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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica inflamatdria e neurodegenerativa que
afeta o sistema nervoso central causando incapacidade progressiva a cada surto. Geralmente acomete
jovens em idade produtiva causando impacto mental, social e econdmico, agravado pelo fato de que
em algum momento da doenga o paciente necessitara de assisténcia permanente. A esclerose multipla
remitente recorrente (EMRR) representa cerca de 85% dos casos de EM. Atualmente, no Sistema Unico
de Saude (SUS), o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o manejo da EM recomenda
linhas de tratamento para a doenga com uso de medicamentos modificadores do curso da doenga
(MMCD). Cloridrato de fingolimode é recomendado como a segunda linha de tratamento para
pacientes com baixa moderada atividade da doenga, em caso de falha terapéutica, intolerancia ou
resposta subdtima aos medicamentos de primeira linha (interferon beta, acetato de glatiramer,
teriflunomida e fumarato de dimetila. Também é permitido realizar a troca entre os medicamentos de
primeira linha. Contudo, apesar do tratamento disponibilizado, um dos desafios enfrentados pelos
pacientes com EM é a falta de adesdo ao tratamento, seja pelo regime posoldgico, pela via de
administragdo do medicamento ou por ndo tolerancia aos eventos adversos (EA) da terapia. Por esses
motivos, uma terapia que melhore a adesdo dos pacientes ja em primeira linha de tratamento pode
contribuir para o otimizar o controle da doenga e melhorar da qualidade de vida (QV), diminuindo o
impacto negativo da doenga, e ainda, retardando a troca para terapias de alto custo.

Titulo/pergunta: Cloridrato de fingolimode é eficaz, seguro e promove adesdo ao tratamento nos
pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) como primeira linha de
tratamento para pacientes naives ou em troca entre os medicamentos de primeira linha, quando
comparado ao Interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida e a fumarato de
dimetila?

Recomendagao quanto ao uso da tecnologia: (X) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca entre os
medicamentos de primeira linha ou naives.

Tecnologia: Cloridrato de fingolimode.

Comparadores: Interferon beta-l1a, interferon beta-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida e
fumarato de dimetila.

Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente domiciliar.

Recomendagao de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Cloridrato
de fingolimode recebeu pareceres favoraveis para incorporagdo pelas agéncias da Escécia (2015 e
2019), Franga (2021) e Reino Unido (2012).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até fevereiro
de 2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais. Dois revisores
realizaram a busca nas bases de dados e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Trés ECRs e cinco analises post hoc avaliaram o
cloridrato de fingolimode na populacdo de pacientes naives ou tratados previamente com algum
MMCD de primeira linha. A redugdo na taxa anualizada de surtos (ARR) foi significativa no grupo que
utilizou cloridrato de fingolimode (ARR: 0,16) na comparagao com interferon beta-1a (ARR: 0,33; p-
valor < 0,001) na populagao geral do estudo e nas subpopulagdes de pacientes naives e previamente
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tratados com um MMCD. A redugdo na taxa de ARR foi de 30% com o uso do cloridrato de fingolimode,
qguando comparado com MMCD injetavel (interferon beta e glatiramer). Os resultados da revisdao
sistematica com meta-andlise (RSMA) também apontaram redugdo significativa na ARR em 12 meses
para o cloridrato de fingolimode na comparagdo com interferon beta, teriflunomida e glatiramer.
Pacientes previamente tratados com interferon beta-1a que trocaram para o cloridrato de fingolimode
apresentaram redugGes de 58% (p-valor < 0,0001) na comparagdo com o0s pacientes que
permaneceram em uso de interferon beta-1a. O tempo até o primeiro surto nos pacientes previamente
tratados com MMCD injetavel de primeira linha foi significativamente maior no grupo que trocou para
cloridrato de fingolimode na comparagdo com o grupo que utilizou fumarato de dimetila (p-valor <
0,001). Dados da RSMA apontaram redugdo da incapacidade em 12 meses maior no grupo que utilizou
cloridrato de fingolimode na comparagdao com interferon beta-1a e 1b, glatiramer e teriflunomida. A
troca de MMCD injetavel para cloridrato de fingolimode ou para interferon beta-1a apontou maior
proporgao de pacientes no grupo do cloridrato de fingolimode alcangando o status NEDA-3, ou seja,
auséncia de surtos, progressao da incapacidade e de novas lesGes na RM. Pacientes naives de MMCD
em uso de cloridrato de fingolimode apresentaram maior adesdo na comparagdo com os pacientes em
uso de MMCD injetaveis, interferon beta-1a, interferon beta-1b e glatiramer. A persisténcia também
foi maior nos pacientes que utilizaram cloridrato de fingolimode. O resultado do ECR apontou que a
taxa de retengdo foi significativamente maior com o uso do cloridrato de fingolimode (81,3%) em
comparagdo com MMCD injetavel (29,2%; p-valor < 0,0001), com duragdo de exposi¢cdo média ao
cloridrato de fingolimode de quase o dobro de dias. Cloridrato de fingolimode apesentou perfil
aceitavel de seguranga, com menor risco de EAs graves de acordo com os dados da RSMA em relacdo
aos comparadores.

Qualidade da evidéncia:

Eficdcia e sequranca

Versus MMCD injetdveis — ECRs

ARR () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

)
Aumento de novas leses na RM em T2 () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
)

Incapacidade (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Versus Fumarato de dimetila — ECRs

Aumento de novas leses na RM em T2 (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Incapacidade (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Versus MMCD injetdveis — Estudos observacionais

Surto () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Aumento de novas lesGes na RM em T2 () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Incapacidade () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Versus Fumarato de dimetila — Estudos observacionais

Surto () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Aumento de novas lesdes na RM em T2 () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Incapacidade () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Versus MMCD injetdveis e Fumarato de dimetila — RSMA

Surto () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
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Adesdo

Versus MMCD injetdveis - ECRs

Adesdo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Persisténcia () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Descontinuagdo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Versus MMCD injetdveis — Estudos observacionais

Adesdo () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Persisténcia () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Sintese de informag6es econémicas: um modelo de Markov foi elaborado para avaliar a relagdo de
custo-efetividade do cloridrato de fingolimode comparado as betainterferonas-1a (22, 30 e 44 mcg) e
1b (300 mcg), acetato de glatiramer (20 e 40 mg), fumarato de dimetila e teriflunomida no tratamento
em primeira linha de pacientes com EMRR naives ou em troca entre os medicamentos, sob a
perspectiva do SUS. O modelo considerou um horizonte temporal de toda a vida, em ciclos anuais, e
foi parametrizado com dados de eficacia de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede. O
preco proposto para a incorpora¢do do medicamento foi de RS 8,71 por capsula de 0,5 mg, conforme
dados de compras publicas obtidos a partir do Banco de Precos em Saude do Governo Federal. Os
custos de manejo da doenga e fim da vida foram obtidos a partir da literatura e fontes publicas
adequadas a perspectiva adotada. A avaliagdo econ6mica resultou em uma relagdo de dominancia do
cloridrato de fingolimode em comparagao com todas as betainterferonas e o acetato de glatiramer. O
medicamento foi dominado na comparagdo com fumarato de dimetila. No entanto, apresentou
reducgdo na incidéncia de surtos relacionados a EMRR em relagdo ao mesmo. Ja na comparagdo com a
teriflunomida, uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 88.605 por ano de vida ajustado por
qualidade ganho. Estes resultados foram avaliados em analise de sensibilidade e mostraram-se
robustos. A andlise de impacto orgamentario estimou a populagdo elegivel, através do método de
demanda aferida. Estimou-se que no primeiro ano apds a incorporagao 3.786 pacientes seriam
elegiveis ao tratamento. Esse nimero chegaria a 4.123 pacientes passados 5 anos da incorporagao.
Considerou-se uma participagdo de mercado, baseada no observado apds a incorporagdo do fumarato
de dimetila, de 12%, no primeiro ano, atingindo 67,5% apds 5 anos. Diante deste cendrio, observou-se
uma economia de recursos de aproximadamente RS 3 milhdes e RS 31 milhdes no primeiro e quinto
ano apds a incorporagdo, respectivamente. A economia total de recursos decorrente da incorporagdo
do cloridrato de fingolimode em primeira linha de tratamento da EMRR foi estimada em
aproximadamente RS 69 milhdes.

Consideragoes finais: Cloridrato de fingolimode apresentou eficacia, seguranga e boa adesdo, para o
tratamento de primeira linha dos pacientes com EMRR naives ou em troca entre os medicamentos de
primeira linha.

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.




Sumario

Parecer TECNICO-CIeNTIfiCO «.o.veiiiiiiiiieeie ettt st e e st s bt s sae e e sbe e e sareeeas 3
RESUMO EXECULIVO ..ttt e et e st e e s sre e e e s e neeeessaneeeessneneesaane 4
SUIMAIIO .ttt ettt ettt et ettt et e sttt e st e s bt e e ab e e s bt e e sabeesabeeeabeeesabeeaabeeeanseesabeeesabeeeaseeennbeesaraeesaseesanes 7
Lista de Siglas € abreVIiagOES. ...cccuviii ittt et e e et e e e anaeee s 10
LiSta e taD@IAS . ..ce e s ens 12
(R = o L= T =(U = S 15
L. CONTEXEO oottt s ra e s 17
00 R 0 o} 11 4 Ao o [ 3 o T= ] =T ol Y SRR 17
1.2 TolT Y AN ot Tor-ToXe = o] g o] o Jo 1) - PR 17
1.3 Motivacdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico ........covvvveeeeeevvccinireeneennn. 17
2. Descricao da doenga relacionada a utilizagdo da tecnologia........cccceeeecieeeieiciee e, 19
2.1 AU [o R o{=T - 1o - e [o =] o Vor- ISP RPPPUPPRR 19
2.2 o] To L= 0 g1 o] Lo =4 - H SR 20
2.3 Ty (o] o) o] o} -4 - [FS SR 21
2.4 Y Y QY110 =Tl 1SR 23
2.5 D1 =4 oo 1y i ol TSR 24
TN @ =131 i oF=Tor- To o F- [ (oY =T o Tor- DU USRS 26
2.7 TagYoF=Tor o Xe - 1o [oT=Y o Vot SRR 29
2.8 TralameNntO. .o e e 31
2.9 Necessidades médicas NG0 atendidas......cccceereerieiierneeniene e 34
3 Descricdo da tecnologia ProPOSTa......cccceieccciiieeeiiee ettt 38
3.1 FICNA TACNICA cuteeteetie ettt sttt e bt e she e sat e st et e nbe e beenneas 38
3.2 Y =Tor T a1 1 g g Yo lNe (- ok o RO SR 39

3.3 Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)

................................................................................................................................................ 41
3.4  Posicionamento N0 Mercado atual ........coceevieiiiniiniinieeeeeee e 42

4  Descrigdao das tecnologias alternativas ........ccceeeieiee e 43
5  EVIdENCIas CIeNTIfiCaS....ciieiriirieiieeeeeee et 44
5.1  QUESEE0 dO ESTUAOD ...eeveiriiiiiieiieitecieee ettt st s 44
5.1.1 LY =T V=Yg Tor: T SRR 44
5.1.2 0T 01U F=Tor: [o J SRR 45
5.1.3 (070 o] oF- [ = [oF T SRR 45

7

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



5.2 EStrat@gia d@ DUSCA ....uveeiiiiiee ettt e et e e e aa e e e b e e e e naaea s 45

521 FONTES dE dAdOS ...ttt 45
5.2.2 Vocabuldrio controlado.........ceeeieeiiiiiiiiee e 46
5.3  Critérios de selecdo e exclusdo dos artig0S......coiuveieiieeeiiiiieeeeeiieee e e e eiree e e ereee e 51
R Y 1= Tor- To l I <) =Tt~ [o J USRS 51
5.4.1 JNY [ Tor- o e o g oo Jo LR <L R 52
5.4.2 Qualidade da eVIAENCIA .....eeiierieriieeeee et 53
5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e sSeguranga)........cccceceeecvveeeeicieeeeccieee e, 53
5.5.1 Descricdo dos estudos Selecionados ........eeeecuveeeeiiieeeeciiee e 55
5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia (eficacia e seguranga) .......ccccceeevvveerveeennnn. 114
5.6 Resultados da busca realizada (adeS30).......cccvueeeiiiiecieeeie et 116
5.6.1 Descricdo dos estudos selecionados..........eeceeeecciiieeieee e 117
5.6.2 Analise da qualidade da evidéncia (adeS30) ......cecevveerureercrieerieeciee e 129
YNV [ Tor-To I =Tole] o1 1/ ] [or- 1RSSR 130
8.1 ODJEEIVO ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee et eee e e s s e ee et e e s et e e e ee e en e eeneeean 130
6.2 IMEBLOTOS ..ottt ettt ettt ettt e sab e st e e st e s bt e s ateesabe e e abeesateesbeeesabeesates 132
6.2.1 POPUIACE0 B INTEIESSE ..eeieeeiieee ettt eetre e et e e et e e e e abee e e e nres 132
6.2.2 PeISPECEIVA ..ttt aan 132
6.2.3 INtervencgao € COMPAradOres ....uiiiiiccceeiiieeeee e eecctitrre e e e e e ecearrr e e e e e e sererereeeeeeeas 132
6.2.4 Desfechos CONSIdErados. ......coiuiiiiiiiiiieee ettt 133
6.2.5 Estrutura do Modelo .....c.coiviiiiiiiieieee e 134
6.2.6 HOriZoNte teMPOral....c..uvieieieee e e e 136
6.2.7 Taxa de dESCONTO ...eeeuiiiiieiieieeeee ettt st 137
6.2.8 Parametros CliNICOS .....eovveeriiiiiie e 137
6.2.9 Parametros de utilidade.......cc.ceeveeiieiiiniencceee e 143
6.2.10  Par@metros de CUSTO ..c.eeecuiiiiiiierieeree ettt s 144
6.2.11  Analise de sensibilidade .........cceerieriiriinii s 146
6.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo .........cccoccvveiiiiiieierciiee e, 147
6.4 RESUITAUOS ..ottt s s s e 148
6.4.1 CENAIO DASE ... ittt sttt ettt 148
6.4.2 Andlise de sensibilidade deterministica.......cccccoeveerieeiennieinienieeeeeeeeee, 150
6.4.3 Analise de sensibilidade probabilistica ..........cccoeciiiiieciiii e, 155
TogToF:Tot (o Xo] for=Ta Y=Y o1 -1 4 (o FORUN SRR URT 158
7.1 (@] 0T =1 1 1Y/ o T USRS 158
8
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



7.2 1Y =3 o Yo [0 XS PPPRPPPPPPPRPRPRRNE 158

7.2.1 POISPECEIVA it e e e et e e e e e e 158
7.2.2 INtervengdo € COMPAradOres ....cocueeeeieiieeeeeieee e eeeee e errre e e sree e e e sree e s s sbeeeeennres 158
7.2.3 HOriZoNnte teMPOral........eeii i 159
7.2.4 Definicdo da populagao de iNTEresSe .......cccvvuveeeeeciee et 159
7.2.5 g le] o F=Tor- T e [l g g T=T for- Yo Lo TSR 162
7.2.6 CUSTOS 1ttt a e 164
7.2.7 Andlise de sensibilidade .......cceiieriiiii e 164

7.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo .........cccoccvveeeiiiieiecciiee e, 165
T4 RESUIATOS ...eiiiiieieeetee ettt ettt et e bt e e st e s e e s bte e sbeeesareenas 166
7.4.1 CENAMIO DASE...e ittt 166
7.4.2 ANALISE dE CENANIOS. cc.ueiiiiiieeiieetee ettt ettt et e st e et e e st e e s be e e sabeesbee s 166

I @o T [ o [T = Lol LI ] 0 I Y PRSI 168
9  Referéncias bibliografiCas ......cuiiieciiiiicie e 172

ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICAGAO REGISTRO — CLORIDRATO DE FINGOLIMODE

................................................................................................................................................... 186
ANEXO 2. PRECO - CLORIDRATO DE FINGOLIMODE ......ccccuvtiiiiiiieiiiiieeniiteceeee e 187
ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS ....coooveevevererieeeaernen, 188
ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS.........coevvirererererererererereseaeaeannns 189
ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS .......ucvetriieetcietete ettt st nenane 198
ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE ........ccoviverrieieiiereieieaesneenns 200
ANEXO 7. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE ......cvovevveverereverevereveveaeines 205
ANEXO 8. PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE SENSIBILIDADE...........ccccovveveerrerereernnns 216

9

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Lista de siglas e abreviacdes

ANVISA
AQolL
ARR

ATS
CONITEC
DATASUS
DP

EA

ECR
EDSS

EM

EMA
EMRR
EMSP
EMPP
ECR
EoRT
EoS

FDA

GRADE

HAS

LILACS
LCR
MMCD
MMQ
NEDA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

Assessment of Quality of Life

Taxa anualizada de surtos

Avaliagao de Tecnologias em Saude

Comissao Nacional de Incorporacado de Tecnologias
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde
Desvio padrao

Evento adverso

Ensaio clinico randomizado

Escala de Incapacidade Funcional Expandida

Esclerose multipla

European Medicines Agency

Esclerose multipla remitente recorrente
Esclerose multipla secundaria progressiva
Esclerose multipla progressiva primaria
Ensaio clinico randomizado

Fase de randomizacdo antes da troca
Fase final de avaliagdo apds a troca
Food and Drug Administration

The Grading of Recommendations, Assessment, Development
Evaluation

Haute Autorité de Santé

Hazard ratio

Health State Utility Valuation

Intervalo de confianga

Intervalo de credibilidade

Intramuscular

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Exame do liquido cefalorraquidiano

Medicamento modificador do curso da doenca

Minimos quadrados

No Evidence of Disease Activity

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.

and

10



NICE
NMA
OR
PCDT
PDC
PEV
QALY
Qv
QVRS
RM
RPM
RR
RSMA
SC
S1pP
S1P1
SF-36
SMC
SNC
SUs

National Institute for Health and Care Excellence
Network meta-analysis

Od(ds ratio

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Proporgao de dias cobertos

Potenciais evocados visuais

Anos de vida ajustados pela qualidade
Qualidade de vida

Qualidade de vida relacionada a saude
Ressonancia magnética

Razdo de posse do medicamento

Razdo de risco

Revisdo sistematica com meta-analise
Subcutaneo

Esfingosina-1-fosfato
Esfingosina-1-fosfato subtipo 1

Short Form Health Survey

Scottish Medicines Consortium

Sistema nervoso central

Sistema Unico de Saude

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da EMS Pharma.

11



Lista de tabelas

Tabela 1. Critérios de McDonald de 2017 para o diagndstico de EM. .........cccccovveeeecieeeeecieeeenns 25
Tabela 2. Ficha técnica de cloridrato de fingolimode. ........ccoovcviiiiiiiiieirciie e 38
Tabela 3. Recomendagao das agéncias internacionais de ATS. ....ccccveeirciieeiriieee e sreee s 41
Tabela 4. Descricao das tecnologias alternativas para o tratamento da EMRR. .........ccccocennee. 43
Tabela 5. Questdo estruturada No formato PICO. .......cccceeriiiiiiieniee et 44
Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de bUSCa. .......cceecveiiirciiie e 47
Tabela 7. EStratégias de DUSCA. ....ccovcviiiiiiiiie ettt e st e e s sbee e e s sbeaeeseans 49
Tabela 8. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo. .........ccccccuveeennes 52
Tabela 9. Estudos incluidos para andliSe. ........ccueeiieiiiee ettt aree e 54

Tabela 10. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise — ECRs (Parte
) ettt ettt et e et te et e et e e r—ear—e e te e te e beebae e ee e te e te e te e teeareearte e bt e te e te e beenreeareeenreenreereans 56
Tabela 11. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para analise — ECRs (Parte
) PSRN 60
Tabela 12. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para analise — RSMA e
estudos observacionais (Parte 11). .......cccueeeiie et re et re e b e e s areeeans 65
Tabela 13. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para analise — RSMA e
estudos 0bservacionais (Part@ V). ......cocueecie et re e ettt e e ba e e saaeeenns 70

Tabela 14. Resultados de eficacia do cloridrato de fingolimode e dos comparadores quando

utilizado placebo como referéncia de compParador...........ccuveiivciieeeeciiee e 74
Tabela 15. Resultado de eficacia do cloridrato de fingolimode versus os comparadores.......... 75
Tabela 16. Tratamento prévio em cada grupo do estudo. .........ceeeecuiieeeeciiieeeccieee e e 77
Tabela 17. Desfecho primario de eficacia do cloridrato de fingolimode. ........ccccccoecvveeeecrnneenns 77
Tabela 18. Desfechos secundarios na populacdo total do estudo.......cccccveeeeeciieeecciiee e, 78
Tabela 19. Desfechos de SEGUIANGCA. ....ccccuieie ittt ee e e et e e e ebte e e e ebreeeesbeeeaeeans 79
Tabela 20. Estimativas da ARR nos dois periodos de estudo. ........ccccuveeeeciieeecciiee e e 82
Tabela 21. Pacientes sem surto confirmado. .......cceeieeiiiiiiniieeeee e 83
Tabela 22. Pacientes sem aumento ou novas lesdes Nna RM em Ta. ..ccceverieeniieenieenieeenieeeeeen, 83
Tabela 23. Desfechos de SEEUIANGA. ....ccccuiiii ittt e et e e e bre e e e sbaeeeeenes 83
Tabela 24. Comparacao da ARR e desfecho de RM. ......ccuviiiiiiiiiiiccieec e 86
Tabela 25. Desfechos de SEEUIANGA. ....cccccuiiii ittt et e et e e e s bre e e e sbaeeeeenes 87
Tabela 26. Desfechos de SEGUIANGCA. ....cciccuiiii ittt e e e e e bre e e e sbaeeeeenes 90
Tabela 27. Tratamento prévio em cada grupo do estudo. .........cceeecvveeeiriiiee e e 92

12

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Tabela 28. Desfechos de SEZUIANGCA. ....ccccuuiiiiieie et e et e e e e e e eebrree e e e e e e e ennreaeeeeeeeeennnnns 94
Tabela 29. Tratamento prévio em cada grupo do estudo. ......cccceevvcviieiiriiieeiriiiee e 98
Tabela 30. Desfechos de SEEUIANGCA. ....uiivciiieieiiie et e s e srae e e ssaraeee s 100
Tabela 31. Comparacao do EDSS ao 1ongo de dois @nos........ccccuveeeeciieieciiieeecciieeeecivee e 101
Tabela 32. Desfechos de SEGUIANGCA. ....cccccuiiie ittt et e st eesarae e e e anaeee s 102
Tabela 33. Desfechos estimados de fumarato de dimetila versus cloridrato de fingolimode. 104
Tabela 34. Tratamento prévio em cada grupo do estudo. ........cccceecvveieriiiieeeeiiiee e 104
Tabela 35. Tempo médio até 0 Primeiro SUrto €M @N0S........ccccuveeeriiieeeeiiireeeecreeeerrreeeesaaeeeas 105
Tabela 36. Tratamento prévio em cada grupo de estudo........ccveeeeiiieieeiiieeecciee e 113
Tabela 37. Desfechos clinicos e radioldgicos N0S d0iS SrUPOS ......ccccuvveeeriiieeeeiiieeeerireeeerireeee 114
Tabela 38. Classificacdo da qualidade das eVideNnCias..........ceeuveeuriieeeeeeeeiiiiiieeeee e 115
Tabela 39. Estudos incluidos para analiSe........ccuueiiiciiiiiiiiiee e e 117
Tabela 40. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise............. 118
Tabela 41. Medidas de adesdo e persisténcia nos pacientes naives de MMCD..........c..c.uu..... 123
Tabela 42. Historico de tratamento Prévio. .....ccueeeeciiie e 125
Tabela 43. Classificacdo da qualidade das eVideNnCias..........ceevvceiuirieeeeeeeiiiiiiieeee e 129
Tabela 44. Troca de tratamento entre terapéuticas em primeira linha (2023).......ccccceeeuneeee. 130
Tabela 45. Taxas de descontinuagdo em 6 e 12 meses (observagdes entre 2019-2023). ........ 131

Tabela 46. Taxa de switch de primeira linha para primeira linha, cloridrato de fingolimode e

NAtAliZUMADE (2023). ..uiiieeeiiiee ettt et e et e e et e e e e e tb e e e e aabe e e e e abeeeeeabeee e e nraeeeenrees 131
Tabela 47. Parametros demOgrafiCosS. ...t e e e e e e aaee e 137
Tabela 48. Historia natural da dOBNGA. ......eeiieeiiiieccee et e e e aae e 138
Tabela 49. Razao de risco vs. placebo para progressao da incapacidade em 24 meses........... 139
Tabela 50. Taxa de surtos anualizada por EDSS (sem interagdo farmacoldgica). .........c.......... 140
Tabela 51. Razao de risco vs. placebo para taxa de surtos em 12 meses. ......cccvveeeevvveeeeivneenns 141
Tabela 52. Multiplicadores de risco de morte por estado de saude. .......ccccceevvveeeeirveeesinneenn, 142
Tabela 53. Valores de utilidade. ..........coceoiiiiiiiiiii e 143
Tabela 54. Custo de aquisicdo de Medicamentos. .......cccccvieieiiiieeieiiiee e 145
Tabela 55. Custo de Manejo da dOBNEA. .....uivieciiieiciiiie et e e e e e sare e e e eaeee s 146
Tabela 56. Resumo das principais caracteristicas do modelo........ccccveeeeeiieieeciieee e, 147
Tabela 57. Resultado da andlise de custo-efetividade. ........ccccoriiriiiiiiiniiniiii e, 149
Tabela 58. Distribuicdo por quadrante do plano de custo-efetividade (cloridrato de fingolimode
S, it e ettt et e e e ei—eeeeeeteeeeeai——eeeeai—eeeeeaiteeeeeataeeeaataeeeaataeaeeabaeaeaabeeeeeataeeeearaeeeeanrees 156
Tabela 59. Pacientes iniciando o tratamento (2018-2023)........c.ceeeeciiieeeiiiieeeecireeeecreee e e 159

