dado importante é que mesmo em protocolo prévio onde o natalizumabe estava em uso
antes do fingolimode o nimero de pacientes ndo subiu como é a estimativa colocado no relatdrio

52 - Nao

12 - Discordo

22 - Sim, Ver anexo Clique aqui
32 -Sim, Ver anexo

42 - Sim, Ver anexo
52 - Nao
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23/08/2020

Profissional de saude

12 - Discordo. Sou médica neurologista, responsdvel pelo ambulatério de Esclerose Multipla da Universidade
Metropolitana de Santos, que atende 200 pacientes atualmente cadastrados. Gostaria de usar essa consulta
publica para expor alguns casos, os quais apresentavam uma forma de Esclerose Mdltipla altamente ativa e
gue tivemos a oportunidade de no sistema privado, introduzir rapidamente a medica¢do Natalizumabe ( alta
eficacia) e a reducdo no custo desse paciente a longo prazo, uma vez que houve a possibilidade de se manter
ativo profissionalmente, sem evolucdo da incapacidade pela escala de EDSS, sem comprometimento
cognitivo a longo prazo e sem internacdes por quadros de infec¢ao urinaria.

2 - Sim, Gostaria de deixar em anexo uma aula que preparei sobre alta eficacia precoce em casos nos quais a  Clique aqui
doenca se mostra altamente ativa ( lembrando que temos critérios na literatura para definir e selecionar
esses pacientes! deixarei em anexo esse trabalho).

a2 - Sim, Acredito que os consultores da conitec receberdo muitos trabalhos sobre o assunto, entdo Clique aqui
inicialmente, relatarei a realidade pela qual vivenciamos num ambulatério de EM. Doencas altamente ativas
nao respondem a medicacdes de primeira linha (plataforma), geralmente esses pacientes necessitam de
internagdes para pulsoterapia e se ndo houver melhora, indicamos a plasmaferese ( o que demanda um gasto
no sistema publico exorbitante, pois altem dos dias de enfermaria e solumedrol, se ndo houver melhora,
necessitaremos de dias em UTI, em plasmaferese). Pacientes em uso de Natalizumabe, evoluem com
estabilidade da doenga. De uma forma leiga, o Natalizumabe funciona como uma chave do sistema nervoso,
nao deixando que os linfocitos penetrem a barreira e entrem no SNC, ou seja, dessa forma os linfécitos tem
como atacar o SNC e destruir a mielina. Para pacientes como relatado no primeiro caso, se beneficiardo por
pelo menos inicialmente do Natalizumabe necessitando apds, de uma terapia anti CD20. Além disso, a infusdo
mensal , nos ajuda a dar aderencia a esse grupo de pacientes que apresentam grande chance de evoluir para
formas progressivas ( principalmente formas agressivals nas quais os pacientes que apresentam lesdo
medular, ou seja risco para cadeira de rodas).

42 - Sim, O impacto orcamentdrio sera verificado ao observarmos a redugao do nimero de internagdes, da Clique aqui
realizacdo de botox na bexiga ( por bexiga neurogénica) e em Membros ( por espasticidade), fisioterapia

motora, fonoaudiologia, terapia ocupacional, reducdo no uso do antibioticoterpias, redu¢do do nimero de

RM de neuroeixo, uma vez que se o paciente evolui assintomatico, podemos espassar o intervalo entre os

exames!

2 - Sim, Se houverem regras para o uso precoce, acredito que todos os centros especializados se Clique aqui
beneficiardo, uma vez que os critérios para doenca altamente ativa ja existem na literatura, sdo claros e
extremamente simples de serem avaliados. Sempre explico para os meus pacientes que nao existe o melhor
tratamento e sim, o melhor tratamento para aquele paciente. O uso da medicacao Natalizumabe requer
grande atengdo do neurologista, pois necessitamos avaliar o anti-JCV a cada 6 meses, nos preocupamos com
LEMP todos os dias e, além disso, antes de iniciar essa medica¢do necessitamos de vdrios exames, inclusive
PPD, ou seja, utilizamos apenas, em casos nos quais a certeza de que a melhora e a estabilizacdo do paciente
serd maior do que o risco da LEMP ou de outras infec¢Oes. E geralmente, o que verificamos na pratica, sdo
pacientes sem surtos e com um atraso ( ou auséncia) para inicio da fase progressiva.
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24/08/2020
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Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Nao Concordo e Nao Discordo. Ha diversos estudos em diversos paises e diversos protocolos em que o
Natalizumabe poderia até ser primeira droga no tratamento da Esclerose Multipla. Existem pacientes com
uma carga lesional gigantesca e que postergar o tempo para inicio de uma droga de alta eficacia pode gerar
perdas neurais irreparaveis.

22 - Nao
32 - Ndo
42 - N3o

2-Nao

2 - Discordo. So o médico pide decidir g medicagdo indicar para cada um dos pacientesProtocolos sdo para
médicos g ndo estudam e nem se preocupam com a sorte do paciente simplesmente obedecem e se der
certo 6timo se ndo o problema é do protocolo mas a responsabilidade verdadeira e de quem da suporte
médico ao pacienteSabemos o g e mais importante é como tratar e decidir o futuro de cada um sob sua
responsabilidadeEsta tudo completamente errado se colocasse cada um dos médicos responsaveis no lugar
do paciente o g eles desejam o de melhor para seu futuro e assim tem g serSe temos s uma medicacao q
atenda as necessidades do paciente e esse g temos q fazer

2 - Sim, As evidéncias nos levam a escolha certa da medicacdo os estudos estdo ai publicados e uma doenca
muito séria desmielinizante do sistema nervoso central q desde o inicio cursa com carater degenerativa por
que esperar?

2 - Sim, Todas as medicagGes tem valores semelhantes ndo tem por qué esse ou aquele

2-Nao
52 - Ndo

2 - Discordo. Ha evidéncia clinica suficiente que esclarece a eficacia do natalizumabe no tratamento da
esclerose multipla.

2 - Sim, Ha evidéncia clinica suficiente que esclarece a eficacia do natalizumabe no tratamento da esclerose  Clique aqui
multipla, conforme anexo que envio.

2 - Sim, Anexo referéncias que demonstram o impacto financeiro no que se refere ao tratamento. Clique aqui
2 - Sim, Anexo referéncias que demonstram o impacto financeiro no que se refere ao tratamento. Clique aqui
2-Nao
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12 - Discordo. Temos pacientes que iniciam a sua enfermidade com lesdes clinicas inflamatdrias extensas e
nao responsivas ao tratamento inicial, podendo se beneficiar com medicamento de alta eficacia e bem
tolerado pela maioria dos pacientes

22 - Sim, J4 tivemos pacientes com rdpida evolucdo clinica e lesGes extensas, ndo responsivas as drogas de Clique aqui
primeira linha, com necessidade de tratamento urgente com risco de graves sequelas

32 - Sim, Economiza internacdo e no custo~beneficio, evitando pulsoterapia com mais frequéncia.
42 - Nao

52 - Sim, Um medicamento altamente eficaz, especialmente nas lesdes predominantemente inflamatdrias

12 - Nao Concordo e Nao Discordo. Evidencias de boas respostas dos pacientes em uso nu
22 - Nao
32- Nao
42 - Ndo
52 - Ndo

12 - N3o Concordo e Nao Discordo
2-Sim,
2 - Nao
2-Nao

2 - Nao

12 - Nao Concordo e N3o Discordo

12 - Discordo. O Natalizumabe deve ser indicado de acordo com o tipo de doencas do paciente. Se for
altamente ativa, esse paciente deve ser tratado com medicacdes de alta eficacia.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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12 - Discordo. O Natalizumabe deve ser indicado de acordo com o tipo de doencas do paciente. Se for
altamente ativa, esse paciente deve ser tratado com medicac¢des de alta eficacia.

