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Relatério Preliminar da COSAUDE - Ofatumumabe para pacientes adultos com
esclerose multipla recorrente que falharam ou possuem contraindicagdo ao uso de
natalizumabe (UAT 75)

No dia 16 de maio de 2023, na 162 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a primeira
etapa da discussao preliminar sobre a proposta de atualizagdo do Rol para o
Ofatumumabe para pacientes adultos com esclerose multipla recorrente que falharam
ou possuem contraindicagdio ao uso de natalizumabe.

Nesta ocasido, foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu
proponente NOVARTIS BIOCIENCIAS SA e de contrapontos por representantes da
FenaSaude.

J4 no dia 05 de junho de 2023, na 12 reunido técnica extraordinaria da COSAUDE, foi
realizada a segunda etapa da discussao preliminar sobre a proposta de atualizacdo do
Rol para o Ofatumumabe, com a apresentacdo do Relatdrio de Andlise Critica (RAC) pela
ANS.

As reunides foram realizadas em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39,
da Lei 14.307/2022 e o conteludo integral das reunides estd disponivel em
www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Manifestaram posicionamento favordvel a incorporacdo da proposta: CNS,
COFEN, NUDECON, Fundacao Procon SP, Federacao Brasileira de Hospitais — FBH,
Federacdo Brasileira de Hemofilia

e A AMB endossou a posicdo da Academia Brasileira de Neurologia ABN e é
favoravel a incorporacdo da tecnologia

e FenaSaude, Unimed do Brasil e UNIDAS manifestaram ndo recomendar a
incorporacdo de ofatumumabe para o tratamento de adultos com esclerose
multipla recorrente apds falha ou contraindicacdo ao natalizumabe, devido a alta
incerteza dos estudos utilizados para embasar a submissdo, por se tratar de
revisdo sistemdtica com meta-analise de comparacdo indireta. Ainda, a
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heterogeneidade da populacdo do estudo pivotal de ofatumumabe reduz ainda
mais a qualidade da evidéncia apresentada. Essas incertezas dos estudos
também refletem nos célculos dos estudos de avaliagdo econdémica e impacto
orcamentdrio apresentados, que parecem estar subestimando o real custo da
tecnologia para a Saude Suplementar.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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Ofatumumabe para o tratamento da
esclerose miultipla recorrente na falha ou
contraindicacao ao uso de natalizumabe

André Bichels — Gerente Médico na Novartis
Cyntia Fioratti — Gerente de Acesso e HEOR na Novartis
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Conflito de interesses

= De acordo com RDC 96/2008 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

DECLARAMOS QUE POSSUIMOS VINCULO EMPREGATICIO COM A NOVARTIS
BIOCIENCIAS

= Este material € destinado apenas para fins de formacao cientifica e medica
— Nao pode ser utilizado para promover quaisquer produtos da Novartis

Material de Acesso com informacdes técnicas e cientificas referenciadas e/ou premissas declaradas, destinado a profissionais de saude, auditores e gestores de saude.
Direitos Reservados - Novartis Biociéncias S/A. Proibida a reproducdo total ou parcial ndo autorizada. Material produzido em Maio/2023. BR-26524



Proposta de incorporacao: ofatumumabe para o tratamento de
pacientes adultos com esclerose miiitipla recorrente que
falharam ou possuem contraindicacao ao uso de natalizumabe

ALTA EFICACIA PERFIL DE SEGURANCA SISTEMA DE SAUDE
Controle de Doenca Perfil de seguranca 34
e0000 | Qualquer | EAlevando a EAs Andlise de custo-minimizacéo e
9 em 10 pacientes com EA descontinuacédo | graves : -
ofatumumabe atingiram Impacto orcamentario
0000 NEDA-3 no 2° ano TER 788 (84.2%) 49 (5.2%) 74 (7.9%) demonstraram que
""' (vs. 5 em 10 com aincorporagéo de
teriflunomida)* OFA 791 (83.6%) 54 (5.7%) 86 (9.1%) ofatumumabe trara
_ _ _ o economia
No final do 4° ano de seguimento, ~93% Até 4 anos de seguimento, néo foi identificado nenhum novo
dos pacientes se mantiver_am em NEDA-3, tipo de risco ou aumento das taxas de Eventos Adversos. para o
demonstrando beneficio continuo.? InfeccBes mais comuns: nasofaringite (17,5%), trato respiratério | | Sistema de saude
superior (11,1%), infec¢des do trato urinario (10,9%)
- 2N AN J

I. NEDA-3 (no evidence of disease activity / Auséncia da atividade de doenca).

1. Hauser SL et al. Presented at: 6th Congress of the European Academy of Neurology; May 23-26, 2020. Virtual congress. LB62. 2. Kuhle, J et al. Presented at the 38th Congress of the ECTRIMS. 26—28 October,
2022, Amsterdam, the Netherlands. 3. Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, et al. Ofatumumab versus Teriflunomide in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2020;383(6):546-557. 4. Sacca, F. et al. Oral Presentation
number: OPR134; European Academy of Neurology — Vienna, Austria. 2022, June 25-28, 2022



Linha de cuidado

DIRETRIZ DE UTILIZACAO (DUT) 65.13 ESCLEROSE MULTIPLAL

Fluxograma de cuidado EMRR e EMSP:
@ hbetainterferona, glatiramer ou teriflunomida
© betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode

© fingolimode ou natalizumabe, caso o fingolimode tenha sido prescrito em segunda linha ou caso haja
contraindicacao ao seu uso

\> Na falha terapéutica ou contra indicacao ao natalizumabe: alentuzumabe ou
ocrelizumabe ou ofatumumabe

EMRR: Esclerose Multipla Recorrente Remitente; EMSP: Esclerose Mdltipla Secundariamente Progressiva

1. Rol de Procedimentos e Eventos em Saude. Anexo Il - Diretrizes de Utilizagdo para Cobertura de Procedimentos na Saude Suplementar. Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-
br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-
cobrir/Anexo_Il_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br RN473_RN477_RN478_RN480_RN513 RN536_RN537_RN538 RN539 RN540 RN541 RN542 RN544 546 550 553.pdf. Acesso em: Fev/2023.