13

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Tabela 60. Taxa de crescimento anual composta por betainterferona........cccccceeeevicivieeenennn. 160
Tabela 61. Projecdao da populacdo elegivel para o cendrio base da andlise de impacto
oY oF: [0 a1=T o] = o o TSP 161

Tabela 62. Participacdo de mercado — Cenario referéncia (sem cloridrato de fingolimode em 12

1191 0 F= ) OO TRRRROPRR 163
Tabela 64. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento (em RS)........cueeu.... 164
Tabela 65. Cenarios de participacdo de mercado de cloridrato de fingolimode no SUS.......... 165
Tabela 66. Resumo das principais caracteristicas do modelo.........ccccceeeevvciivieeeeeee i, 165
Tabela 67. Resultado da anélise de impacto orcamentario (M RS). c.ocveevevveeveveceereecreenenne, 166
Tabela 68. Analise de cendrios — Impacto incremental acumulado em 5 anos. ..........ccceuvee.. 166
Tabela 69. Avaliagdo de qualidade dos estudos observacionais de eficacia e seguranga. ....... 191
Tabela 70. Avaliacdo de qualidade dos estudos observacionais de adesdo. ........ccccccvvvvveeennnnn. 192

14

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Lista de figuras

Figura 1. Processo patoldgico da EM. .....ccccuuiiiiiiiiii ettt ettt e e et e e e saaaee s 22
Figura 2. Curso clinico da EMRR. ....cciicuiiiiiciiie ettt esstae e e s saba e e e ssanaeee s 28
Figura 3. Curso clinico da EMISP. ....coouiiiiiiiie ettt et e e s e e e s sanaeee s 28
Figura 4. Curso clinico da EMPP. ....ccouiiieieiiie ettt ettt e e s saae e e s satae e e s sabae e e s sanaeee s 29
Figura 5. Mecanismo de ag¢do do cloridrato de fingolimode. ........cccoccuveiiviiiiiiniiiiic e, 40
Figura 6. Fluxograma de selegdo de estudos de eficacia e seguranga. .......cccccevevveeerivveeesinneenn, 53
Figura 7. Tempo até a confirmacdo de surto até o final do estudo. ......ccccccvveviviiieiiiiieeciiiien, 86
FIgura 8. ARR NO MBS 12.....uiiiiiiiiiie e ettt e e ettt e e ettt e e e sttt e e e sataeeeseataeeeeansaeeesssaeeesnsaeeesansaneens 89
Figura 9. Comparacao da ARR por subgrupo com base no histdrico de tratamento. ................ 90

Figura 10. Resultado da ARR no grupo do cloridrato de fingolimode versus MMCD injetaveis. 93

Figura 11. Novas lesGes ou aumento de lesdes Nna RM em T2.......cooociiiieeiiiieeecciiee e e 93
Figura 12. ARR na populac¢do geral e nos subgrupos nas fases EORT € EOS. ......cccceeecvvveeennnennn. 96
Figura 13. Comparacdo da ARR das fases EORT @ EOS........ccuveiieiiiiieeciieee et 97
Figura 14. Mudancas do baseline em seis meses paraa QVRS........ccccveveeiiieeeciiieee e 99
Figura 15. Redugdo dos surtos no baseline e pds-tratamento.......ccccccvveeeevcieeeeniiieeeesciiee e 107
FIGUra 16. STAtus NEDAL.... ..ottt ettt srrr e e e e s s s s bt e e e e s s s s ssbbaaeeeeessesssnssssnees 107
Figura 17. Tempo até o primeiro surto e tempo até a progressao da incapacidade................ 109
Figura 18. ARR durante o periodo de 360 dias. ......ccccccveeeeriieeeiiiiiee e e 112
Figura 19. Fluxograma de sele¢do de estudos inCluidos. ........oceccveeiiiciieeiccieee e 116

Figura 20. Tempo nao ajustado para descontinuagao do cloridrato de fingolimode nos pacientes

NOIVES. ..ottt ettt ettt e s e bt e e st e e s e bt e e st e e s e b et e e s e be e e e s e e e e e s eneneesnane 124
Figura 21. Proporgao de pacientes com adesdao ao MMCD em seis € 12 Mmeses. .......ccccuvvveeenn. 126
Figura 22. Taxa de retencdo apds anélise de sensibilidadel. ........ccoovvivveeviiiece s, 128
Figura 23. Representacdo visual da escala EDSS. ..........ooeeciiieeiciiiee ettt e 134
Figura 24. Representacdo esquematica do Modelo.......ccccccuveeeeiiiiieccciie e e 136
Figura 25. Relagdo entre EDSS e mortalidade. ........ccccuveeeciiiiieciiie et 141
Figura 26. Diagrama de tornado — vs. betainterferonas 1a 22 mcg.......ccceeeveeeeecieeeeecveeeeennee. 151
Figura 27. Diagrama de tornado — vs. betainterferonas 1a 44 mcg.......cccceevvveeeviveeeeecieeeeennn 151
Figura 28. Diagrama de tornado — vs. betainterferonas 1a 30 MCg......ccceevevveeeviieeeeccieeeeenne 152
Figura 29. Diagrama de tornado — vs. betainterferonas 1b 300 MCg. .....ccccvvvveeviiieeeccieee e, 152
Figura 30. Diagrama de tornado — vs. acetato de glatiramer 20 mg. .....ccccceveevevceeeeccveeeeennee, 153
Figura 31. Diagrama de tornado — vs. acetato de glatiramer 40 mg. ......ccccccevevcvveeeecveeeeennen, 153

15

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Figura 32. Diagrama de tornado — vs. fumarato de dimetila. .........ccooeeeeeiiiicciiee e, 154

Figura 33. Diagrama de tornado — vs. teriflunomida. ........ccoceiriiiiiiieniiieee e 154
Figura 34. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos de eficacia e seguranga dos ECRs. .......... 189
Figura 35. Avaliacdo do risco de viés dos desfechos de adesdo do ECR. .........ccccceeeeecieeeennnen. 190

16

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Cloridrato de fingolimode estd sendo proposto para a seguinte indicacao:

Esclerose multipla remitente recorrente (EMRR)

Tratamento de pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca entre os

medicamentos de primeira linha ou naives.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e adesdo do cloridrato de
fingolimode no tratamento de pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento,

em troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives.

1.2 Identificagao da proposta

[J Incorporagdo
[] Nova apresentagdo de medicamento ja disponivel

Ampliagdo de uso

1.3 Motivagao para a elabora¢ao do parecer técnico-cientifico

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica inflamatdria e neurodegenerativa que afeta o
sistema nervoso central (SNC) causando incapacidade progressiva a cada surto. (1-3)
Geralmente acomete jovens em idade produtiva causando impacto mental, social e econémico,
agravado pelo fato de que em algum momento da doenca o paciente necessitara de assisténcia
permanente. (4) A esclerose multipla remitente recorrente (EMRR) representa cerca de 85% dos
casos de EM e, se nao tratada, pode evoluir para um curso mais progressivo da doenca,

denominado esclerose multipla secundariamente progressiva (EMSP). (5)

Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS), existe o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) para o manejo da EM o qual recomenda linhas de tratamento para a doenga

17
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.




com uso de medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD). Dessa forma, cloridrato
de fingolimode é recomendado como a segunda linha de tratamento para pacientes com baixa
moderada atividade da doencga, em caso de falha terapéutica, intolerancia ou resposta subdtima
aos medicamentos de primeira linha (interferon beta, acetato de glatiramer, teriflunomida e
fumarato de dimetila. Destaca-se que é permitido também realizar a troca entre os

medicamentos de primeira linha). (6)

Contudo, apesar do tratamento disponibilizado, um dos desafios enfrentados pelos pacientes
com EM é a falta de adesdao ao tratamento, seja pelo regime posoldgico, pela via de
administragdo do medicamento ou por ndo tolerancia aos eventos adversos (EA) da terapia. A
falta de adesdo ou persisténcia na terapia tem sido associada a piores desfechos clinicos,
incluindo maiores taxas de surto e progressdao da doenca, além de maior uso de recursos
médicos. (7-9) Nesse sentido cabe pontuar que estudos ja mostram que o uso de MMCD
injetavel esta associado a menor adesdo, devido a via de administracdo, se comparado com
MMCD oral. (10) Outro ponto importante é a baixa adesdo ao medicamento fumarato de
dimetila, cujas principais barreiras apontadas para a persisténcia no uso sdo os EAs reportados
pelos pacientes e a posologia com mais de uma administracdo ao dia. Doses didrias multiplas

podem influenciar na escolha e na adesdo do paciente por um tratamento. (11)

Nesse sentido, uma terapia que melhore a adesao dos pacientes pode contribuir para o melhor
controle da doenga e melhora da qualidade de vida (QV), diminuindo o impacto negativo da
doenca, e ainda, retardando a troca para terapias de alto custo. (12) Por isso, cloridrato de
fingolimode se apresenta como uma alternativa na primeira linha de tratamento para os

pacientes com EMRR naives ou em troca entre os medicamentos de primeira linha.

Assim, o objetivo desse dossié é fornecer dados sobre a eficdcia, seguranca e adesdo que
suportem a ampliagcdo de uso do cloridrato de fingolimode no ambito do SUS, incluindo a
utilizagdo como primeira linha de tratamento na populagdo adulta com EMRR naives ou em

pacientes em troca entre os medicamentos da primeira linha.
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2.Descricao dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A EM é uma doenca croénica e inflamatéria de carater autoimune que afeta os componentes da
mielina do SNC, como consequéncia ocorre desmielinizacdo e subsequente degeneracdo do
axonio. (1-3) Apesar de os aspectos etiolégicos da EM ainda serem desconhecidos, a interagao
entre fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais parecem estar relacionados a complexidade
e heterogeneidade da doenca. (13) Alguns fatores ambientais relacionados ao estilo de vida ja
sdo bem estabelecidos como fatores de risco para o desenvolvimento da EM como o tabagismo,
infeccdo pelo virus Epstein-Barr, baixos niveis de vitamina D, falta de exposicdo ao sol e

obesidade durante a adolescéncia. (14)

A EM afeta usualmente adultos, dos 20 aos 50 anos de idade, com a idade média de diagndstico
aos 32 anos, porém também pode-se apresentar em criancas e adolescentes. Além disso, a
doenca afeta duas vezes mais mulheres do que homens. (3,15) Estima-se que, globalmente,
existem 2,8 milhGes de pessoas vivendo com EM. Embora esteja presente em todas as regides
do mundo, a doenga é mais prevalente na Europa e América do Norte. (16) No Brasil, a
prevaléncia é de 8,69 casos para cada 100 mil habitantes, variando também de acordo com a

regido. (17)

O curso clinico da doenga é varidvel e, com base nas diferentes formas de apresentagdo e
evolugdo, a EM pode ser classificada em: EMRR, EMSP e EM primariamente progressiva (EMPP).
As principais manifestacdes da EM incluem déficits cognitivos e de memdria, déficits visuais,
alteracgOes sensitivas, disfuncdo intestinal, tremores, ataxia, espasticidade, mobilidade reduzida
e fadiga. Em 85% dos casos, a doenga se apresenta inicialmente como EMRR, caracterizada por
episodios de piora aguda do funcionamento neuroldgico (novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes) com recuperacdo total ou parcial, sem progressdo aparente da doenca.
Posteriormente, aproximadamente 50% desses pacientes podem evoluir para EMSP. Nessa
forma, o paciente passa a apresentar uma evolug¢do gradual, com menor quantidade de surtos,
porém com uma piora constante da fungdo neurolégica. Por fim, cerca de 10% dos pacientes
com EM tem uma evolugdo progressiva desde o inicio dos seus sintomas, caracterizando a EMPP.
(2,13,18,19) Os fatores de risco ndo modificdveis estdo associados ao progndstico da EMRR. Um

progndstico favoravel é associado a apresentagdo inicial com neurite dptica ou sintomas
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sensoriais isolados, recuperacdo completa do primeiro episddio neurolégico, longo intervalo até
o segundo surto, auséncia de incapacidade apds cinco anos e exame de ressonancia magnética
(RM) inicial com baixa carga lesional. Por outro lado, um prognédstico desfavordvel estd
associado a uma alta taxa de surtos nos primeiros dois a cinco anos, intervalo curto entre o
primeiro e segundo surto, incapacidade substancial apds cinco anos, RM inicial com grande

carga de lesdo, e lesOes infratentoriais ou medulares na RM. (20)

2.2 Epidemiologia

A distribuicdo da EM varia consideravelmente entre as regides, segundo a analise realizada com
os dados do Global Burden of Disease de 2019. As regides que tiveram a maior taxa de incidéncia
ajustada pela idade foram a América do Norte, Europa Ocidental, Australasia, Europa Central e
Europa Oriental. No mesmo ano, os dados mundiais apontam uma taxa de incidéncia ajustada
pela idade estimada em 0,7 (intervalo de confianga [IC] 95%: 0,6 a 0,8) novos casos por 100.000
habitantes. Ainda de acordo com as estimativas, a doenca apresentou uma taxa de mortalidade

ajustada pela idade de 0,3 dbitos (IC 95%: 0,2 a 0,3) por 100.000 habitantes. (21)

De acordo com o The Multiple Sclerosis International Federation Atlas of MS, em 2020, estima-
se que 2,8 milhdes de pessoas vivam com EM em todo o mundo, representando uma prevaléncia
global de 36 casos por 100.000 habitantes. Esses dados apontam aumento da prevaléncia ao
longo do ano, em 2013 eram 2,3 milhdes de pessoas acometidas pela doenga em nivel mundial.
Os principais fatores apontados como responsaveis por esse aumento sdao as melhorias nos
métodos epidemioldgicos de contagem, a melhora no diagnédstico e o crescimento populacional

global. (16)

No Brasil, um estudo utilizando dados do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Saude (DataSUS) de pacientes com EM, apontou uma taxa de incidéncia de 2,7 novos casos por
100.000 habitantes, seguido de 2,2 novos casos por 100.000 habitantes na regidao sul. A
prevaléncia foi de 18 casos por 100.000 habitantes na regido sul e de 16,7 caos por 100.000
habitantes na regido sudeste. (22) Com relagdo aos ébitos, outra analise realizada também com
dados coletados do DATASUS, reportou um numero total de 3.155 dbitos por EM no periodo

entre 2012 e 2022. (23)
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2.3 Fisiopatologia

Apesar da fisiopatologia da EM ainda ndo estar completamente compreendida, aponta-se que
o processo inflamatério comeca com uma resposta autoimune dirigida principalmente contra
os oligodendrdcitos do SNC, resultando em desmielinizacdo. Com o tempo, a medida que a
capacidade de regeneracdo dos oligodendrécitos é esgotada, os processos inflamatdrios passam
a afetar os proprios neurdnios, resultando em lesGes permanentes e disfuncdao do SNC

(neurodegeneragdo) (Figura 1). (24)

O processo inflamatdrio se inicia quando as células T ativadas adquirem a capacidade de
transpor a barreira hematoencefalica. Esse fato ocorre pela ligacdo das integrinas, expressa nas
células inflamatérias, as moléculas de adesdo celular vascular presente nas células endoteliais.
Ao acessarem o SNC, as células T podem ser reativadas ao encontrar células apresentadoras de
antigenos do SNC, como células dendriticas, macréfagos e células precursoras de
oligodendrdécitos. Apds a ativacao, as células T se direcionam contra a mielina, liberando mais
antigenos no SNC. A ativacdo das células T e a destruicdo da mielina induzem a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias, recrutando mais células inflamatodrias, além das células B, que
passam a produzir anticorpos contra a mielina, exacerbando a inflamacdo e a lesdo tecidual. A
neurodegeneracdo progride a medida que a lesdo do ax6nio leva a interrupgao da sinalizacdo

nervosa, o que ja pode ocorrer duas semanas apo6s o diagndstico. (25,26)
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Figura 1. Processo patoldgico da EM.
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Fonte: Sandi, 2022. (24) EM: esclerose multipla; SNC: sistema nervoso central.

O comprometimento na condugao do axénio no local da lesao é a principal causa dos surtos, e
esta relacionado tanto com a inflamagao aguda quanto com a desmielinizagao, que ocorrem de
forma sequencial e evoluem juntas. O comprometimento da sinalizagdao axonal pode ser
funcional devido a fatores que ocorrem nas fases agudas iniciais de uma recidiva como
inflamagao e edema, ou estrutural, o que ocorre nas fases posteriores, quando ocorre o dano a

mielina e a lesdo axonal direta. (27)

Apds o surto, a recuperagao clinica do paciente pode ser total ou parcial, e pode ser mais
prolongada do que a fase de recidiva. Os mecanismos relacionados a fase de recupera¢ao podem
variar em cada momento no mesmo paciente. O reestabelecimento da condu¢do axonal
(remissdo) pode ocorrer por quatro mecanismos diferentes: resolu¢do da inflamacao,
remielinizagdo, aquisicdo de excitabilidade intermodal em ax6nios desmielinizados e alteragdes

adaptativas. (27)
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Com a sucessdo de recidivas, o mecanismo de reparo perde a eficacia em restaurar as fungdes
normais. As lesdes cronicas da EM apresentam desmielinizacdo, perda axonal, gliose fibrilar e
menos inflamacao do que na lesdo aguda. Esse processo estd relacionado com a perda axonal

e neuronal irreversivel que gera a incapacidade crénica nos pacientes com EM. (27)

2.4 Manifestagoes

Durante a fase de recidiva ou surto, algum tipo de funcao fisioldgica fica comprometida, o que
gera uma variedade de sintomas negativos. A expressdo dos sintomas depende da localizagado

das lesGes e das propriedades de conducdo apresentadas pelos axonios afetados. (27)

Na EMRR, as manifestacGes clinicas geralmente se desenvolvem ao longo de varios dias,
estabilizam e, em seguida, costumam melhorar espontaneamente ou em resposta a
medicamentos. (28) A neurite dptica acomete 20% dos pacientes com EM e afeta em torno de
metade dos pacientes em algum momento da doenca. Geralmente ocorre mielite parcial de
forma subaguda, que pode causar comprometimento motor, sensorial, intestinal ou da bexiga.
O acometimento do tronco cerebral desencadeia uma sindrome clinica cujos sintomas mais
comuns incluem visdo dupla, oftalmoplegia, paralisa facial, vertigem, disfagia, disartria e

fraqueza na lingua. O sintoma menos comum é a perda auditiva. (29,30)

Dos sintomas motores relacionados a EM, a fraqueza afeta 89% dos pacientes em algum
momento do curso da doenga. A fraqueza estd relacionada ao envolvimento do trato
corticoespinhal e, por esse motivo, pode estar acompanhada de hiperreflexia e espasticidade. A
espasticidade esta associada a rigidez, espasmos e comprometimento da marcha bem como
pode ocorrer também na auséncia da fraqueza. Também podem ocorrer convulsGes com
espasmos ténicos em um lado do corpo, que podem durar até um minuto e podem ocorrer

varias vezes ao dia. (29,30)

Outro sintoma importante que acomete os pacientes com EM é o comprometimento sensorial
como dorméncia e parestesias, além de dores com caracteristicas neuropaticas e sintomas de
Lhermitte, sensagdao semelhante a um choque elétrico descendo pela coluna apds a flexdao do
pescoco. Também estdo presente desequilibrio e instabilidade ou incoordenagdo; déficit
cognitivo leves que podem acometer de 40% a 70% dos pacientes; depressao grave com
acometimento de 30% a 45% dos pacientes; fadiga que é reconhecidamente um dos sintomas

mais debilitantes da EM que pode persistir entre as recidivas; sensibilidade ao calor e cefaleia.
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A disfungdo sexual pode acometer até 75% dos homens e 50% das mulheres, e pode ser

resultado da progressdo da doenca, fadiga ou depresséao. (27,29,30)

A piora transitéria dos sintomas, denominada como pseudorecidiva ou pseudosurto, pode
ocorrer no contexto de infec¢des, como infecgdo do trato urindrio ou outros fatores. O
agravamento transitdrio dos sinais e sintomas afetam as atividades da vida didria e podem ser

dificeis de distinguir das recidivas. (27,30)

Na EMRR a frequéncia das recidivas variam entre os pacientes, porém, no geral, ocorrem a cada
1,5 anos. Além disso, em quase metade dos episddios de recidivas ocorre déficits residuais, com

consequente acumulo gradual da incapacidade. (5)

2.5 Diagnostico

A EM apresenta uma variedade de manifestacdes clinicas e radioldgicas, que variam de paciente
para paciente e podem mudar ao longo do tempo. Nenhuma caracteristica clinica ou teste
diagndstico Unico é suficiente para diagnosticar a EM de forma definitiva. O diagndstico é feito
através da analise conjunta dos sintomas relatados pelo paciente, dos resultados dos exames de

imagem e dos testes laboratoriais. (2,31)

Exames por imagem e laboratoriais como a RM, exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
potenciais evocados visuais (PEV), podem contribuir para o diagnédstico clinico, principalmente
quando a apresentacdo clinica isoladamente ndo permite o diagndstico. (32) A RM é capaz de
demonstrar a presenc¢a de disseminagdo do processo desmielinizante no tempo e no espago.

(33)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EM, publicado em 2022,
o diagndstico é realizado com base nos critérios de McDonald de 2017 (Tabela 1). Esses critérios
devem ser aplicados principalmente em pacientes que ja tenham apresentado uma sindrome
clinicamente isolada, ou seja, o primeiro episddio clinico caracterizado por sintomas reportados
pelo paciente em conjunto com achados objetivos que indicam um episédio inflamatdrio
desmielinizante focal ou multifocal no SNC. Esse episddio se desenvolve de forma aguda ou
subaguda, com duragao minima de 24 horas, podendo ou ndo haver recuperac¢do, e que ndo é

causado por febre ou infecgdo. (6,31)
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Tabela 1. Critérios de McDonald de 2017 para o diagnodstico de EM.

Numero de Numero de lesGes com evidéncia
surtos clinica objetiva

Critérios adicionais para o diagndstico de EM

2 2 surtos > 2 lesdes Nenhum*

1 lesdo + evidéncia clara de surto
2 2 surtos anterior envolvendo umalesioem Nenhum#*
localizagdo anatémica distintat

Disseminagdo no espaco demonstrada por#:

e Novo surto em localizagdo diferente no

2 2 surtos 1 lesdo
SNC ou
e RM
Disseminagdo no tempo demonstrada por§:
e Novo surto ou
1 surto > 2 lesdes
e RMou
e Presenca de bandas oligoclonais no LCRY|
Disseminagdo no espaco demonstrada por#:
e Novo surto em localizacdo diferente no
SNC ou
e RM
1 surto 1 lesdo +

Disseminagdo no tempo demonstrada pors§:

e Novo surto ou
e RMou
e Presenca de bandas oligoclonais no LCRY|

Fonte: Thompson, 2018. (31) EM: esclerose multipla; RM: ressonancia magnética; SNC: sistema nervoso central; LCR:
exame do liquido cefalorraquidiano. Se os critérios McDonald forem preenchidos e ndo houver melhor explicagcdo
para a apresentacdo clinica, o diagndstico é EM. Se houver suspeita de EM em virtude de uma sindrome clinicamente
isolada, mas os critérios de McDonald ndo forem completamente atendidos, o diagndstico é possivel de EM. Se surgir
outro diagnostico durante a avaliagdo que explique melhor o quadro clinico, o diagnéstico ndo é EM. TO diagndstico
baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes é o mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na
auséncia de achados neuroloégicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com sintomas e
evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatdrio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve
ter seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela. *Ndo sdo
necessarios testes adicionais para demonstrar a disseminagdo no tempo e espago. No entanto, a RM cerebral deve
ser realizada em todos os pacientes nos quais o diagndstico de EM esta sendo considerado. Além disso, a RM da
medula espinhal ou o LCR devem ser considerados em pacientes com evidéncias clinicas insuficientes. ¥Disseminagado
no espaco é definida como o desenvolvimento de lesdes em localizagGes anatomicas distintas dentro do SNC, ou seja,

indicando um processo multifocal. §Disseminagdo no tempo é definida como o desenvolvimento de novas lesGes no
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SNC ao longo do tempo. A presenga de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra disseminagdo no tempo, contudo

pode substituir a demonstragdo de disseminagdo no tempo.

