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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 29/10/2021 pela empresa
Novartis Biociéncias S.A.® sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario de ofatumumabe em
primeira linha de terapia modificadora do curso da doencga para o tratamento da esclerose multipla recorrente, visando

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ofatumumabe (Kesimpta®)
Indicagdo: Tratamento da esclerose multipla recorrente em primeira linha de terapia modificadora do curso da doenca.
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.®

Introdugdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca imunogénica, inflamatéria, desmielinizante e neurodegenerativa
gue acomete a substancia branca e a cinzenta do sistema nervoso central (SNC). O quadro clinico se manifesta, na maior
parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em remissao de forma espontanea ou com o uso de
medicamentos. Denomina-se esclerose multipla recorrente (EMR) o agrupamento das formas clinicas ativas esclerose
multipla remitente recorrente (EMRR); esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP) e sindrome clinicamente isolada
(Clinically Isolated Syndrome - CIS), com presenca de recorréncias ou sinais radiolégicos de atividade de doenca, ou seja,
as formas que sao caracterizadas pela ocorréncia de surtos inflamatérios. O tratamento da EM pode ser complexo, com
o uso de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas. O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clinica,
o0 aumento da capacidade funcional, a reducao de comorbidades e a atenuacdo de sintomas. As terapias modificadoras
do curso da doenga (TMCD) visam a reduzir as células imunogénicas circulantes, suprimir a adesdo destas ao epitélio e,
consequentemente, reduzir a sua migracao para o parénquima e a resposta inflamatdria decorrente. As seguintes linhas
terapéuticas sdo preconizadas para o tratamento medicamentoso da EMR: 12 linha: betainterferonas, glatiramer ou
teriflunomida ou fumarato de dimetila; 22 linha: fingolimode e 32 linha natalizumabe, em pacientes elegiveis.
Ofatumumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1) anti-CD20 totalmente humano. A ligagdo de ofatumumabe a CD20 induz
a lise de células B CD20+ principalmente por citotoxicidade dependente de complemento (CDC) e, em menor grau, por
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). Ofatumumabe demonstrou ainda induzir a lise celular em células
com alta e baixa expressdo de CD20. Esse medicamento foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, mas
n3o esta incorporado ao Sistema Unico de Saude.

Pergunta: “Ofatumumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose multipla recorrente, quando comparado as
demais terapias modificadoras do curso da doenga (TMDs) disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento?”

Evidéncias clinicas: Foram avaliados dois estudos clinicos controlados randomizados duplos-cegos, com baixo risco de
viés em que se compararam ofatumumabe 20 mg SC e teriflunomida 14 mg VO durante o periodo de 30 meses. As taxas
de surto anualizadas apds 30 meses para os tratados com ofatumumabe sdo em média 51 a 58% menores que as taxas
para os individuos tratados com teriflunomida com diferenga estatistica significativa (RR 0,49 (0,37-0,65); p<0,001 e RR
0,42 (0,31-0,56) p<0,001), respectivamente. Tratamentos com ofatumumabe foram associados a redugdes médias de
risco de 34% e 32% em relagdo a piora da incapacidade no periodo de trés HR 0,66 (0,50-0,86); p=0,002 e seis meses HR
0,68 (0,50-0,92); p=0,01, respectivamente, em relacdo a teriflunomida, com diferenca estatistica significativa.
Tratamentos com ofatumumabe ndo foram diferentes de tratamentos com teriflunomida em relagdo a melhora da
incapacidade no periodo de 6 meses (HR 1,35 (0,95-1,92); p=0,09). Foram detectadas em média 94% a 97% menos lesdes
captantes de gadolinio por ressonancia magnética realizada em pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe
em relagdo aos que se trataram com teriflunomida (razdo de taxas (RR) 0,03 (0,01-0,05); p<0,001 e razdo de taxas (RR)
0,06 (0,04-0,10); p<0,001). Foram detectadas em média 82% a 85% menos lesGes novas ou amentadas em T2 por ano em
pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe em relacdo aos que se trataram com teriflunomida (razao de taxas
(RR) 0,18 (0,15-0,22); p<0,001 e razdo de taxas (RR) 0,15 (0,13-0,19); p<0,001). O nimero de eventos adversos sérios
variou entre 7,9% e 10,3% nos grupos tratados com ofatumumabe e entre 7,6% e 8,2% nos grupos tratados com
teriflunomida. Andlise de duas revisGes sistematicas com metanalise em rede confirmam os resultados em relacdo a
teriflunomida, com possibilidade de que essa maior eficdcia se estenda aos outros TMDs de primeira linha para o
tratamento de esclerose multipla recorrente.

Avaliacdo econdmica: Foi realizada uma anadlise de custo-efetividade utilizando-se modelo de Markov com simulacéo de
coortes por 65 anos, em adultos com EMR ativa. Compararam-se todos os tratamentos de primeira linha para EMR com
ofatumumabe em rela¢do a qualidade de vida ajustada pela qualidade (AVAQ). Ofatumumabe foi o tratamento mais caro
e mais efetivo para todas as comparac¢des. As razoes de custo efetividade incrementais (RCEI) foram as seguintes
(custo/AVAQ): betainterferona 1a (44 mcg) RS 61.450,37; betainterferona 1b (300 mcg) RS 79.916,55; betainterferona 1a
(22 mcg) RS 84.330,10; acetato de glatirdmer RS 82.277,26; betainterferona 1a (30 mcg) RS 114.140,15; fumarato de

10



£¥ Conitec

dimetila RS 194.938,29; teriflunomida RS 165.768,25. O estudo foi realizado utilizando-se os efeitos relativos provenientes
de comparagbes com placebo para simular a eficacia dos tratamentos em relacdo a progressdao dos pacientes e para
simular as taxas de surto, quando ha evidéncia disponivel de comparacado indireta entre ofatumumabe e as outras terapias
modificadoras do curso da doenga. Isso pode ter subestimado os valores das razGes de custo efetividade incrementais,
uma vez que os efeitos relativos entre os TMDs e placebo sdo maiores que os efeitos relativos entre TMDs.

Anilise de impacto orcamentario: Foi realizada uma analise de impacto orgamentario na perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS) para um periodo de 5 anos. Para simulagdo dos quantitativos de pacientes elegiveis foram utilizadas
informacdes do DATASUS (SIA/SUS) referentes ao periodo de 2017 a 2020. Os custos incluidos no modelo foram os diretos
com a aquisicdo de medicamentos, administracao de medicamentos e acompanhamento dos pacientes e custo médicos
com surtos. Estimou-se que 13.650 pacientes seriam elegiveis para receber TMDs de primeira linha no primeiro ano da
analise e 21.163 no 52 ano. O impacto orgamentario incremental estimado para o periodo variou entre RS 12.860.484,00
e RS 78.535.833,00 e o acumulado em cinco anos foi de RS 231.478.994,00.

Experiéncias internacionais: Ofatumumabe foi recomendado para tratamento de adultos com esclerose multipla
remitente recorrente pelas agéncias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); Scottish Medicines
Consortium (SMC); Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC).

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose
multipla recorrente (EMR). Detectaram-se 14 tecnologias para compor o esquema terapéutico da EMR em primeira linha.
Diroximel fumarate é um imunomodulador sem alvo especifico que pertence ao grupo de pré-drogas do monometil
fumarato; siponimode, ozanimod e ponesimod sdo agonistas do receptor esfingosina-1-fostato (S1P); ublituximabe e
rituximabe sdo anticorpos monoclonais (mAbs) com alvo para o antigeno CD20 expresso na superficie dos linfécitos B;
vidofludimus é um inibidor de enzima di-hidro-orotato desidrogenase (DHODH); evobrutinib, fenebrutinib, remibrutinib
e tolebrutinib sdo inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK); laquinimod é um agonista do receptor de aril-
hidrocarboneto; EK-12 é uma associacdo em dose fixa dos neuropeptideos metenkefalin (andlogo da metaencefalina,
fator de crescimento opioide) e tridecactide (analogo de adrenocorticotropina 1-13), que inibem de forma seletiva a
producdo de citocinas inflamatérias; masitinib é um inibidor seletivo de tirosina quinase, com potencial efeito
neuroprotetor exercido por sua atividade em mastdcitos e outras células ndo neuronais do sistema nervoso central, com
subsequente modulag¢do de processos inflamatdrios e neurodegenerativos.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 63/2021 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 16/12/2021 a 2/1/2022 e 39 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para
fazer o relato da experiéncia foi feita a partir a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em
tempo real acessivel a todos os inscritos. No relato, o participante abordou que fez uso de uma série de medicamentos
com falha terapéutica em todos, ressaltando a importancia da manuten¢do do uso regular e do acompanhamento
profissional.

Consideragdes finais: Ofatumumabe é um medicamento de alta eficicia para o tratamento de esclerose multipla
recorrente. Demonstrou-se por meio de comparagao direta em estudos com baixo risco de viés que tratamentos com
esse medicamento sdo mais eficazes que com teriflunomida, sem aumento de eventos adversos. E provavel que
tratamentos com ofatumumabe sejam mais eficazes que outras terapias modificadoras do curso da doenca utilizados em
primeira linha no SUS, que em sua maioria sdo de eficdcia moderada. Esses resultados ndo sdo provenientes de
comparacoes diretas, mas de comparacgdes indiretas em metanalises em rede. Em simula¢cdes em modelo de Markov,
ofatumumabe apresentou-se como alternativa associada ao maior custo e maior efetividade em relagdo as outras terapias
modificadoras do curso da doenca (TMDs) utilizados em primeira linha no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de
marco de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo de ofatumumabe para o tratamento de esclerose miultipla recorrente (EMR) em primeira
linha de terapia modificadora do curso da doenga no SUS. Os membros da Conitec consideraram dois aspectos principais,
o primeiro é o alto impacto orgcamentario incremental projetado para a incorporacado de ofatumumabe, e o segundo diz
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respeito a analise do horizonte tecnoldgico para esta doenga, que aponta para grande numero de tecnologias que estdo

ou estardo disponiveis para o tratamento de EMR em um curto horizonte de tempo.
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4. INTRODUCAO

4.1 Adoenga

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca imunogénica, inflamatédria, desmielinizante e neurodegenerativa que
acomete a substancia branca e a cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem compreendida e
envolve fatores genéticos e ambientais que ainda ndo estdo bem definidos. Até o momento, as intera¢Ges entre esses
varios fatores parece ser a principal razdo para variacGes fenotipicas na EM, bem como diferentes respostas a
medicamentos ™3,

Acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30 anos, sendo mais rara quando
se inicia fora dessa faixa etdria. Em média, é duas vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia entre
os africanos e seus descendentes, orientais e indigenas*™®. Estima-se que, no mundo, o nimero de pessoas que vivem com
EM esteja entre 2,0 e 2,5 milhdes. Esta doenca é desigualmente distribuida nas regides do planeta, haja vista que a
prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto ao norte quanto ao sul da linha do equador, sendo
mais altas na Europa e América do Norte e em menor proporcdo na regido da Africa Subsaariana e na Asia Oriental. Fatores
ambientais podem estar relacionados com essa diferenca®. O Brasil apresenta uma prevaléncia média de 8,69/100.000
habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de residéncia do paciente, sendo menor
no Nordeste — 1,36 por 100 mil habitantes - e maior na regido Sul — 27,2 por 100 mil habitantes’.

A evolucgdo, gravidade e os sintomas da doenca ndo sdo uniformes. A observacdo de que a evolucdo da doenca
segue determinados padrdes clinicos levou a definicdo de terminologias para descrever os cursos clinicos da doenca, de
acordo com a ocorréncia de surtos e progressdo®. Atualmente, a esclerose multipla pode ser classificada em®: e
esclerose multipla remitente recorrente (EMRR), caracterizada por episdédios de piora aguda do funcionamento
neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes) com recuperacdo total ou parcial e sem progressdo
aparente da doenca; @ esclerose multipla secundaria progressiva (EMSP), caracterizada pela fase apds um curso inicial de
remiténcia-recorréncia, no qual a doenca se torna mais progressiva, com ou sem recidivas; ® esclerose multipla primaria
progressiva (EMPP), caracterizada por agravamento progressivo da fun¢do neurolégica (acumulo de incapacidade) desde
o inicio dos sintomas; e sindrome clinicamente isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS), que consiste na primeira
manifestacdo clinica que apresenta caracteristicas de desmielinizacdo inflamatdria sugestiva de esclerose multipla, mas
incapaz de cumprir os critérios de disseminacdo no tempo por neuroimagem ou liquor.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em
remiss3o de forma espontanea ou com o uso de corticosteroide®'!2, Os sintomas podem ser graves ou parecer t3o triviais
gue o paciente pode ndo procurar assisténcia médica por meses ou anos. Neurite dptica, diplopia, paresia ou altera¢des
sensitivas e motoras de membros, disfungdes de coordenacdo e equilibrio, dor neuropdtica, espasticidade, fadiga e

disfungdes esfincterianas e cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinag¢do, sdo os principais sintomas
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e sinais >3, A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado

para o atendimento especializado ddo a atencdo primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e

prognéstico dos casos.

4.2 Diagnostico e tratamento recomendado

O diagnédstico de esclerose multipla é complexo, uma vez que ndo existe marcador ou teste diagndstico
especifico!’. Ao longo da histéria, varios modelos foram esquematizados e propostos a fim de orientar e facilitar o
diagndstico da doenca. Atualmente, os critérios de McDonald, descritos em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, sdo
os mais frequentemente utilizados**’. Em geral, o diagndstico da esclerose multipla é baseado na documentacio de dois
ou mais episédios sintomaticos, que devem durar mais de 24 horas e ocorrer de forma distinta, separados por periodo no
minimo de um més3, ou seja, disseminados no tempo e no espaco’®’. Exames radioldgicos e laboratoriais, em especial a
ressonancia magnética (RM), podem, em conjunto as manifestacdes clinicas, serem essenciais para compor o diagnostico
e excluir outras doencgas de apresentacdo semelhante!®'’. O diagndstico deve ser feito com base nos Critérios de
McDonald revisados em 2017". De acordo com os critérios revisados, ndo s3o necessarios exames adicionais quando o
paciente apresenta dois ou mais surtos; entretanto, qualquer diagndstico de EM pode contar com exame de neuroimagem
(ressondncia magnética) e utilizar a presenca de bandas oligoclonais no liquor em substituicdo a demonstragdo de
disseminacdo da doenca no tempo. O estado de incapacidade deve ser avaliado pela Escala Expandida do Estado de

Incapacidade (EDSS, de Expanded Disability Status Scale).

De acordo com os critérios de McDonaldY, é considerado surto todo evento reportado pelo paciente ou
objetivamente observado que sejam tipicos de um evento inflamatdrio desmielinizante agudo com duragdo de pelo
menos 24 horas, na auséncia de infeccdo ou febre. O evento deve ser documentado por exame neuroldgico realizado na
mesma época da sua manifestacdo clinica. Alguns eventos histéricos para os quais ndo haja achado neuroldgico
documentado, mas que sejam tipicos de EM, podem prover evidéncia suficiente de um evento desmielinizante prévio.
Relatos de sintomas paroxisticos (histéricos ou correntes) devem, no entanto, consistir em multiplos episédios com
ocorréncia em periodo superior a 24 horas. Segundo os critérios McDonald'’, a disseminacdo no espaco pode ser
demonstrada por > 1 lesdes hiperintensas em T2 em RM, sintomaticas ou assintomaticas, que sao caracteristicos de EM,
em dois ou mais das seguintes quatro dreas do sistema nervoso central: periventricular, cortical/justacortical,
infratentorial e medular espinhal. J4 a disseminagdo no tempo pode ser demonstrada pela presenca simultanea de lesdes
captantes de gadolinio e lesGes ndo captantes em qualquer exame de ressonancia magnética (RM), ou nova lesdo
hiperintensa em T2 ou captante de gadolinio quando comparada a um exame de RM prévio, independentemente do
momento em que foi realizado'’. Apés o estabelecimento do diagndstico, a EDSS deve ser utilizada para o estadiamento
da doenca, bem como para o monitoramento do paciente. Essa escala foi proposta por Kurtzke!® e permite quantificar o

comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, do tronco cerebral, sensitivo,
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vesical, intestinal, visual, mental e outras fun¢des agrupadas. O escore final da escala pode variar de 0 (normal) a 10

(morte), sendo que a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do paciente®®. E utilizada para o

estadiamento da doencga e para monitorar o seguimento do paciente.

O tratamento da EM pode ser complexo, envolvendo a¢do coordenada de multiplos profissionais da saude, com
o uso de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas. O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clinica,
0 aumento da capacidade funcional, a reducdo de comorbidades e a atenuagdo de sintomas. Os glicocorticoides sdo
utilizados para tratar os surtos e mostram beneficio clinico a curto prazo, ao reduzir a intensidade e dura¢do dos episédios
agudos. As terapias modificadoras do curso da doenca visam a reduzir as células imunogénicas circulantes, suprimir a
adesdo destas ao epitélio e, consequentemente, reduzir a sua migracao para o parénquima e a resposta inflamatéria
decorrente®. Existem ainda os medicamentos para o tratamento dos sintomas relacionados com a EM. O algoritmo de
tratamento da doenca no Sistema Unico de Satde esta apresentado na Figura 1.
Paciente com diagndstico de EM

{eritdrios de MeDonalds revisados & -
adaptados)

Ciagnéstico confirmado par
exames clinicos e de imagem

Mgresenta os
M3o critérios de Sim
inclusda?