ESCLEROSE MULTIPLA

v

0000
7T
0000
Prevaléncia no Brasil: ""'
12,5 a 19 casos/ 100.000 habitantes. 3-°

Doenca neurodegenerativa
Imunomediada e desmielinizante
gue atinge o sistema nervoso central.l?

Apresenta caracteristicas o

- A ~895% dos pacientes apresentam a
clinicas heterogéneas,

4 N\ f : 6
, . . orma remitente-recorrente.
além de ser multifatorial. 12 ©-O

E a causa neuroldgica mais comum de incapacidade (ndo traumatica)
em jovens adultos.’

1. Dobson R & Giovannoni G. Eur J Neurol. 2019 Jan;26(1):27-40. 2. McGinley M et al. JAMA. 2021 Feb 23;325(8):765-779. 3. Walton C et al. Mult Scler. 2020 Dec;26(14):1816-1821. 4. Atlas of MS. Epidemiology

of MS in Brazil. Disponivel em: https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms. Acessado em: 15/Abril/2023. 5. Cristiano E & Rojas J. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2017 Jun 13;3(2):1-
7. 6. Vasconcelos C et al. Clin Neurol Neurosurg. 2016 Dec;151:24-30. 7. Dimitrov LG, Turner B. Br J Gen Pract. 2014;64(629):612-613.



https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms

Impacto da doenca

Ao longo dos anos, os pacientes acumulam A doenca afeta principalmente jovens adultos, com inicio da

danos neurolégicos permanentes e doenca entre 20 e 40 anos, impactando em perda de
progressao da incapacidade. 12 produtividade e impacto negativo para a sociedade. 2

QVRS - qualidade de vida relacionada a saude °-° Utilizacdo de Recursos e Perda de Produtividade 4

_ _ Média anual: R$ 33.872,00/ paciente
Pacientes com EM apresentam pior QVRS ® _©

que a populacao geral e que pacientes com .&. 81% Custos Diretos 19% custos Indiretos \V

outras doencas cronicas.

' Saude mental (ansiedade, depressao) Paciente e Cuidado Informal Perdade
d Dominio fisico (fadiga, incapacidade, dor) 31% zrr?r?;g;:g]aedn‘ie'
Comprometimento cognitivo T T I|Zin§: lp;e;]rgr]rl)a_lgfgztg
. . L 50% do valor total
Funcionamento prejudicado navida diaria® .\
(pior se necessaria a ajuda de cuidadores, dificultando r
as relacdes familiares, laborais e dinamicas sociais.) .(_/

1. McGinley M et al. JAMA. 2021 Feb 23;325(8):765-779. 2. Stenager E. Lancet Neurol. 2019 Mar;18(3):227-228. 3. Tobin, O. Multiple Sclerosis: Overview. Mayo Clinic. Disponivel em:
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/multiple-sclerosis/symptoms-causes/syc-20350269. Acessado em: 16/Abr/2023. 4. Kobelt G et al. PLoS One. 2019 Jan 23;14(1):e0208837. 5. Gil-Gonzélez | et al.
BMJ Open. 2020 Nov 30;10(11):e041249. 6. Vasconcelos AG et al. Arg. Neuropsiquiatr. 2010;68(5):726-730. 7. Silva M et al. Fisioter. Pesqui. 2019; 26(4): 339-345. 8. Berrigan L et al. Neurology. 2016;86(15):1417-
1424. 9. Ochoa-Morales A et al. Mult Scler Relat Disord. 2019 Nov;36:101386.
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Um arsenal terapéutico amplo permite tratamentos mais
efetivos e personalizados 1

ESCOLHA DO TRATAMENTO 145

A esclerose multipla € uma doenca heterogénea quanto ao curso clinico, manifestacdes e locais de
O @ lesdes inflamatorias e resposta ao tratamento?-3

A avaliacao individualizada de cada paciente é importante para a escolha da terapia mais adequada 12

v

o=
e

Caracteristicas do paciente

Caracteristicas do
medicamento

Estilo de vida do paciente e
probabilidade de adesao

)

Perfil de seguranca dos tratamentos atualmente disponiveis 410

Anticorpos monoclonais
atualmente
disponibilizados no Rol
séo altamente eficazes.

.

Porém, consta na literatura
gue essas terapéuticas
apresentam questdes de
seguranca e/ou
tolerabilidade que podem
impossibilitar o inicio ou
continuidade do tratamento.

