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KESIMPTA® (ofatumumabe) estd sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Para o tratamento das formas recorrentes da Esclerose Multipla —

primeira linha de terapia modificadora do curso da doenga
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RESUMO EXECUTIVO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune inflamatdria cronica que acomete o
sistema nervoso central (SNC), predominantemente na substdncia branca, causando
desmielinizacdo e inflamag¢do do tecido nervoso. Afeta, usualmente, adultos na faixa de 18-55
anos de idade, sendo responsavel por uma grande carga fisica, econdmica e psicossocial para
os pacientes e seus familiares. No Brasil, a taxa de prevaléncia é de aproximadamente 15 casos

por cada 100.000 habitantes.

Fenotipicamente, a EM é uma doenga bastante heterogénea no que diz respeito a
gravidade, sintomatologia, evolucdo e resposta aos tratamentos. Nas formas mais comuns da
EM, ha surtos recorrentes de déficits neuroldgicos, causados por lesdes inflamatdrias no SNC,
cuja sintomatologia e gravidade dos sintomas variam dependendo do local afetado e do grau

de comprometimento.

A classificacdo mais utilizada baseia-se no curso clinico da doenca e poder ser dividida
em quatro formas clinicas: Sindrome Clinicamente Isolada (CIS), Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente (EMRR), Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva (EMSP) e Esclerose
Multipla Primariamente Progressiva (EMPP). Chamamos de Esclerose Multipla Recorrente
(EMR) o agrupamento das formas clinicas CIS, EMRR e EMSP ativa (com presenga de
recorréncias ou sinais radiolégicos de atividade de doenca), ou seja, as formas que sdo

caracterizadas pela ocorréncia de surtos inflamatorios.

Quando comparados a populacao geral, os pacientes com EM apresentam qualidade de
vida significativamente menor e, além disso, é notavel uma piora nesse parametro a medida
que a doenca progride e o valor da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded

Disability Status Scale, EDSS) aumenta.

Nao existe cura para a EM, entretanto muitos medicamentos vém sendo utilizados para
modificar o curso da doenca. A no¢do da EM como doenca inflamatéria e também
neurodegenerativa tem importantes implicacdes terapéuticas. No entanto, é importante
notar que grande parte dos tratamentos atuais visam, especialmente, o controle da
inflamag3do responsavel pela ocorréncia de surtos agudos. E sabido, porém, que apesar de as

terapias modificadoras do curso da doenca (TMDs) atuais estarem relacionados a melhor
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progndstico e desfechos mais favoraveis, ainda ha a necessidade de terapias que se mostrem

eficazes na promogdo de protecdo e reparagdo do sistema nervoso.

As TMDs na EM podem ser amplamente divididas de acordo com a eficdcia com a qual
previnem as recidivas da EM. As TMDs atualmente licenciadas com a maior eficacia estdo
associadas a perfis de seguranga mais complexos, requisitos de monitoramento e, por vezes,
a necessidade de internacao em hospital ou unidade de dia. Esses fatores tendem a levar os
médicos ou as diretrizes de tratamento a recomendar que sejam reservadas para uso em
individuos com as formas mais agressivas ou resistentes de EM. Naqueles com EM moderada,
os médicos costumam adotar uma abordagem de escalonamento em que uma terapia,
considerada a mais segura, é selecionada, evoluindo posteriormente para terapias mais
eficazes, com perfis de seguranca mais complexos, em caso de continuidade da atividade da
doenca. No entanto, a luz do conhecimento atual, é possivel que o atraso inevitavel imposto

pelas estratégias de escalonamento possa resultar em uma oportunidade terapéutica perdida.

Embora o PCDT compreenda uma variedade considerdvel de TMD, existe uma
necessidade n3do atendida de um tratamento que possa ser usado como primeira linha em
todos os pacientes com EMR, mesmo aqueles com baixa e moderada atividade da doenca, e
gue combine o controle efetivo da doenca, alta eficacia, um perfil de seguranca favoravel e

uma via de administracao livre do 6nus da administracdo intravenosa no hospital.

Em maio de 2021, o ofatumumabe, um novo anticorpo monoclonal anti-CD20, foi
aprovado pela ANVISA para o tratamento de EMR. Ele atua na inducdo da deplecdo das células
B humanas. Quando uma resposta anormal é ativada pelo sistema imunoldgico do corpo,
como ocorre na esclerose multipla, as células B atacam as bainhas ao redor dos neurénios do
cérebro e da medula espinhal, causando inflamacdo e danos. Ao visar e remover as células B,
ofatumumabe ajuda a reduzir sua atividade, diminuindo assim a chance de ocorrer uma

recidiva, aliviando os sintomas e retardando a progressao da doenca.

A Novartis apresenta nesse documento as evidéncias clinicas e econémicas que
suportam a inclusdo de ofatumumabe no SUS, para pacientes adultos com EMR em primeira
linha de tratamento que foram conduzidas considerando o preco ofertado de RS 2.310,00

(incluindo impostos) por caneta preenchida de Kesimpta®.
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Para tanto, neste documento, uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com
o objetivo de buscar por evidéncias cientificas que respondessem se o uso de ofatumumabe
é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com EMR, quando comparado as TMDs de
primeira linha registrados pela ANVISA e incorporados ao SUS. Na busca realizada, foram
selecionadas duas publicacdes, uma com os estudos clinicos randomizados pivotais de fase lll,
ASCLEPIOS I e ll, e uma meta-anélise em rede. Os estudos ASCLEPIOS | e Il foram estudos head-
to-head no qual comparam o ofatumumabe com teriflunomida para o tratamento de EM,
onde demonstraram superioridade de eficacia do ofatumumabe. Desfechos como a taxa
anualizada de surto, progressdo da incapacidade apés 3 e 6 meses favoreceram o
ofatumumabe versus teriflunomida. Na auséncia de estudos comparando ofatumumabe com
os demais TMDs, uma meta-andlise em rede foi conduzida para avaliar indiretamente a

eficacia do ofatumumabe em comparacdo aos demais TMDs.

Diante da eficdcia clinica de ofatumumabe versus os tratamentos de primeira linha,
optou-se pela realizagdo de uma analise de custo-efetividade com o objetivo de determinar
os custos gerados com o uso de ofatumumabe, em comparacdo ao uso de TMDs de primeira
linha, no tratamento de pacientes adultos com EMR. De acordo com as premissas adotadas
no modelo, estimou-se que o tratamento com ofatumumabe é mais efetivo que os

tratamentos de primeira linha do PCDT de EM.

Adotando-se um limiar de custo-efetividade, estabelecido arbitrariamente no valor de
3 PIB per capita, ofatumumabe demonstrou ser custo-efetivo quando comparado com
betainterferona 1a (22 mcg, 44 mcg), betainterferona 1b (300 mcg) e acetato de glatiramer;
sendo que o melhor resultado foi apresentado ao comparar ofatumumabe com
betainterferona 1la 44 mcg, uma vez que apresentou a menor RCEI, de RS 61.450,37 por QALY
ganho, sugerindo que ofatumumabe com seu perfil de eficdcia e seguranca possui potencial

para o tratamento de pacientes adultos com EMR em primeira linha.

Por fim, a analise de impacto orcamentdrio estimou o investimento necessario para a
incorporacdo de ofatumumabe no tratamento de EMR em primeira linha no SUS. A estimativa
de pacientes elegiveis foi realizada pela analise dos pacientes de EM atendidos pelo SUS, via
DATASUS. A analise comparou um cendrio sem ofatumumabe, onde os pacientes foram

distribuidos conforme penetracdo das TMDs no SUS, com um cendrio com ofatumumabe e
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demais TMDs de primeira linha. Os resultados da estimativa de impacto orgamentdrio
mostraram que a incorpora¢ao de ofatumumabe necessita de um investimento do SUS de

aproximadamente RS 12,9 milhdes no primeiro ano de incorporaco.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Visdo Geral da doenga

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune inflamatdria crénica que acomete
o sistema nervoso central (SNC), predominantemente na substdncia branca, causando

desmielinizacdo e inflamacdo do tecido nervoso (Compston & Coles, 2008; Brasil, 2021a).

Afeta, usualmente, adultos na faixa de 18-55 anos de idade, sendo responsavel por uma
grande carga fisica, econdmica e psicossocial para os pacientes e seus familiares. No Brasil, a
taxa de prevaléncia é de aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes (Callegaro

etal., 2001; Fragoso & Brooks, 2007).

Para melhor compreensdo de seu curso, é importante estar familiarizado com a
nomenclatura padrdo utilizada para descrever os principais fendbmenos clinicos (Gross &

Watson, 2017):

e Surto ou recorréncia: definido como um episédio agudo ou subagudo em que
ocorre o surgimento de novas disfun¢des do sistema nervoso central, ou a piora
daquelas ja existentes, na auséncia de febre ou infec¢do. Geralmente, os surtos
incluem sinais ou sintomas neuroldgicos que persistem por pelo menos 24 horas.

e Progressao: definida como a piora gradual e progressiva da incapacidade ou
disfuncdo neuroldgica, que ocorre independente da ocorréncia de surtos ou na
auséncia destes.

e Atividade: definida pela presenca de surtos clinicos e/ou atividade radioldgica
em ressonancia magnética em um periodo minimo anual (lesdes realgadas por
contraste em T1; surgimento de lesdes novas ou aumento inequivoco de lesdes

antigasem T2)

Os sintomas mais comuns relacionados a um surto sdo: perda aguda de visdo (neurite
oOptica), reducdo de forca ou sensibilidade de membros (paresia ou parestesia de membros),
disfungGes da coordenacdo e equilibrio, disfungdes da medula espinhal (mielites), disfungGes
esfincterianas e disfungbes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinac¢do

(Brasil, 2021a).

10
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Fenotipicamente, a EM é uma doenca bastante heterogénea no que diz respeito a
gravidade, sintomatologia, evolugao e resposta aos tratamentos. Nas formas mais comuns da
EM, ha surtos recorrentes de déficits neuroldgicos, causados por lesdes inflamatdrias no SNC,
cuja sintomatologia e gravidade dos sintomas variam dependendo do local afetado e do grau

de comprometimento (Machado et al., 2012; Peterson & Fujinami, 2007).

A classificagdo mais utilizada baseia-se no curso clinico da doenca e poder ser dividida
em quatro formas clinicas: Sindrome Clinicamente Isolada (clinically isolated syndrome,- CIS),
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR), Esclerose Miiltipla Secundariamente

Progressiva (EMSP) e Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EMPP) (NHS, 2019).

A EMRR é a apresentagdo clinica mais frequente da doenga, representando 85% dos
casos no Brasil (Finkelstejn et al., 2009). A forma EMSP é uma evolugdo natural da forma
remitente -recorrente em 50% dos casos apds 10 anos do diagndstico (em casos sem
tratamento — histéria natural) (Brasil, 2021a). As formas EMPP perfazem 10%-15% de todos

os casos (MSIF, 2013; Vasconcelos et al. 2016).

Evidéncias fisiopatoldgicas sugerem, porém, que a EM é uma doenca progressiva desde
0 comeco e que os processos inflamatdrios patoldgicos, mais marcantes no inicio, persistem
ao longo de todo o trajeto da doenca. A auséncia ou redugdo dos surtos com o passar dos
anos reflete mais a exaustdo de mecanismos compensatdrios do SNC do que uma efetiva
mudanga nos processos patoldgicos, sinalizando que os diversos fendtipos na verdade

remetem a um mesmo continuum de doenca (Jacques & Lublin, 2015).

Desta forma, a esclerose multipla também pode ser subdividida em recorrente ou

progressiva, de acordo com a histéria médica e o status atual de doencga. Assim, agrupam-se:

e na classificacdo “Esclerose Muiltipla Recorrente” (EMR) as formas clinicas CIS,
EMRR e EMSP ativa (com presenca de recorréncias ou sinais radioldgicos de
atividade de doenca), ou seja, as formas que sdo caracterizadas pela ocorréncia
de surtos inflamatorios;

e na classificacdo “Esclerose Multipla Progressiva” as formas EMSP nao ativa e
EMPP, ou seja, cuja caracteristica clinica mais marcante é a progressao (Marques
etal., 2018).
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1.2 Epidemiologia

A prevaléncia estimada de EM é variada em todo o mundo, sendo mais elevada em
regides de maior latitude, como América do Norte e Norte da Europa (MSIF, 2013; Wallin et
al., 2019). Regides préximas ao equador, como o norte da Africa, o Oriente Médio e a América

Latina, tém as estimativas de prevaléncia mais baixas (MSIF, 2013; Wallin et al., 2019).

No Brasil a prevaléncia é de aproximadamente 15 casos por 100.000 habitantes na
regido sudeste e possui uma incidéncia maior em mulheres, com uma relagdo de 2,9:1

(Callegaro et al., 2001; Finkelstejn et al., 2009; Fragoso & Peres, 2007).

Os dados de prevaléncia da EM no Brasil estdo descritos na Tabela 1 e ndo englobam
uma avaliacdo com cobertura para todo territério nacional, apenas dados epidemioldgicos

regionais.

Uma revisdo sistematica, publicada em 2015, que incluiu 19 estudos epidemioldgicos
nacionais, cujas taxas de prevaléncia variaram entre 1,36/100.000 e 27,2/100.000 habitantes
a depender da regido estudada, resultou em uma média brasileira da doenga de 8,69/100.000

habitantes (da Gama Pereira et al., 2015).

Tabela 1. Dados de Prevaléncia da Esclerose Multipla no Brasil.

Estudo

o Ano do levantamento dos Prevaléncia (por 100.000

(Primeiro autor, Local .
dados habitantes)

ano)
Callegaro, 1992 1990 S3do Paulo, SP 4,27
Callegaro, 2001 1997 S&o Paulo, SP 15
Lana-Peixoto, Belo Horizonte,
5012 2001 MG 18,1
Rocha, 2002 2001 Botucatu, SP 17
Fragoso, 2007 2005 Santos, SP 15,54

Fonte: da Gama Pereira et al., 2015.

Apesar da prevaléncia relativamente baixa, a EM apresenta um importante impacto
socioecondmico para os pacientes e suas familias, para os sistemas de saude e para a
sociedade, principalmente devido a sua natureza incapacitante e comorbidades

(Miltenburguer & Kobelt, 2002; Lacroix et al., 2014).
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1.3  Onus humanistico e econdmico da doenga

Quando comparados a populacdo geral, os pacientes com EM apresentam qualidade
de vida significativamente menor e, além disso, é notavel uma piora nesse parametro a
medida que a doenca progride e o valor da Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) aumenta (Kobelt et al., 2006). Dentre os sintomas
com impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes com EM estdo a fadiga e as
dificuldades cognitivas, assim como a marcha e o equilibrio, que sdo relatados por pacientes
com EMRR como os sintomas que tém os maiores impactos nos resultados de qualidade de

vida relacionada a saude (QVRS) (Barin et al., 2018; Kobelt et al., 2006).

A depressdo representa uma comorbidade importante na EM, como demonstrou um
estudo de pacientes com EM no Canad3a, que identificou os sintomas depressivos como o
segundo maior contribuinte apds o estado de deficiéncia para a QVRS reduzida, com
aproximadamente 60% dos pacientes com EM vivenciando episédios depressivos ao longo do
curso da doencga e taxas de suicidio 7,5 vezes maiores do que em pacientes controles de
mesma idade (Berrigan et al., 2016; Hauser & Oksenberg, 2006). Além disso, a familia e os
amigos de pacientes com EM, muitas vezes em posi¢Oes de cuidadores nao oficiais, também
experimentam uma reducdo da qualidade de vida (QV) devido a altos niveis de estresse e

ansiedade (Corry & While, 2009).

A incapacidade progressiva significativa associada a EM também imp0&e aos pacientes
uma grande carga humanistica bastante ardua (Kister et al., 2013). Quinze anos apds o
diagnodstico, 70% dos pacientes com EM se veem limitados ou incapazes de realizar as
principais atividades da vida didria e passam a depender de uma cadeira de rodas para se
locomoverem, com idade média de 63 anos (Confavreux & Vukusic, 2006; Hauser &

Oksenberg, 2006).

No Brasil, o impacto econdmico e humanistico da EM foi avaliado por Silva e
colaboradores (2016). Neste estudo observacional transversal e multicéntrico, foram
coletados dados de pacientes com EM, no periodo de 2009 a 2012, sobre suas experiéncias
com os tratamentos, custos e desfechos em saude (qualidade de vida através do questiondrio
- EQ-5D e fadiga - MFIS-BR) por meio de uma entrevista estruturada. Dos 210 pacientes que

participaram do referido estudo: 70,7% eram mulheres; idade média (desvio padrao) de 40,7
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(11,5) anos; 79% apresentavam a forma remitente-recorrente, enquanto os 21% restantes
apresentavam a forma secunddria progressiva; 40,4% apresentavam a forma leve da doenga
(EDSS 0-3), 43,7% apresentavam EM moderada (EDSS 4-6,5) e 15,9% apresentavam a forma
mais grave da doenca (EDSS>7) (Silva et al., 2016).

A maioria dos pacientes mostrou alguma limitacdo em quase todos os dominios
avaliados pelo EQ-5D (mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor/desconforto e
ansiedade/depressdo), exceto no dominio autocuidado. Foi também possivel, através da
analise de qualidade de vida relacionada a salde, expressa como medidas de utilidade,
observar que a piora no nivel de incapacidade levou a menores escores de utilidade,
representando uma avaliacdo pior dos pacientes com relacdo aos seus préprios estados de

saude (Silva et al., 2016).

Aproximadamente 51% dos pacientes relataram algum grau de impacto na fadiga e
atividades didrias. Entre os 210 pacientes, 26% relataram ter sido hospitalizados nos 12 meses
anteriores, com uma média de duracdo de hospitalizacdo de 9 dias; 23% utilizaram servicos
de emergéncia. Além disso, a quase totalidade necessitou de pelo menos uma consulta
médica e exames complementares como ressonancia magnética (RM). Os achados indicaram
um custo direto total médio de aproximadamente 19 mil ddlares por paciente por ano (1USD
= 2,0255 BRL). Os resultados também mostraram um alto impacto da EM sobre a
produtividade. Do total da amostra, 34% (70 pacientes) estavam empregados e destes, 37%
necessitaram de licenca médica com uma média anual de duracdo e 141,7 dias (desvio padrdo:
198,7) e 37% tiveram aposentadoria precoce, com idade média de 39 anos e depois de uma
média de 3,9 anos do diagndstico. Também foi possivel observar que a taxa de
empregabilidade caiu com o aumento da gravidade (31% (EDSS 0-3; n=84); 19% (EDSS 4-6,5,
n=91) e 0% (EDSS 7-9, n=33) (Silva et al., 2016).

1.4 Fisiopatologia

A EM é uma doenca caracterizada pela desregulacdo cronica do sistema imunolégico.
Dados histopatoldgicos e radiograficos demonstram padrdes caracteristicos de formagao de
lesGes inflamatdrias focais no cérebro e medula espinhal, sobre um pano de fundo de

acelerada atrofia cerebral, que resultam déficits clinicos e incapacidade (Miller, 2017).
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Apesar de haver uma grande heterogeneidade clinica, aspectos comuns na distribui¢do
anatémica das lesdes, patologia e sintomatologia sugerem que as variadas apresentagdes, na
verdade, representam uma Unica doenga que compartilha dos mesmos mecanismos
fisiopatologicos. Mesmo que alguns fatores genéticos e ambientais de risco tenham sido
identificados, a etiologia definitiva da doenca permanece obscura. O que se sabe é que a
patogénese é complexa e provavelmente multifatorial, modulada por uma diversa gama de

fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (Miller, 2017).

O pensamento atual aponta o envolvimento de dois processos patogénicos primarios e

a inter-relagao entre esses dois processos ainda nao esta bem elucidada (Miller, 2017):

e Processo inflamatério desmielinizante, subjacente aos fenétipos (CIS, EMRR)
iniciais mais comuns, de formacdo de lesdes focais no SNC, com padrdo
recorrente e que se auto resolvem total ou parcialmente.

e Processo neurodegenerativo, com padrdo inflamatério mais perseverante e
latente continuo e que leva a um acumulo de incapacidade neuroldgica,

conforme documentado nas fases progressivas da doenca.

O primeiro processo (inflamatério desmielinizante), envolvido nos episddios de surto
gue ocorrem nas formas recorrentes da esclerose multipla, é caracterizado por inflamacao
periférica, alteracdes da barreira hematoencefdlica e novas ondas de entrada de linfdcitos
dentro do sistema nervoso central (SNC). Os mecanismos fisiopatoldgicos primarios
subjacentes as recorréncias sdo o dano oxidativo, disfuncdo mitocondrial, inflamacao e

ativacdo da micrdglia (Lassmann et al., 2012).

A medida que a EMRR faz a transicdo para formas progressivas, passa a prevalecer o
segundo processo (neurodegenerativo), no qual a inflamagao torna-se compartimentalizada,
formam-se agregados inflamatdérios nas meninges e lesdes pré-existentes expandem-se
lentamente. Outras mudancas patoldgicas incluem desmielinizacdo cortical, injuria difusa de

substancia branca e atrofia cerebral (Lassmann, 2021).

Apesar de evidéncias considerdveis que sugerem fortemente um envolvimento de
células B na fisiopatologia da doenga, como a infiltracdo destas em lesGes cerebrais e o achado
de bandas oligoclonais detectdveis (OCBs) no liquido cefalorraquiano (LCR) de
aproximadamente 90% dos pacientes com EM, o seu papel na EM foi subestimado e

compreendido de forma incompleta por décadas. Recentemente, uma visdo atualizada sobre
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o papel das células B na imunopatogénese da EM surgiu apds o sucesso de estudos que
testaram terapias de deplegdo de células B com anticorpos monoclonais anti-CD20 como uma
abordagem terapéutica. Estes mostraram-se capazes de suprimir a atividade da doenca
inflamatédria e limitar o surgimento de novas recorréncias. Curiosamente, esses estudos
clinicos revelaram que, embora as células T diminuam apds o tratamento com anticorpos
monoclonais anti-CD20, anticorpos séricos, no liquor e células plasmaticas de vida longa
permanecem inalterados, sugerindo envolvimento de células B na patogénese da EM por meio
de mecanismos independentes de anticorpos, como apresentacdo de antigenos para células

T e/ou secregdo de pré-inflamatérios e citocinas anti-inflamatdrias (Gharibi et al., 2020).

As células B sdo os precursores das células plasmaticas, que - apds a ativacao - proliferam
e se diferenciam em plasmoblastos secretores de imunoglobulina e plasmécitos. Estd bem
estabelecido que as respostas aberrantes das células B no SNC sdo proeminentes na EM. A
imunoglobulina G sintetizada intratecalmente (IgG) na forma de bandas oligoclonais de IgG no
liqguido cefalorraquidiano (LCR) é uma marca registrada da doencga e esta incluida nos mais
recentes critérios de diagndstico de McDonald para EM. Estudos histopatoldgicos
demonstraram deposicdo de imunoglobulinas e fatores do complemento em restos de mielina
em lesOes ativas de EM e produtos de ativacdo do complemento estao presentes no LCR de

pacientes com EM (Sellebjerg et al., 2020).

Embora esses dados apoiem um papel patogénico para autoanticorpos em um subgrupo
de pacientes com EM, acredita-se que as células B desempenhem papéis mais importantes do
que servir como precursores de células plasmaticas secretoras de autoanticorpos. De fato, no
modelo animal de encefalomielite autoimune experimental (EAE), o papel patogénico da
célula B ndo depende da capacidade de secretar autoanticorpos. Assim, as células B sdo células
apresentadoras de antigenos altamente potentes, especialmente para antigenos proteicos
para os quais expressam receptores de imunoglobulina de superficie especificos. O papel das
células B na estimulacdo de respostas de células T patogénicas na EM foi recentemente
destacado em estudos que sugerem que as células B de memdria de pacientes com EM
estimulam células T autorreativas com propriedades de homing do cérebro. Essas células T
parecem ter como alvo um novo autoantigeno co-expresso nas células B e no SNC. Esta
resposta de células T foi reduzida apds a deplecao de células B in vivo com o anticorpo anti-

CD20 rituximabe (Sellebjerg et al., 2020).
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Além de servir como células apresentadoras de antigeno, as células B que secretam
citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina (IL) -6, contribuem para a patogénese da EAE.
As células B de pacientes com EM mostram expressdao aumentada do fator de transcricdo fator
nuclear kB (NFkB) apds ativacdo via molécula de CD40. NFkB é um fator de transcricdo chave
na inducdo de respostas pré-inflamatoérias, e as células B de pacientes com EM produzem
niveis aumentados de muitas citocinas pré-inflamatérias. IL-15, fator estimulador de col6nia
de granuldcitos-mondcitos, linfotoxina-a e fator de necrose tumoral-a produzidos por células
B foram encontrados para contribuir para a ativacdo de células T auxiliares pré-inflamatdrias
tipo 1 (Th1) e (Th17), células T CD8 citotoxicas, e células mieloides. Esses achados apoiam a
nocdo de que a terapia com anticorpos depletores de células B pode ter como alvo as
respostas de citocinas de células B pro-inflamatérias envolvidas na inducdo de respostas

imunes patogénicas sistémicas na EM (Sellebjerg et al., 2020).

Além do envolvimento no desenvolvimento de respostas imunes sistémicas, acredita-se
que as células B também tenham efeitos patogénicos no SNC. As células B infiltram o
parénquima cerebral na EM, caracteristica proeminente em alguns pacientes com EM. O
aumento da ativacdao de células B foi, de fato, observado mesmo em estudos de células do
LCR de pacientes com sindromes clinicamente isoladas, ou seja, uma primeira manifestacao
clinica de EM. Estudos histopatoldgicos forneceram evidéncias de lesdes corticais
desmielinizantes importantes na EM. Grandes lesdes corticais subpiais estdo associadas a
infiltrados inflamatérios nas meninges e estdo associadas a um curso de doenca mais grave.
As células B e as células plasmaticas estdao presentes nos infiltrados meningeos e podem se
organizar em estruturas semelhantes a foliculos linfoides em pacientes com EMSP,
frequentemente associadas a um curso de doenga mais grave. Consequentemente, a deplegao
terapéutica de células B no SNC também pode ser vantajosa em MS (Sellebjerg et al., 2020).
Em resumo, as evidéncias atuais apontam para o envolvimento das células B em diversos

marcos patoldgicos da esclerose multipla, tais como (Krumbholz et al., 2012):

e Existéncia de expansdo clonal de células B, a producdo de imunoglobulinas
oligoclonais no cérebro e liquor de pacientes com EM (bandas oligoclonais).

e (Células B estdo intimamente envolvidas na formacdo de estruturas foliculares
terciarias nas meninges, responsaveis pela perpetuacao e compartimentalizacao

de células imunes dentro do SNC.
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e Presenca de células plasmaticas nas placas (lesGes) subagudas e cronicas da EM.
o Deteccao de IgGs especificas contra glicoproteina da mielina do oligodendrdcito
(MOG) e contra a proteina basica de mielina (MBP) no cérebro de pacientes com

EM, denotando producdo de autoanticorpos (que é mediada por células B).

1.5 Fatores de Risco

A etiologia exata da EM permanece desconhecida, mas a suscetibilidade genética
desempenha um papel significativo: mais de 200 genes foram identificados como associados
a EM e uma maior concordancia de sua ocorréncia é observada entre gémeos univitelinos do
gue entre irmdos ndo idénticos (MS Society, n.d.). Fatores ambientais também contribuem
para o risco de doenca. Existe uma forte associacdo positiva entre a prevaléncia da EM e a
distancia da linha do Equador (latitude crescente) (Simpson et al., 2019). Fatores como
obesidade e tabagismo, sdo conhecidos como fatores de risco para a EM e algumas infec¢des,
principalmente o virus Epstein Barr, tém sido associadas ao desencadeamento do seu
aparecimento em alguns casos (MS Society, n.d.). Outros fatores de riscos genéticos e

ambientais da EM estdo listados no Quadro 1.

Quadro 1. Fatores de risco genéticos e ambientais da EM.

Fatores genéticos , , Fatores de risco =
9 Fatores ambientais modificaveis Infecgdes
Composicdo genética Latitude Tabagismo Virus Epstein Barr
Historico familiar Vitamina D € raios Obesidade Sarampo
ultravioleta
Etnia ou raca Gravidez Herpes Virus
Sexo Estresse e trauma
Dieta

Fonte: Ascherio et al., 2001; Belbasis et al., 2015; Nourbakhsh & Mowry, 2019; Ramagopalan et al., 2010.

1.6 Sintomatologia

A EM é uma doencga do SNC caracterizada por lesGes desmielinizantes em regides que
incluem os nervos Opticos, tronco cerebral, cerebelo, periventricular e medula espinhal. A
histopatologia também mostra amplo envolvimento da substancia cinzenta cerebral, embora
isso ndo seja bem avaliado na ressonancia magnética convencional. As caracteristicas clinicas

de um surto de esclerose multipla dependem das areas do cérebro ou da medula espinhal
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envolvidas. Por se tratar de uma condicdo inflamatoria, o inicio dos sintomas de um surto na
EMRR geralmente é gradual e pode evoluir ao longo de dias. Um surto clinico deve durar pelo
menos 24 horas na auséncia de febre ou infeccdo. Na EM progressiva primaria, espera-se que
os sintomas tenham um inicio gradual e insidioso ao longo de pelo menos 12 meses no

momento do diagndstico (Ford, 2020).

Os sintomas da EM variam entre os individuos, dependendo dos sistemas funcionais
afetados, e geralmente incluem fraqueza ou espasticidade muscular, inflamacao dos nervos,
fadiga cronica, marcha ou perda de equilibrio estavel, dificuldade para caminhar, alteracdes
ou perdas sensoriais, incluindo dorméncia ou formigamento, visdao dupla, incontinéncia
urinaria e comprometimento cognitivo, incluindo problemas de pensamento, aprendizado e

planejamento (O’Loughlin et al., 2017; Wallin et al., 2019; MS Trust, 2019; NHS, 2018).

Uma primeira apresentagdio comum de EMRR é com neurite &ptica unilateral
caracterizada por perda visual monocular de inicio gradual, dor ao mover o olho e visao de
cores alterada. A perda visual raramente progride além de 2 semanas desde o inicio. A
recuperacao visual geralmente leva mais de 2 semanas e pode ndo retornar aos valores basais.
No exame fisico, a acuidade visual esta tipicamente reduzida, pode haver um defeito pupilar
aferente relativo, um escotoma central ou visao de cores prejudicada. Na fundoscopia, o disco
Optico pode parecer normal (neurite retrobulbar) ou inchado agudamente, e pode ficar palido

e atrdfico com o tempo apds o surto (Ford, 2020).