Segundo os critérios de McDonald, a disseminagdo no espaco pode ser demonstrada na RM por
> 1 lesOes hiperintensas em T, que sdo caracteristicas da EM, em duas ou mais das seguintes
areas do SNC: periventricular, cortical/justacortical, infratentorial e medula espinhal. Ja a
disseminagdo no tempo pode ser demonstrada pela presenga simultanea de lesdes com e sem
realce pelo gadolinio em qualquer exame de RM, ou nova lesdo hiperintensa em T, ou real¢ada
pelo gadolinio quando comparada a um exame de RM prévio, independentemente do momento

em que foi realizado. (31)

No momento do diagnéstico, o curso da doenca deve ser especificado (EMRR, EMSP ou EMPP)

e estratificado de acordo com atividade da doenca e histdrico de progressao. (31)

Apds o diagndstico, a Escala de Incapacidade Funcional Expandida (EDSS)’ deve ser empregada
para estadiar a doenca e monitorar o paciente. A progressao da incapacidade de caminhar é
representada na parte central da escala, variando de incapacidade minima a moderada e grave,
com a necessidade de dispositivos auxiliares para caminhar até o confinamento em uma cama

ou cadeira de rodas. (34,35)

2.6 Classificagao da doenga

Os pacientes com EM podem ser classificados de acordo com o fenétipo clinico apresentado,
com base no estado atual e em dados histéricos. Desse modo, os pacientes sdo classificados

conforme o curso da doenga: (2,19)

e Sindrome clinicamente isolada: primeiro episédio inflamatdrio desmielinizante no SNC,
altamente sugestivo de ser EM, mas que ainda ndo preencheu os critérios de
disseminagdo no tempo. (5,19)

e Sindrome radiologicamente isolada: apesar de ainda ndo ser considerado um fendtipo

distinto de EM nos critérios de 2017, ocorre quando achados acidentais de imagem

7 A Escala de Incapacidade Funcional Expandida, do inglés, Expanded Disability Status Scale, quantifica o
comprometimento neuronal em oito sistemas funcionais: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical,
intestinal, visual, mental e outras fungGes agrupadas. O escore final da EDSS varia de 0 (exames neuroldgicos normais)
a 10 (morte devido a EM), com incrementos de meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. (35)
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sugerem desmieliniza¢do inflamatdria na auséncia de sinais ou sintomas clinicos,
podendo levantar uma suspeita de EM, dependendo da morfologia e localizacdo das
lesdes. (5,19)

EMRR: fendétipo mais comum da EM, afetando cerca de 85% dos pacientes. Esse fendtipo
é caracterizado por periodos alternados de remissao e recidiva, com episédios de piora
aguda do funcionamento neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes) com recuperagdo total ou parcial e sem progressdo aparente da doenga.
Pode ainda ser caracterizada como ativa sem piora, piora (recuperagdo incompleta do
surto) ou estavel sem atividade da doenga. Conforme ja mencionado, os episddios de
surtos podem gerar um acumulo gradual de incapacidade. A magnitude da inflamacao,
bem como a frequéncia dos surtos diminuem com a idade, sendo mais proeminentes
nos pacientes mais jovens. InfeccGes, estresse e puerpério sdo fatores relevantes e
associados aos episddios de surtos (Figura 2). (5)

EMSP: pacientes com EMRR podem evoluir para a EMSP, dados apontam que
aproximadamente 80% dos pacientes inicialmente diagnosticados com EMRR podem
evoluir para EMSP dentro de 20 anos se ndo foram tratados adequadamente. O
diagndstico é feito geralmente apds um curso remitente recorrente, onde a doenga
continua em progressdo, com ou sem periodos de remissdo ou estabilizacdo da
gravidade dos sintomas. Alguns preditores identificados para essa conversdo sao idade
mais avangada no inicio da doenca, sexo masculino, sintomas da medula espinhal e
recuperacao incompleta do surto também podem reduzir o tempo de progressdo. O
curso desse fendtipo consiste em periodos de progressao com atividade de surto
sobreposto com periodos de incapacidade relativamente estavel (Figura 3).
(2,5,19,36,37)

EMPP: afeta aproximadamente de 10% a 20% dos pacientes. E caracterizada pela
progressdo desde o inicio da doenca. A progressdo nado é uniforme ao longo do curso da
doenga, os surtos podem ser sobrepostos e podem acontecer periodos de relativa

estabilidade da doenga (Figura 4). (2,5,38)
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Figura 2. Curso clinico da EMRR.

EMRR
Surto

Atividade sem progressdo
Progresséo (recuperagdo incompletado surto)

Estavel sem atividade

= EEEN

Novaatividade na RM

Incapacidade

tt t

Tempo

¥

Fonte: Fonte: Klineova, 2018. (5) EM: esclerose mdltipla; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; RM:

ressonancia magnética.

Figura 3. Curso clinico da EMSP.

EMSP
» EMRR

B Atividade (surto ou atividade na RM) com progressao
A M Atividade (surto ou atividade na RM) sem progressao
M sem atividade com progressao
u Sem atividade sem progressao (estavel)

t Novaatividade naRM

Incapacidade

= | t 1t t ;

Tempo

Fonte: Klineova, 2018. (5) EM: esclerose multipla; EMSP: esclerose multipla secundariamente progressiva; RM:

ressondncia magnética.
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Figura 4. Curso clinico da EMPP.

EMPP

] Atividade (surto ou nova atividade na RM) com progressao
n Sem atividade sem progressao (estavel)
Sem atividade com progressao
W Atividade sem progressao
' Novaatividade naRM

Incapacidade

t t t,

Tempo

Fonte: Klineova, 2018. (5) EM: esclerose multipla; EMPP: esclerose multipla primaria progressiva; RM: ressonancia

magnética.

Esses fendtipos podem ainda ser estratificados de acordo com o progndstico e atividade da
doencga. (19) A EM de baixa ou moderada atividade é caracterizada por indicios de atividade da
doencga, contudo sem se enquadrar nos critérios para classificacdo como de alta atividade. De
acordo com o PCDT da EM os critérios para definir a EM de alta atividade podem ser divididos

em: (6)

e Pacientes naives de tratamento: presenca de dois ou mais surtos incapacitantes com
resolucdo incompleta e pelo menos uma lesdo realcada pelo gadolinio ou aumento
significativo de lesdo T, no ano anterior;

e Pacientes que ja estdao em tratamento com algum MMCD, na auséncia de toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao
tratamento: presenga de um surto nos ultimos 12 meses durante o tratamento com
MMCD e evidéncia de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T, ou pelo menos uma

lesdo captante de gadolinio. (6)

2.7 Impacto da doenga

A EMRR impacta negativamente a vida dos pacientes, principalmente por ser uma doenca

cronica incurdvel de carater incapacitante. Os pacientes geralmente manifestam doenca ainda
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jovens em idade produtiva e ao longo dos anos acumulam gradativamente déficits neurolégicos
e incapacidade. Considerando esses fatores, a EM tem um impacto no bem-estar fisico,
psicoldgico, social e econdmico dos pacientes. E importante pontuar também que os pacientes
com EM podem necessitar de assisténcia continua devido a incapacidade provocada pela

doenga em um dado momento do seu curso. (4)

Pacientes com EM geralmente avaliam sua qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) como
inferior a de pacientes com outras doencas cronicas, como epilepsia, diabetes e doenca de
Parkinson. Isso provavelmente se deve ao fato de que uma ampla gama de sintomas impacta
diretamente a QVRS. (34) Em um estudo realizado na populagdo australiana, em 2018, a
avaliacdo pelo o Assessment of Quality of Life (AQoL)-8D8, demonstrou que, em média, pacientes
com EM apresentam uma qualidade de vida (QV) 31% menor do que a populagdo em geral. O
AQoL-8D estima um Health State Utility Valuation (HSUV)® de 0,61 em pacientes com EM, valor
inferior ao da populagdo sem a doenga, que apresentou uma média de 0,80. A média foi

influenciada pelas baixas pontua¢des em saide mental e fisica. (39)

No Brasil, um estudo realizado com dados de 2019 e 2020, utilizando o Short Form Health Survey
(SF-36)1°, os pacientes com EM apresentaram declinio significativo da qualidade de vida nos
dominios fisicos (p-valor= 0,001), estado geral de saude (p-valor= 0,001), vitalidade (p-valor=
0,002), fungao social (p-valor= 0,024) e saude mental (p-valor= 0,001), na comparagdo com os

pacientes sem EM. (40)

A progressdo da incapacidade ndo afeta apenas a QVRS, mas também esta associada aos custos
de manejo da doencga. O 6nus econ6mico da EM abrange custos diretos e indiretos em despesas
com diagndsticos, intervengdes, monitoramento, tratamentos, além da perda de produtividade

e emprego do paciente. (41)

Uma revisdo sistematica, publicada em 2023, reportou os ultimos dados publicados de custos
associados a EM nos Estados Unidos. A estimativa mais recente do custo total associado a EM

foi de 85,4 bilhdes USD em 2019, com um custo médio anual de 88.487 USD por paciente. Os

8 0 questionario AQoL-8D é um instrumento de utilidade multiatributo composto por 35 itens e oito dimensdes,
projetado para oferecer alta sensibilidade na avaliagdo da saude psicossocial. As oito dimensdes sdo formadas por
quatro categorias (vida independente, relagdes sociais, sentidos e bem-estar psicoldgico). (157)
° pontuagdo composta que variadeOa 1.
10 Questionario composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de satde, dor,
vitalidade, saide mental, aspectos fisicos, emocionais e sociais). Seu escore varia de 0 a 100, com maiores valores
indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o componente fisico e o
componente mental. (158)
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custos diretos variaram de 16.614 USD a 72.744 USD por paciente/ano, sendo os MMCD e os
custos de farmacia os principais contribuidores. Ja os custos indiretos variaram de 9.122 USD a
30.601 USD por paciente/ano, onde o presenteismo, absenteismo, aposentadoria precoce e
cuidados informais foram os maiores responsdveis pelos gastos. Demonstrou-se também que os
custos totais foram 2,1 vezes maiores para pacientes com surto baixo ou moderado e 3,5 vezes

maiores para pacientes com surto grave em comparagao com aqueles sem surto. (12)

Na Europa, um estudo estimou os custos totais anuais de pacientes estratificados pelo escore
EDSS. Os valores variaram de 18.000 EUR para pacientes com escore EDSS < 4,0 a 62.000 EUR
para pacientes com escore EDSS > 7,0. Além disso, a perda de utilidade devido a EM apresentou
perda média de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) de 0,27 por paciente,

representando um custo intangivel de 13.400 EUR. (42)

Dados de um estudo italiano realizado com 873 pacientes portadores de EM, apontaram que
entre os 58% de pacientes empregados, 71% afirmaram que a EM tem impacto negativo na
produtividade do trabalho, 65% perderam em média 4,8 horas de trabalho por semana e 15%
sofreram reducao salarial. Alguns pacientes tiveram que sair prematuramente do trabalho ou
atrasar a entrada. Mais da metade dos 16% dos pacientes desempregados abandonaram o
emprego por causa da doenca e 13% dos estudantes estavam terminando os estudos com

atraso. (4)

Uma analise de custo da EM no Brasil foi realizada entre 2011 e 2012. O custo direto total médio
por ano foi de 19.012,32 USD (desvio padrdo [DP]: 10.465,96) por paciente. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante de acordo com o nivel de incapacidade (p-valor=0,398). 0s MMCD
foram responsaveis por 90% dos custos totais para pacientes com incapacidade leve a

moderada, reduzindo para 54% em pacientes com incapacidade grave. (43)

Um outro estudo realizado no Brasil em 2019, avaliou 694 pacientes, apontou que 62,5% dos
pacientes apresentavam EDSS < 3. A fadiga afetou 94% dos pacientes, independente do EDSS,
dificuldades cognitivas foram reportadas por 69,1% dos pacientes. O custo médio anual foi de

RS 33.872 por paciente, com custos diretos representando 81%. (44)

2.8 Tratamento

Ndo existe um tratamento curativo para a EM e a abordagem terapéutica atual tem como

objetivo reduzir o risco de surtos e a progressdo da incapacidade. (45) O tratamento da EM pode
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ser estratificado em MMCD e terapia sintomatica. Os MMCDs visam reduzir as células imunes
circulantes ou impedir que elas atravessem a barreira hematoencefdlica e, consequentemente,

reduzir a resposta inflamatdria decorrente. (46)

Guideline American Academy of Neurology, 2018

O uso de MMCD é recomendado para pacientes com um Unico evento clinico desmielinizante e
duas ou mais lesGes cerebrais caracteristicas de EM e para pacientes com formas recorrentes de
EM com recaidas clinicas recentes ou atividade na RM. Para esses pacientes o guideline ndo
recomenda um MMCD em especifico, podendo ser utilizado qualquer um dos MMCDs
disponiveis. Porém, para os pacientes com EM de alta atividade, o guideline recomenda

especificamente o uso de cloridrato de fingolimode, alentuzumabe ou natalizumabe. (47)

Em relagdo a trocas de MMCD, o guideline pontua que apés um ano de uso de um MMCD, caso
o paciente apresente 2 1 surtos, 2 2 novas lesdes detectadas na RM ou progressdo da
incapacidade, é recomendada a troca para um outro MMCD. Na troca devem ser levados em
consideracdo a atividade da doenca, a adesdo ao tratamento, os perfis de EA e o mecanismo de
acdo do MMCD. Outro ponto a ser considerado é a mudanga para um MMCD nao injetavel ou

continuando com injetavel, que a posologia seja com menos aplica¢des. (47)

Guideline do European Academy of Neurology, 2018

O guideline recomenda o tratamento precoce com MMCD para pacientes com EMRR ativa, ou
seja, com recaidas clinicas e/ou atividade na RM. Para esses pacientes, o guideline recomenda
os seguintes medicamentos: interferon beta-1b, interferon beta-1a, peginterferon beta-13,
cloridrato de fingolimode, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
cladribina, daclizumabe, natalizumabe, ocrelizumabe ou alentuzumabe. A escolha do
medicamento depende das caracteristicas e comorbidades do paciente, gravidade/atividade da

doenca, perfil de seguranca do medicamento e a acessibilidade ao farmaco. (45)

E indicado oferecer um medicamento mais eficaz aos pacientes tratados com interferon ou

acetato de glatiramer que apresentem evidéncia de atividade da doenga. (45)
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Guideline do Brazilian Academy of Neurology, 2018

Para pacientes com EMRR de baixa e moderada atividade da doenca, o guideline recomenda o
uso dos MMCD interferon beta-1a, interferon beta-1b, fumarato de dimetila, acetato de
glatiramer, peginterferon beta-la ou teriflunomida. Para os pacientes com doenga de alta
atividade ou que apresentem fatores associados a pior prognéstico, recomenda-se o uso de
MMCD de alta eficdcia como o cloridrato de fingolimode, alentuzumabe, cladribina,

natalizumabe e ocrelizumabe. (48)

Middle East North Africa Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, 2023

As recomendagbes para pacientes com EMRR naives de tratamento, com doenca
moderadamente ativa sdo MMCD de eficicia moderada como beta-interferonas, acetato de
glatiramer, teriflunomida ou fumarato de dimetila. Além disso, MMCD de alta eficdcia com perfis
de seguranca aceitaveis também sdo recomendados, e sdo eles: cloridrato de fingolimode,

siponimode, ponesimode, cladribina, ocrelizumabe, ofatumumabe e natalizumabe. (49)

Para os pacientes com doenca moderadamente ativa e resposta subdtima a terapia proposta
acima, recomenda-se trocar para os medicamentos siponimode, cloridrato de fingolimode,

natalizumabe ou cladribina. (49)

PCDT da EM, 2022

O PCDT divide o tratamento de acordo com a atividade da doenca. Para pacientes com EMRR de

baixa ou moderada atividade, é preconizado as seguintes linhas terapéuticas:

e Primeira linha de tratamento: beta-interferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida,
fumarato de dimetila ou azatioprina. Em casos de toxicidade, falha terapéutica ou falta
de adesdo a qualquer um desses medicamentos, é permitida a troca por outra classe de
medicamento de primeira linha.

e Segunda linha de tratamento: cloridrato de fingolimode, em casos de falha terapéutica,
reagOes adversas ou resposta subdtima a qualquer medicamento da primeira linha de

tratamento.
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e Terceira linha de tratamento: natalizumabe, em casos de falha terapéutica no

tratamento da segunda linha ou contraindicagdo ao cloridrato de fingolimode. (6)

Para pacientes com doenga altamente ativa é recomendado o uso de natalizumabe e

alentuzumabe. (6)

Em abril de 2024 foi encerrada a consulta publica sobre a atualizacdo do PCDT da EM, no
relatério, para os pacientes com baixa e moderada atividade da doenca, o tratamento de
primeira e segunda linha se manteve sem alteragdes. O novo PCDT da EM até a finalizagao deste

dossié ndo havia sido publicado. (50)

2.9 Necessidades médicas nao atendidas

A EM é uma doenca neurolégica autoimune crénica incurdvel que resulta em incapacidade
progressiva devido a neurodegeneracao dos axénios do SNC. O tratamento medicamentoso da
EM visa reduzir o risco de surtos e a progressao da incapacidade, aumentando a capacidade

funcional, reduzindo comorbidades e atenuando os sintomas. (45)

No SUS, atualmente, o tratamento da EM inclui terapias para tratar os quadros agudos de surtos
e o uso de MMCD que visa reduzir a resposta inflamatéria direcionada ao SNC. Nesse contexto,
o tratamento da EMRR com MMCD é estratificado de acordo com a atividade da doenca. Para a
doenca de baixa ou moderada atividade sdo preconizados medicamentos injetaveis (beta-
interferonas e glatiramer) e orais (teriflunomida ou fumarato de dimetila) como primeira linha
de tratamento, podendo haver troca entre os medicamentos dessa linha. Cloridrato de

fingolimode é recomendado como segunda linha de tratamento. (6)

Um dos problemas enfrentados pelos pacientes com EM é a falta de adesao ao tratamento. A
falta de adesao ou persisténcia no uso de MMCD tem sido associada a piores desfechos clinicos,
incluindo maiores taxas de surto e progressdo da doenga, além de maior uso de recursos
médicos. (7-9) Nesse sentido, a ma adesdo pode ser atribuida a diversas razdes, como regimes
de tratamento, falta de eficacia do tratamento, inconveniéncia do tratamento, EAs e o uso de
medicamentos injetdveis. (8) Um estudo que avaliou a adesdo aos MMCD injetaveis apontou
que esta variou de 41% a 88% (10), outro estudo reportou que em 18 meses, 11,2% dos
pacientes em uso de MMCD injetavel trocaram de tratamento e 33,9% descontinuaram o MMCD

injetavel. (51)
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Um ponto importante a ser considerado é que pacientes aderentes ao regime de tratamento
apresentam uma taxa significativamente menor de surtos graves (12,4% versus 19,9%; p-
valor=0,013) e menores custos totais (14.095 USD versus 16.638 USD; p-valor=0,048) em
comparagdo com pacientes ndo aderentes. Ou seja, pacientes com menos surtos, geram um
menor custo em salde, pois realizam menos internagdes e utilizam menos servicos médicos,
ambulatoriais, farmacéuticos e de pronto socorro. De forma similar, a adesdo ao tratamento
esta relacionada a menor custo de licencas médicas e incapacidades de curto prazo. Além disso,
os custos associados a incapacidade de longo prazo foram significativamente menores para
pacientes que utilizavam MMCD orais (4.701 USD) em comparacao com aqueles que utilizavam
injetdveis (11.310 USD). Esse resultado pode estar relacionado a melhor adesdo aos MMCD
orais, que também esta associado a melhores desfechos clinicos. (12) Além disso, melhorias na
adesdo ao tratamento tem o potencial de reduzir problemas neuropsicoldgicos, estando

diretamente relacionado ao aumento da QVRS. (52)

Destaca-se ainda que ndo sdo apenas os MMCD injetaveis que apresentam menor adesdo, dados
apontam que o MMCD oral fumarato de dimetila esta associado a baixa adesdo. (53) Dados de
mundo real com 400 pacientes com EMRR indicaram que ao final de dois anos de
acompanhamento, apenas 43% dos pacientes permaneceram em uso do fumarato de dimetila,

reportando a baixa persisténcia ao uso do medicamento. (54)

Um dos fatores apontados para a baixa persisténcia no uso do fumarato de dimetila é a
intolerdncia ao tratamento devido aos EAs, principalmente gastrointestinais. (53) Outro estudo
desenvolvido na Dinamarca com 253 pacientes, também com dados de mundo real, apontou
que 27,7% de 253 pacientes do estudo descontinuaram o uso do fumarato de dimetila, sendo a
maioria devido aos EAs gastrointestinais. (9) Esses dados foram consistentes com os resultados
de dois ECRs de fase Il que avaliaram o fumarato de dimetila. Nesses estudos a descontinuagao
do fumarato de dimetila foi de 30% (estudo CONFIRM) e 31% (estudo DEFINE), apesar de n3do
terem sido esclarecidos todos os motivos de descontinuacdo. Em relacdo aos EAs que levaram a
descontinuagdo, os estudos apontaram que os EAs gastrointestinais e o rubor foram as
principais causas. (55,56) Além disso, um estudo realizado nos Estados Unidos apontou que dos
342 pacientes em uso de fumarato de dimetila, 80% apresentaram EAs gastrointestinais. (57)
Este dado foi corroborado em um estudo de adesdo do fumarato de dimetila com 35 pacientes,
em que 66% dos pacientes relataram algum evento gastrointestinal e 63% relataram rubor. Por
fim, uma menor preocupacao dos pacientes com os EAs experimentados correlacionou-se com

maiores taxas de adesdo (p-valor < 0,0002). (11)
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Conforme ja mencionado, uma melhor adesdo do paciente ao tratamento pode contribuir para
melhores resultados clinicos. Pacientes aderentes ao tratamento, ndo passam por periodos de
auséncia de tratamento devido a lacuna entre a troca de medicamentos, ou, até mesmo, a pausa
da terapia, o que pode resultar em progressao da doencga. Assim, sugere-se que tratamentos de
longo prazo podem reduzir o risco de surtos e a progressao da incapacidade. De fato, para os
pacientes com EM, o uso de MMCD com bom perfil de tolerabilidade tém o potencial de
melhorar os resultados clinicos da doenga, permitindo terapia de longo prazo com menor

possibilidade de troca ente os medicamentos. (57)

Outro fator que também pode influenciar na adesdo ao tratamento é a posologia. Apesar da
administracdo oral ser a mais conveniente, dosagens diarias multiplas podem influenciar a
escolha e a adesdo do paciente. (58,59) Esses fatores foram corroborados em um estudo que
avaliou os motivos para a ndo aderéncia dos pacientes com EM ao fumarato de dimetila. Os
resultados apontaram que as principais barreiras para a adesdao ao medicamento de fato foram

os EAs e a posologia com administracdo de duas vezes ao dia. (11)

Por outro lado, estudos com dados de mundo real demonstraram que as taxas de persisténcia
com o cloridrato de fingolimode em um ano variaram de 72% a 100%. (60,61) Em uma andlise
de 2.399 pacientes com EMRR, os pacientes reportaram as razdes para a troca de um MMCD
para o cloridrato de fingolimode, 34,9% trocaram para o cloridrato de fingolimode por falta de
eficacia, 34,6% trocaram devido aos EAs e 30,4% devido a administragdo injetdvel. Os principais
medicamentos utilizados antes da troca para o cloridrato de fingolimode foram acetato de

glatiramer, interferon, fumarato de dimetila, teriflunomida e natalizumabe. (62)

Em relagdo a QV, para muitos pacientes com EMRR essa necessidade continua sem ser
plenamente atendida. De fato, os fatores psicossociais podem ter um impacto maior do que os
sintomas fisicos, além disso, os prejuizos psicossociais podem ser independentes da gravidade
da doenga. (63) Resultados de uma analise exploratdria que avaliou o cloridrato de fingolimode,
indicaram que pacientes tratados com este medicamento apresentaram uma melhora maior na
QV e menos sintomas de depressdo em comparagao com os pacientes que receberam placebo.
Ademais, os MMCDs de primeira linha injetaveis sdo frequentemente associados a rea¢ées no
local da injecdo, dor e ansiedade, e por este motivo alguns dos beneficios na QV com o uso de

medicamento oral podem ser atribuidos ao fato de que ndo ha necessidade de injecGes. (64)
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Diante desse cenario, cloridrato de fingolimode, um medicamento com via de administracdo
oral em dose diaria Unica, se apresenta como uma opc¢ao de primeira linha para o tratamento

de pacientes com EMRR naives ou em troca entre os medicamentos de primeira linha.
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3 Descricao datecnologia proposta

Cloridrato de fingolimode é um modulador do receptor esfingosina-1-fosfato (S1P), recebeu

registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2016 (Tabela 2), o

medicamento de referéncia foi registrado em 2011. (65,66) No cenario internacional, cloridrato

de fingolimode recebeu registro em 2010 pela Food and Drug Administration (FDA) (67) e, em

2011 pelo European Medicines Agency (EMA), com indicacdo para EMRR. (68)

3.1 Ficha Técnica

Tabela 2. Ficha técnica de cloridrato de fingolimode.