)

1. Marques VD et al. Arq Neuropsiquiatr. 2018. 76(8):539-554. 2. Rae-Grant A et al. Neurology. 2018 Apr 24;90(17):777-788. 3. Lucchinetti C et al. Ann Neurol. 2000;47(6):707-17. 4. Bsteh G, et al. Mult Scler Relat
Disord. 2020 Apr;39:101908. 5. Willis M, et al. Mult Scler J. 2016 Aug 11;22(9):1215-23. 6. Ministério da Saude (Brasil). Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de
Recomendacéo - Ocrelizumabe para o tratamento de formas recorrentes de Esclerose Mdltipla. 2019. p. 83. 7. Toorop AA, et al. Mult Scler Relat Disord. 2022 Jan;57:103364. 8. Winkelmann A, et al. Nat Rev

Neurol. Nature Publishing Group; 2016;12(4):217-33. 9. Smoot K.. European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis. 2019. Disponivel em:

https://digitalcommons.psjhealth.org/publications/1404/ 10. Epstein DJ, Dunn J, Deresinski S. Open Forum Infect Dis. 2018 Aug 1,5(8).
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Ofatumumabe

Anticorpo monoclonal anti-CD20, 100% humano, que age depletando seletivamente as células B !

A - e ——— ‘
Posologia: - - 00 0 0 * o 0 *o o
Dose de 20 mg de ofatumumabe administrado por injecéo i Sem. Sem. Sem. Sem.5 Més3 Més4 Més5 Més6 |
subcutanea mensal durante o periodo de manutencéao s 2 e Mes 2 o .

2. . H ~ A | @ Doses iniciais ® Doses mensais
(apos indugao no Més 1). TS eSS s so oo oo s

Reducdo relativa na taxa de NU lesd T1 [ ]
surto anualizada:? um(?;céj;ésfglzsti\?ac;; ' 9 em 10 pacientes com Qualquer EA levando a EAs
ofatumumabe atingiram EA descontinuagéo graves
- o
ASCLEPIOS | ASCLEPIOS | o NEDA-3 no 2%ano
50 5(y Q7% E\éfi'figgnﬁ?dear;‘ TER 788 (84.2%) 49 (5.2%) 74 (7.9%)
y 0 0
p<0,001 p<0,001 OFA 791 (83.6%) 54 (5.7%) 86 (9.1%)
ASCLEPIOS I ; ;
0 ASCLEPIO; ! '\f)O final do 4°ano de seguimento, Até 4 anos de seguimento, n&o foi identificado nenhum novo tipo
58 y 5 /0 94% ~93% dos pacientes se mantiveram em de risco ou aumento das taxas de Eventos Adversos.
p<0,001 p<0,001 NEDA-3, dem0|qt§trango beneficio Infecgdes mais comuns: nasofaringite (17,5%), trato respiratério
’ continuo. . o i ~ S 0
\_ AN VAN Y, \_ superior (11,1%), infec¢cdes do trato urinéario (10,9%) J

* Em comparacao com a teriflunomida. I. Desfecho primario do estudo. # Desfecho secundario, lesGes em T1 na ressonancia magnética. Il.
NEDA-3 (no evidence of disease activity / Auséncia da atividade de doencga).

1. Bula ofatumumabe para profissionais da saude. 2. Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, et al. Ofatumumab versus Teriflunomide in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2020;383(6):546-557.; 3. Freeman L et al. CNS
Drugs. 2022. 36(12):1285-1299. 4. Hauser SL et al. Presented at: 6th Congress of the European Academy of Neurology; May 23-26, 2020. Virtual congress. LB62. 5. Kuhle, J et al. Presented at the 38th Congress of
the ECTRIMS. 26—-28 October, 2022, Amsterdam, the Netherlands. 6. Sacca, F. et al. Oral Presentation number: OPR134; European Academy of Neurology — Vienna, Austria. 2022, June 25-28, 2022



Revisao Sistematica de Literatura

P - Populacao Pacientes com EMR que falharam ou que tém contraindicac&o ao natalizumabe.

| - Intervencéo Ofatumumabe

C - Comparacéo Alentuzumabe e ocrelizumabe

O - Desfechos Avaliacao clinica: taxa anualizada de surtos, progressao da incapacidade, seguranca e

gualidade de vida relacionada a saude.
T - Desenho de Estudo Revisdes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados.

Autores Publicacéao Desfecho avaliado
Sladowska et al. Neurological Sciences 2022 Seguranca
Liu et al. Autoimmunity Reviews 2021 Eficacia e seguranca
Samjoo et al. Journal of Comparative Effectiveness Research 2021 Eficacia
Samjoo et al. Journal of Comparative Effectiveness Research 2020 Eficacia

Qualidade da evidéncia: moderada para todos os desfechos avaliados.

1. Sladowska et al. Neurol Sci. Springer International Publishing; 2022:43(9):5479-500. 2. Liu Z et al. Autoimmun Rev. 2021 Jun;20(6):102826. 3. Samjoo IA, et al. J Comp Eff Res. 2021;10(6):495-507. 4. Samjoo
IA, et al. J Comp Eff Res. 2020;9(18):1255-74.



Ofatumumabe se mostrou similar a ocrelizumabe e alentuzumabe
quanto a taxa anualizada de surtos em analises de comparacao
indireta 12

Resultados da metanalise em rede — Taxa Anualizada de Surtos
(ofatumumabe versus comparador)

Ainda, um dos estudos encontrou que ofatumumab
terapia com maior probabilidade de reduzir surtos?

Ranking plot SUCRA para taxa anualizada de surto?

