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Natalizumab na esclerose multipla




Migracao de células inflamatorias ativadas, incluindo
os linfocitos T, pela barreira hematoencefalica.

interacao entre moléculas de adesao nas
células inflamatorias e seus
contrareceptores presentes nas células
endoteliais da parede do vaso.

O natalizumabe é um
inibidor seletivo da
molécula de adesao
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Inibicao da migracao




Indicacoes de bula

* Monoterapia no tratamento da EMRR para prevenir surtos e retardar a
progressao da incapacidade nos seguintes grupos de pacientes:

0 Pacientes refratarios a primeira linha e
« > 1 recidiva no ano anterior durante o tratamento e
« > 9 lesoes T2 hiperintensas na RM craniana ou
« > 1 lesao realcada por gadolinio

- o0 Pacientes com EMRR grave em rapida evolucao
« > 2 recidivas incapacitantes no espaco de um ano e |
* > 1 les6es realcadas por gadolinio na RM ou AUDITORIA

. .. . ~ . EM SAUDE
« aumento significativo das lesoes em T2 comparativamente com uma RM
anterior recente.




Posologia e custos

* Dose recomendada: 300 mg a cada 28 dias
* Preco : R$4.983,08 (preco fabrica + custos)

« Tempo tratamento: no maximo 2 anos
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(%) COCh rane Immunomodulators and immunosuppressants for relapsing-

Libra ry remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis
(Review)

Cochrane Database of Systemati

Tramacere |, Del Giovane C, Salanti G, D’Amico R, Filippini G

« Revisao sistematica com 39 estudos e 25113 pacientes incluidos
« A maioria dos estudos de curta duracao - até 24 meses

 Compararam a efetividade, aceitabilidade e toxicidade dos medicamentos
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Risco com placebo risco com natalizumab RR Confianca
(1C95%) (1C95%) na evidéncia

Chance recidivaem 12 m
41 a 89% 23 a 50%(18 a 65%) 0.56(0.43-0.73) Alta

Chance recidiva em 24 m
57 a 85% 32 a 48%(27 a 56%) 0,56(0,47-0,66) Alta

Chance de piora da |
disfuncao(disability) AUDITORIA
25 a 52% 16 a 33%(12 a 44%) 0,64(0,49-0,85) Moderada




Achados principais e qualidade da evidéncia

Ha evidéncia moderada a alta de que natalizumab reduza o risco de recidivas

A taxa de abandono de tratamento é maior que com placebo

O beneficio desta droga € incerto apos 2 anos - lifelong disease

Dados de toxicidade sao subreportados e impedem tracar perfil de risco da mesma

. L . . . . "AUDITORIA
A maioria dos estudos foi financiada pelo fabricante - potencial fonte de vies EM SAUDE




Cochrane Database of Systematic Reviews

CPChrane Immunomodulators and immunosuppressants for multiple sclerosis:
lerary a network meta-analysis

creions IL°cview ] [ intervention
Cochrane Database of Systematic Reviews e ntervention

Graziella Filippini &, Cinzia Del Giovane, Laura Vacchi, Roberto D'Amico, Carlo Di Pietrantonj,

A8

Deirdre Beecher, Georgia Salanti

First published: & June 2013

» 44 estudos incluidos com 17401participantes

» 23 estudos sobre EM recidivante-remitente - 9096

« Duracao média dos estudos - 24 meses
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Resultados

Recidivas durante 24 meses comparado com placebo

 natalizumab OR 0.29 (IC95% 0.17 - 0.51)
 [FNB-1a (Rebif) OR 0.44 (1C95% 0.24 - 0.70)
e mitoxantrone OR 0.43 (1C95% 0.20 - 0.87)
 glatiramer OR 0.48 (1C95% 0.38 - 0.75)
* IFNR-1b (Betaseron) OR 0.48 (1C95% 0.29 - 0.78)
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- Progressao da disfuncao foi avaliada indiretamente e somente até 2 anos
 Provavel reducao com natalizumab de 14%




Conclusoes dos autores

Em comparacao com placebo no curto prazo - até 24 meses
« natalizumab e IFNB-1a (Rebif) sao superiores na prevencao de recidivas - alta evidéncia.
« natalizumab e IFNB-1a (Rebif) reduzem a progressao da disfuncao -moderada evidéncia

Estes tratamentos estao associados com efeitos graves em longo prazo

Nenhum deles é efetivo na reducao da disfuncao na esclerose progressiva

Seus efeitos clinicos sao incertos apos 24 meses - relevante para doenca com duracao
de 30-40 anos
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Estudos com comparacao direta entre natalizumab e IFNB-1a deveriam ser prioridade