Manter o tratamento -
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Substituir por outro
medicarmento de 18 lnba

L
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-
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N30 Al atividade?

v
——

[betainterferonas, acetatn de
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fumarsto de dimetila)

v

Houve falba*? Sim

Nao Alta atividade?

v
Substituir por medicamento de
29 linha
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Houve lalka*? Sam

v
34 linha
Matalizumabe

L
Apresenta algum
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excluso?
-
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Monitoramento &
x acompanhamento continua,
Em casa de falha, poders
substituir o natalizumabe
a por gualguer medicaments
e 13 o 22 linka.

s

Natalizumabe -

Shmy

1} Falha terapéutica |(definida como a incidéncia de pelo menos wm surto & evidéncia de no minimo 4 novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses)

2} mtclerdncia 2o medicamenta
3} Reagdes sdversas nio controldweis
4] Falta de ades3o ao tratamenta

Serd considerada alta atividade de doenga [com omprovagio por exames cinkos e de imagem):

a. Para virgens de tratamento: incidéncia de dois au mais swrtos incapacitantes com resolugio incompleta e evidéncia de pelo menos uma nova lesio captante
no gadolinio ou aumenta significativo da carga da les3o em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a outro(s] MMCD: stividade da doenga nos Ultimos 12 meses, durante a utilizacio adeguada de pelo menos wm Medicamento
Modificador do Curso da Doenca (MMCD), na auséncia de imtolerdncia ou ndo adesdo, apresentando pelo menos wm surto no ditimo ano durante o tratamento
& indicios de pelo mencs nove lesBes hiperintensas em T2 ou pelo mencs uma nova leslo captante de gadolinia.

Figura 1. Algoritmo de tratamento da esclerose multipla no Sistema Unico de Satde. Fonte: Portaria conjunta n2 03, de 05 de fevereiro
de 2021. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

As células B desempenham um papel importante na patogénese da esclerose multipla devido a producdo de
citocinas pré-inflamatérias, liberagdo de anticorpos autorreativos e ativacdo de células T patogénicas. Ofatumumabe é

um anticorpo monoclonal (IgG1) anti-CD20 totalmente humano. Liga-se a um epitopo distinto que abrange as alcas

extracelulares grandes e pequenas da molécula CD20, dando origem a uma lenta dissociacdo e alta afinidade de ligacao.
A molécula CD20 é uma fosfoproteina de transmembrana expressa nos linfécitos B do estagio de linfécitos pré-B a B
maduros. A molécula CD20 também é expressa em uma pequena fracdo de células T ativadas. A ligacdo de ofatumumabe
aCD20induz a lise de células B CD20+ principalmente por citotoxicidade dependente de complemento (CDC) e, em menor
grau, por citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). Ofatumumabe demonstrou ainda induzir a lise celular
em células com alta e baixa expressao de CD20. A deplecdo de células T que expressam CD20 também é promovida pelo

ofatumumabe?®.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ofatumumabe

Nome comercial Kesimpta®

Apresentacao Solugdo injetavel 20 mg/0,4 mL para aplicagdo subcutdnea. Embalagens contendo 1 caneta preenchida.
Cada caneta preenchida contém solucdo injetavel de 20 mg de ofatumumabe (solucdo a 0,4 mL de 50
mg/mL).

NGOG NIl Novartis Biociéncias S.A.®

Fabricante Novartis Biociéncias S.A.®

(O[T LIRETI(OEEN Indicado para o tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de esclerose multipla.
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento da esclerose miultipla recorrente em primeira linha de terapia modificadora do curso da
doenga.

LI (RGN T G EM A dose recomendada é de 20 mg de ofatumumabe administrado por inje¢do subcutdanea com
de Administragao administragdo inicial nas semanas 0, 1 e 2, seguido de administragdo mensal subsequente, a partir da
semana 4.

Ofatumumabe destina-se a autoadministragao do paciente por inje¢cdo subcutanea. Os locais habituais para
injecdes subcutaneas sdo o abdémen, a coxa e a parte superior externa do brago. A primeira injecdo deve
ser aplicada sob a orientacdo de um profissional de satde.

Patente PI0315295-2 Objeto: anticorpo monoclonal humano isolado, célula hospedeira procariética, composi¢cdo
farmacéutica, molécula bioespecifica, usos de um anticorpo, métodos in vitro de detectar a presenga de
antigeno de CD20 ou uma célula que expressa CD20 em uma amostra, kit, e, vetor de expressdo. Status:
Concedida em 26/12/2018, com vigéncia até 17/11/2023. PI0814003-0 Objeto: Formulagdo do anticorpo
monoclonal. Status: Pendente, com data de depédsito em 03/07/2008.

Fontes: Bula do medicamento e dossié do demandante.
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Contraindicagdes: Esse medicamento é contraindicado para paciente com hipersensibilidade a substancia ativa ou
qualguer componente da férmula e paciente com infe¢ao por hepatite B ativa.

Cuidados e Precaugdes: Reagoes relacionadas a injegao: Os sintomas de reagdes no local da injecdo (locais) observadas
em estudos clinicos incluiram eritema, inchaco, coceira e dor. As reacdes sistémicas relacionadas a injecdo observadas
em estudos clinicos ocorreram predominantemente com a primeira injecdao. Os sintomas observados incluem febre,
cefaleia, mialgia, calafrios e fadiga, e foram predominantemente (99,7%) nado graves e de intensidade leve a moderada.
N3o houve reac¢des a injecdo com risco a vida nos estudos clinicos em esclerose multipla recorrente. Infecgées: com base
no seu modo de acdo, ofatumumabe tem o potencial de aumentar o risco de infec¢des. Nos estudos clinicos a proporg¢ao
de pacientes com infec¢des foi semelhante nos grupos de tratamento com ofatumumabe e teriflunomida. Nos estudos
clinicos pivotais de fase 3; 51,6% dos pacientes tratados com ofatumumabe apresentaram pelo menos uma infeccdo em
comparagdo com 52,7% dos pacientes tratados com teriflunomida. Leucoencefalopatia multifocal progressiva: ndo foram
relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) com ofatumumabe nos estudos clinicos em esclerose
multipla recorrente. No entanto, infec¢do pelo virus John Cunningham (JC) resultando em LEMP foi observada em
pacientes tratados com ofatumumabe para indicacdo de leucemia linfoide cronica (LLC) (em doses substancialmente mais
altas que o recomendado para esclerose multipla, mas com duragdo menor de tratamento). Além disso, a infeccdo pelo
virus JC causando LEMP também foi observada em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20 e outras terapias
para esclerose multipla. Portanto, os médicos devem ficar atentos a quaisquer sintomas clinicos ou achados de
ressonancia magnética (RM) que possam sugerir LEMP. Reativacdo do virus da hepatite B: Ndo foram identificados casos
de reativacdo do virus da hepatite B (HBV) nos estudos clinicos em esclerose multipla recorrente. Entretanto, a reativacdo
da hepatite B ocorreu em pacientes tratados com anticorpos anti-CD20 e, em alguns casos, resultou em hepatite
fulminante, insuficiéncia hepdatica e morte em pacientes tratados com ofatumumabe intravenoso para indicagdo de
leucemia linfatica crénica em doses maiores que as recomendadas para indicagdo de esclerose multipla, mas com duragao
menor de tratamento. Vacinagao: todas as imunizacdes devem ser administradas de acordo com as diretrizes de
imunizagdo pelo menos 4 semanas antes do inicio de ofatumumabe no caso de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas
e, sempre que possivel, pelo menos 2 semanas antes do inicio no caso de vacinas inativadas. Ofatumumabe pode interferir
na eficacia de vacinas inativadas. A seguranca da imunizagdo com vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas ap0ds a terapia
com ofatumumabe ndo foi estudada. A vacinagdo com vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas ndo é recomendada
durante o tratamento e apds a descontinuacdo até a replecdo de células B.

Eventos adversos: Aproximadamente 1.500 pacientes com esclerose multipla recorrente receberam ofatumumabe em
estudos clinicos. Nos dois estudos pivotais de Fase 3, 1.882 pacientes com esclerose multipla recorrente foram
randomizados, dos quais 946 foram tratados com ofatumumabe por uma duragdo mediana de 85 semanas; 33% dos
pacientes que receberam ofatumumabe foram tratados por mais de 96 semanas. A proporc¢do de pacientes com eventos
adversos (83,6% versus 84,2%) e eventos adversos que levaram a descontinuagdo do medicamento (5,7% versus 5,2%) foi

semelhante nos grupos de ofatumumabe e teriflunomida.
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5.1 Precgo proposto para incorporagao

Quadro 2. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto Prego Fabrica (PF) Preco Maximo de Preco praticado em

pelo demandante? 18%* Venda ao Governo compras publicas
(PMVG) 18%3 (SIASG)* em 03/01/2022

Seringa preenchida de
plastico transparente em
concentracio de 20 | R$2.310,00 por caneta
mg/0,4 mL com volume | aplicadora com seringa R$9.941,84 R$ 7.801,84 -
de 0,4 mL (caneta preenchida.
aplicadora com seringa
preenchida).

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos — Prego Fabrica (PF) 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Lista atualizada em

27/12/2021. Medicamento ndo sujeito a CAP; sem isengdo de ICMS e sem direito a crédito presumido (lista negativa PIS/COFINS);

3 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

(CMED). Lista atualizada em 27/12/2021. Medicamento n&o sujeito a CAP; sem isen¢do de ICMS e sem direito a crédito presumido (lista negativa

PIS/COFINS);

4 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saide (DLOG) do Ministério da satude, conforme

SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis Biociéncias S.A.® sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de ofatumumabe para tratamento da esclerose multipla
recorrente em primeira linha de terapia modificadora do curso da doenga, visando a avaliar sua incorporagao no Sistema

Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Com o objetivo de elaborar uma pergunta de pesquisa para orientar a busca de evidéncias na literatura médica,

o demandante utilizou a estratégia PICO cuja estruturacdo apresenta-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagio Pacientes adultos com esclerose miltipla recorrente

Intervencao (tecnologia) Ofatumumabe

Comparador TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento para as formas
recorrentes da esclerose multipla (betainterferonas, acetato de glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila)

Desfechos (Outcomes) N&o especificado, todos os desfechos disponiveis de eficicia e/ou segurancga

Tipo de estudo Metandlise, revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado

Pergunta: “Ofatumumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose multipla recorrente, quando comparado aos

demais TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento?”

O demandante apresentou as evidéncias cientificas em forma de revisdo sistematica. A pergunta de pesquisa
elaborada e os critérios de elegibilidade incluiram os componentes da estratégia PICO apresentada. Foram realizadas
buscas em quatro bases de dados da literatura médica com data de corte em 26/03/2021, sem restricdo de ano de
publicacdo ou idioma. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE (United States National Library
of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Salude/BVS - Biblioteca Virtual em Sadde). O demandante declarou que foram conduzidas buscas suplementares em
outras fontes, aqui citadas: websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude; instituicGes correlatas e suas
bases de dados e no Google®. Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas para cada base de dados consultada
(ANEXO 1). As estratégias foram formuladas pela utilizagdo combinada de descritores recuperados de tesauros especificos

para as bases de dados e vocébulos livres, no caso da base MEDLINE, e apenas com vocabulos livres para as outras bases.
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MEDLINE: EMBASE: LILACS: COCHRANE:
69 citacdes 385 citacdes 0 citacbes 35 citagdes

Duplicatas: 82 ‘

~ Leitura de titulo ™ ‘
I: ' 1 Excluidos: 321
. eabstact xcluidos
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Selecionados: 86
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T exclusdio ¢
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{  Excluidos: 3
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Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: dossié do demandante.

O demandante apresentou os critérios de elegibilidade utilizados para a selecdo dos estudos. Os critérios de
inclusdo apresentados foram os seguintes: avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do ofatumumabe no tratamento da
esclerose multipla recorrente por meio de metanalise, revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado; pacientes
adultos (218 anos) com diagndstico de esclerose multipla recorrente; publicacGes que avaliem a eficacia e seguranca do
ofatumumabe; publicagdes que contenham informacgado suficiente para avaliagdo dos critérios de qualidade propostos na
metodologia. Os critérios de exclusdao apresentados foram os seguintes: revisdes narrativas, estudos de caso, séries de

casos e estudos observacionais e estudos publicados como resumos nos anais de eventos cientificos.

Relata-se, de forma detalhada, o processo de sele¢do de artigos, realizado em pares, de acordo com os critérios

de elegibilidade estabelecidos. O processo de selec¢do foi apresentado também na forma de fluxograma (Figura 3).

O demandante nado relata se a extragao de dados dos estudos foi conduzida de forma pareada, apresentando os
seguintes dados extraidos dos estudos selecionados: ano de publicacdo, tipo de publicacdo, desenho do estudo, principais
caracteristicas dos pacientes, intervencdes e comparadores, desfechos primarios e secundarios. Os dados extraidos foram

apresentados na forma de tabelas.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos foi realizada pela utilizacdo das ferramentas Cochrane Rob 22}, para os
estudos controlados randomizados, e Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 222 para a

revisdo sistematica. A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio do sistema GRADE.
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Como resultado das buscas foram recuperados 489 documentos dos quais 407 foram selecionados para leitura
de titulo e resumo e aplicacao dos critérios de exclusdo. Desses 402 foram excluidos e 5 foram selecionados para leitura

na integra. Apds leitura completa foram excluidos 3 estudos, restando 2 para inclusdo no relatdrio.

Foram incluidos dois estudo clinicos controlados randomizados, duplo-cegos, de fase 32 (uma publicacdo) e uma

revis3o sistematica’* com metanalise em rede.

A Secretaria-Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada complementar utilizando os mesmos
critérios empregados pelo demandante, quais sejam, questao de pesquisa, componentes da estratégia PICO e critérios de
inclusdo e exclusdo de estudos, sem limites para periodo de publicacdo. Foram selecionados somente estudos publicados
em inglés, espanhol e portugués. As buscas foram realizadas em 04/01/2022 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via
Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane, CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS -
Biblioteca Virtual em Saude); ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine) e World Health Organization (WHO)
International Clinical Trials Registry Portal. As estratégias de busca para cada base consultada foram elaboradas pela
combinacgdo de descritores provenientes de tesauros especificos para cada base e de termos livres, extraidos da literatura

médica e revisdes sistematicas sobre o tema (ANEXO 1).

O processo de selecdo dos estudos recuperados desenvolveu-se de acordo com as seguintes etapas:
identificacdo e exclusdo de duplicatas; primeira selecdo dos estudos remanescentes, de acordo com critérios de inclusdo

e exclusdo, por leitura de titulo e resumo, e segunda selecdo por leitura completa.

Os estudos elegiveis apds a segunda sele¢do de acordo com a estratégia PICO e com os critérios de elegibilidade
foram apresentados segundo as suas caracteristicas em quadro (ANEXO 2) contendo a identificacdo do estudo;
identificagdo das principais caracteristicas de base da populagdo incluida; identificagdo detalhada das tecnologias
avaliadas no estudo; aspectos metodoldgicos e apresentagdo dos desfechos avaliados e da magnitude dos efeitos das
intervengdes. A avaliacdo do risco de viés do estudo clinico foi realizada por meio da ferramenta Cochrane para estudos
controlados randomizados?®. As metanélises em rede foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica pela ferramenta:

The decision support unit (DSU) network meta-analysis (NMA) methodology checklist (NICE)?®.

Em relagdo ao resultado das buscas realizadas pela Secretaria Executiva da Conitec, foram recuperados 494
documentos dos quais 175 eram duplicatas. Foram selecionados para triagem pela leitura do titulo e resumo 319
documentos, dos quais 314 foram eliminados, restando 5 para etapa final de leitura completa. Apds leitura completa
eliminou-se um estudo porque nao incluiu todos as drogas modificadoras do curso da doenca relevantes para o
tratamento de esclero multipla na perspectiva do Sistema Unico de Satde. Dessa forma incluiram-se quatro estudos para

analise no parecer.

Os estudos incluidos pela Secretaria Executiva da Conitec foram os seguintes: um estudo controlado

randomizado?® e trés revisdes sistematicas com metanalise?* 27-28,
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Em continuidade a esta etapa, os estudos selecionados pelo demandante foram avaliados segundo

L

oS

componentes da pergunta PICO e os critérios de inclusdo e exclusdo apresentados pelo demandante (Quadro 3).

Quadro 3. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos - Motivos

Hauser et al., 2020 (ASCLEPIOS I e 1) X

(NCT02792218 e NCT02792231)%

Samijoo et al., 2020% X

6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

De acordo com evidéncias provenientes de estudos controlados randomizados com baixo risco de viés (de acodo
com analise conduzida pela Secretaria Executiva da Conitec), em populacdo diagnosticada com esclerose multipla
composta por 94% dos individuos com a forma remitente-recorrente e 6,1% com a forma secundaria progressiva,
tratamento com ofatumumabe na dose de 20 mg/dia por via subcutadnea a cada 4 semanas por até 30 meses foi associado
a taxas anuais de surtos em média 51 a 58% menores em rela¢do aos tratados com teriflunomida por via oral em dose de
14 mg/dia por até 30 meses. De acordo com os mesmos estudos, tratamento com ofatumumabe, na mesma forma
descrita, diminui em média 34% e 32% o risco de piora da incapacidade confirmada apds trés e seis meses,
respectivamente, em relagdo a tratamento com teriflunomida nas mesmas condi¢des descritas. Em relagdo aos achados
em ressonancia magnética, as taxas de deteccdo de lesdes captantes de gadolinio por cada avaliagdo em ressonancia
magnética foram em média 94% a 97% menores em individuos tratados com ofatumumabe em relagdo aos tratados com
teriflunomida apds 30 meses. Da mesma forma, as taxas de deteccdo de lesGes novas ou aumentadas em T2 por ano
foram em média 82% a 84% menores em individuos tratados com ofatumumabe em relagdo aos tratados com
teriflunomida apdés 30 meses. Em relacdo aos biomarcadores para a doenga, tratamento com ofatumumabe foi
relacionado a menores concentracées de neurofilamento de cadeia leve no soro detectado por imunoensaio apds 3,12 e

24 meses em relacdo a tratamento com teriflunomida.

De acordo com evidéncia proveniente de duas metandlises em rede com moderada qualidade metodoldgica é
provavel que, em individuos diagnosticados com esclerose multipla recorrente, tratamentos com ofatumumabe de 20
mg/dia por via subcutanea a cada 4 semanas estejam associados a menores taxas anualizadas de surto e maior tempo até

a progressao da incapacidade apds 3 e 6 meses em relagdao as drogas modificadoras do curso da doenga, incluindo os
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tratamentos de primeira linha preconizados no protocolo clinico e diretriz terapéutica para o tratamento de esclerose

multipla do Ministério da Saude (betainterferonas, glatiramer e fumarato de dimetila).