Placebo ——t 0.30 (0.22 to 0.40)
Teriflunomide 7 mg —_— 0.37 (0.28 to 0.50)
IFNB-1a IM (R 0.38 (0.27 t0 0.53)
IFNB-1a 8C 22 g ———— 0.43(0.30t0 0.66) _,
[
IFNB-1b 5C ———rf 044(0.31100.63) %
E
Teriflunomide 14 mg — 0.45(0.3510 0.56) g
. 2 () & D)
Glatiramer acetate 40 mg —_— 0.45(0.30t0 0.70) 3 a el b
2 G & @ ©
2 |FNB-1asC44pg et 0.48(03510068) 32 & = c g
E 1o 2
S Glatiramer acetate 20 mg _— 0.48 (0.35 10 0.68) T g 3 a
o 8 = e
. Dimethyl fumarate _— 059 (0.41100.86) 3 -E )
£ I o
N (&)
Fingolimod — 0.65 (0.46 t0 0.94) | Y— et O
£ O < @)
Cladribine 5.25 mg/kg f { 0.66 (0.42101.03) €
QU
Cladribine 3.5 mg/kg ; ! 070 (0.45t0 1.09) g
| Ocrelizumab : o | 0.89 (0.61 fo 1.37) =
Natalizumab } v { 0.94 (0.62 to 1.44) N r P T _&
f .550 o &8 & e X # o 9
[ Alemtuzumab : - I 1.08{0.76 10 1.66] &‘:DF & T ~ﬁ“ @* G.g@‘ o ﬁg i o G@&\§1é& FL oF r % &- & Q@%ﬂ & o j’
I T T T T T 1 *‘\ \3‘ ¥ e a¥ 3
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 & °° i :’r 0"5‘ i @e“" «a“‘“
e Adaptado de Liu Z, et al 2021 2
Adaptado de Samjoo IA, et al 2020 1. Rate ratio — median (95% credible interval} ¥
OFA: ofatumumabe; NAT: natalizumabe; ALE: alentuzumabe; OCR: acrelizumabe; CLA: cladribina; OZAN: ozanimode;
FG: fingolimode; DMF: dimetil fumarato; GA: acetato de glatiramer; TFM: teriflunomida; LAQ: laquinimode
IFBN: interferon beta; IM: Intramuscular; SC: Suctutaneo; TMD: terapia modificadora da doenca; Os valores de SUCRA fornecem as probabilidades do TMD ou placebo no ranking

SUCRA: Surface under cumulative ranking curve — area sob a curva de ranking acumulada

1. Samjoo IA, et al. J Comp Eff Res. 2020;9(18):1255-74. 2. Liu Z et al. Autoimmun Rev. 2021 Jun;20(6):102826.



Ofatumumabe apresenta um perfil de seguranca favoravel entre
as terapias de alta eficacia atualmente disponiveis no Rol da ANS'

Resultados de analise comparativa de TMD de alta eficacia — Eventos adversos?
(apresentados como OR com 95% IC; resultados estatisticamente significativos em negrito)

ALE 12mp

5.61(2.10 to

15.02) CLA_3.5mg

7.67(295to | 137 (0.88 to

19.96) 3.13) FIN_O0.5mg

11.09(3.50t0 | 1.98 (0.93 to 1.45 (0.69 to

35.16) 4.19) 3.05) NAT_IV

252(1.33t0 | 045019t | 0.33(0.15t0 | 0.23 (00210 acR

4.75) 1.04) 0.73) 0.64)

6.65(2.43to0 | 118072t | 087 (053to0 | 0.60(0.27to || 264 [1L15to OFA

17.73) 1.96) 1.41) 1.31) 6.08)

10.04(3.831t0 | 1.79{1.13t0 | L.31(0S90to | 091(043tc |3.99(L77to | 151(091to aZA 1m

26.34) 2.83) 1.89) 1.93) 9.00) 2.50) —me
853(3.36to | 152(1.10to | 111 (0.82to | 0.77(039to | 3.39(L56to | 1.2B(0.87to | 0.B5(0.61to PBO
21.65) 2.09) 1.51) 1.52) 7.35) 1.89) 1.18)

5.95(2.15t0 |106(0.60tn |O0.78(044t0 | 054(0.23t0 | 237(098to | 090 (058tc | 059(0.33to | 0.70 (D.44to PON
16.45) 1.88) 1.36) 1.23) 5.68) 1.39) 1.05) 1.12)

1. Sladowska et al. Neurol Sci. Springer International Publishing; 2022;43(9):5479-500.

TMD: terapia modificadora da doenca; OR: odds ratio — razdo de possibilidade; IC: Intervalo de Confianca

ALE: alentuzumabe;
CLA: cladribina;
FIN: fingolimode;
NAT: natalizumabe;
OCR: ocrelizumabe;
OFA: ofatumumabe;
OZA: ozanimode;
PBO: placebo;
PON: ponesimode



Nesta analise de custo-minimizacao, ofatumumabe demonstrou
reducao de custo em relacao a alentuzumabe e ocrelizumabe

Preco Custo de Custo de

ISl SR Foseliog]e = (PF18%) 4 Tratamento Ano 1 Tratamento Ano 2*

Alentuzumabe Dosfn'g}g:g'pcl)f;“gfs'if‘;ﬁ ‘;g"js iec?gg‘fﬁlgg)o 12 R$43.729,71  R$218.649 R$ 124.630

Ocrelizumabe Dosrﬁ;z:ft'g‘:];%‘) B0 Mo ot o reses . R$38.58577  R$154.343 R$ 146.626
Dose inicial: 20 mg nas semanas 1, 2 e 3; Dose R$ 11.024.51 RS 154.343 RS$ 125.679

Ofatumumabe manutencao: a partir da semana 5, 20 mg a cada més

O custo de tratamento contempla apenas o custo de aquisi¢cdo dos medicamentos. *Taxa de desconto: 5% ao ano

R$ 343.278

Resultado da analise:

R$ 300.696 -18%
R$ 280.023 | 7%

Alentuzumabe Ocrelizumabe Ofatumumabe
Custo em 2 anos

PF: Preco Fabrica
1. Anvisa. Bula de ofatumumabe. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>. Acesso em: jan. 2023. 2. Anvisa. Bula de ocrelizumabe. Disponivel em:

<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>. Acesso em: jan. 2023. 3. Anvisa. Bula de alentuzumabe. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/>. Acesso em: jan. 2023. 4. CMED.