Tipo:

Tecnologia:

Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do registro:
Fabricante:
N2 do registro:

Data de
registro:

publicagdo do

Validade do registro:

aprovada na

Indicagao
ANVISA:

Indicagdo proposta:

Posologia e forma de

administragao:

Patente:

Contraindicagdes:

Medicamento, conforme estabelecido no inciso IV do art. 12 do
Decreto n. 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

Cloridrato de fingolimode.

Capsula dura com 0,56 mg de cloridrato de fingolimode, equivalente
a 0,5 mg de cloridrato de fingolimode.

EMS S/A
EMS S/A

102351172

12/09/2016

09/2026

MMCD para o tratamento de pacientes com EMRR para reduzir a
frequéncia de reincidéncias e retardar a progressao da incapacidade.

Tratamento de pacientes com EMRR em primeira linha de
tratamento, naives ou em troca entre os medicamentos de primeira
linha.

Uma capsula de 0,5 mg por via oral uma vez ao dia.

N3o se aplica.

e  QOcorréncia recente (Ultimos seis meses) de infarto do miocardio,
derrame, angina instavel, ataque isquémico transitério,
insuficiéncia cardiaca descompensada necessitando
hospitaliza¢do, insuficiéncia cardiaca classe Ill/IV;
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e Histdrico ou presenca de bloqueio atrioventricular de 22 grau
com mobitz tipo Il ou 32 grau do bloqueio atrioventricular,
doenga do nd sinusal (exceto o paciente que faz uso de marca-
passo);

e Hipertensdo arterial ndo controlada, apneia do sono grave ndo
tratada;

e Uso de drogas antiarritmicas classe la ou classe llI;

e Intervalo de QT maior ou igual a 500 msec;

e Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe c);

e Monitorizagdo para ocorréncia de infecgGes, incluindo infecgGes
oportunistas como a leucoencefalopatia multifocal progressiva,
causada pelo virus JC pode ser fatal e causar incapacidade grave,
virus da varicela zoster e papiloma virus humano.

e Monitorizagdo da pressao arterial e pulsagdo a cada hora, por um
periodo de seis horas, apdés a primeira dose, pelo risco de
bradicardia;

e VacinagOes podem ser menos eficazes durante e até dois meses
apds interromper o tratamento;

e Devido a possivel incidéncia de edema macular, uma avaliagéo é
recomendada em 3-4 meses apds o inicio do tratamento;

e Monitorizagdo dos niveis das transaminases e bilirrubina devem
estar disponiveis;

e Monitoramento para carcinoma basocelular e sindrome de
encefalopatia posterior reversivel;

e Quando se parte de outra terapia modificadora da doenga, a
meia-vida e mecanismo de a¢do da outra terapia devem ser
considerados a fim de evitar um efeito imune aditivo e minimizar
o risco de reativagdo da doenga. Da mesma forma, caso seja
interrompido o tratamento com cloridrato de fingolimode, deve-
se ter ciéncia de que a substancia permanece na circulagdo
sanguinea e possui efeitos farmacodinamicos, tais como
contagens de linfocitos reduzidas por até dois meses apos a
ultima dose.

Precaugoes:

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C,
Riscos associados: portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

e EAs graves: infeccdes, edema macular e bloqueios
atrioventriculares transitérios no inicio do tratamento;

e EAs mais frequentes (incidéncia > 10%): cefaleia, aumento das
enzimas hepaticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas costas;

e EA que levou a interrupgdo do tratamento (incidéncia > 1%):
elevagGes na alanina aminotransferase sérica.

Fonte: Bula, 2023 (69) e ANVISA, 2024 (65) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

3.2 Mecanismo de agao

Cloridrato de fingolimode é um modulador do receptor S1P, metabolizado pela esfingosina
quinase ao metabdlito ativo fingolimode-fosfato. O fingolimode-fosfato se liga aos subtipos um,
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trés e quatro do receptor S1P, localizados nos linfécitos, e cruza prontamente a barreira
hematoencefdlica para se ligar aos receptores S1P um, trés e cinco localizados nas células
neurais no SNC. Agindo como um antagonista funcional dos receptores S1P nos linfécitos, o
fingolimode-fosfato bloqueia a capacidade dos linfdcitos de regressar dos linfonodos, causando
uma redistribuicdo, ao invés da deplecdo dos linfdcitos (Figura 5). Essa redistribuicdo reduz a
infiltracdo de células linfociticas, incluindo células pré-inflamatdrias Th17, que sdo patogénicas

no SNC e estdo envolvidas na inflamac¢do nervosa e no dano de tecido nervoso. (69)

Cloridrato de fingolimode penetra no SNC e demonstra reduzir a astrogliose, desmielinizacao e
perda neuronal. Além disso, o tratamento com cloridrato de fingolimode aumenta os niveis do
fator neurotrépico derivado do cérebro no cértex, hipocampo e corpo estriado do cérebro para

apoiar a sobrevivéncia neuronal e melhorar fungdes motoras. (69)

Figura 5. Mecanismo de ac¢do do cloridrato de fingolimode.
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Fonte: Chun, 2010. (70) S1P: esfingosina-1-fosfato; S1P1: receptor esfingosina-1-fosfato subtipo 1; SNC: sistema
nervoso central.
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3.3 Recomendagdao de agéncias internacionais de Avaliacao de

Tecnologias em Saude (ATS)

As agéncias de ATS da Escécia, do Reino Unido e da Franca recomendaram a incorporacao de

cloridrato de fingolimode para o tratamento de EMRR (Tabela 3).

Tabela 3. Recomendacgao das agéncias internacionais de ATS.

Status

Agencias u Indicagao
Incorporagao

e Tratamento de pacientes adultos com
EMRR com alta atividade da doenga
apesar do tratamento com pelo
menos um MMCD

o 2015 e Tratamento de pacientes com idade
sMmc (71) (72) Escocia 2019 Aprovado entre 10 e < 18 anos com doenca
altamente ativa, apesar de um curso
completo e adequado de tratamento
com pelo menos um MMCD ou
pacientes com esclerose multipla
remitente grave de evolugdo rapida*

e Tratamento de pacientes adultos e
pediatricos (> 10 anos de idade) com
EMRR de alta atividade ou com doenga
grave e progressiva

HAS (73) Franca 2021 Incorporado

e Tratamento da EMRR altamente ativa
em pacientes adultos, apenas se: tém
uma taxa de surto inalterada ou
aumentada ou surtos graves continuos

NICE (74) Rei.no 2012 Aprovado em compara¢dao com o ano anterior,
Unido apesar do tratamento com beta-
interferonas e o fabricante fornece ao
cloridrato de fingolimode o desconto
acordado como parte do esquema de
acesso do paciente

Fonte: elaboragdo prépria. MMCD: NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines
Consortium; HAS: Haute Autorité de Santé; ATS: avaliagdo de tecnologias em saude. *Definida por duas ou mais
recidivas incapacitantes em um ano, e com uma ou mais lesdes com realce pelo gadolinio na RM do cérebro ou

aumento significativo da carga de lesdes em T2 em comparagdao com uma RM prévia.
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3.4 Posicionamento no mercado atual

Cloridrato de fingolimode é recomendado em guidelines internacionais. Atualmente, o
American Academy of Neurology recomenda o uso de MMCD como primeira linha de
tratamento ou para os pacientes em troca de medicamentos de primeira linha. (75) O European
Academy of Neurology recomenda o tratamento precoce com MMCD, incluindo o cloridrato de
fingolimode, para pacientes com EMRR ativa. (45) Cloridrato de fingolimode também é indicado
pelo Brazilian Academy of Neurology para pacientes com EMRR que apresentem fatores
associados a pior prognéstico. (48) O Middle East North Africa Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis recomenda o uso de cloridrato de fingolimode para pacientes com

EMRR naives de tratamento com doen¢a moderadamente ativa. (49)
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4 Descricao das tecnologias alternativas

O PCDT da EM recomenda o uso de MMCD para o tratamento da EM de baixa e moderada
atividade em primeira linha de tratamento. As tecnologias alternativas aprovadas para essa

populacdo no SUS estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4. Descricao das tecnologias alternativas para o tratamento da EMRR.

Medicamento Apresentagdo Posologia Principais EAs

Cefaleia, insbnia, descoordenacao,
dor abdominal, aumento
transaminases hepaticas, rash

IM: 30 ug (6 MUI), uma vez cutaneo, disturbio na pele, mialgia,

Beta-interferona 1a

por semana hipertonia, incontinéncia urinaria,
Beta- " . dor, febre, calafrios, edema
. Solugdo SC: 22 ug (6 MUI), trés vezes el . .
interferonas L periférico, astenia, neutropenia,
injetavel por semana . . .
(76) (77) linfopenia, leucopenia,
Beta-interferona 1b trombocitopenia, anemia,
I inflamagdo no local da injegao,
SC: 0,25 mg (8 milhdes de N ¢ o 1 ¢
. reagdes no local da inje¢do (como
MUI), em dias alternados . e
inchaco, hematomas, vermelhidao) e
sintomas do tipo gripal
20 mg, uma vez ao dia Infecgdo, gripe, ansiedade,
Acetato de » depressdo, vasodilatacdo, dispneia,
. . Solugdo ou . . . .
glatiramer . nausea, artralgia, dorsalgia, astenia,
injetavel A ” ~
(78) 40 mg, trés vezes por dor tordcica, reagdes no local da
semana injecao, algia e rash
. . Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e
Teriflunomida L . .
Comprimido 14 mg, uma vez ao dia aumento das transaminases

(79) hepaticas

Rubor, medigdo de corpos cetbnicos
na urina e eventos gastrointestinais
(diarreia, ndusea, dor abdominal,
dor abdominal superior)

120 mg, duas vezes ao dia
Capsula por sete dias; e 240 mg,
duas vezes ao dia

Fumarato de
dimetila (80)

Fonte: elaboragdo prépria. EMRR: esclerose multipla remitente-recorrente; SC: subcutaneo; IM: intramuscular.
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5 Evidéncias cientificas

5.1Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de
tratamento, em troca entre os medicamentos de primeira
linha ou naives.

| - Intervengao Cloridrato de fingolimode

C - Comparagdo Interferon beta-l1a, interferon beta-1b, acetato de
glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila

O - Desfechos Eficacia: taxa anualizada de surtos, proporg¢do de pacientes
livres de progressdo da incapacidade, lesdes identificadas
por RM, incapacidades (incluindo EDSS), proporgdo de
pacientes sem evidéncia da atividade da doenga (atividade
radioldgica, surtos e progressdo da incapacidade) e QVRS.

Segurancga: mortalidade e eventos adversos graves.
Adesdo ao tratamento.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ECRs e
estudos observacionais.

Fonte: elaboragdo propria. EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; QVRS: qualidade de vida relacionada a

saude; ECR: ensaio clinico randomizado; RM: ressonancia magnética.

Pergunta: Cloridrato de fingolimode é eficaz, seguro e promove adesdo ao tratamento nos
pacientes adultos com EMRR como primeira linha de tratamento para pacientes naives ou em
troca entre os medicamentos de primeira linha, quando comparado ao Interferon B-1a,

interferon B-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida e a fumarato de dimetila?

5.1.1 Intervengao

Cloridrato de fingolimode.
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5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca entre os medicamentos

de primeira linha ou naives.

5.1.3 Comparagao

Interferon beta-1a, interferon beta-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida e fumarato de

dimetila.

Segundo o PCDT de EM, publicado em 2022, e o relatdrio de recomendacgdo para a atualizacdo
do PCDT da EM, ainda ndo publicado, pacientes com EMRR de baixa ou moderada atividade em
primeira linha de tratamento devem utilizar os medicamentos Interferon B-1a, interferon B-1b,
acetato de glatiramer, teriflunomida ou fumarato de dimetila. Além disso, é permitido a troca
por outra classe de medicamento de primeira linha, em caso de falha terapéutica ou falta de
adesdo. (50,81) Por esse motivo, tais farmacos sdo considerados os comparadores adequados

ao cloridrato de fingolimode em 12 linha de tratamento.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados de
fase Il (ECRs) e estudos observacionais que avaliaram cloridrato de fingolimode no tratamento
de pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, sendo naives ou em troca entre os
medicamentos de primeira linha. As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados:
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e institui¢cOes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicacdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro de adesao
(("Medication Adherence"[Mesh] OR "Medication
Adherence" OR "Adherence, Medication" OR "Drug
Adherence" OR "Adherence, Drug" OR "Medication
Nonadherence" OR "Nonadherence, Medication" OR
"Medication Noncompliance" OR "Noncompliance,
((("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR "Multiple ((("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR Medication" OR "Medication Non-Adherence" OR
Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Fingolimod Hydrochloride" OR "2-Amino-2-(2- "Medication Non Adherence" OR "Non-Adherence,
"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR (4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol Medication" OR "Medication Persistence" OR "Persistence,
PUBMED "Multiple Sclerosis" OR "Sclerosis, Multiple" OR hydrochloride" OR "FTY-720" OR "FTY 720" OR Medication" OR "Medication Compliance" OR "Compliance,
"Sclerosis, Disseminated" OR "Disseminated “FTY720" OR "Gilenya" OR "Gilenia" OR Medication" OR "Medication Non-Compliance" OR
Sclerosis" OR "MS (Multiple Sclerosis) " OR "Fingolimod")))) "Medication Non Compliance" OR "Non-Compliance,
"Multiple Sclerosis, Acute Fulminating")) Medication" OR "Drug Compliance" OR "Compliance, Drug")
OR ("Treatment Adherence and Compliance"[Mesh] OR
"Treatment Adherence and Compliance" OR "Therapeutic
Adherence and Compliance" OR "Treatment Adherence" OR
"Adherence, Treatment" OR "Therapeutic Adherence" OR
"Adherence, Therapeutic")))
(("Adesdo a Medicagdo" OR "Medication Adherence" OR
" A N . . "Cumplimiento de la Medicacién") OR ("Cooperagdo e
LILACS ,(, esclero§e mult'lpla" OR "multiple sclerosis™ OR ("cloridrato de fingolimode" OR "fingolimod") Adesdo ao Tratamento" OR "Treatment Adherence and
esclerosis multiple") . " " - .
Compliance" OR "Cumplimiento y Adherencia al
Tratamiento")))
BIBLIOTECA #7 MeSH descriptor: [Medication Adherence] explode
COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] 44 S satiiar: Ry lned all trees
explode all trees . L . )
Hydrochloride] explode all trees #8 "Medication Persistence" OR "Persistence,
#2 "Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis, e " e . " Medication" OR "Drug Adherence" OR "Adherence,
. . " #5 Gilenya" OR "fingolimod o L
Disseminated Medication" OR "Adherence, Drug" OR "Medication Non-
#6 #4 OR #5 Compliance" OR "Drug Compliance" OR "Medication Non

#3 #1 OR #2

Compliance" OR "Non-Compliance, Medication" OR
"Medication Compliance" OR "Compliance, Medication" OR

CONFIDENCIAL
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"Compliance, Drug" OR "Non-Adherence, Medication" OR
"Medication Non Adherence" OR "Medication Non-
Adherence" OR "Nonadherence, Medication" OR
"Medication Noncompliance" OR "Medication
Nonadherence" OR "Noncompliance, Medication"

#9 #7 OR #8

#10 MeSH descriptor: [Treatment Adherence and
Compliance] explode all trees 37492

#11 "Therapeutic Adherence" and "Compliance" OR

"Treatment Adherence" OR "Therapeutic Adherence" OR
"Adherence, Therapeutic" OR "Adherence, Treatment"

#12 #10 OR #11
#13 #9 OR #12

EMBASE

'multiple sclerosis':ab,ti 'fingolimod':ab,ti

'patient compliance'/exp OR 'adherence to therapy' OR
'adherence to treatment' OR 'compliance to therapy' OR
‘compliance to treatment' OR 'patient adherence' OR
'patient compliance' OR 'patients” adherence' OR 'therapy
adherence' OR 'therapy compliance' OR 'treatment
adherence' OR 'treatment adherence and compliance' OR
'treatment compliance' OR 'medication compliance'/exp OR
‘compliance, drug' OR 'dosage adherence' OR 'dosage
compliance' OR 'dose adherence' OR 'dose compliance' OR
'dosing adherence' OR 'dosing compliance' OR 'drug
adherence' OR 'drug compliance' OR 'drug intake
compliance' OR 'drug regimen adherence' OR 'drug regimen
compliance' OR 'medication adherence' OR 'medication
compliance' OR 'medication intake adherence')

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

((("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR "Multiple Sclerosis" OR "Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis,
Disseminated" OR "Disseminated Sclerosis" OR "MS (Multiple Sclerosis) " OR "Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating")) AND ((("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR "Fingolimod Hydrochloride" OR "2-
Amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride” OR "FTY-720" OR "FTY 720" OR
"FTY720" OR "Gilenya" OR "Gilenia" OR "Fingolimod"))))

Resultados: 2.560 titulos.

= BUSCA DE ADESAO

(("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR "Multiple Sclerosis" OR "Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis,
Disseminated" OR "Disseminated Sclerosis" OR "MS (Multiple Sclerosis) " OR "Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating") AND (("Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR "Fingolimod Hydrochloride" OR "2-Amino-
2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-1,3-propanediol hydrochloride" OR "FTY-720" OR "FTY 720" OR "FTY720" OR
"Gilenya" OR "Gilenia" OR "Fingolimod")) AND (("Medication Adherence"[Mesh] OR "Medication
Adherence" OR "Adherence, Medication" OR "Drug Adherence" OR "Adherence, Drug" OR "Medication
Nonadherence”" OR "Nonadherence, Medication" OR "Medication Noncompliance" OR
"Noncompliance, Medication" OR "Medication Non-Adherence" OR "Medication Non Adherence" OR
"Non-Adherence, Medication" OR "Medication Persistence" OR "Persistence, Medication" OR
"Medication Compliance"” OR "Compliance, Medication" OR "Medication Non-Compliance" OR
"Medication Non Compliance" OR "Non-Compliance, Medication" OR "Drug Compliance" OR
"Compliance, Drug") OR ("Treatment Adherence and Compliance"[Mesh] OR "Treatment Adherence
and Compliance" OR "Therapeutic Adherence and Compliance" OR "Treatment Adherence" OR
"Adherence, Treatment" OR "Therapeutic Adherence" OR "Adherence, Therapeutic")))

Resultados: 65 titulos

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("esclerose multipla" OR "multiple sclerosis" OR "esclerosis multiple") AND ("fingolimode" OR
"fingolimod")

Resultados: 28 titulos.

=  BUSCA DE ADESAO

(("esclerose multipla" OR "multiple sclerosis" OR "esclerosis multiple") AND (("fingolimode" OR
"fingolimod") AND (("Adesdo a Medicagdo" OR "Medication Adherence" OR "Cumplimiento de la
Medicacién") OR ("Cooperagdo e Adesdo ao Tratamento" OR "Treatment Adherence and Compliance"
OR "Cumplimiento y Adherencia al Tratamiento")))

Resultados: 0 titulos

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
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#2 "Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis, Disseminated"

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all trees
#5 Gilenya OR fingolimod

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Resultados: 20 titulos (revisao completa).

= BUSCA DE ADESAO

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2 "Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis, Disseminated"

#3 #1 OR #2

#H4 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] explode all trees
#5 Gilenya OR fingolimod

#6 #4 OR #5
#7 MeSH descriptor: [Medication Adherence] explode all trees

#8 "Medication Persistence" OR "Persistence, Medication" OR "Drug Adherence" OR "Adherence,
Medication" OR "Adherence, Drug" OR "Medication Non-Compliance" OR "Drug Compliance" OR
"Medication Non Compliance" OR "Non-Compliance, Medication" OR "Medication Compliance" OR
"Compliance, Medication" OR "Compliance, Drug" OR "Non-Adherence, Medication" OR "Medication
Non Adherence" OR "Medication Non-Adherence" OR "Nonadherence, Medication" OR "Medication
Noncompliance" OR "Medication Nonadherence" OR "Noncompliance, Medication"

#9 #7 OR #8
#10 MeSH descriptor: [Treatment Adherence and Compliance] explode all trees 37492

#11 Therapeutic Adherence and Compliance OR Treatment Adherence OR Therapeutic Adherence
OR Adherence, Therapeutic OR Adherence, Treatment

#12 #10 OR #11
#13 #9 OR #12
#14 #3 AND #6 AND #13

Resultados: 4 titulos (revisdo completa)

EMBASE
= BUSCA SIMPLES
'multiple sclerosis':ab,ti AND 'fingolimod':ab,ti

Resultados: 5.005 titulos.

= BUACA DE ADESAO

'multiple sclerosis':ab,ti AND 'fingolimod':ab,ti AND ('patient compliance'/exp OR 'adherence to
therapy' OR 'adherence to treatment' OR 'compliance to therapy' OR 'compliance to treatment' OR
'patient adherence' OR 'patient compliance' OR 'patients’ adherence' OR 'therapy adherence' OR
'therapy compliance' OR 'treatment adherence' OR 'treatment adherence and compliance' OR
'treatment compliance' OR 'medication compliance'/exp OR 'compliance, drug' OR 'dosage adherence'
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OR 'dosage compliance' OR 'dose adherence' OR 'dose compliance' OR 'dosing adherence' OR 'dosing
compliance' OR 'drug adherence' OR 'drug compliance' OR 'drug intake compliance' OR 'drug regimen
adherence' OR 'drug regimen compliance' OR 'medication adherence' OR 'medication compliance' OR
'medication intake adherence')

Resultados: 157 titulos

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises, ECRs e estudos observacionais;

¢ Incluindo pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca de

medicamentos de primeira linha ou naives, em uso de cloridrato de fingolimode;

e Em comparacdo direta ou indireta com Interferon beta-1a, interferon beta-1b, acetato

de glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras
intervencdes, estudos de fase | e fase Il, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos

(com modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

5.4 Selegdo e extracao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes

sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencdo, comparacdes, desfechos principais,
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resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados nas

secOes 5.5.1 e 5.6.1. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracao foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (82), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com a
ferramenta recomendada para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 8).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 8. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisao sistematica AMSTAR-2 (83)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled
Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) (84)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (85)

com grupo comparador
Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (86)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for
quasi-experimental studies (87)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for
sem comparador Cohort Studies (88)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.
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5.4.2 Qualidade da evidéncia

Sugere-se, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (82), a ponderac¢do de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

As buscas nas bases de dados foram realizadas até fevereiro de 2024, com 7.613 titulos
(incluindo duplicatas) localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 39 estudos para leitura na integra, dos quais 18 foram incluidos nesta revisao

(Figura 6; e Tabela 9).
Os resultados dos estudos incluidos estdo descritos abaixo.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 5.

Figura 6. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficacia e seguranca.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagdo de estudos por outros métodos

o
P i i i (=
S Registrosidentificadosde: (n=7.613) Registros identificados de:
i + Cochrane(n=20) Registros removidos antes da « Sites(n=0)
E : ETbaseEr;:gS.DDS} | & tnagenj: 7 . = Organizagdes (n=0)
E : PI TJ“(”J( 7)2559) * Registros duplicados removidos - Buscas por citagdes (n=0)
o 'ubmed (n=2. (n=636) * etc.
" i Publicagdes recuperadas (n=0) > Publicagfiesno
Registros triados (n=6.977) - Registros excluidos (n=6.931) < P recuperadas (n=0)
v v
g
9 Publicaclies recuperadas [n=46) - Publicagfies nio recuperadas (n=7) Publi:a;;ﬁgsavaliadas ™ Publicagdes excluidas (n=0)
E para elegibilidade (n=0)
v
Publicagdes avaliadas para Publicagdes excluidas (n=21)

* Populagio(n=18)
* Comparador(n=2)
* Intervengio: 1

elegibilidade (n=39)

INCLUSAOQ

Estudosincluidos na revis3o (n=18)

53
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 9. Estudos incluidos para analise.

Autor

Gonzalez-Lorenzo
etal.

Cohen et al.

Khatri et al.

Cohen et al.

Cohen et al.
Khatri et al.
Creeetal.
Hunter et al.

Fox et al.

Masjedi et al.

Diem et al.

Pantazou, et al.
Wyl et al.
Bergvall et al.
D'Amico et al.
Hou et al.
Bosco-Lévy et al.

Prosperini et al.

Fonte: elaboragdo prépria.

Publicacao
Cochrane Database of Systematic Reviews
The new England journal of medicine
Lancet Neurology

Journal of Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry

Neurology Journal
Elsevier B.V.
Sage Journal
Elsevier B.V.
Elsevier B.V.