42 - N3o
52 - N3o

12 - Discordo. Sem base cientifica para excluir a droga como opgao
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Discordo

22 - Sim, Tenho pacientes ha anos com esclerose multipla em tratamento com natalizumabe E com a doenga
Esta controlada, sem surtos clinicos e sem lesdo na ressocionancia. Acredito que a incorporacdo apds a
primeira falha serd de grande seguranca e eficacia para manutencao da qualidade de vida e evitar
incapacidade e sequelas.

32-Nao
42 - Nao
52 - Nédo
12 - Discordo. Dependend o da carga lesional o natalizumab deve ser a primeira recomendacao, sem perder

tempo no tratamento. Pois o tempo perdido para se provarbdrogas como osninterferons ou glatiramer é
perder cérebro do paciente.

22 - Nao
32-Nao
42 - Sim, Preservar o cérebro do paciente é preservar sua vida util
52 -Nao
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12 - Discordo. NAO concordamos com esta recomendacio preliminar da CONITEC. A Esclerose Mdultipla (EM) é
uma doenca crdnica e incapacitante, de entendimento e tratamento extremamente complexo, sendo
altamente recomendado que a avaliacdo e decisdo terapéutica seja realizada por neurologistas especializados
e acostumados com o manejo desses pacientes. Desse modo, as recomendacgdes de tratamento deveriam
seguir as orienta¢des das organiza¢gdes mundiais que estudam essa doenca. Entendemos que muitas vezes,
nao ha guias de tratamento nacionais, contudo essa ndo é a realidade em nosso pais, ja que ha documentos
recentes organizados e publicados por especialistas na area. Esses artigos, elaborados pelas duas entidades
mais importantes no estudo e acompanhamento de pacientes com EM, o Comité Brasileiro de Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Mdltipla (BCTRIMS) e o Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia
Brasileira de Neurologia (ABN), foram publicados nos Arquivos de Neuro-Psiquiatria, o principal periddico
nacional na Neurologia, sendo as publicacGes facilmente acessiveis e servindo de referéncia para todos os
prescritores brasileiros de terapias para pacientes com EM. De acordo com as Ultimas recomendacdes
publicadas em conjunto por esses dois érgaos, o natalizumabe pode ser usado em qualquer momento no
tratamento do paciente com esclerose multipla, inclusive em pacientes virgens de tratamento e também
apods a primeira falha terapéutica (Marques VD et al, 2018; Comini-Frota ER et al, 2017).

22 - Sim, Atualmente, de acordo com as recomendag¢des da CONITEC, temos como alternativas apés a Clique aqui
primeira falha terapéutica, indicar o tratamento com fingolimode ou fumarato de dimetila, uma vez que estes
tém eficacia superior aos tratamentos de primeira linha (betainterferonas, acetato de glatiramer e
teriflunomida). Entretanto, um ndimero grande de estudos mostrou que o natalizumabe possui eficacia
superior, quando comparado com o fingolimode e ao fumarato de dimetila para a reducdo de surtos e/ou
progressao de incapacidade (Julian GS et al, 2020; Curti E et al, 2019; Kalincik T et al, 2018; Vollmer BL et al,
2018; Luchetta RC et al, 2018; Kalincik T et al, 2017; Tramacere | et al, 2015). Além disso, varios outros
estudos também mostraram eficacia superior do natalizumabe, comparado ao fingolimode, quando indicado
apos a falha de tratamentos de primeira linha (reducdo de surtos e/ou progressdo de incapacidade:
Boremalm M et al, 2019; Lorscheider J et al, 2018; Baroncini D et al, 2016; Kalincik T et al, 2015). Outro fator
de extrema importancia é que uma demora para se iniciar drogas de maior eficicia em um paciente com
doenca bastante ativa (por exemplo pela necessidade de se cumprir o protocolo do PCDT, passando primeiro
por drogas de primeira linha, segunda linha e terceira linha até chegar no natalizumabe) pode levar a perda
da “janela de oportunidade” no tratamento da esclerose multipla, uma vez que o inicio rdpido de drogas de
maior eficacia esta associado a menor incapacidade no futuro. E importante, nesse momento, ressaltar que
essa “janela” é de apenas dois anos a partir do primeiro surto apresentado pelo paciente. Postergar o uso do
natalizumabe, desse modo, é praticamente sindbnimo de proporcionar incapacidades irreversiveis para
pacientes com EM, especialmente, aqueles com alta atividade de doenca que apresentam mais surtos e
desenvolvem sequelas mais precocemente. (He A et al, 2020; Stankiewicz JM et al, 2019; Brown JWL et al,
2019).Considerando a questdo de seguranca, sabemos hoje que o risco de leucoencefalopatia multifocal
(LEMP) associada ao uso do natalizumabe pode ser melhor avaliado com o advento da estratificacdo de risco
e utilizacdo do anticorpo antivirus JC (McGuigan C et al, 2016). O risco de LEMP é bastante baixo em pacientes
com sorologia negativa para o virus JC (0,09/1000; McGuigan C et al, 2016) e estudos mais recentes mostram
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gue com o advento da estratificacdo de risco houve uma reducdo da incidéncia anual de LEMP (Giovannoni et
al, 2020; Vukusic et al, 2019). Sabemos também que alternativas do esquema posoldgico do natalizumabe,
com extensao dos intervalos entre as doses, parece manter a eficacia do tratamento e diminuir o risco para
LEMP ou levar a um quadro de LEMP menos grave, quando este ocorre (Ryerson LZ et al, 2019; Scarpazza C et
al, 2019; Yamout Bl et al, 2018; Ryerson LZ et al, 2016). Estudos atuais sugerem que o progndstico da LEMP
parece estar melhorando ao longo do tempo, com maiores taxas de sobrevivéncia a longo prazo (Kartau M et
al, 2019; Major EO et al, 2018; Vermersch P et al, 2011), e o diagndstico precoce (com monitoramento
frequente de ressonancia magnética por exemplo) contribui para este fato. Por fim, o uso do fingolimode,
melhor alternativa disponivel atualmente no caso de interrupgdo ao uso do natalizumabe, também esta
associado com um risco de desenvolver a LEMP (Berger JR et al, 2018), ou outras infec¢des sérias (Luna G et
al, 2019).