Uma lesdo inflamatdria na medula espinhal causa uma mielite que geralmente é
parcial e se apresenta com sintomas sensoriais e motores de inicio gradual nos membros. A
evolugdao dura horas ou dias. A gravidade da mielite pode variar de uma sindrome sensorial
leve a um ataque incapacitante grave que causa tetraparesia. Uma lesdo na medula cervical
pode causar o fen6meno de Lhermitte com uma sensacdao semelhante a um choque elétrico
no pescoco e nas costas ao flexionar o pescoco. Isso pode ser uma pista util para o diagndstico.
Lesdes da medula toracica podem causar uma sensacao semelhante a uma faixa apertada ao
redor do tronco ou abdémen, muitas vezes descrita como o 'abrago MS'. Em casos graves, isso
foi mal interpretado como sendo devido a um evento cardiaco. No exame fisico, os sinais
podem incluir sinais sensoriais de toque fino reduzido, sensac¢do de vibragdo e sensacdo de

posicdo articular. Pode haver um nivel sensorial. Os sinais motores sdo tipicos de uma lesao
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do neurdnio motor superior com aumento do ténus ou espasticidade, fraqueza piramidal e
hiperreflexia com respostas plantares extensoras. A mielite pode ser parcial causando uma

sindrome da hemicorda ou Brown-Séquard parcial (Ford, 2020).

As sindromes do tronco encefalico podem se manifestar com diplopia, oscilopsia,
perda sensorial facial, vertigem e disartria. Os achados tipicos incluem paralisia isolada do
sexto nervo, nistagmo evocado pelo olhar ou oftalmoplegia internuclear. A oftalmoplegia

internuclear bilateral é patognoménica da EM (Ford, 2020).

Em alguns pacientes com EM, os sintomas se desenvolvem e pioram constantemente
ao longo do tempo, enquanto para outros podem ser transitdrios. Os sintomas da EM pioram
durante os recorrentes surtos e melhoram ou desaparecem durante o periodo de remissao

(NHS, 2018).

Esses sintomas causam sofrimento e incapacidade notavel em muitos pacientes
(Compstom et al.,, 2006; Hauser & Oksenberg, 2006). Além disso, pacientes com EM
apresentam menor QV do que a populagcdo em geral, e isso diminui com o agravamento da
incapacidade (Kobelt et al., 2017; Tinelli et al., 2018). Estudos que coletaram relatos de
pacientes apresentaram que a marcha e equilibrio sdo os sintomas que apresentam maior
impacto na QV, além desses sintomas a fadiga e as dificuldades cognitivas também tém

impactos negativos significativos (Barin et al.; 2018, Kobelt et al., 2006).

A depressao representa uma comorbidade importante na EM, um estudo de pacientes
com EM no Canada identificou sintomas depressivos como o segundo maior contribuinte apds
o status de incapacidade para reduzir a qualidade de vida relacionada a saude, com
aproximadamente 60% dos pacientes com EM experimentando depressao durante o decorrer
da doenca e um indice de suicidio 7,5 vezes maior comparado com os controles do suicidio
pareados por idade (Berrigan et al., 2016; Hauser & Oksenberg, 2006). Além disso, a familia e
0s amigos de pacientes com EM, como cuidadores oficiais ou ndo, também experimentam
uma qualidade de vida reduzida devido aos altos niveis de estresse e ansiedade (Corry &

While, 2009).

Uma das questdes centrais com respeito ao desfecho na EM é o mecanismo de
acumulo de incapacidade irreversivel, que pode ser o resultado da recuperacgdo clinica

incompleta apds um surto, bem como resultado da neurodegeneragao continua caracteristica
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das fases progressivas. Como dito, a recuperag¢do incompleta do episddio inicial, um curto
intervalo entre os dois primeiros episddios e um alto nimero de recidivas durante os primeiros
anos da doenca estdo associados a um rapido acumulo de incapacidade irreversivel. Estudos
de ressonancia magnética do cérebro de casos de EM, com inicio recente ou dos primeiros
episddios neuroldgicos sugestivos de EM, mostram consistentemente a desestruturagao do
tecido com perda axonal nas lesdes agudas. Estudos patoldgicos recentes do tecido cerebral
da EM forneceram explicacBes convincentes do efeito causal das recaidas no acumulo de
incapacidade irreversivel. A inflamacdo focal pode de fato levar a destruicdo do tecido focal
com desmielinizacdo, glicose astrocitica e, mais importante, transseccdo axonal (Confavreux
& While, 2006). Tais evidéncias corroboram os achados de um estudo observacional que
concluiu que a terapia de alta eficacia iniciada dentro de 2 anos do inicio da doenca esta
associada a menos incapacidade apds 6—10 anos do que quando iniciada mais tarde no curso

da doenca (He et al., 2020).

1.7 Diagnostico

N3o ha nenhum exame definitivo para EM. O diagndstico é feito a partir da avaliagao
médica considerando-se os critérios de McDonald revisados em 2017, nos quais € necessario
a demonstracdo da disseminacdo da doenca em tempo e espaco, o que significa que o
paciente apresentou eventos neuroldgicos em varias oportunidades e em varios pontos do

sistema nervoso central (SNC) (Miller, 2017).

Disseminagdao em tempo refere-se a presenca de lesGes em localizagdes anatdmicas
distintas, identificadas por multiplos eventos clinicos envolvendo diferentes areas do SNC ou
por multiplas lesGes hiperintensas em T2 na ressonancia magnética ou ambos. Disseminacdo
em tempo remete ao desenvolvimento de novas lesdes ou surgimento de surtos distintos ao

longo do tempo (Thompson et al., 2018).

A obtencdo de imagens de ressondncia magnética é recomendada, porém ndo
obrigatédria para todos os pacientes com suspeita de EM, tendo em vista possiveis limita¢cdes
de disponibilidade, custo e contraindicacGes. A presenca de bandas oligoclonais no liquor

pode ser considerada para a demonstracdo da disseminacdo em tempo em pacientes
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impossibilitados de realizar exame de ressonancia magnética (Thompson et al., 2018; Brasil,

2021a).

Apds o diagndstico da doenca, diferentes ferramentas estdao disponiveis para medir a
incapacidade em pessoas com EM, sendo a Escala de Status de Incapacidade Expandida de
Kurtzke (EDSS) considerada o padrdao ouro. Essa escala é pontuada a partir de exame
neuroldgico do paciente realizado no consultdrio médico, podendo variar entre 0 e 10
(Baldassari & Fox, 2018; Brasil, 2021a). Uma incapacidade discreta esta associada com escores
de EDSS menores que 3, enquanto escores de EDSS de 6, 7, 8 descrevem pacientes que
precisam de muletas para caminhar, cadeiras de rodas ou que sdao acamados, respectivamente

(Kurtzke, 1983).

1.8 Classificagdo da doenga

A observacgao de que a evolugdo da doenga segue determinados padrdes clinicos levou
a definicdo de terminologias para descrever os cursos clinicos da doenca, de acordo com a
ocorréncia de surtos (formas recorrentes) e progressao (formas progressivas) (Brasil, 2021a).
Atualmente, a esclerose multipla pode ser classificada em (Lublin et al. 2014; Costello et al.,

2019; Brasil, 2021a):

=  Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS): consiste na
primeira manifestacdo clinica da EM, em que o paciente apresenta caracteristicas
de desmielinizacdo inflamatdria sugestiva de esclerose multipla, mas ainda sem

preencher todos os critérios diagndsticos ja descritos anteriormente.

7

= Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR): é o subtipo de doenga mais
comum e consiste em surtos (recorréncias), caracterizados por episddios de piora
aguda do funcionamento neuroldgico (novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes), com recuperacao total ou parcial e sem progressdo aparente da doenca.
Os surtos tém curso normalmente autolimitado e sdo separados por periodos de
remissdo de duracdo varidvel. As décadas iniciais apds o diagndstico de EM sdo os
momentos em que a doenga tende a ser mais ativa. Mais tarde na vida, a inflamacéao

diminui, embora as recaidas ainda possam ocorrer por volta dos 60 ou 70 anos. A
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evidéncia da atividade da doenca, seja na forma de uma nova recidiva ou de novas
lesdes na ressonancia magnética, frequentemente leva a uma discussdo sobre a

mudanca de tratamentos.

EMRR

W Surto

W Atividade sem piora

W Agravamento (recuperagdo incompleta do surto)
W Estdvel sem atividade

4 Nova atividade em RM

L%I_—L

tt ' tt t , SN

Tempo

Incapacidade

Figura 1. Esclerose Multipla Remitente-Recorrente.
EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente; RM: ressonancia magnética.
Adaptado de: Klineova & Lublin, 2018.

= Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP): caracterizada pelo declinio
gradual de funcdes neuroldégicas na auséncia ou independentemente da ocorréncia
de surtos. A EMSP ocorre ap0s alguns anos de inicio da fase apds um curso inicial
de remiténcia-recorréncia, no qual a doenga se torna mais progressiva, com ou sem
recidivas. A histéria natural da EM nos mostra que a maioria dos pacientes com
EMRR evolui para EMSP (média de 19 anos de doencga). O diagndstico é feito de

forma retrospectiva, normalmente anos apds os sinais de progressao eclodirem.
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EMSP
w EMRR

W Atividade (surto ou atividade em RM) com piora
B W Atividade (surto ou atividade em RM) sem piora
¥ Sem atividade com progressdao
W sem atividade sem progressdo (estdvel)
% Nova atividade em RM

_/

Incapacidade

t t t t .

Tempo

CSH
g’

Figura 2. Esclerose Multipla Esclerose Multipla Secundaria Progressiva.

EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente; EMSP: esclerose multipla secundaria progressiva; RM: ressonancia
magnética.
Adaptado de: Klineova & Lublin, 2018.

= Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP): aproximadamente 10-15% dos

pacientes iniciam a Esclerose Multipla com um quadro primordialmente

progressivo.

EMPP

B Atividade (surto ou nova atividade em RM) com progress3o
B Sem atividade sem progress3o (estavel)

W Sem atividade com progressao

B Atividade sem progressdo

¢ Nova atividade em RM

P
//

t t L

Tempo

Incapacidade

Figura 3. Esclerose Multipla Primaria Progressiva.
EMPP: esclerose multipla primaria progressiva; RM: ressonancia magnética.
Adaptado de: Klineova & Lublin, 2018.

Esses fendtipos podem ainda ser estratificados de acordo com o prognéstico e atividade
da doenca. A atividade, na esclerose multipla, pode ser determinada pela instauracdo de
episddios clinicos ou detec¢do de achados ao exame de ressonancia magnética que indiquem
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lesGes captantes de gadolinio ou lesdes novas ou em T2. A atividade da doenga reflete a
existéncia de um processo neurodegenerativo ou inflamatério ativo, o qual pode afetar o

progndstico, bem como a terapia a ser implementada.

As formas recorrentes da esclerose multipla (EMR), ou seja, a EMRR e a EMSP ativa (com
presenca de surtos ou sinais radiolégicos de atividade da doenca) podem ser estratificadas em
alta, moderada e baixa atividade. A esclerose multipla de atividade baixa ou moderada é
considerada quando existem indicios de atividade da doenca, contudo sem se enquadrar nos
critérios para classificagdo como altamente ativa (Marques et al., 2018). Caracteriza-se como
esclerose multipla altamente ativa quando o paciente apresenta: 1) dois ou mais surtos e pelo
menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento de pelo menos duas lesdes em T2 no ano
anterior em pacientes ndo tratados e 2) atividade da doenca no ano anterior durante a
utilizacdo adequada de pelo menos um medicamento modificador do curso da doenca
(MMCD), na auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso)
ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo menos um surto no ultimo ano durante o
tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesGes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma

lesdo captante de gadolinio.

1.9 Tratamento

N3do existe cura para a EM, entretanto muitos medicamentos vém sendo utilizados
para modificar o curso da doenca (Brasil, 2021a). A no¢ao da EM como doenca inflamatéria e
também neurodegenerativa tem importantes implicacdes terapéuticas. No entanto, é
importante notar que grande parte dos tratamentos atuais visam, especialmente, o controle
da inflamac3o responsavel pela ocorréncia de surtos agudos. E sabido, porém, que apesar de
as terapias modificadoras do curso da doencga (TMDs) atuais estarem relacionados a melhor
progndstico e desfechos mais favoraveis, ainda hd a necessidade de terapias que se mostrem
eficazes na promocgdo de protecdo e reparagao do sistema nervoso (Confavreux & Vukusic,

2006).
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1.9.1 Tratamento farmacolégico

Os principais objetivos de tratamento dos pacientes com as formas recorrentes da
esclerose multipla (EMR) sdo a reducdo das taxas anualizadas de surtos (ARR), reducdo do
aparecimento de novas lesGes ou do aumento das lesGes obtidas por imagens de ressonancia
magnética (RM), e consequentemente, a redu¢do do acimulo da incapacidade (Marques et

al., 2018).

Existem varios fatores que influenciam os resultados do tratamento na EM, incluindo a
natureza heterogénea da doenca, fatores progndsticos operantes no inicio da doenca e a
resposta diferencial as terapias entre os pacientes. Nos fenétipos recorrentes da EM, o
conceito de Nenhuma Evidéncia de Atividade da Doenga (No Evidence of Disease Activity,
NEDA) foi proposto, remetendo-se a estabilizacdo clinica mais ampla, baseado na auséncia de
surtos clinicos, auséncia de progressdo da doenca medida pela escala expandida do estado de
incapacidade (EDSS) e auséncia de nova atividade da doenca (novas lesdes T2 / lesdo
intensificada) na ressonancia magnética (MRI) durante um periodo de observacdo (Pandit,

2019).

1.9.1.1 Terapias modificadoras do curso da doenga (TMDs)

Dados os diferentes perfis de eficacia e risco das TMDs disponiveis atualmente, a
escolha do tratamento deve ser cuidadosamente considerada e baseada em uma avaliacao
individual de risco e beneficio para o paciente, onde a eficdcia do medicamento deve ser
apropriada para a gravidade do fenétipo e, assim, justificar ou compensar os riscos (Marques

etal., 2018).

Atualmente, o uso de medicacdes progressivamente eficazes deve ser balanceado com
orisco de ocorréncia de eventos adversos graves e potencialmente fatais. Adicionalmente, os
médicos também precisam considerar questdes como conveniéncia (incluindo via e
frequéncia de administracdo) e necessidade de monitorizacdo de seguranga, que afetam a

qualidade de vida e os custos de tratamento (Ontaneda et al., 2019).

Reacbes a injecdo sdo comuns a todos os anticorpos monoclonais atualmente

disponiveis, ocorrendo mais frequentemente durante as primeiras infusGes. Da mesma forma,
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infeccOes oportunistas e potencialmente graves, tais como infec¢des herpéticas, meningite e
tuberculose também foram relatadas em diversas TMD, coincidindo com maiores niveis de
linfopenia. Tendo em vista os perfis de seguranca das terapias atuais, programas de
monitoramento e de estratificagcdo de risco foram estabelecidos, especialmente visando a
reducdo da incidéncia de um evento adverso potencialmente fatal: a leucoencefalopatia

multifocal progressiva (LEMP) (Ontaneda et al., 2019).

As TMDs na EM podem ser amplamente divididas de acordo com a eficdcia com a qual
previnem as recidivas da EM. As TMDs atualmente licenciadas com a maior eficacia estdao
associadas a perfis de segurangca mais complexos, requisitos de monitoramento e a
necessidade de internacdao em hospital ou unidade de dia. Esses fatores tendem a levar os
médicos ou as diretrizes de tratamento a recomendar que sejam reservadas para uso em
individuos com as formas mais agressivas ou resistentes de EM. Naqueles com EM
moderadamente ativa, os médicos costumam adotar uma abordagem de escalonamento em
gue uma terapia, considerada a mais segura, é selecionada, evoluindo posteriormente para
terapias mais eficazes, com perfis de seguranca mais complexos, em caso de continuidade da
atividade da doenca. No entanto, a luz do conhecimento atual, é possivel que o atraso
inevitavel imposto pelas estratégias de escalonamento possa resultar em uma oportunidade

terapéutica perdida (Harding et al., 2019).

O Quadro 2 apresenta as TMDs indicadas para o tratamento da esclerose multipla que
sdo aprovadas pela ANVISA, exceto ofatumumabe (KESIMPTA®) que sera descrito

posteriormente (item 2).
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Quadro 2. Terapias modificadoras do curso da doenga (TMDs) aprovadas pela ANVISA.

linfécitos T e B seu
efeito terapéutico na

significativo na carga de lesdo em T2
em comparagdo com uma IRM

esclerose mdltipla & | anterior recente.
desconhecido, mas
pode envolver a

Via de
TDM Mecanismo de agao Indicagao aprovada . _ Posologia Eventos adversos Contraindicacao
administracdo

Acetato de | O acetato de glatiramer | |ngicado para reduzir a frequéncia de | Subcutanea 20 mg, 1 vez ao dia | ReagBes graves de | Pacientes com hipersensibilidade

glatiramer € considerado UM | recidivas nos pacientes com esclerose ou 40 mg, 3 vezes por | hipersensibilidade (tais como | conhecida  para acetato de
agente mdltipla remitente-recorrente semana broncoespasmo, anafilaxia ou | glatirdmer ou manitol.
imunomodulador  que | (gRR). urticaria)  podem  ocorrer
alter.a as respo§tas raramente. Reagdes no local da
autoimunes espegflcas injecdo ocorre mais
da esclerose miltipla. frequentemente. Reacdes

comuns: infecgdo,  gripe,
ansiedade, depressao,
vasodilatacdo, dispneia,
nausea, rash, artralgia,
dorsalgia, astenia dor toracica,
algia.

Alentuzumabe | -835€¢ 30 (D52, UM | jhgicado como tratamento dnico | Intravenosa 12 mg, 1 vez por dia | Mais comuns: linfopenia, | Pacientes com hipersensibilidade
antigeno da superficie | modificador de doenca em adultos por 5 dias | leucopenia, hipertireoidismo, | 3° alemtuzumabe oua qu?lquer
celu!ar presente  em | .om EMRR altamente ativa, para os consecutivos (12 | ndusea pirexia, fadiga, | Ingrediente da formula(_.;ap ou
niveis altos €M | seguintes grupos de paciente: ciclo de tratamento) | calafrios, infecgo do trato | COmponente do recipiente;
In:\fo.utos TeBeem| Pacientes com doenca altamente e 12 mg, uma vez por | urinario e respiratdrio |hr1fec'iado§ com o Hltv;l (tjer
?lv’e|s menores err: ativa, apesar de um ciclo de dia por 3 dias | superior, cefaleia, erupgdo | NPEMENsd0  ndo - controlada,
células matadoras consecutivos apés 12 | cutdnea, urticéria, rurido, histéria de dissecgao arterial das
Kill I turai tratamento completo e adequado téri . £4li d
(killer ~ cells) naturais, com pelo menos uma TMD; ou meses do ciclo | erupgdo cutdnea generalizada, | arterias  cervicoceralicas, €

- ; .
monacitos e bacient EMRR anterior (22 ciclo de | ruborizacdo. acidente vascular cerebral, de
' e Pacientes com rave em ) i i i
macrofagos. Atua o C VIF g tratamento). Demais | Também pode ocorrer reacdes angina de peito ou infarto do
através da  citélise | rapida evolugdo, definida por 2 ou ; x P ¢ miocardio pacientes  com
: o : ciclossdoconformea | jssociadas &  infusio e ’
celular dependente de | mais recidivas incapacitantes em um ; coagulopatia  conhecida, em
: % necessidade, repete- | |oycoencefalopatia multifocal ’
ticorpo e lise mediada | @no, e com 1 ou mais lesBes ; P terapia antiplaquetaria ou
an rastad dolini se o racional do | yrooressiva
contrastadas com gadolinio na ) . i
por complemento, ¢ . g. » segundo ciclo anticoagulante.
depois da ligagdo a | imagem por ressonancia magnética
superficie celular de | (IRM) cerebral ou um aumento
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imunomodulagao
através da deplecdo e
repopulagao de
linfdcitos. As pesquisas
sugerem que os efeitos
imunomoduladores
potenciais na EM

podem incluir
alteragdes no numero,
proporgdes e

propriedades de alguns
subgrupos de linfécitos
pds-tratamento.

Betainterferona
1a

Seus efeitos na EM ndo
sao completamente
compreendidos; exerce
seus efeitos bioldgicos
por ligagdo a receptores
especificos na superficie
das células humanas.
Induz a produgdo de
marcadores de resposta
biolégica e inibi a
liberagdo de citocinas
pré-inflamatorias.

Esclerose multipla recidivante-
remitente (uso adulto e pediatrico
acima de 12 anos). Indicado para o
tratamento da esclerose multipla
caracterizada pela presenca de surtos,
e demonstrou eficdcia na redugdo do
numero e gravidade destes, assim
como na estabilizagdo da progressao
da doenga.

Subcutdnea

44 mcg, 3 vezes por
semana. Nos
pacientes que nado
podem tolerar a dose
mais elevada,
recomenda-se 22
mcg, 3 vezes por
semana

Disfungao hepatica,
microangiopatia trombdtica,
hematoldgico (sangue anormal
contagem de células), reacGes
no local de injegdo, depressdo
e ideagdo suicida, crises
convulsivas, doenga cardiaca,
necrose no local de injegdo,
disturbios da tireoide,
insuficiéncia renal ou hepdtica
grave e mielosupressao grave.

Pacientes com hipersensibilidade
conhecida a betainterferona
natural ou recombinante, ou a
qualquer outro excipiente da
formulagdo; depressdao grave
e/ou ideagdo suicida.

Betainterferona
1la

Seus efeitos em EM ndo
sao completamente
compreendidos; exerce
seus efeitos bioldgicos
por ligagdo a receptores
especificos na superficie

Indicado para o tratamento
ambulatorial de pacientes com EMRR,
caracterizada por no minimo duas
crises recorrentes de disfungdo
neuroldgica (surtos) nos ultimos 3

Intramuscular

30 mcg, 1 vez por
semana

Lesdo hepatica,
microangiopatia trombdtica,
hematoldgico (sangue anormal
contagem de células), reacdes
no local de injegdo, depressao,

Pacientes com hipersensibilidade
conhecida a betainterferona
natural ou recombinante,
albumina humana ou qualquer
outro componente da féormula.
Pacientes gestantes ou durante

anos, sem evidéncia de progressdo insbnia, anorexia, voOmito,

de células humanas, | continua entre os surtos. Retarda a diarreia, nausea, rinorreia, | @Mmamentacdo; com depressdo
induzindo a expressdo | rooressio da incapacidade e reduz a cefaleia, cardiopatia, entre | Severa e/ou ideagdo suicida e
de NUMerosos | frequéncia dos surtos. outras. menores de 12 anos.
marcadores e produtos
de gene.

Betainterferona | S¢Us efeitos na EM ndo | hgicado para EMRR: Redugdo da | Subcutinea 300 mcg, em dias | Lesdo hepatica, | Pacientes com hipersensibilidade
sdo  completamente | frequancia e  gravidade  das alternados Microangiopatia trombdtica, | conhecida @  betainterferona

1b

compreendidos; exerce

exacerbagGes clinicas em pacientes

anemia hemolitica, reagdes no
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seus efeitos bioldgicos
por ligagdo a receptores
especificos na superficie
de células humanas, e
induzindo a expressdo
de numerosos produtos
genéticos de IFN
induzida.

ambulatoriais (p. ex., pacientes que
podem andar por seus proéprios
meios) portadores de Esclerose
Multipla por surtos de exacerbagdo-
remissao, caracterizada pela
ocorréncia de, pelo menos, dois
episddios de disfungdo neuroldgica
durante o periodo precedente de 2
anos, seguidos de recuperagdo
completa ou incompleta; esclerose
multipla  secundaria  progressiva
(EMSP): redugdo da frequéncia e
gravidade de exacerbages clinicas e
diminuigdo da progressdo da doenga;
pacientes com um Unico evento
clinico sugestivo de esclerose multipla
(sindrome clinicamente isolada) para
retardar a progressdo a esclerose
multipla definida.

local da lesdo, linfoadenopatia,

hipertensao, dispneia,
aumento de aspartato
aminotransferase, depressdo
ou ideacdo suicida, entre

outras.

natural

ou recombinante ou a

qualquer excipiente do produto.

Cladribina Inibe a proliferacdo de | |hgicado para o tratamento de | Oral 3,5 mg/kg peso | Linfopenia, infeccBes (herpes | Pacientes que sdo hipersensiveisa
linfocitos. pacientes adultos com esclerose corporal (dose | zoster, tuberculose ou | cladribina ou aos  demais
multipla recorrente altamente ativa, cumulativa) em 2 | tuberculose latente | componentes do medicamento.
conforme definido por caracteristicas anos, administrada | reativagdo, leucoencefalopatia
clinicas ou de imagem. como 1 ciclo de | multifocal progressiva),
tratamento de 1,75 | malignidades, teratogénica,
mg/kg por ano ansiedade, insonia, cefaleia,
taquicardia, nausea, vomitos
artralgia, mialgia, prurido,
entres outros.
Fingolimode Seus efeitos na EM ndo | |ndicado como uma TMD para o | Oral 0,5mg, 1vezaodia | InfeccBes virais (ex. influenza, | Pacientes que sdo hipersensiveis a

sdo totalmente
conhecidos; seu
metabdlito ativo liga-se
a receptores em
linfécitos, bloqueando a
capacidade dos
linfécitos de regressar

tratamento de pacientes adultos e
pediatricos acima de 10 anos de idade
com EMRR para reduzir a frequéncia
de reincidéncias e retardar a
progressao da incapacidade.

herpes zoster), neoplasias
benignas, malignas e nao
especificadas, linfopenia,

leucopenia, trombocitopenia,
cefaleia, tontura, hipertensao,
tosse, dispneia, depressao,
entres outros.

fingolimode ou a qualquer um dos
excipientes, ocorréncia recente
de infarto do miocardio, derrame,
angina instavel, ataque isquémico
transitorio, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia hepatica grave.
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dos linfonodos, reduz o
numero de linfécitos no
sangue periférico, e
reduz migracdo de
linfdcitos para o sistema
nervoso central.

Nao totalmente

Pacientes que sao hipersensiveis a

Fumarato de ] ! Indicado no tratamento de pacientes | Oral 120 mg, 2 vezes ao | Leucoencefalopatia multifocal

dimetila cgmpreendldo; ativa @ | adultos com EMRR. dia por 7 dias e 240 | progressiva,  gastroenterite, | ©St8 ~ droga  ou qL'Januer
via  Nrf2, que estd mg, 2 vezes ao dia herpes  zoster, linfopenia, | COmMponente da formula.
envolvida na resposta leucopenia, diarreia, ndusea, Pacientes com
celular ao estresse dor abdominal, vémito, entre Leucoencefalopatia Multifocal
oxidativo. outros. Progressiva (LMP) suspeita ou

confirmada.

Natalizumabe Liga-se a subunidade | |ndicado como terapia Unica no | Intravenosa 300 mg, 1 vez a cada | Leucoencefalopatia multifocal | Pacientes que tem ou teve
alfa-4  de integrina | ratamento da EMRR, para prevenir e 4 semanas progressiva, lesio hepatica, | 'eucoencefalopatia multifocal
humana; blocos | retardar a progressio da incapacidade neoplasia, anemia e anemia | Progressiva,  pacientes  com

interagdo de alfa-4
beta-1 integrina com
VCAM-1; e bloqueia a
interagdo de integrina
alfa-4  beta-7 com
MadCAM-1.

nos seguintes grupos de pacientes:

e Pacientes que ndo responderam a
um ciclo completo e adequado com
outros medicamentos. Os pacientes
devem ter apresentado pelo menos 1
recidiva no ano anterior durante o
tratamento e ter pelo menos 9 lesdes
T2 hiperintensas na Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) craniana ou
pelo menos 1 lesdo realgada por
gadolinio.

ou

e Pacientes com EMRR grave em
rapida evolugdo, definida por 2 ou
mais recidivas incapacitantes no
espago de um ano e com 1 ou mais
lesGes realgadas por gadolinio em
uma imagem do cérebro obtida por
Ressondncia  Magnética  Nuclear
(RMN) ou um aumento significativo
das lesdes em T2 comparativamente
com uma RMN anterior recente.

hemolitica, entre outras.

hipersensibilidade a esta droga ou
a qualquer ingrediente da
formulacao;

imunocomprometido, incluindo

aqueles imunocomprometido
devido a imunossupressor ou
terapias  antineoplasicas, ou

imunodeficiéncias, pacientes com
cancer, exceto no caso

de pacientes com carcinoma das
células basais cutaneas.
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Ocrelizumabe Reducdo do CD20. Indicado para o tratamento de | Intravenosa 300 mg nas semanas | Reacdes & infusdo, infeccdes | Pacientes  com infeccdo por
pacientes com formas recorrentes de 0 e 2 e 600 mga| (herpes, trato respiratério | hepatite B ativa. Reacdo a infusdo
esclerose multipla (EMR) e de cada 6 meses superior e inferior), reativacio | de risco a vida ao medicamento,
pacientes com esclerose multipla dos virus da hepatite B, hipersensibilidade conhecida ao
priméria progressiva (EMPP). depressao, dor nas costas, dor | Ocrelizumabe ou qualquer de seus

nas extremidades, | €xcipientes.

leucoencefalopatia multifocal
progressiva.

Teriflunomida | N2° totalmente | |ngicado no tratamento de pacientes | Oral 14mg 1vezaodia | Infecgdes por influenza, | Pacientes quesdo hipersensiveis a
compreendido;  pode | com as formas recorrentes da sinusite, neutropenia, cefaleia, | €Ste medicamento, a
reduzir o ndmero de | o5clerose mdultipla para reduzir a hipertens3o, diarreia, nausea, teriflunomida ou a qualquer um
linfécitos ativos | frequéncia das exacerbagdes clinicas e polineuropatia, dos componentes da formulagdo;
disponiveis Para | nara retardar o acumulo de hepatotoxicidade, entre | insuficiéncia  hepatica  grave;
migragdo ao sistema incapacidade fisica. outros. mulheres grdvidas ou mulheres
nervoso central. com potencial de engravidar e

que ndo estejam utilizando
métodos contraceptivos

confidveis durante o tratamento.

Fonte: CADTH, 2021; Brasil, n.d.
EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente; TMD: terapia modificadora do curso da doenga.