American Journal of Clinical Experimental
Immunology

Neurology Neuroimmunology &
Neuroinflammation

Elsevier Masson SAS
Multiple Sclerosis Journal
PLOS ONE
Expert Review of Clinical Pharmacology
JAMA Network Open
British Pharmacological Society

American Academy of Neurology
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Ano EE L]

2024

2010

2011

2015

2013

2013

2018

2020

2014

2021

2020

2020

2020

2014

2018

2021

2022

2018
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(89)
(90)

(91)

(92)

(93)
(94)
(95)
(96)

(97)

(98)

(99)

(100)
(101)
(102)
(103)
(104)
(105)

(106)
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5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidos 18 estudos, sendo um ECR com quatro analises post hoc cloridrato de
fingolimode e interferon beta-1la em pacientes adultos, dois ECRs com uma analise post hoc
comparando interferon com MMCD injetaveis (interferon beta e acetato de glatirdmer), um ECR
comparando cloridrato de fingolimode com fumarato de dimetila, uma revisdo sistemdatica com
meta-analise (RSMA) em rede comparando diversos MMCD e oito estudos observacionais
retrospectivos comparando cloridrato de fingolimode com fumarato de dimetila, MMCD
injetavel, interferon beta-1a e acetato de glatiramer. A populacao dos estudos foi composta por
pacientes com EM naives de MMCD ou em troca entre os MMCDs de primeira linha. Os
principais desfechos avaliados foram a taxa anualizada de surtos (ARR), aumento de lesdes ou
novas lesdes na RM em T, progressao da incapacidade, QVRS, além dos desfechos de seguranca.

(89-111)

As Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12 e Tabela 13 resumem as principais caracteristicas e

resultados dos estudos incluidos.
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Tabela 10. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise — ECRs (Parte I).

Autor, data

Cohen, 2010 (90)

Khatri, 2011 (91)

Cohen, 2015 (92)

Cohen, 2013 (93)

Khatri, 2014 (94)

Locais de
condugao do
estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Alemanha, Argentina, Australia,
Austria, Bélgica, Brasil, Canad3,
Egito, Espanha, Estados Unidos,
Franga, Grécia, Hungria, Itdlia,
Portugal, Reino Unido, Republica
da Coreia e Suica

Novartis Pharma

ECR de fase Ill duplo cego —
Estudo TRANSFORMS

Pacientes adultos (18 a 55 anos
de idade) com diagndstico de
EMRR, com pelo menos um surto
no ano anterior ou dois surtos
nos dois anos anteriores, com
pontuagdo de zero a 5,5 na EDSS

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg
(n=431)

Interferon beta-1a (n=435)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Novartis Pharma

Andlise de extensdo de dois
anos do estudo
TRANSFORMS (90)

Pacientes do estudo
TRANSFORMS (90) que
trocaram de interferon
beta-1a para cloridrato de
fingolimode e que
permaneceram com
cloridrato de fingolimode

Interferon beta-1a para
cloridrato de fingolimode
0,5 mg (n=167)

Cloridrato de fingolimode
0,5 mg (n=356)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Novartis Pharma

Andlise de extensdo de
quatro anos e meio do
estudo TRANSFORMS (90)

Pacientes do estudo
TRANSFORMS (90) que
trocaram de interferon beta-
1a para cloridrato de
fingolimode e que
permaneceram com
cloridrato de fingolimode

Interferon beta-1a para
cloridrato de fingolimode 0,5
mg (n=123)

Cloridrato de fingolimode 0,5
mg (n=281)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Novartis Pharma

Anadlise de subgrupo com base
no histérico de tratamento
prévio do estudo TRANSFORMS
(90)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Naives
Interferon beta-1a (n=183)

Cloridrato de fingolimode 0,5
mg (n=183)

Previamente tratados

Interferon beta-1a (n=248)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Novartis Pharma

Analise post-hoc considerando
o histérico de tratamento
prévio do estudo TRANSFORMS
(90)

Idem ao TRANSFORMS (90)

Pacientes naives de interferon
beta-1a (n=657)

Pacientes previamente tratados
com interferon beta-1a (n=
635)

Pacientes naives de acetato de
glatiramer (n=1.102)
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Autor, data Cohen, 2010 (90)

Khatri, 2011 (91)

Cohen, 2015 (92)

Cohen, 2013 (93)

Khatri, 2014 (94)

Desfechos principais

ARR na populacgio geral (IC 95%)

Cloridrato de fingolimode 0,5
mg (n=246)

Reducdo de ARR — cloridrato

Pacientes previamente tratados
com acetato de glatiramer (n=
191)

Reducdo de ARR, % —

ARR ARR (IC 95%) —zero a 12 ARR (IC 95%) —zero a 12
e  Cloridrato de fingolimode meses meses
0,5 mg: 0,16 (0,12 a 0,21)
e Interferon beta-1a e Interferon beta-1a para
. Interferon beta-1a: 0,33 . .
(0,26 2 0,42) Rara c.Iorldrato de c.Iorld.rato de
fingolimode 0,5 mg: fingolimode: 0,40 (0,33
ARR em pacientes naives (IC 0,31 (0,22 a0,43) a0,47)
95%) e  (Cloridrato de e C(Cloridrato de
. . . fingolimode 0,5 mg: fingolimode 0,5 mg:
e  Cloridrato de fingolimode 0,12 (0,08 2 0,17) 0,19 (0,15 a 0,24)
0,5 mg: 0,15 (0,10 a 0,23)
. Interferon beta-1a: 0,31 ARR (IC95%)—-13a 24 ARR (IC 95%) — més 13 a final
(0,222 0,41) meses do estudo
ARR em pacientes tratados com e Interferon beta-1a e Interferon beta-1a para
MMCD (IC 95%) para cloridrato de cloridrato de
) ) . fingolimode 0,5 mg: fingolimode: 0,20 (0,16
e  Cloridrato de fingolimode 0,22 (0,15 a 0,31) a0,25)
0,5mg: 0,26 (0,192 0,34) e  Cloridrato de e  Cloridrato de
*  Interferon beta-1a: 0,53 fingolimode 0,5 mg: fingolimode 0,5 mg:
(0,432 0,65) 0,11 (0,08 a 0,16) 0,16 (0,12 a 0,19)
Aumento ou Média do nimero de nova lesio  Proporcdo de pacientes Média do nimero de nova
novas lesbes na  ou aumento de lesdao na RM em sem aumento ou hova lesdo ou aumento de lesdo
RMem T, T2 (DP) lesionaRM, % —zeroa1l2 naRMem T2 (DP)-zeroa12

meses

meses

de fingolimode 0,5 versus

cloridrato de fingolimode 0,5

interferon beta-1a

Naives
e  p-valor=0,002
Previamente tratados

e  p-valor<0,001

Proporcdo de pacientes com
doenca ativa, % — més 12

Previamente tratados

e Interferon beta-1a: 12,1
e  (Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg: 1,6

versus_interferon beta-1a

Pacientes naives de interferon
beta-1a

. 43
. p-valor=0,0092

Pacientes previamente tratados
com interferon beta-1a

e 58
e  p-valor<0,001

Pacientes naives de acetato de
glatiramer

e 56
e  p-valor<0,001

Pacientes previamente tratados
com acetato de glatiramer

. 28
. p-valor=0,2804

CONFIDENCIAL
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Autor, data Cohen, 2010 (90) Khatri, 2011 (91) Cohen, 2015 (92) Cohen, 2013 (93) Khatri, 2014 (94)

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg e Interferon beta-1a e Interferon beta-1a para
para cloridrato de cloridrato de
e 1,7(3,9) e e
fingolimode 0,5 mg: fingolimode: 2,7 (5,8)
Interferon beta-1a 49 e Cloridrato de
. Cloridrato de fingolimode 0,5 mg: 1,7
* 26(58) fingolimode 0,5 mg: (3,9)
56 ., .
Numero de nova lesdo ou
Proporcdo de pacientes aumento de lesdo na RM em
sem aumento ou hova T2 (DP) — 13 a 48 meses
lesaiona RM, % —-13a 24
meses e Interferon beta-1a para
- cloridrato de
e Interferon beta-1a fingolimode: 0,5 (1,5)
para cloridrato de e Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg: fingolimode 0,5 mg: 0,6
66 (1,4)

e  Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg:
61

| idad Proporcdo de pacientes sem - -
ncapacidade progressdo da incapacidade (IC
95%

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg

e 94,1(91,8a96,3)
Interferon beta-1a

e 92,1(89,4a94,7)

Seguranga Qualquer EA, n (%) Qualquer EA, n (%) —zeroa Qualquer EA, n (%) - EA grave, n/N (%)

. . . 12 meses . . .
e  Cloridrato de fingolimode e Interferon beta-1a para Cloridrato de fingolimode 0,5

0,5 mg (n=429): 369 (86,0) e Interferon beta-1a cloridrato de mg
e Interferon beta-1a (n=431): para cloridrato de fingolimode (n=167):
395 (91,6) 154 (92,2)
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Autor, data

Cohen, 2010 (90)

Khatri, 2011 (91)

Cohen, 2015 (92)

Cohen, 2013 (93)

Khatri, 2014 (94)

Qualquer EA que levou a

descontinuagao do tratamento,

n (%)

Cloridrato de fingolimode
0,5 mg (n=429): 24 (5,6)
Interferon beta-1a (n=431):
16 (3,7)

Qualquer EA grave, n (%)

Cloridrato de fingolimode
0,5 mg (n=429): 30 (7,0)
Interferon beta-1a (n=431):
25 (5,8)

EAs mais comuns, n (%)

Nasofaringite —Cloridrato
de fingolimode 0,5 mg
(n=429): 88 (20,5);
Interferon beta-1a (n=431):
88 (20,4)

Cefaleia —Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=429): 99 (23,1);
Interferon beta-1a (n=431):
88 (20,4)

Fadiga — Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=429): 44 (10,3);
Interferon beta-1a (n=431):
45 (10,4)

fingolimode 0,5 mg
(n=167): 152 (91)

Qualquer EA, n (%)—13 a
24 meses

e Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=167): 143 (86)

Qualquer EA grave, n (%) —
zero a 12 meses

e Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=167): 10 (6)

Qualquer EA grave, n (%) —
13 a 24 meses

e Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=167): 8 (5)

Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=356): 337 (94,7)

Qualquer EA grave, n (%)

Interferon beta-1a para
cloridrato de
fingolimode (n=167): 21
(12,6)

Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=356): 55 (15,4)

EAs mais comuns, n (%)

Nasofaringite —
Interferon beta-1a para
cloridrato de
fingolimode (n=167):
51 (30,5); Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=356): 112 (31,5)
Linfopenia — Interferon
beta-1a para cloridrato
de fingolimode
(n=167): 42 (25,2);
Cloridrato de
fingolimode 0,5 mg
(n=356): 78 (21,9)

° Pacientes naives de
interferon beta-1a:
12/211 (5,7)

. Pacientes previamente
tratados com interferon
beta-1a: 18/218 (8,3)

. Pacientes naives de
acetato de glatiramer:
25/373 (6,7)

. Pacientes previamente

tratados com glatirdmer:

5/56 (8,9)
Interferon beta-1a

e  Pacientes naives de
interferon beta-1a:
10/225 (4,4)

° Pacientes previamente
tratados com interferon
beta-1a: 15/206 (7,3)

e  Pacientes naives de
acetato de glatiramer:
21/365 (5,8)

. Pacientes previamente
tratados com acetato de
glatirdamer: 4/66 (6,1)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; ARR: taxa anualizada de surtos; EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; EDSS: escala de incapacidade

funcional expandida; IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrao.
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Tabela 11. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise — ECRs (Parte Il).

Autor, data

Cree, 2018 (95)

Hunter, 2020 (96)

Fox, 2014 (97)

Masjedi, 2021 (98)

Locais de condugdo
do estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populacdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos
principais

ARR

Estados Unidos e Porto Rico

Novartis Pharma

ECR aberto — Estudo PREFERMS

Pacientes adultos (18 a 65 anos de
idade) com diagndstico de EMRR e

com pontuagdo na EDSS de até 6,0.

Um dos critérios de elegibilidade
foi para pacientes naives ou
tratados previamente com nao
mais do que um MMCD injetavel.

Cloridrato de fingolimode (n=436)
MMCD injetavel (n=439)

ARR (IC 95%)

e  (Cloridrato de fingolimode:
0,22 (0,17 a 0,29)

Idem ao estudo PREFERMS (95)

Novartis Pharma

Analise post hoc dos pacientes que
fizeram troca entre os grupos de
tratamento do estudo PREFERMS (95)

Pacientes do estudo PREFERMS (95) que
fizeram troca entre os grupos de
tratamento

Cloridrato de fingolimode EoRT? (n=406)
MMCD injetavel EoRT? (n=171)
Cloridrato de fingolimode EoS! (n=26)

MMCD injetavel EoS! (n=254)

Populacao geral

e  Cloridrato de fingolimode EoRT
(n=433): 0,220

Canada, Estados Unidos e Porto Rico

Novartis Pharma

ECR aberto — Estudo EPOC

Pacientes com até 65 anos de idade
com diagndstico de EMRR e EDSS entre
0,0 a 5,5 e naives para o cloridrato de
fingolimode. Todos os pacientes
incluidos receberam tratamento prévio
com algum MMCD injetavel por pelo
menos seis meses antes do periodo de
triagem do estudo

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg
(n=790)

MMCD injetavel (n=263)

Nao informado

ECR

Pacientes adultos (18 a 55 anos de
idade) com diagndstico recente de EM
que ndo haviam recebido nenhuma
terapia imunomoduladora (pacientes
naives)

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg
(n=34)

Fumarato de dimetila (n=33)

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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Autor, data

Cree, 2018 (95)

Hunter, 2020 (96)

Fox, 2014 (97)

Masjedi, 2021 (98)

Aumento ou novas
les6es na RM em T,

e  MMCD injetdvel: 0,31 (0,23 a .

0,43)
° p-valor=0,084 .

MMCD injetavel EoRT (n=428):
0,310

Cloridrato de fingolimode EoS
(n=433): 0,220

MMCD injetavel EoS (n=428):
0,240

Naives

Cloridrato de fingolimode EoRT
(n=211): 0,250

MMCD injetavel EoRT (n=189):
0,420

Cloridrato de fingolimode EoS
(n=211): 0,270

MMCD injetavel EoS (n=189):
0,310

Previamente tratados

Numero de nova lesdo ou -
aumento de lesao na RM em T2

(DP)

e  Cloridrato de fingolimode:
1,76 (4,82)
e  MMOCD injetavel: 2,46 (6,24)

Cloridrato de fingolimode EoRT
(n=222): 0,190

MMCD injetavel EoRT (n=239):
0,210

Cloridrato de fingolimode EoS
(n=222): 0,180

MMCD injetavel EoS (n=239):
0,180

Novas lesdes, média (DP)

e  Cloridrato de fingolimode 0,5
mg: 1,92 (0,73)

e  Fumarato de dimetila: 1,2 (1,7)

e  p-valor=0,53

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

CONFIDENCIAL

sem o consentimento expresso da EMS Pharma.
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Autor, data Cree, 2018 (95) Hunter, 2020 (96) Fox, 2014 (97) Masjedi, 2021 (98)

° p-valor <0,0001

Incapacidade EDSS, média (DP) — 24 meses
e  Cloridrato de fingolimode 0,5
mg: 1,67 (0,95)
. Fumarato de dimetila: 1,30
(0,70)

e  p-valor=0,38

QVRS - Diferenca média dos MMQ na -
pontuacdo SF-36 — baseline até més
seis
Dor

e  Cloridrato de fingolimode: -0,2
° MMCD injetavel: 2,0
e p-valor<0,001

Aspectos fisicos

e Cloridrato de fingolimode: 0,4
° MMCD injetavel: 1,7
e p-valor=0,011

Vitalidade

e  Cloridrato de fingolimode: 0,8
° MMCD injetavel: 2,7
e  p-valor=0,002

Aspectos sociais

e  Cloridrato de fingolimode: 1,0
° MMCD injetavel: 2,6
e  p-valor0,023
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Autor, data

Cree, 2018 (95)

Hunter, 2020 (96)

Fox, 2014 (97)

Masjedi, 2021 (98)

Seguranga

Qualquer EA, taxa EA/paciente-
ano

e  Cloridrato de fingolimode

Taxa de EA

e  Cloridrato de fingolimode EoRT:
4,008

Aspectos emocionais

e Cloridrato de fingolimode: 0,4
° MMCD injetavel: 2,2
e p-valor=0,011

Salde mental geral

e Cloridrato de fingolimode: 0,4
° MMCD injetavel: 2,1
e p-valor=0,010

Qualquer EA que levou a
descontinuacao do tratamento, n (%)

e  Cloridrato de fingolimode

Problemas relacionados a pele, n (%)

e  Cloridrato de fingolimode 0,5
mg: 2 (6,6)

n=433): 4,008
N :VIMCD)injetéveI (n=428): e  MMCD injetavel EoRT: 7,011 (n=783):41 (5,2) e  Fumarato de dimetila: 5 (20)
7,011 e  Cloridrato de fingolimode EoS: e  MMCD injetavel (n=245): 4 (1,6) Problemas gastrointestinais, n (%)

Qualquer EA grave, taxa

EA/paciente-ano

e  Cloridrato de fingolimode

4,032
e  MMCD injetavel EoS: 5,646

Taxa de EA que levou a descontinuagdo

do tratamento

Qualquer EA grave, n (%)

e  Cloridrato de fingolimode
(n=783): 31 (4,0)
e  MMCD injetavel (n=245): 5 (2,0)

e  Cloridrato de fingolimode 0,5
mg: 1(3,4)
e  Fumarato de dimetila: 5 (16,6)

(n=433): 0,083 e  Cloridrato de fingolimode EoRT: Comprometimento dos testes de
e  MMOCD injetavel (n=428): 0112 & ’ EAs mais comuns funcio hepatica, n (%)
0,076 !

Qualquer EA que levou a
descontinuacdo do tratamento,
taxa EA/paciente-ano

e  Cloridrato de fingolimode

e  MMCD injetavel EoRT: 0,540

e  Cloridrato de fingolimode EoS:
0,111

. MMCD injetavel EoS: 0,392

Taxa EA grave

(n=433): 0,112 _ o
e MMCD injetével (n=428): e  Cloridrato de fingolimode EoRT:
0,540 0,083

e  MMCD injetavel EoRT: 0,076
e  Cloridrato de fingolimode EoS:
0,082

e  Cefaleia —cloridrato de
fingolimode (n=783): 97 (12,4);
MMCD injetavel (n=245): 8 (3,3)

e  Fadiga —cloridrato de
fingolimode (n=783): 90 (11,5);

MMCD injetavel (n=245): 14 (5,7)

e  Cloridrato de fingolimode 0,5
mg: 4 (13,4)
e  Fumarato de dimetila: 3 (10)
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Autor, data Cree, 2018 (95) Hunter, 2020 (96) Fox, 2014 (97) Masjedi, 2021 (98)

. MMCD injetavel EoS: 0,069

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; ARR: taxa anualizada de surtos; EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; EDSS: escala de incapacidade
funcional expandida; IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; HR: hazard ratio; MMCD: medicamento modificador do curso da doenga; MMQ: minimos quadrados. 1 Fase de randomizagdo
antes da troca (EoRT) foi composta pelos grupos do cloridrato de fingolimode EoRT e MMCD EoRT, em que os pacientes de cada grupo utilizaram o mesmo medicamento indicado durante todo
o estudo. Fase final de avaliagdo (EoS) apds a troca foi composta pelos grupos cloridrato de fingolimode EoS (pacientes que utilizaram cloridrato de fingolimode durante todo o estudo + pacientes
que iniciaram cloridrato de fingolimode e trocaram para um MMCD injetavel) e grupo MMCD injetavel EoS (pacientes que utilizaram MMCD injetavel durante todo o estudo + pacientes que
iniciaram MMCD injetdvel e trocaram para cloridrato de fingolimode).
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Tabela 12. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise — RSMA e estudos observacionais (Parte lll).

Autor, data

Gonzalez-Lorenzo, 2024
(89)

D’Amico, 2018 (103)

Wyl, 2020 (101)

Bergvall, 2014 (102)

Diem, 2020 (99)

Pantazou, 2020 (100)

Locais de
condugao do
estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

N3o se aplica

N3o informado

RSMA

Pacientes adultos (> 18
anos de idade) com EMRR

Cloridrato de fingolimode

Acetato de glatiramer,
interferon beta-1a, beta-1b,
teriflunomida e fumarato
de dimetila

Italia

N3o informado

Estudo observacional

Pacientes (> 18 anos
de idade) com EMRR
que tenham trocado
da terapia com um
interferon (interferon
beta-1a ou interferon
beta-1b) ou com
acetato de glatiramer
para a terapia com
interferon beta-1a 44
ug ou cloridrato de
fingolimode

Interferon beta-1a
(n=43)

Cloridrato de
fingolimode (n=49)

Suica

N3o informado

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com
EMRR que tenham
utilizado cloridrato de
fingolimode ou MMCD
(interferon/ de
glatirdmer) como
primeira linha de
tratamento

Cloridrato de fingolimode
(n=592)

MMCD
(interferon/acetato de
glatirdmer) (n=1.048)

Estados Unidos

Novartis Pharma

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes (> 18 anos de
idade) com EM que
mudaram de terapia com
interferon (interferon
beta-1a intramuscular ou
subcutaneo ou interferon
beta-1b subcutaneo) para
cloridrato de fingolimode
ou acetato de glatiramer

Troca para cloridrato de
fingolimode (n=132)

Troca para acetato de
glatiramer (n=132)

Europa

N&o informado

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com
EMRR

Cloridrato de
fingolimode (n=323)

Fumarato de dimetila
(n=409)

Ndo informado

N&o informado

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com
EMRR que tenham
utilizado cloridrato de
fingolimode ou fumarato
de dimetila como primeira
linha de tratamento
iniciada no maximo 36
meses apds o diagndstico
da doenga, sem exposi¢ao
prévia a MMCD e pelo
menos 12 meses em uso
de cloridrato de
fingolimode ou fumarato
de dimetila

Cloridrato de fingolimode
(n=55)

Fumarato de dimetila
(n=20)

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

CONFIDENCIAL

sem o consentimento expresso da EMS Pharma.
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Autor, data Gonzalez-Lorenzo, 2024

(89)

D’Amico, 2018 (103)

Wyl, 2020 (101)

Bergvall, 2014 (102) Diem, 2020 (99)

Pantazou, 2020 (100)

Desfechos principais

Surtos em 24 meses, RR

Proporcdo de pacientes

Proporcdo de pacientes

Surtos (ICr 95%)

. Cloridrato de
fingolimode versus
acetato de
glatiramer: 0,64
(0,0,55a0,75)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1a:
0,64 (0,54 a 0,75)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1b:
0,64 (0,56 a 0,73)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
teriflunomida: 0,65
(0,55 a 0,78)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
fumarato de
dimetila: 1,87 (0,74 a
1,02)

com pelo menos um

com surto, %

surto, n (%)

e  (Cloridrato de

fingolimode: 24 .
(48,9)

. Interferon-1a: 20
(46,5)

Cloridrato de
fingolimode: 34,3
MMCD
(interferon/
acetato de
glatirdmer): 55,7

ARR durante periodo de Tempo médio até o

Pacientes livres de surto,

360 dias primeiro surto, anos (IC
95%

e  Cloridrato de 95%)
fingolimode: 0,19 Naives

e  Acetatode
glatiramer: 0,51 e (Cloridrato de

e Rate ratio (IC 95%): fingolimode: 0,8
0,38(0,21a (0,5a1,1)
0,68);p- e  Fumarato de
valor=0,0013 dimetila: 0,6 (0,5

a0,7)
. p-valor=0,375

Previamente tratados
com MMCD injetdvel

e  Cloridrato de
fingolimode: 1,1
(0,9a1,3)

e  Fumarato de
dimetila: 0,6 (0,3
a0,7)

. p-valor <0,001

Previamente tratados
com MMCD oral

e  Cloridrato de
fingolimode: 0,9
(-1,1a3,1)

. Fumarato de
dimetila: 0,6 (0,1
al2)

Cloridrato de
fingolimode: 81,5
Fumarato de
dimetila: 90
p-valor=0,494

CONFIDENCIAL
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Autor, data Gonzalez-Lorenzo, 2024 D’Amico, 2018 (103) Wyl, 2020 (101) Bergvall, 2014 (102) Diem, 2020 (99) Pantazou, 2020 (100)

(89)

° p-valor=0,865

Aumento ou - Proporcdo de - - -
novas lesoes na pacientes com nova
RM em T, lesdao ou aumento de

lesiona RMem T2, n
%

e  Cloridrato de
fingolimode: 13
(26,5)

° Interferon
beta-1a: 19
(44,2)

Pacientes que
atingiram o status
NEDA-3%, n (%)

e  C(loridrato de
fingolimode: 12

(24,4)
. Interferon
beta-1a: 9
(20,9)
Incapacidade Incapacidade em 24 meses, Proborcio de Progressio da - Progressao na EDSS, %
Proporc¢ao de Progressao da -
RR (ICr 95%
RR (ICr 95%) pacientes com piora incapacidade, % e  Cloridrato de
e  Cloridrato de no EDSS, n (%) . fingolimode: 12,7
. . e  Cloridrato de
fingolimode versus . ! . e  Fumarato de
e  (Cloridrato de fingolimode: 8,6 . .
acetato de fineolimode: 9 MMCD dimetila: 20
glatiramer: 0,93 (0,70 g ’ * . e  p-valor=0,719
a1,22) (18,3) (interferon/acetato
e Cloridrato de e Interferon de glatiramer): 14,8 Pacientes que atingiram o
beta-1a: 9 (21) status NEDA-3*, %

fingolimode versus
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Autor, data

(89)

Gonzalez-Lorenzo, 2024

D’Amico, 2018 (103)

Wyl, 2020 (101)

Bergvall, 2014 (102)

Diem, 2020 (99)

Pantazou, 2020 (100)

Seguranga

interferon beta-1a:
0,74 (0,55 a 1,00)
Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1b:
0,89 (0,67 a 1,19)
Cloridrato de
fingolimode versus
teriflunomida: 0,90
(0,67 a 1,20)
Cloridrato de
fingolimode versus
fumarato de
dimetila: 1,05 (0,81 a
1,36)

EA que levou a
descontinuacao, OR (ICr

95%)

Cloridrato de
fingolimode versus
acetato de
glatirdmer: 1,24 (0,83
a1,86)

Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1a:
1,24 (0,82 a 1,89)
Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1b:
0,81 (0,37 a1,77)
Cloridrato de
fingolimode versus

Cloridrato de
fingolimode: 54,5
Fumarato de
dimetila: 65
p-valor=0,444
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Autor, data Gonzalez-Lorenzo, 2024 D’Amico, 2018 (103) Wyl, 2020 (101) Bergvall, 2014 (102) Diem, 2020 (99) Pantazou, 2020 (100)

(89)

teriflunomida: 1,01
(0,59a1,73)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
fumarato de
dimetila: 1,36 (0,85 a
2,18)

EA grave, OR (ICr 95%)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
acetato de
glatiramer: 0,91 (0,65
al,29)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1a:
0,71 (0,51 a0,99)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
interferon beta-1b:
0,93 (0,55 a 1,58)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
teriflunomida: 0,74
(0,47 a 1,16)

e  Cloridrato de
fingolimode versus
fumarato de
dimetila: 0,82 (0,52 a
1,30)

Fonte: elaboragdo prépria. RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; ARR: taxa anualizada de surtos; RR: razdo de risco; OR: odds ratio; ICr: intervalo de credibilidade; NEDA: No Evidence of

Disease Activity. *NEDA-3 foi definido como auséncia de surtos durante o acompanhamento, nenhuma progressdo na EDSS e nenhuma nova lesdo ou aumento de lesdo na RM em T2.