Desfecho 1 — Taxa de surto anualizada (ARR)

A taxa de surto anualizada (ARR — da sigla em inglés) é definida como o nimero médio de surtos confirmados por
paciente, de acordo com critérios pré-especificados, ajustado pela duracao do acompanhamento. Foi o desfecho primario

nos estudos de Harsen e colaboradores (2020)* e em todos os estudos incluidos nas metandlises em rede avaliadas.

Nos estudos ASCLEPIOS | e Il de Harsen e colaboradores (2020)? incluiram-se adultos de ambos os sexos com
histérico de pelo menos um surto no ano anterior ao inicio do estudo ou pelo menos uma nova lesao captante de gadolinio
no ultimo ano e doenga ativa. Cerca de 50% dos participantes fizeram uso prévio de algum medicamento modificador do
curso da doenga. A proporg¢do de individuos com a forma remitente recorrente variou entre 93,9 e 94,9% e de individuos

com a forma secundaria progressiva entre 5,1 e 6,1%.

As caracteristicas da populacdo na linha de base foram apresentadas da seguinte forma, o nimero de surtos no
ultimo ano variou ente 1,2 +0,6 e 1,3 +£0,7; a pontuacdo na escala de incapacidade (EDSS) variou entre 2,86 +1,37 e 2,97
11,36; o numero de lesdes captantes de gadolinio variou entre 1,2 2,6 e 1,7 4,9. O nimero de individuos com auséncia
de lesGes captantes de gadolinio variou entre 270 (56,1%) e 296 (63,4%). Cerca da 40% da popula¢do havia se tratado
com drogas modificadoras do curso da doenca, principalmente betainterferonas, glatiramer e fumarato de dimetila. As
populagdes que constituiram os grupos tratados com ofatumumabe ou teriflunomida possuiam caracteristicas

homogéneas na linha de base para ambos os estudos.

Nesses estudos (ASCLEPIOS | e 11) as taxas anualizadas de surto em individuos tratados com ofatumumabe na dose
de 20 mg/dia por via subcutdnea a cada 4 semanas por até 30 meses foram de 0,11 (0,09-0,14) e 0,10 (0,08-0,13),
respectivamente e naqueles tratados com teriflunomida por via oral em dose de 14 mg/dia por até 30 meses foram de
0,22 (0,18-0,26) e 0,25 (0,21-0,30), respectivamente. As diferencas absolutas foram de -0,11 (-0,16 a -0,06); p<0,001 e
-0,15 (-0,20 a -0,09); p<0,001, respectivamente. As taxas ap6s 30 meses para os tratados com ofatumumabe sdo em
média 51 a 58% (ASCLEPIOS | e Il, respectivamente) menores que as taxas para os individuos tratados com teriflunomida
com diferenga estatistica significativa, RR 0,49 (0,37-0,65); p<0,001 e RR 0,42 (0,31-0,56) p<0,001 (ASCLEPIOS | e I,

respectivamente).

Na metanélise em rede de Samjoo e colaboradores (2020)2* tratamentos com ofatumumabe foram associados a
menor risco de relapso, com diferenga estatistica, em relagdo aos tratamentos de primeira linha preconizados no
protocolo clinico e diretriz terapéutica para o tratamento de esclerose multipla do Ministério da Saude (betainterferonas,

glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila) (Figura 3).
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Placebo 0.30 (0.22 to 0.40)
Teriflunomide 7 mg 0.37 (0.28 to 0.50)
IFNB-1a IM 0.38 (0.27 to 0.53)
IFNB-1a SC 22 g 0.43 (0.30 to 0.66) =
IFNB-1b SC 0.44 (0.31 to 0.63) g
Teriflunomide 14 mg 0.45 (0.35 to 0.56) g
Glatiramer acetate 40 mg 0.45 (0.30 to 0.70) %

E IFNB-1a SC 44 pg 0.48 (0.35 to 0.68) ﬁ‘:

E Glatiramer acetate 20 mg 0.48 (0.35 to 0.68) %

. Dimethyl fumarate 0.59 (0.41 to 0.86) "g
Fingolimod 0.65 (0.46 to 0.94) .!,
Cladribine 5.25 mg/kg 0.66 (0.42 to 1.03) .E;
Cladribine 3.5 mg/kg 0.70 (0.45 to 1.09) E
Qcrelizumab 0.89 (0.61 to 1.37)
Natalizumab 0.94 (0.62 to 1.44)
Alemtuzumab 1.08 (0.76 to 1.66)
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Figura 3. Comparagdo entre tratamento com ofatumumabe 20 mg/dia SC e tratamentos com outras drogas modificadoras do curso
da doenca para o desfecho taxa de surto anualizada (razdo de taxas (RR) — lcr 95%). Fonte: Samjoo et al., 2020%.

Em andlises de sensibilidade foram explorados os seguintes aspectos isoladamente: inclusdo de tratamento com
peginterferon beta-1a; inclusdo do estudo INCOMIN (interferon 1-a e 1-b); inclusdo de resumos publicados em
congressos; inclusdo de outras formulag¢des; utilizacdo de modelo de efeitos fixos e avaliagdo de estudos publicados a

partir de 2004. Em nenhuma das analises de sensibilidade houve altera¢do dos resultados descritos para o caso base.

Apds andlise da superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA), os tratamentos puderam ser
ordenados segundo a probabilidade de ser o melhor tratamento da seguinte maneira: alemtuzumabe 96%; ofatumumabe
91%,; ocrelizumabe 85%; natalizumabe 88%; fingolimode 66%; fumarato de dimetil 59%; glatiramer 20 mg 41%; IFNB-1A
SC 44 ug 41%; glatiramer 40 mg 34%,; teriflunomida 14 mg 32%; IFNB-1B SC 29%; IFNB-1A SC 22 ug 28%; IFNB-1A IM 12%
e teriflunomida 7 mg 12%. Tratamento com ofatumumabe foi associado a uma maior probabilidade de ser o melhor

tratamento em relac3o a betainterferonas, glatirdmer, teriflunomida e fumarato de dimetila?.

Em outra publicacdo origindria do mesmo estudo Samjoo e colaboradores (2021)?” ordenaram os tratamentos
para esclerose multipla remitente recorrente e secundaria progressiva de acordo com a probabilidade de serem de alta
eficacia. Assim fazendo, os tratamentos dispuseram-se da seguinte forma: alemtuzumabe 100%; ofatumumabe 99,9%;

ocrelizumabe 99,8%; natalizumabe 99,8%; fingolimode 93,4% e fumarato de dimetila 48,7%.

Na metandlise de Liu e colaboradores (2021)%, em pacientes com EM remitente recorrente, tratamentos com

ofatumumabe 20 mg/dia por via subcutinea a cada quatro semanas foram associados a menor risco de relapso em relagéo
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a tratamentos com as seguintes drogas modificadoras do curso da doenca: glatiramer 20 mg (HR 2,19 — Icr 95% 1,53 a
3,0); interferon beta-1b 50 pg (HR 3,12 — lcr 95% 2,01 a 4,72); interferon beta-1b 250 pg (HR 2,22 — lcr 95% 1,55 a 3,12);
interferon beta-1b 500 pg (HR 2,07 — lcr 95% 1,44 a 2,94); interferon beta-1a 30 ug (HR 2,45 — Icr 95% 1,8 a 3,27);
interferon beta-1a 22 pg (HR 2,34 — lcr 95% 1,69 a 3,27); interferon beta-1a 44 pg (HR 2,23 — Icr 95% 1,63 a 3,08);
fingolimode 0,5 mg (HR 1,57 — Icr 95% 1,19 a 2,18) ou 1,25 mg (HR 1,45 — Icr 95% 1,05 a 2,01); teriflunomida 7 mg (HR
2,25 —1cr 95% 1,69 a 3,0) ou 14 mg (HR 2,25 — lcr 95% 1,88 a 2,75); dimetil fumarato 240 mg 2X ao dia (HR 1,64 — lcr 95%
1,20 a 2,27) e dimetil fumarato 240 mg 3X ao dia (HR 1,65 —Icr 95% 1,20 a 2,29).

Andlise de sensibilidade foi realizada para avaliar o impacto da exclusao de estudos de alto risco de viés. De

acordo com a analise, a inclusdo de estudos com alto risco de viés ndo modificou os resultados do caso base.

Apds analise da superficie sob a curva de classificacdo cumulativa (SUCRA), ofatumumabe aprece como o
tratamento associado a maior probabilidade de ser o melhor dentre todos os outros tratamentos avaliados, mas sem
diferenca estatistica em relacdo ao segundo e terceiro colocados, natalizumabe e alemtuzumabe (HR 1,03 lcr 95% 0,74 a

1,42 e HR 1,09 Icr 95% 0,76 a 1,55, respectivamente).

Desfecho 2 — Piora da incapacidade confirmada (CPD) nos 32 e 62 meses

Nos estudos de Harsen e colaboradores (2020)?® a piora da incapacidade confirmada nos 32 e 62 meses foi
definida como um aumento sustentado por pelo menos 3 ou 6 meses, em relacdo a linha de base, da pontuacgdo na escala
de incapacidade (EDSS) (escala de 0 a 10 em que pontuag¢des mais altas indicam pior desabilidade). Para pacientes com
pontuacdo na linha de base igual a 0, considerou-se significativo um aumento de pelo menos 1,5 pontos. Para pontuagdes
na linha de base entre 1 e 5, um aumento de pelo menos 1 ponto foi considerado significativo e para pontuacdo de pelo

menos 5,5, o critério foi um aumento de pelo menos 0,5 pontos.

Para a avaliagdo desses desfechos considerou-se o efeito sumario dos resultados para as populagées dos dois
estudos em conjunto ASCLEPIOS | e Il. Tratamentos com ofatumumabe foram associados a redugdes médias de risco de
34% e 32% em relagdo a piora da incapacidade no periodo de trés HR 0,66 (0,50-0,86); p=0,002 e seis meses HR 0,68 (0,50-

0,92); p=0,01, respectivamente, com diferenca estatistica significativa.

Na metanélise em rede de Samjoo e colaboradores (2020)* tratamentos com ofatumumabe foram associados
a maior reducdo de risco de incapacidade no periodo de 3 meses, com diferencga estatistica significativa, em relagdo aos
seguintes tratamentos: fingolimode VO 0,5 mg uma vez por dia; glatirdmer SC 20 mg uma vez ao dia; IFN-B-1a IM 30 pg
uma vez por semana; IFN-B-1b SC 250 ug uma vez a cada dois dias; teriflunomida VO 7 mg uma vez ao dia e teriflunomida
VO 14 mg uma vez ao dia. Em relagdo a esses tratamentos a diminui¢do de risco em 3 meses foi em média 35% a 55%.

Quando comparado a dimetil fumarato VO 240 mg 2X ao dia; IFN-B-1a SC 22 pug 3X por semana; IFN-B-1a SC 44 ug 3X por
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semana; natalizumabe IV 300 mg 1X a cada 4 semanas; alemtuzumabe IV 12 mg e ocrelizumabe IV 600 mg 1X a cada 24
semanas ndo houve diferenga estatistica significativa (Figura 4). Para esses resultados foram utilizados os critérios pré-

definidos para definicdo de CPD (os mesmos que nos estudos ASCLEPIOS | e Il — ver anexo 3).

Placebo 0.46 (0.30 to 0.68)
Teriflunomide 7 mg 0.53 (0.36 to 0.79)
IFNB-1a IM 0.57 (0.35 to 0.93) =
IFNB-1b SC 0.58 (0.34 10 0.97) E
Glatiramer acetate 20 mg 0.59 (0.36 to 0.94) E
Fingolimod 0.63 (0.39 to 0.99) ?3
L] IFNB-1a SC 22 pg 0.65 (0.38to 1.11) 3\?
g Teriflunomide 14 mg 0.66 (0.49 t0 0.88) ?
g Cladribine 5.25 mg/kg 0.66 (0.39 10 1.17) E
Cladribine 3.5 mg/kg 0.68 (0.40 to 1.20) cl'
Dimethyl fumarate 0.68 (0.41 t0 1.12) §
IFNB-1a SC 44 g 0.70 (0.41 to 1.16) E
Natalizumab 0.79 (0.47 t0 1.34) x
Alemtuzumab 1.07 (0.58 to 1.95)
Ocrelizumab 1.16 (0.64 to 2.12)
T T T 1

T T T T T
000 025 050 075 1.00 125 150 1.75 2.00 225
Hazard ratio — median (95% credible interval)

Figura 4. Comparagdo entre tratamento com ofatumumabe 20 mg/dia SC e tratamentos com outras drogas modificadoras do curso
da doenca para o desfecho piora da incapacidade em 3 meses (hazard ratio (HR) — lcr 95%). Fonte: Samjoo et al., 2020%.

Em analises de sensibilidade foram explorados os seguintes aspectos isoladamente: inclusdo de tratamento
com peginterferon beta-1a; inclusdo de outras formulagdes e utilizacdo de modelo de efeitos fixos. Em nenhuma das

anadlises de sensibilidade houve alteracdo dos resultados descritos para o caso base.

Em avaliacdo da superficie sob a curva de classificacdo cumulativa (SUCRA), tratamento com ofatumumabe foi
associado a uma probabilidade de 87% de ser o melhor tratamento, superado por alemtuzumabe com 90% e ocrelizumabe
com 94%. A probabilidade de ser o melhor tratamento entre as drogas de primeira linha preconizadas no PCDT de

esclerose multipla variou entre 20 e 70%.

O grupo de Liu e colaboradores (2021)%2 encontrou resultados semelhantes, em comparacdo de todos os
tratamentos contra placebo, ocrelizumabe 600 mg HR 0,46 (lcr 95% 0,29-0,71) e ofatumumabe 20 mg HR 0,5 (lcr 95%

0,32-0,78) foram associados as maiores diminui¢des de risco de piora da incapacidade em 3 meses.

Tratamentos com ofatumumabe foram associados a maior reducdo de risco de incapacidade no periodo de 6
meses, com diferenca estatistica significativa, em rela¢do a teriflunomida VO 7 mg uma vez ao dia e teriflunomida VO 14
mg uma vez ao dia (redugdes de risco em 6 meses foi em média 33% e 39%, respectivamente). Em relagdo aos seguintes
tratamentos ndo houve diferenga estatistica significativa: dimetil fumarato VO 240 mg 2X ao dia; fingolimode VO 0,5 mg

1X por dia; glatiramer SC 20 mg uma vez ao dia; IFN-B-1a SC 30 pg 1X por semana; IFN-B-1a SC 44 pg 3X por semana;
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alemtuzumabe IV 12 mg; natalizumabe IV 300 mg 1X a cada 4 semanas e ocrelizumabe IV 600 mg 1X a cada 24 semana‘s
(Figura 5). Para esses resultados foram utilizados os critérios pré-definidos para definicdo de CPD (os mesmos que nos

estudos ASCLEPIOS | e Il — ver anexo 3).

Em ordenacgdo segundo a probabilidade de ser o melhor tratamento (SUCRA), tratamento com ofatumumabe
foi associado a uma probabilidade de 72% de ser o melhor tratamento, superado por alemtuzumabe com 87%;
natalizumabe com 84% e ocrelizumabe com 80%. A probabilidade de ser o melhor tratamento entre as drogas de primeira

linha preconizadas no PCDT de esclerose multipla variou entre 18 e 50%.

Placebo 0.54 (0.33 to 0.86)
Teriflunomide 7 mg 0.61 (0.37 to 0.98)
Teriflunomide 14 mg 0.68 (04810 0.96)
[}
IFNB-1a SC 44 g 0.68 (0.35 to 1.35) E
c
Glatiramer acetate 20 mg 0.69 (0.39 to 1.25) %
% IFNB-1a IM 0.76 (0.42 to 1.32) §
g Cladribine 5.25 mg/kg 079 (042t0154) &
F Dimethyl fumarate 0.80 (0.44 to 1.42) _g
Fingolimod 0.81 (0.45 to 1.40) %
Cladribine 3.5 mg/kg 0.99 (0.51 to 1.95) %
Ocrelizumab 1.15(0.52 to 2.53) g
Natalizumab 1.16 (0.63 to 2.20) *
Alemtuzumab 1.28 (0.59 to 2.72)

I T T T T T T T T T T 1
0.00 025 050 075 100 125 150 1.75 200 225 250 275 3.00

Hazard ratio — median (95% credible interval)

Figura 5 - Comparacdo entre tratamento com ofatumumabe 20 mg/dia SC e tratamentos com outras drogas modificadoras do curso
da doenca para o desfecho piora da incapacidade em 6 meses (hazard ratio (HR) — Icr 95%). Fonte: Samjoo et al., 2020

Em analises de sensibilidade foram explorados os seguintes aspectos isoladamente: inclusdo de tratamento com
peginterferon beta-1a; inclusdo do estudo INCOMIN (interferon 1-a e 1-b); inclusdo de outras formulag¢des e utilizacdo de
modelo de efeitos fixos. Em nenhuma das analises de sensibilidade houve alteracdo dos resultados descritos para o caso

base.

Desfecho 3 — Melhora da incapacidade confirmada apds 6 meses

Esse desfecho foi avaliado nos estudos de Harsen e colaboradores (2020)%, que o relataram como medida sumaria
dos resultados provenientes dos estudos ASCLEPIOS | e Il. Tratamentos com ofatumumabe nado foram diferentes de
tratamentos com teriflunomida em relagdo a melhora da incapacidade no periodo de 6 meses (HR 1,35 (0,95-1,92);

p=0,09).
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Desfecho 4 — NUmero de lesGes captantes de gadolinio

Esse desfecho foi avaliado separadamente para os estudos ASCLEPIOS | e 1123, Os resultados para ambos os
estudos foram consistentes, demonstrando uma diminuicdao da taxa de deteccdo de lesdes captantes de gadolinio por
ressonancia magnética realizada associada a tratamentos com ofatumumabe em relagdo a teriflunomida, no mesmo
periodo. Foram detectadas em média 94% a 97% menos lesdes por ressonancia magnética realizada em pacientes que
fizeram o tratamento com ofatumumabe em relagdo aos que se trataram com teriflunomida (razdo de taxas (RR) 0,03

(0,01-0,05); p<0,001 e razao de taxas (RR) 0,06 (0,04-0,10); p<0,001, para ASCLEPIOS | e Il, respectivamente).