De acordo com as bulas dos seguintes medicamentos: acetato de glatiramer (COPAXONE®, Teva); alentuzumabe (LEMTRADA®, Sanofi Medley); Betainterferona 1la (REBIF®, Merck S/A); betainterferona 1a (AVONEX®,
Biogen); Betainterferona 1b (Betaferon®, Bayer); cladribina (MAVENCLAD®, Merck S/A); fingolimode (GILENYA®, Novartis); fumarato de dimetila (TECFIDERA®, Biogen); natalizumabe (TYSABRI®, Biogen); ocrelizumabe
(OCREVUS®, Roche); teriflunomida (AUBAGIO®, Sanofi Medley).
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1.10 Diretrizes clinicas para o tratamento de pacientes com EM

As diretrizes de tratamento variam de pais para pais, mas os fatores criticos para
determinar o gerenciamento da doenca incluem caracteristicas e comorbidades do paciente,
perfil de eficacia e seguranca dos tratamentos disponiveis, gravidade e atividade da doenca e

adesdo e preferéncias de cada paciente (Montalban et al., 2018; Gajofatto & Benedetti, 2015).

1.10.1 Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Muiltipla

O racional para a construcdao do Consenso Brasileiro para o tratamento da EM pela
Academia Brasileira de Neurologia (ABN) e pelo Comité Brasileiro para o Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Multipla (BCTRIMS) foi baseada nos aprendizados obtidos ao longo dos
anos em estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados, conceitos fisiopatolégicos e,
mais recentemente, registros de vida real. Neste contexto, como ocorre em outros algoritmos
de tratamento de diversos paises, alguns conceitos importantes foram levados em

consideracgdo para basear as recomendacgdes (Marques et al., 2018):

e Tratamento precoce e efetivo;

e Aexisténcia de janelas terapéutica de oportunidade;

e Otimizacdo precoce do tratamento durante a janela terapéutica;

e Aexisténcia de fendtipos clinicos e radioldgicos diferentes;

e DecisOes terapéuticas baseadas em diferentes niveis de atividade inflamatdria e/ou
fendtipos clinicos especificos sempre que possivel, favorecendo a melhor relagdo

risco/beneficio possivel.

Considerando-se especificamente as formas recorrentes da esclerose multipla (EMR),
qgue inclui todos os pacientes portadores em EMRR e EMSP ativa, os principais objetivos do
tratamento sdo a reducdo da taxa anualizada de surtos (TAS), do surgimento de lesGes novas
ou crescentes na ressonancia magnética e, consequentemente, do acumulo de incapacidade

(Marques et al., 2018).

Segundo os autores do consenso, teoricamente, seria aceitavel comegar o tratamento
com interferons, glatiramer, fumarato de dimetila ou teriflunomida naqueles pacientes em

gue nao ha preocupacdes especificas quanto a atividade de doenga. Ressaltam, porém, que
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tais medicacOes, apesar de apresentarem um perfil de seguranca favoravel e serem
teoricamente mais facilmente disponiveis no sistema publico de saude brasileiro, apresentam
uma “moderada” eficacia, que gira em torno de 30 a 50% de reducdo na TAS (Marques et al.,

2018).

Em pacientes com alta atividade de doenca ou com fatores de progndstico ruim,
medicagGes com maior poténcia (redugdo maior que 50% na TAS, em comparacdo a placebo)
devem ser consideradas. Apesar destas medica¢Ges (alemtuzumabe, cladribina, fingolimode,
natalizumabe, ocrelizumabe) serem frequentemente associadas a maiores preocupagoes de
seguranca, seu uso é frequentemente justificado pela necessidade de um controle mais
agressivo de doenca antes que um acumulo de incapacidade irreversivel ocorra (Marques et

al., 2018).

EM Recorrente

EMSP nao ativa

Baixo risco de Alto risco de CEVENT] Alta
conversio conversio M?d_erada atividade
para EM para EM atividade N3o ha Ocrelizumabe
Beta interferonas Beta interferonas 1la Alentuzumabe tratamento

elb s
laelb Fumarato de dimetila (;ladrl_blna*
Ndo ha Cladribina* Acetato de Fingolimode
tratamento Acetato de Glatiramer Natalizumabe
GlatirAmer Interferon Peguilado Ocrelizumabe
Teriflunomida beta 1a

Teriflunomida

Alternativas

Transplante autdlogo
de células-tronco
hematopoéticas
Ciclofosfamida*
Imunoglobulina*
intravenosa
Mitoxantrona*
Rituximabe*

Figura 4. Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Multipla.

CIS: sindrome clinicamente isolada; TMD: terapia modificadora da doenga; EM: esclerose multipla; EMPP: esclerose multipla
progressiva primaria; EMSP: esclerose multipla progressiva secundaria.

*TMDs atualmente ndo aprovados para esclerose multipla pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

TMDs incluidos no Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM. A classificagdo da EM que orienta a escolha do TMD neste
fluxograma é baseada na avaliagdo combinada do fenétipo da EM, nivel de atividade da doenca e fatores de pior progndstico
(se houver).
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Por fim, o guideline versa sobre a necessidade de uma abordagem mais individualizada

e flexivel, de acordo com as caracteristicas Unicas de cada paciente.

1.10.2 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de esclerose multipla no SUS foi
atualizado recentemente, conforme a Portaria Conjunta n® 3, de 5 de fevereiro de 2021 (Brasil,

2021a).

Conforme o PCDT vigente, estdo incluidos os pacientes que apresentarem diagndstico
de EM pelos critérios de McDonald revisados e adaptados, nas formas remitente recorrente
(EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); com evidéncia de lesdes desmielinizantes

comprovadas por neuroimagem e diagnodstico diferencial com exclusao de outras causas.

O tratamento da EM pode ser complexo, envolvendo acdo coordenada de multiplos
profissionais da salde, e o uso de estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. O objetivo
do tratamento farmacoldgico é a melhora clinica, o aumento da capacidade funcional, a

reducao de comorbidades e a atenuagao de sintomas.

Segundo o PCDT, a estratégica terapéutica adotada no tratamento de esclerose multipla
segue o racional de linhas de tratamento. Como primeira linha de tratamento ha as
betainterferonas, glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila, e em casos de
intolerancia, reacoes adversas, falha terapéutica ou falta de adesdo a qualquer medicamento
da primeira linha, permite-se a troca por outra classe de medicamento ainda de primeira linha.
Como segunda linha de tratamento, em casos de falha terapéutica, reacdes adversas ou
resposta subdtima a qualquer medicamento de primeira linha de tratamento, permite-se a
troca por fingolimode. Como terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds
tratamento preconizado na segunda linha de tratamento ou contraindicacdo ao fingolimode

indica-se o natalizumabe (Brasil, 2021a).

Por alta atividade compreende-se a doenca que comprovadamente apresente os

seguintes critérios:

a. Para virgens de tratamento (ndive): incidéncia de dois ou mais surtos

incapacitantes com resolu¢do incompleta e evidéncia de pelo menos uma nova
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lesdo captante de gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdoem T2 no
ano anterior

b. Para pacientes falhados a outras terapias modificadoras de doenca: atividade
da doenga nos ultimos 12 meses, durante a utilizacdo adequada de pelo menos
um medicamento modificador do curso da doenca, na auséncia de intolerancia
ou ndo adesdo, apresentando pelo menos um surto no ultimo ano durante o
tratamento e indicios de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo

menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

De acordo com o PCDT o tratamento de pacientes com EM no SUS deve seguir o fluxo

de abaixo (Figura 5).

Paciente com diagnéstico de EM Diagndstico confirmado por
(eritérios de McDonalds revisadose  —-------- 2 . —
exames clinicos e de imagem
adaptados)

Apresenta os

Nio critérios de Sim
inclusdo?
v
Acompanhamente e Apresenta algum
diagnéstico diferencial Nio —— critério de — Sim

{ exclusdo? l

d i i Exclusiio do PCOT
Nio Alta atividade? Sim clusdo do

v
Iniciar medicamento de 18 linha
[betainterferonas, acetato de
glatirimer, teriflunomida ou Monitoramento e
fumarato de dimetila) acompanhamento continuo.
. Em caso de falha, poderd
Natalizumabe ——»
substituir o natalizumabe
por gualguer medicamento

a a
Manter o tratamento de 12 ou 28 linha.

N +—— Nao Houve falha*? Sim
e monitorar l
MNao Alta atividade? —— Sim

! I

_ Substituir por medicamento de
Substituir por outro 28 linha

medicamento de 12 linha

(fingolimode)
Nio Houve falha*? — Sim
Manter o tratamento 32 linha
& monitorar Natalizumabe
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*A FALHA podera ser definida coma:

1) Falha terapéutica (definida como a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo 4 novas lesBes em T2 no periodo de 12 meses).
2) Intolerancia ao medicamento

3) Reacdes adversas ndo controldvels

4) Falta de adesdo ao tratamento

Serd considerada alta atividade de doenca (com comprovagdo por exames clinicos e de imagem):

a. Para virgens de tratamento: incidéncia de dols ou mals surtos incapacitantes com resolugdo incompleta e evidéncia de pelo menos uma neva les3o captante
no gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdo em T2 no ano anterior;

b. Para pacientes falhados a outro(s) MMCD: atividade da doenga nos dltimes 12 meses, durante a utilizagdo adeguada de pelo menos um Medicamento
Moedificador do Curso da Deenca (MMCD), na auséncia de intolerdncia ou ndo adesdo, apresentando pele menos um surto no Gltimo ano durante o tratamento
e indicios de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

Figura 5. Fluxograma de tratamento para esclerose muiltipla.

1.10.3 O Uso de Terapias de Alta Eficacia precoce no tratamento da Esclerose Multipla

Dois paradigmas de tratamento diferentes sdo usados com mais frequéncia na

esclerose multipla (EM):

e Escalonamento: na qual a seguranca é teoricamente priorizada e o tratamento
inicial é feito com medicacdes de moderada eficacia, reservando as terapias de
alta eficadcia para o momento em que o paciente apresente resposta
insatisfatdria a estas drogas

e Alta Eficacia Precoce (HETA): abordagem na qual a prioridade é eficacia no
controle da doenca e as medicacdes de alta eficacia sdo utilizadas desde o inicio

do tratamento

Os defensores do tratamento de alta eficacia precoce (HETA) afirmam a que atual
capacidade clinica de prever o progndstico a longo prazo é limitada no momento do
diagnostico, da mesma forma que é reduzida a possibilidade de um neurologista determinar
prospectivamente se um dano continuo ao sistema nervoso estd ocorrendo. Desta forma, um
estudo observacional que acompanhou pacientes por um periodo variavel de 6 a 10 anos
demonstrou que o tratamento precoce com estas medicagGes resulta em melhor prognéstico
e menos incapacidade a longo prazo, quando comparado ao tratamento de escalonamento e

utilizacdo mais tardia de terapias de alta eficacia (He, 2020).

O PCDT recentemente possibilitou a utilizacdo de terapia de alta eficacia como
primeira linha de tratamento a depender do nivel de atividade de doenca, o que certamente
configura-se um grande avang¢o em direcao a disponibilizacdo do melhor tratamento possivel
para cada paciente. Protocolos internacionais, porém, defendem que os critérios a serem

utilizados no momento da decisdo terapéutica sejam mais amplos e englobem, ndo sé o nivel
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de atividade de doenga, como também outros fatores inerentes a cada individuo, que podem

prever um progndstico desfavoravel tais como (Rotstein & Montalban, 2019):

e Caracteristicas demograficas: idade mais avancada, sexo masculino,
descendéncia ndo europeia, baixos niveis de vitamina D, tabagismo, condi¢des
comboérbidas;

e Caracteristicas clinicas: altas taxas de surto, pequeno intervalo entre primeiro
e segundo surto, acometimento inicial de tronco cerebral, cerebelo e medula,
recuperacao ruim apods primeiro surto, EDSS alto ao diagndstico e déficit
cognitivo precoce;

e Caracteristicas radioldgicas: alto niumero de lesdes e volume lesional em T2,
presenca de lesdes realcada por gadolinio, lesdes infratentoriais e em medula
espinhal, atrofia cortical.

e Presenca de biomarcadores: presenca de bandas oligoclonais no liquor, altos
niveis de neurofilamento no liquor, afilamento do nervo retiniano em

tomografia de coeréncia optica.

Da mesma forma, sugerem ampliar a escolha das TMD baseando-se ndo sé em
seguranca e eficacia, mas também: manejo e monitoramento, via de administragao, custo,

comodidade, frequéncia de dosagem, etc (Rotstein & Montalban, 2019).

1.11 Necessidades médicas ndao atendidas

Embora o PCDT compreenda uma variedade consideravel de TMDs, existe uma
necessidade nao atendida de um tratamento que possa ser usado como primeira linha em
todos os pacientes com EMR, mesmo aqueles com baixa e moderada atividade da doenga, e
gue combine o controle efetivo da doenca, alta eficacia, um perfil de seguranca favoravel e
uma via de administracao livre do 6nus da administracdo intravenosa no hospital. As TMDs de
eficdcia moderada atualmente disponiveis, frequentemente usadas em primeira linha, sdao
incapazes de reduzir adequadamente a piora da doenca. Por outro lado, muitas das TMDs de
maior eficacia atualmente disponiveis estdo associados a EAs raros, mas graves, restringindo

seu uso com base na atividade da doenca ou na falha do tratamento.

O ofatumumabe é uma terapia de Ultima geracdo para o tratamento de EMR cujo
mecanismo de acdo direciona-se a ligacdo seletiva a CD20 na superficie celular dos linfocitos

B, iniciando sua destrui¢do imune visando reduzir os processos inflamatérios subjacentes aos
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sintomas da EM. Além disso, o ofatumumabe oferece aos pacientes com EMR um perfil de
beneficio/risco positivo em todo o espectro da EMR, por apresentar maior eficacia em relagdo
as atuais terapias de eficacia moderada de primeira linha, mas com um perfil de seguranga

semelhante a estas.

No que diz respeito a forma de administracdo, o ofatumumabe, por apresentar-se na
forma de caneta pré-preenchida para administragdo subcutdnea, reduz os desafios para o
sistema de saude e para os pacientes quanto comparado as terapias intravenosas, como por
exemplo o ocrelizumabe, cuja posologia requer a administracdo por via intravenosa duas
vezes ao ano, com duracdo variavel de, no minimo, 3,5 horas e podendo chegar a 6 horas. A
administracdo pela via subcutanea de ofatumumabe por canetas pré-preenchidas permite a
autoadministracdo em casa pelos pacientes, o que potencialmente, pode significar uma
reducdo da carga associada a via de administracao parenteral tanto para o paciente quanto
para o sistema de saude. A autoadministracdo removeria as limitacdes ao tratamento
impostas por restricdes de capacidade local e abordaria questdes de acesso do paciente,
incluindo aquelas causadas por incapacidade ou tempo de viagem para centros de infusdo
distantes. Como terapia autoadministrada, o ofatumumabe seria a primeira terapia de células
B acessivel para todos os pacientes, inclusive aqueles para os quais as terapias de infusdo sdo

inadequadas.

Pela primeira vez uma TMD, o ofatumumabe, oferece a todos os pacientes com EMR
uma opc¢do de tratamento que combina alta eficacia, perfil de seguranca favoravel e uma via
de administragao livre do 6nus da administragao intravenosa. Seu uso pode mudar o
paradigma do tratamento na ampla populacdo de EMR para o tratamento precoce de alta

eficacia.
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2 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

2.1 Caracteristicas gerais do medicamento

Ofatumumabe (KESIMPTA®) é um anticorpo monoclonal anti-CD20 que atua na indugao
da deplec¢do das células B humanas. Quando uma resposta anormal é ativada pelo sistema
imunoldgico do corpo, como ocorre na esclerose multipla, as células B atacam as bainhas ao
redor dos neurdnios do cérebro e da medula espinhal, causando inflamagao e danos. Ao visar
e remover as células B, ofatumumabe (KESIMPTA®) ajuda a reduzir sua atividade, diminuindo
assim a chance de ocorrer uma recidiva, aliviando os sintomas e retardando a progressao da

doenca (Bula do medicamento KESIMPTA®).

Ofatumumabe (KESIMPTA®) estd aprovado pela ANVISA-MS desde 17 de maio de 2021
sob o numero de registro 1.00.068.1176 (Resolucdo-RE n° 1.941 de 13 de maio de 2021)
(Anexo 1). Esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de

esclerose multipla.

As principais caracteristicas do medicamento estao descritas no Quadro 3. A sua bula

completa se encontra no Anexo 2 deste documento.

Quadro 3. Caracteristicas do ofatumumabe.

Tipo Medicamento
Nome do principio ativo ofatumumabe
Nome comercial KESIMPTA®

Solugdo injetavel de 20 mg de ofatumumabe (solu¢do a 0,4 mL de
50 mg/mL). Excipientes: arginina, acetato de sddio tri-hidratado,

Composicao 1 . A
posi¢ cloreto de sédio, polissorbato 80, edetato dissddico di-hidratado,
acido cloridrico e agua para injetaveis
Forma da Administracao Subcutdnea
20 mg nas semanas 0, 1 e 2, durante o primeiro més de
Posologia tratamento, seguido de uma dose de 20 mg por més a partir da

semana 4

Kesimpta® 20 mg/0,4 mL - Solugdo injetavel. Embalagens

Apresentagoes disponiveis .
P ¢ P contendo 1 caneta preenchida

Fonte: Bula do medicamento (Anexo 2).

40

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

2.2 Resumo do perfil de segurang¢a conforme a bula do medicamento
2.2.1 Reagoes relacionadas a injegao

Os sintomas de reagdes no local da injecdo (locais) observadas em estudos clinicos

incluiram eritema, inchaco, coceira e dor.

As reacgoOes sistémicas relacionadas a injecdo observadas em estudos clinicos ocorreram
predominantemente com a primeira injecdo. Os sintomas observados incluem febre, cefaleia,
mialgia, calafrios e fadiga, e foram predominantemente (99,7%) nao graves e de intensidade
leve a moderada. Nao houve reagdes a injecdo com risco a vida nos estudos clinicos em EMR.
Desta forma, os pacientes devem ser informados de que as reacdes relacionadas a injecdo
geralmente ocorrem em até 24 horas, predominantemente ap6és a primeira injecdo e podem

ser controladas com tratamento sintomatico, caso ocorram.

Foram observados apenas beneficios limitados da pré-medicacdo com esteroides, anti-
histaminicos ou paracetamol nos estudos clinicos em EMR. Os pacientes tratados com
ofatumumabe que receberam pré-medicacdo com metilprednisolona (ou um esteroide
equivalente) apresentaram menos sintomas como febre, mialgia, calafrios e ndusea.
Entretanto, o uso de pré-medicacdo com esteroides aumentou a ocorréncia de rubor,
desconforto tordcico, hipertensdo, taquicardia e dor abdominal, mesmo na auséncia do
tratamento com ofatumumabe (ou seja, em pacientes que receberam injecbes de placebo).

Portanto, o uso de pré-medicacdo ndo é necessario.

E recomendavel que a primeira injecdo subcutanea de ofatumumabe (Kesimpta®) seja

aplicada sob a orientacao de um profissional de saude.

2.2.2 Infecgbes

Com base no seu modo de acdo, ofatumumabe tem o potencial de aumentar o risco de

infecgdes.

Nos estudos clinicos em EMR, a propor¢ado de pacientes com infecgdes 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 comparagao com 52,7% dos pacientes tratados com teriflunomida.
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A porcentagem de pacientes que relataram uma infeccdo grave foi de 2,5% com
ofatumumabe e 1,8% com teriflunomida. A porcentagem de pacientes que relataram infecgao
associada ao herpes virus foi de 4,9% no grupo ofatumumabe e 4,2% no grupo da
teriflunomida. Todas as infec¢Ges associadas ao herpes virus foram leves (grau 1 CTCAE) ou
moderadas (grau 2), resolvidas enquanto os pacientes continuavam a terapia e ndo levaram a

descontinuacdo do tratamento.

2.2.3 Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Ndo foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) com
ofatumumabe nos estudos clinicos em EMR. No entanto, como infec¢cdo pelo virus John
Cunningham (JC) resultando em LMP foi observada em pacientes tratados com anticorpos
anti-CD20 e outras terapias para esclerose multipla, os médicos devem ficar atentos a
quaisquer sintomas clinicos ou achados de ressonancia magnética (RM) que possam sugerir
LMP. Caso haja suspeita de LMP, o tratamento com ofatumumabe deve ser suspenso até que

LMP tenha sido excluida.

2.2.4 Reativagao do virus da hepatite B

Ndo foram identificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (HBV) nos estudos
clinicos de ofatumumabe em EMR. Entretanto, a reativacdo da hepatite B ocorreu em
pacientes tratados com anticorpos anti-CD20 e, em alguns casos, resultou em hepatite

fulminante, insuficiéncia hepatica e morte.

Pacientes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com ofatumumabe. Testes para
HBV devem ser realizados em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com
ofatumumabe. No minimo, os testes devem incluir antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg) e anticorpo anti-core da hepatite B (HBcAb). Eles podem ser complementados com
outros marcadores apropriados de acordo com as diretrizes locais. Os pacientes com sorologia
positiva para hepatite B (HBsAg ou HBcAb) devem consultar especialistas em doencas
hepaticas antes do inicio do tratamento e devem ser monitorados e tratados de acordo com

os padrdes médicos locais para evitar a reativacdo da hepatite B.
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2.2.,5 Vacinagao

Todas as imunizagdes devem ser administradas de acordo com as diretrizes de
imunizacdo pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento com ofatumumabe no caso
de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas e, sempre que possivel, pelo menos 2 semanas

antes do inicio do tratamento com ofatumumabe, no caso de vacinas inativadas.

Ofatumumabe (Kesimpta®) pode interferir na eficacia de vacinas inativadas. Aseguranca
da imunizagdo com vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas ndo foi estudada apds a terapia
com ofatumumabe. Sendo assim, a vacinagao com vacinas vivas ou vacinas atenuadas nao é
recomendada durante o tratamento e apds a descontinuacdo do mesmo, até a replecdo de

células B.

2.3 Tempo de tratamento

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, devendo ser mantido enquanto houver

beneficio clinico.

2.4 Necessidade de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas

Ndo hd necessidade de tecnologias adicionais.

2.5 Prec¢o do medicamento

KESIMPTA® (ofatumumabe) 20 mg/ 0,4 mL solucdo injetdvel estd disponivel em
embalagens contendo uma caneta preenchida, com Prego Fabrica ICMS 18% de RS 9.941,84
(Lista CMED atualizada em 04/09/2021 — Anexo 3) e onerado 12% de PIS/COFINS, por tratar-

se de produto classificado em Lista Negativa.

O preco ofertado ao Ministério da Saude para a incorporacdo de ofatumumabe na
indicacdo proposta é de RS 2.310,00 por caneta, solucdo injetavel, com 20 mg/ 0,4 mL,

incluindo impostos.
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2.6 Indicagao proposta

Indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes adultos com formas

recorrentes de esclerose multipla (EMR).
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3 DESCRIGCAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

3.1

Medicamentos atuais disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento

Como descrito anteriormente (item 1.10.2), no ambito do SUS, a esclerose multipla é

tratada segundo o PCDT em linhas de tratamento distintas, e as TMDs utilizadas como

primeira linha sdo: betainterferonas 1a e 1b, acetato de glatiramer, fumarato de dimetila e

teriflunomida (Quadro 4).

Quadro 4. TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento da EMR.

semana

20 mg ou 40 mg

Tratamento Via de Posologia recomendada @ Apresentagoes Prego de venda ao

administragao Ministério da Saude*
Acetato de SC 20 mg uma vez ao dia frasco-ampola ou RS 120,23 / frasco 40 mg
glatiramer ou 40mg 3 vezes por seringa preenchida de

dimetila

duas vezes por dia. Apds
7 dias, a dose deve ser
aumentada para 240
mg, duas vezes ao dia

mg e 240 mg

Betainterferona 1a (22  Seringa preenchidade  R$ 164,60
betainterferona 1a (22
mcg), 3 vezes/semana meg), via SC
Betainterferona 1a (44 Seringa preenchidade @ RS 185,57
mcg), 3 vezes/semana betainterferona 1a (44
’ mcg), via SC
Betainterferonas | SCe IM Frasco ampola ou R$ 329,11
(1a ou 1b) Betainterferona 1a (30 seringa preenchida de
mcg), 1 vez/semana. betainterferona 1a (30
mcg), via IM
Betainterferona 1b (300 ~ Frasco ampola de R$ 98,93
mcg), em dias betainterferona 1b (
alterﬁados 300 meg), via SC
Teriflunomida VO 14 mg/dia, uma vez ao Comprimidos 14 RS 7,49 /cp 14 mg
dia. mg/dia
Fumarato de VO 120 mg, por via oral, Comprimidos de 120 RS 9,48 / cp 240 mg

SC: subcutanea; IM: intramuscular; VO: via oral; IV: intravenosa.

*Acetato de glatirdmer: Processo MS: n2 25000.127929/2020-68 (17/09/2020); Betainterferona 1a (22 e 44 mcg): Processo
MS: n?2 25386001268202145 (20/08/2021); Betainterferona 1a (30 mcg): Processo MS: n2 25000.091001/2020-38
(20/07/2020); Betainterferona 1b: Processo MS: n2 25000.211288/2019-95 (17/08/2021); Teriflunomida: Processo MS: n2
25000.086549/2020-66 (09/12/2020); Fumarato de dimetila: Processo MS: n? 25000.126259/2020-62 (18/08/2021).

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

45




Ul NOVARTIS

4 EVIDENCIAS CIENTiFICAS DE EFICACIA E SEGURANCA

4.1 Identificacdo e sele¢cdao dos estudos relevantes

4.1.1 Revisdo sistematica da literatura

Arevisdo sistematica da literatura foi conduzida a fim de responder a seguinte questao
de pesquisa: Ofatumumabe é eficaz e sequro para o tratamento da esclerose multipla
recorrente, quando comparado aos demais TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de

tratamento?

4.1.2 Questdo do Estudo

Para orientar a busca por evidéncias cientificas, a questdo de estudo foi estruturada

no formato PICO (Schardt et al., 2007), de acordo com o Tabela 2.

Tabela 2. Questdo estruturada no formato PICO.

P - Populagdo Pacientes adultos com esclerose multipla recorrente
| - Intervengao Ofatumumabe
C - Comparagao TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento para as formas

recorrentes da esclerose multipla (interferonas, acetato de glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila)

O - Desfechos N3o especificado, todos os desfechos disponiveis de eficacia e/ou seguranga

Desenho de Estudo Meta-analise, Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado

TMDs: terapias modificadoras da doenga.

4.1.3 Populagao

Pacientes adultos com diagndstico de esclerose multipla recorrente.

4.1.4 Intervengao

Ofatumumabe, injecao subcutanea.
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4.1.5 Comparadores e Desfechos

Com o objetivo de tornar a busca mais sensivel e menos especifica, optou-se por ndo
incluir os comparadores na estratégia de busca. A selegdao dos estudos considerando-se os
comparadores de interesse (TMDs disponiveis no SUS como primeira linha de tratamento para
as formas recorrentes da esclerose multipla) foi realizada apds a leitura das publicacdes
encontradas. Nao houve restricdo para desfechos; todos os desfechos encontrados foram

considerados.

4.1.6 Tipos de estudo

Para responder a pergunta de pesquisa proposta foram considerados delineamentos
classificados como maior nivel de evidéncia cientifica, sendo incluidas revisGes sistematicas e
meta-analises de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou ensaios clinicos randomizados
individuais que avaliaram o uso de ofatumumabe no tratamento de pacientes com EMR.
Propos-se a exclusdao de estudos publicados como resumos nos anais de eventos cientificos,
pois tais tipos de publicacdo ndo possuem informacdes suficientes para avaliacdo dos
requisitos para analise de qualidade, conforme descritos pelas Diretrizes Metodoldgicas:
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos (Brasil, 2021b). Revisdes narrativas, estudos de
caso, séries de casos e estudos observacionais ndao foram incluidos, ndo tendo sido

considerados elegiveis para obtencdo de dados de eficacia ou seguranca.

4.1.7 Critérios de elegibilidade para os estudos

Critérios de inclusdo

e Avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do ofatumumabe no tratamento da esclerose
multipla recorrente por meio de meta-analise, revisao sistemdtica ou ensaio clinico
randomizado;

e Pacientes adultos (=18 anos) com diagndstico de esclerose multipla recorrente;

e PublicacGes que avaliem a eficacia e seguranca do ofatumumabe;

e Publicagbes que contenham informacgdo suficiente para avaliacdo dos critérios de

gualidade propostos na metodologia.
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Critérios de exclusdo

e Revisdes narrativas, estudos de caso, séries de casos e estudos observacionais;

e Estudos publicados como resumos nos anais de eventos cientificos.

4.1.8 Estratégias de busca

Fontes de dados

Buscas eletronicas foram realizadas até 26 de marco de 2021. Foram utilizadas as
seguintes bases eletrénicas: MEDLINE (United States National Library of Medicine), EMBASE
(Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude). Também foram conduzidas buscas
complementares em websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Adicionalmente, foram realizadas buscas complementares

no Google.

Vocabuldrio controlado

Na construcdao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Quadro 5). A revisao sistematica foi
desenvolvida em etapas: inicialmente, foram buscadas e selecionadas apenas revisGes
sistematicas e meta-analises e, na auséncia de publicagGes que atendessem a esses critérios,
a etapa seguinte incluiu a busca por outros formatos de estudos. Nao foram utilizados limites

de idioma ou temporais.
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Quadro 5. Estratégias de busca.

MEDLINE via Pubmed
Linha da ("ofatumumab"[Supplementary Concept] OR "ofatumumab"[All Fields]) AND ("multiple
. sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields]) OR "multiple
patologia . .
sclerosis"[All Fields])
Linha da " " " N .
. ~ ("ofatumumab"[Supplementary Concept] OR "ofatumumab"[All Fields]) AND
intervengdo
EMBASE
Estratégia de ofatumumab AND 'multiple sclerosis'
busca
COCHRANE
Estratégia de ofatumumab AND multiple sclerosis
busca
LILACS
Linha da multiple sclerosis
Patologia P
Linha de
N ofatumumab
Intervengdo

4.2 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsdavel pela decisdo final.

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo
com cada questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica
da “forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos

na conclusdo do estudo (Brasil, 2021b).

4.3 Resultados da revisao sistematica da literatura

4.3.1 Selegao dos artigos

Apods busca nas bases de dados foram localizados 489 artigos (MEDLINE: 69; EMBASE:
385; COCHRANE: 35; LILACS: 0), sendo 407 ndo duplicados. Aplicados os critérios de
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na presente revisdo (Schardt et al., 2007), conforme demonstrado na Figura 6.

MEDLINE:
69 citagdes

EMBASE:
385 citagdes

LILACS:
0 citagdes

COCHRANE:
35 citagdes

Duplicatas: 82

/Leltura de tltulo
\ eabstract

Selecionados: 86

"~ Aplicagio dos \
critérios de inclusdo e

__exclusdo _/

Selecionados: 5 ‘

Leltura do artlgo
na |ntegra

Selecionados: 2

Excluidos: 321

Excluidos: 81

-{ Excluidos: 3

Figura 6. Fluxograma de sele¢do de artigos.