2022. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/cmed Acesso em: ago/2022



Esta analise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacao
de ofatumumabe trara uma economia de 17 milhées em 5 anos

Populagio elegivel —

o Pacientes (projecao 302
Beneficiarios de planos de (projegao)
saude (adultos)! Participagdo de mercado — cenéario projetado *
Prevaléncia de EM ,—_19 Ofatumumabe 15,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
por 100 mil beneficiarios? _
Ocrelizumabe 77,6% 63,9% 54, 7% 45,6% 36,5%
EMRR em EM — 85%3
Alentuzumabe 7,4% 6,1% 5,3% 4,4% 3,5%
Tratamento com
natalizumabe — Custo anual de tratamento 912
0/
F17|I"11 & Ofatumumabe R$ 154.343,14 R$ 132.294,12 R$ 132.294,12 R$ 132.294,12 R$ 132.294,12
alha ao
natalizumabe Ocrelizumabe R$ 154.343,08 R$ 154.343,08 R$ 154.343,08 R$ 154.343,08 R$ 154.343,08
— 045
283 Alentuzumabe R$ 218.648,55 R$ 131.189,13 R$ 26.762,58** R$ 24.794,75** R$ 20.071,94**

EM: Esclerose Mdltipla; EMRR: EM Recorrente Remitente | * Participa¢@o de mercado no cenario atual (estavel nos 5 anos), baseado em pesquisa de mercado’: ocrelizumabe: 91,2%; alentuzumabe: 8,8%
** ApoOs 2° ano uma fragdo de pacientes recebe um novo ciclo de alentuzumabe de acordo com o estudo de extenséo (20,4%; 18,9%; 15,3%).8

IMPACTO ORCAMENTARIO

Atual (sem ofatumumabe) R$ 48.269.269 R$ 94.708.282 R$ 138.815.014 R$ 183.253.589 R$ 228.365.435 R$ 693.411.589
Projetado (com ofatumumabe) R$ 48.014.552 R$ 93.287.554 R$ 135.799.653 R$ 178.437.771 R$ 220.943.645 R$ 676.483.175
Incremental -R$ 254.717 -R$ 1.420.728 -R$ 3.015.360 -R$ 4.815.818 -R$ 7.421.790 -R$ 16.928.414

1. ANS. ANS TabNet. 2021. Disponivel em: http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_tx.def. 2. Walton C et al. Mult Scler J. 2020. 11;26(14):1816-21. 3. Vasconcelos CCF et al. Clin Neurol
Neurosurg. 2016;151:24-30. 4. Ministério da Saude. DATASUS: Departamento de Informatica do SUS. Ago/2022. Disponivel em: https://datasus.saude.gov.br/ 5. ANS. Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Ciclo 2019/2020 UAT No 203. 2020. Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade/consultas-
publicas/cp81/medicamentos/re_203_alentuzumabe_esclerose_multipla.pdf 7. IQVIA - PMB + NonRetail. Dados de agosto de 2022. (Pesquisa de mercado contratada pelo proponente) 8. Coles A et al. Neurology
2017;89;1117-1126. 9. Anvisa. Bula de ofatumumabe. 10. Anvisa. Bula de ocrelizumabe. 11. Anvisa. Bula de alentuzumabe. 12. CMED. 2022. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/cmed. Acesso em: ago/2022.



As avaliacoes de outras agéncias de ATS corroboram para
esse pedido de incorporacao

NIC National Institute for
Health and Care Excellence

Canada’s Drug and
Health Technology Agency

TR The .
Australian Government Phal’maceu’[lcal
Department of Health BenefItS SCheme

and Aged Care

ATS: Avaliacdo de Tecnologias em Saude

1. NICE. Ofatumumab for treating relapsing multiple sclerosis. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta699. Acesso em: mai/23. 2. CADTH. CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation.
V. 1.0. Mar/2021 Disponivel em: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0657%20Kesimpta%20-%20CDEC%20Final%20Recommendation%20March%201%2C%202021_For%Z20posting.pdf.
Acesso em: mai/23. 3. PBAC. Public Summary Document — March 2021 PBAC Meeting. Ofatumumab: Injection 20 mg in 0.4 mL single use pre-filled pen; Kesimpta®. Disponivel em:
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/files/ofatumumab-psd-03-2021.pdf. Acesso em: mai/23.