Desfecho 5 — NUmero de lesdes novas ou aumentadas em T2 por ano

Esse desfecho também foi avaliado separadamente para os estudos ASCLEPIOS | e 11?2, Os resultados para
ambos os estudos foram consistentes, demonstrando uma diminuicdo da taxa de deteccdo de lesGes novas ou
aumentadas e T2 por ano associada a tratamentos com ofatumumabe em relacdo a teriflunomida, no mesmo periodo.
Foram detectadas em média 82% a 85% menos lesGes por ano em pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe
em relagdo aos que se trataram com teriflunomida (razdo de taxas (RR) 0,18 (0,15-0,22); p<0,001 e razdo de taxas (RR)

0,15 (0,13-0,19); p<0,001, para ASCLEPIOS | e Il, respectivamente).

Em ambos os estudos as taxas médias ajustadas do numero de lesdes novas ou aumentadas em T2 por ano
foram sistematicamente maiores no grupo tratado com teriflunomida em relacdo ao tratado com ofatumumabe
independentemente da concentra¢do do marcador de dano neuroaxonal (neurofilamento de cadeia leve) na linha de base
(p<0,001, para ambos os estudos) (Figura 6).

[l Ofatumumab 20 mg

Teriflunomide 14 mg

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS Il
P values from global hypothesis tests P values from global hypothesis tests
NfL baseline quartile <0.001 NfL baseline quartile <0.001
Treatment (ofatumumab vs teriflunomide) <0.001 Treatment (ofatumumab vs teriflunomide) <0.001
8 Treatment by NfL baseline quartile 0.020 1 Treatment by NfL baseline quartile 0.294
74 679 |
38 | 6.06
o] i .
2 g :
c @ )
82 :
=5 5 ;
22 4.07 ! 4.24
No 4 |
T 5 I
2 3.25 1 3.04 3.21
cw g i
< o I
<6 2.33 i
23 2 |
22 1.44 !
T i 1.1
< 4 I
1 0.63 0.69 ! 047 0.55
0.20 1 0.32 . .
0 | —m— N - - B e 0 N - —
<6.8 26.8-<9.3 20.3-<14.2 214.2 <6.8 26.8-<9.3 20.3-<14.2 z14.2
NfL Baseline Concentration Quartiles (pg/pL)
No. Patients 116 112 102 104 98 108 114 84 100 a7 100 108 106 99 114 1M

Figura 6. Taxas médias ajustadas do nimero de lesdes por ano em relagdo as concentragGes de neurofilamento de cadeia leve no soro
na linha de base para grupos tratados com ofatumumabe 20 mg (azul) e teriflunomida 14 mg (laranja). Fonte: Harsen et al., 2020?3.
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Desfecho 6 — Taxa anual de perda de volume cerebral

Nos estudos ASCLEPIOS | e 1I® as taxas anuais de perda de volume cerebral ndo foram diferentes quando
comparados os tratamentos com ofatumumabe e teriflunomida (-0,28% para ofatumumabe e -0,35% para teriflunomida
em ASCLEPIOS | e —-0,29% para ofatumumabe e -0,35% para teriflunomida em ASCLEPIOS Il). As diferengas, em ponto
percentual, ndo foram estatisticamente diferentes: diferenca (ponto percentual): 0,07 (-0,02 a 0,15); p=0,12 e diferenca

(ponto percentual): 0,07 (-0,02 a 0,15); p=0,13; para os estudos ASCLEPIOS | e Il, respectivamente (Figura 7).

A ASCLEPIOS I trial
0.2- @ Terflunomide 14 mg (N = 482)

—e— Ofatumumab 20 mg (N = 488
= a 2 Dfference n annual rate of
0o ."»\7 brain volume loss®, P=0.12
E r )
$§ -02
2 =
& pad A
s - =~
g‘ -8 - .
(33 ~—3
-—
2 -0s8
=
-1.04
Baselian 2 24
Teme (months)
No. Patents
Terfunomicde 14 mg 409 352 78
Ofstumumab 20mg 412 389 -

B ASCLEPIOS N trial
024 m— Tenflumomide 14 mg (N = 474)
—o— Oftatumumab 20 mg (N = 481

DFerence n annual rate of
brain volume loss®, P=0.13

Mean Change in Bran Volume (%

[

-1.0

Baseline 12 24

No. Patents
Terfunomide 14 mg 434 39 74
Ofatumumab 20 mg 437 407 a1

Figura 7. Evolugdo da variagdo média do volume cerebral no periodo de 2 anos em grupos de individuos tratados com ofatumumabe
20 mg (azul) ou teriflunomida 14 mg (laranja) para os estudos ASCLEPIOS | (A- acima) e Il (B- embaixo). Fonte: Harsen et al., 2020%.

Desfecho 7 — Dosagem de neurofilamento de cadeia leve por imunoensaio apds o 3° més e até o fim do estudo

As concentragdes no soro do biomarcador de dano do eixo neuroaxonal, neurofilamento de cadeia leve, foram
menores nos grupos tratados com ofatumumabe nos meses 3, 12 e 24 apds o inicio do estudo. Essas diferengas foram

estatisticamente significativas em todas as anélises. No estudo ASCLEPIOS 12 as diferencas nas concentracdes no 32 més
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foram de 7% (P=0,01), no 122 més de 27% (p<0,001) e de 23% no 242 més (p<0,001). As diferengas correspondentes n‘o/
estudo ASCLEPIOS 112 foram de 11%; 26% e 24%, nos meses 3, 12 e 24, respectivamente (p<0,001, para todos).

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os grupos tratados com ofatumumabe e teriflunomida ndo apresentaram perfis muito diferentes em relacdo

123, O numero de eventos adversos sérios variou

aos eventos adversos identificados ao longo dos estudos ASCLEPIOS | e |
entre 7,9% e 10,3% nos grupos tratados com ofatumumabe e entre 7,6% e 8,2% nos grupos tratados com teriflunomida.
Os eventos adversos graves identificados puderam ser distribuidos entre infec¢Oes sérias, reacdes sérias no local de
injecdo e neoplasias. A formagdo de anticorpos IgG anti-droga ndo parece ser diferente quando se avaliam os dois

tratamentos.
Desfecho 1 - Seguranca

Na andlise combinada dos estudos ASCLEPIOS | e 11?3, 83,6% dos pacientes no grupo tratado com ofatumumabe e

84,2% do grupo tratado com teriflunomida apresentaram pelo menos um evento adverso.

Os eventos adversos que ocorrem em pelo menos 10% do grupo tratado com ofatumumabe foram os seguintes:
reacOes relacionadas a inje¢do; nasofaringite; cefaleia; reaces no local da injecdo e infe¢Ges do trato urinario. Para o
grupo tratado com teriflunomida (e injecdo SC com placebo) esses eventos adversos foram reacées relacionadas a inje¢do;
nasofaringite; alopecia; infecao do trato respiratério superior; cefaleia e diarreia. Uma morte foi registrada no grupo

tratado com teriflunomida, durante o periodo de seguimento pds-tratamento.

Foram registradas infec¢bes em 51,6% dos participantes do grupo tratado com ofatumumabe e 52,7% dos
tratados com teriflunomida. Infecgdes registradas em pelo menos 10% dos pacientes tratados com ofatumumabe ou
teriflunomida foram as seguintes: nasofaringite (18,0% para ofatumumabe e 16,7% para teriflunomida), infecdo do trato
respiratério superior (10,3% e 12,8%, respectivamente) e infecgdo do trato urindario (10,3% e 8,3%, respectivamente). A
porcentagem de pacientes que reportaram infec¢Ges graves foi de 2,5% no grupo tratado com ofatumumabe e 1,8% no
grupo tratado com teriflunomida. Infeccdo por herpes virus leve ou moderada: 4,9% e 4,2%, bronquite 2,5% e 3,5%,
pneumonia 0,3% e 0,7% e apendicite 8 casos e 2 casos, para ofatumumabe e teriflunomida, respectivamente. Nao foram
registradas infecgdes oportunistas. A ocorréncia de neoplasias foi de 0,5% no grupo tratado com ofatumumabe e de 0,4%

no grupo tratado com teriflunomida.

As reacdes no local da inje¢do e sistémicas relacionadas a inje¢do foram mais frequentes no grupo que recebeu
ofatumumabe, principalmente durante a primeira aplicagdo, momento em que foram relatas reagGes sistémicas severas,

mas ndo anafilactéides.
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Para o grupo tratado com ofatumumabe identificou-se menor chance, em relacdo ao grupo tratad(; éo\riw
teriflunomida, de aumento de enzimas hepaticas (OR 0,4 (0,23-0,84)); diminuicdo na contagem de células brancas (OR
0,23 (0,04-0,83)); hiperlipidemia (OR 0,20 (0,02-0,92); prurido (OR 0,43 (0,20-0,89)); eczema (OR 0,31 (0,10-0,81));
hipertensdo (OR 0,24 (0,04-0,92)); neutropenia (OR 0,24 (0,04-0,91)) e desordens gastrointestinais (OR 0,71 (0,57-0,87)).

O grupo tratado com ofatumumabe esta sujeito a uma maior chance de reag¢do no local da inje¢do (OR 2,08 (1,45-3,00)).

Desfecho 2 — Formacdo de anticorpos anti-droga

A formacdo de anticorpos IgM e IgG anti-droga foi avaliada durante o periodo de dois anos e meio dos estudos
ASCLEPIOS | e 113, Os resultados sdo apresentados em concentragdo de anticorpos por semana na Figura 8. As medianas
das concentracGes de IgM e 1gG e os 252 e 752 percentis aparecem dentro dos limites de normalidade para ambos os

grupos tratados com ofatumumabe e teriflunomida.
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Figura 8. Evolucdo das concentragcbes médias de anticorpos IgM e IgG ao longo de 120 semanas em pacientes tratados com
ofatumumabe 20 mg (azul) ou teriflunomida 14 mg (laranja). As caixas correspondem a amplitude interquartil, os tracos as medianas,
a parte inferior ao 252 percentil e a parte superior ao 752 percentil. Os tracos verticais (whiskers) representam a variabilidade fora
dos quartis inferior e superior. As médias sdo identificadas por circulos azuis e cruzes laranjas. Os tragos pontilhados horizontais sdo
os limites inferior e superior de normalidade. Fonte: Harsen et al., 2020%.
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6.3 Risco de viés dos estudos e certeza geral das evidéncias

Os estudos do grupo de Hauser e colaboradores (2020)* est3o associados a um baixo risco de viés segundo
ferramenta Cochrane (Figura 9), sdo estudos com tempos de seguimento adequados para a avaliacdo dos desfechos aqui
descritos e com numero grande de participantes. Somente no campo “outros vieses”, considerou-se risco incerto devido

ao patrocinio da industria farmacéutica.

Randam seqguence generation {selection hias)

Other hias

. Blinding of participants and personnel (performance hias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)
. Incomplete outcome data (atttition bias)

. Allacation concealment (selection bias)
. Selactive reparting (reporting hias)

=

Hauser 2020

Figura 9. Resultado da avaliac3o do risco de viés pela ferramenta Cochrane para o estudo de Hauser et al., 2020%.

Em relagao as metandlises em rede, a qualidade metodoldgica desses estudos foi avaliada segundo ferramenta
publicada pelo NICE (ver anexo 3). Atribuiu-se qualidade metodolégica moderada para a metandlise de Samjoo et
al.,2020%* porque alguns aspectos relacionados a heterogeneidade estatistica associada as medidas de efeito (ndo
apresenta as medidas de heterogeneidade e ndo discute esse aspecto) e sobre a consisténcia da rede (ndo apresenta
método para detecgdo de inconsisténcia e ndo discute esse aspecto) nado ficaram claros. Para a metanalise de Liu et al.,
20212 atribuiu-se também qualidade moderada porque os autores ndo discutem de forma clara os aspectos relacionados
a similaridade dos estudos incluidos na metandlise em relacdo as caracteristicas dos pacientes na linha de base,

delineamento e desfechos.

6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balango é positivo, ofatumumabe é um medicamento de alta eficacia para o tratamento de esclerose multipla
recorrente (EMR), em especial para remitente recorrente (>94% dos pacientes avaliados). Os tratamentos com
ofatumumabe sdo mais eficazes que com teriflunomida quando se avaliam desfechos importantes no contexto da EMR,

como a taxa de surto anualizada e do tempo relativo até a desabilidade. Também foi mais eficaz na diminuicdo da
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velocidade de deteccdo de lesdes captantes de gadolinio e de lesGes em T2. Em relagdo aos biomarcadores de da‘n‘o/
tecidual diminuiu a concentragdo de neurofilamento de cadeia leve no soro. Os eventos adversos foram mais frequentes
no grupo tratado com teriflunomida que apresentou maior chance de aumento de enzimas hepaticas; diminuicdo na
contagem de células brancas; hiperlipidemia; prurido; eczema; hipertensio; neutropenia e desordens gastrointestinais. E

possivel que essa eficacia se estenda aos outros medicamentos para esclerose EMR.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econdmica

Foi realizada uma anélise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Satde com o objetivo de
comparar a efetividade e os custos de tratamentos com ofatumumabe em relacdo aos seguintes comparadores:
betainterferona 1a e 1b, fumarato de dimetila, acetato de glatiramer ou teriflunomida, preconizados no PCDT de esclerose
multipla para tratamento de primeira linha em pacientes diagnosticados com esclerose multipla remitente-recorrente e
secundariamente progressiva. A populacdo alvo foi constituida por pacientes com diagndstico de esclerose multipla
remitente-recorrente (EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); com pelo menos um surto durante o Ultimo ano
ou dois surtos durante os dois ultimos anos ou exame de ressondncia magnética com contraste (gadolinio) positivo no
ano anterior e pontuagdao de EDSS entre O e 5,5. Outras caracteristicas da popula¢do foram extraidas dos estudos
ASCLEPIOS | e 11%: porcentagem de pacientes do sexo masculino 32,38% (+0,011); idade da coorte 38,2 (+0,005) e anos

desde diagndstico 5,6 (+0,003). Segundo os autores esses parametros seriam semelhantes aos da populagao brasileira.
O desfecho de efetividade utilizado foi anos ajustados pela qualidade (QALY).

Foi utilizado um modelo de Markov com simulagdo de coortes. O modelo compreende 12 estados de saude, dos
quais 11 representam os niveis de incapacidadeda escala EDSS (0 a 10) e um ultimo a morte (Figura 10). O horizonte

temporal foi de 65 anos e os ciclos com duracdo de 1 ano.
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Tratamento ativo Melhor terapia de suporte
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natransigdoentre 2
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I Avangar para 42 linha |

* Limite de tratamento se aplica a todas as linhas de tratamento

Figura 10. Estrutura e estados de saide do modelo submetido pelo demandante. Fonte: dossié do demandante.

Durante a simulac¢do os individuos puderam estar em tratamento com drogas modificadoras do curso da doenca
de primeira linha com ja citadas, inclusive ofatumumabe, ou em melhor terapia de suporte (sem tratamento com
medicamentos). A descontinuagdo dos tratamentos de primeira linha pode ocorrer em duas situagdes: por atingir o limite
de EDSS (27,0) ou por intolerdncia, eventos adversos ou falha terapéutica, ou quando caracterizada a progressdo/piora
clinica.

As probabilidades de descontinuacdo para cada tratamento foram extraidas da metanalise de Samjoo et al.,

2020%*. Foram utilizadas as medidas de efeito relativas extraidas desse estudo (Figura 11).

Probabilidade de
Tratamentos Desvio padrdo
descontinuacdo

Ofatumumabe 10,64% 0,76%
Teriflunomida 13,93% 1,68%
Acetato de glatiramer ) 11,63% 3,07%
Fumarato de dimetila 12,54% 2,45%
Betainterferona 1a (30 mcg) ) 14,11% 2,54%
Betainterferona 1a (22 mcg) 19,80% 3,62%
Betainterferona 1a (44 mcg) ' 18,50% 2,41%
Betainterferona 1b (300 mcg) 10,54% 2,79%

Figura 11. Taxas de descontinuagdo relacionadas aos diferentes tratamentos para esclerose multipla. Fonte: dossié do demandante.

Entretanto, no estudo do grupo de Samjoo os riscos de descontinuagdo por todas as causas durante o periodo de
acompanhamento dos estudos ndo foram diferentes quando se compararam ofatumumabe com os outros medicamentos
modificadores do curso da doenca, com excecdo de glatiramer 40 mg e betainterferona 1-a SC 44ug (Figura 12). A
utilizacdo dos dados apresentados na Figura 12 seria uma abordagem mais verossimil para representacdo desse

parametro no modelo.
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Figura 12. Risco de descontinuac¢do por todas as causas durante o tempo de duragdo dos estudos. Os valores relativos de hazard ratio
sdo plotados com os intervalos de credibilidade para cada comparacdo entre ofatumumabe e outros medicamentos modificadoras do

curso da doenca. Fonte: Samjoo et al., (2020)%*.

A fracdo da populagdo que inicia em cada estado, em cada um dos diferentes niveis de EDSS, foi extraida dos

estudos ASCLEPIOS | e Il e esta apresentada na Figura 13.

EDSS Proporgdo de pacientes
0 2,34%
1 19,14%
2 28,07%
3 22,12%
4 17,60%
5 9,84%
6 0,90%
7 0,00%
8 0,00%
9 0,00%

Figura 13. Distribuicdo das fragdes da populagdo que iniciam a simulagdo em cada um dos estados de salude. Fonte: dossié do
demandante.

As probabilidades de transi¢cdo entre os estados de salide (exceto para morte) foram extraidas do estudo de Palace

e colaboradores (2014)%, que trabalharam com uma coorte de pacientes ingleses. A tabela de transicdes entre os

35



£¥ Conitec

diferentes niveis da escala EDSS escolhida para inclusdao no estudo foi aquela em que os pacientes apresentaram o

primeiro quadro sintomatico apds os 28 anos de idade. A tabela completa esta no anexo 4.

A probabilidade de transicdo para morte foi calculada partindo-se dos dados da populagdo brasileira
disponibilizados pelo IBGE em 2019 e ajustando-se as taxas com os dados extraidos do estudo de Jick e colaboradores
(2014)%°, um estudo de coorte realizado na Inglaterra. A taxa de ajustada mortalidade foi de 1,7 para todos os estados de

saude.