32 - Sim, Sabemos que a esclerose multipla é uma doenca que acomete adultos jovens, numa faixa Clique aqui
economicamente ativa, sendo a principal causa de incapacidade nessa faixa etaria, excluindo as de etiologia
traumatica. Um estudo brasileiro mostra que uma elevada porcentagem dos pacientes fica desempregados
ou se aposentam precocemente, gerando custos elevados para o Governo Federal. Essa publicagdo mostrou
ainda que esses dois fatores estdo relacionados com a progressao dos niveis de incapacidade da doenca que,
muitas vezes, poderiam ser evitadas ou ao menos postergadas com um manejo mais adequado dos pacientes
(Silva NL et al, 2016). Ademais, os gastos com visitas hospitalares, internacées, pagamento de profissionais de
saude, requisicdo de exames diagndsticos, entre outros, também aumentam com a progressao dos niveis de
incapacidade decorrentes da EM (Silva NL et al, 2016). Atualmente, é de conhecimento comprovado que o
uso de terapias de maior eficacia nesses pacientes (com maior capacidade de evitar surtos e/ou progressao
de incapacidade), especialmente, em estagios iniciais da doencga estd associado a um menor risco de
conversao para a forma progressiva-secunddria e no acimulo de incapacidades no futuro (Brown JWL et al,
2019). Desse modo, um tratamento mais adequado tem, evidentemente, um enorme potencial de reduzir
esses custos associados com a progressao da incapacidade.

42 - Sim, A analise da CONITEC apontando um aumento de custos com o uso de natalizumabe apds primeira Clique aqui
falha ndo leva em conta os custos relacionados com o uso de recursos de satude (hospitalizagoes,
medicamentos, profissionais da saude, etc.) associados com os surtos e/progressio de incapacidade. Como
mencionado antes, estes custos sdo maiores com o aumento da incapacidade (Silva NL et al, 2016). Além
disso, os surtos da doenca, que sdo mais frequentes nos estagios iniciais da esclerose multipla, também
contribuem para o aumento desses custos, e portanto, o uso de drogas com maior eficacia nos estdgios
iniciais (como em primeira linha ou apds falha da primeira linha) podem reduzir estes gastos.Além disso, hoje
o laboratério BIOGEN (fabricante do natalizumabe) fornece, através o programa de apoio ao paciente (BIA;
https://www.mybiogen.link/pt_BR/home/ms/programabia.html), acesso ao exame de anticorpo antivirus JC
(para estratificacdo de risco) e ressonancia magnética (para diagndstico precoce de LEMP) sem custo ao
paciente e reduzindo os custos para o SUS.

52 - Ndo
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cuidador de paciente

Instituicdo de saude

12 - Discordo

2-Nao

52 - Ndo

2 - Discordo. Como ja é consenso entre os especialistas de todo o mundo, bem como amplamente
demonstrado através de literatura medica disponivel, cada paciente portador de esclerose multipla é unico,
devendo ser tratado individualmente, e de acordo com o grau de atividade de doenga, bem como presenga
de fatores de bom ou mal prognostico, sendo assim, ao nao estar disponivel o tratamento com Natalizumabe
apos primeira falha, submetemos os pacientes a utilizar medicamentos sabidamente pouco eficazes a
depender do seu grau de atividade de doenca e fatores de progndstico, bem a como a apresentar sequelas
permanentes e incapacitantes, onerando ainda desnecessariamente o SUS.

22 - Sim, Como j3a é consenso entre os especialistas de todo o mundo, bem como amplamente demonstrado  Clique aqui
através de literatura medica disponivel, cada paciente portador de esclerose multipla é Unico, devendo ser
tratado individualmente, e de acordo com o grau de atividade de doencga, bem como presenca de fatores de
bom ou mal prognostico, sendo assim, ao nao estar disponivel o tratamento com Natalizumabe apds primeira
falha, submetemos os pacientes a utilizar medicamentos sabidamente pouco eficazes a depender do seu grau
de atividade de doenca e fatores de progndstico, bem a como a apresentar sequelas permanentes e
incapacitantes, onerando ainda desnecessariamente o SUS.

2 - Sim, Como ao nao estar disponivel o tratamento com Natalizumabe apds primeira falha, submetemos os
pacientes a utilizar medicamentos sabidamente pouco eficazes a depender do seu grau de atividade de
doenca e fatores de progndstico, bem a como a apresentar sequelas permanentes e incapacitantes, onerando
ainda desnecessariamente o SUS com necessidade de internagdes, fisioterapia, beneficios, cuidadores, dentre
outros.

2 - Sim, Como é sabido, os valores mensais de tratamentos imunomoduladores disponiveis no SUS se
equivalem, sendo assim, o impacto orgamentdrio serd insignificante, visto que nao utilizamos combinagdes de
tratamento nas esclerose multipla.

52 - Ndo
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12 - Discordo. O natalizumabe tem se mostrado uma droga segura, de alta eficacia e excelente resposta em
falha terapéutica de RR com evolucdo acentuada

32 - Sim, O custo de um surto tanto para o paciente como para a sociedade podem ser imensuraveis

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo. E mostrado em artigos cientificos que o natalizumabe e o fingolimoid possuem efetividade

semelhante. Entretanto, o natalizumabe até o momento esta liberado apenas para terapia de terceira linha o
que dificulta o acesso a medicagao.

22 - Sim, O natalizumabe é essencial em casos que o paciente possui atividade inflamatéria extremamente Clique aqui
ativa, ja que possui como mecanismo de acdo a impedir a entrada de linfdcitos através da barreira

hematoencefilica.

32 - Sim, A eficacia do natalizumabe é superior que a do fingolimoid, portanto considerando que menos Clique aqui
pacientes sofrerdo surtos com o uso do natalizumabe, terd menos gastos com internagdes e por fim, um

custo mais barato com o tratamento total do paciente.

42 - Sim, A eficacia do natalizumabe é superior que a do fingolimoid, portanto considerando que menos Clique aqui
pacientes sofrerdao surtos com o uso do natalizumabe, tera menos gastos com internacdes e por fim, um

custo mais barato com o tratamento total do paciente.

52 - Ndo

12 - Discordo

22 - Sim, Pacientes com esclerose multipla com alta carga lesional, com maior nimero de surtos nos
primeiros anos da doenca e do sexo masculino tem pior progndstico e maior acimulo de incapacidade
funcional ao longo dos primeiros anos de tratamento. Nesses casos, é interessante fazer um tratamento de
maior eficdcia logo no inicio da doenga.

32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao
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12 - Discordo. Assim como o descrito no relatério inicial da proposta da Conitec, ha sim fortes evidéncias
cientificas favoraveis ao uso de Natalizumabe frente ao Fingolimod para aqueles pacientes com Esclerose
Multipla Remitente-Recorrente (EMRR) altamente ativa. E justamente esse grupo de pacientes que preocupa,
visto que o tempo que é necessario para controle de doenca é diretamente proporcional com o acimulo de
déficits. Para exemplificar em termos praticos, se contabilizamos os tempos até efeito pleno das medica¢des
e de burocracia minimos para escalonamento terapéutico, um paciente com EMRR agressiva que siga o fluxo
proposto pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) necessitaria de pelo menos 16-19 meses
para conseguir iniciar o tratamento com Natalizumabe, isso caso seja optado por uma terapia de primeira
linha seguida de Fingolimod e posteriormente o Natalizumabe. Tempo que atualmente sabe-se ser crucial
para o desfecho funcional do paciente e seu decorrente risco para a forma secundariamente progressiva.