FDA Drug Safety Communication: New risk factor
SEGURANC’A for Progressive Multifocal Leukoencephalopathy
(PML) associated with Tysabri (natalizumab)

« Avaliar os riscos e beneficios do natalizumab em px anti-
JCV positivos

* Risco de LMP em px com os 3 fatores de risco abaixo=
11/1000
* Presenca de anticorpos anti-JCV
« Duracao de tratamento > 2 anos
» Tratamento prévio com imunossupressores ‘AUDITORIA




2014: NOT ACCEPTABLE

in late 2014,
there was still
no evidence
that mnatalizu-

: mab mono-
therapy is effective in patients with
relapsing-remitting multiple sclero-
sis. In contrast, natalizuamab has
many serious and sometimes fatal
adverse effects. In practice, natal-
iZzumab should be avoided, even
when multiple sclerosis is severe

i | —
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and infterferon beta is ineffective or EM SAUDE

poorily tolerated.
Hewv Prescrire 2014; 34 (374): 896.




e = -
-
4 Tect e

ConmmmnmmonNn Druc&G REVIEVY

CEDAC FINAL RECOMMENDATION ON RECONSIDERATION
and
REASONS for RECOMMENDATION

NATAT T ZUN AB REFSTUBMNMMISSTIOTDTS
(T}'sabrin‘ — Biogen Idec Canada Inc.)

Natalizumab deve ser dispensado como monoterapia para pacientes que
preencham todos os critérios a seguir:

- Falha terapéutica com ao menos duas drogas modificadoras ou
ter contraindicacao ou ser intolerante as mesmas

- Aumento significativo da carga de lesoes T2 comparado com RM
anterior ou, ao menos, uma lesao realcada por gadolineo
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- Duas ou mais recidivas no ano anterior




NICE

Natalizumab esta recomendada como op¢ao no tratamento somente da
EMRR na sua forma severa e de evolucao rapida(RES).

RES e definida por:
« >2 recidivas em 1 ano e
« uma ou mais lesoes realcadas por gadolineo na RM ou

 aumento significativo na carga de lesoes T2 comparado com RM Shad),
anterior e




CONITEC - agosto 2013

« Acetato de glatiramer e betainterferonas, igualmente eficazes, sao
os farmacos de primeira escolha

« Recomenda-se que o natalizumabe seja iniciado em casos refratarios
tanto a betainterferonas quanto a glatiramer, em 32 linha de
tratamento

“AUDITORIA'
EM SAUDE




UL BRI | L R
AGUENTA FIRME

S50 UNIMED DE

"AUDITORIA
EM SAUDE

- L GERAGORMEMES COM



Profilaxia da infeccao pelo Virus Sincicial Respiratorio

VSR - Representagao

PALIVIZUMAB
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Boletim Brasileiro de Avaliagao de
B RAT S Tecnologias em Satide

« Virus Sincicial Respiratorio

« Responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos de
sazonalidade.

« 40 a 60% das criancas sao infectadas no primeiro ano de vida, e mais de 95% ja foram
infectados aos 2 anos de idade.

« Na grande maioria das criancas, a infeccao evolui como um resfriado comum,

 cerca de 25% dessas criancas podem apresentar, em seu primeiro episodio, um quadro
de bronquiolite ou pneumonia

0,5 a 2% dos casos necessitam internacao hospitalar por dificuldade respiratoria aguda AUDITORIA




Posologia

* Dose 15 mg/kg IM
* Intervalo: mensal de abril a agosto
 Custo: R$5.217,65 (preco fabrica + custos) -100 mg

Crianca de 6-7 kg

1 ampola por 5 meses
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RS 5217,00 x 5= RS 26085,00




Proposta solicitacdo: Sociedade Basileria de Pediatria
INDICACAO
« Palivizumabe esta indicado especificamente para:

* criancas prematuras (IG < 35 semanas),

e criancas portadoras de displasia broncopulmonar
sintomatica e

« portadores de cardiopatia congénita hemodinamicamente "AUDITORIA
significativa menores de 2 anos de idade.