4.3.2 Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram selecionados dois estudos para inclusdo nesta revisao, conforme resumidos na

Tabela 3.

Tabela 3. Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor,ano  Tipo/desenho Populagio Intervengao Comparador  Desfechos principais
Hauser et ECR, duplo- Pacientes com Ofatumumabe Teriflunomida  Taxa anualizada de surto;
al., 2020 cego, EMR Progressao da
(ASCLEPIOS  multicéntrico, incapacidade confirmada
lell) de fase lll em 3 e 6 meses;

Melhora da incapacidade

confirmada em 6 meses;

Aumento de lesGes por
RM;

Taxa anual de lesGes novas
ou crescentes na RM;
Mudanga no volume do
cérebro;

Eventos adversos
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Autor,ano  Tipo/desenho

Populagao Intervencao Comparador  Desfechos principais

Samjoo et Meta-analise
al., 2020 em rede

Pacientes com Ofatumumabe TMDs Taxa anualizada de surto;

Progressao da
incapacidade confirmada
em 3 e 6 meses

ECR: estudo clinico randomizado; EMR: esclerose multipla recorrente; RM: ressonancia magnética; TMD: terapias modificadoras da doenca.

Os estudos ASCLEPIOS | e Il (Hauser et al., 2020) constituem a base da evidéncia clinica

disponivel para ofatumumabe. Esses estudos clinicos randomizados envolveram 1.882

pacientes que foram randomizados (1:1) para ofatumumabe ou para teriflunomida. O Quadro

6 mostra as principais caracteristicas desses estudos, que também foram incluidos na meta-

analise selecionada ap0ds a busca da literatura (Samjoo et al., 2020).

Quadro 6. Principais caracteristicas dos estudos clinicos ASCLEPIOS | e II.

Estudo

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS 11

Desenho do estudo

Estudo fase Il multicéntrico, Estudo fase Ill multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, duplo randomizado, duplo-cego, duplo
simulado, de grupos paralelos, simulado, de grupos paralelos,
controlado por comparador ativo | controlado por comparador ativo
(n=927) (n=955)

Populagdo

Pacientes adultos com diagndstico de EM, de acordo com os critérios de
McDonald Revisados 2010. Pacientes tinham que ter EMRR ou EMSP
ativa com EDSS 0-5.5 e documentacdo de pelo menos:

e Um surto durante o ano anterior

e Dois surtos durante dois anos anteriores a triagem

e Uma ressonancia magnética com realce de Gd positiva com um
ano de randomizagdo

Intervengao

Ofatumumabe 20 mg administrado por via subcutanea nos dias 1, 7 e
14, semana 4 (més 1 do estudo) e, posteriormente, a cada 4 semanas,
com cdpsulas de placebo simulando a teriflunomida administradas por
via oral uma vez ao dia.

Comparador

Teriflunomida 14 mg administrada por via oral uma vez ao dia, com
injecdes subcutaneas de placebo simulando o ofatumumabe nos dias 1,
7 e 14, semana 4 (més 1 do estudo) e, posteriormente, a cada 4 semanas.

Desfechos pré-especificados

Desfecho principal: taxa anualizada de surto ajustada

Desfechos secunddrios relacionados a incapacidade determinados pelo
EDSS: CDP-3, CDP-6, CDI-6

Desfechos secunddrios evidenciados por imagem de ressonancia
magnética:

e numerode lesdes em T1 evidenciadas por gadolineo

e numero de lesGes em T2 novas ou aumentadas por ano (taxa
anualizada de lesGes em T2)

e taxa de perda de volume cerebral
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Outro desfecho secundario-chave: concentragdo sérica NfL

Outros desfechos secunddrios ndo-chave e desfechos exploratoérios:

e Tempo para o primeiro surto
e Time to CDW-6 of at least 20% in T25FW

e NEDA-4
e MSIS-29
e  WPAI:MS

Qualidade de vida relacionada satude: EQ-5D-5L

Desfechos de seguranga: eventos adversos transitérios, eventos
adversos graves, eventos adversos que levaram a descontinuagdo do
estudo

CDI-6: 6-meses de melhoria da incapacidade confirmada; CDP-3/-6: 3-meses/6-meses agravamento da incapacidade
confirmada; EDSS: Escala expandida do status da incapacidade; EQ-5D-5L: Qualidade de vida Européia-5 DimensGes-5 Niveis;
EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla recorrente remitente; EMSP: esclerose multipla secundariamente
progressiva; Gd: gaddlinio; MSIS-29: Escala de impacto da esclerose multipla; NEDA-4: nenhuma evidéncia de atividade da
doencga; NfL: cadeia leve de neurofilamento; T25FW: teste de caminhada cronometrada de 25 pés; WPAI:MS: questionario
de produtividade no trabalho e comprometimento de impacto para esclerose multipla.

Fonte: Hauser et al., 2020.

4.3.3 Avaliacado do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos foi avaliado com a utilizacdo da ferramenta Cochrane Rob 2
(Sterne et al., 2019) e da Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews -
AMSTAR 2 (; Shea et al., 20107), respectivamente, para os estudos ASCLEPIOS | e Il (Hauser et
al, 2020) e para a meta-andlise de Samjoo e colaboradores (2020), recomendacdo das
Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos (Brasil, 2021b). Os

resultados dessas avaliagbes estao apresentados no Quadro 7.

Os estudos ASCLEPIOS | e Il podem ser considerados com baixo risco de viés. Ressalta-
se que essa conclusdo esta em concordancia com aquela decorrente da avaliacdo realizada
pelo Evidence Review Group (ERG) no processo de avaliagdo do ofatumumabe no tratamento
da EMR pelo National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). O grupo concluiu que
os estudos ASCLEPIOS | e Il sdo de boa qualidade metodoldgica com baixo risco de viés (NICE,

2021).
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Quadro 7. Avaliagao do risco de viés dos estudos ASCLEPIOS | e Il utilizando-se a ferramenta Cochrane Rob 2.

Dominios / Perguntas

Julgamento do risco de viés ?

Comentarios

Dominio 1: Risco de viés no processo de
randomizacao

1.1 A sequéncia de alocacdo dos participantes foi
aleatodria?

1.2 Foi mantido o sigilo de alocagdo dos
participantes até eles serem recrutados e
alocados para as intervencdes

1.3 As diferengas na linha de base entre os
grupos de intervencgao sugeriram um
problema com o processo de randomizac¢do?

BAIXO RISCO

1.1 — SIM. Os pacientes elegiveis foram randomizados para
receber injecdes de 20 mg de ofatumumabe SC uma vez a
cada 4 semanas (apds a Jloading dose inicial) ou
teriflunomida 14 mg por via oral uma vez ao dia.

A randomizacdo foi estratificada por regido geografica
(Europa Ocidental, Europa Oriental, América do Norte e
Austrélia, Asia-Pacifico, América Latina, Outros) e por
subtipo de EM (EMRR, EMSP) para garantir um equilibrio
entre as covariaveis com potencial impacto no desfecho
primario. Os locais de estudo sé poderiam participar de um
dos 2 estudos para garantir a independéncia de cada estudo.
1.2 - SIM. Todos os individuos elegiveis foram randomizados
via Tecnologia de Resposta Interativa (IRT) por NIRT, usando
um cronograma de randomizac¢do de bloco (tamanho do
bloco = 4) por regido.

Uma lista de randomizacao de pacientes foi produzida pelo
IRT usando um sistema validado que automatizou a
atribuicdo aleatdria de niumeros dos pacientes a nimeros de
randomizacdo, que foram entdo vinculados aos diferentes
bragos de tratamento e aos nimeros de medicamentos.
Uma lista separada de medicamentos foi produzida pela
Novartis Drug Supply Management, usando um sistema
validado que automatizou a atribuicdo aleatéria de nimeros
de medicamentos a embalagens contendo cada um dos
medicamentos em estudo.
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1.3 - NAO. N3o houve diferengas nos critérios de inclusdo
entre os protocolos dos estudos ASCLEPIOS e as
caracteristicas basais do paciente

Os grupos foram semelhantes em rela¢do a duracdo da EM
desde o diagndstico e primeiro sintoma, recidivas recentes,
EDSS e medidas relacionadas as lesées T1 e T2.

De modo geral, as caracteristicas basais foram bem
balanceadas entres os bracos dos estudos e foram
similares entre os estudos ASCLEPIOS | e Il.

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das
intervengoes pretendidas

2.1 Os participantes tinham conhecimento das
intervengdes as quais foram submetidos durante
o estudo?

2.2 Os cuidadores ou as pessoas que estavam
realizando as intervengdes tinham conhecimento
das intervencdes fornecidas aos participantes
durante o estudo?

2.3 Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram respondidas
como S/ PS / NI: os desvios da intervengdo
pretendida surgiram devido ao contexto do
estudo?

BAIXO RISCO

2.1 e 2.2 — NAO. Um desenho duplo simulado (double-
dummy) foi usado porque a identidade do medicamento em
estudo ndao pode ser disfarcada, tendo em vista que os
medicamentos utilizam formula¢des diferentes.

Pacientes, equipe do investigador, pessoas que realizam as
avaliacdes e analistas de dados permaneceram cegos para a
identidade do tratamento desde o momento da
randomizacdo até o bloqueio do banco de dados, usando os
seguintes métodos:

e Dados de randomizagdo mantidos estritamente
confidenciais até o momento da revelacdo, e nado
acessiveis a qualquer pessoa envolvida nos estudos, com
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2.4 Se a pergunta 2.3 foi respondida como S / PS:
é provavel que os desvios afetaram o desfecho?
2.5 Se a pergunta 2.4 foi respondida como S / PS:
os desvios da intervencao pretendida foram
balanceados entre os grupos?

2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para
estimar o efeito da intervengao alocada?

2.7 Se a pergunta 2.6 foi respondida como N / PN
/ NI: existiu potencial para impacto substancial
(no resultado) da falha de analise dos
participantes no grupo em que foram
randomizados?

Os cédigos de randomizacdao associados as amostras de
farmacocinética (PK) foram divulgados aos bioanalistas que
tiveram que manter os resultados de PK e anticorpos
induzidos por droga (ADA) confidenciais até o fechamento
da base de dados.

As seguintes medidas foram tomadas para proteger o
cegamento do Avaliador Independente do EDSS (Avaliador):

as seguintes exce¢Oes: Membros do Comité de
Monitoramento de Dados (DMC), Estatisticos
Independentes e Programadores Independentes.

A identidade dos tratamentos foi ocultada pelo uso de
tratamentos experimentais que sdo todos idénticos na
embalagem, rotulagem, esquema de administracado,
aparéncia, sabor e odor.

Acesso proibido aos dados dos pacientes dos estudos
Fichdrios separados de planilhas e materiais de formulario
de reporte de caso (CRF) para o Investigador e o Avaliador
Cruzamento proibido de Investigador e Avaliador

Uso de roupas adequadas pelos pacientes para cobrir
potenciais locais de injegdo durante os exames
neurolégicos

Interagbes limitadas entre avaliador e paciente:
permitindo apenas o minimo necessario para realizar a
classificacdo do EDSS.

Além disso, os parametros laboratoriais potencialmente
reveladores (por exemplo, contagens de células B,
resultados dos niveis plasmaticos de teriflunomida) ndo
puderam ser comunicados ao investigador ou a outra
equipe do estudo.
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e A revelacdo ocorreu apenas no caso de emergéncias do
paciente e na conclusdo do estudo principal.

2.6 - SIM. Uma distribuicdo binomial negativa de recaidas
(surtos) foi assumida para a analise primaria; esta € uma
suposicdao comum na EM. A demonstracdo de uma reducao
relativa em 40% (Aofa / Ater = 0,6) da Taxa Anualizada de
Surtos (ARR) em pacientes tratados com ofatumumabe (Aofa
= 0,168) em comparacdo com aqueles tratados com
teriflunomida (Ater = 0,28) com um poder de 90% em one-
sided alpha-level de 0,025 em um estudo com 1,5 anos de
acompanhamento e sob a suposicdo de um pardmetro de
dispersdo K =0,82 requereu um tamanho de amostra de 322
participantes por grupo de tratamento (644 participantes no
estudo).
Permitindo 20% de desisténcias ndao informativas
igualmente distribuidas entre os grupos de tratamento, um
tamanho de amostra total de 805 pacientes randomizados
foi necessdrio para que o estudo demonstrasse a
superioridade do ofatumumabe com base na ARR. Um
tamanho de amostra de 900 pacientes por estudo
(orientado pelo endpoint 3mCDW), sob as mesmas
premissas de antes, forneceria aproximadamente 95% de
poder para a demonstracdo da superioridade do
ofatumumabe sobre a teriflunomida em um nivel alfa
unilateral de 0,000625 (= 0,0252) usando os dados
combinados de 2 estudos de desenho idéntico. A féormula
proposta por Keene et al. (2007) foi utilizada para o calculo
do tamanho da amostra para o desfecho primario.
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Dominio 3: Risco de viés devido a dados
faltantes do desfecho

3.1 Os dados para esse desfecho estdo
disponiveis para todos ou quase todos os
participantes randomizados?

3.2 Se a pergunta 3.1 foi respondida como N / PN
/ NI: existe evidéncia de que o resultado n3o foi
enviesado pelos dados faltantes do desfecho?
3.3 Se a pergunta 3.2 foi respondida como N /
PN: a perda de dados do desfecho poderia
depender de seu valor verdadeiro?

3.4 Se a pergunta 3.3 foi respondida como S / PS
/ NI: é provavel que a perda de dados do
desfecho dependa do seu valor verdadeiro?

BAIXO RISCO

3.1 - SIM. As analises de eficacia foram realizadas usando o
conjunto de analise completo (full-analysis set - FAS), que
incluiu todos os pacientes randomizados de acordo com o
tratamento atribuido. O conjunto por protocolo foi usado na
analise de suporte. E importante notar que os modelos
estatisticos usados para os desfechos primérios e
secundarios principais incluiram covaridveis. Alguns
pacientes tinham valores de covaridvel ausentes e, portanto,
foram excluidos das andlises primarias (21 e 17 pacientes
foram excluidos no estudo 2301 e 2302, respectivamente).

e Posteriormente os autores também realizaram analises
complementares em que as covariaveis com valores
ausentes foram excluidas do modelo e, portanto, todos os
pacientes foram incluidos. Essas analises tiveram
resultados semelhantes aos correspondentes as analises
primarias.

Dominio 4: Risco de viés na mensurac¢ao do
desfecho

4.1 O método de mensuracdo do desfecho foi
inapropriado?

4.2 A mensuragao do desfecho pode ter diferido
entre os grupos de intervencao?

4.3 Se as perguntas 4.1 e 4.2 foram respondidas
como N / PN / NI: os avaliadores do desfecho
estavam cientes da intervengao recebida pelos
participantes do estudo?

4.4 Se a pergunta 4.3 foi respondida como S / PS
/ NI: a avaliagdo do desfecho pode ter sido

4.1 e 4.2 —NAO.

e Taxa Anualizada de surtos (ARR): um paciente poderia
relatar sintomas indicativos de uma recaida (surto) em
uma visita agendada ou em qualquer outro momento. Os
pacientes foram instruidos a entrar em contato
imediatamente com o investigador se desenvolvessem
sintomas neuroldgicos novos ou recorrentes ou
agravamento. Em cada entrevista por telefone, o paciente
também foi questionado se algum desses sintomas
ocorreu. Se um paciente relatasse novos sintomas
neurolégicos ou piora de sintomas anteriores, uma visita
ndo programada deveria ser agendada o mais rapido
possivel, de preferéncia dentro de 7 dias. Durante esta
visita, o investigador primeiro avaliava se a nova / piora
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influenciada pelo conhecimento da intervencao
recebida?

4.5 Se a pergunta 4.4 foi respondida como S / PS
/ NI: é provavel que a avaliagdo do desfecho foi
influenciada pelo conhecimento da intervengao
recebida?

anormalidade neuroldgica era consistente com a
definicdo de recidiva de EM. Nesse caso, o exame
neurolégico padrdo (para a pontuacdo EDSS) era realizado
pelo Avaliador Independente de EDSS. Se houvesse
alguma duvida na opinidao do Investigador, o padrdo
deveria ser sempre encaminhar o caso ao Avaliador
Independente do EDSS para realizar uma classificacao
EDSS. Este deveria realizar a classificacdo EDSS no mesmo
dia da visita do paciente ao investigador, sempre que
possivel. AvaliagcGes EDSS posteriores ainda puderam ser
utilizadas para a confirmacao de recidivas de EM, mas
deveriam ser evitadas para reduzir o risco de alteracbes
no estado do paciente entre a avaliacdo inicial pelo
investigador e a classificacdo EDSS pelo avaliador EDSS
independente.

EDSS: Os Avaliadores Independentes do EDSS foram todos
médicos ou outros profissionais de saude qualificados a
realizar o exame neurolégico e que foram treinados e
certificados como avaliadores do EDSS. Os avaliadores
nao estavam envolvidos de forma alguma com o cuidado
do paciente, bem como ndo tinham acesso a qualquer
dado do paciente dos estudos. Para garantir a
consisténcia na pontuac¢do do EDSS entre os avaliadores,
o avaliador independente do EDSS teve que participar do
treinamento padronizado e da sessdo de certificacdo na
pontuacdo do EDSS (a menos que ja estivesse certificado
no nivel exigido - nivel mais alto - nos ultimos 12 meses)
antes da inscricdo dos pacientes em seu local e precisou
obter a recertificagdo anualmente. O avaliador EDSS
independente teve que permanecer o mesmo durante
todo o estudo, sempre que possivel. A comunicacdo de
novos achados neurolégicos no exame neuroldgico,
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incluindo o escore EDSS, ao investigador nao foi permitida
apdés a randomizagdo. As fungdes do investigador e do
avaliador EDSS independente, incluindo seus substitutos,
ndao foram intercambiaveis. O avaliador EDSS
independente teve que permanecer cego para eventos
adversos, medicamentos  concomitantes, dados
laboratoriais e quaisquer outros dados que tivessem o
potencial de revelar a atribuicdo do tratamento. O
paciente e seu cuidador foram ser instruidos a tomar
cuidado para nao discutir aspectos do tratamento do
paciente ou potenciais EAs, incluindo rea¢des no local da
injecdo, com o avaliador independente do EDSS. Durante
0 exame, 0 paciente teve que usar roupas adequadas que
cubram os locais de injecdo.

e Novas lesdes Gd+, lesdes novas ou amentadas em T2,
perda de volume cerebral, obtidos por ressonancia
magnética: Os exames foram conduzidos por técnicos em
ressonancia  magnética  familiarizados com os
procedimentos e protocolos especificos para os estudos e
foram obrigados a conduzir exames ficticios utilizando os
parametros definidos pelo protocolo. Apds a realizacao
do exame ficticio e sua aprovacdo, os parametros e
configuracdes definidos para o protocolo dos estudos nao
puderam mais ser alterados. Os neurorradiologistas
foram responsaveis por revisar cada exame realizado
pelos pacientes. Uma central independente foi
responsavel pela interpretacdo dos resultados das
imagens, sempre cegos para qualquer informagdo sobre o
tratamento.

Dominio 5: Risco de viés na sele¢ao de resultado
reportado

BAIXO RISCO

5.1 — SIM. Os dados que produziram os resultados dos
estudos (taxa anualizada de surto, progressdo da
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5.1 Os dados que produziram o resultado foram
analisados de acordo com o plano de analise pré-
especificado, o qual foi finalizado antes de os
dados ndo cegos dos desfechos estarem
disponiveis para andlise?

O resultado numérico avaliado provavelmente
foi selecionado, baseado no resultado de ...

5.2 ..multiplas mensuragdes elegiveis (exemplos:
escalas, definicGes, pontos de seguimento) do

desfecho dentro do dominio desfecho?

5.3 ..multiplas analises elegiveis do dado?

incapacidade confirmada em 3 e 6 meses, melhora da
incapacidade em 6 meses, aumento de lesGes por RM, taxa
anual de lesdes novas ou crescentes na RM e mudanga no
volume do cérebro) foram analisados de acordo com o pré-
especificado no protocolo dos estudos.

5.2 — NAO. O protocolo dos estudos fornece informagdes
detalhadas sobre definicbes, escalas e pontos de
seguimento dos desfechos.

e QOcorréncia de surtos: o protocolo fornece em detalhes
informacgdes sobre definicdo e diagndstico de um surto.

e Progressdo da incapacidade: o protocolo definiu que a
progressdao da incapacidade seria avaliada pela escala
EDSS em visitas pré-determinadas e em casos de suspeitas
de surtos.

e |magem por ressondncia magnética: todos os centros
participantes receberam um manual de ressonancia
magnética  descrevendo  detalhes técnicos de
implementacgao, requisitos de qualidade da imagem e
procedimentos administrativos. Todos os centros foram
solicitados a programar os aparelhos de ressonancia e
submeter uma leitura teste (dummy scan) ao centro
responsavel pela andlise das imagens.

5.3—-NAO. As analises de eficicia foram realizadas de acordo
com aintencdo de tratar. O desfecho primario e os principais
desfechos secundarios usaram métodos de andlise que
tratam de dados ausentes. A populagdo de seguranga incluiu
todos os pacientes que receberam medicamentos dos
estudos.
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RISCO DE VIES GERAL

Critérios --- Julgamento do risco de viés

RISCO DE VIES GERAL DOS ESTUDOS ASCLEPIOS I E Il

e O estudo é julgado como baixo risco de viés para todos os dominios para esse
resultado ----Baixo risco de viés

e O estudo é julgado como “algumas preocupagdes” para ao menos um
dominio para esse resultado, mas nao é julgado como alto risco para nenhum
dominio --_Algumas preocupagoées

e O estudo é julgado como alto risco de viés para pelo menos um dominio para
esse resultado ---Alto risco

e O estudo é julgado como «algumas preocupagdes» para multiplos dominios
em uma maneira que substancialmente diminui a confianca no resultado ---
Alto risco

RISCO DE VIES GERAL NO ASCLEPIOS I e Il
BAIXO RISCO

Notas: (1) Opgdes de resposta: Sim (S) / Parcialmente Sim (PS) / Parcialmente N3o (PN) / N3o (N) / Nenhuma Informac&o (NI); (2) Baixo risco / Alto risco / Algumas preocupacdes.
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Aavaliacdo da qualidade metodoldgica da meta-analise em rede, de Samjoo e colaboradores (2020), foi realizada pela ferramenta Assessing

the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (Tabela 4). Os resultados apontam para uma alta qualidade, indicando que as

falhas apresentadas na meta-analise ndo sdo criticas e que a publicacdo fornece um resumo preciso dos resultados dos estudos incluidos na

revisao.

Tabela 4. Avalia¢do da qualidade metodoldgica da meta-analise de Samjoo e colaboradores (2020).

Checklist metodolégico para revisdes sistematicas e/ou meta-analises

Identificagdo do estudo

Secgao | —Validade interna

Samjoo et al. 2020

11 A pergunta da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? S

12 O relatdrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdao foram estabelecidos antes da realizagdo da S
revisdo e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

1.3 Os autores explicaram sua selegdo dos projetos de estudo para inclusdo na revisdo? S

14 Os autores usaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura? S

15 Ao menos duas pessoas realizaram a sele¢do dos estudos? S

1.6 Ao menos duas pessoas realizaram a extragdo de dados? S

1.7 Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? S

1.8 Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? S

1.9 Os autores usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? S

1.10 Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? N

1.11 Se a meta-andlise foi realizada, os autores usaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de resultados? S

112 Se uma meta-analise foi realizada, os autores avaliaram o impacto potencial do RoB nos estudos individuais sobre os resultados da S
meta-andlise ou outra sintese de evidéncia?

1.13 Os autores levaram em consideragdo o RoB nos estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisdo? S

114 Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da S
revisdo?

115 Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores realizaram uma investigacao adequada do viés de publicagdo (pequeno viés do S
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

116 Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para a S

realizagdo da revisdo?

Fonte: https.//amstar.ca/Amstar_Checklist.php [Shea et al, 2017]

Padrdo de respostas: Sim (S); Ndo (N); Parcialmente sim.
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Avadliagdo global da qualidade: ALTA QUALIDADE.

Alta qualidade: Nenhum ou um ponto fraco ndo critico . A revisdo sistemdtica fornece uma visdo precisa e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a questéo de
interesse.

Moderada: Mais de um ponto fraco ndo critico. A a revisdo sistemdtica tem mais de um fraqueza, mas sem falhas criticas. Pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos
disponiveis que foram incluidos na revisdo.

Baixa: Uma falha critica, com ou sem pontos fracos ndo criticos. A revisGo tem um ponto critico falho e pode néo fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos que abordam a questdo
de interesse.

Criticamente baixa: Mais de uma falha critica, com ou sem pontos fracos ndo criticos. A revisGo tem mais de uma falha critica e néo deve ser confiado para fornecer uma informagdo precisa e
resumo abrangente dos estudos disponiveis.

4.3.4 Avaliacao da qualidade geral da evidéncia

A avaliagdo geral da qualidade das evidéncias cientificas foi realizada por desfecho utilizando o sistema de classificagdo GRADE (Graus de
Recomendacdo, Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliacdo do Grupo de Trabalho). Como a presente revisdo sistematica identificou estudos de
evidéncia direta (estudos clinicos randomizados) e indireta (metanalise em rede) com multiplos comparadores, foi utilizada a abordagem de

apresentacdo da avaliagdo GRADE proposta pelo GRADE Working Group (Puhan et al., 2014), conforme apresentado nos Quadros 8 a 10.

Quadro 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE). Desfecho primario: Taxa anualizada de surto.

Comparagio do Evidéncia direta Meta-analise em rede
desfecho primario: .
) i Qualidade da
Taxa anualizada de surto Rate ratio (1C 95%) Qual.ldhade. da Rate ratio (1C 95%) o
evidéncia evidéncia't
Ofatumumabe vs 0,37 (0,28 a 0,50) @@@@
teriflunomida 7 mg B ) ’ ’ ’ Alta
Ofatumumabe vs 0,38 (0,27 a 0,53) @@@(’B
betainterferona 1a IM ’ ’ ’ Alta
Ofatumumabe vs
betainterferona 1a SC 44 - - 0,43 (0,30a 0,66) ®®®@
mcg Alta
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Ofatumumabe vs (‘D(‘D(‘D@

betainterferona 1b SC B ) 044(0312063) Alta
ASCI:

Ofatumumabe vs 0,49 (0,37 a 0,65) PDPPPD 0,45 (0,35 2 0,56) PDDD

teriflunomida 14 mg AsSCIl: Alta T ’ Alta
0,42 (0,31 a0,56)

Ofatum.uAmabe Vs _ _ 0,48 (0,35 a 0,68) (‘B(‘B(‘BG’)

glatiramer Alta
Ofatumumabe vs

betainterferona 1a SC 22 - - 0,48 (0,352 0,68) (-BG%I@@

ta
mcg

Ofatumumabe vs fumarato } _ 0,59 (0,41 a 0,36) (‘D(‘B(‘B@

de dimetila ’ ’ ’ Alta

ASC: estudos ASCLEPIOS | e Il; IC: intervalo de confianga; SC: via subcutdnea; IM: via intramuscular.
fSegundo Samjoo et al. (2020), entre os 34 estudos incluidos na NMA, o risco geral de viés foi geralmente baixo.

¥Segundo Samjoo et al. (2020) existem diferencas entre os ECRs incluidos na NMA. Foi observado heterogeneidade em algumas caracteristicas basais do paciente e resultados do braco
placebo na avaliagdo, mas essas diferencas ndo impediram a NMA.

Adaptado de Puhan et al. (2014).
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Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE). Desfecho secundario: Progressao da incapacidade confirmada em 3 meses.

U, NOVARTIS

Comparagao do idéncia di sli d
desfecho secundario: Evidéncia direta Meta-analise em rede
Progressdo da . i . .
incapacidade confirmada Hazard ratio (ICr Qual.ldnade. da Hazard ratio (ICr Qualldade:a
em 3 meses 95%) evidéncia 95%) evidancia't
Ofatumumabe vs ('B('B('B@
) . - - 0,53 (0,36a0,79)
teriflunomida 7 mg Alta
Ofatumumabe vs @(’B@@
. - - 0,57 (0,35a0,93)
betainterferona 1a IM Alta
Ofatumumabe vs 0,58 (0,34 a 0,97) @@(‘BO
betainterferona 1b SC ’ Sha s Média*
Ofat b
atumumane vs 0,59 (0,36 a 0,94) POOP
glatiramer Alta
Ofatumumabe vs
betainterferona 1a SC 22 - - 0,65(0,38a1,11) @(-D@o
me Média*
g
Ofatumumabe vs ASClell: (-BC-D(—D@ 0,66 (0,49 a 0,88) (‘B(‘D(‘D@
teriflunomida 14 mg 0,66 (0,50 a 0,86) Alta ’ ’ ’ Alta
Ofatumumape vs fumarato ) ) 0,68 (0,41 a 1,12) (‘B(‘B(‘DO
de dimetila Média*
Ofatumumabe vs
betainterferona 1a SC 44 - - 0,70(0,41a1,16) C-D(-D@O
mcg Média*

ASC: estudos ASCLEPIOS | e Il; ICr: intervalo de credibilidade.
*Nota rebaixada por imprecisdo: O intervalo de credibilidade de 95% engloba tanto o efeito nulo (ou a proximidade do efeito nulo) como a diferenga minima importante.
t Segundo Samjoo et al. (2020), entre os 34 estudos incluidos na NMA, o risco geral de viés foi geralmente baixo.

¥ Segundo Samjoo et al. (2020) existem diferengas entre os ECRs incluidos na NMA. Foi observado heterogeneidade em algumas caracteristicas basais do paciente e resultados do brago
placebo na avaliagdo, mas essas diferengas ndao impediram a NMA.

Adaptado de Puhan et al. (2014).
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Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE). Desfecho secundario: Progressdo da incapacidade confirmada em 6 meses.