Os dados de efetividade utilizados no modelo foram a progressdao confirmada de incapacidade em 6 meses
durante 24 meses, taxa de surto anualizada. Foi utilizada também a taxa de eventos adversos e eventos adversos graves,

considerada constante durante todo o periodo da simulagao.

O primeiro desfecho, como pardmetro que define a progressao para incapacidade no modelo, foi extraido do
estudo de Samjoo e colaboradores (2020). Para inclusdo no modelo foram utilizados os efeitos relativos (hazard ratio)

entre placebo e os outros tratamentos inclusive ofatumumabe (Figura 14).

Tratamentos Hazard Ratio vs Placebo Desvio padrdo
Ofatumumabe 0,43 0,27
Teriflunomida 0,80 0,18
Acetato de glatiramer 0,78 0,18
Fumarato de dimetila 0,68 0,18
Betainterferona 1a (30 mcg) 0,71 0,16
Betainterferona 1a (22 mcg) 0,71 0,20
Betainterferona 1a (44 mcg) 0,77 0,25
Betainterferona 1b (300 mcg) 0,79 0,17

Figura 14. Medidas de efeito relativo entre placebo e medicamentos modificadores do curso da doenca. Fonte: dossié do demandante.

Para a taxa anualizada de surto também foram utilizados os dados provenientes do estudo de Samjoo de eficacia

relativa em relacdo a placebo.

A utilizacdo dos efeitos relativos provenientes das comparac¢Ges entre ofatumumabe e outros medicamentos

modificadores do curso da doenga seria mais apropriada. Esses dados estdo disponiveis no estudo de Samjoo et al., (2020).

Um aspecto que ndo foi discutido pelos autores do estudo diz respeito a metodologia utilizada para extrapolagao

de dados de eficacia dos primeiros 24 meses para 65 anos, tempo de dura¢do da simulagao.

Foram atribuidos valores de utilidade para cada estado de saiide do modelo de acordo com o estudo de Orme e

colaboradores (2007)3!, que trabalharam, na Inglaterra, com uma amostra de individuos diagnosticados com esclerose
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multipla, aos quais foram distribuidos questionarios baseados no instrumento EQ-5D. No Brasil ja estdo definidos os
valores de utilidade associados as diferentes pontuag¢es da escala EDSS, como os apresentados no estudo de Kobelt et

al., 2019*.

Os valores de utilidade, na esclerose multipla, sofrem decréscimos em fungdo dos surtos. A magnitude do
decréscimo foi considerada em 0,0178 para todos os niveis de gravidade de surtos, de gravidade leve a grave. Esses valores
também foram extraidos do estudo de Orme e colaboradores (2007), mas também estdo disponiveis para a populacido

brasileira no estudo de Kobelt et al., 2019.

No estudo foram considerados apenas custos diretos na perspectiva do Sistema Unico de Satide-SUS. Os custos
da doenca por nivel de EDSS e por gravidade de surto foram extraidos do estudo de Kobelt et al., 2019., realizado na

perspectiva do SUS (Figura 15).

EDSS Custo Desvio padrdo
0 RS 2.473,31 RS 494,66
1 RS 3.215,29 RS 643,06
N RS 4.946,61 RS 989,32 Surto el Desvio padrao
3 R$ 5.688,60 RS 1.137,72 diretos
4 R$ 5.193,94 RS 1.038,79 Leve RS 229,35 RS 45,87
5 R$ 4.204,62 R$ 840,92 Moderado RS 2.025,86 RS 405,17
6 R$ 4.946,61 R$ 989,32 Grave RS 2.866,79 RS 573,36
7 R$ 5.193,94 RS 1.038,79
8 RS 4.946,61 RS 989,32
9 RS 1.978,64 RS 395,73
10 R$ 0,00 RS 0,00

Figura 15. Custos da doenga em cada estado de saude do modelo (esquerda) e dos surtos de acordo com a gravidade (direita). Os
valores foram corrigidos para a inflagdo. Fonte: dossié do demandante.

Além disso, foram considerados os custos anuais de tratamento com medicamentos, os de administracdo e
monitoramento para cada medicamentos e os custos de eventos adversos. Os custos de aquisicao de cada medicamento

sdo apresentados na Figura 16.
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Dose no

Tratamentos - Dose nos anos Custo unitario Fonte
primeiro ano subsequentes
Preco ofertado ao
atumumabe 14, 12, RS 2.310, Ministério da Saude (item
Of: b 00 2,00 $ 2.310,00 ério da Saud
2.5)
Processo MS: n2
Teriflunomida 365,00 365,00 RS 7,49 25000.086549/2020-66
(09/12/2020)
Processo MS: n2
ACGFEEO de 156,00 156,00 RS 120,23 25000.127929/2020-68
glatirdmer (17/09/2020)
Processo MS: n2
 Fumarato de 723,00 730,00 R$9,48 25000.126259/2020-62
dimetila (240 mg)* (18/08/2021)
. f Processo MS: n2
Betainterferona 1a 52,00 52,00 R$ 329,11 25000.091001/2020-38
(30meg) (20/07/2020)
X £ Processo MS: n2
Beraln;;r erona 1a 156,00 156,00 RS 164,60 25386001268202145
(22 mcg) (20/08/2021)
. £ Processo MS: n2
Betainterferona 1a 156,00 156,00 RS 185,57 25386001268202145
(44 mcg) (20/08/2021)
: ne
Betainterferona 1b 182 50 182.50 RS 98,93 Processo MS: n

(300 mcg)

25000.211288/2019-95
(17/08/2021)

Figura 16. Custos de aquisicdo dos medicamentos modificadores do curso da doencga. Fonte: dossié do demandante.

A seguir avaliam-se as principais caracteristicas do estudo de custo-efetividade.

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Adequado. Ofatumumabe foi mais eficaz que
todos as drogas modificadoras do curso da
doenga para desfechos importantes.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervencdo X
Comparador)

Ofatumumabe X drogas modificadoras do
curso da doenga utilizadas em primeira
linha para tratamento de esclerose
multipla remitente recorrente ou
secundaria progressiva.

Adequado. Todos os tratamentos
preconizados no PCDT da doenca foram
incluidos na analise.

Populagdo em estudo e Subgrupos

Adultos diagnosticados com esclerose
multipla remitente recorrente ou
secundaria progressiva. Histdrico de
doenca ativa, com pelo menos um surto
ou pelo menos uma lesdo captante de
gadolinio no ano anterior ao inicio do
estudo. Pontuacgdo na escala EDSS entre O
e5,5.

Adequado. Pacientes com essas
caracteristicas seriam elegiveis para
tratamento com drogas modificadoras do
curso da doenga de primeira linha.

Desfecho(s) de saude utilizados

Piora da incapacidadeconfirmada em 6
meses, taxa de anualizada de surto,
descontinuagdo do tratamento por

qualquer causa.

Adequado para a escolha dos desfechos. Nao
adequado para as medidas de efeito. As
medidas de efeito relativas utilizadas foram
provenientes da comparagao entre drogas
modificadoras do curso da doenga e placebo,
quando estdo disponiveis as medidas

relativas entre os tratamentos ativos. N3o se
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discute a extrapolagdo das medidas de efeito
para o tempo de duragdo da simulagao.

Horizonte temporal 65 anos Adequado. E uma doenga cronica progressiva.
Taxa de desconto 5% para desfechos em saude e custos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade

Adequado. E uma doenga incapacitante e
progressiva.

Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

As utilidades foram extraidas de estudo
com pacientes ingleses.

N3o adequado. As utilidades provenientes da
populagao brasileira deveriam ser utilizadas.

Estimativa de recursos

Os custos foram extraidos de estudo

aplicavel)

' brasileiro na perspectiva do SUS. Os Adequado
despendidos e de custos custos dos tratamentos foram extraidos
na perspectiva do SUS.
Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Reais corrigidos para inflagdo. Adequado

Método de modelagem

Modelo de Markov com simulagdo de
coortes

Adequado. E uma doenca crénica ndo
transmissivel, com eventos clinicos
periddicos, mas ndo frequentes.

Pressupostos do modelo

Os participantes se distribuem entre 11
estados de saude de acordo com a
pontuagdo na escala DSS na linha de base.
As transicdes entre estados de saude
foram definidas por taxas extraidas de
estudo de coorte com populagao
diagnosticada com a doencga. Pacientes
iniciam com medicamentos de primeira
linha e apds satisfazerem critérios de
transicdo sdo transferidos para as
melhores terapias de suporte.

Parcialmente adequado. O modelo deixa de
refletir a realidade do tratamento da doenca
no SUS, segundo o qual os pacientes sdo
transferidos, apds uma primeira falha, para
outro tratamento de primeira linha e depois
para tratamento de segunda linha.

Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Adequado

Os resultados da analise de custo-efetividade para o caso base sdo apresentados na Figura 17. Ofatumumabe fica

como opc¢ao relacionada a um maior custo e maior efetividade em todas as comparacgdes.
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Tratamentos Custo incremental incremental Custo/QALY
Betainterferona 1a (44 mcg) RS 56.937,56 0,93 RS 61.450,37
Betainterferona 1b (300 mcg) RS 66.426,90 0,83 RS 79.916,55
Betainterferona 1a (22 mcg) RS 73.104,56 0,87 RS 84.330,10
Acetato de glatirdmer RS 68.342,35 0,83 RS 82.277,26
Betainterferona 1a (30 mcg) RS 85.746,50 0,75 RS 114.140,15
Fumarato de dimetila RS 129.007,90 0,66 RS 194.938,29
Teriflunomida RS 150.534,87 0,91 RS 165.768,25

Figura 17. Resultados do estudo de custo-efetividade. Fonte: dossié do demandante.

De acordo com a andlise de sensibilidade univariada realizada os pardametros que mais afetam a relacdo de custo-
efetividade incremental sdo a eficdcia dos medicamentos em relacdo a progressdo da doenca e as taxas fixas de

descontinuacdo dos medicamentos.

7.2 Impacto orcamentario

Foi apresentada anélise de impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude e com horizonte
temporal de cinco anos. Foram considerados dois cendrios, o primeiro sem a incorporacdo de ofatumumabe e o segundo,
projetado, com a incorporagdo de ofatumumabe em primeira linha de tratamento para esclerose multipla recorrente.

A populacgdo elegivel foi composta por pacientes diagnosticados com a doenca na forma recorrente. No modelo
proposto pelo demandante os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles que nunca fizeram uso de
medicamentos modificadores do curso da doenca e aqueles que utilizaram pelo menos um medicamento anteriormente,

mas falharam ao tratamento (Figura 18).

Populagdo de pacientes elegiveis

Tratamento de pacientes naive Tratamento de pacientes que ja
utilizaram um tratamento anterior

Ano | Ano | Ano | Ano  Ano Ano | Ano | Ano = Ano | Ano
1 ] 3 4 5 1 2 3 4 5
Sem custos Sem custos
subsequentes apds subsequentes apds
descontinuagao descontinuagao

Figura 18. Modelo proposto pelo demandante. Fonte: dossié do demandante.
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Pela dinamica proposta para o modelo, no cenario projetado, parcela dos elegiveis inicia, no primeiro ano, fazendb
uso de ofatumumabe quando nao tém histdrico de tratamento prévio com drogas modificadoras do curso da doencga e
outra parcela, com histérico de falha a tratamentos prévios, podem entrar no modelo migrando para outro tratamento
ou para ofatumumabe. Durante o curso do tempo os elegiveis que precisam descontinuar o uso dos medicamentos nao

migram para outros tratamentos e permanecem sem custos para o modelo.

O numero inicial de pacientes elegiveis a receber drogas modificadoras do curso da doenca de primeira linha foi
estimado a partir de dados extraidos do DATASUS (SAI/SUS) para o periodo de 2017 a 2020. A partir desses dados calculou-
se a taxa de crescimento anual composta (Compound Annual Growth Rate, CAGR; férmula: valor inicial/valor final)1/n
periodos — 1) do nimero médio de pacientes entre 2017 e 2020, obtendo-se assim um crescimento anual de 8,68%. Do
total de pacientes estimados para o ano base do modelo foram excluidos aqueles em uso de natalizumabe e fingolimode,
para obter o nimero em uso de medicamentos de primeira linha. Sobre esse nimero foi aplicada a taxa de crescimento

anual a cada ano para obter os quantitativos para os préximos anos do horizonte temporal.

O numero de pacientes sem histdrico de uso de medicamentos modificadores do curso da doenca foi estimado
pela subtracdo entre o niumero total de pacientes em um ano pelo nimero de pacientes no ano anterior. Inferiu-se que

0s novos entrantes seriam todos nao tratados.

A distribuicdo dos pacientes sem histdrico de tratamento prévio entre os medicamentos disponiveis para uso no
SUS em primeira linha foi realizada de acordo com dados extraidos e sistematizados do DATASUS (SIA/SUS) para o ano de
2020. Adotou-se, no caso-base, uma curva de adogdo da tecnologia proposta com o seguinte padrdo: 10% (Ano 1), 15%
(Ano 2), 20% (Ano 3), 25% (Ano 4) e 30% (Ano 5). Esses dados também foram utilizados para calcular a distribuicdo de

pacientes com histdrico de tratamento prévio entre os tratamentos.

As taxas de migracdo de pacientes falhos de outros medicamentos para ofatumumabe foram de 5% dos pacientes
ao final do primeiro ano de tratamento, 10% ao final do segundo ano e 15% ao final do terceiro ano ou mais de tratamento.
Os sem tratamento prévio migram de acordo com as seguintes proporg¢ées: 10% ao final do segundo ano de tratamento

e 15% ao final do terceiro ano ou mais de tratamento.

As probabilidades de descontinuacdo dos tratamentos foram extraidas dos estudos ASCLEPIOS® para

ofatumumabe e do estudo do grupo de Samjoo?* para os outros tratamentos.

Os custos foram o da aquisicdo de ofatumumabe e comparadores (ver estudo de custo-efetividade); de
administracdo e monitoramento dos medicamentos (ver estudo de custo-efetividade) e de eventos adversos graves

(RS$174,84) e n3o graves (R$10,00).

Os resultados do caso base para o nimero de pacientes elegiveis e impacto orcamentario incremental sdo

apresentados nas Figuras 19 e 20.
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Populagdo Anobase Ano1l Ano2 Ano3 Ano4  Ano5

Populagdo EMR - SUS 18.555  20.089  21.750 23.548 25495 27.603

Populagdo somente TMDs primeira linha 12.116 13.650  15.311 17.109 19.056 21.163

Total de pacientes com ofatumumabe 0 825 2.320 3.647 4784 5.816
% de ofatumumabe sob populacdo com i a% 1% 15% 19% 21%
EM no SUS

% de ofatumumabe sob populagdo em i 6% 15% 21% 25% 27%

tratamento de primeira linha

Figura 19. Pacientes elegiveis para receber tratamentos de primeira linha no periodo de cinco anos. Fonte: dossié do demandante.

Cendrio Ano1 Ano2 Ano 3 Ano4 Ano5 Acumulado
nario com
Cenario o R$228.024.402  R$237.385.977 R$249.542.538 R$263.944.757  R$280.813.448  R$1.259.711.122
nario sem
Cenario se R$215.163.918  R$207.149.524  R$202.580.480 R$201.060.592  R$202.277.615  R$1.028.232.128
ofatumumabe

Incremental R$12.860.484 R$30.236.453 R$46.962.058 R$62.884.166 R$78.535.833 R$231.478.994

Figura 20. Impacto orgamentario incremental estimado para a incorpora¢do de ofatumumabe como medicamento modificador do
curso da doenca de primeira linha para o tratamento de esclerose multipla recorrente no SUS. Fonte: dossié do demandante.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdes do ofatumumabe por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?, Scottish Medicines Consortium (SMC)3,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)*, The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)® e
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) ©.

Foram encontradas as seguintes andlises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Ofatumumabe foi recomendado pelo NICE para
tratamento de adultos com esclerose multipla remitente recorrente em 2021.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Ofatumumabe foi recomendado para tratamento de adultos com
esclerose multipla remitente recorrente.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Ofatumumabe foi recomendado para
tratamento de adultos com esclerose multipla remitente recorrente.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) -
Ofatumumabe foi recomendado para tratamento de adultos com esclerose mdltipla remitente

recorrente.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose multipla
recorrente (EMR) em primeira linha de terapia modificadora do curso da doenca. A busca foi realizada em janeiro de 2022,

utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Relapsing Multiple Sclerosis | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

Foram consideradas estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os

medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram consideradas: (i) tecnologias para o tratamento de EMR em

2 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

3 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
4 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

5 Disponivel em http://www.pbs.gov.au/pbs/home

6 Disponivel em https://pharmac.govt.nz/
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alta atividade; e (ii) medicamentos com registro para a indica¢do clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das

referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 14 tecnologias para compor o esquema terapéutico

da EMR em primeira linha (Quadro 5).

Diroximel fumarate é um imunomodulador sem alvo especifico que pertence ao grupo de pré-drogas do monometil
fumarato, sendo bioequivalente ao dimetil fumarato (ja disponivel no SUS) (1,2). Segundo resultados de ensaio clinico
fase 3, o medicamento apresentou melhor tolerabilidade gastrointestinal em relagdo ao dimetil fumarato (2). A tecnologia
ndo possui registro na Anvisa para qualquer indicacdo (3). Esta registrado no FDA para o tratamento de adultos com
formas recorrentes de esclerose multipla (EM), incluindo sindrome clinicamente isolada (SCl), EM remitente recorrente
(EMRR) e EM secundaria progressiva (EMSP) (4). Na EMA, a aprovacao é para o tratamento de EMRR (5). O medicamento

estd em avaliacao pela NICE para o tratamento de EMRR, sendo a previsao de publicacdo do parecer para maio de 2022

(6).

Quadro 5 - Medicamentos potenciais para o tratamento da EMR em primeira linha.