Proposta de atualizacao da Diretriz de Utilizacao (DUT)

DUT 65.13 Terapia Imunobiologica Endovenosa, Intramuscular ou Subcutanea — Esclerose Multipla

Cobertura obrigatoria dos medicamentos Alentuzumabe ou Ocrelizumabe ou Ofatumumabe quando
preenchidos todos os critérios do Grupo | e nenhum dos critérios do grupo Il. Apds o inicio do tratamento
a cobertura ndo sera mais obrigatoria caso o paciente apresente um dos critérios do Grupo lll:

Grupo |

a. Diagndéstico de Esclerose Mdltipla (EM) pelos Critérios de McDonald revisados e adaptados;

b. Esclerose Mdltipla Recorrente Remitente (EM-RR) ou Esclerose Mdltipla Secundariamente progressiva (EM-SP);

c. Lesdes desmielinizantes a Ressonancia Magnética;

d. Diagndstico diferencial com exclusao de outras causas;

e. Falha terapéutica ao Natalizumabe, ou contra indicagdo ao seu uso continuado devido a risco aumentado de desenvolver leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) definido pela
presenca de todos os fatores de risco descritos a seguir: resultado positivo para anticorpo anti-VJC, mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor;
f. Estar sem receber imunomodulador por pelo menos 45 dias ou azatioprina por 3 meses;

g. Ser encaminhado a infectologista ou pneumologista para afastar tuberculose se apresentarem lesées suspeitas a radiografia de térax;

h. Valores de neutréfilos acima de 1.500/mm? e linfécitos acima de 1.000/mm?2 ao hemograma.

Grupo |l

a. Diagnostico de Esclerose Mdltipla Primariamente Progressiva (EM-PP) ou de EM-PP com surto.

b. Intolerancia ou hipersensibilidade ao medicamento;

c. Diagnéstico de LEMP;

d. Pacientes que apresentem qualquer uma das seguintes condi¢des: micose sistémica nos ultimos 6 meses, herpes grave ou outras infec¢gdes oportunistas nos ultimos 3 meses, infeccédo
por HIV, imunossupresséao, infec¢ao atual ativa;

e. Pacientes com cancer, exceto se carcinoma basocelular de pele.

Grupo Il

a. Surgimento de efeitos adversos intoleraveis apos considerar todas as medidas atenuantes;
b. Falha terapéutica definida como dois ou mais surtos no periodo de 12 meses, de carater moderado ou grave (com sequelas ou limitac6es significantes, pouco responsivas a pulsoterapia)
ou evolucdo em 1 ponto na escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) ou progressao significativa de lesbes em atividade da doenca.



Ofatumumabe para o tratamento de pacientes adultos com
esclerose miiltipla recorrente que falharam ou possuem
contraindicacao ao uso de natalizumabe

TRATAMENTO

EFICACIA E PERFIL DE SEGURANCA SISTEMA DE SAUDE
INDIVIDUALIZADO G
Um arsenal terapéutico permite Perfil de eficacia e seguranca similar as terapias Analise econdmica demonstrou
tratamentos mais efetivos? atualmente disponiveis nessa linha de cuidado #° economia de ofatumumabe
A escolha do tratamento deve ser . Custo-minimizac&o:
baseada em aspectos como 13 Ofatumumabe (et —— sroia)
se mostrou similara e N 12014 R$ 343.278

| Aemuzumels ——f———— 1060014

ocrelizumabe e —

OAGAOAS, T T T
m Caracteristicas do paciente alentuzumabe quanto a W E s s
taxa anualizada de surtos 4

R$ 300.696 -18%

R$ 280.023 ; 7%

W Caracteristicas do o Ofatumumabe apresenta um TR
561(2.10t0 LA 35mg

Rate ratio - median (35% credible interval)

FN05mg

medicamento perfil de seguranca favoravel em ,
Alentuzumabe Ocrelizumabe Ofatumumabe

767295 t0 | 137 0.88t0
1.56) 213)

e comparacao a ocrelizumabe e
. . . 28213t [045 080 03301510 05008t | oon alen t uzumabe 5
| d d d 475 104) 073 0.60] | b .
Estilo _e_ vida do paci e~nte e T Py Impacto orcamentario:
d p ro b ab i I i d ad e d e ad eS ao ;g::)ﬁ.aala ;iz){:.)am :;:)(c.sm gj;)mam ::::)[Lﬂm ;i;z(oem tring ; ] 5
;5.:5[)3.351‘: ;::;)[uom :::)(czzm 21;){0391:. :j:)[wsm :é;(omm ‘ﬁ;)mm 50 [ EC 0 n 0 m I a d e 17 m I | h O es e m 5 an 0 S
595215t | L6100t 07 (04t |054(023t0 | 2370981 | 090(058t0 | 05903310 | 0.70(04¢t0

1. Marques VD et al. Arq Neuropgiquiatr. 2018. 76(8):539-554. 2. Rae-Grant A et al. Neurology. 2018 Apr 24;90(17):777-788. 3. Samjoo IA et al. J Comp Eff Res. 2021 Apr;10(6):495-507. 4. Samjoo IA, et al. J Comp
Eff Res. 2020;9(18):1255-74. 5. Sladowska et al. Neurol Sci. Springer International Publishing; 2022;43(9):5479-500.
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Material de Acesso com informacdes técnicas e cientificas
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PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2022.2.000107
= N2 UAT: 75
= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ofatumumabe

" |ndicacao de uso: Tratamento de adultos com esclerose multipla (EM) recorrente que falharam ou que tém

contraindicacao ao uso de natalizumabe

= Tecnologias alternativas no Rol de Procedimentos: Alentuzumabe e Ocrelizumabe

= AN Agéncia Nacional de
2 2\ Satde Suplementar



PERGUNTA ESTRUTURADA

PERGUNTA DE PESQUISA

Ofatumumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com esclerose miuiltipla recorrente (EMR) apds falha ou contraindicacao ao
natalizumabe quando comparado ao alentuzumabe e ocrelizumabe?