Quadro: Candidatos a considerar imunoprofilaxia por VSR*

Grupo selecionado de paciente

Idade ao inicio da sazonalidade

Prematuro, sem Displasia = 12 meses
Broncopulmonar,sem cardiopatia congénita :

<28 semanas de IG

29-32 semanas de I1G < 6 meses

32-35 semanas de 1G

< 6 meses com + de 2 fatores de risco

adicionais
Doenca Crdnica Pulmonar/Displasia = 2 anos
broncopulmonar, com necessidade de
oxigenoterapia, diureticos, broncodilatadores
ou corticoides nos seis meses antes da
sazonalidade:
Cardiopatia Congénita instavel =2 anos
hemodinamicamente
Condigdes graves que comprometem = 2 anos
pum@&c ou fungdo imune (além da

prematuridade)

|G: idade gestacional

Indicacoes
SOCIEDADE
BRASILEIRA
PEDIATRIA
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POLICY STATEMENT
Updated Guidance for Palivizumab Prophylaxis Among
Infants and Young Children at Increased Risk

of Hospitalization for Respiratory Syncytial
Virus Infection Pediatrics 2014;134(2):415-20

American Academy |
of Pediatrics 2

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN®

e Palivizumab

« Recomendado para nascidos antes de 29 semanas e 0 dias e com
menos de 12 meses

* Nao é recomendado no segundo ano de vida com base somente
na historia de prematuridade

“AUDITORIA
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http://pediatrics.aappublications.org/
http://pediatrics.aappublications.org/content/134/2

AAP 2014

 Palivizumab pode ser considerado no primeiro ano para
prematuros < 32semanas e com necessidade de 02 >21% nos
primeiros 28 dias de vida(broncodisplasicos)

* Durante o segundo ano somente para os lactentes com
broncodisplasia que continuem necessitando de suporte meédico
(corticoide, diuréticos e 02 suplementar) nos 6 meses ,
anteriorires a estacao do VSR AUDITORIA
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AAP 2014

« Recomendado para criancas até 12 meses com cardiopatia cronica
hemodinamicamente significativa(cardiopatia acianotica com ICC,
hipertensao pulmonar ou candidatos a cirurgia)

« Palivizumab para cardiopatas cianoticos durante o primeiro ano deve
ser em consenso com o cardiologista pediatrico
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Nao devem receber palivizumab - AAP2014

 Cardiopatia sem reprecussao hemodinamica(defeito septo atrial,
pequeno defeito septo ventricular, estenose pulmonar, estenose
aortica nao-compliacada, coarctacao leve de aorta e patencia de
ducto)

« Criancas com lesoes adequadamente corrigidas por cirurgia, exceto
se peristirem com necessidade de tratamento de ICC

« Criancas com miocardiopatia leve e que nao necessitam de =
tratamento para tal e

EM SAUDE

 Criancas no seu segundo ano de vida



Sem dados que suportem indicacao de palivizumab

e Sindrome de Down
 Doencas neurologicas
e Fibrose cistica

* Imunossuprimidos
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. Cochrane Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory
s Library

Cochrane Database of Systematic Review Andabaka T, Nickerson JW, Rojas-Reyes MX, Rueda JD, Bacic Vrca V, Barsic B

syncytial virus infection in children (Review)

* Palivizumab x placebo na profilaxia de complicacoes do VSR
em criancas com alto risco de complicacoes por bronquiolite
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Analysis 1.1. Comparison | Palivizumab versus placebo, Outcome | Hospitalisation for RSY infection.
Restews:  Momodonal antibody for reducing the risk of respliratory synovial vinus infection in chikdren
Comparison: | Palviaurmah versus placebo

Cuteomes | Hospitalisation for RSV infedtion

Sy oF subsroup Palvirumab Placebo Risk Fatio Wi sk Haticy
i ' M-H, Hed 255 O P-H Hooeed 255 O

Felties, W2 Hie R H | 440 %, 045 [ QA7 082
Mpact FSY 1998 A 1O R LT L H L0 (A% [ 31, Qb6 |
Subrarmanian 1994 o A0 =1 1.9 % (IR [ OO, 259
Total (95% CI) 1663 1168 + 100.0 % 0.49 [ 0.37, 0.64 |

leal evenits: B2 (Paldaimels), |18 (Placebo)
Hieterogenity: Chit = 089, of = 2 P = 064); B =00%
lesst bor owerall eflect: 2 = 501 (P =< Q00000 )

st for subgroup differences: Mol applicabie SUToRE

anl ol I o 100




Analysis 1.2. Comparison | Palivizumab versus placebo, Outcome 1 All-cause mortality.
Hewiow  Monoddonal antibody Tor reducing the skl of respiratory syncytil vinus indection in chikien
Comparison: | Paleteurmat wersus placeho

Outcomee 2 Al cse mortality

Iy o SUbsr o Palivirumats Placebo Risk Katio Wiight Hisk: Fatice
W M M-HL o 250 C M-H e 255 O