22 - Sim, Atualmente cada vez mais se evidencia a importancia da Janela Terapéutica no desfecho funcional Clique aqui
do paciente com EMRR. Este conceito consiste no periodo inicial da doenca, descrito em sua maioria como os
primeiros dois anos apds a primeira manifestacdo clinica, quando deve-se controlar avidamente a sua
atividade inflamatéria (1-4), com desfechos piores funcionais, de taxas de surtos e de progressado para forma
secundariamente progressiva maiores quando a EMRR agressiva ndo é precocemente controlada. Portanto, é
extremamente preocupante a demora ao acesso da terapia que é disponibilizada como mais eficaz pelo PCDT
para os pacientes com perfil de EMRR altamente ativa.

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao
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12 - Discordo. Discordo nos casos de pacientes com alta atividade de esclerose multipla recidivante-remitente
(EMRR). Nestes casos, ndo esta cientificamente justificado o natalizumabe ndo poder entrar como droga de
segunda linha, juntamente com o fingolimode. Nos casos mais raros com alto grau de malignidade e
agressividade (alta atividade clinica e radioldgica) inicial da doenca, a droga poderia ser usada inclusive como
primeira linha, com potencial para melhorar o prognéstico a longo prazo da doenca em termos de
incapacidade e mortalidade.

22 - Sim, Com base na literatura inclusive levantada pela préopria CONITEC (meta-analise), o natalizumabe tem
se mostrado superior ao fingolimode nos casos com alta atividade da doenca, aos 24 meses, quanto ao
nuimero de novas lesGes hiperintensas em T2, nimero de pacientes com lesdes hiperintensas, nimero de
pacientes com lesGes captantes de gadolineo e nimero de pacientes que alcancaram NEDA-3. Embora o
natalizumabe tenha risco um pouco maior de desenvolver leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
do que o fingolimode, este risco poderia ser mitigado (reduzido) mediante o controle de fatores de risco e o
monitoramento clinico, radiolégico e laboratorial (dosagem de anticorpos anti-virus JC), que poderiam ser
pelo menos a cada 6 meses apods 2 anos de uso do natalizumabe.

32 - Sim, Entendo a avaliacdo e arrazoado econémico apresentado pela CONITEC, com o natalizumabe
representando custo (RS 22.344,00) superior ao do fingolimode (RS 19.710,00), entretanto, considerando a
superioridade do natalizumabe na fase inicial da doenga com potencial para melhorar o progndstico a longo
prazo, com menos incapacidade funcional, desemprego e necessidade de auxilio, isto poderia a longo prazo
representar uma economia de recursos para a sociedade.

42 - Sim, Conforme apresentado no item 12, o impacto orcamentdrio do natalizumabe relativamente ao do
fingolimode é maior, mas a este respeito ndo entendo porque uma droga com muito menos eficdcia, usada
como primeira linha, como a betainterferona 1a SC, tem um custo anual de aquisi¢do de RS 22.308,00 quase
igual ao do natalizumabe (RS 22.344,00).

52 - Nao

12 - Discordo. Alguns pacientes ja a tem o quadro de esclerose multipla com grande gravidade que as
medicacdes de primeira linha falham e acabam aumentando a sequela do paciente que poderia ser
melhorada com uso do natalizumabe que temOtimos resultados nestes casos.

22 - Nao
32 - Ndo
42 - Sim,

52 -Sim,
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12 - Discordo. as medicacGes de alta eficacia tem comprovada indicacdo para fases da doenca cuja atividade
inflamatdria é proeminente, sendo de grande beneficio para os pacientes a possibilidade desta indicagao.

22 - Sim, coordeno e acompanho ambulatdrio de esclerose multipla no Hospital Geral de Goiania, onde
diversos pacientes ambulatoriais se beneficiaram da prescricdo de natalizumabe apds primeira falha de
medicacdo imunomoduladora, com estabilidade acentuada dos surtos e melhora da escala de EDSS. Nao vejo
racionalidade em manter a medicagao para prescrigdo apenas em fases tardias da doenga onde o beneficio
serda muito comprometido.

32 - Ndo
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Discordo. Pacientes com muita atividade de doenga necessitam de um tratamento mais agressivo
22 - Sim, Pude observar melhor de controle de surtos em paciente com doenga muito ativa

32 - Sim, Diminuicao de incapacidade reduz internagao para tratamentos de surtos, reduz gastos com
reabilitacdo, perda de dias de trabalho

42 - Sim, Reducdo de internacdo, gastos com reabilitacdo, afastamento do trabalho
52 - Sim, Melhorar qualidade de vida Redugdo de surtosMenor incapadacidads

12 - Discordo. precisamos flexibilizar a liberacdo de natalizumab para os casos que tiverem atividade
inflamatdria severa desde o diagndstico

22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 - Ndo
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24/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. MEU NOME E ROSANA, SOU RESPONSAVEL PELO ATENDIMENTO DE PACIENTES COM O
DIAGNOSTICO DE ESCLEROSE MULTIPLA NA SANTA CASA DE SANTOS, CATEM. TENHO APROXIMADAMENTE
250 PACIENTES CADASTRADOS E PELA MINHA EXPERIENCIA, PELA LITERATURA UTILIZADA PARA DEFINIR O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM FORMAS ALTAMENTE ATIVAS DA DOENCA, E PRATICAMENTE IMPOSSIVEL
CONCORDAR COM ESSA RECOMENDAGAOQ. ATUALMENTE O PCDT NAO ORIENTA O QUE DEVEMOS FAZER
CASO O PACIENTE TENHA UMA FORMA MUITO ATIVA DA DOENCA, POR EXEMPLO, UMA FORMA
PSEUDOTUMORAL. COMO INICIAR O TRATAMENTO?

22 - Sim, TEMOS MUITOS TRABALHOS PUBLICADOS, QUE NOS AUXILIAM SOBRE COMO DIFERENCIAR Clique aqui
PACIENTES COM DOENCA ALTAMENTE ATIVA E EXPLICAM A NECESSIDADE DE INICIO PRECOCE COM DROGAS
DE ALTA EFICACIA.

32 - Sim, * REDUGCAO DO NUMERO DE INTERNACOES PARA ITU* REDUGAO DO NUMERO DE INTERNACOES Clique aqui
POR SURTO DA DOENGA* REDUCAO DA NECESSIDADE DE PLASMAFERESE ( POIS PACIENTES EM USO DE

NATALIZUMABE PRATICAMENTE NAO APRESENTAM ATIVIDADE DA DOENGA)* REDUGAO DO RISCO DE

EVOLUIR PARA FORMAS PROGRESSIVAS DA DOENCA.

42 - Sim, * NAO HAVERA UM IMPACTO ORGCAMENTARIO. QUANTO COMPARAMOS CUSTOS E BENEFICIOS, Clique aqui
ACREDITO QUE OS BENEFICIOS SERAO MAIORES.
52 - Sim, SE EXISTIREM CRITERIOS PARA O USO DO NATALIZUMABE PRECOCEMENTE, OS PACIENTES SE Clique aqui

BENEFICIARAM DA MEDICACAO E A SOCIEDADE TAMBEM.