Comparagao do idéncia di sli d
desfecho secundario: Evidéncia direta Meta-analise em rede
Progressdo da . i . .
incapacidade confirmada Hazard ratio (ICr Qual.ldnade. da Hazard ratio (ICr Qualldade:a
em 3 meses 95%) evidéncia 95%) evidancia't
Ofatumumabe vs (‘B(‘B(‘BO
) . - - 0,61 (0,37 a2 0,98)
teriflunomida 7 mg Média*
Ofatumumabe vs ASClell: (-BC-B(—B@ 0,68 (0,48 a 0,96) @@(‘D@
teriflunomida 14 mg 0,66 (0,50 a 0,86) Alta ’ ’ ’ Alta f
Ofatumumabe vs
betainterferona 1a SC 44 - - 0,68 (0,35a 1,35) C-B(_B@O
me Média*
g
Ofatumypwabe vs ) R 0,69 (0,39 a 1,25) (‘B(‘B(‘BO
glatiramer Média*
Ofatumumabe vs @(‘B(‘BO
. - - 0,76 (0,42 a 1,32)
betainterferona 1a IM Média*
Ofatumumape vs. fumarato ) ) 0,80 (0,44 a 1,42) (‘D(‘B(‘BO
de dimetila Média*

ASC: estudos ASCLEPIOS | e ll; ICr: intervalo de credibilidade.
*Nota rebaixada por imprecisdo: O intervalo de credibilidade de 95% engloba tanto o efeito nulo (ou a proximidade do efeito nulo) como a diferenga minima importante.
t Segundo Samjoo et al. (2020), entre os 34 estudos incluidos na NMA, o risco geral de viés foi geralmente baixo.

¥ Segundo Samjoo et al. (2020) existem diferengas entre os ECRs incluidos na NMA. Foi observado heterogeneidade em algumas caracteristicas basais do paciente e resultados do brago
placebo na avaliagdo, mas essas diferengas ndo impediram a NMA.

9 O GRADE Working Group (Puhan et al. 2014) sugere que, na disponibilidade de evidéncias diretas e indiretas, seja utilizada a maior nota de qualidade da evidéncia disponivel para classificar
a qualidade de evidéncia de uma metanalise em rede. Desta forma, foi mantida a nota alta de qualidade apresentada pela evidéncia direta dos estudos ASCLEPIOS | e Il.

Adaptado de Puhan et al. (2014).
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4.4 Descrigdo dos resultados dos estudos incluidos

Os resultados detalhados dos estudos incluidos estao descritos abaixo.

4.4.1 Hauseretal., 2020 — ASCLEPIOS l e Il

Os estudos ASCLEPIOS | e Il, conduzidos entre 2016 e 2019, foram estudos
multicéntricos, randomizados, de grupos paralelos, duplo-cegos, duplo simulados e
controlados por comparador ativo que teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de

ofatumumabe em pacientes com EMR.

Os pacientes com EMR foram randomizados 1: 1 para receber 20 mg de ofatumumabe
subcutdneo (SC) com um comprimido de placebo diario administrado por via oral, ou 14 mg
de teriflunomida oral com inje¢des subcutdneas de placebo, administradas de acordo com o
regime de tratamento com ofatumumabe. O ofatumumabe foi administrado nos dias 1, 7 e

14, seguido de uma dose a cada 4 semanas, comecando na semana 4, por até 30 meses.

O desfecho primario foi a taxa anualizada de surto. Os desfechos secundarios incluiram
piora da incapacidade confirmada em 3 meses, piora da incapacidade confirmada em 6 meses,
melhora da incapacidade confirmada em 6 meses, o numero lesGes realgadas com gadolinio
por imagem ponderada em T1 de ressonancia magnética, a taxa anualizada de novas ou
crescentes lesGes em imagem ponderada em T2 de ressonancia magnética, niveis de cadeia
leve do neurofilamento sérico no més 3, e mudanga no volume cerebral. Uma meta-andlise
pré-especificada foi usada para combinar os desfechos secundarios (piora da incapacidade
confirmada em 3 meses, 6 meses e melhora da incapacidade confirmada em 6 meses) de

ambos os estudos.

No total, 927 pacientes foram alocados no ASCLEPIOS | e designados para receber
ofatumumabe (465 pacientes) e teriflunomida (462 pacientes) e 955 pacientes foram alocados
no ASCLEPIOS Il e designados para receber ofatumumabe (481 pacientes) e teriflunomida (474
pacientes), com um tempo médio de estudo de 1,6 anos. As caracteristicas demogréficas e da
doenca dos pacientes, no baseline, foram semelhantes nos dois estudos e nos grupos de
tratamento (Tabela 5). A média (desvio padrdo) de idade dos pacientes variou de 37,8 (9,0) a

38,9 (8,8) anos, sendo a maioria mulheres (66,3% a 68,6%) e brancas (88,0% a 89,2%). No
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inicio dos estudos, a média (SD) do nimero de surtos nos 12 meses anteriores a triagem variou
de 1,2 (0,6) a 1,3 (0,7). A maioria dos pacientes tinha EMRR no inicio dos estudos (93,9% a
94,9%) e o restante tinha EMSP (5,1% a 6,1%). Os pacientes tiveram uma pontuacdo EDSS
média (SD) de 2,9 (1,3) a 3,0 (1,4), indicando deficiéncia moderada. Entre 56,1% e 63,4% dos

pacientes estavam livres de lesdes T1 realcadas por gadolinio.

No ASCLEPIOS |, 89,5% dos pacientes no grupo ofatumumabe e 81,4% pacientes no
grupo da teriflunomida completaram o tratamento e no ASCLEPIOS Il, as percentagens

correspondentes foram 82,5% e 82,1%, respectivamente.

Tabela 5. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos nos estudos ASCLEPIOS | e Il .~

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS 11
Caracteristicas Ofatumumabe  Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida
(n=465) (n=462) (n=481) (n=474)
Idade (anos)t 38,9+8,8 37,849,0 38,0+9,3 38,249,5
Sexo feminino n°(%) 318 (68,4) 317 (68,6) 319 (66,3) 319 (67,3)
Tipo EM n°(%)
EMRR 438 (94,2) 434 (93,9) 452 (94,0) 450 (94,9)
EMSP 27 (5,8) 28(6,1) 29 (6,0) 24 (5,1)
Tempo inicio sintomas (anos) 8,3616,84 8,1817,21 8,20+7,40 8,1917,38
Tempo diagndstico (anos) 5,77+6,05 5,6416,20 5,59+6,38 5,48,216,0
Sem terapia prévia n°(%) 191 (41,1) 182 (39,4) 195 (40,5) 181 (38,2)
Com terapia prévia n°(%)+
Qualquer betainterferona 189 (40,6) 193 (41,8) 197 (41,0) 193 (40,7)
Acetato de glatiramer 124 (26,7) 106 (22,9) 118 (24,5) 149 (31,4)
Fumarato de dimetila 36(7,7) 37(8,0) 36 (7,5) 44 (9,3)
Teriflunomida 8(1,7) 6(1,3) 13(2,7) 9(1,9)
Daclizumabe 5(1,1) 12 (2,6) 8(1,7) 7(1,5)
Fingolimode 10(2,2) 15(3,2) 13(2,7) 10(2,1)
Natalizumabe 31(6,7) 36(7,8) 26 (5,4) 20(4,2)
Qualquer terapia cel. B§ 2(0,4) 3(0,6) 0 0
Laquinimode 5(1,1) 4(0,9) 2(0,4) 7(1,5)
Outra terapia modificadora doengaq 52(11,2) 65 (14,1) 68 (14,1) 81(17,1)
N2 surto 12 meses anteriores 1,240,6 1,3+0,7 1,3+0,7 1,3+0,7
N2 surto >12-24 meses anteriores 0,91+0,9 0,9+1,2 0,7+0,9 0,8+1,0
Escore EDSS|| 2,97+1,36 2,94+1,36 2,90+1,34 2,86+1,37
Ne lesdes real¢adas gadolinio em T1- cm® 1,7+4,9 1,2+2,6 1,644,1 1,5+4,1
Auséncia lesdes realgadas gadolinio em
291 (62,6) 293 (63,4) 270(56,1) 291 (61,4)
T1- n°(%)
Volume lesdes em T2 por RM - cm? 13,2+13,3 13,1+14,6 14,3+14,2 12,0+13,0
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Conc. cadeia neurofilamento leve pg/ml 13,3+13,2 11,749,3 14,7+18,2 13,4+14,0
Vol. cerebral normalizado - cm? 1439481 1442+79 1441477 1446177

EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla recorrente remitente; EMSP: esclerose multipla secundariamente progressiva; RM:
ressonancia magnética.

* Os valores + sdo médias + DP. Dados sobre o tempo desde o inicio dos sintomas estavam faltando para 1 paciente no grupo da teriflunomida
no estudo ASCLEPIOS Il. Dados sobre o nimero de surtos nos ultimos mais de 12 a 24 meses estavam faltando para 1 paciente em cada grupo
do estudo ASCLEPIOS II. Os dados da pontuagdo da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) estavam ausentes para 1 paciente no
grupo da teriflunomida em cada estudo. Dados sobre o nimero de lesdes que aumentam o gadolinio por imagem de ressondncia magnética
ponderada em T1 (MRI) estavam faltando para 11 pacientes no grupo ofatumumabe e 10 no grupo da teriflunomida no estudo ASCLEPIOS |
e 12 no grupo ofatumumabe e 4 no grupo da teriflunomida no estudo ASCLEPIOS I1. Dados sobre o volume de lesGes na ressondncia magnética
ponderada em T2 estavam ausentes em 4 pacientes no grupo ofatumumabe e para 5 no grupo da teriflunomida no estudo ASCLEPIOS | e
para 8 no grupo do ofatumumabe e 1 no grupo da teriflunomida no ensaio ASCLEPIOS Il. Dados sobre a concentragdo da cadeia leve do
neurofilamento estavam faltando para 18 pacientes no ofatumumabe e para 41 no grupo da teriflunomida no ensaio ASCLEPIOS | e para 35
no grupo do ofatumumabe e 42 no grupo da teriflunomida grupo no estudo ASCLEPIOS Il. Dados sobre o volume cerebral normalizado
estavam faltando para 5 pacientes no grupo ofatumumabe e para 8 em o grupo da teriflunomida no ensaio ASCLEPIOS | e para 12 no grupo
do ofatumumabe e 1 no grupo da teriflunomida no ASCLEPIOS II.

* A idade no inicio do estudo foi calculada a partir da data da primeira administragdo do medicamento em estudo e o ano de nascimento
(nenhuma data de nascimento exata foi capturada por razdes de privacidade de dados). A elegibilidade para entrada no estudo foi avaliada
na visita de triagem.

F Um paciente pode ser contado em vdrias categorias.
§ No estudo ASCLEPIOS I, o rituximabe foi recebido por 1 paciente no grupo da teriflunomida e o ocrelizumabe foi recebido por 2 pacientes
no grupo ofatumumabe e por 2 no grupo da teriflunomida.

9 Esta categoria inclui todos os medicamentos que foram registrados pelo investigador como uma terapia modificadora da doenga, mas ndo
foram incluidos nos medicamentos listados.

|| As pontuagBes na Escala Expandida de Status de Incapacidade (EDSS) variam de 0 a 10,0, com pontuacbes mais altas indicando pior
deficiéncia. A pontuagdo na linha de base foi definida como a pontuag¢do na ultima avaliagdo antes da administracdo da primeira dose do
medicamento em estudo. A elegibilidade foi avaliada na visita de triagem.

Os estudos ASCLEPIOS | e Il atingiram seus objetivos primarios e quase todos os
secundarios relacionados a eficacia, demonstrando redugdo estatistica e clinicamente
significativa da taxa anualizada de surto e no aumento do tempo para a piora da progressado

da incapacidade confirmada em 3 meses (CDP-3) em comparagao com a teriflunomida.

4.4.1.1 Taxa anualizada de surtos ajustada

A taxa anualizada de surtos ajustada foi significativamente menor com ofatumumabe
do que com teriflunomida em cada um dos estudos. As taxas de surtos anualizadas nos grupos
do ofatumumabe e teriflunomida foram 0,11 e 0,22, respectivamente, em ASCLEPIOS | [IC de
95%: -0,16 a -0,06; P <0,001] e 0,10 e 0,25 em ASCLEPIOS Il [IC de 95%: -0,20 a -0,09; P

<0,001]. Os resultados estao detalhados na Tabela 6.
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Tabela 6. Taxa anualizada de surtos ajustada nos estudos ASCLEPIOS l e Il.

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS I
20 mg OMB 14 mg TER 20 mg OMB 14 mg TER
(N=454) (N=452) (N=469) (N=469)
Surtos confirmados 90 177 95 198
Exposicao, pacientes- 269 741 768 250
anos
ARR ajustado (IC 0,11 0,22 0,10 0,25
95%) (0,09, 0,14) (0,18, 0,26) (0,08, 0,13) (0,21, 0,30)
Taxa vs TER -50,5% NA -58,5% NA
Taxa ARR vs TER (IC 0,50 0,42
NA NA
95%) (0,37, 0,65) (0,31, 0,56)
p-value vs TER <0,001 NA <0,001 NA

ARR: taxa anualizada de surtos; IC: intervalo de confianga; EDSS: escala de status de incapacidade estendida; FAS: conjunto
de andlise completo; Gd: gadolinio; NA: ndo aplicavel; OMB: ofatumumabe; TER: teriflunomida.

Recaidas confirmadas sdo aquelas acompanhadas por uma mudanga clinicamente relevante no EDSS. Resultados de
comparacgao de tratamento obtidos a partir do ajuste de um modelo de regressdo binomial negativo com log-link para o
numero de recaidas, ajustado para tratamento e regido como fatores, nimero de recidivas no ano anterior, EDSS basal,
numero basal de lesGes intensificadoras de Gd e a idade do paciente no inicio como covariaveis. O log natural do tempo nos
estudos foi usado como compensacgdo para anular a taxa de recaida.

4.4.1.2 Progressao daincapacidade confirmada em 3 meses (CDP-3) e em 6 meses (CDP-6)

e melhora da incapacidade em 6 meses (CDI-6)

O tratamento com ofatumumabe reduziu significativamente o risco de progressdo da
incapacidade confirmada em 3 meses (CDP-3) e em 6 meses (CDP-6) quando comparado com
teriflunomida nas analises combinadas dos estudos ASCLEPIOS | e Il. Em ambos os estudos,
9,3% e 7,5% dos pacientes com ofatumumabe atingiram o CDP-3 e CDP-6, respectivamente,
guando comparados com 13,4% e 10,6% no grupo com teriflunomida, demonstrando uma
reducdo de risco estatisticamente significativa de 34% para CDP-3 (Harzard ratio [HR] 0.66
[95% IC: 0.50, 0.86], p=0.002) e de 32.5% para CDP-6 (HR: 0.68 [95% CI: 0.50, 0.92], p=0.012),
Tabela 7.
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Tabela 7. Piora da incapacidade confirmada em 3 meses (CDP-3) e em 6 meses (CDP-6).

CDP-3 CDP-6
20 mg OMB 14 mg TER 20 mg OMB 14 mg TER
(N=944) (N=931) (N=944) (N=931)
2;:‘:":1 ‘:;,)e"e"ms 88 (9,3) 125 (13,4) 71(7,5) 99 (10,6)
HR vs TER (IC 95%) 0,66 (0,50, 0,86) NA 0,68 (0,50, 0,92) NA
Risco vs TER -34,4% NA -32,5% NA
p-value 0,002 NA 0,012 NA

CDP-3: piora da incapacidade confirmada em 3 meses; CDP-6: piora da incapacidade confirmada em 6 meses; IC: intervalo
de confianga; HR: razdo de risco (hazard ratio); NA: ndo aplicavel; OMB: ofatumumabe; TER: teriflunomida.

Além de reduzir o risco de CDP-3 e CDP-6, o tratamento com ofatumumabe retardou o
tempo para o primeiro CDP-3 e CDP-6, conforme mostrado nas Figuras 7A e 7B.
Adicionalmente, as porcentagens de pacientes com melhora da incapacidade confirmada em
6 meses (CDI-6) de ambos os ensaios foram de 11,0% com ofatumumabe e 8,1% com

teriflunomida (razdo de risco, 1,35; IC de 95%, 0,95 a 1,92; P = 0,09) (Figura 7C).

A Piora da incapacidade confirmada em 3 meses
100
— Hazard ratio, 0.66 (95% CI, 0.50-0.86)
i; %0 24 P-0.002
20+
= 18
= 70— 15.0
=]
E 60 12 Teriflunomide 109
E 50 6 Ofatumumab
S 40
= 0 T T T T T T T 1
K=] 30+ 0 3 [ 9 12 15 13 21 24 27 30
a
E 20+
S
5 10 ———
= 0 T T T T T T T ]
g ] 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30
£ Meses
Mo. at Risk
Ofatumumab B 908 878 244 E10 T84 534 119 176 49 1
Teriflunomide 932 901 841 804 756 718 478 298 146 41 1
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B piorada incapacidade confirmada em 6 meses
100
50|
80|
T0-
60—
50
40
30
20-
10

20 Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.50-0.92)
P=0.01 '

0 i T

Q 3 &

Pacientes com piora da incapacidade (%)

No. at Risk
Ofatumumab 044 908 878
Teriflunomide 932 902 849

9 12 15 18 21 24 7
Meses
B45 815 791 544 324 180 50

812 769 734 487 305 151 43

C Melhora da incapacidade confirmada em 6 meses

10—
— a0 Hazard ratio, 1.35 (95% Cl, 0.95-1.92)
= 20 P=0.09 !
3 80 16 |
70+ i
= 12 Ofatumumab i
g o i 1.0
=3 8 8.1
2 50 !
= 4 — i
= 40— —F i
= i
= a0 o
k= i} 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
=
3 20|
g 10+ p :
L& o T T T T T T T T 1
® ] 3 3 9 12 15 18 21 24 7 30
&2
3 Meses
No. at Risk g
Ofatumumab 749 705 676 657 €25 598 396 239 135 33 1
Teriflunormide 724 704 (18] 642 e06 375 ir4 244 124 29 2

4.4.1.3 LesGes em T1 real¢adas por gadolinio

Figura 7. A: Piora da incapacidade confirmada em 3 meses; B: Piora da incapacidade
confirmada em 6 meses; C: Melhora da incapacidade confirmada em 6 meses.

Em ASCLEPIOS I, o nimero médio do aumento de lesGes em T1 realgcadas por gadolinio

CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

na ressonancia magnética foi de 0,01 com ofatumumabe e 0,45 com teriflunomida (nimero
97% menor de lesGes com ofatumumabe, p<0,001) e no ASCLEPIOS I, os numeros
correspondentes foram 0,03 e 0,51, respectivamente (94% menor com ofatumumabe,

p<0,001).
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4.4.1.4 Surgimento de novas lesdes em T2, aumento inequivoco de lesdes antigasem T2 e

perda do volume cerebral em 12 meses

O surgimento de novas ou aumento inequivoco de lesdes antigas em T2 por ano na
ressonancia magnética, no estudo ASCLEPIOS | foi de 0,72 com ofatumumabe e 4,00 com
teriflunomida (nimero 82% menor de lesGes com ofatumumabe, p<0,001); valores
correspondentes em ASCLEPIOS Il foram 0,64 e 4,15, respectivamente (85% menor com
ofatumumabe, p<0,001). J& a taxa anual de perda do volume cerebral ndo diferiu
significativamente entre o grupo do ofatumumabe e o grupo da teriflunomida (-0,28% com
ofatumumabe e -0,35% com teriflunomida em ASCLEPIOS | e -0,29% com ofatumumabe e

-0,35% com teriflunomida em ASCLEPIOS II).

4.4.1.5 Concentracdo da cadeia leve do neurofilamento sérico (NfL)

NfL foi identificado como um biomarcador para indicar resposta ao tratamento e prever
a piora da incapacidade em pacientes com EM. Os niveis de NfL no soro sanguineo mostraram
se correlacionar positivamente com atividade da doenca e perda de volume cerebral em

pacientes com EM (Kuhle et al., 2019).

O tratamento com ofatumumabe reduziu significativamente a concentracdo média
geométrica ajustada de NfL no soro em comparagdo com tratamento com teriflunomida em

ambos os ensaios ASCLEPIOS nos meses 3, 12 e 24.

Em ASCLEPIOS |, a concentragao da cadeia leve do neurofilamento sérico foi menor no
grupo do ofatumumabe do que no grupo da teriflunomida em 7% no més 3 (p=0,01), 27% no
més 12, e 23% no més 24. Diferengas correspondentes em ASCLEPIOS Il foram 11% (p<0,001),
26%, e 24%.

4.4.1.6 Eventos adversos

Os eventos adversos até 100 dias apds a ultima administracdo do medicamento, os
eventos adversos graves até a Ultima visita do ultimo paciente, os eventos adversos que
levaram a descontinua¢do do tratamento, e as mortes estdo resumidos na Tabela 8. As

reacOes relacionadas a injecdao ocorreram em 20,2% no grupo ofatumumabe e em 15,0% no
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grupo de teriflunomida (injecGes de placebo). Ja as infeccOes graves ocorreram em 2,5% e

1,8% dos pacientes nos respectivos grupos.

Tabela 8. Nimero de pacientes (porcentagem)* de eventos adversos (EA).

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS 11
Variavel Ofatumumabe  Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida
(n=465) (n=462) (n=481) (n=474)

Qualquer EA 382 (82,2) 380 (82,3) 409 (85,0) 408 (86,1)
EA que leva a descontinuagcdo 27 (5,8) 24 (5,2) 27 (5,6) 25 (5,3)
Infecgdo 229 (49,2) 238(51,5) 259 (53,8) 255 (53,8)
Reagdo sistémica da injecdot 75 (16,1) 76 (16,5) 116 (24,1) 64 (13,5)
EA grave 48 (10,3) 38(8,2) 38(7,9) 36 (7,6)
Infecgdo grave+ 12 (2,6) 7 (1,5) 12 (2,5) 10 (2,1)
Reagdo grave relacionada injegdo 2(0,4) 0 0 0)
Neoplasia§ 3(0,6) 3(0,6) 2(0,4) 1(0,2)
Morte 0 0 0 1(0,2) 9

EA: evento adverso.

* E mostrado o nimero de pacientes com pelo menos um evento e a porcentagem de todos os pacientes em cada grupo. Os
surtos da esclerose multipla relatados como eventos adversos foram excluidos.

1 Apenas as reagGes ou sintomas que ocorreram dentro de 24 horas apods a injegdo sdo incluidos (ou seja, o tempo para o
inicio da reacao,
<24 horas).

¥ Infecgdes e infecgdes graves que foram relatadas no grupo ofatumumabe foram apendicite (8 pacientes), gastroenterite (3
pacientes), infecgdo do trato urindrio (3 pacientes), influenza (2 pacientes) e cistite, infec¢do do trato urindrio, infecg¢do renal,
infeccdo do trato respiratdrio inferior, sepse neutropénica, osteomielite, pneumonia, infec¢do do trato respiratério superior,
urosepse e infecgdo viral do trato respiratdrio (1 paciente). InfecgBes e infecgBes graves que foram relatados no grupo da
teriflunomida foram apendicite (2 pacientes), infec¢do do trato urinario (2pacientes) e abscesso das glandulas sudoriparas,
infeccdo por Campylobacter, cistite, pneumonia por influenza, osteomielite, paroniquia, peritonite, pneumonia, abscesso
pds-operatdrio, salpingo-oforite, sepse, encefalite viral transmitida por carrapatos e infecgdo viral (1 paciente).

§ Neoplasias que foram relatadas em pacientes que receberam ofatumumabe foram um caso de melanoma maligno in situ
(tempo para o inicio, 39 dias), um caso de carcinoma de mama invasivo (tempo de inicio, 149 dias), um caso de linfoma
recorrente ndo Hodgkin (tempo de inicio, 31 dias) e dois casos de carcinoma basocelular (tempo de inicio, 120 e 258 dias). As
neoplasias relatadas em pacientes que receberam teriflunomida foram um caso de fibrossarcoma (tempo de inicio, 652 dias),
um caso de carcinoma do colo do utero (tempo de inicio, 341 dias) e dois casos de carcinoma basocelular (tempo de inicio, 8
e 401 dias). Nenhum dos eventos malignos foi considerado pelo investigador como relacionado ao tratamento do estudo, e
nenhum grupo de neoplasias foi identificado.

9] A causa da morte foi dissec¢do adrtica.

4.4.2 Samijoo etal., 2020 — Meta-anadlise em rede

Uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede foi conduzida por Samjoo e
colaboradores (2020), com o objetivo de comparar a eficdcia de ofatumumabe com outras

terapias modificadoras da doenca (TMDs) para esclerose multipla remitente (EMR).
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Os principais resultados de eficacia selecionados para a NMA foram a taxa anualizada
de surto e piora da progressao da incapacidade confirmada em 3 e 6 meses, pois estes sao os

resultados clinicos mais relatados nos estudos de EMR.

Foram selecionados 34 ensaios clinicos randomizados (ECR) que atenderam a
elegibilidade dos critérios para inclusdo nas comparac¢des indiretas, uma vez que tinham uma
duracdo de pelo menos 48 semanas, envolveram pacientes adultos com EMR, avaliaram
intervengdes clinicamente relevantes e relataram os desfechos de interesse. Dos 34 ECR,
quatro foram excluidos das analises de caso base, mas explorados nas andlises de

sensibilidade.

O risco geral de viés, dos 34 estudos incluidos na NMA foi considerado baixo. Havia
algum risco de viés relacionado a ocultacdo adequada da alocacdo do tratamento e ao
mascaramento dos cuidadores, participantes e avaliadores dos resultados. Por outro lado, o
risco de viés foi baixo em termos de randomiza¢do, fatores prognésticos, retiradas e

descontinuagdes e mensuragdo dos resultados.

4.4.2.1 Taxa anualizada de surtos

O diagrama de rede para o desfecho taxa anualizada de surto estd apresentado na

Figura 8. A rede consistia em 17 tratamentos (incluindo placebo) informado por 30 ECR.
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Figura 8. Diagrama em rede para taxa anualizada de surto.

ALEM: alemtuzumabe; CLAD: cladribina; DMF: fumarato de dimetila; FIN: fingolimode; GA: acetato de glatiramer; IFNB: betainterferona;
IM: intramuscular; NAT: natalizumabe; OCR: ocrelizumabe; OMB: ofatumumabe; PBO: placebo; SC: subcutdneo; TERI: teriflunomida.

A Figura 9 apresenta os resultados da taxa anualizada de surtos. Ofatumumabe foi
estatisticamente superior aos medicamentos disponiveis no SUS como primeira linha de
tratamento: fumarato de dimetila, acetato de glatiramer, betainterferona 1a, betainterferona

beta 1b e teriflunomida.
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Tratamentos

Placebo

Teriflunomide 7 mg
IFNB-1a IM

IFNB-1a SC 22 ug
IFNB-1b SC
Teriflunomide 14 mg
Glatiramer acetate 40 mg
IFNB-1a SC 44 ug
Glatiramer acetate 20 mg
Dimethyl fumarate
Fingolimod

Cladribine 5.25 mg/kg
Cladribine 3.5 mg/kg
Ocrelizumab
Natalizumab

Alemtuzumab

Ul NOVARTIS

0.30 (0.22 to 0.40)
0.37 (0.28 to 0.50)
0.38 (0.27 to 0.53)
0.43 (0.30 to 0.66)
0.44 (0.31 to 0.63)
0.45 (0.35 to 0.56)
0.45 (0.30 to 0.70)
0.48 (0.35 to 0.68)
0.48 (0.35 to 0.68)
0.59 (0.41 to 0.86)
0.65 (0.46 to 0.94)
0.66 (0.42 to 1.08)
0.70 (0.45 to 1.09)
0.89 (0.61 to 1.37)
0.94 (0.62 to 1.44)
1.08 (0.76 to 1.66)

Razdo da taxa - mediana (IC 95%)

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 105 1,50 175

Razdo da taxa — mediana (IC 95%)

Figura 9. Resultados da taxa anualizada de surto (ofatumumabe vs. comparadores).

IFNB: betainterferona; IM: intramuscular; SC: subcutaneo.

4.4.2.2 Progressao daincapacidade confirmada em 3 meses - CDP-3

O diagrama de rede para o desfecho de tempo para a progressao da incapacidade
confirmada em 3 meses é apresentado na Figura 10. A rede consistia de 16 tratamentos

(incluindo placebo) informado por 20 ECR e uma meta-analise.
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_IFNB-1a 5C 44

IFNB-1a SC 22

NATI
CLAD35_ L1
CLAD 5.25
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Figura 10. Diagrama em rede para tempo até a progressao da incapacidade confirmada em
3 meses.

ALEM: alemtuzumabe; CLAD: cladribina; DMF: fumarato de dimetila; FIN: fingolimode; GA: acetato de glatiramer; IFNB: betainterferona; IM:
intramuscular; NAT: natalizumabe; OCR: ocrelizumabe; OMB: ofatumumabe; PBO: placebo; SC: subcutaneo; TERI: teriflunomida.

Para o tempo até a progressdo da incapacidade confirmada em 3 meses utilizando os
critérios predefinidos (Figura 11), ofatumumabe foi estatisticamente superior a fingolimode,
acetato de glatiramer, betainterferona 1a, betainterferona 1b, placebo e teriflunomida.
Ofatumumabe foi numericamente, mas nao estatisticamente superior, a cladribina, fumarato

de dimetila, betainterferona 1a e natalizumabe.
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Tratamentos

)

Placebo
Teriflunomide ¥ mg
IFNB-1a IM

IFNB-1b SC
Glatiramer acetate 20 mg
Fingolimod

IFNB-1a SC 22 ug
Teriflunomide 14 mg
Cladribine 5.25 mg/'kg
Cladribine 3.5 mg/kg
Dimethyl fumarate
IFNB-1a SC 44 ug
Matalizumab
Alemtuzumakb

Ocralizumab
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I T T T T T
0.00 025 050 075 100 125 1.50

Razio da taxa — mediana (IC 95%)

T
1.75

T
2.00

0.46 (0.30 to 0.68)
0.53 (0.36 to 0.79)
0.57 (0.35 to 0.93)
0.58 (0.34 to 0.97)
0.59 (0.36 to 0.94)
0.63 (0.39 to 0.99)
0.65 (0.38 10 1.11)
0.66 (0.49 to 0.88)
0.66 (0.39 to 1.17)
0.68 (0.40 to 1.20)
0.68 (0.41 to 1.12)
0.70 (0.41 to 1.16)
0.79 (0.47 to 1.34)
1.07 (0.58 to 1.05)

1.16 (0.64 to 2.12)

1
225

Razdo da taxa — mediana (IC 95%)

Figura 11. Tempo até a progressao da incapacidade confirmada em 3 meses (ofatumumabe

vs. comparadores).

IFNB: betainterferona; IM: intramuscular; SC: subcutaneo.

4.4.2.3 Progressao daincapacidade confirmada em 6 meses - CDP-6

O diagrama de rede para o desfecho de tempo para a progressdo da incapacidade

confirmada em 6 meses é apresentado na Figura 12. A rede consistia de 14 tratamentos

(incluindo placebo) informado por 20 ECRs.
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TERI 14

IFNB-1a SC 44

Figura 12. Diagrama em rede para tempo até a progressao da incapacidade confirmada em
6 meses.