Via de Estudos de Aprovagao para

Principi i M i a ~ .
rincipio ativo ecanismo de acio administracio Eficicia EMR

ANVISA
Sem registro
?J:E:Ir;nt‘i Imunomodulador sem alvo especifico Oral Fase 32 2F([))—12
EMA
2021
ANVISA
2021
FDA
2019
EMA
2020
ANVISA
Sem registro
FDA/ EMA
2020
ANVISA
Sem registro
FDA/ EMA
2021
Modulador do antigeno CD20 de linfdcito ANVISA/FDA/EMA
Intravenosa Fase 32 -
B Sem registro
Modulador do antigeno CD20 de linfdcito ANVISA/FDA/EMA

Intravenosa Fase 32 -
B Sem registro

Inibidor da enzima DHODH,; Oral Fase 3¢ ANVISA/FDA/EMA
Antagonista de IL-17 Sem registro
ANVISA/FDA/EMA
Sem registro

Siponimode Agonista do receptor S1P, tipos 1 e 5 Oral Fase 3P

Ozanimod Agonista do receptor S1P, tipos1 e 5 Oral Fase 32

Ponesimod Agonista do receptor S1P, tipo 1 Oral Fase 32

Ublituximab

Rituximabe

Vidofludimus

Evobrutinib Inibidor de tirosina quinase BTK Oral Fase 3
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ANVISA/FDA/EMA

Fenebrutinib Inibidor de tirosina quinase BTK Oral Fase 3¢ .
Sem registro
Remibrutinib Inibidor de tirosina quinase BTK Oral Fase 3¢ ANVISA, FD.A EMA
Sem registro
- L . . / /
Tolebrutinib Inibidor de tirosina quinase BTK Oral Fase 3¢ ANVISA/FDA/EMA

Sem registro

ANVISA/FDA/EMA

Agonista do receptor de aril-

- 2
Laguinimod hidrocarboneto Oral Fase 3 Sem registro
EK-12 Agonista do receptor ACTH;
. . A ANVISA/FDA/EMA
(Metenkefalin Agonista do receptor do fator de Subcutanea Fase 3¢ .
. . . .. Sem registro
+ tridecactide) crescimento opioide
Antagonista de CSF-1;
N i ;
Masitinib Antagonista do receptor FGF3 Oral Fase 32 ANVISA/FDA/EMA

Inibidor de tirosina quinase Sem registro
(Fyn, Lyn, c-Kit, PDGF-R)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em

janeiro de 2022.

Legenda: ACTH —hormonio adrenocorticotréfico Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; BTK —tirosina quinase de Bruton;

DHODH - di-hidro-orotato desidrogenase; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; IL —

interleucina; S1P — Esfingosina-1-fostato

a Completo

b Ativo, ainda n3o recrutando

¢Recrutando

Siponimode, ozanimod e ponesimod sdo agonistas do receptor esfingosina-1-fostato (S1P), mecanismo de agdo
similar ao do fingolimode (disponivel no SUS, porém, para o tratamento de segunda linha de EMRR) (1). Siponimode é a
Unica tecnologia, dentre as 14 identificadas, que possui registro na Anvisa, sendo a indicacdo para EMSP com doenca ativa
(3). A aprovacdo na EMA é a mesma da Anvisa (5). No FDA, o registro é para tratamento de adultos com formas recorrentes
de EM, incluindo SCI, EMRR e EMSP (4). Em 2020, foi recomendado pelas agéncias NICE e CADTH para o tratamento de
adultos com EMSP ativa, mediante cumprimento de acordo comercial e reducdo de preco, respectivamente (6,7).
Ozanimod e posenimod possuem registro para nenhuma indicacdo na Anvisa (3). Ozanimod estd indicado no FDA para o
tratamento de formas recorrentes de EM, enquanto, na EMA, a aprovacao é apenas para EMRR. Em 2021, foi avaliado
pela NICE e pela CADTH para o tratamento de EMRR e recebeu parecer desfavordvel de ambas as agéncias (6,7).
Posenimod estd indicado no FDA e na EMA para as formas recorrentes de EM (4,5). Esta em avaliacdo pelo NICE, sendo a

expectativa de publicacdo do parecer para fevereiro de 2022 (6).
As demais tecnologias identificadas ndo possuem registro para o tratamento EMR nas trés agéncias avaliadas (3,4,5).

Dentre elas, ublituximabe e rituximabe sdo anticorpos monoclonais (mAbs) com alvo para o antigeno CD20 expresso
na superficie dos linfocitos B, mecanismo de acdo semelhante ao do ofatumumabe, tecnologia em avaliagdo neste
relatério de recomendacdo (1). Ublituximab tem alvo para um epitopo especifico do CD20, ndo utilizado por outros mAbs
anti-CD20. Ambos os mAbs estdo em fase 3 de avaliagdo para o tratamento de formas recorrentes da EM, sendo utilizados

por via intravenosa (8).

Vidofludimus é um inibidor de enzima di-hidro-orotato desidrogenase (DHODH), mecanismo de ag¢do similar a
teriflunomida (ja disponivel no SUS). Além da agdo inibitdria sobre a DHODH, o medicamento também é um antagonista
de interleucina-17 (IL-17) (1). A tecnologia encontra-se em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de EMRR e

EMSP, utilizado no ensaio clinico por via oral uma vez ao dia (8).
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O restante das tecnologias possui mecanismo de ac¢do distinto em relagdo as outras tecnologias disponiveis no PCD‘T/‘
de EM vigente. Evobrutinib, fenebrutinib, remibrutinib e tolebrutinib sdo inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK).
Estdo em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento oral de formas recorrentes de EM, sendo a previsdao de término
dos estudos entre os anos 2023 e 2019 (1,8). Laquinimod é um agonista do receptor de aril-hidrocarboneto, que estd em
desenvolvimento de fase 3 para o tratamento de EMRR, sendo utilizado no ensaio clinico por via oral duas vezes ao dia
(1,8). Em 2014, o registro do medicamento foi negado pela EMA (4). EK-12 é uma associacdo em dose fixa dos
neuropeptideos metenkefalin (andlogo da metaencefalina, fator de crescimento opioide) e tridecactide (analogo de
adrenocorticotropina 1-13), que inibem de forma seletiva a producdo de citocinas inflamatdrias (1). Estd em fase 3 de
desenvolvimento para o tratamento subcutaneo (trés vezes por semana) de EMRR (8). Masitinib é um inibidor seletivo de
tirosina quinase, com potencial efeito neuroprotetor exercido por sua atividade em mastdcitos e outras células nao
neuronais do sistema nervoso central, com subsequente modulacdo de processos inflamatérios e neurodegenerativos
(1,8). Esta em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento EMSP, sendo administrado no ensaio clinico por via oral em

duas doses didrias (8).
Situagao patentaria

De acordo com a avaliacdo de situagdo patentaria relacionada ao medicamento Ofatumumabe, ha 2 (duas)
patentes vigentes no pais, a saber PI0814003-0 e BR122020026978 2 ambas com vigéncia prevista até 03/07/2028. Além
disso, ha 1 pedido de patente que se encontra em tramite no INPIl e os demais pedidos de patentes se encontram em

dominio publico.

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscrigdo de participantes para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de
16/12/2021 a 02/01/2022. Trinta e nove pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente foram definidos a partir
de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos.

O participante inicia seu relato dizendo ndo ter qualquer vinculo com a industria. O participante tem 43 anos,
atualmente estd aposentado por invalidez e ha 19 anos tem manifestacdes de EMRR, porém, sé foi diagnosticado com
essa doenga ha treze anos. Desde entdo, vem seguindo o seu tratamento conforme as orientagdes do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Nesse meio tempo, utilizou cinco medicamentos diferentes e todos apresentaram falha
terapéutica. Em 2017, verificou-se um aumento importante no nimero de lesdes cerebrais, de forma que ndo mais foi

capaz de exercer sua atividade de trabalho.
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Em seguida, afirma que a EM deve ser tratada com a maior rapidez possivel, pois quando surge uma nova lesao,

guanto mais rapidamente for feito o uso da “bomba de corticoide” (a Unica coisa capaz de deter o processo inflamatério,
segundo ele) e do medicamento para deter a progressao da doenga, melhor serd o beneficio para o paciente. A medida,
de acordo com ele, é capaz de impedir que a lesdo se torne uma cicatriz, evitando a perda da fun¢do do nervo afetado.
Ele ilustra isso com um exemplo pessoal.

O participante conta que o diagndstico foi feito depois de identificada uma neurite dptica, que o deixou sem a
visdo do olho direito. Contudo, apds seis meses de uso regular do medicamento, recuperou a visdao do olho em 75% ou
80% em relacdo ao que era antes. Atualmente (apds doze anos), ele pode dizer que a visdo desse olho estaria em torno
de 95%. Isso demonstraria que mesmo quando ocorre uma lesdo em um nervo, ainda é possivel estabelecer novas
ramificacdes, o que diminuiria o seu impacto. Contudo, esse processo leva tempo e ele adverte que também a deteccao
da falha terapéutica do medicamento é demorada. Ele percebeu isso com todos os medicamentos de que fez uso e que
esse intervalo até a deteccdo pode levar de seis meses até dois anos. Durante esse periodo, ele afirma que é importante
gue o paciente esteja com acompanhamento profissional para impedir que a lesdo se estabeleca de forma mais definitiva.

Entre os medicamentos que ja utilizou, ele destaca a betainterferona, Copaxone® (glatiramer) e o natalizumabe,
reforcando que todos apresentaram falha terapéutica.

O participante coloca também a importancia de usar o medicamento correta e regularmente, conforme a bula.
Além disso, afirma que faltam medicamentos nas farmdcias de alto custo do SUS. Por causa disso, esta ha 30 dias sem
acesso ao Tecfidera® (fumarato de dimetila), que é a medicacdo que utiliza atualmente. Segundo ele, isso colabora para
gue a doenga continue em progressao, pois mesmo com o curso estdvel, as interrup¢des no uso do medicamento “abrem
brechas” para que la comece novamente a se manifestar. Ainda assim, ressalta que, além desse, varios outros fatores
podem contribuir para que ocorram novos surtos.

A seguir, o Plendrio questiona se, tal como os outros medicamentos usados pelo paciente, o fumarato de dimetila
também falhou. Perguntam ainda ha quanto tempo ele estd tomando essa medicagdo e qual o tempo médio de uso de
cada um dos medicamentos de que ja fez uso. A respeito disso, ele fala que comegou o tratamento com betainterforona
assim que foi diagnosticado. Ele diz ter tomado esse medicamento de 2008 até 2011, quando seus rins comegaram a ser
afetados. Com isso, comegou a usar o Copaxone® e passou a se tratar com outra profissional, que o acompanha até hoje.
De acordo com ela, esse medicamento seria mais adequado para criancas, o que teria levado ao aumento da atividade da
doencga. A partir dai, passou a usar o Gilenya® (fingolimode), que usou por aproximadamente um ano, quando novamente
houve falha terapéutica. Passou, entdo, a usar o natalizumabe, com o qual se manteve por dois anos, até que mudou para
o fumarato de dimetila, em 2017. Desse periodo até meados de 2020, esse medicamento deteve a progressido da doenga,
mas depois disso novamente reapareceram os sintomas. De todo modo, ele destaca que o retorno das manifestacdes da
doencga coincidiu com a falta do medicamento nas farmdcias de alto custo, quando deixou de fazer o uso com a

regularidade adequada.
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E perguntado também onde o paciente mora e a localizagdo da farmdcia de alto custo que lhe atende. Ele cohté/
gue mora em Piracicaba (SP), que sua médica é de Campinas (SP), de forma que ele tem um percurso de cerca de 175 km
para se consultar, mas pega o medicamento em Piracicaba.

O Plenario encaminhou o tema com parecer desfavordvel para consulta publica. O video da reunido pode ser

acessado em: 1062 Reunido da Conitec dia 09/03/2022 - Manh3.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Ofatumumabe é um medicamento de alta eficacia para o tratamento de esclerose multipla remitente recorrente.
Demonstrou-se por meio de comparacdo direta em estudos com baixo risco de viés que tratamentos com esse
medicamento sdo mais eficazes que com teriflunomida para desfechos clinicos relevantes no contexto da doenca sem
aumento de eventos adversos.

E provével que tratamentos com ofatumumabe sejam também mais eficazes que com outras terapias
modificadoras do curso da doenca utilizados em primeira linha no SUS, que em sua maioria sdo de eficadcia moderada.
Esses resultados ndo sdo provenientes de comparacoes diretas, mas de comparacgées indiretas em metandlises em rede.

Em simulagdes em modelo de Markov, ofatumumabe apresentou-se como alternativa associada ao maior custo
e maior efetividade em relacdo as outras terapias modificadoras do curso da doenca (TMDs) utilizados em primeira linha
no SUS. O estudo foi realizado utilizando-se os efeitos relativos provenientes de comparagdes indiretas com placebo para
simular a eficdcia dos tratamentos em relagdo a progressao dos pacientes e para simular as taxas de surto, quando ha
evidéncia disponivel de comparagao indireta entre ofatumumabe e as outras terapias modificadoras do curso da doenga.
Isso pode ter subestimado os valores das razdes de custo efetividade incrementais, uma vez que os efeitos relativos entre
os TMDs e placebo sdo maiores que os efeitos relativos entre TMDs.

O impacto orgamentario incremental estimado para a incorpora¢do de ofatumumabe no periodo de cinco anos

variou entre RS 12.860.484,00 e RS 78.535.833,00 e o acumulado em cinco anos foi de RS 231.478.994,00.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de
ofatumumabe para o tratamento de esclerose multipla recorrente (EMR) em primeira linha de terapia modificadora do
curso da doenca no SUS. Os membros da Conitec consideraram dois aspectos principais, o primeiro é o alto impacto
orcamentdrio incremental projetado para a incorporacao de ofatumumabe, e o segundo diz respeito a analise do
horizonte tecnoldgico para esta doenca, que aponta para grande niumero de tecnologias que estdo ou estarao disponiveis

para o tratamento de EMR em um curto horizonte de tempo.
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14. ANEXOS

ANEXO 1 — Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Tabela 4. Bases de dados consultadas e estratégias de busca apresentadas pelo demandante.

Numero de registros
Base de .
Estratégia de busca recuperados em
dados

26/03/2021

Medline (via ("ofatumumab"[Supplementary Concept] OR "ofatumumab"[All Fields])
Pubmed) AND ("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND 69 registros
"sclerosis"[All Fields]) OR "multiple sclerosis"[All Fields])

Embase® ofatumumab AND 'multiple sclerosis' 385 registros
Biblioteca .
Qe ofatumumab AND multiple sclerosis 35 registros

Lilacs multiple sclerosis and ofatumumab 0 registros

Tabela 5- Bases de dados consultadas e estratégias de busca utilizadas pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Base de »
Dados Estratégia de Busca

Numero de registros
recuperados em 23/06/2021

((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) or "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting"[Mesh]) or "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive'"[Mesh] or
"Demyelinating Diseases"[Mesh] or "Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS"
[Mesh] or Demyelinating Disease* or Demyelinating Disorder* or Multiple
Sclerosis or "Sclerosis, Multiple" or "Sclerosis, Disseminated" or "Disseminated
Sclerosis" or "MS (Multiple Sclerosis)" or "Multiple Sclerosis, Relapsing

Pubmed Remitting" or "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis" or "Multiple Sclerosis,
(United States = Remitting-Relapsing" or "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis" or "Relapsing-
National Remitting Multiple Sclerosis" or "Relapsing Remitting Multiple Sclerosis" or
Lib f "Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" or "Acute Relapsing Multiple Sclerosis" or 78 em 04/01/2022
ibrary o

"Multiple Sclerosis, Remittent Progressive" or "Remittent Progressive Multiple
Medicine) Sclerosis" or "Progressive Relapsing Multiple Sclerosis" or "Multiple Sclerosis,
(para ECR) Secondary Progressive" or "Secondary Progressive Multiple Sclerosis") and
("ofatumumab"[Supplementary Concept] or ofatumumab or “Kesimpta” or
HuMax-CD20 or “HUMAX-CD20 2F2” or “HUMAX-CD20, 2F2” or “HUMAX-CD20-
2F2” or 679818-59-8 or “GSK 1841157” or GSK1841157 or GSK-1841157) and
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))
((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) or "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting"[Mesh]) or "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] or
"Demyelinating Diseases"[Mesh] or "Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS"
Pubmed S L2 .
[Mesh] or Demyelinating Disease* or Demyelinating Disorder* or Multiple

(Un'ted States Sclerosis or "Sclerosis, Multiple" or "Sclerosis, Disseminated" or "Disseminated
National Sclerosis" or "MS (Multiple Sclerosis)" or "Multiple Sclerosis, Relapsin
) clerosis” or "MS (Multiple Sclerosis)® ple Sclerosis, Relapsing 69 em 04/01/2022
Library of Remitting" or "Remitting-Relapsing Multiple Sclerosis" or "Multiple Sclerosis,
Medicine) ReI;n|tt.|tntg-Re,\|/Tplst|.nlg :rl Rer.m"ttln%;ellapstmgFl{VIul"c;?Ie S;/Ile:?s“s ;)r| ReI§ESIng-
emitting Multiple Sclerosis" or "Relapsing Remitting Multiple Sclerosis" or
(para RS) g P psing g p