12 - Discordo. A ndo incorporagdo do natalizumabe para o tratamento da esclerose multipla remitente-
recorrente apds a primeira falha terapéutica representa um erro inadmissivel para uma parcela de pacientes
portadores de esclerose multipla. Natalizumabe ndo é para todos os pacientes que apresentam primeira falha
terapéutica, mas sim, como a prdpria avaliagcdo da Conitec aponta, Natalizumabe é uma das melhores opg¢des
de tratamento para os pacientes com elevada atividade da doenca. Cabe a nds, neurologistas que tratamos os
pacientes, escolher o tratamento eficaz para cada paciente, e ndo perder a chance de oferecer um melhor
prognéstico a longo prazo quando os pacientes com alta atividade da doencga tem acesso precoce a
tratamentos mais potentes e eficazes como o Natalizumabe.

22 - Sim, 1- O excelente trabalho da Rosa Lucchetta classifica os medicamentos disponiveis para esclerose Clique aqui
multipla em 3 grupos: alta eficacia (natalizumabe), moderada eficacia (fingolimode) e baixa eficacia

(plataforma). Esta classificagdo deve ser utilizada também para escolha do tratamento de acordo ao grau de

atividade da doenca: baixa, moderada ou elevada, assim todo paciente recebera o tratamento mais

adequado e as nossas recomendacgdes estardo de acordo com as evidencias mais atuais assim como as

recomendacgdes das principais sociedades internacionais de esclerose multipla.

32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao
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24/08/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. Trabalho no Ambulatério de Doencas Desmielinizantes do SNC, do Hospital Universitdrio
Clementino Fraga Filho (UFRJ). Temos 39 pacientes em uso de Natalizumab apds apresentarem falha
terapéutica a medicamentos de primeira linha com doenca altamente agressiva, que requer medicacdo
eficaz. O Natalizumab tem se mostrado um medicamento importante e altamente eficaz para esse grupo de
pacientes.

22 - Sim, O Natalizumab mostrou-se altamente eficaz no tratamento da esclerose multipla em pacientes com
alta carga lesional e falha terapéutica aos medicamentos de primeira linha.

32 - Ndo

12 - Discordo. A indicacdo do natalizumabe apos primeira falha é de extrema importancia porque ha casos de
pacientes que evoluem dentro dos 5 primeiros anos com muita rapidez para graus de maior incapacidade
devido a muita atividade inflamatdria da doenca, e o natalizumabe por seu mecanismo de acdo é capaz de
bloquear precocemente o dano tecidual no sistema nervoso centralPacientes com inicio mais imediato do
natalizumabe se beneficiam ficando livres de atividade da doenca.Participando do atendimento a pacientes
com esclerose multipla remitente recorrente tanto no Hospital Federal da Lagoa quanto no Hospital
Universitario Gaffree e Guinle, podemos constatar os beneficios do uso do natalizumabe Um estudo de
mundo real com pacientes brasileiros foi recentemente publicado no qual se observa a efetividade do uso
deste anticorpo monoclonal

22 - Sim, Numa coorte de pacientes brasileiros que usaram natalizumaabe pode ser observada a efetividade  Clique aqui
deste anticorpo monoclonal quanto ao controle de surtos, novas lesées e estabilidade do EDSS

32 - Sim, O uso imediato do natalizumabe apos primeira falha em pacientes com avanco da doenca impactara
na reducdo de gastos com outras medicagdes que ndo sdo efetivas para estes pacientes , alem disso redugao
de internagOes e mitigacdo do risco de incapacidade fisica e cognitiva que indiretamente sobrecarregam o
Estado

42 - Nao
52 - Nao
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12 - Discordo. Como membros do Programa de Neuroimunologia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), e com base em nossa experiéncia de tratamento de
centenas de pacientes com esclerose multipla no contexto do SUS, julgamos oportuno manifestar nossa
opinido favordvel ao reposicionamento de natalizumabe para tratamento da EMRR apds primeira falha
terapéutica. Entendemos que existe uma série de necessidades ndo atendidas pelo PCDT atual, e o
reposicionamento do natalizumabe é uma oportunidade de preencher algumas dessas lacunas, conforme
descreveremos a seguir.

22 - Sim, Ainda que as evidéncias consideradas no relatério tenham demonstrado superioridade de Clique aqui
natalizumabe em relagao ao fingolimode apenas quanto ao desfecho “auséncia de surto apds 24 meses de
tratamento”, outros estudos permitem embasar a no¢do de que o natalizumabe é superior ao fingolimode
também em outros desfechos. Por exemplo, a revisao sistematica e meta-analise publicada por Mendes e
colaboradores (2016) comparou as 9 drogas modificadoras da doencga disponiveis na época utilizando o
ndmero necessario tratar para beneficio (NNTB). Esse estudo evidenciou que natalizumabe foi superior a
fingolimode em todos os parametros de eficacia analisados, apresentando melhor NNTB para taxa anualizada
de surtos (2 versus 6), proporcao livre de surtos (4 versus 9) e progressdo da incapacidade (9 versus 37). Além
disso, diversos motivos podem contraindicar o uso de fingolimode: infarto do miocérdio, angina instdvel, AVC,
ataque isquémico transitorio, insuficiéncia cardiaca descompensada, bloqueio atrioventricular, doenga do né
sinusal, hipertensao arterial ndo controlada, apneia do sono grave, uso de certas drogas antiarritmicas, entre
outros. Havendo uma parcela de pacientes que é inelegivel para fingolimode, é inadequado que o PCDT
preconize tal droga como linha de tratamento necessaria antes de os pacientes poderem ter acesso a
natalizumabe. Por fim, embora o relatério da CONITEC alegue que o risco de LEMP com natalizumabe limita a
relagcdo risco-beneficio, deve-se ter em mente que, na pratica clinica, o risco de LEMP pode ser estratificado
por meio de alguns fatores, como pesquisa do virus JC, fornecido gratuitamente pela empresa fabricante do
natalizumabe, e nos pacientes persistentemente soronegativos para o virus JC o risco de LEMP é virtualmente
nulo. Por esses motivos, entendemos que o natalizumabe deveria, no minimo, ser incorporado como uma
opcdo de tratamento ja apds a primeira falha terapéutica, ja que ndo é ofertado como primeira linha de
tratamento (o que seria ideal para uma parcela expressiva dos casos com maior atividade da doenca ou
critérios de mau progndstico). Referéncia: Mendes D, Alves C, Batel-Marques F. Benefit—Risk of Therapies for
Relapsing—Remitting Multiple Sclerosis: Testing the Number Needed to Treat to Benefit (NNTB), Number
Needed to Treat to Harm (NNTH) and the Likelihood to be Helped or Harmed (LHH): A Systematic Review and
Meta-Analysis. CNS Drugs (2016) 30:909-929. DOI 10.1007/s40263-016-0377-9.