69
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Tabela 13. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para andlise — RSMA e estudos observacionais (Parte V).

Autor, data Hou, 2021 (104) Bosco-Lévi, 2021 (105) Prosperini, 2018 (106)
Locais de condugdo do Boston, Massachusetts Franca Itdlia

estudo

Fontes de financiamento National Institute of Neurological University of Bordeaux Sem financiamento

Disorders and Stroke grant

Desenho Estudo observacional retrospectivo Estudo observacional retrospectivo Estudo observacional retrospectivo
Populagdo pacientes adultos com EM e naives de pacientes adultos (= 18 anos de idade) com EM pacientes com EMRR naives ou em
tratamento troca dos MMCDs injetaveis
Intervengao e Cloridrato de fingolimode (n=376) Cloridrato de fingolimode (n= 260) Cloridrato de fingolimode (n= 275)
comparadores I o S
P Fumarato de dimetila (n=376) Fumarato de dimetila (n=267) Fumarato de dimetila (n= 275)

Desfechos principais

Surtos m . . Diferenca na taxa de surto (IC 95%) Proporcao de pacientes sem surto
Fumarato de dimetila versus cloridrato de Fumarato de dimetila versus cloridrato de fingolimode
fingolimode & e Cloridrato de fingolimode:88%
. | . Ao . H ila- 0,
wssicoeossate | UnTOONBODLI00 om0 e ot e dmets 5
S ' »2£9); pvalor=9, HR: 0,69; p-valor= 0,152
N3o surto em dois anos
e HR:0,957 (0,884 a 1,035); p-valor=10,28
Aumento ou novas lesdes - - Proporcao de pacientes sem
na RM em T2 atividade em RM

e Cloridrato de fingolimode:78%
e Fumarato de dimetila: 78%
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Autor, data Hou, 2021 (104) Bosco-Lévi, 2021 (105) Prosperini, 2018 (106)
HR: 0,88; p-valor= 0,524

Risco de piora da incapacidade

Incapacidade Progressdo da incapacidade - Cloridrato de fingolimode versus
Fumarato de dimetila versus cloridrato de fumarato de dimetila
fingolimode e HR:0,88; p-valor=0,39; p-

OR: 0,74 (IC 95%: 0,50 a 1,08) valor=0,011

Proporcao de pacientes com
NEDA-3

e Cloridrato de fingolimode:73%
e  Fumarato de dimetila: 70%

HR: 0,74; p-valor= 0,078

Fonte: elaboragdo prépria. ARR: taxa anualizada de surtos; RR: razdo de risco; OR: odds ratio; NEDA: No Evidence of Disease Activity. *NEDA-3 foi definido como auséncia de surtos durante o

acompanhamento, nenhuma progressao na EDSS e nenhuma nova lesdo ou aumento de lesdo na RM em T2.
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Revisdao sistematica com meta-andlise em rede — cloridrato de fingolimode versus

imunomoduladores e imunossupressores

Gonzalez-Lorenzo, 2024

Gonzalez-Lorenzo et al, 2024 (89), conduziram uma RSMA em rede com o objetivo de comparar
a eficacia e seguranca de imunomoduladores e imunossupressores no tratamento de pacientes
com EMRR. Os principais desfechos avaliados foram os surtos ao longo de 12, 24 e 36 meses,

agravamento da incapacidade ao longo de 24 e 36 meses e EAs.

Para isso, foi conduzida uma busca nas bases CENTRAL, Pubmed, EMBASE e dois registros de
ensaios clinicos até agosto de 2022. Foram incluidos ECRs com um ou mais dos seguintes
imunomoduladores: interferon beta-1b, interferon beta-1la, acetato de glatiramer,
natalizumabe, mitoxantrona, cloridrato de fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila,
alemtuzumabe, interferon beta-la peguilado, daclizumabe, laquinimode, azatioprina,
imunoglobulinas, cladribina, ofatumumabe, ozanimode, ponesimode, como monoterapia em
comparacdo ao placebo ou outro farmaco, em pacientes com EMRR. Para fins desse dossié,
apenas as comparagoes do cloridrato de fingolimode com os comparadores de interesse serao
descritas, a saber: acetato de glatiramer, interferon beta-1a, beta-1b, teriflunomida e fumarato

de dimetila.

Foram incluidos 50 estudos dentre os quais estavam cinco estudos de cloridrato de fingolimode,
que incluiram pacientes adultos com 2 18 anos com EMRR com uso prévio de outro MMCD ou
naives de tratamento. O risco de viés dos estudos apontou maior risco relacionado ao
patrocinador do estudo e na analise dos dados, assim, 68% dos 50 estudos apresentaram alto
risco de viés nesses critérios. Outros pontos importantes foram o viés de desempenho e o viés
de atrito. A certeza da evidéncia foi rebaixada mais frequentemente por limitacdes e as

imprecisGes dos estudos, em todos os desfechos e comparacgdes.

Quando o placebo foi utilizado como comparador comum, o cloridrato de fingolimode reduziu
em 52% (razdo de risco [RR]: 0,48 [intervalo de credibilidade {ICr} 95%: 0,39 a 0,57]) e 46% (RR:
0,54 [ICr 95%: 0,48 a 0,60]) o risco de surto em 12 e 24 meses, respectivamente, sendo superior
aos demais medicamentos. Comparado ao placebo, a redugdo da incapacidade em 24 meses foi
similar entre o cloridrato de fingolimode (RR: 0,68 [ICr 95%: 0,56 a 0,83]) e o fumarato de

dimetila (RR: 0,65 [ICr 95%: 0,55 a 0,77]), porém o grupo que utilizou cloridrato de fingolimode
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apresentou menor risco de incapacidade em 24 meses quando comparado aos demais

medicamentos. Os resultados completos estao descritos na Tabela 14.

Na descontinuagdo no uso de medicamento devido a EAs, quando se utilizou o placebo como o
comparador comum, cloridrato de fingolimode mostrou resultados similares a teriflunomida. O
interferon beta-1b apresentou maior descontinuagdo devido a EA em rela¢do ao resultado
observado para cloridrato de fingolimode, porém, acetato de glatiramer e interferon beta-1a
foram menos descontinuados do que cloridrato de fingolimode (Tabela 14). Dentre os
medicamentos de interesse, cloridrato de fingolimode apresentou o menor risco para EA graves
(RR: 0,86 ([IC 95%: 0,64 a 1,13), j& os medicamentos interferon beta-1a, teriflunomida e
fumarato de dimetila apresentaram os maiores risco no desenvolvimento de EA grave (Tabela

14).

Nos resultados do cloridrato de fingolimode versus os comparadores de interesse (Tabela 15),
cloridrato de fingolimode reduziu o surto em 12 meses em 26%, 37%, 42% e 28% na comparagao
com acetato de glatiramer (RR: 0,74 [ICr 95%: 0,61 a 0,90]), interferon beta-1a (RR: 0,63 [ICr
95%: 0,53 a 0,75]), interferon beta-1b (RR: 0,58 [ICr 95%: 0,36 a 0,93]) e teriflunomida (RR: 0,72
[ICr95%: 0,56 a 0,93]), respectivamente. A incapacidade em 24 meses foi similar na comparacao
entre o cloridrato de fingolimode e o fumarato de dimetila (RR: 1,05 [intervalo de confianca {IC}
95%: 0,81 a 1,36]). Em relagdo aos demais comparadores, para este mesmo desfecho, foi

observado resultado numericamente favoravel ao cloridrato de fingolimode.

Para descontinuacdo no uso do medicamento devido a EA ndo foram observadas diferencgas
significativas na comparacdo de cloridrato de fingolimode versus os comparadores (Tabela 15).
Em relacdo aos EAs graves, cloridrato de fingolimode apresentou resultado numericamente
melhor quando comparado ao acetato de glatiramer, fumarato de dimetila, teriflunomida e

interferon beta-1b e resultado significativo na comparagao com interferon beta-1a.

Os autores destacaram a impossibilidade na realizacdo de andlise de subgrupos com base em
tratamento prévios com MMCD, devido a falta de dados de alguns estudos sobre essas

informacdes.
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Tabela 14. Resultados de eficacia do cloridrato de fingolimode e dos comparadores quando utilizado placebo como referéncia de comparador

Cloridrato de Acetato de Fumarato de

Desfecho avaliado ! . . a Interferon beta-1a Interferon beta-1b Teriflunomida . R
fingolimode Glatiramer dimetila

Surto em 12 meses
0,48 (0,39 a 0,57) 0,64 (0,55 a 0,75) 0,76 (0,68 a 0,85) 0,82 (0,50a 1,33) 0,66 (0,55 a 0,78) -
RR (ICr 95%)

Surto em 24 meses
0,54 (0,48 a 0,60) 0,84 (0,76 a 0,93) 0,84 (0,78 a 0,91) 0,85 (0,76 a 0,94) 0,82 (0,71 a 0,94) 0,62 (0,55 a 0,70)
RR (ICr 95%)

Incapacidade em 24
meses 0,68 (0,56 a 0,83) 0,74 (0,61 a 0,89) 0,92 (0,73 a 1,16) 0,77 (0,62 a 0,94) 0,76 (0,61 a 0,95) 0,65 (0,55a0,77)
RR (IC 95%)

Descontinuagao devido
ao EA 1,84 (1,31 a 2,57) 1,48 (1,02 a 2,14) 1,48 (0,99 a 2,20) 2,27 (1,05 a 4,91) 1,82 (1,19 a 2,79) 1,35 (0,94 a 1,95)
OR (ICr 95%)

EAs graves

OR (ICr 95%) 0,86 (0,64 a 1,13) 0,94 (0,68 a 1,28) 1,21 (0,88 a 1,67) 0,92 (0,55 a 1,54) 1,16 (0,81 a 1,64) 1,04 (0,712 1,52)

Fonte: Gonzalez-Lorenzo, 2024. (89) RR: razdo de risco; EA: evento adverso; OR: odds ratio. 1 Ndo foram encontrados estudos para esse desfecho como o fumarato de dimetila.
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Tabela 15. Resultado de eficacia do cloridrato de fingolimode versus os comparadores.

Cloridrato de fingolimode versus

Desfecho avaliado Interferon beta-1a Interferon beta-1b Teriflunomida Fumarato de dimetila

Acetato de glatiramer

Surto em 12 meses

RR (ICr 95%)

Surto em 24 meses

RR (ICr 95%)

Incapacidade em 24 meses

RR (IC 95%)

Descontinuacao devido ao
EA

OR (ICr 95%)

EA graves

OR (ICr 95%)

0,74 (0,61 a 0,90)

0,64 (0,55 a 0,75)

0,93 (0,70 a 1,22)

1,24 (0,83 a 1,86)

0,91 (0,65 a 1,29)

0,63 (0,53 a 0,75)

0,64 (0,54 a 0,75)

0,74 (0,55 a 1,00)

1,24 (0,82 a 1,89)

0,71 (0,51 a 0,99)

0,58 (0,36 a 0,93)

0,64 (0,56 a 0,73)

0,89 (0,67 a 1,19)

0,81 (0,37 a 1,77)

0,93 (0,55 a1,58)

0,72 (0,56 a 0,93)

0,65 (0,55 a 0,78)

0,90 (0,67 a 1,20)

1,01 (0,59 a 1,73)

0,74 (0,47 a 1,16)

0,87 (0,74 a 1,02)

1,05 (0,81 a 1,36)

1,36 (0,85 a 2,18)

0,82 (0,52 a 1,30)

Fonte: Gonzalez-Lorenzo, 2024. (89) RR: razdo de risco; EA: evento adverso; OR: odds ratio. 1 Ndo foram encontrados estudos para esse desfecho como o fumarato de dimetila. Os resultados
em negrito foram significativos, porém nao foi apresentado o p-valor.
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ECRs

Cohen, 2010 — NCT00340834 (Estudo TRANSFORMS) - Cloridrato de fingolimode versus

interferon beta-1a

Cohen et al., 2010 (90) conduziram um ECR de fase Il duplo cego e multicéntrico com o objetivo
de comparar a eficdcia e seguranca do cloridrato de fingolimode com o interferon beta-1a

intramuscular nos pacientes com EMRR.

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 55 anos com diagndstico de EMRR, com pelo
menos um surto no ano anterior ou dois surtos nos dois anos anteriores, com pontuacado de zero
a 5,5 na EDSS'. A terapia anterior recente com qualquer interferon beta ou acetato de

glatiramer ndo foi critério de exclusao.

Os pacientes foram randomizados para um seguimento de 12 meses de tratamento oral com
cloridrato de fingolimode na dose diaria de 1,25 mg ou 0,5 mg (dose aprovada) ou interferon
beta-1a na dose 30 ug por semana. A randomizacgdo foi realizada de forma central em blocos de
seis em cada local e estratificada de acordo com o local. A atribuicdo dos grupos foi realizada
com uso de sistema interativo de voz. Um conselho independente de monitoramento de dados

e seguranca avaliou a seguranca geral do estudo.

O desfecho primdrio foi a ARR, os desfechos secundarios principais foram o nimero de novas
lesGes ou aumento de lesées na RM em T,,0 tempo para confirmagdo da progressdo da

incapacidade e desfechos de segurancga.

Foram incluidos 1.292 pacientes de 172 centros clinicos de 18 paises, sendo 426 no grupo do
cloridrato de fingolimode 1,25 mg, 431 no cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 435 no grupo do
interferon beta-1a. As caracteristicas do baseline foram semelhantes entre os grupos. Na Tabela
16 estd descrito o histérico de tratamento prévio dos pacientes incluidos no estudo. Apesar de
alguns pacientes terem feito uso prévio do natalizumabe, o que perfaz critério de exclusdo na
PICO, por ter sido em proporcdo infinitamente menor frente aos demais pacientes, e pelo
resultado do desfecho primario também ter sido avaliado especificamente por populagéo,

considerou-se adicionar o presente estudo.

11 A pontuacdo varia de zero a dez, com pontuac¢des mais latas indicando maior grau de incapacidade.
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Tabela 16. Tratamento prévio em cada grupo do estudo.

Grupo do estudo Naives (%) Uso de MMCD (%)
Cloridrato de fingolimode 1,25 e Interferon beta: 49,1
mg 41,5 e Acetato de glatiramer: 15,7
(n=426) e Natalizumabe: 0,7
Cloridrato de fingolimode 0,5 e Interferon beta: 50,8
mg 44,8 e  Acetato de glatiramer: 13,2
(n=431) e Natalizumabe: 0,9
interferon beta-1a e Interferon beta: 56,3

43,7 e Acetato de glatiramer: 15,4

30 pug (n=435) e Natalizumabe: 0,2

Fonte: Cohen, 2010. (90) MMCD: medicamento modificador do curso da doenga. Os pacientes podem ter recebido

mais de um tratamento com MMCD antes do inicio do estudo.

Para o desfecho primario, na populacdo geral, os resultados apontaram reducdo
significativamente maior na ARR no grupo do cloridrato de fingolimode 1,25 mg (ARR: 0,20 [IC
95%: 0,16 a 0,26]) e cloridrato de fingolimode 0,5 mg (ARR: 0,16 [IC 95%:0,12 a 0,21]) na
comparagdo com o grupo do interferon beta 1a (ARR: 0,33 [IC 95%: 0,26 a 0,42]; p-valor <0,001).
De forma similar, nos pacientes que utilizaram MMCD previamente (ARR cloridrato de
fingolimode: 0,26 [IC 95%: 0,19 a 0,34] versus ARR interferon beta-1a: 0,53 [IC 95%: 0,43 a 0,65])
e nos pacientes naives de tratamento (ARR: 0,15 [IC 95%: 0,10 a 0,23] versus ARR interferon
beta-1a: 0,31 [IC95%: 0,22 a 0,41]) a redugdo também foi maior no grupo que utilizou cloridrato
de fingolimode na comparagdo com o interferon beta-1a (Tabela 17). Ndo houve diferenca
significativa na magnitude do efeito do tratamento entre os pacientes que ja haviam utilizado

MMCD e os naives de tratamento.

Tabela 17. Desfecho primario de eficacia do cloridrato de fingolimode.

Cloridrato de P-valor (cloridrato de
fingolimode Interferon beta-1a fingolimode 1,25 mg e
0,5 mg (IC (IC 95%) 0,5 mg versus interferon
95%) B-1a)

Cloridrato de

Desfecho avaliado fingolimode 1,25
mg (I1C 95%)

77
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



ARR na populagao 0,16 (0,12 a

0,20 (0,16 a 0,26) 0,33 (0,26 a 0,42) <0,001

geral 0,21)

ARRem pacientes 1, (11,005  %12(010a 0,31(0,22 a 0,41) -
naives 0,23)

ARR em pacientes

tratados com 0,33 (0,26 2 0,42) o,zg (304)19 @ 0,53 (0,43 a 0,65) _
MMCD g

Fonte: Cohen, 2010. (90) ARR: Taxa anualizada de surtos; MMCD: medicamento modificador do curso da doenga.

Os pacientes do grupo do cloridrato de fingolimode apresentaram significativamente menos
lesGes ou aumento de lesGes na RM em T, nos 12 meses de acompanhamento em relagdo ao
grupo que fez uso do interferon beta-1a (p-valor= 0,004). Além disso, a propor¢do de pacientes
com zero surtos durante os 12 meses foi maior no grupo do cloridrato de fingolimode (p-valor=
0,001). Ja a progressao da incapacidade ndo apontou diferenca entre os grupos (p-valor = 0,25).

Os resultados estdo descritos na Tabela 18.

Tabela 18. Desfechos secundarios na populagao total do estudo.

Cloridrato de
Interferon

beta-1a

Desfecho avaliado fingolimode 0,5
mg

p-valor

Proporgdo de pacientes com zero surto (%) 82,5 70,1 < 0,001

Média do numero de nova lesdao ou aumento

de lesio na RM em T2 (DP) 1739 2,6 (58) 0,004
Proporgao de pacientes sem progressao da 94,1 (91,8 a 92,1(89,4 a 025
incapacidade (IC 95%) 96,3) 94,7) !

Fonte: Cohen, 2010. (90). RM: Ressonancia magnética nuclear.

Em relagdo aos desfechos de seguranca, os EAs ocorreram em proporg¢ao semelhante entre os
grupos (Tabela 19), sendo qualquer EA ocorrendo em 86% dos pacientes no grupo do cloridrato
de fingolimode de 0,5 mg e 91,6% no grupo de interferon beta-1a. Qualquer EA que levou a

descontinuagdo do tratamento ocorreu em 5,6% dos pacientes do cloridrato de fingolimode 0,5
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mg e 3,7% dos pacientes do grupo do interferon beta-la. Os EAs mais frequentes foram
nasofaringite, cefaleia e fadiga, que ocorreram em proporcao semelhante entre os grupos. EAs
graves ocorreram em 7% dos pacientes no grupo do cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 5,8% no

grupo do interferon beta-1a.

Tabela 19. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de fingolimode
Interferon beta-1a
1,25 mg (n= 0,5 mg (n=431)
420) (n=429)

Evento, n (%)

e Todos os EAs

Qualquer EA 380 (90,5) 369 (86,0) 395 (91,6)
?r::alf::r:toEA que levou a descontinuagdo do 42 (10,0) 24(5,6) 16 (3,7)
o EAs mais frequentes
InfecgOes
Nasofaringite 93(22,1) 88(20,5) 88(20,4)
Infecgdo do trato respiratério superior 36 (8,6) 31(7,2) 27 (6,3)
Gripe 28 (6,7) 29 (6,8) 32(7,4)
Infecgdo do trato urinario 24 (5,7) 26 (6,1) 22 (5,1)
Infecgdo por herpes-virus 23 (5,5) 9(2,1) 12 (2,8)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 96 (22,9) 99 (23,1) 88 (20,4)
Tontura 23 (5,5) 24 (5,6) 21 (4,9)
Disturbios gerais
Fadiga 59 (14,0) 44 (10,3) 45 (10,4)
Pirexia 15 (3,6) 18 (4,2) 77 (17,9)
Sindrome gripal 15 (3,6) 15(3,5) 159 (36,9)
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 35(8,3) 32(7,5) 21 (4,9)
Nausea 28 (6,7) 40(9,3) 29 (6,7)
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Disturbios musculoesqueléticos
Dor nas costas
Dor nos membros
Artralgia
Mialgia
Disturbios respiratérios
Tosse
Dispneia
Neoplasia
Nevo melanocitico
Disturbio psiquiatrico
Depressao
Disturbio vascular
Hipertensao
Exames laboratoriais
Aumento da alanina aminotransferase

Linfocitopenia

27 (6,4)
20 (4,8)
17 (4,0)

14 (3,3)

30(7,1)

22(5,2)

42 (10,0)

18 (4,3)

21 (5,0)

24(5,7)

4(1,0)

26 (6,1)
21(4,9)
12 (2,8)

14 (3,3)

20 (4,7)

8(1,9)

28(6,5)

21(4,9)

16 (3,7)

28(6,5)

1(0,2)

23(5,3)
28(6,5)
24 (5,6)

44 (10,2)

16 (3,7)

7(1,6)

24 (5,6)

32(7,4)

8(1,9)

8(1,9)
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Carcinoma basocelular 2 (0,5) 3(0,7) 1(0,2)

Melanoma (incluindo in situ) 0 3(0,7) 0

Cancer de mama (incluindo in situ) 2 (0,5) 2 (0,5) 0
Disturbio respiratorio

Dispneia 2 (0,5) 0 0

Fonte: Cohen, 2010. (90) EA: evento adverso. *Estdo listados todos os EAs que ocorreram em > 5% dos pacientes em
qualquer grupo do estudo (com excegdo da linfocitopenia), em ordem decrescente de frequéncia. Os EAs graves
listados ocorreram em pelo menos dois pacientes em qualquer grupo de estudo. TOs dois 6bitos no grupo que
recebeu cloridrato de fingolimode na dose de 1,25 mg foram causadas por infecgdo primaria pelo virus da varicela

zoster e encefalite pelo virus herpes simples.

Os autores concluiram que o cloridrato de fingolimode oral apresentou eficacia superior ao

interferon beta-1a intramuscular.

Khatri, 2011 — Analise de extensdo de dois anos do estudo TRANFORMS

Khatri et al., 2011 (91), conduziram uma andlise de extensdo de dois anos do estudo
TRANSFORMS (90) com o objetivo de avaliar os pacientes que apds o acompanhamento de 12
meses permaneceram em uso do cloridrato de fingolimode em comparagdao com os pacientes

que trocaram do interferon beta-1a para o cloridrato de fingolimode.

Na fase de extensdo, que se iniciou no més 13, os pacientes que receberam interferon beta-1a
na fase principal do estudo foram realocados para receber cloridrato de fingolimode 0,5 mg ou
1,25 mg uma vez ao dia na proporc¢do de 1:1. Os pacientes que fizeram uso do cloridrato de
fingolimode continuaram no mesmo grupo por dose atribuida. A nova randomizac¢do foi
realizada de forma semelhante ao estudo principal. Os desfechos avaliados foram a ARR, novas

lesGes e aumento de lesGes na RM em T, e os desfechos de seguranca.