ALEM: alemtuzumabe; CLAD: cladribina; DMF: fumarato de dimetila; FIN: fingolimode; GA: acetato de glatiramer; IFNB: betainterferona; IM:
intramuscular; NAT: natalizumabe; OCR: ocrelizumabe; OMB: ofatumumabe; PBO: placebo; SC: subcutaneo; TERI: teriflunomida.

Para o tempo até a progressdo da incapacidade confirmada em 6 meses utilizando os
critérios predefinidos (Figura 13), ofatumumabe foi estatisticamente superior ao placebo e
teriflunomida. Ofatumumabe foi numericamente, mas ndo estatisticamente superior, a
cladribina, fumarato de dimetila, fingolimode, acetato de glatiramer e betainterferona 1a.

Ofatumumabe numericamente (ndo estatisticamente) superior ao natalizumabe.
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Placebo
Teriflunomide 7 mg
Teriflunomide 14 mg

IFMNB-1a SC 44 ug

Cladribine 3.5 makg

0.54 (0.33 to 0.86)
0.61 (0.37 to 0.98)
0.68 (0.48 10 0.96)

0.68 (0.35 to 1.35)

g Glatiramer acetate 20 mg 0.69 (0.39 10 1.25)
E IFMB-1a IM 0.76 (0.42 1o 1.32)
E Cladribine 525 mgkg 0.79 (0.42 1o 1.54)
g Dimethyl fumarate 0.80 (0.44 1o 1.42)

Fingolimod 0.81 (0.45 to 1.40)

0.99 (0.51 1o 1.95)

Ocrelizumab 1.15 (0.52 to 2.53)
MNatalizumab 1.16 (0.63 to 2.20)
Alamtuzumab 1.28 (0.58 10 2.72)

Razdo da taxa - mediana (IC 95%)

I T T T T T T T T T T 1
000 025 050 075 1.00 125 150 1.75 200 225 250 275 3.00

Razdo da taxa — mediana (IC 95%)

Figura 13. Tempo até a progressao da incapacidade confirmada em 6 meses (ofatumumabe
vs. comparadores).

IFNB: betainterferona; IM: intramuscular; SC: subcutaneo.

4.5 Evidéncias cientificas complementares

Uma analise post hoc dos ensaios de Fase Ill ASCLEPIOS | e Il (n = 1882) avaliou as
chances de pacientes alcancarem NEDA-3 com ofatumumabe versus teriflunomida no
primeiro (més 0-12) e no segundo ano (més 12-24) de tratamento. Como ja explanado
anteriormente, NEDA-3 é uma medida composta abrangente comumente usada para avaliar
os resultados do tratamento em pacientes com EMR e é definida como a auséncia de trés
medidas de atividade da doenca: recaidas; progressao da doenca, medida como piora da
incapacidade confirmada em 6 meses (CDW); e atividade radioldgica. Os resultados dos
estudos mostraram que, em comparacdo com a teriflunomida, uma proporcdo maior de
pacientes tratados com ofatumumabe atingiu NEDA-3 no ano 1 (47,0% vs 24,5%; P <0,001) e
no ano 2 (87,8% vs 48,2%; P <. 001) (Hauser et al., 2020b).

Um poster apresentado em congresso avaliou o perfil risco-beneficio de ofatumumabe
em pacientes ndive com esclerose multipla recorrente precoce dos ensaios de Fase lll
ASCLEPIOS | e Il. A anélise de subgrupo compreendeu 32,7% (615/1882) dos pacientes da
populacdo do ASCLEPIOS | e Il e incluiu dados de pacientes recém-diagnosticados (dentro de
3 anos antes da triagem), ndive (sem uso prévio de TMD) que receberam ofatumumabe 20 mg
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(dias 1, 7 e 14) a cada 4 semanas a partir da semana 4 ou teriflunomida 14 mg oral uma vez

ao dia, como terapia de primeira linha por até 30 meses (Hauser et al., 2020c).

Foram avaliados os desfechos de eficacia: taxa anualizada de surto (nUmero de surtos
de esclerose multipla confirmadas em um ano), piora da incapacidade confirmada em 3 meses
(3mCDW) e 6 meses (6mCDW), lesdes realgadas com gadolinio por imagem ponderada em
T1, novas ou crescentes lesGes em imagem ponderada em T2, nenhuma evidéncia de atividade
da doenca (NEDA-3), bem como os desfechos de segurancga (eventos adversos graves) (Hauser

etal., 2020c).

Os resultados mostraram que ofatumumabe reduziu significativamente a taxa

anualizada de surtos (ARR) em 50,3% em comparacdo com a teriflunomida (Figura 14) (Hauser

etal., 2020c).

0.30 -
0.25
50.3%
0.20 4 0.18 Reducao
% relativa
©
W 0.15 - p<0.001
=
w
g 0.10 - 0.09
0.05
0.00 -
Teriflunomida Ofatumumabe
(N=301) (N=314)
ARR ratio (95% Cl): 0.50 (0.33; 0.74)

Figura 14. Taxa anualizada de surto - ARR (ofatumumabe vs. teriflunomida).

ARR: taxa anualizada de surto; IC: intervalo de confianga.

Além disso, ofatumumabe apresentou uma reducdo do risco de 38% e 46% nos
desfechos relacionados a piora da incapacidade confirmada em 3 meses e 6 meses,

respectivamente, em comparac¢ao com a teriflunomida (Figura 15) (Hauser et al., 2020c).
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Tempo para A) 3mCDW# e B) 6mCDW#

T 244 .
A) %‘l 2 - Ofatumumabe 20 mg B) T i: m—  Ofatumumabe 20 mg
2 ol Teriflunomida 14 mg 4 g o0 wann - Teriflunomida 14 mg
o | =
3 18 N 0
- Redugdo risco? | 2 18] Redugio risco?
£ 0 38Y, ogb Looge 0
2 14 00(?5 12.8% I g 14 46%
g | =0. T At L S - o/h
3 12 P ! 10.1%[, : g 12 P 0.044 10.4%
© 3 10 P
x 1 o qundt b
= - 5.9%
- | @ 6 P
= o H
¥ ! = 4
g -
b | 2 0
E rr1rrr 1 r 1 11T 1 | T T T T T T T T T P Tr T T T T T
b 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 E 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
w més | » més
Nimero pacientes : w Numero pacientes
Ofatumumab 312 298 292 284 277 271 192 100 51 16 1 0 Ofatumumab 312 208 292 285 279 273 196 103 54 17 1 0
Teriflunomide 300 292 282 272 254 245 171 99 48 16 0O 0 Teriflunomide 300 292 282 274 258 251 174 102 51 17 0O 0
Hazard ratio (95% Cl): 0.62 (0.37; 1.03) Hazard ratio (95% Cl): 0.54 (0.30; 0.98)

Figura 15. Tempo para A) 3mCDW e B) 6mCDW (ofatumumabe vs. teriflunomida).

a: modelo de Cox regressao; b: Proporgdo de pacientes com piora da incapacidade confirmada (CDW) aos 3 e 6 meses; #
Um agravamento da incapacidade confirmada em 3 meses foi definido como um aumento da linha de base em EDSS
mantido por pelo menos 3 meses. #Analogamente, um agravamento da incapacidade confirmado em 6 meses foi definido
como um aumento da linha de base em EDSS sustentado por pelo menos 6 meses. IC, intervalo de confianga; EDSS, Escala
Expandida de Status de Incapacidade; K-M, Kaplan-meier.

O ofatumumabe também reduziu significativamente as lesGes realgadas com gadolinio
por imagem ponderada em T1 em 95,4%; as lesdes em imagem ponderada em T2 por ano em
82,0% e as lesdes em imagem ponderada em T2 no Ano 2 em 97,1%, respectivamente, em

comparac¢do com teriflunomida (Figura 16) (Hauser et al., 2020c).
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Lesoes T1 gadolinio Lesoes T2/ano Lesoes T2 ano 2

0.6 - 6 - 6 -
°
= &
§ 0.5 4 *05 - 4.78 55 - 4.66
=4
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3 04 - 0.39 Fq w4 4
$ 8 Redugio g e
= 0.3 - 95.4% 23 Lati 9a | Redugédo
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< | relativa @ p<9. g p<0.001
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= "]
o M lg
F 0.1 - 81 29 4
o 0.02 o s
2 o o =z 0.13
=
02 0 - o 4 0 -
= Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida Ofatumumabe Teriflunomida Ofatumumabe
(N=284) (N=296) (N=287) (N=300) (N=234) (N=239)
Rate ratio (95% CI): 0.05 Rate ratio (95% Cl): 0.18 Rate ratio (95% CI): 0.03
(0.02; 0.10) (0.14; 0.24) (0.02; 0.05)

Figura 16. Niumero de lesGes realgadas com gadolinio por imagem ponderada em T1;
Numero de les6es em imagem ponderada em T2 por ano; Niumero de les6es em imagem
ponderada em T2 no Ano 2 (ofatumumabe vs. teriflunomida).

a: modelo de regressdo binomial negativa do nimero cumulativo de lesdes gadolinio e nimero de lesdes T2 novas ou crescentes; IC:
intervalo de confianga; N: niumero total de pacientes incluidos na andlise.

A chance de alcancar NEDA-3 (nenhuma evidéncia da atividade da doenga) com
ofatumumabe versus teriflunomida foi 3 vezes maior no primeiro ano e 14 vezes maior no

segundo ano de tratamento (Figura 17) (Hauser et al., 2020c).
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B Ofatumumabe @' Teriflunomida Odds ratio P
(95% CI) value®*

M0-12 . 3.31

(2.24; 4.90)  <0.001

921 14.68

12-24 - (8.76;24.61)  <0.001

4.63
- (3.05;7.03)  <0.001

80 1000.1 1 10 100

Favorece Favorece

Pacientes com NEDA-3 (% R B
(%) Teriflunomida Ofatumumabe

Figura 17. NEDA-3 — Nenhuma evidéncia de atividade da doeng¢a de ofatumumabe vs.
teriflunomida.
#Indica significancia estatistica (bilateral) ao nivel de 0,05.

IC: intervalo de confianga; M: més; N’: nimero total de pacientes no grupo de tratamento com resposta variavel definida;
NEDA-3: nenhuma evidéncia de atividade da doenca.

Em relagao ao perfil de seguranga, a incidéncia de eventos adversos foi similar entre os
grupos de tratamento; e pacientes com eventos adversos graves foram mais baixos no grupo
sem tratamento prévio do que nos estudos da populacdo em geral. Nenhuma infeccdao
oportunista e reativacdo da hepatite B foi relatada e nenhum desequilibrio nas infec¢cdes ou
neoplasias foi observado. Ainda, a adesdo ao ofatumumabe em pacientes sem tratamento
prévio foi alta (98,8%) e consistente com a populacdo total do ASCLEPIOS | e 11 (98,3%) (Hauser
etal., 2020c).

Em termos de administracdo do ofatumumabe, apds a 42 injecao, mais de 70% dos
pacientes foram capazes de se autoinjetaram o medicamento em casa, torando-se assim, o
primeiro TMD injetavel de alta eficacia que pode ser auto-administrado em casa, conforme

demonstrado nos ensaios de Fase 3 ASCLEPIOS (Hauser et al., 2020c).

Em resumo, a andlise mostrou a eficacia superior de ofatumumabe em relacdo a

teriflunomida em pacientes recém-diagnosticados e sem tratamento prévio, apresentando
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baixas taxas de surtos absolutas, baixa atividade de lesdo ponderada por ressonancia
magnética e tempo prolongado para piora da incapacidade (consistente com a populagdo
geral dos estudos ASCLEPIOS | e ll), proporcionando um aumento significativo nas chances dos
pacientes alcancarem nenhuma evidéncia da atividade da doenga (NEDA-3), tanto no primeiro
quanto segundo ano de tratamento, versus teriflunomida, além de um perfil de seguranga
consistente com a populacdo geral dos estudos ASCLEPIOS | e Il, sem sinais de seguranca

inesperados (Hauser et al., 2020c).

4.6 Consideragoes finais

Nos dois estudos (ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS Il), tanto o ofatumumabe quanto a
teriflunomida foram associados com baixa taxa de surto. No entanto, a taxa de surto foi
significativamente menor com ofatumumabe do que com teriflunomida em ambos os

estudos. Importante salientar os seguintes pontos:

e Mais de 80% dos pacientes completaram os estudos ASCLEPIOS l e II;

e Ofatumumabe atingiu o desfecho primario com > 50% de redugdo relativa da
taxa anualizada de surtos (ARR) em comparacdo a teriflunomida (P<0,001);

e Ofatumumabe também mostrou significativas reducdes na progressdo da
incapacidade confirmada em 3 meses (CDP-3), (34,4%, p=0,02) e, em seis meses
(CDP-6), (32,5%, p=0,012);

e Ofatumumabe demonstrou tendéncia favoravel para melhora da incapacidade
em 6 meses (CDI-6), (35,2%, p=0,094);

e Ofatumumabe também demonstrou significativas reducdes nos desfechos por
avaliados por imagem (MRI). Mais de 94% de reducdo relativa no nimero de
lesGes Gd + T1 (p <0,001), e mais de 82% de redugdo relativa no numero de lesGes
T2 novas / aumentadas (p <0,001) versus teriflunomida.

e O ofatumumabe também mostrou uma reducdo significativa e consistente nos
niveis séricos da cadeia leve do neurofilamento (NfL) desde a primeira avaliagdo
no més 3.

o Nos estudos ASCLEPIOS | e Il, o ofatumumabe demonstrou um perfil de
seguranca favoravel sem sinais de seguranca inesperados, nenhum desequilibrio
nos eventos adversos [83,6% vs. 84,2%], eventos adversos graves [EAG; 9,1% vs.
7,9%)], as taxas de infec¢do (incluindo infec¢do grave) ou malignidade em

comparagdo com a teriflunomida.
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e Nos estudos, reagdes sistémicas relacionadas a injecdao foram relatadas em
20,6% dos pacientes em uso de ofatumumabe e em 15,3% dos pacientes em uso
de teriflunomida. 99% de todas as reacdes a injecdo sistémica relatadas foram
leves a moderadas (Grau 1-2) e limitadas a primeira injecdo. No grupo de
ofatumumabe, apenas um paciente (0,1%) com reag¢do a injegdo ndo grave
interrompeu o estudo devido a uma reagdo a injecao.

e No geral, ofatumumabe 20 mg / més / s.c. demonstrou alta eficacia e um perfil
de seguranca favordvel em relagdo a teriflunomida em pacientes com forma
recorrente de EM.

Os resultados da NMA demonstraram gue ofatumumabe mais eficaz entre as TMDs em

termos de reducdo de taxa anualizada de surto em pacientes com EMR.
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5 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Quadro 11 resume as recomenda¢fes para ofatumumabe no tratamento de

esclerose multipla recorrente das principais agéncias de ATS no mundo.

Quadro 11. Recomendagdes de 6rgaos de ATS com relagdo a incorporag¢ao de ofatumumabe

no tratamento da EMR.

ATS; Pais

RECOMENDAGAO

NICE; Reino Unido

https://www.nice.org.uk/guidance/T
A699

(NICE, 2021)

Recomendado em abril de 2021 como uma opg¢do para o tratamento da
esclerose multipla recorrente-remitente em adultos com doenca ativa
definida por caracteristicas clinicas ou de imagem.

Os tratamentos do NHS para a esclerose multipla recorrente-remitente
incluem alemtuzumabe, betainterferonas, cladribina, fumarato de
dimetila, fingolimode, acetato de glatirdmer, natalizumabe,
ocrelizumabe e teriflunomida.

Evidéncias de ensaios clinicos mostram que, em pessoas com esclerose
multipla recorrente-remitente, o ofatumumabe reduz o nimero de
recidivas e retarda a progressao da doenga quando comparado com a
teriflunomida. Ndo ha evidéncias que comparem diretamente o
ofatumumabe com os outros tratamentos listados. Mas comparagoes
indiretas sugerem que o ofatumumabe reduz o ndmero de recidivas e
retarda a progressdo da deficiéncia em comparagdio com
betainterferonas, cladribina, fumarato de dimetila, fingolimode, acetato
de glatirdmer e teriflunomida. Eles também sugerem que o
ofatumumabe é tdo eficaz quanto alemtuzumabe, natalizumabe e
ocrelizumabe.

CADTH; Canada
https://www.cadth.ca/ofatumumab
(CADTH, 2021)

Recomendado em fevereiro de 2021 para pacientes com esclerose
multipla remitente recorrente com doenga ativa (recorréncia de crises
ou exames de imagem com caracteristica de atividade inflamatdria),
de acordo com os seguintes critérios:

e Escore EDSS menor que 6,0;
e Evidéncia de atividade das doencas, definida por pelo menos um
dos parametros abaixo:
o Um surto durante o ano anterior.
o Dois surtos durante dois anos anteriores.
o Uma RM positiva para aumento de gadolinio
durante o ano anterior ao inicio do tratamento com
ofatumumabe.

SMC; Escdcia

https://www.scottishmedicines.org.u
k/medicines-advice/ofatumumab-
kesimpta-full-smc2357/

(SMC, 2021)

O ofatumumabe foi recomendado, em julho de 2021, para pacientes
adultos com esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR) com
doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou de imagem.

PBAC; Australia

https://www.pbs.gov.au/medicinesta
tus/document/481.html

(PBAC, 2021)

O Comité Consultivo de Beneficios Farmacéuticos (PBAC) divulgou, em
abril de 2021, a recomendacdo de ofatumumabe (Kesimpta) para
pacientes com esclerose multipla recorrente-remitente.
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6  AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Objetivo

O objetivo é avaliar a relagdo de custo-efetividade entre ofatumumabe (Kesimpta®) em
comparacdo a outras terapias modificadoras do curso de doenca (TMDs) utilizados como

primeira linha no tratamento de pacientes com formas recorrentes da esclerose multipla.

6.2 Perspectiva

A perspectiva adotada para a avaliagdo econémica foi a do Sistema Unico de Saude

(SUS).

6.3 Populagao

Os critérios adotados para determinacdo da populacdo elegivel ao tratamento com

ofatumumabe, de acordo com sua indicagao, sdo:

e Pacientes com diagndstico de esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) ou
secundariamente progressiva (EMSP), em linha com a populagdo avaliada nos
estudos de fase 3 de ofatumumabe (ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS 11);

e Pelo menos um surto durante o ultimo ano ou dois surtos durante os dois ultimos
anos ou exame de ressonancia magnética com contraste (gadolinio) positivo no
ano anterior, em linha com a populagao avaliada nos estudos de fase 3 de

ofatumumabe (ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS Il);

e Pontuacdo de EDSS entre 0 e 5,5, em linha com a populagdo avaliada nos estudos

de fase 3 de ofatumumabe (ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS II).
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6.4 Comparadores

Segundo recomendacdes do Ministério da Saude para o tratamento de esclerose
multipla, pacientes devem seguir as linhas de tratamento preconizadas no Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (Brasil, 2021a).

O tratamento de primeira linha deve incluir: betainterferona 1a e 1b, fumarato de
dimetila, acetato de glatiramer ou teriflunomida. Em caso de necessidade de descontinuacdo
do tratamento, permite-se a troca por qualquer outra op¢cao de primeira linha. Em caso de
descontinuagdo do tratamento de primeira linha, recomenda-se a utilizagao de fingolimode,
como segunda linha de tratamento. Por fim, em necessidade de descontinuacdo do
tratamento de segunda linha ou contraindicagdo ao tratamento com fingolimode, o PCDT

preconiza a utilizacdo de natalizumabe, e de alemtuzumabe na falha de natalizumabe.

Outros tratamentos ndo incorporados ao SUS, porém aprovados pela Anvisa para a
mesma indicacdo sao cladribina e ocrelizumabe. No entanto, adota-se neste modelo de custo-
efetividade, sob a perspectiva do sistema publico, somente os tratamentos de primeira linha

preconizados no PCDT.

6.5 Desfecho

O desfecho avaliado pelo modelo sdo os anos de vida ajustados por qualidade (quality-

adjusted life years, QALY).

6.6 Regime posoldgico

O regime posoldgico adotado para cada um dos medicamentos, comparados nesta
analise, para o tratamento de pacientes com esclerose multipla recorrente, estd apresentado

na Tabela 9.
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Tabela 9. Regime posoldgico dos medicamentos para esclerose multipla recorrente.

Tratamento biolégico

Posologia

Betainterferona 1a?

- 22 mcg, por via subcutanea, 3 vezes por semang;
- 44 mcg, por via subcutanea, 3 vezes por semana;
- 30 mcg, por via intramuscular, 1 vez por semana

Betainterferona 1b?

- 300 mcg, por via subcutanea, em dias alternados;

Glatiramer?!

- 20 mg uma vez ao dia ou 40 mg trés vezes por semana, ambos
por via subcutanea

Teriflunomida ?

- 14 mg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

Fumarato de dimetila

- 120 mg, 2 vezes ao dia, por via oral, por 7 dias e 240 mg, por via
oral, 2 vezes ao dia.

Ofatumumabe!

-20 mg nas semanas 0, 1 e 2, durante o primeiro més de
tratamento, seguido de uma dose de 20 mg por més a partir da
semana 4

Fonte: Brasil, n.d.

1posologia conforme a bula dos medicamentos Acetato de glatirdmer; Betainterferona 1a (22 e 44 mcg); Betainterferona 1a
(30 mcg); Betainterferona 1b; Teriflunomida; Fumarato de dimetila e Ofatumumabe.

6.7 Estrutura do modelo

Esta analise de custo-efetividade se baseia em um modelo de Markov de transi¢cdo entre

linhas de tratamento e niveis de EDSS da doenca, que visa refletir a jornada de um paciente

com EMRR ou EMSP. A Figura 18 ilustra o modelo adotado.

O modelo considera que, apds a descontinuacdo de tratamento de primeira linha, os

pacientes migram para a melhor terapia de suporte. O paciente em melhor terapia de suporte

ndo apresentara custos de tratamento e os parametros de eficicia serdo baseados nos

resultados do grupo placebo da meta-andlise de Samjoo et al. (2020).
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Tratamento ativo Melhor terapia de suporte

| ———

22 linha

12 linha 42 linha

Descontinuacdo para linha seguinte

Morte

Pacientes podem’
avangarou regredir
natransigdoentre 2
niveis de EDSS

| Avangar para 42 linha |

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

Figura 18. Estrutura do modelo.

Os pacientes entram no modelo recebendo o tratamento de primeira linha. A cada ciclo,

pacientes podem:

e Transacionar entre niveis de EDSS;

e Descontinuar o tratamento por atingir o limite de EDSS (27,0) (segundo
recomendacgdes da Associacdo Britanica de Neurologistas (Scolding et al., 2015), TMDs
sdo recomendados para pacientes deambulantes, caracterizado por EDSS < 6,5);

e Descontinuar tratamento por intolerancia, eventos adversos ou falha terapéutica,

caracterizada por progressdo/piora clinica.

Sendo assim, a cada ciclo anual, pacientes progridem dentre os diferentes niveis de
doenca. Ao longo dos ciclos, sdo calculados os custos associados aos tratamentos, assim como
a qualidade de vida relacionada a saude, relacionada aos dados de utilidade, dependentes no
nivel de EDSS. Com a determinagdo dos custos e dos anos de vida ajustados a qualidade
(quality-adjusted life years, QALY), é possivel determinar a relacdo de custo-efetividade entre

a tecnologia e seus comparadores, dada pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEI).
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6.8 Horizonte temporal

No intuito de representar toda a jornada do paciente com esclerose multipla, de modo
a abranger o periodo completo de vida dos pacientes (l/ifetime) e seguindo as recomendacdes
descritas nas diretrizes metodoldgicas para avaliacdo econ6mica (Brasil, 2014), adotou-se um

horizonte temporal de 65 anos.

6.9 Taxade desconto

Adotou-se uma taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base,

de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdes Econ6micas do Ministério da Saude

(Brasil, 2014).

6.10 Parametros demogréficos

A distribuicdo inicial dos pacientes entre os niveis de EDSS segue o perfil da populagdo

de pacientes com EMR avaliada nos estudos ASCLEPIOS | e Il, exibido na Tabela 10, com 1.881

pacientes no total.

Tabela 10. Proporgao inicial de pacientes por nivel de EDSS.

EDSS Proporgdo de pacientes

0 2,34%
19,14%
28,07%
22,12%
17,60%
9,84%
0,90%
0,00%
0,00%
0,00%

O 00 N o Uu p»p w N

EDSS: escala de status de incapacidade estendida.
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Alguns outros parametros também foram definidos para a populacdo a ser considerada
no modelo com base nos estudos ASCLEPIOS | e Il, como mostra a tabela a seguir. Foi
considerado que, ao atingir o estagio de EDSS 7, o paciente ja necessitaria de cadeira de rodas.
Estudos brasileiros demonstraram parametros populacionais semelhantes a populacao dos

estudos ASCLEPIOS (Silva et al., 2016; Kobelt et al., 2019).

Tabela 11. Parametros da coorte utilizada no modelo.

Parametros Desvio padrdo
Porcentagem de pacientes do 32.38% 0011
sexo masculino
Idade da coorte 38,2 0,005
Anos desde diagndstico 5,6 0,003

6.11 Parametros de eficacia

Os parametros de eficdcia utilizados foram baseados na meta-analise em rede (network
meta-analysis, NMA) feita pela Novartis em 2020 utilizando uma perspectiva Bayesiana
(Samjoo et al. 2020). A progressao confirmada de incapacidade aos 6 meses (CDP-6) durante
24 meses foi utilizada como resultado para definir a progressao da incapacidade. A Tabela 12

apresenta o hazard ratio e o desvio padrédo (calculado com um intervalo de confianga de 95%).

A Tabela 13 apresenta a taxa anualizada de surto e seu respectivo desvio padrdo para todos

os comparadores utilizados no modelo em relacdo a melhor terapia de suporte.

Tabela 12. Tempo de progressao da doenga.

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
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Tabela 13. Taxa anualizada de surto em relagao ao placebo.

Tratamentos Taxa de surto vs placebo Desvio padrao
Ofatumumabe 0,30 0,15
Teriflunomida 0,66 0,09
Acetato de glatirdamer 0,65 0,15
Fumarato de dimetila 0,50 0,11
Betainterferona 1a (30 mcg) 0,79 0,08
Betainterferona 1a (22 mcg) 0,69 0,13
Betainterferona 1a (44 mcg) 0,62 0,08
Betainterferona 1b (300 mcg) 0,68 0,10

Além disso, também foi definido a probabilidade anual de eventos adversos graves e
ndo graves, sendo que a probabilidade desses eventos foi assumida como constante para todo
o periodo de tratamento realizado pelo paciente com um respectivo medicamento. A Tabela

14 detalha essas probabilidades para cada comparador utilizado no modelo.

Tabela 14. Probabilidade anual dos eventos adversos graves e nao graves.

Eventos adversos ndao  Eventos adversos

Tratamentos graves graves Fonte
Ofatumumabe 51,62% 3,75% ASCLEPIOS l e Il
Teriflunomida 52,78% 9,00% Vermersch et al. 2014
Acetato de glatiramer 47,57% 9,69% Fox etal. 2012
Fumarato de dimetila 56,40% 10,25% Gold et al. 2012
Betainterferona 1a (30 mcg) 52,12% 4,26% Vollmer et al. 2014
Betainterferona 1a (22 mcg) 55,59% 8,13% Cohen et al. 2012
Betainterferona 1a (44 mcg) 55,59% 8,13% Cohen et al. 2012
Betainterferona 1b (300 mcg) 96,58% 5,67% NLM, 2006
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6.12 Transicao entre estados (niveis de EDSS)

Para determinar as transicdes entre os niveis de EDSS é feita uma multiplicacdo entre
os dados de distribuicdo de pacientes da coorte entre os niveis de EDSS (detalhado no item
6.10) e a matriz de histdria natural da doenca, que é baseada no estudo de Palace e
colaboradores (2014). A Tabela 15 mostra as probabilidades de transicdo por estado de EDSS

utilizadas no modelo.

Tabela 15. Matriz de probabilidades de transi¢ao por estado de EDSS.

EDSS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(de/para)
0 0,6954 0,2029 0,0725 0,0217 0,0042 0,0014 0,0018 0,0001 @ 0,0000 0,0000 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 0,0159 0,1213 10,6079 @ 0,1680 @ 0,0446 0,018 @ 0,0216 | 0,0017 0,0005 0,0000 0,0000
3 0,0059 0,0496 0,1201 A 0,5442 10,0911 0,058 A 0,1165 0,0103 0,0036 0,0003 0,0000
4 0,0017 0,0221 0,0666 @ 0,1152 0,4894 0,1039 0,1681 @ 0,0258 0,0067 0,0006 0,0000
5 0,0005 0,0053 0,0294 0,0587 0,0874 10,4870  0,2731 0,0388 0,0188 0,0010 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 0,0025 0,0073 0,0039 0,1168 0,6927 @ 0,1606 0,0156 @ 0,0000
8 0,0000 0,0000 0,0000 0,0003 0,0006 0,0005 0,0188 0,0557 @ 0,9034 0,0207 @0,0000
9 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0018 0,0057 0,1741 0,8183 0,0000
10 0,0000 0,0000 0,0000 @ 0,0000 @ 0,0000 0,0000 0,0000 @ 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

EDSS: escala de status de incapacidade estendida.

Além disso, a taxa de surto da doenga foi considerada como sendo independente do
nivel de EDSS e o modelo assume uma taxa de surto de base no inicio do modelo que diminui
a medida que o tempo passa. Esta suposicio é derivada do estudo de Tremlett e
colaboradores (2008), que identificaram que pacientes com maior dura¢do da doenca estdo
associados a diminuicdo das taxas de surto aproximadamente 17% a cada cinco anos. A taxa
de surto na linha de base foi selecionada usando a média de anos desde o inicio da EM para
os pacientes nos ensaios ASCLEPIOS na linha de base. Nos estudos ASCLEPIOS, a média de
anos desde o inicio foi de 5,28 anos (ou seja, >5-10 anos) e, portanto, a taxa anualizada de

surto foi de 0,215 e 0,265 para homens e mulheres, respectivamente. Com base na reducao
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de 17% nas taxas de surtos por 5 anos, a reducdo relativa anualizada das taxas de surtos foi

calculada como sendo de 3,7%.

A gravidade do surto foi baseada nos dados do poster apresentado a ECTRIMS (European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) em Barcelona (Davidson, 2015).
Esses dados estdo apresentados na tabela a seguir.

Tabela 16. Gravidade dos surtos.