"Multiple Sclerosis, Acute Relapsing" or "Acute Relapsing Multiple Sclerosis" or
"Multiple Sclerosis, Remittent Progressive" or "Remittent Progressive Multiple
Sclerosis" or "Progressive Relapsing Multiple Sclerosis" or "Multiple Sclerosis,
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Secondary Progressive" or "Secondary Progressive Multiple Sclerosis") and
("ofatumumab"[Supplementary Concept] or ofatumumab or “Kesimpta” or
HuMax-CD20 or “HUMAX-CD20 2F2” or “HUMAX-CD20, 2F2"” or “HUMAX-CD20-
2F2” or 679818-59-8 or “GSK 1841157” or GSK1841157 or GSK-1841157) and
((meta-analysis or "literature review" or “review literature” or meta-analy*[tw]
or metaanal*[tw] or (systematic* and (review* or overview*)) or meta-
analysis[pt] or review[pt] or review[ti]) not (“case report” or letter[pt] or
“historical article”[pt]))
((demyelinating AND disease* OR demyelinating) AND disorder* OR 'multiple
sclerosis' OR (multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis)) OR 'sclerosis,
multiple'/exp OR 'sclerosis, multiple' OR 'sclerosis, disseminated'/exp OR
'sclerosis, disseminated' OR 'disseminated sclerosis'/exp OR 'disseminated
sclerosis' OR 'ms (multiple sclerosis)' OR 'multiple sclerosis, relapsing
remitting'/exp OR 'multiple sclerosis, relapsing remitting' OR 'remitting-
relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, remitting-relapsing' OR
'remitting relapsing multiple sclerosis' OR 'relapsing-remitting multiple
sclerosis'/exp OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR 'relapsing remitting
multiple sclerosis'/exp OR 'relapsing remitting multiple sclerosis' OR 'multiple
EMBASE® sclerosis, acute relapsing' OR 'acute relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple
sclerosis, remittent progressive' OR 'remittent progressive multiple sclerosis' OR
'progressive relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, secondary
(para ECR) progressive' OR 'secondary progressive multiple sclerosis'/exp OR 'secondary
progressive multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis'/exp OR 'demyelinating
disease'/exp) AND ('kesimpta'/exp OR 'kesimpta' OR 'humax cd20'/exp OR
'humax c¢d20' OR 'humax-cd20 2f2' OR 'humax-cd20, 2f2' OR 'humax-cd20-2f2'
OR '679818 59 8' OR 'gsk1841157'/exp OR gsk1841157 OR 'gsk 1841157'/exp OR
'gsk 1841157' OR 'ofatumumab'/exp) AND ('crossover procedure':de OR
'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti
OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti)
(("'meta analysis'/exp OR (meta AND (analy* OR metaanalys*)) OR (systematic
AND (review* OR overview*)) OR 'reference lists':ab OR bibliograph*:ab OR
'hand search*':ab OR 'manual search*':ab OR 'relevant journals':ab OR (('data
extraction':ab OR 'selection criteria':ab) AND review:pt)) NOT (comment OR
letter OR editorial) NOT animal NOT (animal AND human)) AND (((demyelinating
AND disease* OR demyelinating) AND disorder* OR 'multiple sclerosis'/exp OR
'multiple sclerosis' OR (multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis)) OR 'sclerosis,
multiple'/exp OR 'sclerosis, multiple' OR 'sclerosis, disseminated'/exp OR
'sclerosis, disseminated' OR 'disseminated sclerosis'/exp OR 'disseminated
sclerosis' OR 'ms (multiple sclerosis)' OR 'multiple sclerosis, relapsing
EMBASE® remitting'/exp OR 'multiple sclerosis, relapsing remitting' OR 'remitting-
relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, remitting-relapsing' OR
'remitting relapsing multiple sclerosis' OR 'relapsing-remitting multiple
(para RS) sclerosis'/exp OR 'relapsing-remitting multiple sclerosis' OR 'relapsing remitting
multiple sclerosis'/exp OR 'relapsing remitting multiple sclerosis' OR 'multiple
sclerosis, acute relapsing' OR 'acute relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple
sclerosis, remittent progressive' OR 'remittent progressive multiple sclerosis' OR
'progressive relapsing multiple sclerosis' OR 'multiple sclerosis, secondary
progressive' OR 'secondary progressive multiple sclerosis'/exp OR 'secondary
progressive multiple sclerosis') OR (‘multiple sclerosis'/exp OR 'demyelinating
disease'/exp)) AND (('kesimpta'/exp OR 'kesimpta' OR 'humax cd20'/exp OR
'humax c¢d20' OR 'humax-cd20 2f2' OR 'humax-cd20, 2f2' OR 'humax-cd20-2f2'
OR '679818 59 8' OR 'gsk1841157'/exp OR gsk1841157 OR 'gsk 1841157'/exp OR
'gsk 1841157') OR 'ofatumumab'/exp)"

(Elsevier®)

(Elsevier®)

CENTRAL
(Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials)

ofatumumab and multiple sclerosis em titulo, resumo e palavras-chave

190 em 04/01/2022

35 em 04/01/2022

51 em 04/01/2022
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Biblioteca
Cochrane
ClicalTrials.gov
(U.S. National
Library of
Medicine)
LILACS
WHO registry

ofatumumab em titulo, resumo e palavras-chave

ofatumumab | Multiple Sclerosis

ofatumumab

ofatumumab

1 em 04/01/2022

27 em 04/01/2022

0 em 04/01/2022.
43 em 04/01/2022. Filtro:ECR FASE 3
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ANEXO 2 — Descricao detalhada dos estudos incluidos no parecer

Hauser et al., 2020. Estudos
clinicos multicéntricos
controlados randomizados
duplos-cego e com dupla-
simulagdo. 37 paises?3.

(grupo intervengdo e grupo controle):
ASCLEPIOS I:

Adultos de ambos os sexos com faixa de
idades entre 37,8 £9,0 e 38,9 18,8 anos.

Tipo de esclero multipla (n (%)):
Remitente-recorrente em atividade:
434 (93,9%) a 438 (94,2%)

Secundaria progressiva em atividade:
27 (5,8%) a 28 (6,1%)

Tempo desde os sintomas: 8,18 +7,2 a
8,3 6,8 anos
Tempo desde o diagndstico: 8,18 7,2 a
8,3 £6,8 anos

Uso prévio de medicamentos
modificadores do curso da doenga (n
(%)):

Nunca fez uso: 182,0 (39,9%) a 191,0
(41,1%)

Numero de relapsos nos ultimos 12
meses: 1,2 £0,6 a 1,3 £0,7

Numero de relapsos no periodo dos 12
aos 24 meses anteriores: 0,9 +0,5a 0,9
1,2

doses de 20 mg/dia nos dias 1, 7 e 14 e
depois doses de 20 mg/dia por via
subcutanea a cada 4 semanas por até 30
meses (n=946). Receberam placebo
diariamente por via oral.

Brago controle: receberam teriflunomida
por via oral em dose de 14 mg/dia por até
30 meses (n=936). Receberam placebo
por via subcutanea de acordo com a
posologia descrita para ofatumumabe.

anualizada de surtos

Desfechos secundarios (dados
de ambos os estudos
metanalisados):

Piora da
incapacidadeconfirmada apds
3 meses

Piora da
incapacidadeconfirmada apds
6 meses

Melhora da
incapacidadeconfirmada apds
6 meses

secunddrios
ressonancia

Desfechos
(imagem por
magnética - IRM):
Numero de lesdes captantes
de gadolinio

Numero de lesdes novas ou
aumentadas em T2 por ano
Taxa anual de perda de volume
cerebral
Desfechos secundarios
(biomarcadores):

Dosagem de neurofilamento
de cadeia leve por
imunoensaio apds o 3° més e
até o fim do estudo.

Estudo Populagao Bragos (intervengoes) Desfechos Resultados
Caracteristicas dos  participantes | Brago intervengao: receberam | Desfecho primario (dados Taxas anualizadas de surtos ajustadas
incluidos nos estudos na linha de base | ofatumumabe por via subcutdnea em | para cada estudo): taxa

(média - IC 95%):

ASCLEPIOS I:

Grupo intervengdo: 0,11 (0,09-0,14)
Grupo controle: 0,22 (0,18-0,26)
Diferenga: -0,11 (-0,16 a
p<0,001

Razdo de taxas (RR) 0,49 (0,37-0,65);
p<0,001

-0,06);

ASCLEPIOS II:

Grupo intervencdo: 0,10 (0,08-0,13)
Grupo controle: 0,25 (0,21-0,30)
Diferenga: -0,15 (-0,20 a
p<0,001

Razdo de taxas (RR) 0,42 (0,31-0,56)
p<0,001

-0,09);

Piora da incapacidadeconfirmada apods
3 meses: HR 0,66 (0,50-0,86); p=0,002

Piora da incapacidadeconfirmada apoés
6 meses: HR 0,68 (0,50-0,92); p=0,01

Melhora da incapacidadeconfirmada
ap6és 6 meses: HR 1,35 (0,95-1,92);
p=0,09
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N

Pontuagdo na escala EDSS: 2,9 #1,3
para ambos os bragos.

ASCLEPIOS II:

Adultos de ambos os sexos com faixa de
idades entre 83,0 +9,3 e 38,2 +9,5 anos

Tipo de esclero multipla (n (%)):
Remitente-recorrente: 450,0 (94,9%) a
452,0 (94,0%)

Secundaria progressiva: 24,0 (5,1%)
a29,0 (6,0%)

Tempo desde os sintomas: 8,1 £7,3 a
8,2 +7,4 anos.
Tempo desde o diagndstico: 5,4 £6,0 a
5,5 6,3 anos

Uso prévio de  medicamentos
modificadores do curso da doenga (n
(%)):
Nunca fez uso: 181,0 (38,2) a 195,0
(40,5)

Nuimero de relapsos nos ultimos 12
meses: 1,3 0,7 para ambos os bragos
Numero de relapsos no periodo dos 12
aos 24 meses anteriores: 0,7 £0,9a 0,8
11,0

Pontuagdo na escala EDSS: 2,8 +1,3 a
2,9+1,3

Critérios de inclusdo: diagnodstico de
esclerose multipla de acordo com os
critérios modificados de McDonald de

Eventos adversos: foram
captados a cada \visita e
avaliados de acordo com os

critérios: Common
Terminology  Criteria  for
Adverse Events (CTCAE).

Numero de lesGes captantes de
gadolinio:

ASCLEPIOS I:

Grupo intervengdo: 0,01 (0,01-0,02)
Grupo controle: 0,45 (0,36-0,58)

Razdo de taxas (RR) 0,03 (0,01-0,05);
p<0,001

ASCLEPIOS II:

Grupo intervengdo: 0,03 (0,02-0,05)
Grupo controle: 0,51 (0,40-0,66)

Razdo de taxas (RR) 0,06 (0,04-0,10);
p<0,001

Nimero de lesGes novas ou
aumentadas em T2 por ano:
ASCLEPIOS I:

Grupo intervengdo: 0,72 (0,61-0,85)
Grupo controle: 4,00 (3,47-4,61)

Razdo de taxas (RR) 0,18 (0,15-0,22);
p<0,001

ASCLEPIOS II:

Grupo intervengdo: 0,64 (0,55-0,75)
Grupo controle: 4,15 (3,64-4,74)

Razdo de taxas (RR) 0,15 (0,13-0,19);
p<0,001

Taxa anual de perda de volume
cerebral

ASCLEPIOS It

Grupo intervencdo: -0,28 (-0,34 a
-0,22)

Grupo controle: -0,35 (-0,41 a -0,29)
Diferenca (ponto percentual): 0,07
(-0,02 a 0,15); p=0,12
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2010* com doenca remitente-
recorrente em curso ou secunddria
progressiva em curso com atividade da
doenga (de acordo com os critérios de
Lublin et al.®®). Pontua¢do na escala
EDSS entre 0 e 5,5. Pelo menos um
relapso no ano anterior a selegdo para
participacdo no estudo ou pelo menos
2 relapsos nos dois anos anteriores ou
pelo menos uma lesdo captante de
gadolinio na ressonancia magnética no
ano anterior ao inicio da randomizagdo.
Condicdo neuroldgica estavel por pelo
menos 1 més antes da randomizacgao.
Critérios de exclusdo: diagndstico de
esclero multipla progressiva primaria
ou secunddria sem atividade da
doencga. Duragdo de doenga de mais de
10 anos com uma pontuagdo na escala
EDSS de 2,0 ou menos.

ASCLEPIOS II:

Grupo intervengdo: -0,29 (-0,35 a
-0,23)

Grupo controle: -0,35 (-0,42 a -0,29)
Diferenga (ponto percentual): 0,07
(-0,02 a 0,15); p=0,13

Dosagem de neurofilamento de cadeia
leve por imunoensaio apds o 3° més e
até o fim do estudo:

Concentragao no soro em 3 meses:
ASCLEPIOS I:

Grupo intervencdo: média geométrica
(IC 95%) (pg/mL): 8,8 (8,52 9,1)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 9,4 (9,1 a 9,8); p=0,01

ASCLEPIOS II:

Grupo interven¢do: média geométrica
(IC 95%) (pg/mL): 8,9 (8,6 2 9,2)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 10,0 (9,7 a 10,4);
p<0,001

Concentragdo no soro em 12 meses:
ASCLEPIOS I:

Grupo intervencdo: média geométrica
(1IC 95%) (pg/mL): 7,0 (6,7 a 7,3)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 9,6 (9,2 a 10,1); p<0,001

ASCLEPIOS II:

Grupo interven¢do: média geométrica
(1IC 95%) (pg/mL): 7,1 (6,8 a 7,4)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 9,5 (9,1 a 10,0); p<0,001
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Concentragao no soro em 24 meses:
ASCLEPIOS I:

Grupo interven¢do: média geométrica
(IC 95%) (pg/mL): 6,9 (6,6 a 7,2)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 9,0 (8,6 a 9,5); p<0,001

ASCLEPIOS II:

Grupo intervencdo: média geométrica
(IC 95%) (pg/mL): 6,8 (6,5 a 7,1)

Grupo controle: média geométrica (IC
95%) (pg/mL): 9,0 (8,6 a 9,4); p<0,001

Eventos adversos:
Qualquer evento adverso:

ASCLEPIOS I:

Grupo intervencdo (n (%)): 382 (82,2)
Grupo controle (n (%)): 380 (82,3)
ASCLEPIOS II:

Grupo intervengdo (n (%)): 409 (85,0)

Grupo controle (n (%)): 408 (86,1)

Eventos adversos sérios:

ASCLEPIOS I:
Grupo intervencgdo (n (%)): 48 (10,3)
Grupo controle (n (%)): 38 (8,2)

ASCLEPIOS II:
Grupo intervencdo (n (%)): 38 (7,9)

Grupo controle (n (%)): 36 (7,6)
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Numero de participantes com pelo
menos um evento adverso:

Grupo intervencdo (n (%)): 791 (83,6)
Grupo controle (n (%)): 788 (84,2)

OR (0,74 a 1,24).

Samjoo et al., 2020. Revisao
sistematica com metandlise
em rede. Canada,
Alemanha?.

Caracteristicas dos
estudos:

ASCLEPIOS | e lI: adultos com idades
entre 18 e 55 anos com esclerose
multipla recorrente (critérios de
McDonald — 2010). Pontuagdo na
escala EDSS na linha de base
variando entre 0 e 5,5
Neurologicamente estavel no més
que precedeu o inicio do estudo.
Durag¢do da doenca de menos de 10
anos em pacientes com pontuagao

pacientes nos

Comparador: placebo ou drogas
modificadoras do curso da doenca.

Tratamentos: alemtuzumabe (12
mg); cladribina (3,5 mg/kg ou 5,25
mg/kg); dimetil fumarato (240 mg 2X
ao dia); fingolimode (0,5 mg);
glatiramer (20 mg 1X ao dia ou 40 mg
3X por semana); interferon beta-1a
IM (30 pg); interferon beta-1a SC (22
pg 3X por semana ou 44 pg 3X por
semana); interferon beta-1b (250

Taxa anualizada de surtos
Progressao da
incapacidadeconfirmada
apos 3 meses

Progressao da
incapacidadeconfirmada
apos 6 meses

Taxa anualizada de
tratamentos):

surtos (17

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
aos seguintes tratamentos (com
significancia estatistica):

e dimetil fumarato por via oral
240 mg 2X ao dia,
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no EDSS <£2. Pelo menos 1 relapso
no ano anterior ou dois relapsos nos
dois anos anteriores ao inicio do
estudo. Pelo menos uma lesdo
captante de gadolinio no ano
anterior ao inicio do estudo.

VARIAGCOES NOS OUTROS ESTUDOS:

A faixa de idade em alguns estudos
varia de 18 a 65.

Na maioria dos estudos os pacientes
adultos foram diagnosticados com
esclerose multipla recorrente-
remitente.

Em alguns estudos o ultimo relapso
deveria ter acontecido nos ultimos 30
ou 50 dias anteriores ao inicio do
estudo.

Em alguns estudos a pontuagdo na
escala DSS na linha de base deveria ser
entre0e6ou0a3oulas3,s.

Em alguns estudos a duragao da doenga
deveria ser menor que 5 anos.

pg);  natalizumabe (300 mg);
ocrelizumabe (600 meg);
ofatumumabe (20 mg); peginterferon
beta-1a (125 pg uma vez a cada 2
semanas); teriflunomida (7 mg ou 14

mg).

e fingolimode por via oral 0,5 mg
1X ao dia,

e glatirdmer SC 20 mg uma vez ao
dia,

e glatiramer SC 40 mg 3X por

semana,

e |IFN-B-1a IM 30 pg 1X por
semana,

e IFN-B-1a SC 22 pug 3X por
semana,

e IFN-B-1a SC 44 pg 3X por
semana,

e |FN-B-1b SC 250 ug a cada dois
dias,

e placebo,

e teriflunomida PO 7 mg uma vez
ao dia,

e teriflunomida PO 14 mg uma vez
ao dia.

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
aos seguintes tratamentos (sem
significancia estatistica):

e cladribina PO 3,5 mg/kg,

e cladribina PO 5,25 mg/kg,

e natalizumabe IV 300 mg uma
vez a cada 4 semanas,

e ocrelizumabe IV 600 mg a cada
24 semanas.
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Ofatumumabe administrado por
via subcutanea na dose de 20 mg
uma vez a cada 4 semanas foi
inferior a alemtuzumabe IV 12 mg
(sem significancia estatistica).

Progressao da
incapacidadeconfirmada apés 3
meses (16 tratamentos):

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
aos seguintes tratamentos (com
significancia estatistica):

e fingolimode PO 0,5 mg uma vez
por dia,

e glatiramer SC 20 mg uma vez ao
dia,

e |FN-B-1a IM 30 pg uma vez por
semana,

e IFN-B-1b SC 250 pg uma vez a
cada dois dias,

e placebo,

e teriflunomida PO 7 mg uma vez
ao dia,

e teriflunomida PO 14 mg uma vez
ao dia.

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
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aos seguintes tratamentos (sem
significancia estatistica):

e cladribina PO 3,5 mg/kg,
e cladribina PO 5,25 mg/kg,
e dimetil fumarato PO 240 mg 2X

ao dia,

e |IFN-B-1a SC 22 pug 3X por
semana,

e |IFN-B-1a SC 44 pug 3X por
semana

e natalizumabe IV 300 mg 1X a
cada 4 semanas.