Fedtes R 2Ni6E FHeAR L Fah (b7 | b, 138 |
Mpact-BSY 1998 AL LSO - |90 % (A0 | L, |-'|-|E'.‘|
Subramankan 1998 v £ 15 % (30 [ O, 707 |
Toral (95% CI) 1663 1168 - 100.0 % 0.69 [ 0.42, 1.15 ]

Jotal envents: 2% (Palviaumab), 33 (Phcobe)
Hetoropeneity: Ch? = 115, of = 2 (P = 056); B =00%
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lest for overall effect: 7 = 143 (P = 0L15) "AUDITORIA

bt for subgroup differences: Mol apphcabie EM SAUDE




Analysis |.4. Comparison | Palivizumab versus placebo, Outcome 4 Admission to ICU.
Hediew  Momodlonal antibody for reducing the rsk of respiralory smcytial virus inkection indhilkdren
Comparison: | Palviaurmah wersus plicebo

Outcorme: 4 Admission To KU

Saukdy o subsroup Paivirumaby Phac e Pk Peatics Wisight Fick: Featics
M n M H Foond 955 ] ML e 955 ]
Feltes 0003 | 1639 MG —&— W4 [RSS [ OGHE, 10V |
Mpact BSY 1998 | 3 12 | 00 —— 456 %, 43 | 021, 090 |
Total (95% CI) 1641 1148 —— 100.0 % 0.50 [ 0.30, 0.81 ]
Todal evenits: 26 (Palviaumaly), 3% (Macebo)
Heteropenedty: Ch? = 022, F = 1 (P = 0y P -00%
bt o overall oflect: S = 209 [P = (HNS )
Test for subgroup difforences: Mol applicabie "AUDITORIA
EM SAUDE
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Analysis |.6. Comparison | Palivizumab versus placebo, Outcome & Mechanical ventilation for RSY

infection.
Resiiew:  Monocdional antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in chikdren
Comparison: | Palivisumab wersus placebo

Outcomee & Mechanical ventilation for BSY infection

Sty o subproa Palbvlrumaly Pl Fisk Fatio Wlrdphil Risk Fatio
il gl

H. Rardom 255 H, Random 255
it i Tl l
Fedtes HX0E REI | AfeARk -l A% (58 [ 024, 137 ]
Mpact RSV 1998 L 140) -1 LTE A 043 FRT |
Total (95% CI) 1641 1148 — 100.0 % 1.10 [ 0.20, 6.09 |

lodal evenits: 1Y (Paliaumals), 15 (Pacebo)

Heteropeneity: T = 09% Chit = 249, df = 1P = 01 B =60
lesst bor owerall effect: /= QUL (P = 021}

kst for subgroup diffierences: Mot apphlcable

fron il i [} I
Fawors pakdammals Favorrs placebo

Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children (Review)

Copyright @ 2013 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Conitec

« Recomenda palivizumab para:

* prematuros com IG < 28 semanas e

e criancas até 2 anos portadoras de doenca pulmonar
cronica e doenca cardiaca congenita
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Resumindo...

Medida de desfecho RR Palivizumabe
Hospitalizacio por VSR 0,50 (0,38-0,66); 3 "-1*1 estudos, 1663 tratados, p < 0,00001
Internacio em UT] 0,29 (0,14-0,59); 2 """ estudos, 1641 tratados, p = 0,0007
Ventilagio Mecinica 1,10 (0,20-6,09); 2 """ estudos, 1641 tratados, p = 0,91
Infeccio por VSR 0,45 (0,09-2,22); 1" estudo, 22 tratados, p = 0,33
Mortalidade 0,71 (0,42-1,19); 2 1" estudos, 1641 tratados, p = 0,19
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Hospitalizacao por VSR — EFEITO DO PALIVIZUMAB

Grupo de risco Controles RAR(%) NNT

Impact-RSV17

Prematuros 10,6% 5,8 17

Broncodispldsicos 8,1% 6,3 16
Cardiac Synagis Study

Cardiopatas 9,7% 4,4 23
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Relatorio Recomendacao da Comissao Nacional de Incorporacao Tecnologias no SUS - CONITEC - 16




Em suma

Palivizumab reduz o risco de internacao hospitalar e na UTIP por bronquiolite

Nao reduz a necessidade de VM na UTIP

Nao se consegue demonstrar reducao de mortalidade - Evento raro?

As recomendacoes devem levar em conta a relacao de custo-efetividade ’E‘&?‘JA%‘EQ