Gravidade de surto Porcentagem

Surtos que ndo requerem tratamento 81,43%
com esteroides (Leve)
Surtos que requerem tratamento com
esteroides sem hospitalizacao
(Moderada)

Surtos que requerem hospitalizagdo

14,37%

4,20%

6.13 Probabilidade de descontinuagdo

Para calcular a probabilidade de descontinuacdo para cada tratamento utilizando as
estimativas de efeito relativo da meta-analise em rede elaborada pela Novartis (Samjoo et al.,
2020), foi utilizado como braco de referéncia a probabilidade de descontinuacao anual para
todas as causas dos bracos ofatumumabe dos ensaios ASCLEPIOS. As probabilidades de
descontinuacdo e seu respectivo desvio padrdao para cada comparador estdo descritas na
tabela a seguir.

Tabela 17. Probabilidade de descontinuagdo de tratamento.

Probabilidade de
Tratamentos Desvio padrao
descontinuagao

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%
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6.14 Mortalidade

As taxas de mortalidade paratodas as causas para a popula¢do em geral foram derivadas
das taxas de mortalidade por idade e sexo com base nos dados de 2019 do IBGE extrapolado
para as idades acima de 80 anos (Brasil, 2020). Foi assumido que os pacientes vivem no

maximo 100 anos.

As taxas de mortalidade geral foram ajustadas para a populacdo com EM usando os
indices de risco de mortalidade relatados por Jick e colaboradores (2014). A taxa de

mortalidade relativa devido a EM foi de 1,7 para todos os niveis de EDSS.

6.15 Utilidade

Os dados de utilidade para cada estado de EDSS foram definidos com base no estudo de
Orme e colaboradores (2007), como mostra a Tabela 18. Decréscimos de utilidade nos
diferentes tipos de tratamentos nao foram considerados no modelo, de forma que foram
considerados nulos para todos os comparadores. J& o decréscimo de utilidade para as
diferentes gravidades de surtos (leve, moderada e grave) foi definido com base no estudo de
Orme e colaboradores (2007), como mostra a Tabela 19. Com base nesse mesmo estudo,
também foi determinado a utilidade dos anos desde o diagndstico (0,002) e utilidade do sexo

masculino (0,02), com desvio padrdo de 0,0004 e 0,0034 respectivamente.
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Tabela 18. Utilidade para cada nivel de EDSS.

EDSS Utilidade Desvio padrao

0 0,870 0,04

0,799 0,05
2 0,705 0,05
3 0,574 0,05
4 0,610 0,05
5 0,518 0,05
6 0,460 0,05
7 0,297 0,05
8 -0,049 0,05
9 -0,195 0,07
10 0,000 0,00

EDSS: escala de status de incapacidade estendida.

Tabela 19. Decréscimo de utilidade para cada tipo de gravidade do surto.

Gravidade do surto

Decréscimo de

Desvio padrdo

utilidade
Leve 0,0178 0,0018
Moderada 0,0178 0,0018
Grave 0,0178 0,0018

6.16 Quantificagdo e custeio dos recursos

6.16.1 Custos com medicamentos

Os custos de aquisicao das TMDs foram definidos com base no pre¢o do medicamento

gue consta no ultimo contrato firmado com o Ministério da Saude, conforme Tabela 20.

Utilizando o numero de doses por ano recomendado pelo PCDT e o custo unitario de cada

medicamento, foi calculado o custo anual de aquisicdo do medicamento para cada

comparador utilizado no modelo para o primeiro ano e para os anos subsequentes, como

mostra a Tabela 21. O custo da melhor terapia de suporte foi considerado nulo no modelo.

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.
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Tabela 20. Custo de aquisicao dos medicamentos.

Dose no Dose nos anos -
Tratamentos - Custo unitario Fonte
primeiro ano subsequentes
Preco ofertado ao
Ofatumumabe 14,00 12,00 RS 2.310,00 Ministério da Saude (item
2.5)
Processo MS: n2
Teriflunomida 365,00 365,00 RS 7,49 25000.086549/2020-66
(09/12/2020)
q Processo MS: n2
Acetato de 156,00 156,00 R$120,23  5000.127929/2020-68
glatiramer (17/09/2020)
Processo MS: n2
_ Fumarato de 723,00 730,00 R$ 9,48 25000.126259/2020-62
dimetila (240 mg)* (18/08/2021)
. . Processo MS: n?
Betainterferona 1a 52,00 52,00 R$329,11  5000.091001/2020-38
(30 mcg) (20/07/2020)
. ¢ Processo MS: n2
Betainterferona 1a 156,00 156,00 R$ 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)
. Processo MS: n2
Betainterferona 1b 182,50 182,50 RS 98,93 25000.211288/2019-95
(300 mcg) .

(17/08/2021)

*Considerando 7 dias com dose de 120 mg, duas vezes ao dia, mais 358 dias com dose de240 mg, duas vezes ao dia.

Tabela 21. Custo anual de tratamento.

Custo no Custo nos anos
Tratamentos
primeiro ano subsequentes
Ofatumumabe RS 32.340,00 RS 27.720,00
Teriflunomida RS 2.733,85 RS 2.733,85
Acetato de glatirdmer RS 18.755,88 RS 18.755,88
Fumarato de dimetila RS 6.854,04 RS 6.920,40
Betainterferona 1a (30 mcg) RS 17.113,72 RS 17.113,72
Betainterferona 1a (22 mcg) RS 25.677,60 RS 25.677,60
Betainterferona 1a (44 mcg) RS 28.948, 92 RS 28.948, 92
Betainterferona 1b (300 mcg) RS 18.054,73 RS 18.054,73

6.16.2 Recursos médicos (administracao de medicamentos e monitoramento)

Os custos de administracdo dos medicamentos e os custos de monitoramento foram

definidos com base no PCDT de esclerose multipla e nas indicacdes das bulas de cada
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medicamento, também utilizando como pardmetro de comparacao a frequéncia reportada na

avaliacdo TA533 do NICE (2018). Os custos de administracao de todos os medicamentos foram

considerados como sendo equivalentes ao custo de uma se¢do com uma enfermeira para

ensinar ao paciente a autoadministracdo dos medicamentos. O custo anual de administracao

dos medicamentos estd descrito na Tabela 22 para o primeiro ano.

Tabela 22. Custo anual de administra¢gao para o primeiro ano de tratamento.

Uso de

Tratamentos FeCUrsos Custo unitario Custo anual
Ofatumumabe 1 RS 6,30 RS 6,30
Teriflunomida 1 RS 6,30 RS 6,30
Acetato de glatirdamer 1 RS 6,30 RS 6,30
Fumarato de dimetila 1 RS 6,30 RS 6,30
Betainterferona 1a (30 mcg) 1 RS 6,30 RS 6,30
Betainterferona 1a (22 mcg) 1 RS 6,30 RS 6,30
Betainterferona 1a (44 mcg) 1 RS 6,30 RS 6,30
Betainterferona 1b (300 mcg) 1 RS 6,30 RS 6,30

As Tabelas 23 e 24 a seguir detalham os exames de monitoramento de cada

medicamento para o primeiro ano e para os anos subsequentes, respectivamente. Os custos

dos procedimentos foram extraidos do SIGTAP (Brasil, 2021d).

Tabela 23. Custos de monitoramento para o primeiro ano de tratamento.

Tratamentos Uso de CI:IS’t(? Custo anual Procedimento SIGTAP
recursos unitario
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atencdo
especializada
1 R$ 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
nivel superior na aten¢do especializada
Ofatumumabe 2 R$ 4,11 RS 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
1 R$ _ R$ _ Procedimento: 02.14.01.010-4 — teste rapido para detec¢do
de infecgdo pelo HBV
1 R$ 17,16 R$ 17,16 Procedimento: 02.02.03.093-8 — pesquisa de anticorpos IGM
contra virus da varicela herpes zoster
1 R$ 10,00 R$ 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
especializada
1 RS 6,30 R$ 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
Teriflunomida nivel superior na atencdo especializada
3 RS 4,11 RS 12,33 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
16 RS 2,01 RS 32,16 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
e fragOes
Acetato de 1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em aten¢do
especializada
glatiramer 1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de

nivel superior na atengdo especializada
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1 R$ 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
especializada
1 RS 6,30 R$ 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
nivel superior na atencdo especializada
Fumarato de 1 RS 268,75 Rs 268,75 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo;
02.07.01.006-4 - RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO
dimetila 5 RS 4,11 RS 20,55 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
4 Rs 2,01 Rs 8,04 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
e fracdes
4 R$ 3,70 RS 14,80 Procedimento: 02.02.05.001-7 — analise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atenc¢do
Betainterferona : especializada s
1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
1a (30 mcg) e nivel superior na aten¢do especializada
. 4 RS 4,11 RS 16,44 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
Betainterferona
4 R$ 2,01 RS 8,04 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
1b (300 mcg) e fracBes
4 R$ 3,70 RS 14,80 Procedimento: 02.02.05.001-7 — analise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
especializada
Betainterferona 1 RS 6,30 R$ 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
nivel superior na atencdo especializada
la(22mcg) e 4 RS 4,11 RS 16,44 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
betainterferona 4 RS 2,01 RS 8,04 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
e fragdes
1a (44 mcg) 4 RS 3,70 RS 14,80 Procedimento: 02.02.05.001-7 — andlise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina
1 RS 24,20 RS 24,20 Procedimento: 02.05.02.012-7 — Ultrassonografia de tireoide

Fonte: Brasil, 2021d.

Tabela 24. Custos de monitoramento para anos subsequentes de tratamento.

Uso de Custo
Tratamentos Custo anual Procedimento SIGTAP
recursos unitario
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atenc¢do
especializada
Ofatumumabe 1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
nivel superior na atencdo especializada
2 R$ 4,11 RS 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
especializada
1 Rs 6,30 R$ 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
Teriflunomida nivel superior na atencdo especializada
2 RS 4,11 R$ 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
7 RS 2,01 RS 14,07 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
e fragdes
Acetato de 1 R$ 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
especializada
glatirdmer 1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
nivel superior na atengdo especializada
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atencdo
Fumarato de especializada
1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
dimetila nivel superior na atencdo especializada
2 RS 4,11 RS 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
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2 RS 2,01 Rs 4,02 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
e fragcdes
2 RS 3,70 RS 7,40 Procedimento: 02.02.05.001-7 — andlise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atencdo
Betainterferona : especializada B
1 Rs 6,30 Rs 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
1la(30mcg) e nivel superior na atenc¢do especializada
. 2 R$ 4,11 RS 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
betainterferona
2 Rs 2,01 Rs 4,02 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
1b (300 mcg) e fracdes
2 RS 3,70 RS 7,40 Procedimento: 02.02.05.001-7 — anélise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina
1 RS 10,00 RS 10,00 Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atengdo
. especializada
Betainterferona 1 RS 6,30 RS 6,30 Procedimento: 03.01.01.004-8 — consulta de profissionais de
la(22mcg) e nivel superior na atenc¢do especializada
2 RS 4,11 RS 8,22 Procedimento: 02.02.02.038-0 — hemograma completo
betainterferona
2 RS 2,01 RS 4,02 Procedimento: 02.02.01.020-1 — dosagem de bilirrubina total
1a (44 mcg) e fracdes
2 RS 3,70 RS 7,40 Procedimento: 02.02.05.001-7 — andlise de caracteres fisicos,

elementos e sedimento da urina

Fonte: Brasil, 2021d.

Ap0ds o calculo dos custos de administragao e de monitoramento, foi definido o custo

total anual para cada comparador, como mostra a Tabela 25.

Tabela 25. Custo de administragdao e monitoramento anual para cada comparador.

Tratamentos Primeiro ano Anos subsequentes
Ofatumumabe RS 47,98 RS 24,52
Teriflunomida RS 67,09 RS 38,59
Acetato de glatiramer RS 22,60 RS 16,30
Fumarato de dimetila RS 334,74 RS 35,94
Betainterferona 1a (30 mcg) RS 61,88 RS 35,94
Betainterferona 1a (22 mcg) RS 86,08 RS 35,94
Betainterferona 1a (44 mcg) RS 86,08 RS 35,94
Betainterferona 1b (300 mcg) RS 61,88 RS 35,94

6.16.3 Custos de eventos adversos

Para determinar o custo dos eventos adversos para cada medicamento, foram

multiplicadas as probabilidades de eventos adversos graves e ndo graves (como detalhado na

secdo 6.11) de cada medicamento pelo respectivo custo de eventos adversos graves e nao

graves. O custo de um evento adverso ndo grave foi considerado como o custo de uma

consulta médica de RS 10,00 (Procedimento: 03.01.01.007-2 — Consulta médica em atencdo
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especializada) (Brasil, 2021d). Os eventos adversos graves foram determinados como o custo
de um tratamento de esclerose de RS 174,84 (Procedimento: 03.03.04.022-0 - Tratamento de

esclerose generalizada progressiva) (Brasil, 2021d).

6.16.4 Custo da doenca por nivel de EDSS e por gravidade de surto

Os custos médicos diretos da doenca por nivel de EDSS foram obtidos do estudo de
Kobelt e colaboradores (2019), cujos valores foram corrigidos pela inflagdo para 2020 por
meio da calculadora elaborada pelo Banco Central do Brasil (Brasil, 2021c). Como este estudo
foi feito na perspectiva do SUS (Sistema Unico de Saude), os dados de custos diretos do
pagador para cada nivel de EDSS (excluindo os custos com medicamentos modificadores de
curso da doenga) foram considerados como os custos médicos diretos. Esses dados foram
extraidos do gréfico presente no estudo de Kobelt e colaboradores (2019) por meio do
software “Plot Digitizer™ e foi utilizada uma variacdo de 20% para definir o desvio padrio,

como mostra a Tabela 26.

Tabela 26. Custos médicos diretos por nivel de EDSS.

EDSS Custo Desvio padrao
0 RS 2.473,31 RS 494,66
RS 3.215,29 RS 643,06
2 RS 4.946,61 RS 989,32
3 RS 5.688,60 RS 1.137,72
4 RS 5.193,94 RS 1.038,79
5 RS 4.204,62 RS 840,92
6 RS 4.946,61 RS 989,32
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 RS 0,00 RS 0,00

EDSS: escala de status de incapacidade estendida.

Também com base no estudo de Kobelt e colaboradores (2019), foram definidos os
custos por nivel de gravidade do surto. Para determinar o custo de cada nivel de surto, o custo
de um estado sem surto (RS 382,22) foi subtraido do custo de surto para cada gravidade. O
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custo de um surto leve foi considerado equivalente ao custo com testes e consultas; para o
surto moderado foram considerados custos com medicamentos (excluindo as TMDs), testes e
consultas e para o surto grave foram considerados custos de hospitalizagdo, com
medicamentos (excluindo as TMDs), testes e consultas. A tabela a seguir mostra os custos

corrigidos pela inflagcdo de cada nivel de surto, com um desvio padrdo equivalente a 20%.

Tabela 27. Custo por gravidade de surto.

Custos médicos

Surto Desvio padrdo
diretos
Leve RS 229,35 RS 45,87
Moderado RS 2.025,86 RS 405,17
Grave RS 2.866,79 RS 573,36

6.17 Analise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através das analises de sensibilidade

univariada e probabilistica.

Para avaliar o impacto da incerteza em todos os parametros, foi realizada uma andlise
de sensibilidade probabilistica que variou todos os parametros alvo de incerteza do modelo
em 1000 simulacdes aleatdérias de Monte Carlo. Sempre que possivel, o erro padrao relativo
foi calculado a partir dos dados do ensaio ou publicacdes relevantes e, quando nao foi
possivel, foram feitas suposicGes. DistribuicGes log-normais foram usadas para varidveis nao
negativas, como eficacia relativa do medicamento. A incerteza em torno das variaveis de
probabilidade com dois resultados é representada usando distribuicdes Beta e onde varios
estados resultantes sdao possiveis, distribuicdes de Dirichlet sdo empregadas. Detalhes
completos da distribuicdo usada para cada parametro podem ser encontrados na planilha do

modelo econdmico.

Na andlise de sensibilidade univariada varios cendrios foram conduzidos variando os
parametros de entrada para as estimativas superior e inferior de seus intervalos de confianca,

conforme o Quadro 12. Os resultados sao apresentados em termos de ICER.
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Quadro 12. Parametros da analise de sensibilidade univariada.

Parametro Caso Base Limite Inferior da distribuicao Limite Superior da distribuicao

Porcentagem de homens na coorte 0,32 0,30, 0,35
Idade da coorte 38,23 38,22 38,24
Anos de diagnéstico 5,62 5,62 5,63
Eficacia na progressdo Ofatumumabe 0,43 0,12 1,13
Eficdcia na progressao Teriflunomida 0,80 0,51 1,20
Eficacia na progressdo Acetato de Glatiramer 0,78 0,48 1,20
Eficacia na progressdo Fumarato de dimetila 0,68 0,40 1,09
Eficacia na progressdo Betainterferona 1a (30 mcg) 0,71 0,44 1,08
Eficacia na progressdo Betainterferona 1a (22 mcg) 0,71

Eficacia na progressdo Betainterferona la (44mcg) 0,77 0,39 1,37
Eficacia na progressdo Betainterferona 1b (300 mcg) 0,79 0,51 1,18
Eficacia no surto Ofatumumabe 0,30 0,10 0,68
Eficacia no surto Teriflunomida 0,66 0,49 0,86
Eficacia no surto Acetato de Glatiramer 0,65 0,40 1,00
Eficacia no surto Fumarato de dimetila 0,50 0,32 0,75
Eficacia no surto Betainterferona 1a (30 mcg) 0,79 0,65 0,95
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Eficacia no surto Betainterferona 1a (22 mcg) 0,69 0,46 0,99
Eficacia no surto Betainterferona 1a (44mcg) 0,62 0,47 0,80
Eficacia no surto Betainterferona 1b (300 mcg) 0,68 0,50 0,91
Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,11 0,920 0,122
Ofatumumabe

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,14 0,11 0,17
Teriflunomida

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,12 0,06 0,18
Acetato de Glatiramer

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,13 0,08 0,18
Fumarato de dimetila

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,14 0,10 0,19
Betainterferona 1a (30 mcg)

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,20 0,13 0,27
Betainterferona 1a (22 mcg)

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,19 0,14 0,23
Betainterferona 1a (44mcg)

Probabilidade de descontinuagdo independente do tempo 0,11 0,06 0,17
Betainterferona 1b (300 mcg)

Risco relativo de mortalidade devido a EM 0 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 1 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 2 1,70 1,38 2,07
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Risco relativo de mortalidade devido a EM 3 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 4 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 5 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 6 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 7 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 8 1,70 1,38 2,07
Risco relativo de mortalidade devido a EM 9 1,70 1,38 2,07
Taxa de recaida independente de EDDS % de Redugdo em 5 0,17 0,12 0,22
anos

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Ofatumumabe 0,52 0,41 0,62
Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Ofatumumabe 0,04 0,03 0,05
Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Teriflunomida 0,53 0,42 0,63
Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Teriflunomida 0,09 0,07 0,11
Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Acetato de 0,48 0,38 0,57
Glatiramer

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Acetato de 0,10 0,08 0,12
Glatiramer

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Fumarato de 0,56 0,45 0,67
dimetila

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 Fumarato de 0,10 0,08 0,12
dimetila
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Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,52 0,42 0,62
Betainterferona 1a (30 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,04 0,03 0,05
Betainterferona 1a (30 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,56 0,45 0,66
Betainterferona 1a (22 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,08 0,07 0,10
Betainterferona 1a (22 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,56 0,45 0,66
Betainterferona 1a (44 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,08 0,07 0,10
Betainterferona 1a (44 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,97 0,65 1,00
Betainterferona 1b (300 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 1 0,06 0,05 0,07
Betainterferona 1b (300 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Ofatumumabe 0,52 0,52 0,52
Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Ofatumumabe 0,04 0,00 0,14
Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Teriflunomida 0,53 0,53 0.53
Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Teriflunomida 0,09 0,00 0,33
Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Acetato de 0,48 0,00 1,00
Glatirdmer
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Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Acetato de 0,10 0,00 0,36
Glatirdmer

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Fumarato de 0,56 0,56 0,56
dimetila

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 Fumarato de 0,10 0,00 0,38
dimetila

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,52 0,52 0,52
Betainterferona 1a (30 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,04 0,00 0,16
Betainterferona 1a (30 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,56 0,56 0,56
Betainterferona 1a (22 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,08 0,00 0,30
Betainterferona 1a (22 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,56 0,56 0,56
Betainterferona 1a (44 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,08 0,00 0,30
Betainterferona 1a (44 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,97 0,97 0,97
Betainterferona 1b (300 mcg)

Probabilidade de eventos adversos no ano 2 0,06 0,00 0,21
Betainterferona 1b (300 mcg)

Custo EDSS 0 2.473,31 1.600,59 3.532,88
Custo EDSS 1 3.215,29 2.080,77 4.592,74

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

CONFIDENCIAL

110



U, NOVARTIS

Custo EDSS 2 4.946,61 3.201,18 7.065,76
Custo EDSS 3 5.688,60 3.681.36 8.125,62
Custo EDSS 4 5.193,94 3.361,24 7.419,04
Custo EDSS 5 4.204,62 2.721,01 6.005,89
Custo EDSS 6 4.946,61 3.201,18 7.065,75
Custo EDSS 7 5.193,94 3.361,24 7.419,04
Custo EDSS 8 4.946,61 3.201,18 7.065,75
Custo EDSS 9 1.978,64 1.280,47 2.826,30
Custo do surto leve 229,35 148.42 327,60
Custo surto moderado 2.025,86 1.311,03 2.893,75
Custo surto grave 2.866,79 1.855,24 4.094,93
Custo evento adverso ndo grave 10,00 6,47 14,28
Custo evento adverso grave 174,84 113,15 249,74
Utility associada a EM 0 0,87 0,94 0,76
Utility associada a EM 1 0,80 0,88 0,69
Utility associada a EM 2 0,71 0,79 0,60
Utility associada a EM 3 0,57 0,67 0,46
Utility associada a EM 4 0,61 0,70 0,51
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Utility associada a EM 5 0,52 0,60 0,42
Utility associada a EM 6 0,46 0,55 0,36
Utility associada a EM 7 0,30 0,39 0,20
Utility associada a EM 8 -0,05 0,05 0,15
Utility associada a EM 9 -0,20 -0,06 -0,35
Disutility surto leve 0,02 0,01 0,02
Disutility surto moderado 0,02 0,01 0,02
Disutility surto grave 0,02 0,01 0,02
Disutility evento adverso ndo grave 0,00 0,00 0,01
Disutulity evento adverso grave 0,04 0,04 0,05
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6.18 Resultado do caso base

A partir dos parametros mostrados anteriormente, sdo apresentados, na Tabela 28, os
resultados de custo incremental, QALY incremental e Custo/QALY de ofatumumabe versus os
respectivos comparadores (betainterferonas 1a e 1b, acetato de glatiramer, fumarato de
dimetila e teriflunomida) .0 ofatumumabe apresentou-se como uma alternativa mais efetiva
e mais custosa versus todos os comparadores. As melhores razdoes de custo-efetividade
(inferiores a R$85.000/QALY) foram observadas versus as betainterferonas 1a (22 mcg e 44

mcg), betainterferona 1b e acetato de glatiramer.

Tabela 28. Resultados de custo-utilidade do caso base.

Tratamentos Custo incremental incr(;?nL:ntal 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

6.18.1 Resultados da analise de sensibilidade

Os resultados dos parametros mais influentes identificados pela analise de sensibilidade
univariada para todos os comparadores sdo apresentados nas figuras a seguir. Com base
nesses resultados, observa-se que os parametros mais influentes sdo as progressdes de
eficacia do ofatumumabe e dos outros comparadores, uma vez que variagdo desses
parametros tem um maior impacto no resultado de RCEI. Depois desses pardametros, o mais
influente ao longo das andlises é a taxa de desconto utilizada no modelo e a probabilidade de
descontinuacdo independente do tempo. As Figuras 19 a 25 apresentam as analises de

sensibilidade univariada para cada comparador da analise.
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One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Teriflunomide
RS 300.000,00 RS 200.000,00 RS 100.000,00 RS 0,00 RS 100.000,00 RS 200.000,00 RS 300.000,00 RS 400.000,00 RS 500.000,00
Progression efficacy Ofatumumab: 043 (0,12t 1,13) I
Progression efficacy Teriflunomide: 0,80 (0,5 1
Utlities associated with RRMS 1: 0,80 (0,88 to 0,69) Ej
ceociated wi 0 |
Utilities associated with RRMS 8: -0, E
Utilities associated with RRMS 6: 0,46 (0,55 to 0,36) E]
Time Indepedent discontinuation probabilities Ter/flunomide: 0,14 (0,11 to 0,17) [:I
Utilities associated with RRMS 2: 0,71 (0,79 to 0.60) [:I
Utilities associated with RRMS 0: 0,87 (0,94 to 0,76) []
Utilities associated with RRMS 7: 0,30 (0,39 to 0,20) E]
Time indepedent discontinuation probabilities Ofstumumab: 0,11 (0,08 ta 0,12) []
Adverse Events probability Year 2 Teriflunomide : 0,09 (0,00 to 0,33) []
Adverse Events probability Year 2 Ofatumumab : 0,04 (0,00 to 0,14) |]
Utilities assoclated with RRMS 9: -0,20 {-0.06 10 -0,35) |]
Utilities associated with RRMS 3: 0,57 (0,67 to 0,46) |]
sk of mortalty due to MS 1: 1,70 (1,38 10.2,07) |]
Figura 19. Resultados da analise univariada deterministica para teriflunomida.
One Way Sens y Analysis Ofatumumab vs Glatiramer acetate
RS 100.00( RS 50.000,00 RS 0,00 RS 50.000,00 RS 100.000,00 RS 150.000,00 R$ 200.000,00 RS 250.000,00 RS 300.000.00 R$ 350.000,00
Progression efficacy Glatiramer acetate: 0.78 (0,48 to 1,20) ]
——
Progression efficacy Ofatumumab: 0,43 (0,12 to 1,13) [

Time indepedent discontinuation probabilities Ofatumumab: 0,11 (0,09 t00,12)

m
[}

Jilities assaciated with RRMS 1: 0,80 (0,88 to 0,69) C

=]

Utilities associated with RRMS 8: -0,05 (0,05 to -0,15)

Utilities associated with RRMS 6: 0,46 (0,55 to 0,36)

Tl

—
=

Utilities associated with RRMS 2: 0,71 (0,79 to 0,60)

Adverse Events probabllity Year 2 Glatiramer acetate : 0,10 (0,00 to 0,36)

m

Utilities associated with RRMS 0: 0,87 (0,94 to 0,76)

Utilities associated with RRMS 7: 0,30 (0,39 to 0,20)

Adverse Events probability Year 2 Ofstumumab : 0,04 (0,00 to

EDSS cost to NHS & PPS 8: 4946,61 (3201,18 ta 7065,75)

Unilities associated with RRMS 9: -0,20 (-0,06 to0 -0,35)

0 1o 1,00)

—_—_ e e P

Adverse Events probability Year 2 Glatiramer acetate : 0,48 (0,

QICER vith LOW parameter value ICER with HIGH parameter vakie

Figura 20. Resultados da andlise univariada deterministica para acetato de glatiramer.
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One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Dimethyl fumarate
RS 500.000,00 R$ 0,00 R$ 500.000,00 RS 1.000.000,00 RS 1.500.000,00 R$ 2.000.000,00
Progression efficacy Dimathyl fumarate: 0,68 (0,40 to 1,09) ]
|
Progression efficacy Ofatumumab: 0,43 (0,12 to 1.13) |:I:
Time Indepedent discontinuation probabilities Dimethyl fumarate: 0,13{0,08 to 0,18) [:|
Utilities associated with RRMS 1: 0,80 (0,88 to 0,69) []
Utilities associated with RRMS 8: -0,05 (0,05 to -0,15) []
Time Indepedent discontinuation probabilities Ofatumumab: 0,11 (0,09 t00,12) []
Utlities associated with RRMS 6: 0,46 (0,55 b []
Adverse Events probability Year 2 Dimethyl fumarate : 0,10 (0,00 to 0,38) []
Jtilities associated with RRMS 2: 0,71 (0,79 to 0,60) I]
Utilities associated with RRMS 0: 0,87 (0,84 10.0,76) |]
Utlities associated with RRMS 7: 0,30{0,38 10 0,20) I]
Adverse Events probabillty Year 2 Ofatumumab : 0,04 (0,00 to 0,14) |]
Utilities assoclated with RRMS 9: -0,20 {-0.06 10 -0,35) ||
Relative risk of mortality due to MS 1: 1,70 (1,38 to 2,07) ||
Relapse efficacy Ofatumumab: 0,30 (0,10 to 0,68) ||
OKCER with LOW paramater value: WICER with HIGH par ve

Figura 21. Resultados da andlise univariada deterministica para fumarato de dimetila.

One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Avonex

RS 150.00000 -RS 100.00000  -R$50.000,00 RS 0,00 R$50.000,00 RS 100.00000 RS150.00000 RS200.00000 R$250.00000 R$300.00000 RS 350.00000

Progression efficacy Avonex: 0,71 (0,44 ta 1,08)

Progression efficacy Ofatumumab: 0,43 (0,12 ta 1,13)

Utilities associated with RRMS 1: 0,80 (0,88 to 0,69) El

m
[

Time indepedent discontinuation probabilities Avonex: 0,14 (0,100 0,19)

[H]

Utilities assoclated with RRMS 8: 0,05 (0,05 to -0,15)

m
[N}

Urilities assaclated with RRMS 6: 0,46 (0,55 ta 0,36)

]

Utilities associated with RRMS 2: 0,71 (0,79 10 0,60)

o

Utilities assaclated with RRMS 0: 0,87 (0,94 to 0,76)

(&)

Urilities assaclated with RRMS 7: 0,30 (0,39 ta 0,20) [
Time indepedent discontinuation prababiltes Ofstumumat: 0.1 (0,09 0 0,12) I
Adverse Events probability Year 2 Ofatumumab : 0,04 {0,00 to 0,14) []
Adverse Events probability Year 2 Avanex : 0,04 (0,00 ta 0,16) []
Jtilities assoclated with RRMS 9: 0,20 (-0,06 to -0,35) [J
EDSS cost to NHS & PPS B: 4946,61 (3201,18 to 7065,75) |]
Utilities associated with RRMS 3: 0,57 (0,67 to 0,46) ']
ICER with LOW paramater value BICER with HIGH par .