P
(Populacao)

]
(Intervencao)

C
(Comparador)

0)
(Desfechos)

-
(Tipos de estudo)

Adultos com esclerose multipla recorrente (EMR) que falharam ou que tém contraindicacao ao uso de natalizumabe

Ofatumumabe

Placebo + tratamento de suporte, tratamento de suporte isolado e tecnologias disponiveis no rol
(alentuzumabe e ocrelizumabe)

Primarios:
 mortalidade; taxa anualizada de surtos; eventos adversos graves

Secundarios:
e progressao daincapacidade; quaisquer eventos adversos; qualidade de vida

Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR);
na auséncia dos mesmos, foram considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos nao randomizados, coortes
prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco Unico (observacionais ou experimentais)

= AN Agéncia Nacional de
3 \‘ Sauide Suplementar
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J Apds a busca por artigos, os pareceristas eliminaram nove estudos apods a leitura de textos completos, com as seguintes razoes:

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Estudo APOLITOS por excluir os participantes tratados com natalizumabe previamente, diferente da populacao proposta neste

relatorio.

= RevisOes sistematicas com comparacoes indiretas entre ofatumumabe, alentuzumabe e ocrelizumabe, cujos ensaios clinicos
randomizados incluidos nao deixam claro se a populacao incluida apresentava falha ou contraindicacao ao natalizumabe (n= 8).
Nos ensaios clinicos incluidos nas metanalises em rede e que contribuiram com dados sobre o ofatumumabe

(ASCLEPIOS | e 1), apenas 4,2 a 7,8% dos pacientes tinham recebido natalizumabe prévio, sem informacdes sobre

resisténcia ao tratamento.

= Devido as caracteristicas apresentadas, os pareceristas entenderam como uma restricao metodologica a inclusao dos estudos.

1 O proponente relatou a inclusdo de quatro revisoes sistematicas com metanalise em rede, publicadas entre 2020 e 2022.
Todas utilizaram os dados dos estudos ASCLEPIOS | e Il (Hauser et al., 2020)

- ANS Agéncia Nacional de
4 2\ Satide Suplementar



r EUITADOS

Resultados dos principais desfechos avaliados nos ensaios clinicos (Hauser et al., 2020: ASCLEPIOS | e l):

] Desfecho primario (dados para cada estudo):

1. Taxa anualizada de surtos:

As taxas de surto anualizadas apos 30 meses para os tratados com ofatumumabe s3o em média 51 a 58% menores

gue as taxas para os individuos tratados com teriflunomida com diferenca estatistica significativa:

ASCLEPIOS I: RR 0,49 (0,37-0,65); p< 0,001 e
ASCLEPIOS II: RR 0,42 (0,31-0,56); p < 0,001),

respectivamente.

= AN Agéncia Nacional de
5 2\ Satde Suplementar



r EUITADOS

Resultados dos principais desfechos avaliados nos ensaios clinicos (Hauser et al., 2020: ASCLEPIOS | e l):
J Desfechos secundarios (dados de ambos os estudos metanalisados):

1. Piora da desabilidade confirmada apos 3 meses e apds 6 meses: Tratamentos com ofatumumabe foram associados

a reducoes médias de risco de 34% e 32% em relacao a piora da desabilidade no periodo de trés meses:
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 relacao a teriflunomida, com diferenca estatistica significativa.

2. Melhora da desabilidade confirmada apos 6 meses: Tratamentos com ofatumumabe nao foram diferentes de

tratamentos com teriflunomida em relacao a melhora da desabilidade no periodo de 6 meses:

HR 1,35 (0,95-1,92); p=0,009.

= AN Agéncia Nacional de
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r EUITADOS

(1 Desfechos secundarios (imagem por ressonancia nuclear magnética - IRNM):

1. Numero de lesdoes captantes de gadolinio: Foram detectadas em média 94% a 97% menos lesdes captantes de
gadolinio por RNM realizada em pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe em relacdao aos que se trataram

com teriflunomida:
raz3o de taxas ASCLEPIOS I: (RR) 0,03 (0,01-0,05); p<0,001 e
razao de taxas ASCLEPIOS II: (RR) 0,06 (0,04-0,10); p<0,001.

2. Numero de lesdes novas ou aumentadas em T2 por ano: Foram detectadas em média 82% a 85% menos lesoes
novas ou aumentadas em T2 por ano em pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe em relacao aos que se

trataram com teriflunomida (
razao de taxas ASCLEPIOS I: (RR) 0,18 (0,15-0,22); p<0,001 e
razao de taxas ASCLEPIOS II: (RR) 0,15 (0,13-0,19); p<0,001).

(J Eventos adversos: O numero 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.

= AN Agéncia Nacional de
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DISCUSSAO

= Para adultos com EMR apds falha ou contraindicacao ao natalizumabe nao foram identificadas evidéncias quanto a eficacia e seguranca

do ofatumumabe em comparacao as alternativas terapéuticas disponiveis no rol da ANS (alentuzumabe e ocrelizumabe), provenientes

de estudos de comparacao direta.

= (Os PARECERISTAS identificaram oito revisdes sistematicas com metanalise em rede, incluindo as selecionadas pelo PROPONENTE, que

avaliaram os efeitos do ofatumumabe comparado ao alentuzumabe e ocrelizumabe (comparacao indireta).

 Contudo, nao fica claro nas revisoes sistematicas, tampouco nos ensaios clinicos randomizados incluidos, se a populacao de

adultos com esclerose multipla resistente falhou no tratamento ou tinha contraindicacao ao uso de natalizumabe.