32 - Sim, Um estudo nacional mostra que uma quantidade grande de pacientes brasileiros com esclerose Clique aqui
multipla fica desempregada ou se aposentam precocemente. Isso, acarreta um alto custo para a sociedade e,
especialmente, para o Governo Federal, mesmo que para seja para o Ministério da Previdéncia Social e ndo

para o da Saude. Da Silva NL et al., 2016, evidenciaram ainda que esses dois fatores (desemprego e

aposentadoria precoce) estao diretamente relacionados com a progressao dos niveis de incapacidade da

doenga, ou seja, poderiam ser evitadas ou ao menos reduzidas com um manejo mais correto dos pacientes.
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Mesmo que os gastos com visitas hospitalares, internacdes e pagamento de profissionais de salide possam,
eventualmente, ndo representar um acréscimo significativo nos custos do SUS, ha a necessidade de
requisicdo de um maior numero de ressonancias magnéticas, sendo que essa necessidade também aumenta
com a progressdo dos niveis de incapacidade decorrentes da EM (da Silva NL et al, 2016). Brown JWL et al.,
2019, por outro lado identificaram que o uso de tratamentos de maior eficacia nos pacientes com EM,
principalmente, nos anos mais iniciais da doenga, reduz o risco do paciente converter para uma forma
secundariamente progressiva e diminui o acimulo de sequelas ao longo do tempo (Brown JWL et al, 2019).
Mesmo que quiséssemos abstrair os impactos individuais da doenca, é indubitavel portanto que um
tratamento mais adequado tem um enorme potencial de reduzir custos associados com a progressao da
incapacidade.Referéncia:Silva NL, Takemoto MLS, Damasceno A, Fragoso YD, Finkelsztein A, Becker J,
Gongalves MVM, Tilbery C, de Oliveira EML, Callegaro D, Boulos FC. Cost analysis of multiple sclerosis in
Brazil: a cross-sectional multicenter study. BMC Health Services Research (2016) 16:102 DOI 10.1186/s12913-
016-1352-3.Brown JWL, Coles A, Horakova D, Havrdova E, Izquierdo G, Prat A, Girard M, Duquette P, Trojano
M, Lugaresi A, Bergamaschi R, Grammond P, Alroughan R, Hupperts R, McCombe P, Van Pesch V, Sola P,
Ferraro D, Grand 'Maison F, Terz M, Lechner-Scott J, Flechter S, Mark Slee M, Shaygannejad V, Pucci E,
Granella F, Jokubaitis V, Willis MRice C, Scolding N, Wilkins A, Pearson OR, Tjalf Ziemssen T, Hutchinson M,
Harding K, JonesJ, McGuigan C, Butzkueven H, Kalincik T, Robertson N, for the MSBase Study Group.
Association of Initial Disease-Modifying Therapy With Later Conversion to Secondary Progressive Multiple
Sclerosis. JAMA. (2019);321(2):175-187 DOI 10.1001/jama.2018.20588

42 - N3o
52 - Nao
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12 - Discordo. O paradigma do tratamento de Esclerose Multipla, assim como sua classificacdo e avaliacao,
evoluiu muito na ultima década. O surgimento de novos tratamentos permitiu um controle melhor e mais
precoce na doenga, mudando sua histéria natural. O Natalizumabe foi a primeira droga de alta eficacia que
surgiu como op¢ao, primeiro para os pacientes mais graves ou que apresentavam critérios de alta atividade
de doenca. Atualmente, os estudos clinicos e os especialistas vem mostrando que o tratamento precoce com
medicacdes de alta eficacia possui fortes argumentos para sua adog¢do. O primeiro, aproveitar a primeira
janela de oportunidade terapéutica para evitar novos surtos e atividade radiolégica (inflamacédo) e evitar
futuramente a progressao (neurodegeneragao). Segundo, caso o paciente esteja fazendo escalonamento de
tratamento, aproveitar a segunda janela de oportunidade terapéutica, transicionando seu tratamento para
uma droga de maior eficacia quando comparado a droga de origem. Ha uma tendéncia a "invertermos a
piramide" de tratamento da Esclerose Multipla, uma vez que temos o "NEDA" ("No Evidence of Disease
Activity’) como meta terapéutica, devendo alcangar a minima ou nenhuma atividade de doenca o mais
precocemente possivel para que os pacientes possam realmente e beneficiar destes tratamentos no longo-
prazo. E, portanto, fundamental a incoporagdo do Natalizumabe para o tratamento da EMRR apés primeira
falha.

22 - Sim, Artigo publicado na Current Opinion pelo Gavin Giovannoni, uma das maiores autoridades mundiais  Clique aqui
sobre tratamento da Esclerose Multipla, abordando os argumentos sobre a "Inversdo da piramide" de
tratamento abordada anteriormente.

32-Ndo
42 - Nao
52 - Ndo
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12 - Discordo. A Esclerose Mltipla é uma doenca desmielinizante do sistema nervoso central complexa e que
se manifesta de maneira heterogénea em cada paciente acometido. Nesse contexto, ja ao diagndstico do
paciente, é possivel identificar fendtipos clinicos em diferentes graus de intensidade. Assim, existem
pacientes que iniciam a doenca com surtos leves, como por exemplo, alteracdes de sensibilidade, alteracado
da acuidade visual, associadas a baixa carga lesional no exame de imagem. Entretanto, outro grupo de
pacientes ja iniciam a doenca de forma grave, com surtos incapacitantes (surtos de tronco encefdlico, surtos
medulares, que se manifestam com perda de forca em membros inferiores, acometimento esfincteriano,
visdo dupla), associados a alta carga lesional no encéfalo e medula. Com isso, ndo temos como tratar com a
mesma medicacdo pacientes que exigem complexidade e eficacia diferentes de tratamento. Para a esclerose
multipla, dispomos de uma variedade de mediacdes com diversos mecanismos de acdes que buscam impedir
a ocorréncia de surtos e progressao de incapacidade neurolégica. Portanto, a escolha do melhor
medicamento para cada paciente deve ser feita de acordo com as caracteristicas individuais e do fendtipo
clinico e radioldgico do paciente, sendo o especialista em neuroimunologia o profissional mais capacitado
para tal manejo.Hoje em dia, sabe-se que a doenga apresenta uma janela terapéutica e imunoldgica de
oportunidade em que, se tratando de forma mais agressiva e de maneira mais precoce, tem-se desfechos
clinicos mais favordveis. Logo, a estratégia escalonada de tratamento ndo possibilita a utilizacdo de
medicamentos mais eficazes para o perfil de pacientes que demandam tal tratamento no ambito do sistema
Unico de saude desde o inicio da sua doenga. O natalizumabe tem se mostrado uma droga de alta eficécia,
com possibilidade de monitoramento de efeitos adversos (através da realizacdo periddica de exames de
Ressonancia magética e titulagdo seriada do virus JC no sangue) para reduzir os riscos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (complicacdo mais temida quando se usa tal medicacdo).

22 - Nao Clique aqui
2-Nao Clique aqui

42 - Ndo Clique aqui
2-Nado
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12 - Discordo. Considero que a abordagem de tratamento escalonada atualmente proposta pelo ministério, é
inadequada sobretudo em um subgrupo de pacientes que tem uma doenca considerada altamente ativa.
Embora esse conceito ainda esteja em formacdo, entende-se por doenca altamente ativa, ou EM agressiva, o
paciente que apresenta 2 ou mais surtos por ano, recuperagao incompleta dos surtos com acumulo de
incapacidade e/ou alta carga de atividade inflamatdria nos exames de ressonancia. Detalho a seguir porque
DISCORDO da recomendacg3o da Conitec sobre NAO incorporar o natalizumabe apds primeira falha
terapéutica.