Figura 22. Resultados da analise univariada deterministica para betainterferona 1a (30
mcg).
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RS 100.000,00

Progression efficacy Rebif 22:0,71 { to)

Progression efficacy Ofatumumab: 0,43 (0,12 to 1,13)

Time indepedent discontinuation probabilities Rebif 22:0,20(0,13100,27)

Utllities assoclated with RRMS 1: 0,80 (0,88 to 0,68)

Time indepedent discontinuation probabilities Ofatumumab: 0,11

.09t0.0,12)

Utilities assackated with RRMS 8: 0,05 (0,05 to -0,15)

Utilities assoclated with RRMS 6: 0,46 (0,55 to 0,36)

Utlities associated with RRMS 2: 0,71 (0,79 to 0,60)

Utilities associated with RRMS 0: 0,87 (0,94 to 0,76)

Utllities assoclated with RRMS 7: 0,30 (0,39 t0 0,20)

Adverse Events probability Year 2 Rebif 22 : 0,08 (0,000 0,30)

Adverse Events probability Vear 2 Ofatumarmab : 0,04 (0,00 to 0,14)

EDSS cost to NHS & PPS 8: 4946,61 (3201, 18 to 7065,75)

Utllities associated with RRMS 9: -0, 06 10-0,35)

Utllities assoclated with RRMS 3: 0,57 (0,67 to 0,46)
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One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Rebif 22

-RS 50.000,00

RS 0,00 RS 50.000,00

RS 100.000,00

DICER with LOW parameter value

BICER with HIGH param

RS 150.000,00

Figura 23. Resultados da andlise univariada deterministica para betainterferona 1a (22

mcg).

RS 100.000.00

Progression efficacy Ofatumumab: 0,43 (0,12 to 1,13)

Progression efficacy Rebif 44: 0,77 (0,39 t0 1,37)

Time indepedent discontinuation probabilities Rebif 44: 0,19(0,14100,23)

me Indepedent discontinuation probabilities Ofatumumabs: 0,11 (0,02 to 0,12)

Utllities assoclated with RRMS 1: 0,80(0,88 to 0,5)

Utilities assackated with RRMS 8: 0,05 (0,05 to -0,15)

Utilities assoclated with RRMS 6: 0,46

Utilities associated with RRMS 2: 0,71(0,79 to 0,60)

Utllities assoclated with RRMS 0: 0,87 (0,94 to 0,76)

Utllities assoclated with RRMS 7:0,30(0,39 to 0,20)

EDSS cost to NHS & PPS 8: 4946,61 (320118 to 7065,75)

Adverse Events probability Year 2 Rebif 44 : 0,08 (0,00 to 0,30)

Adverse Events probability Vear 2 Ofatumumab : 0,04 (0,00t 0,14)

EDSS cost to NHS & PPS 6: 4946,61 (3201,18 to 7065,75)

EDSS cost to NHS & PPS 1: 3215,29 [2080,77 to 4592,74)

One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Rebif 44

RS 50,000,00

RS 0,00 RS 50.000,00 RS 100.000.00

—

QICER with LOW parameter value

RS 150.000.00

BICER with HIGH parameter value

RS 200.000,00

Figura 24. Resultados da analise univariada deterministica para betainterferona 1a (44 mcg).
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One Way Sensitivity Analysis Ofatumumab vs Betaferon

RS 100.000,00 RS 50.000,00 RS 0,00 RS 50.000,00 RS 100.000,00 RS 150.000,00 RS 200.000,00 RS 250.000,00 RS 300.000,00 RS 350.000,00

Figura 25. Resultados da analise univariada deterministica para betainterferona 1b (300
mcg).

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica para todos os comparadores em
relacdo a ofatumumabe sdao apresentados nas figuras a seguir. Com base nesses resultados,
observa-se que o ofatumumabe é custo-efetivo quando comparado aos demais
medicamentos de primeira linha, acetato de glatiramer, betainterferona 1a 22 mcg e 44 mcg,
e betainterferona 1b 300 mcg, considerando-se um limiar de custo-efetividade de RS 105.516

/QALY, estabelecido arbitrariamente com base no valor de 3 PIB per capita (Brasil, 2021e).
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Cost Effectiveness Plane
RS 400.000,00 -
8%
RS 300.000,00 - Probabilistic Simulations for
Ofatumumab vs
Teriflunomide
® = Threshold Line
3 RS 200.000,00 -
L) D S . .
- 55 ey %
] B % «%’5’ o A © Expected ICER for
< IR SO o : N - Ofatumumab vs
2 . RS 100.000,00 - ! é
] Teriflunomide
[]
£
o
£
; . : R$-6,00 . . : )
-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
-RS 100.000,00 -
-RS 200.000,00 -
0% -RS 300.000,00 - 0%
Incremental QALYs

Figura 26. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em relagao a teriflunomida.

Cost Effectiveness Plane

R$ 400.000,00 -

RS 300.000,00 +  Probabilistic Simulations for
Ofatu b vs Glatiramer
te
2] hreshold Line
a R$ 200.000,00 -
(]
8 . o Expected ICER for
c N . : e .
o RS 100.000,00 - . Y I PR Y szahumumab vs Glatiramer
£ i " . P @?:ﬁng acetate
[ N 1. “3““ g0 ol 2o & NI M
[=} Pt e e "?’o",e',: wvf’oofof oy w4 N .
c . v o PR AR N TE s Ty o N
= T W AN RS0 fe o ¥ — T ,
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-3,00 -2,00 -1,00 0,p0 1,00 2,00 3,00
-R$ 100.000,00 -
-R$ 200.000,00 -

0% 0%

-R$ 300.000,00 -
3 ?gcremental QALYs

Figura 27. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em relagdo ao acetato de
glatiramer.
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Cost Effectiveness Plane

R$ 400.000,00 -
RS 300.000,00 - Probabilistic Simulations for
Ofatumumab vs Dimethyl
fumarate
@ RS 200.000,00 - ——Threshold Line
"
o - & 3
TL; + zﬁ%o % W‘%&”n ce
i L. NIRUREE A ?zgi 4 * * @ Expected ICER for
S N te Ofatumumab vs Dimethyl
E fumarate
o fsTalaWaral
S4.00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
100.000,00 -
-R$ 200.000,00 -
-R$ 300.000,00 -
0% 0%
-RS 400.000,00 -
? ?lgncremental QALYs

Figura 28. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em rela¢gdo ao fumarato de
dimetila.

Cost Effectiveness Plane

RS 400.000,00 -
90%
RS 300.000,00 -
+  Probabilistic Simulations for
Ofatumumab vs Avonex
*2 R$200.000,00 1 ———Threshold Line
=]
o o 4
£ RS 100.000,00 7 X J:’ Wt e . .
€ e g oae ""2‘3&“% o an %}%» M © Expected ICER for
g AT RLE E  e) GLAE Ofatumumab vs Avonex
- . *
s — . RS-0,00 : . : .
S ;
53,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
“RS 100.000,00 -
-RS 200.000,00 -
-RS 300.000,00 -
0% -R$ 400.000,00 - 0%

Incremental QALYs

Figura 29. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em relagao a betainterferona 1a

(30 mcg).
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Cost Effectiveness Plane

RS 400.000,00 -
9%
R$ 300.000,00 +  Probabilistjc Simulations for
Ofa mab vs Rehbif 22
] -
7] R$ 200.000,00 - Threshold Line
<3 -000,
w
™
€ ., @ Expected ICER for
E RS 100}000“90 E PRIl ¥y 08;:3.;3?;’:3 < Ofatumumab vs Rebif 22
® g s o ey Tse ¢
Q DU 1 # + &
S . & w’%& *, t:.j?:‘% Lo s B bege Vbt P ;&v\yo" Rali<s
£ M - ov,,° o 8ol AT PO .
s YallaWaral *
-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
-RS 100.000,00 -
-R$ 200.000,00 -
0% 0%

-R$ 300.000,00 -
> mcremental QALYs

3,00

Figura 30. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em rela¢ao a betainterferona 1a

(22mcg).

Cost Effectiveness Plane
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Figura 31. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em relagdo a betainterferona 1a

(44mcg).
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Cost Effectiveness Plane
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Figura 32. Plano de custo-efetividade para ofatumumabe em relagao a betainterferona 1b
(300 mcg).

6.19 Conclusdo

Por meio desta avaliacdo econOmica foi possivel verificar que o ofatumumabe é mais

efetivo que os tratamentos de primeira linha do PCDT de EM.

Adotando-se um limiar de custo-efetividade, estabelecido arbitrariamente no valor de
3 PIB per capita (ou seja, RS 105.516 / QALY ganho, ofatumumabe demonstrou ser custo-
efetivo quando comparado com betainterferona 1a (22 mcg, 44 mcg), betainterferona 1b (300
mcg) e acetato de glatirdmer; sendo que o melhor resultado foi apresentado ao comparar
ofatumumabe com betainterferona 1a 44 mcg, uma vez que apresentou a menor RCEI, de RS
61.450,37 por QALY ganho. As andlises de sensibilidade confirmaram a robustez do modelo

adotado.
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7 ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO

7.1 Objetivo

Estimar o impacto orcamentario da incorporacdo do ofatumumabe (Kesimpta®) como
terapia modificadora do curso da doenca no tratamento de primeira linha para pacientes com

esclerose multipla recorrente.

7.2 Perspectiva e horizonte temporal

Adotou-se a perspectiva do Sistema Unico de Satde e um horizonte temporal de cinco

anos.

7.3 Populagdo-alvo

A populagdo-alvo para ofatumumabe compreende todos os pacientes com esclerose

multipla recorrente que sao elegiveis ao tratamento com TMDs de primeira linha, ou seja,

e Pacientes ndive (sem tratamento prévio com TMDs de primeira linha): pacientes
gue sdo elegiveis a iniciar o tratamento com TMDs, de acordo com os critérios
do PCDT;

e Pacientes experienced (com uso prévio de TMDs de primeira linha): pacientes

que ja iniciaram o tratamento com TMD de primeira linha.

7.4 Estrutura do modelo

A populacdo utilizada no modelo é composta por pacientes ndive e por pacientes
experienced. No cendrio com ofatumumabe, a cada ano, uma propor¢do de pacientes ndive
iniciard o tratamento com ofatumumabe (como a primeira escolha entre as TMDs de primeira
linha). Além disso, uma parcela dos pacientes que ja estdo em uso de uma TMD de primeira
linha (experienced) podera migrar para ofatumumabe. Assumiu-se que os pacientes que
descontinuam o tratamento ndao recebem mais nenhum tipo de tratamento e, por isso, ndao

possuem custos adicionais. A Figura 33 apresenta a estrutura utilizada no modelo.
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Populacédo de pacientes elegiveis

Tratamento de pacientes que ja

Tratamento de pacientes naive

utilizaram um fratamento anterior

Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
: :
Sem custos Sem custos
subsequentes apds subsequentes apds
descontinuacido descontinuacio

Figura 33. Estrutura do modelo.

Ao final de cinco anos, comparou-se os custos incorridos em um cendrio com

ofatumumabe versus cenario sem ofatumumabe.

7.5 Populagao de entrada no modelo

Para a estimativa da populacdo com esclerose multipla recorrente nos préximos 5 anos,
tomou-se como base a série histérica do nimero de pacientes tratados no SUS com TMDs por
més de atendimento, entre 2017 e 2020, a partir da base do Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais de Saude do SUS (SIA/SUS) (Brasil, 2021f). Com base no total de pacientes
tratados pelo més de atendimento, foi obtida uma média mensal do nimero de pacientes

para cada ano, conforme mostra a Tabela 29.

Para a estimativa do numero de pacientes com EMR no SUS para o ano base da analise
(2021) e demais anos (2022 a 2026), aplicou-se uma 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%. A Tabela 29 apresenta a projecao de pacientes com esclerose multipla no SUS para o

ano base e os proximos 5 anos.
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Para a estimativa de pacientes em primeira linha de tratamento com TMDs, tomou-se
como base o ano de 2020 com 17.138 pacientes e descontou-se a média mensal de pacientes
gue utilizavam agentes ndo considerados de primeira linha, de acordo com o PCDT, ou seja,
fingolimode (3.831 pacientes) e natalizumabe (2.153 pacientes), obtendo-se 11.191 pacientes
em primeira linha de tratamento. Para a estimativa dos demais anos, utilizou-se a taxa de

crescimento anual composta de 8,68%, conforme Tabela 29.

Tabela 29. Numero de pacientes com esclerose multipla atendidos no SUS.

Média mensal do nimero de pacientes  Estimativa do nimero de pacientes com EMR no SUS para os
com EMR no SUS anos base e os proximos 5 anos**

Ano 2017 2018 2019 2020 Ano Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob5
base

Pacientes*  13.505 13.781 14.958 17.138 18.555 20.089 21.750 23.548 25495 27.603

Pacientes
com TMDs - - - 11.191 12.116 13.650 15.311 17.109 19.056 21.163
de 12 linha

*Média mensal de pacientes com esclerose multipla atendidos no SUS para o tratamento com TMDs, a partir do nimero de
pacientes por més de atendimento do SIA/SUS. Foram considerados os seguintes tratamentos disponiveis no SUS: acetato de
glatiramer, teriflunomida, betainterferona 1a (30 mcg, 44 mcg e 22 mcg), betainterferona 1b (300 mcg), fingolimode,
fumarato de dimetila, natalizumabe e teriflunomida. ** Com base na taxa de crescimento anual composta do periodo de
2017 a 2020.

Fonte: Brasil, 2021f.

O numero de pacientes ndive para os proximos anos (Tabela 30) foi estimado com base
no crescimento do numero de pacientes a cada ano, isto é, a diferenca do nimero de

pacientes de cada ano com o respectivo ano anterior.

Tabela 30. Proje¢ao do numero de pacientes nédive com esclerose miultipla atendidos no
SUS.

Estimativa do numero de pacientes nédive com EM no SUS paraosanos1a5

Ano Ano base Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes com

EM no SUS 18.555 20.089 21.750 23.548 25.495 27.603
Pacientes ndive - 1.534 1.661 1.798 1.947 2.108
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7.5.1 Distribuicao dos pacientes ndive entre as TMDs de primeira linha

As Tabelas 31 e 32 mostram a distribuicdo dos pacientes ndive entre as TMDs de
primeira linha em dois cendrios, sem ofatumumabe e com ofatumumabe, respectivamente.
Para o primeiro cenario, a distribuicdo de TMDs observada a partir dos dados do SIA/SUS para
o ano de 2020 foi recalculada para englobar apenas as TMDs de primeira linha (Brasil, 2021f).
Considerou-se que o percentual de distribuicdo permanece constante nos cinco anos da
analise (Tabela 31). No cenario com ofatumumabe, adotou-se, no caso-base, uma curva de
adocdo da tecnologia proposta com o seguinte padrdo: 10% (Ano 1), 15% (Ano 2), 20% (Ano
3), 25% (Ano 4) e 30% (Ano 5), conforme apresentado na Tabela 32. O racional adotado para
a premissa de curva de adocdo de ofatumumabe foi que, por ser um medicamento de alta
eficacia, o tratamento atingiria, ao final de 5 anos, uma distribuicdo semelhante ao das TMDs
com maior market share, isto é, fumarato de dimetila (28%) e acetato de glatiramer (27%).

Tabela 31. Distribuicao dos pacientes ndive entre as TMDs de primeira linha. Cendrio sem
ofatumumabe.

Tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ofatumumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Teriflunomida 11% 11% 11% 11% 11%
Fumarato de dimetila 28% 28% 28% 28% 28%
Acetato de glatiramer 27% 27% 27% 27% 27%
Betainterferona 1a (30 mcg) 11% 11% 11% 11% 11%
Betainterferona 1a (22 mcg) 5% 5% 5% 5% 5%
Betainterferona 1a (44 mcg) 17% 17% 17% 17% 17%
Betainterferona 1b (300 mcg) 2% 2% 2% 2% 2%

Tabela 32. Distribuigao dos pacientes ndive entre as TMDs de primeira linha. Cenario com
ofatumumabe.

Tratamentos Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ofatumumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Teriflunomida 9% 9% 8% 7% 6%
Fumarato de dimetila 27% 25% 24% 23% 22%
Acetato de glatirdmer 24% 23% 22% 21% 20%
Betainterferona 1a (30 mcg) 9% 9% 8% 7% 6%
Betainterferona 1a (22 mcg) 5% 4% 4% 4% 4%
Betainterferona 1a (44 mcg) 15% 14% 13% 12% 11%
Betainterferona 1b (300 mcg) 1% 1% 1% 1% 1%
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7.5.2 Distribuicao dos pacientes experienced entre as TMDs de primeira linha

O numero de pacientes experienced no Ano 1 da presente analise equivale ao total de
pacientes de primeira linha estimados para o ano base (12.116 pacientes). Estes pacientes
podem se manter em tratamento com o TMD atual, descontinuar o tratamento ou migrar para
ofatumumabe. Os pacientes experienced foram distribuidos de acordo com a proporc¢ao
média de pacientes que utilizavam agentes de primeira linha observada no ano de 2020, a

partir da base do SIA/SUS, conforme apresentado na Tabela 33 (Brasil, 2021f).

Tabela 33. Distribuicdo dos pacientes experienced entre as TMDs de primeira linha.

Distribui¢do dos pacientes

Tratamentos experienced no inicio do Ano 1
Teriflunomida 6,0%
Fumarato de dimetila 23,0%
Acetato de glatirdmer 24,0%
Betainterferona 1a (30 mcg) 16,0%
Betainterferona 1a (22 mcg) 5,0%
Betainterferona 1a (44 mcg) 20,0%
Betainterferona 1b (300 mcg) 6,0%

Fonte: SIA/SUS — DATASUS. Periodo analisado: Janeiro a Dezembro de 2020. TMDs de primeira linha, segundo o PCDT de
esclerose multipla, por més de atendimento (Brasil, 2021f).

Outra premissa adotada é que 50% dos pacientes experienced estariam no segundo
ano de tratamento com uma TMD de primeira linha, e os outros 50% estariam no terceiro ano

ou mais de tratamento com uma TMD de primeira linha.

7.5.3 Migragao dos pacientes em tratamento com TMDs de primeira linha para

ofatumumabe (switch)

Adicionalmente, adotou-se a premissa de que ao final de cada ano, uma proporc¢ao de
pacientes ndive migram para o ofatumumabe independente do tratamento de primeira linha
que esta sendo utilizado na seguinte proporgao: 5% dos pacientes ao final do primeiro ano de
tratamento migram para o ofatumumabe, 10% ao final do segundo ano de tratamento e 15%
ao final do terceiro ano ou mais de tratamento. A Figura 34 exemplifica a dindmica de

migragdo para os pacientes ndive que entraram no modelo no Ano 1 e Ano 2, tomando-se
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como exemplo pacientes em tratamento com fumarato de dimetila. Para fins de simplificacao

da representac¢ao, ndo foi considerada a descontinua¢dao de tratamento.

Pacientes niive Pacientes entrantesno Ano 1 Pacientes entrantesno Ano 2
Ofatumumabe 10% Ofatumumabe 15%
Teriflunomida 9% Teriflunomida 9%
o Fumarato de dimetila 27% :g Fumarato de dimetila 25%
‘8. Acetato de glatirdmer 24% o Acetatode glatirdmer 23%
'S5 Betainterferona 1a (30 mcg) 9% E Betainterferona 1a (30 mcg) 9%
Exemplo: -E «| Betainterferona1a(22 mcg) 5% s ‘; Betainterferona 1a (22 mcg) 4%
fumarato de '@' g Betainterferona 1a (44 mcg) 15% ‘%’ é Betainterferona 1la (44 mcg) 14%
dimetila 0O <| Betainterferonalb (300 mcg)1% Betainterferona 1b (300 mcg) 1%
Migracdo no Migracéo no
1%ano 1%ano
No 1°ano de 1% ano: fumarato de dimetila, 12 ano: fumarato de dimetila,
tratamento, 5% dos 27% * (1 - 5%) = 25,6% 25% * (1-5%) =23,7%
pacientes migram
Migracéo no Migracéo no
2%ano 2%ano
No 2° ano de
tratamento, 10% dos 2° ano: fumarato de dimetila, 2° ano: fumarato de dimetila,
pacientes migram 25,6%* (1-10%) =23,1% 23,7%*(1-10%) =21,4%
‘ Migragdo no ‘ Migracéo no
3%ano 3%ano
No 3° ano de
tratamento, 15% dos 3° ano: fumarato de dimetila, 3° ano: fumarato de dimetila,
pacientes migram 23,1% * (1-15%) =19,6% 21,4% *(1-15%) =18,2%

Figura 34. Representacdao da dindmica do modelo de migracdao dos pacientes ndive para
ofatumumabe em fun¢do do ano de tratamento.

Da mesma maneira que os pacientes ndive, os pacientes experienced migram para
ofatumumabe na seguinte proporc¢ao: 10% ao final do segundo ano de tratamento e 15% ao

final do terceiro ano ou mais de tratamento.

7.6 Probabilidade de descontinuagao de tratamento

As probabilidades anuais de descontinuacgdo por todas as causas foram definidas usando
os resultados obtidos dos estudos ASCLEPIOS | & Il para ofatumumabe e os resultados obtidos
da meta-analise em rede realizada pela Novartis em 2020 para os outros comparadores, como

mostrado no item 6.13.
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7.7 Numero total de pacientes estimados

Utilizando as informacgGes e as taxas descritas anteriormente, calculou-se o niumero
anual de pacientes em cada tratamento por cendrio avaliado (Tabelas 34 e 35). Para fins de
calculo de impacto orcamentario, assumiu-se que os pacientes ndive entram no modelo no
meio do ano. Seguindo o mesmo racional, considerou-se que os pacientes descontinuam o

tratamento com TMDs ou migram de tratamento para ofatumumabe no meio do ano.

Tabela 34. Estimativa do niumero total de pacientes do cenario sem ofatumumabe.

Numero de pacientes por ano de tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
12 ano 152 164 178 193 209
Teriflunomida 22 ano 338 131 142 153 166
3%2ano + 338 582 614 650 691
12 ano 404 437 473 512 554
Fumarato de dimetila 22 ano 1306 353 382 414 448
3%ano + 1306 2284 2307 2352 2419
12 ano 384 416 451 488 528
Acetato de glatiramer 22 ano 1369 340 368 398 431
3%ano + 1369 2420 2439 2480 2544
12 ano 153 166 179 194 210
Betainterferona 1a (30 mcg) 22 ano 901 131 142 154 167
3%ano + 901 1548 1442 1361 1301
12 ano 69 74 80 87 94
Betainterferona 1a (22 mcg) 29 ano 273 55 60 64 70
32ano + 273 438 395 365 344
12 ano 235 255 276 298 323
Betainterferona 1a (44 mcg) 2%2ano 1100 192 208 225 243
3%2ano + 1100 1792 1617 1487 1395
Betainterferona 1b (300 1#ano 30 33 36 39 42
meg) 22 ano 344 27 30 32 35
3%ano + 344 616 575 541 513
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Tabela 35. Estimativa do niumero total de pacientes do cenadrio com ofatumumabe.

Numero de pacientes por ano de tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
12 ano 825 902 908 957 1045
Ofatumumabe 22 ano 0 1418 1473 1378 1352
32ano + 0 0 1267 2448 3419
12 ano 125 136 131 124 115
Teriflunomida 22 ano 323 100 108 104 99
32 ano + 315 474 422 391 365
12 ano 379 380 395 410 424
Fumarato de dimetila 22ano 1245 308 308 320 332
32 ano + 1215 1859 1618 1440 1316
12 ano 339 351 364 376 388
Acetato de glatiramer 22 ano 1305 277 288 298 308
3%2ano + 1273 1969 1694 1496 1355
12ano 125 136 131 124 115
Betainterferona 1a (30 mcg) 22 ano 859 100 108 104 99
3%2ano + 838 1260 995 808 669
12ano 68 59 63 69 74
Betainterferona 1a (22 mcg) 22 ano 261 50 a4 47 51
3%2ano + 255 357 279 221 184
12 ano 204 206 207 207 206
Betainterferona 1a (44 mcg) 22 ano 1050 154 156 157 157
3%2ano + 1025 1462 1124 890 729
. 12 ano 14 15 17 18 19
Betainterferona 1b (300
mcg) 22 ano 328 12 13 14 15
32 ano + 320 501 390 307 244

7.8 Custos dos tratamentos

Os custos de aquisicdo das terapias modificadoras do curso da doenca (TMDs), de
administracdo e monitoramento foram descritos nositens 6.16.1 € 6.16.2. O custo de eventos
adversos ndo graves e graves utilizados foram RS$10,00 e RS$S174,84, respectivamente;
conforme item 6.16.3. Em seguida, esses valores foram multiplicados pela taxa de ocorréncia

de eventos adversos graves e ndo graves de cada medicamento.

7.9 Andlise de sensibilidade

Considerando uma possivel variacdo com relacdo as taxas de migracdo de pacientes
para ofatumumabe e do market share de pacientes nédive com ofatumumabe, realizou-se

analises com objetivo de explorar o impacto destes parametros no resultado do modelo.
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Também foi avaliado um cenario com desconto de 5% na aquisicdo das TMDs. O Quadro 13

traz o resumo de todos os parametros explorados durante a analise de sensibilidade.

Quadro 13. Variacao dos parametros na analise de sensibilidade.

Parametro(s)

Descrigao

Taxa de migracgdo (switch)
para ofatumumabe

Caso base:

Pacientes ndive em primeiro ano de tratamento: 5%;

Pacientes ndive e pacientes experienced em segundo ano de tratamento:

10%;
Pacientes ndive e pacientes experienced em terceiro ano ou mais de
tratamento: 15%.

Analises de sensibilidade:

- Cendrio de baixa migragao:

Pacientes ndive em primeiro ano de tratamento: 0%;

Pacientes ndive e pacientes experienced em segundo ano de tratamento:

5%,
Pacientes ndive e pacientes experienced em terceiro ano ou mais de
tratamento: 10%.

- Cenario de alta migragdo:

Pacientes ndive em primeiro ano de tratamento: 10%;

Pacientes ndive e pacientes experienced em segundo ano de tratamento:

15%;
Pacientes ndive e pacientes experienced em terceiro ano ou mais de
tratamento: 20%.

Market share de
ofatumumabe em
pacientes ndive

Caso base :
10%/15%/20%/25%/30% (Ano 1 a 5)

Analise de sensibilidade:
Baixo market share: 5%/10%/15%/20%/25%
Alto market share: 15%/20%/25%/30%/35%

Custo de aquisi¢ao dos
comparadores

Caso base:
- Custo de aquisicdo pelo Ministério da Saude

Anidlise de sensibilidade:
- 5% de desconto na aquisicdao dos medicamentos
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7.10 Resultados do caso base

A populagdo estimada em tratamento com ofatumumabe (cenario com ofatumumabe)
no modelo foi de 825 no Ano 1, chegando a 5.816 pacientes no Ano 5, conforme Tabela 36.
No Ano 5, o market share alcancado de ofatumumabe foi de 21%, quando considerada a
populagdao com EM no SUS, e de 27%, quando considerada apenas a populagao em tratamento

de primeira linha (Tabela 36).

Tabela 36. Populagao estimada de pacientes em tratamento com ofatumumabe (cenario
com ofatumumabe).

Populagao Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5

Populag¢do EMR - SUS 18.555 20.089 21.750 23.548 25.495 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 4.784 5.816
o ~

% de ofatumumabe sob populagiao com i 4% 11% 15% 19% 21%
EM no SUS

o ~

% de ofatumumabe sob popula¢do em i 6% 15% 21% 25% 27%

tratamento de primeira linha

A incorporacdo de ofatumumabe no Sistema Unico de Satde (SUS) resultou em um
impacto orcamentario incremental variando de RS 12.860.483,91, no primeiro ano de
incorporacdo, a RS 78.535.833,22 no quinto ano, totalizando RS 231.478.994,10 em cinco

anos, como mostra a tabela a seguir.

Tabela 37. Impacto orgamentario em 5 anos.

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Cenariocom ¢ 8024402 R$237.385.977 R$249.542.538  R$263.944.757  R$280.813.448  R$1.259.711.122
ofatumumabe
Cenariosem  po)1c 163918  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

7.10.1 Analises de sensibilidade

Os resultados dos cendrios avaliados sdo resumidos na Tabela 38. Os resultados sdo
apresentados em termos de impacto orgamentdrios incremental do cendrio com

ofatumumabe versus cenario sem ofatumumabe, e, quando relevante, o nUmero de pacientes

131

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

estimados com ofatumumabe e market share sob a populagdo com EM no SUS e sob a

populacdo em tratamento de primeira linha.

Tabela 38. Resultados da analise de sensibilidade.

L. Resultados
Cenario

Ano1(2022) Ano2(2023) Ano3(2024) Ano4(2025) Ano 5 (2026)

Impacto incremental

(RS) R$8.356.875 R$20.437.127 R$33.154.925 R$46.088.638 R$59.521.238

Taxa de migragao

(switch) para Numero de pacientes

ofatumumabe 536 1.544 2.549 3.478 4.380
com ofatumumabe

Cenario de baixa

migragéo Market share sob pop.
com EM no SUS/ 3%/ 7%/ 11% / 14% / 16% /
em tratamento de 4% 10% 15% 18% 21%

primeira linha

Impacto incremental

(RS) R$17.364.093 R$39.643.884 R$59.642.328 R$77.692.052 R$94.704.762

Taxa de migragao

(switch) para . .
Numero de pacientes
com ofatumumabe

Cenario de alta

migragdo Market share sob pop.
com EM no SUS/ 6% / 14% / 20% / 23% / 25% /
em tratamento de 8% 20% 27% 31% 33%

primeira linha

Impacto incremental

(R9) R$11.765.951 R$28.518.291 R$44.566.488 R$59.756.791 R$74.614.725

Baixo market share . .
NUmero de pacientes
de ofatumumabe 755 2.184 3.453 4.537 5.520
com ofatumumabe
na pop. ndive

Market share sob
pop. com EM no SUS/ 4%/ 10%/ 15%/ 18%/ 20%/
em tratamento de 6% 14% 20% 24% 26%
primeira linha

Impacto incremental

(R9) R$14.181.024 R$32.670.508 R$50.352.233 R$67.091.123 R$83.448.444

Alto market share i .
Numero de pacientes

de ofatumumabe 896 2.456 3.841 5.030 6.111
com ofatumumabe
na pop. ndive

Market share sob 4%/ 11%/ 16%/ 20%/ 22%/
pop. com EM no SUS/ 7% 16% 22% 26% 29%
132

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

em tratamento de
primeira linha

Desconto aquisi¢cao

de medicamentos  Impacto incremental
R$13.552.039 R$32.147.023 R$49.875.779 R$66.587.096 R$82.906.238
dos comparadores (RS)

(5%)

7.11 Conclusao

Por meio desta analise de impacto orcamentdrio verificou-se que para a incorporacao
de ofatumumabe no Sistema Unico de Saude (SUS) serdo necessérios recursos financeiros
incrementais variando de RS 12.860.483,91, no primeiro ano de incorporacdo, a RS
78.535.833,22 no quinto ano, totalizando RS 231.478.994,10 em cinco anos. Os resultados da
anadlise de sensibilidade confirmaram o resultado do caso base de investimento incremental.
O parametro avaliado de taxa de migracdo de ofatumumabe foi o que gerou maior amplitude

em relagdo ao caso base.
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