Foram avaliados nessa fase 1.027 pacientes, sendo 167 no grupo que trocou do interferon beta-
1a para cloridrato de fingolimode 0,5 mg, 174 no grupo que trocou do interferon beta-1a para
cloridrato de fingolimode 1,25 mg, 356 que permaneceram no grupo do cloridrato de

fingolimode 0,5 mg e 330 que permaneceram no grupo do cloridrato de fingolimode 1,25 mg.
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Nos pacientes que trocaram do interferon beta-1a para o cloridrato de fingolimode 0,5 mg e
1,25 mg, a razdo da ARR foi de 0,70 (1C95%: 0,49 a 1,00; p-valor = 0,049) e 0,64 (IC 95%: 0,43 a
0,94; p-valor = 0,024), com redugdo de 30% e 36%, respectivamente. A redugdo da ARR nos
pacientes que permaneceram em uso de cloridrato de fingolimode foi semelhante nos dois

periodos do estudo. Os resultados das estimativas da ARR comparando os dois periodos do

estudo nos grupos estao descritas na Tabela 20.

Tabela 20. Estimativas da ARR nos dois periodos de estudo.

Interferon beta-1a para
cloridrato de
fingolimode 1,25 mg (IC
95%)

Interferon beta-1a para
cloridrato de
fingolimode 0,5 mg (IC
95%)

Cloridrato de
fingolimode
0,5 mg (IC
95%)

Cloridrato de
fingolimode

1,25 mg (IC
95%)

Zeroa 12 0,12 (0,08 a 0,15 (0,10 a
meses 0,31 (0,22 a 0,43) 0,29 (0,20 a 0,40) 0,17) 0,21)
13a24 0,11 (0,08 a 0,11 (0,08 a
meses 0,22 (0,15a0,31) 0,18 (0,12a0,27) 0,16) 0,16)
p-valor 0,049 0,024 0,80 0,12

Fonte: Khatri, 2011. (91)

A proporgdo de pacientes sem surto confirmado (Tabela 21) e sem aumento ou novas lesdes na
RM em T, (Tabela 22) aumentou de forma significativa nos pacientes que trocaram para o
cloridrato de fingolimode (p-valor=0,040). No grupo que continuou com o cloridrato de
fingolimode 1,25 mg, a proporcdo de pacientes sem aumento ou novas lesdes na RM em T,

aumentou de forma significativa no periodo de 13 a 24 meses (p-valor= 0,0005).
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Tabela 21. Pacientes sem surto confirmado.

Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 0,5

Proporgao de

pacientes sem
surto confirmado

mg (%)
Zero a 12 meses 68
13 a 24 meses 77
P-valor 0,040

Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 1,25

Cloridrato de
fingolimode
0,5 mg (%)

mg (%)
70 84
82 86
0,007 0,49

Cloridrato de
fingolimode
1,25 mg (%)

81

86

0,08

Fonte: Khatri, 2011. (91)

Tabela 22. Pacientes sem aumento ou novas lesoes na RM em T,.

Interferon beta-1a
para cloridrato de
fingolimode 0,5
mg (%)

Proporgao de
pacientes sem

aumento ou nova
lesdo na RM

Interferon beta 1a

para cloridrato de

fingolimode 1,25
mg (%)

Cloridrato de
fingolimode
0,5 mg (%)

Cloridrato de
fingolimode
1,25 mg (%)

Zero a doze meses 49 41 56 47
13 a 24 meses 66 59 61 60
P-valor 0,002 0,002 0,16 0,0005

Fonte: Khatri, 2011. (91)

Em relacdo aos EAs na fase de extensdo, o grupo que trocou para o cloridrato de fingolimode
0,5mge 1,25mg (meses 13 a 24: 86% e 91%) a incidéncia de EAs foi ligeiramente menor durante
o tratamento com cloridrato de fingolimode, do que durante o tratamento como interferon

beta-1a (meses zero a 12: 91% e 94%) (Tabela 23).

Tabela 23. Desfechos de segurancga.

Interferon beta-1a para
cloridrato de fingolimode 1,25
mg (n=174)

Interferon beta-1a para
cloridrato de fingolimode 0,5
mg (n=167)

Evento, n (%)
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Meses zero a Meses 13 a Meses zero a Meses 13 a

12 p2:% 12 24
Qualquer EA 152 (91%) 143 (86%) 163 (94%) 159 (91%)
EAs infecciosos 97 (58%) 91 (54%) 88 (51%) 91 (52%)

EAs mais frequentes*

Sindrome gripal 71 (43%) 0 57 (33%) 7 (4%)
Nasofaringite 37 (22%) 37 (22%) 35 (20%) 35 (20%)
Cefaleia 34 (20%) 26 (16%) 34 (20%) 25 (14%)
Pirexia 27 (16%) 6 (4%) 30 (17%) 5 (3%)
Fadiga 16 (10%) 11 (7%) 22 (13%) 13 (8%)
Mialgia 14 (8%) 3 (2%) 22 (13%) 0
Depressdo 9 (5%) 5 (3%) 18 (10%) 7 (4%)
Redugdo contagem de linfocitos 0 16 (10%) 0 19 (11%)
Linfopeniat 0 20 (12%) 0 32 (18%)
EAs gravesq|

Qualquer EA grave 10 (6%) 8 (5%) 8 (5%) 21 (12%)
:?ri‘s;gt':;"l:);os do sangue e do sistema 0 1(1%) 0 2 (1%)
Disturbios cardiacos 1(1%) 1(1%) 0 4 (2%)
Bradicardia 0 1(1%) 0 2 (1%)
:::zueio atrioventricular de segundo 0 0 0 2 (1%)§
Bloqueio atrioventricular completo 0 0 0 1(1%)
Disturbios do ouvido e do labirinto 0 0 1(1%) 2 (1%)
Disturbios oculares 0 1(1%) 0 2 (1%)
Edema macular 0 1(1%) 0 2 (1%)
Disturbios gastrointestinais 2 (1%) 0 1(1%) 1(1%)
Disturbios hepatobiliares 1(1%) 0 0 2 (1%)
InfecgBes 3(2%) 3(2%) 1(1%) 4 (2%)
Herpes zoster (disseminado e oftalmico) 0 1(1%) 0 1(1%)
Neoplasias benignas, malignas e ndo 0 0 0 1(1%)

especificadas (incluindo cistos e polipos)
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Carcinoma basocelular 0 0 0 1(1%)

Fonte: Khatri, 2011. (91) EA: evento adverso. *EAs que ocorreram em 2 10% dos pacientes em qualquer grupo do
estudo. TO protocolo do estudo foi alterado para a extensdo (meses 13 a 24) para que o critério para linfopenia fosse
a contagem de linfdcitos inferior a 0,2x10°/L, em vez de inferior a 0,1x10°/L como nos meses zero a 12; o diagndstico
de linfopenia foi estabelecido pelo investigador. 9lEstdo listados o niumero total de EAs graves relatados por dois ou
mais pacientes em qualquer grupo de tratamento e em qualquer classe de sistema de 6rgdos, todas as neoplasias e
EAs de interesse especial. §Ambos os casos foram bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo

I/Wenckebach.

Cohen, 2015 — Andlise de extensao de quatro anos do estudo TRANSFORMS

Cohen et al., 2015 (92) realizaram uma analise de extensdo de quatro anos e meio do estudo
TRANSFORMS (90) com o objetivo de comparar os desfechos clinicos e de RM do primeiro ano

com os resultados de longo prazo dos pacientes com EMRR.

Nessa avaliacdo, foram incluidos 772 pacientes, sendo 123 no grupo que trocou do interferon
beta-1a para cloridrato de fingolimode 0,5 mg, 123 no grupo que trocou do interferon beta-1a
para cloridrato de fingolimode 1,25 mg, 281 que permaneceram no grupo do cloridrato de
fingolimode 0,5 mg e 245 que permaneceram no grupo do cloridrato de fingolimode 1,25 mg.
Os desfechos avaliados foram a ARR, aumento ou novas lesées na RM T, e os desfechos de

seguranca.

Nos resultados de ARR, os pacientes que permaneceram em uso do cloridrato de fingolimode
pelos 4,5 anos apresentaram ARR significativamente menor em comparagdo com os pacientes
do grupo de realizou a troca do interferon beta-1a para o cloridrato de fingolimode (ARR: 0,17
versus 0,27), com redugdo associada de 35% no risco de surto (HR: 0,65; p-valor < 0,001) (Figura

7).
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Figura 7. Tempo até a confirmacgdo de surto até o final do estudo.
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Nimero em risco Tempo atéo primeiro surto (meses)
Grupo do interferon que fezatroca 431 335 269 203 178 165 153 131 22 0 0
429 373 330 266 242 223 21 171 35 1 0

Fingolimode 0,5 mg

Fonte: Cohen, 2015. (92)

Os pacientes que fizeram a troca do interferon beta-la para o cloridrato de fingolimode
apresentaram reduc¢do na ARR, no grupo que continuou em uso do cloridrato de fingolimode a
ARR foi comparavel nos dois periodos (periodo normal do estudo e periodo de extensdo). Ja as
novas lesdes ou aumento das lesdes na RM em T, diminuiu durante o tempo no grupo que
permaneceu em uso do cloridrato de fingolimode, assim como no grupo que fez a troca para o

cloridrato de fingolimode (Tabela 24).

Tabela 24. Comparag¢ao da ARR e desfecho de RM.

Interferon para

Cloridrato de .
cloridrato de

Desfecho avaliado fingolimode 0,5 mg fingolimode P-valor
(n =429)

(n=431)

ARR — més zero a 12 (IC 95%) 0,19 (0,15 a 0,24) 0,40 (0,332 0,47)  <0,001

ARR — més 13 até o final da fase de

extensdo (IC 95%) 0,16 (0,12 a 0,19) 0,20 (0,16 a 0,25) 0,101
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Numero de novas lesées ou aumento na

RM - més zero a 12 (DP) 1,7(3,9) 2,7(5,8) -

Numero de novas lesoes ou aumento na

RM em T2- més 36 a 48 (DP) 0,6(1,4) 0,5(15) )

Fonte: Cohen, 2015. (92) ARR: Taxa anualizada de surtos; RM: Ressonancia magnética nuclear.

A populagdo incluida na avaliagdo de seguranca foram 356 pacientes que permaneceram em
uso do cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 167 pacientes que trocaram do interferon beta-1a
para o cloridrato de fingolimode 0,5 mg. O EA mais frequente nos dois grupos foi a nasofaringite,
seguida da linfopenia. Os EAs graves ocorreram em 15,4% no grupo do cloridrato de fingolimode

0,5 mg e 12,6% no grupo que fez a troca para o cloridrato de fingolimode 0,5 mg (Tabela 25).

Tabela 25. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de .
Interferon beta-1a para cloridrato de

fingolimode 0,5 mg (n=167)

Evento, n (%) fingolimode 0,5 mg
(n=356)

EAs (relatado por 2 10% dos pacientes em qualquer grupo do estudo)

Qualquer EA 337 (94,7) 154 (92,2)
Nasofaringite 112 (31,5) 51 (30,5)
:}ir:\ff;)g:::a/Redugﬁo contagem de 78 (21,9) 42(25,2)
Cefaleia 69 (19,4) 38(22,8)
Infecgao do trato urinario 40 (11,2) 18 (10,8)
Infeccao do trato respiratorio superior 38 (10,7) 21 (12,6)
Influenza 36 (10,1) 17 (10,2)
Dor nas costas 35(9,8) 18 (10,8)
Tosse 33(9,3) 20(12,0)

EAs graves (relatado por pelo menos dois pacientes em qualquer grupo do estudo)
Qualquer EA grave 55 (15,4) 21 (12,6)

Carcinoma basocelulart 6(1,7) 1(0,6)
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Recaida da esclerose miiltipla 4(1,1) 2(1,2)

Colelitiase 4(1,1) 0
Cistite 2 (0,6) 0
Cancer de mama 2(0,6) 0
Aborto espontaneo 2(0,6) 0
Fratura de membro inferior 2(0,6) 0
Acidente de transito 2 (0,6) 0

Fonte: Cohen, 2015. (92) EA: evento adverso. TUm caso adicional de carcinoma basocelular foi relatado como EA,

mas ndo como EA grave.

Os autores concluiram que o cloridrato de fingolimode apresentou resposta de eficacia
sustentada na diminuicdo dos surtos e na atividade inflamatéria visualizada pela RM, nos

pacientes em uso prolongado e nos que realizaram a troca do interferon beta-1a.

Cohen, 2013 - Analise de subgrupo do estudo TRANSFORMS

Cohen et al., 2013 (93) conduziram uma analise de subgrupo do Estudo TRANSFORMS (90) com
o objetivo de avaliar a eficécia do cloridrato de fingolimode 0,5 mg nos pacientes com EMRR,
com base no histérico de tratamento prévio (pacientes que utilizaram algum MMCD e pacientes

naives).

Os desfechos avaliados incluiram a ARR e a atividade da doenga. No geral, 57,7% dos pacientes
do TRANSFORMS (90) receberam previamente algum MMCD, desses, 85,2% receberam

interferon beta.

Na avaliacdo da ARR nos pacientes que utilizaram tratamento prévio (uso de MMCD) e naives,
cloridrato de fingolimode reduziu a ARR nos dois grupos de pacientes na comparagdo com o

interferon beta-1a no més 12, conforme apresentado na Figura 8.
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Figura 8. ARR no més 12.
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Fonte: Cohen, 2013. (93) ARR: Taxa anualizada de surto.

Nos pacientes que receberam MMCD antes do inicio do estudo (n= 641), a proporg¢do de
pacientes com doenga ativa no més 12 foi menor com cloridrato de fingolimode (1,6%) na
comparagdo com interferon beta-1a (12,1%). Na fase de extensdo, os pacientes que trocaram
de interferon beta-la para o cloridrato de fingolimode (n= 79), apresentaram reducdo na
atividade da doenga e a proporgdo de pacientes com doenga ativa diminuiu de 13,7% (més 12)
para 3% (més 24). Ja para os pacientes que receberam continuamente cloridrato de fingolimode

por dois anos (n=177), poucos mantiveram doenga ativa, no més 12 (1,2%) e no més 24 (2%).

Khatri, 2014 - Andlise post hoc do estudo TRANSFORMS

Khatri et al., 2014 (94) conduziram uma analise de subgrupos do estudo TRANSFORMS (90) com
o objetivo de comparar a eficdcia e segurancga do cloridrato de fingolimode e do interferon beta-
1a em pacientes naives de interferon beta e acetato de glatiramer e em pacientes que utilizaram

previamente (antes do inicio do estudo) interferon beta e acetato de glatiramer.

Os desfechos avaliados foram ARR e seguranga. Foram incluidos 1.292 pacientes no estudo
TRANSFORMS (90), a divisdo dos grupos com base no tratamento prévio ficou da seguinte forma:
pacientes naives de interferon beta (n= 657); pacientes previamente tratados com interferon
beta (n= 635); pacientes naives de acetato de glatiramer (n= 1.102) e pacientes previamente
tratados com acetato de glatirdmer (n= 191). Ressalta-se que de acordo com os critérios
estabelecidos no método do estudo TRANSFORMS, o paciente pode ter utilizado mais de um

MMCD antes do inicio do estudo. (90)

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 1,25 mg reduziu de forma significativa a ARR comparado com
o interferon beta-1a nos pacientes previamente tratados com interferon beta (-58%; p-valor <

0,0001 e -39%; p-valor= 0,0069, respectivamente). Nos pacientes naives de interferon beta,
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cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 1,25 mg também reduziu de forma significativa a ARR na
compara¢do com o interferon beta-la (-43%; p-valor= 0,0092 e -41%; p-valor= 0,0131,

respectivamente) (Figura 9).

Cloridrato de fingolimode 0,5 mg e 1,25 mg comparado com o interferon beta-1a, reduziu de
forma significativa a ARR nos pacientes naives de acetato de glatirdmer em 56% e 42% (p-valor
< 0,0005), respectivamente. Nos pacientes com uso prévio de acetato de glatiramer, cloridrato
de fingolimode 0,5 mg e 1,25 mg reduziu numericamente em 28% (p-valor= 0,2804) e 31% (p-

valor=0,2118), respectivamente, na comparag¢do com o interferon beta 1a (Figura 9).

Os EAs foram similares entre os subgrupos. A proporc¢do de pacientes que apresentou EA grave
nos subgrupos com base no histdrico de tratamento estdo descritos na Tabela 26. Em nenhum
dos subgrupos ocorreu EAs relacionados ao ritmo cardiaco, aumento de enzimas hepadticas,
edema macular ou infecgdes, com excecdo de bradicardia (6,3%) no grupo que recebeu

cloridrato de fingolimode 1,25 mg que tiveram tratamento anterior com durac¢do de < 1 ano.

Figura 9. Comparagao da ARR por subgrupo com base no histérico de tratamento.

ARR

Fingolimode  Interferon RedugSoversus Favoravel ao Fingolimode 0,5 m Favoravel ao Interferon beta -1a
Subgrupos W 0,5mg beta-la Interferonbetada & ¥210r E 2 Mg
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Geral 860 0.16 0.33 52 <0,001 —— |
7 '
Histérico detratamento i
. 0 - 1 S — '
Uso previode Interferon 424 0.230 0.543 58 0.000 |
Naive deinterferon 436 0.188 0.331 43 0.0092 D —
Uso préviodeglatirdmer 122 0.451 0623 28 0.2804 »
- '
Naive deglatiramer 738 0.174 0.396 56 <(0.0001 —_—
T T T T t T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 16

Razdoda ARR (IC 95%)

Fonte: Khatri, 2014. (94) ARR: Taxa anualizada de surto.

Tabela 26. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de Cloridrato de
Histérico de tratamento fingolimode 0,5 mg  fingolimode 1,25 mg

Interferon beta-1a

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Uso prévio de interferon beta 18/218 (8,3) 24/205 (11,7) 15/206 (7,3)
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Naives para interferon beta 12/211(5,7) 21/2015 (9,8) 10/225 (4,4)

Uso prévio de acetato de

glatiramer 5/56 (8,9) 7/67 (10,4) 4/66 (6,1)

Naives para acetato de

glatiramer 25/373 (6,7) 38/353(10,8) 21/365 (5,8)

Fonte: Katri, 2014. (94)

Cree, 2018 — NCT01623596 (Estudo PREFERMS) - Cloridrato de fingolimode versus MMCD

injetdveis (interferon beta-1a/interferon beta-1b e acetato de glatirdmer)

Cree et al., 2018 (95), conduziram um ECR aberto e multicéntrico com o objetivo de avaliar a
retencdo do paciente ao uso do cloridrato de fingolimode em comparacdo com MMCD de
primeira linha injetaveis (interferon beta-1a/interferon beta-1b e acetato de glatirdmer) nos
pacientes com EMRR. O estudo também teve como objetivo avaliar a eficdcia como a ARR e o

aumento de lesGes ou novas lesdes na RM em T, além da avaliacdo de seguranca.

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 a 65 anos com diagndstico de EMRR e com
pontuac¢do na EDSS de até 6,0. Um dos critérios de elegibilidade foi a inclusdo de pacientes

naives ou tratados previamente com nao mais do que um MMCD injetavel.

Os pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receberem cloridrato de
fingolimode 0,5 mg ao dia ou um MMCD injetavel, por meio de um sistema interativo de voz e
web, que automatizou a atribuicdo aleatdria dos pacientes nos diferentes bragos de tratamento.
Para que os pacientes ndo utilizassem durante o estudo o mesmo medicamento do tratamento
prévio, para pacientes tratados previamente com acetato de glatiramer, foi pré-selecionado um
interferon beta durante a consulta com o médico antes da randomizacdo. Da mesma forma,
acetato de glatiramer foi pré-selecionado para os pacientes previamente tratados com
interferon beta, um MMCD injetavel de qualquer classe foi pré-selecionado para os pacientes
naives. Antes da semana 12, os pacientes poderiam realizar troca para outro grupo de
tratamento por razdes de eficacia e segurancga, apds esse periodo os pacientes poderiam mudar
de grupo de tratamento por qualquer motivo. Os pacientes foram submetidos a Ultima avaliagao

quando trocaram de tratamento e ao final do estudo.
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Nesse momento, serdo descritos apenas os desfechos relacionados a segurancga e eficacia do
cloridrato de fingolimode. Assim, os desfechos de eficacia avaliados foram a ARR e o0 aumento

de lesGes ou novas lesdes na RM em T,, e os desfechos de seguranga.

Foram incluidos 875 pacientes, sendo 436 no grupo do cloridrato de fingolimode e 439 no grupo
dos MMCD injetaveis. Em relagdo aos medicamentos utilizados antes do estudo, na Tabela 27

estdo detalhados os MMCD utilizados em cada grupo do estudo.

Tabela 27. Tratamento prévio em cada grupo do estudo.

Grupo do estudo Naives (%) Uso de MMCD (%)

Qualquer MMCD: 51,1

Cloridrato de fingolimode (n= 489 e Interferon beta-1a: 25,7
436) ' e Interferon beta-1b: 6,7
e Acetato de glatiramer: 20,9

Qualquer MMCD: 56,5

MMCD injeta’vel (n= 439) 43,5 o Interferon beta-1a: 31,5
e Interferon beta-1b: 8,2

e Acetato de glatiramer: 20,5

Fonte: Cree, 2018. (95) MMCD: Medicamento modificador do curso da doencga.

Na avalia¢do da ARR, houve uma tendéncia numérica de menor ARR nos pacientes do grupo do
cloridrato de fingolimode, com uma taxa 30% menor do que os pacientes no grupo dos MMCD
injetaveis (ARR cloridrato de fingolimode: 0,22 versus ARR MMCD injetaveis: 0,31; razdo ARR
0,70 [IC 95%: 0,47 a 1,05]; p-valor=0,084) (Figura 10).
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Figura 10. Resultado da ARR no grupo do cloridrato de fingolimode versus MMCD injetaveis.

ARR

P-valor =0,084

ARR

n=433 n=428
0,22 (IC95% 0,17 a 0,29) 0,31 (IC95% 0,23 a 0,43)
Fingolimode MMCD injetavel

Fonte: Cree, 2018. (95) ARR: Taxa anualizada de surtos; MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga.

Novas lesdes ou aumento de lesées na RM em T, foi significativamente menor no grupo do
cloridrato de fingolimode (1,76 [DP: 4,82]) na comparag¢do com o grupo dos MMCD injetdveis

(2,46 [DP: 6,24]; p-valor < 0,0001) (Figura 11).

Figura 11. Novas lesGes ou aumento de lesdes na RM em T2.

Nova lesdo ou aumento de lesdo na RM em T2

10
8 7 P-valor < 0,0001
6 p—
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2 7
0 n =393 n =259
1,76 (DP = 4,82) 2,46 (DP = 6,24)
Fingolimode MMCD injetével

Fonte: Cree, 2018. (95) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga.

Em relagdo aos desfechos de seguranga, 91% dos pacientes no grupo do cloridrato de
fingolimode e 82,9% no grupo dos MMCD injetaveis apresentaram algum EA, sendo a maioria
leve ou moderada, sem relatos de EAs graves em 2,8% dos pacientes. O edema macular foi
confirmado em sete (1,1%) pacientes em uso do cloridrato de fingolimode e um (0,2%) no grupo

do acetato de glatiramer. Havia fatores pré-existentes de quatro dos sete pacientes com edema
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macular do cloridrato de fingolimode, apds a descontinuacdo do medicamento, os sete
pacientes se recuperaram. Dois pacientes no grupo do cloridrato de fingolimode (0,3%)
apresentaram bradicardia sintomatica leve, porém nenhum precisou descontinuar o uso. Os EAs

por grupo de tratamento estdo descritos na Tabela 28.

Tabela 28. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de fingolimode MMCDs injetaveis
Taxa EA/paciente-ano
0,5 mg (n=433) (n=428)
Qualquer EA 4,008 7,011
EA grave 0,083 0,076
InfeccGes e infestagdes 0,019 0,000
Pneumonia 0,006 0,000
Distirbios do metabolismo e da nutrigdo 0,006 0,000
Desidratagao 0,006 0,000
Disturbios do sistema nervoso 0,022 0,040
Recaida de EM 0,014 0,025
Disturbios psiquiatricos 0,011 0,010
Ansiedade 0,003 0,010
Ideagao suicida 0,006 0,000

Qualquer EA que levou a descontinuagao do

0,112 0,540
tratamento, total
Disturbios gerais e condicbes no local de

0,011 0,420
administra¢ao
Reagdo no local da injeg¢do 0,000 0,131
Sindrome gripal 0,003 0,096
Dor no local da injeg¢do 0,000 0,091
Fadiga 0,000 0,045
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Eritema no local da injecdo 0,000 0,035
Prurido no local da injegdo 0,000 0,035

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos

0,006 0,040
conjuntivos
Mialgia 0,003 0,030
Disturbios do sistema nervoso 0,017 0,055
Dor de cabega 0,006 0,040
Disturbios psiquiatricos 0,000 0,075
Ansiedade 0,000 0,045

Fonte: Cree, 2018. (95) EA: evento adverso; MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga. Os EAs que
levaram a descontinuagdo do tratamento sdo relatados para eventos que afetam = 1% dos pacientes em qualquer
grupo de tratamento. As taxas de EAs graves sdo relatadas para eventos que afetam pelo menos dois pacientes em
qualquer grupo de tratamento. A maior parte da diferenca entre os grupos foi atribuida a reagGes relacionadas a

injecdo, fadiga e sindrome gripal no grupo MMCD injetaveis.