* Nos ensaios clinicos que contribuiram com dados do ofatumumabe, apenas 5 a 7% dos pacientes tinham recebido natalizumabe

prévio. Nenhum dos estudos identificados apresentaram dados separados para a populacao de interesse.

* Portanto, os PARECERISTAS, numa linha metodologica, nao incluiram os estudos na presente analise.

= ANS Agéncia Nacional de
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DISCUSSAO

" Com relacao ao uso do ofatumumabe para o tratamento de esclerose multipla recorrente em primeira linha, o relatério
conduzido pela ANS em 2022 avaliou dois ensaios clinicos randomizados (ASCLEPIOS | e Il) e duas revisdes sistematicas

com metanalise em rede.

Os resultados do ASCLEPIOS | e Il mostraram que o tratamento com ofatumumabe, quando comparado

a teriflunomida, parece:

(i) reduzir a taxa anualizada de surtos em 51% a 58% apds 30 meses, €

(i) reduzir o risco de piora da desabilidade em 32% a 34% apds 3 e 6 meses.

Nao houve diferenca quanto a melhora da desabilidade no periodo de 6 meses. Além disso, a incidéncia de eventos adversos

graves variou entre 7,9% e 10,3% nos grupos tratados com ofatumumabe e 7,6% e 8,2% nos tratados com teriflunomida.

= AN Agéncia Nacional de
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S DISCUSSAO

" Tendo em vista todas as incertezas inerentes a esta analise, nao restou esclarecido o papel do Ofatumumabe na falha ao

Natalizumabe.
Conforme parecer encaminhado pelo proponente, os estudos de comparacao indireta sugerem que:
“Ofatumumabe se mostra uma terapia de alta eficacia e que apresenta resultados similares quando comparado
indiretamente a alentuzumabe e ocrelizumabe, com resultados estatisticamente semelhantes para os desfechos de taxa
anualizada de surtos e progressao da incapacidade sustentada em trés e seis meses. Adicionalmente, em uma das

publicacdes, ofatumumabe foi o medicamento com maior probabilidade de ser a terapia mais eficaz para reducao da taxa

anualizada de surtos dentre os medicamentos incluidos no estudo”,

sendo que todos os estudos utilizaram os dados do ensaio clinico randomizado Asclepios | e Il.
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DISCUSSAO

(d Na saude suplementar, no que diz respeito as incorporacoes realizadas anteriormente para Esclerose Mdultipla, os comparadores
Alentuzumabe e Ocrelizumabe foram incorporados num cenario de incertezas, cujos estudos que embasaram as analises também nao

apresentavam uma populacao que correspondia exatamente a pergunta de pesquisa.

3 De modo similar, no Sistema Unico de Saude (SUS), a Secretaria-Executiva da Conitec, em seu relatdrio de recomendacdo da CONITEC n?
609/21, que tratou da incorporacao do Alentuzumabe, considerou o estudo Tramacere e col. (2015), que incluia pacientes com uma falha
terapéutica, para nao ocorrer uma revisao vazia, embora a populacao solicitada pelo demandante fosse pacientes com EMRR apds falha

terapéutica a duas ou mais terapias modificadoras da doenca (mesmas condicdes do natalizumabe no PCDT).

] Fato andlogo se observa na presente submissdao do Ofatumumabe, na qual os ensaios clinicos que contribuiram com dados do ofatumumabe
nas comparacoes indiretas apresentadas pelo proponente, quais sejam, ASCLEPIOS | e Il também mesclam uma populacao de pacientes
virgens de tratamento, com pacientes que usaram uma ou mais tecnologias e nao esclarece se a populacao que usou o Natalizumabe teve

falha terapéutica ou contra-indicacao ao imunobiologico.

[ Sendo assim, todas essas varidveis devem ser consideradas na tomada de decisao.
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AVALIAGAO ECONOMICA
= Tipo de estudo: Custo-minimizacao
= Comparador: Alentuzumabe e Ocrelizumabe
" Resultado:
-RS 20.946,45 (vs. Alentuzumabe) e
-RS 63.255,67 (vs. Ocrelizumabe)
= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

* 0O modelo de custo-minimizacao foi considerado inadequado, pois analisa apenas a similaridade entre as

tecnologias comparadas e nao reconhece as incertezas nas estimativas de efetividade.

* O modelo mais adequado a esta proposta seria o custo-utility, tendo o AVAQ, (Anos de Vida Ajustados pela

Qualidade) como desfecho de interesse.

 Contudo, o cenario de evidéncias muito incertas de eficacia e seguranca da tecnologia para a populacao

proposta limita a conducao da analise econdmica. -~
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

= A AlO realizada pelos proponentes foi considerada adequada pelos pareceristas, alcancando um 10l de - RS 16,9 milhdes nos 5 anos
de analise, com média anual de - RS 3,4 milhes.

= Entretanto, deve-se considerar que o cenario de evidéncias muito incertas de eficacia e seguranca da tecnologia para a populacao
proposta adiciona limitacdes a conducao da analise de impacto orcamentario.

= A AIO foi recalculada pelos pareceristas na planilha padrao da ANS, considerando uma distribuicao equanime do market-share entre
as tecnologias:

* Populacao-alvo calculada pelo método epidemioldgico: 1.555 pacientes em 5 anos, média anual de 311
 Comparadores: Alentuzumabe e Ocrelizumabe
* Difusao: Evolucao de 6,6% a 33,3% em 5 anos

* |Impacto orcamentario incremental: - RS 12,0 milhdes, com média anual de - RS 2,4 milhdes.

-~
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