2-Sim, 1- Em um paciente com falha terapéutica e que, particularmente, apresenta sinais de doenca Clique aqui
altamente ativa, deve-se prontamente instituir um tratamento com terapias de alta eficicia, como
natalizumabe, a fim de prevenir incapacidade irreversivel, ja tendo sido demonstrado em estudos robustos
com dados de vida-real e adequada andlise estatistica que a mudanca para natalizumabe apds falha com
IFN&#946; ou AG é benéfica para todas as métricas avaliada: reducdo da taxa de surtos, controle de atividade
inflamatdria na ressonancia e redugdo de incapacidade.2- Além disso, o efeito do natalizumabe na redugdo da
atividade da doenca e na melhoria de incapacidade instalada foi considerado superior a maioria dos
tratamentos disponiveis, particularmente em pacientes com doenca altamente ativa e esse efeito foi
observado em diversos estudos subsequentes em diferentes populagdes.3- Outro ponto clinico e altamente
relevante deve ser ressaltado: em pacientes com EM recorrente-remitente, o tratamento inicial com com
drogas de alta eficacia, dentre elas o natalizumabe, foi associado a um menor risco de conversao para EM
progressiva secundaria em comparagao ao tratamento inicial com acetato de glatiramer ou interferon beta,
determinando um beneficio também a longo prazo da instituicdo precoce de um tratamento eficaz.

2 - Sim, Do ponto de vista econémico o princial fator a ser considerado deve ser a custo-efetividade. Devido  Clique aqui
a0 exposto acima em "evidéncias clinicas", a instituicdo de uma terapia de alta eficacia, como o natalizumab,
de forma precoce e bem indicada pode evitar o acumulo de incapacidade a curto e longo prazo,
determinando maior tempo de vida produtiva e independente para os pacientes em questdo. Em estudo
americano anexo, o natalizumabe se mostrou mais custo-efetivo em conparacao as terapias de plataforma
como AG e IFN.

2 - Sim, Além do exposto acima, é preciso considerar que o paciente ndo adequadamente tratado de forma
precoce, provavelmente terd mais surtos e necessitard de maior nimero de tratamentos de fase aguda (que
podem ir desde de metilprednisolona até imunoglobulina), potencial necessidade de internacao hospitalar e
maior uso do sistema de salde como um todo. Desse modo, associado ao potencial de evitar acimulo de
incapacidade considero que o natalizumabe terd um impacto orgamentdrio menor no computo geral.

52 - Ndo
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12 - Discordo. Natalizumabe e um anticorpo monoclonal com indicacdo de tratamento de EMRR altamente

ativa. Portanto, ja testado em estudos clinicos com farmaco de resgate e feito switch ja na primeira falha

terapéutica.

22 -Nao

32 - Nao

42 - Ndo

52 - Sim, Possuo experiencia clinica de uso da medicado ja como primeira linha em pacientes com doenga Clique aqui
muito ativa e com étimo resultado de eficacia no controle da patologia.

12 - Discordo. Atualmente ele é o Unico medicamento de alta eficacia para formas altamente ativas da
doenca. Qua to mais demoramos a fazer a troca de uma medicacdo de baixa eficacia para uma de ata eficacia
condenamos o0 nosso pacientes a desenvolver uma lesdo ou sequela permanente por muitas vezes
incapacitante simplesmente por perder tempo escalonando terapias enquanto a escolha da medicacao
deveria ser por atividade de doenca

22 - Sim, J4 e mais do que sabido por estudos de fase 3, de extensdo e de vida real que o Natalizumabe e
medicagao de alta eficacia para controle da EM RR altamente ativa

32-Nao

42 - Sim, Quanto mais o paciente demora a ter acesso a drogas de alta eficdcia mais ele gasta com outras
drogas sem efeito para controle de sua doenca utilizando cada ve mais recursos do sistema de saude.

52 - Nao

12 - Discordo. o Natalizumabe é um anticorpo monoclonal para tratamento das formas mais ativas de
Esclerose Multipla remitente recorrente, pois é considerado mediador importante dos processos

inflamatdrios em suas formas muito ativas, com a finalidade de reduzir a frequéncia de surtos e diminuir ou
reverter o acimulo de incapacidade fisica desses pacientes.

22 - Sim, O Natalizumabe tem sido eficaz nas formas mais ativas da Esclerose Multipla surto -remissdo , com
alta carga lesional, agindo de uma forma rapida, em algumas semanas, sendo, portanto, de carater
impactante no tratamento

32 - Ndo
42 - N3o
52 - Nao
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12 - Discordo. Provavelmente um paciente possa se beneficiar da troca de um medicamento de 1°linha para
um anticorpo monoclonal, sem ficar engessado quando apresenta soenga agressiva com multiplas lesdes em
pouco tempo, sendo o fato de nao usar outro interferon ou medicagdo via oral, uma economia em multiplos
sentidos- poupa neurénios do paciente que ndo vai ficar sequelado, ndo gasta com medica¢des que ndo serdo
eficazes e outrso beneficios

2 - Sim, RevisOes da literatura indicam o produto para doenca de alta atividade independente do prazo e da  Clique aqui
realizacdo de outras terapias anteriores

2 - Sim, Provavelmente um paciente possa se beneficiar da troca de um medicamento de 1°linha para um Clique aqui
anticorpo monoclonal, sem ficar engessado quando apresenta soenca agressiva com multiplas lesées em
pouco tempo, sendo o fato de nao usar outro interferon ou medicac¢do via oral, uma economia em multiplos
sentidos- poupa neurénios do paciente que ndo vai ficar sequelado, ndo gasta com medicagdes que ndo serao
eficazes e outrso beneficios

2-Nao

2-Nao

2 - Discordo. Discordo. Sou neurologista e acompanho pacientes em centro de referéncia em doengas
desmielinizantes do Hospital Geral de Fortaleza. Vemos no mundo real que os pacientes com doenca
altamente ativa cujo controle falhou com imunomoduladores de 1a linha acabam falhando também com
fingolimod e indo para tratamento finalmente com natalizumabe. Porém até chegarem no natalizumabe ja
perderam tempo e tiveram surtos que podem significar sequelas futuras como todo os impactos econémicos
pessoais e sociais.

22 - Sim, Discordo. Sou neurologista e acompanho pacientes em centro de referéncia em doencas Clique aqui
desmielinizantes do Hospital Geral de Fortaleza. Vemos no mundo real que os pacientes com doenca

altamente ativa cujo controle falhou com imunomoduladores de 1a linha acabam falhando também com

fingolimod e indo para tratamento finalmente com natalizumabe. Porém até chegarem no natalizumabe ja

perderam tempo e tiveram surtos que podem significar sequelas futuras como todo os impactos econémicos

pessoais e sociais.