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi inferior a
alemtuzumabe IV 12 mg e
ocrelizumabe IV 600 mg 1X a cada
24 semanas (sem significancia
estatistica).

Progressao da
incapacidadeconfirmada apds 6
meses (14 tratamentos):

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
aos seguintes tratamentos (com
significancia estatistica):

e placebo,

62



£¥ Conitec

e teriflunomida PO 7 mg uma vez
ao dia,

e teriflunomida PO 14 mg uma vez
ao dia.

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi superior
aos seguintes tratamentos (sem
significancia estatistica):

e cladribina PO 3,5 mg/kg,

e cladribina PO 5,25 mg/kg,

e dimetil fumarato PO 240 mg 2X
ao dia,

e fingolimode PO 0,5 mg 1X por
dia,

e glatiramer SC 20 mg uma vez ao
dia,

e |IFN-B-1a SC 30 pg 1X por
semana,

e |IFN-B-1a SC 44 pug 3X por
semana

Ofatumumabe administrado por via
subcutanea na dose de 20 mg uma
vez a cada 4 semanas foi inferior a
alemtuzumabe \% 12 mg,
natalizumabe IV 300 mg 1X a cada 4
semanas e ocrelizumabe IV 600 mg
1X a cada 24 semanas (sem
significancia estatistica).
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Liu et al, 2021. Revisao
sistematica e metanalise em
rede. China?.

Adultos diagnosticados com esclerose
multipla recorrente-remitente e
acompanhados por pelo menos 24
meses.

Comparador: placebo ou drogas
modificadoras do curso da doenga.
Tratamentos: placebo;

alemtuzumabe 12 mg; cladribina 3,5
mg/kg ou 5,25 mg/kg; dimetil
fumarato 240 mg 2X ao dia; dimetil
fumarato 240 mg 3X ao dia;
fingolimode 0,5 mg ou 1,25 mg;
glatiramer 20 mg; interferon beta-1a
30 pug; interferon beta-la 22 pug;
interferon beta-1a 44 ug; interferon
beta-1b 50 pg; interferon beta-1b
250 pg; interferon beta-1b 500 pg;
natalizumabe 300 mg; interferon
beta-1a 30 pg + natalizumabe 300
mg; ocrelizumabe 600 mg;
ofatumumabe 20 mg; teriflunomida 7
mg ou 14 mg, laquinimod 0,6 mg;
ozanimode 0,5 ou 1 mg.

Taxa anualizada de
surtos;
Progressao da

incapacidadeconfirmada
apos 3 meses;
Descontinuacdo devido
a eventos adversos;
Nuimero de lesdes
captantes de gadolinio;
Numero de lesGes novas
ou aumentadas em T2.

Taxa anualizada de surtos (23
tratamentos):

Ofatumumabe foi superior a placebo e
a maioria dos DMT, exceto:

e Alemtuzumabe 12 mg (HR 1,09
(0,76-1,55)); sem dif. estat.

e (Cladribina 3,5 mg/kg (HR 1,39
(0,95-2,02)); sem dif. estat.

e QOcrelizumabe 600 mg (HR 1,24
(0,85-1,8)); sem dif. estat.

e Natalizumabe 300 mg (HR 1,03
(0,74-1,45)); sem dif. estat.

e Interferon beta-la 30 pupg +

natalizumabe 300 mg (HR 1,11
(0,79-1,6)); sem dif. estat.

Progressao da
incapacidadeconfirmada apds 3 meses
(21 tratamentos):

Os seguintes tratamentos foram
superiores a placebo na diminui¢do do
risco de progressao em 3 meses (HR —
IC 95%) (as maiores redugdes estdo em
negrito):

e cladribina 3,5 mg/kg;

e dimetil fumarato 240 mg 2X ao dia;
e dimetil fumarato 240 mg 3X ao dia;
e fingolimode 0,5 mg;

e fingolimode 1,25 mg;

e interferon beta-1a 30 ug;

e interferon beta-1a 44 ug;

e natalizumabe 300 mg;
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e interferon beta-la 30 g +
natalizumabe 300 mg;

e ocrelizumabe 600 mg HR 0,46
(0,29-0,71). Maior redugio de
risco;

e ofatumumabe 20 mg 0,5 (0,32-
0,78). Maior redugdo de risco;

e laquinimod 0,6 mg.

Descontinuagdo devido a eventos
adversos (23 tratamentos):

Nenhum dos tratamentos foi
diferente de placebo.

Numero de lesdes captantes de
gadolinio e nimero de lesdes novas
ou aumentadas em T2 (17
tratamentos):

Todo os tratamentos foram
superiores a placebo.
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ANEXO 3 — Avaliacao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas — The Decision Sup

Analysis (NMA) Methodology Checklist (NICE)

L

N

S
= S
S P

port Unit (DSU) Network Meta-

A. DEFINICAO DO PROBLEMA

Samjoo et al., 2020*

Liu et al., 2021%

Al. Populagao alvo

Al.1. A populagdo alvo foi definida de forma clara? SIM SIM

A2. Comparadores

A2.1. Conjunto de comparadores: todos os tratamentos apropriados foram identificados? SIM SIM

A2.2. Comparadores incluidos na metanalise: ha algum tratamento adicional incluido na . .
NAO NAO

metanalise que nao foi identificado previamente no conjunto de comparadores?

A3. Critérios de inclusdo/exclusio de estudos

A3.1. As estratégias de busca sdo adequadas e foram apresentadas de forma apropriada? SIM SIM

A3.2. Incluiram-se todos os estudos em que foram avaliados pelo menos dois dos

comparadores incluidos na metanalise?

NAO. QUATRO FORAM EXCLUIDOS
COM JUSTIFICATIVAS. O IMPACTO FOI
EXPLORADO EM ANALISE DE
SENSIBILIDADE.

NAO. SETE FORAM EXCLUIDOS COM
JUSTIFICATIVAS. O IMPACTO FOI
EXPLORADO EM ANALISE DE
SENSIBILIDADE. NAO SE DETECTOU
IMPACTO DA EXCLUSAO DESSES
ESTUDOS NOS RESULTADOS.
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A3.3. Incluiram-se todos os estudos em que se avaliaram desfechos relevantes?

SIM

NAO. ALGUNS ESTUDOS FORAM
EXCLUIDOS POR NAO RELATAREM
DESFECHOS RELEVANTES.

A3.4. Algum estudo adicional foi incluido?

SIM. UMA METANALISE. PARA O
DESFECHO CDP. OS ESTUDOS EM QUE
SE AVALIOU ALEMTUZUMABE NAO
PUBLICARAM O RESULTADO, QUE FOlI
ENTAO EXTRAIDO DA METANALISE.

AA4. Especificagdes do tratamento

A4.1. Todas as opgles de tratamento foram mantidas nas doses originas? ou houve

juncGes de doses diferentes?

SIM. MANTIDAS EM SUAS DOSES
ORIGINAIS

SIM. MANTIDAS EM SUAS DOSES
ORIGINAIS

A4.2. Foram utilizados pressupostos adicionais na modelagem do estudo?

NAO

NAO

A5. Desfechos nos estudos e as escalas em que sdao medidos na metandlise.

TAXA ANUALIZADA DE SURTOS (RATE
RATIO — Icr 95%);
PROGRESSAO DA
INCAPACIDADECONFIRMADA (CDP) APOS 3
OU 6 MESES (HAZARD RATIO — Icr 95%)
Foram utilizados dois critérios para
definicdo de CPD:

Um critério pré-definido (estudo
ASCLEPIOS) — aumento de pelo menos
0,5 pontos na pontuacao da escala
EDSS a partir de uma pontuacao na
linha de base >5,5; um aumento de
pelo menos um ponto a partir de
pontuacdo na linha de base entre 1 e 5

TAXA ANUALIZADA DE SURTOS
(HAZARD RATIO);
PROGRESSAO DA
INCAPACIDADECONFIRMADA (CDP) APOS 3
MESES (HAZARD RATIO)
DESCONTINUACAO DEVIDO A EVENTOS
ADVERSOS (HAZARD RATIO)
NUMERO DE LESOES CAPTANTES DE
GADOLINIO (DIF.MEDIAS)
NUMERO DE LESOES NOVAS OU
AUMENTADAS EM T2 (DIF.MEDIAS).
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ou um aumento de pelo menos 1,5
pontos a partir de uma pontuacgao na
linha de base de 0. O EDSS na linha de

base foi definido como o valor da
ultima analise antes da primeira dose
dos medicamentos. A progressao da
incapacidadedeveria ser sustentada por
290 dias para CDP-3 e 2166 dias para
CDP-6. A progressao foi confirmada em
uma visita agendada, na auséncia de
relapso (confirmado ou nao
confirmado), se, durante o intervalo de
tempo necessario, todas as avaliagGes
passadas detectaram progressdo de
acordo com os critérios pré-
especificados.

Dois — critérios alinhados com o estudo
OPERA: aumento de pelo menos 0,5
pontos na pontuacdo da escala a partir
de uma pontuagdo na linha de base
25,5; um aumento de pelo menos um
ponto a partir de pontuagdo na linha de
base entre 0 e 5,5. A pontuag¢do na
escala EDSS na linha de base foi
definida como a média das pontuagdes
obtidas pelas visitas dos pacientes na
fase de sele¢do e na linha de base. A
progressao da incapacidadeteria que
ser sustentada por =84 dias para CDP-3
e 2161 dias para CDP-6. Progressao
deveria ser confirmada em uma visita
agendada. As pontuacgdes na escala
EDSS entre o inicio da progressdo e a
confirmacdo da progressdo deveriam
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ser pelo menos tao altos quanto a
variacdo minima necessdria para que se
confirme a progressao.

A5.1. Quando ha desfechos alternativos disponiveis, a escolha dos desfechos para

realizagdo da metanalise foi justificada?

SIM

SIM

A5.2. Os pressupostos utilizados para a escolha das medidas de associagao utilizadas na

metandlise em rede foram apresentados?

SIM

SIM

A6. Participantes nos estudos: pacientes nos estudos fora da populagado alvo

A6.1. Em algum estudo incluido ha pacientes fora das caracteristicas da populacdo alvo?

Se sim, foi adequadamente justificado?

ALGUMA HETEROGENEIDADE CLINICA
FOI DETECTADA.

NAO FICA CLARO

A6.2. Quais os pressupostos utilizados pelos autores para minimizar o impacto da falta

de similaridade, caso esteja presente?

OS AUTORES RELATAM UMA POSSIVEL
FALTA DE SIMILARIDADE DEVIDO A
DIFERENCAS NAS CARACTERISTICAS

DOS PACIENTES NOS DIFERENTES
ESTUDOS. OS AUTORES ABORDARAM
ESSE PROBLEMA PELA ANALISE DAS
TAXAS DE RELAPSO NOS BRACOS
PLACEBOS DOS ESTUDOS.

NAO FICA CLARO

A6.3. Algum ajuste foi feito para diminuir essas diferengas? .

SIM

NAO SE APLICA

A7 Heterogeneidade entre os pacientes da populagao alvo nos diferentes estudos.
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A7.1. Realizou-se uma revisao da literatura sobre os potenciais modificadores de efeito

do tratamento?

SIM

A7.2. Ha diferencas aparentes ou potenciais entre estudos em relacdao a populagdo de
pacientes incluida, ainda que dentro dos critérios de elegibilidade para a populacao alvo?

Se sim, foi adequadamente abordada?

OS AUTORES DECLARAM QUE HA
ALGUMA HETEROGENEIDADE ENTRE AS
CARACTERISTICAS DAS POPULACOES
PROVENIENTES DE DIFERENETS
ESTUDOS. OS AUTORES ABORDARAM
ESSE PROBLEMA PELA ANALISE DAS
TAXAS DE RELAPSO NOS BRACOS
PLACEBOS DOS ESTUDOS.

OS AUTORES NAO RELATAM
HETEROGENEIDADE EM RELACAO A
POPULACAO NOS DIFERENTES
ESTUDOS INCLUIDOS.

A8. Risco de viés

A8.1. Os autores discutem o risco de viés dos estudos incluidos ou do corpo de

evidéncias?

SIM

SIM

A8.2. Se algum risco de viés foi identificado, realizou-se algum ajuste na analise e esse

ajuste foi devidamente justificado?

NAO FORAM FEITOS AJUSTES EM
RELACAO AOS RISCOS DE VIES
IDENTIFICADOS, MAS A MAIORIA DOS
ESTUDOS FOI ASSOCIADA A UM BAIXO
RISCO DE VIES.

SIM. OS ESTUDOS COM ALTO RISCO DE
VIES FORAM EXCLUIDOS.

A9. Apresentacao dos dados
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A9.1. Ha, de forma explicita, alguma tabela ou diagrama que indique quais os dados

SIM SIM
foram incluidos no caso base?
A9.2. Ha, de forma explicita, alguma tabela ou diagrama que indique quais os dados
SIM SIM
foram excluidos da metanalise com justificativa?
B. METODOS DE ANALISE E APRESENTACAO DOS RESULTADOS
B1. Métodos metanaliticos
B1.1. Apresentou-se, de forma clara, um modelo estatistico? PARCIALMENTE. O MODELO FOI
SIM APRESENTADO DE FORMA
SIMPLIFICADA.
B1.2. Documentou-se a implementacdo do software? SIM SIM
B2. Heterogeneidade nos efeitos relativos dos tratamentos
B2.1. Foram apresentadas medidas de heterogeneidade associadas as medidas de efeito .
NAO SIM

relativo?

B2.2. Apresentou-se algum justificativa para a escolha de modelo de efeito fixo ou

randdémico? Ha necessidade de andlise de sensibilidade?

APRESENTOU-SE JUSTIFICATIVA PARA A
ESCOLHA DE EFEITO RANDOMICO. FOI
REALIZADA ANALISE DE SENSIBILIDADE

COM EFEITO FIXO.

NAO. NAO FOI REALIZADA ANALISE DE
SENSIBLIDADE PARA ESSE ASPECTO.

B2.3. Realizou-se abordagem para lidar com a heterogeneidade?

NAO FICA CLARO
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B2.4. A extensdo de variabilidade ndo explicada nos efeitos relativos dos tratamentos

ameaca a robustez do estudo?

NAO FICA CLARO

NAO FICA CLARO

B2.5. Discutiu-se a heterogeneidade estatistica entre os bracos dos estudos na linha de

SIM NO CASO BASE PARA O DESFECHO

base? SIM DESCONTINUACAO POR EVENTOS
ADVERSOS.
B3. Modelagem dos desfechos na linha de base
B3.1. Os efeitos de linha de base e efeitos relativos sdo estimados no mesmo modelo? Se . .
NAO NAO
sim, justifica-se?
B3.2. Explicou-se adequadamente a escolha dos estudos para informar o modelo de linha .
SIM NAO
de base?
B4. Apresentagao dos resultados
B4.1. Tabularam-se os efeitos relativos dos tratamentos, juntamente com as medidas de .
NAO SIM
heterogeneidade caso um modelo de efeitos randémicos seja utilizado?
B4.2. Reportaram-se os efeitos absolutos de cada tratamento? NAO NAO

B5. Sinteses em outras partes do modelo

NAO RELEVANTE

C. ASPECTOS ESPECIFICOS DA SINTESE NA METANALISE EM REDE

C1. Adequacdo da informagdo sobre as especificagdes do modelo e implementag¢ao do

software

C2. Estudos com muiltiplos bragos
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C2.1. Caso haja estudos com multiplos bracos, consideraram-se as correlacdes entre os

efeitos relativos dos tratamentos?

NAO FICA CLARO. HA SOMENTE uMm
ESTUDO COM MULTIPLOS BRAGOS.

NAO FICA CLARO

C3. Redes conectadas e desconectadas

C3.1. A rede formada pelos tratamentos esta toda conectada?

SIM

SIM

CA4. Inconsisténcia

C4.1. Pode haver inconsisténcias na rede?

NAO SE AVALIOU

SIM. DETECTOU-SE INCONSISTENCIA
NO CASO BASE (ESTUDOS COM BAIXO
RISCO DE VIES) PARA O DSFECHO
DESCONTINUACAO POR EVENTOS
ADVERSOS ESPECIFICAMENTE PARA A
COMPARACAO ENTRE GLATIRAMER E
PLACEO (P=0,024) (NODESPLIT).

C4.2. Ha algum motivo para preocupacdo em funcdo de diferencas clinicas entre

pacientes em estudos em que se comparam os tratamentos avaliados?

NAO SE AVALIOU

NAO. OS AUTORES CONSIDERAM QUE
DE MANEIRA GERAL A METANALISE EM
REDE GEROU RESULTADOS
CONSISTENTES.

C4.3. Utilizou-se algum instrumento para detectar a presenca de inconsisténcia?

NAO FICA CLARO

SIM (NODESPLIT)

C4.4. Caso tenha-se detectado inconsisténcia, quais os ajustes realizados na analise e

como podem ser justificados?

NAO FICA CLARO

NAO FORAM REALIZADO AJUSTES.
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ANEXO 4 — Tabela de probabilidades de transicdo

EDSS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(de/para)
0 06954 | 0,2029 00725 00217 | 0,0042 00014 00018 00001 00000 0,000 0,0000
1 0,0583 0,6950 0,1578 0,0609 = 0,0164 0,0046 0,0064 0,0005 0,0001 0,0000 0,0000
2 00159 | 01213  0,6079 0,1680 00446 00185 00216 00017 00005  0,0000 0,000
3 00059 00496 0,1201 05442 00911 0,0585 0,1165 0,0103  0,0036 0,0003 0,0000
4 00017 | 0,0221 00666 0,1152 04894 01039 0,681 0,0258 0,0067 0,0006 0,000
5 00005 00053 00294 00587 00874 04870 02731 00388 00188 00010 0,0000
6 0,0001 0,0013 0,0044 0,0250 0,0307 0,0408 0,7407 0,1090 0,0438 0,0042 0,0000
7 0,0000 0,0002 0,0005 0,025 00073 0,0039  0,1168 0,6927 0,1606 0,0156 0,0000
8 0,0000  0,0000 0,0000 0,0003 0,0006 00005 00188 00557 09034 0,0207 0,0000
9 0,0000  0,0000  0,0000 0,0000 00000 00000 00018 0,0057 0,1741 0,8183 0,000
10 0,0000 = 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
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