32 - Ndo

N
W

- Sim, Considerando o custo com o surto clincio de cerca de 14.157,00 e que pacientes com EM altamente  Clique aqui
ativa tem mais de um surto por ano, considerando a incpacidade fisica e cognitva que podera acontecer com
suas respectivas impactagdes em gastos pessoasi e publicos, o impacto financeiro se torna minimo.

52 - Ndo
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12 - Discordo. A Esclerose Multipla (EM) é a principal causa neuroldgica adquirida ndo traumatica de
incapacidade entre adultos jovens, aqueles que sdo também os principais responsdveis por compor a
populagdo economicamente ativa. S30 em sua maioria, mulheres jovens, que tém expectativas e sonhos, ndo
so profissionais, porém também pessoais, como o desejo de serem maes. O diagndstico da doenca implica
para esses pacientes uma carga emocional enorme, além de toda a incapacidade que ainda pode ocorrer
decorrente de sua doenca de base. Ndo bastasse todas as preocupacgdes que esses pacientes tém, ainda
precisam se preocupar se irdo ter ou ndo acesso as medicacdes que podem mudar completamente o rumo de
suas vidas. As medicac¢des de alta eficacia mudam o curso natural dessa doenca e a progressao do
conhecimento e o desenvolvimento de novas medica¢des nos ultimos anos poderad mudar completamente o
futuro dessas pessoas. Muitas sequer terdo deficiéncias se precocemente tratadas, o que importa nao
somente para a vida dessa pessoa, sua familia e seu entorno, mas também contribui para o desenvolvimento
de toda a sociedade, fortalecendo a nagdo como um todo, tendo em vista que havera mais pessoas
economicamente ativas no mercado e menos pessoas com aposentadoria precoce, isso sem levar em conta
os inumeros gastos decorrentes de internagdes desnecessarias (muitos pacientes em uso de medicag¢des de
baixa eficacia acabam tendo surtos e precisando internar para pulsoterapia e, as vezes, até plasmaférese). O
Natalizumabe é uma medicacdo que sem duvidas é capaz de mudar o curso da doenca, devendo ser uma
opcao disponivel precocemente para os pacientes (deveria estar disponivel até para pacientes que nunca
realizaram nenhum tipo de tratamento anteriormente, os chamados paciente naive, ou virgens de
tratamento). E incrivel que essa medicacdo tenha sido negada como alternativa para pacientes que falharam
a primeira linha, pois seu uso sequer implica em maiores gastos para a Unido tendo em vista que os valores
anuais do uso dessa medicagdo sdo equiparados aos valores das demais medica¢des de primeira, segunda e
terceira linha. Pude acompanhar alguns pacientes que tiveram de ter seu tratamento com natalizumabe
descontinuado pelo risco de LEMP, em que a medicacdo utilizada como substituta foi o fingolimode e esses
pacientes tiveram surtos graves, que indubitavelmente impactaram sua qualidade de vida futura, afetando
seu rendimento pessoal e laboral. Para quem trabalha e lida no dia-a-dia com pacientes com EM, ndo ha
duvidas de que sua eficacia é superior a medica¢cdes como betainterferonas, acetato de glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila e fingolimode. Sem mais, sou totalmente a favor da incorporagdo de
natalizumabe ao SUS para possibilitar seu uso em pacientes apds primeira falha terapéutica (ressalto mais
uma vez que deveria estar disponivel inclusive para pacientes naive).

22 - Sim, O tratamento precoce na janela de oportunidade nos primeiros 2 a 5 anos de doenga impacta no
risco de incapacidades futuras, bem como no risco de progressdo. Natalizumabe é medica¢do de alta eficdcia,
superior as medicac¢Oes hoje disponiveis no caso de falha terapéutica as medica¢Ges de primeira linha, como
fumarato de dimetila e fingolimode e deveria, portanto, estar disponivel precocemente para os pacientes que
ja tiveram falha terapéutica ao tratamento inicial. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS1.BOWEN, James D. Highly
aggressive multiple sclerosis. CONTINUUM Lifelong Learning in Neurology, v. 25, n. 3, p. 689-714,
2019.2.®@ALABRESE, Massimiliano et al. “Better explanations” in multiple sclerosis diagnostic workup: A 3-

year longitudinal study. Neurology, v. 92, n. 22, p. E2527-E2537, 2019.3.B0BO-CALVO, Alvaro et al.
Effectiveness of natalizumab in patients with highly active relapsing remitting multiple sclerosis. European
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Neurology, v. 73, n. 3—4, p. 220-229, 2015.4.BONZALEZ-SUAREZ, Inés et al. Catastrophic outcome of
patients with a rebound after Natalizumab treatment discontinuation. Brain and Behavior, v. 7, n. 4, p. 1-6,
2017.5.8R0OSS, Robert H.; CORBQY, John R. Monitoring, switching, and stopping multiple sclerosis disease-
modifying therapies. CONTINUUM Lifelong Learning in Neurology, v. 25, n. 3, p. 715-735,
2019.6.AVRDOVA, Eva et al. Effect of natalizumab on clinical and radiological disease activity in multiple
sclerosis: a retrospective analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis (AFFIRM) study. The Lancet Neurology, v. 8, n. 3, p. 254-260, 2009. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1016/51474-4422(09)70021-3>.7.HUTCHINSON, M. et al. The efficacy of natalizumab
in patients with relapsing multiple sclerosis: Subgroup analyses of AFFIRM and SENTINEL. Journal of
Neurology, v. 256, n. 3, p. 405—415, 2009.8.RICATA, S. et al. Natalizumab vs fingolimod in patients with active
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS): comparative MRI assessments of disease activity from reveal, a
randomized, head-to-head phase 4 study. Journal of the Neurological Sciences, v. 381, p. 246,
2017.9.EORSCHEIDER, Johannes et al. Comparative analysis of natalizumab versus fingolimod as second-line
treatment in relapsing—remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal, v. 24, n. 6, p. 777-785,
2018.10.mMECA-LALLANA, José Eustasio et al. Clinical and radiological control of highly active relapsing-
remitting multiple sclerosis with first-line natalizumab. Neurodegenerative disease management, v. 7, n. 3, p.
175-181, 2017.11.PAPEIX, Caroline et al. Risk of relapse after natalizumab withdrawal Results from the
French TYSEDMUS cohort. Neurology: Neuroimmunology and Neurolnflammation, v. 3, n. 6, p. 1-7,
2016.12.MHOMPSON, Alan J. et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald
criteriaTHOMPSON, A. J. et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The
Lancet Neurology, v. 17, n. 2, p. 162—-173, 2018. The Lancet Neurology, v. 17, n. 2, p. 162-173, 2018.

32 - Sim, O uso de medicag¢des de alta eficacia reduzem os custos decorrentes de surtos, em que muitos Clique aqui
pacientes necessitam permanecer dias internados para realiza¢do de pulsoterapia e, algumas vezes, até

mesmo realizacdo de plasmaférese.

42 - Sim, O uso de medicacdes de alta eficacia reduz as incapacidades decorrentes da doenga de base, doenga Clique aqui
esta que afeta individuos jovens e que muitas vezes necessitam se aposentar precocemente por ndao terem

um tratamento adequado que possam prevenir que cheguem a essa situagao.

52 - Ndo
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