Hunter, 2020 — Analise post hoc do estudo PREFERMS

Hunter et al., 2020 (96) conduziram uma anadlise post hoc do estudo PREFERMS (95) com o
objetivo de comparar os resultados de eficdcia e seguranca nos pacientes que foram
randomizados para MMCD injetdvel e trocaram para o cloridrato de fingolimode com os
pacientes que utilizaram cloridrato de fingolimode durante todo o estudo, avaliando também o

impacto do histérico de tratamento anterior nos resultados.

Devido a possibilidade no estudo PREFERMS (95) dos pacientes realizem troca entre os bracos
de tratamento, foram formados quatro grupos de pacientes: pacientes que sé utilizaram
cloridrato de fingolimode (n= 406), pacientes que trocaram de cloridrato de fingolimode para
MMCD injetavel (n=26; cloridrato de fingolimode para acetato de glatiramer n= 16 e cloridrato
de fingolimode para interferon beta n=10), pacientes que sé utilizaram MMCD injetavel (n=171)
e pacientes que trocaram de MMCD injetavel para cloridrato de fingolimode (n= 254; acetato
de glatirdmer para cloridrato de fingolimode n= 143 e interferon beta para cloridrato de

fingolimode n=111).
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Nessa analise, os resultados foram separados da seguinte forma: fase de randomizagao, antes
da troca (EoRT) e fase final de avaliacdo (EoS), apds a troca. A fase EoRT foi composta pelos
grupos do cloridrato de fingolimode EoRT e MMCD EoRT, em que os pacientes de cada grupo
utilizaram o mesmo medicamento indicado durante todo o estudo. A fase EoS inclui o grupo do
cloridrato de fingolimode EoS, com os pacientes que utilizaram cloridrato de fingolimode
durante todo o estudo mais os pacientes que iniciaram cloridrato de fingolimode e trocaram
para um MMCD injetavel, e o grupo do MMCD EoS, dos pacientes que utilizaram MMCD injetavel
durante todo o estudo mais os pacientes que iniciaram MMCD injetdvel e trocaram para
cloridrato de fingolimode. Os principais desfechos avaliados foram ARR e os desfechos de

seguranca.

A ARR na comparagao dos grupos nas fases EoRT e EoS foi numericamente menor nos pacientes
que utilizaram cloridrato de fingolimode, tanto na comparacdo do grupo do cloridrato de
fingolimode EoRT com o grupo do MMCD injetdvel EoRT quanto na comparacdo do grupo
cloridrato de fingolimode EoS e MMCD injetavel EoS, na populacdo geral do estudo e no
subgrupo de pacientes naives. No subgrupo de pacientes que utilizaram MMCD antes do estudo

o resultado foi similar entre os dois grupos na fase EoS (Figura 12.).

Figura 12. ARR na populagdo geral e nos subgrupos nas fases EoRT e EoS.
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Fonte: (96) ARR: Taxa anualizada de surto; MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga; EoRT: fase de

randomizagdo; EoS: fase final.

Na comparagao dos grupos MMCD injetavel EORT e MMCD injetavel EoS, os resultados

apontaram diferenga numérica entre os grupos, com diminui¢cdo da ARR para os pacientes que
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trocaram para o cloridrato de fingolimode (ARR: 0,324 versus ARR: 0,173, respectivamente)

(Figura 13).

Em relacdo aos desfechos de seguranca, as taxas de EAs e EAs que levaram a descontinuacgdo do
tratamento no grupo MMCD injetavel foram menores na fase EoS (5,646 e 0,392) em
comparac¢do com a fase EoRT (7,011 e 0,540), enquanto no grupo do cloridrato de fingolimode
nas duas fases foi similar (EoS: 4,032 e 0,111 e EoRT: 4,008 e 0,112). As taxas dos EAs graves
foram similares no grupo do cloridrato de fingolimode (EoRT: 0,083 e EoS: 0,082) e menores na

fase EoS (0,069)no grupo do MMCD injetavel na comparag¢do com a fase EoRT (0,076).

Figura 13. Comparacao da ARR das fases EoRT e EoS.

ARR

0.2 4 0,324 %)
01
0,173

. MMCD injetavelEoRT

O MMCD injetdvelEoS (Troca do MMCD para o fingolimode)

Fonte: (96) ARR: Taxa anualizada de surto; MMCD: Medicamento modificador do curso da doenca; EoRT: fase de

randomizagdo; EoS: fase final.

Os autores concluiram que os pacientes podem se beneficiar com o inicio do cloridrato de

fingolimode, independente de seu histérico de MMCD.

Fox, 2014 — NCT01216072 (Estudo EPOC) - Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetaveis

(interferon beta-1a/interferon beta-1b e acetato de glatiramer)

Fox et al., 2014 (97) conduziram um ECR aberto e multicéntrico com o objetivo de avaliar os
resultados relatados pelos pacientes que trocaram de um MMCD injetavel para a terapia oral

com cloridrato de fingolimode em comparagdo com pacientes em uso de um MMCD.
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Foram incluidos pacientes de 152 centros dos Estados Unidos da América e do Canada3, até 65
anos de idade com diagndstico de EMRR e EDSS entre 0,0 a 5,5 e naives para o cloridrato de
fingolimode. Todos os pacientes incluidos receberam tratamento prévio com algum MMCD
injetavel (interferon beta-1a/interferon beta-1b ou acetato de glatiramer) por pelo menos seis

meses antes do periodo de triagem do estudo.

Os pacientes foram randomizados por meio de um sistema interativo de voz para receberem
cloridrato de fingolimode 0,5 mg uma vez ao dia ou um MMCD injetavel, podendo ser interferon
beta-1b 0,25 mg subcutaneo em dias alternados, interferon beta-1a 30 pg intramuscular uma
vez na semana, interferon beta-1a 22 ug ou 44 ug subcutaneo trés vezes na semana ou acetato
de glatiramer 20 mg subcutaneo uma vez ao dia. Os pacientes foram randomizados na razao de

3:1.

Os desfechos avaliados foram a QVRS entre o baseline dos pacientes e apds seis meses de
tratamento, para tal foi utilizado o questionario SF-36 v2'2. Também foram avaliados os

desfechos de seguranca.

Foram incluidos 1.053 pacientes, sendo 790 no grupo do cloridrato de fingolimode e 263 no
grupo do MMCD injetdvel. Em relacdo aos medicamentos utilizados antes do estudo, na Tabela

29 estdo detalhados os MMCD utilizados em cada grupo do estudo.

Tabela 29. Tratamento prévio em cada grupo do estudo.

Grupo do estudo MMCD injetavel (%)

e |nterferon beta-1a IM: 25,9
e [nterferon beta-1a SC: 24,8
e Interferon beta-1b: 15,8

e Acetato de glatiramer: 33,3
e Natalizumabe: 0,1

Cloridrato de fingolimode (n=
790)

e [nterferon beta-1a IM: 22,8

e [nterferon beta-1a SC: 24,7
MMCD injetavel (n=263) e Interferon beta-1b: 17,5

e Acetato de glatiramer: 35,0

e Natalizumabe: 0

12 |nstrumento genérico de avaliagdo de qualidade de vida, multidimensional formado por 36 itens. Apresenta um
score final de zero a 100, no qual 0 corresponde a pior estado geral de saude e 100 o melhor estado de saude.
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Fonte: Fox, 2014. (97) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga; IM: intramuscular; SC: subcutaneo. !

O paciente foi excluido do estudo pelas defini¢des de inclusdo do protocolo.

As pontuagdes de QVRS para todos os dominios do SF-36 v2 aumentaram no més seis em relacdo
ao baseline no grupo do cloridrato de fingolimode. A diferenca média dos minimos quadrados
(MMQ) foi significativa apds seis meses de tratamento com o cloridrato de fingolimode em
comparag¢do com o grupo do MMCD injetdvel, nos dominios do SF-36 v2 de aspectos fisicos (p-
valor=0,008), dor (p-valor=0,001), vitalidade (p-valor=0,002), aspectos sociais (p-valor=0,023),
aspectos emocionais (p-valor= 0,023) e saide mental geral (p-valor= 0,010). As pontuacdes dos
dominios capacidade funcional e estado geral de salde aumentaram numericamente no grupo

do cloridrato de fingolimode na comparacdo com o grupo MMCD injetavel (Figura 14).

Figura 14. Mudangas do baseline em seis meses para a QVRS.
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Fonte: Fox, 2014. (97) QVRS: Qualidade de vida relacionada a saide; MMCD: terapias modificadoras do curso da

doenga; MMQ: minimos quadrados; SF-36 v2: 36-item Short-Form Health Survey v2.

A incidéncia geral de EAs foi de 78,8% no grupo do cloridrato de fingolimode e 62% no grupo
MMCD injetdvel. Os EAs mais frequentes no grupo do cloridrato de fingolimode foram cefaleia
(12,4%) e fadiga (11,5%), esses mesmos EAs foram repostados por 3,3% e 5,7% dos pacientes
no grupo do MMCD injetavel, respectivamente. EAs graves ocorreram em 4% dos pacientes no
grupo do cloridrato de fingolimode e 2% no grupo MMCD injetdvel. No total 45 pacientes

descontinuaram o tratamento, sendo 41 no grupo do cloridrato de fingolimode. O EA mais
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frequente relacionado com a descontinuacdo no grupo do cloridrato de fingolimode foi edema

macular e fadiga. Os EAs reportados em cada grupo de tratamento estao descritos na Tabela 30.

Tabela 30. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de

MMCD injetavel

Evento, n (%) fingoli(::;isea()),s mg (n=245)
Obitos 0 0
:Er,:ta::itolevou a descontinuagdo do 41* (5,2) 4(1,6)
;l:la:)lg)uer EA grave (> 1 evento em qualquer 31 (4,0) 5 (2,0)
Recaida de EM 5(0,6) 2(0,8)
Linfopenia 2(0,3) 0
Dor toracica de origem nao cardiaca 2(0,3) 0
Enxaqueca 2(0,3) 0
Qualquer EA (> 5% em qualquer grupo) 617 (78,8) 152 (62,0)
Cefaleia 97 (12,4) 8(3,3)
Fadiga 90 (11,5) 14 (5,7)
Infecgdo do trato respiratorio superior 51 (6,5) 9(3,7)
Tontura 50 (6,4) 7(2,9)
Ndusea 48 (6,1) 5(2,0)
Nasofaringite 43 (5,5) 13 (5,3)
Hipertensao 43 (5,5) 4(1,6)
Diarreia 41 (5,2) 4(1,6)
Infecgdo do trato urinario 40 (5,1) 10 (4,1)

Fonte: Fox, 2014. (97) EA: evento adverso; MMCD: medicamento modificador do curso da doenga. *Inclui um
paciente que sofreu um EA no final do estudo. Este EA foi registrado incorretamente como levando a descontinuagdo

do medicamento em estudo.
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Masjedi, 2021 — IR.MUI.REC.1396.3.786 - Cloridrato de fingolimode versus fumarato de

dimetila

Masjedi et al., 2021 (98) conduziram um ECR com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do

cloridrato de fingolimode comparado com o fumarato de dimetila em pacientes com EM.

Foram incluidos pacientes entre 18 a 55 anos de idade com diagndstico recente de EM que ndo
haviam recebido nenhuma terapia imunomoduladora (pacientes naives). A populacdo foi
selecionada por método de amostragem por conveniéncia até atingir o nimero necessario da
populacdo do estudo. Assim, foram divididos para o tratamento com cloridrato de fingolimode
0,5 mg uma vez ao dia ou fumarato de dimetila 240 mg duas vezes ao dia por meio de software

de alocacgdo aleatoria.

Os desfechos avaliados foram a gravidade dos sintomas, avaliado pela EDSS em seis semanas,

12 e 24 meses, além dos achados na RM e desfechos de seguranca.

Foram incluidos no estudo 67 pacientes, sendo 34 no grupo do cloridrato de fingolimode e 33

no grupo do fumarato de dimetila. As informacgGes do baseline foram similares entre os grupos.

A pontuacdo na EDSS ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos nos trés pontos de
avaliacdo: seis semanas, 12 e 24 meses (p-valor= 0,65; p-valor= 0,26 e p-valor= 0,38,
respectivamente) (Tabela 31). Da mesma forma, a comparag¢do dos dois grupos, em relagdo a

novas lesGes na RM, também nao apresentou diferenca significativa (p-valor=0,53).

Tabela 31. Comparag¢ao do EDSS ao longo de dois anos.

Ponto de avaliagio Ffjmar.‘ato de . Clor.idrato de

dimetila (DP) fingolimode (DP)
Seis semanas 2,20 (1,24) 2,50 (1,28) 0,65
Um ano 1,33 (0,54) 1,73 (0,90) 0,26
Dois anos 1,30 (0,70) 1,67 (0,95) 0,38

Fonte: Masjedi, 2021. (98) DP: desvio-padrao.
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Em relagdao aos EA, problemas relacionados a pele foi o EA mais frequente no fumarato de
dimetila (20%), seguido de problemas gastrointestinais (16,6%) e comprometimento nos testes
de funcdo hepatica (10%). Esses mesmos EAs ocorreram na proporcéo de 6,6%, 3,4% e 13,4%

no grupo do cloridrato de fingolimode, respectivamente (Tabela 32).

Tabela 32. Desfechos de seguranga.

Cloridrato de
fingolimode (%)

Fumarato de dimetila (%)

Ponto de avaliagdo

Problemas relacionados a pele 2 (6,6) 5 (20) 0,22

Problemas gastrointestinais 1(3,4) 5(16,6) -

Comprometimento dos testes

de fungdo hepatica 4(13,4) 3 (10) =

Trombocitopenia 2 (6,6) 1(3,4) )
intestinai 2(6,6)

Doengas gastrointestinais e 1(3.4) _

cutaneas

Fonte: Masjedi, 2021. (98)

Estudos observacionais
Bosco-Lévy, 2022 — Cloridrato de fingolimode versus fumarato de dimetila

Bosco-Lévy et al., 2022 (105) conduziram um estudo observacional retrospectivo com objetivo
de avaliar a efetividade de fumarato de dimetila comparado com cloridrato de fingolimode nos

pacientes adultos com EMRR.

Foram incluidos pacientes naives de tratamento do banco de dados French nationwide claims
and hospital, com histérico de dados de quatro anos e meio. Os pacientes ndo deveriam ter feito
uso de natalizumabe, metotrexato, ciclofosfamida, micofenolato, azatioprina, rituximabe ou
tacrolimus, nesse periodo. O acompanhamento foi até a troca ou descontinuagdo do
tratamento, morte ou até 31 de dezembro de 2018. Os pacientes foram pareados 1:1 para a
comparagao.
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O desfecho primdrio foi a ARR tratada, avaliada pela alta dose de corticoides para pacientes
ambulatoriais e hospitalizacdes com diagndstico de surto de EM seguido ou precedido pela

dispensacdo de alta dose de corticoide. O desfecho secunddrio foi a progressao da incapacidade.

Apds o pareamento dos pacientes, foram avaliados 376 pacientes em cada grupo de tratamento

com caracteristicas clinicas e demograficas balanceadas.

A ARR tratada ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, fumarato de dimetila
versus cloridrato de fingolimode hazard ratio [HR]: 1,38 (IC 95%: 0,95 a 1,99). Da mesma forma,
a progressdo da incapacidade também ndo apontou diferenca significativa entre os grupos,

fumarato de dimetila versus cloridrato de fingolimode odds ratio [OR]: 0,74 (IC95%: 0,50 a 1,08).

Hou, 2021 - Cloridrato de fingolimode versus fumarato de dimetila

Hou et al., 2021 (104) conduziram um estudo observacional retrospectivo com objetivo de
comparar cloridrato de fingolimode com fumarato de dimetila na reducdo dos surtos dos

pacientes com EM.

Foram incluidos pacientes adultos (> 18 anos de idade) com EM de um banco de dados do
Brigham and Women’s Hospital. Os pacientes deveriam ter diagndstico de EM confirmada pelo
neurologista e que iniciaram tratamento com fumarato de dimetila ou fingolimode. A atribuicdo
dos grupos foi baseada no primeiro tratamento com qualquer um dos dois medicamentos apds
a exclusdo dos pacientes que receberam tratamento anterior com MMCD de maior eficacia

(natalizumabe, rituximabe e alentuzumabe).

O desfecho avaliado foi o surto, definido como sintomas neuroldgicos novos ou recorrentes com
duragdo persistente de 24 horas ou mais, sem febre ou infec¢dao, ou como nova lesdo em T1
e/ou nova ou aumento de lesdo em T2 na RM. A avaliag¢do foi realizada em um ano (curto prazo)
apos o inicio do tratamento, dois anos (médio prazo) apds o inicio do tratamento e o tempo para

o surto desde o inicio do tratamento, avaliado ao longo da duracdo do acompanhamento.

Foram incluidos no estudo 260 pacientes no grupo do fumarato de dimetila e 267 no grupo do
cloridrato de fingolimode. As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes foram

balanceadas entre os grupos.

A taxa de surto em um ano ndo apresentou diferenca significativa entre fumarato de dimetila

comparado a cloridrato de fingolimode (p-valor = 0,38) e no tempo até o surto (p-valor= 0,28).
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A taxa de surto em dois anos foi menor no grupo que utilizou fumarato de dimetila na

comparag¢do com cloridrato de fingolimode (p-valor=0,03) (Tabela 33).

Tabela 33. Desfechos estimados de fumarato de dimetila versus cloridrato de fingolimode.

Desfechos Estlrr;::/:;a (Ic p-valor

. 0,028 (-0.031 a 0,38
Diferenga na taxa de surto em um ano 0.084)

. . 0,071 (0,008 a 0,03
Diferenca na taxa de surto em dois anos

0,128)

. ; ~ . 0,28
Risco relativo de ndo surto em dois anos 0,957 (0,884 a
(da analise do tempo até o surto) 1,035)

Fonte: Hou, 2021. (104)

Os autores concluiram nao haver diferenca significativa na ocorréncia dos surtos entre fumarato

de dimetil e cloridrato de fingolimode.

Diem, 2020 - Cloridrato de fingolimode versus fumarato de dimetila

Diem et al., 2020 (99) conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de
avaliar a eficacia do cloridrato de fingolimode e fumarato de dimetila nos pacientes com EMRR

em diferentes situagGes de pré-tratamento.

Foram selecionados pacientes com EMRR por meio de um banco de dados de quatro centros de
tratamento, sem nenhum critério de sele¢ao adicional. Foram incluidos 732 pacientes com
diagnéstico de EMRR que haviam recebido tratamento com fumarato de dimetila (n= 409) e
cloridrato de fingolimode (n= 323). O histérico de tratamento dos pacientes esta descrito na

Tabela 34.

Tabela 34. Tratamento prévio em cada grupo do estudo.

Grupo do estudo Histérico de tratamento
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e Naives: 20,4

e MMCD injetavel: 56,7
Cloridrato de fingolimode (n= 323) e Fumarato de dimetila: 3,7

e (Cloridrato de fingolimode: N/A

e Natalizumabe: 19,2

e Naives: 40,1
e MMCD injetdvel: 38,6
MMCD injetavel (n=409) e Fumarato de dimetila: N/A
e C(Cloridrato de fingolimode: 6,6
e Natalizumabe: 14,7

Fonte: Diem, 2020. (99) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga

O desfecho avaliado foi o tempo até o primeiro surto. Para esse desfecho, os pacientes foram
avaliados por subgrupos com base no pré-tratamento realizado. Dessa forma, serdo
considerados apenas os resultados dos subgrupos de pacientes que realizaram pré-tratamento
com MMCD injetaveis, MCCD oral ou os pacientes naives. Nao serdo reportados os resultados

do subgrupo que realizou tratamento prévio com o natalizumabe.

O tempo médio até o primeiro surto em anos nos subgrupos de pacientes naives e pré-tratados
com MMCD oral, foi maior numericamente no grupo do cloridrato de fingolimode na
comparag¢do com o fumarato de dimetila. No subgrupo dos pacientes pré-tratados com MMCD
injetaveis, o tempo até o primeiro surto foi maior de forma significativa no grupo do cloridrato
de fingolimode (p-valor <0,001) na comparagdo com o fumarato de dimetila. Os resultados das

comparagoes estdo descritos na Tabela 35.

Tabela 35. Tempo médio até o primeiro surto em anos.

Cloridrato de

Fumarato de dimetila

Histoérico de tratamento (IC 95%) fir;lg:g:lz;je

Naives 0,6 (0,5a0,7) 0,8(0,5a1,1) 0,375

MMCD injetavel 0,6(0,3a0,7) 1,1(0,9a1,3) < 0,001
MMCD oral 0,6 (0,1a1,2) 0,9(-1,1a3,1) 0,865

Fonte: Diem, 2020. (99) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga.
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Pantazou, 2020 - Cloridrato de fingolimode versus fumarato de dimetila

Pantazou et al., 2020 (100) conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo
de analisar a eficacia do cloridrato de fingolimode e do fumarato de dimetila como primeira

linha em pacientes com EMRR recém diagnosticados.

Os pacientes incluidos foram selecionados a partir de um banco de dados clinicos e incluiu
pacientes que atendessem aos seguintes critérios: diagndstico de EMRR com a primeira terapia
com cloridrato de fingolimode ou fumarato de dimetila iniciada no maximo 36 meses apds o
diagndstico da doencga, sem exposicdo prévia a MMCD e pelo menos 12 meses em uso de

cloridrato de fingolimode ou fumarato de dimetila.

Os desfechos avaliados foram a porcentagem de pacientes que atingiram o status No Evidence
of Disease Activity-3'* (NEDA-3) na Ultima avaliagdo. O NEDA-3 foi definido como auséncia de
surtos durante o acompanhamento, nenhuma progressdo na EDSS e nenhuma nova lesdo ou

aumento de lesdo na RM em T,. Também foi avaliado a reducdo da taxa de surtos.

Foram incluidos no estudo 75 pacientes, sendo 55 no grupo do cloridrato de fingolimode e 20
no grupo do fumarato de dimetila. O tempo médio de acompanhamento foi de 44,2 meses (DP:

17,3). As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos.

Na ultima avaliagdo (tempo médio: 39,5 meses [DP: 19,2]), a porcentagem de pacientes livres
de surtos ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos (cloridrato de fingolimode
81,5% e fumarato de dimetila 90%; p-valor = 0,494). A progressdo na EDSS ocorreu em 12,7%
dos pacientes no grupo do cloridrato de fingolimode e, em 20% no grupo do fumarato de
dimetila (p-valor= 0,719), com menor proporcdo dos pacientes no grupo do cloridrato de
fingolimode com progressao na EDSS. Nos dois grupos houve redugao significativa dos surtos
em relagdo ao baseline (p-valor < 0,001), porém sem diferenga significativa entre os dois

tratamentos (p-valor = 0,082) (Figura 15).

No ultimo ponto de avaliagdo, ndo houve diferenca entre os grupos em relacédo a porcentagem

de pacientes que atingiram o status NEDA-3, sendo 54,5% no grupo do cloridrato de fingolimode

130 termo é utilizado para se referir ao grau de atividade (ou de controle) da doenca sob quatro medidas-chave na
avaliagdo da progressdo da doencga. S3o elas: 1. surtos; 2. progressao da incapacidade; 3. lesdes nas imagens de
ressonancia magnética e 4. atrofia cerebral.
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e 65% no grupo do fumarato de dimetila (P-valor= 0,444). Na Figura 16 sdo apresentados os
resultados com base no status NEDA.

Figura 15. Redugdo dos surtos no baseline e pés-tratamento.
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Fonte: Pantazou, 2020. (100)

Figura 16. Status NEDA.

Fumarato de O Sepysurto
dimetila

O Sem piora da incapacidade
82% 90%

Fingolimode

. Sem progressao radiologica

O NEDA-3

Fonte: Pantazou, 2020. (100) NEDA: No Evidence of Disease Activity. NEDA-3 definido como auséncia de surtos

durante o acompanhamento, nenhuma progressao na EDSS e nenhuma nova lesdo ou aumento de lesdao na RM em
Ts.

Wyl, 2020 - Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetaveis (interferon beta e acetato de
glatiramer)

Wyl et al., 2020 (101) realizaram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de

avaliar a ocorréncia da progressao da incapacidade nos pacientes com EMRR livres de surtos em
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uso da primeira linha de tratamento com cloridrato de fingolimode comparado com interferon

beta e acetato de glatiramer.

Os dados dos pacientes foram selecionados de uma base de dados de seguradoras de saude. O
critério de inclusdo foi diagndstico de EMRR com inicio do primeiro MMCD com
interferon/acetato de glatiramer ou cloridrato de fingolimode. Nesse ponto, cabe esclarecer que
na Suica cloridrato de fingolimode é licenciado para reembolso pelos seguros de saide como
primeira linha de tratamento da EMRR. Os pacientes deveriam ter = 2 anos de

acompanhamento.

O desfecho principal avaliado foi a progressao da incapacidade (avaliada pelo aumento na escala
EDSS em relagdo ao baseline dos pacientes apds um ano de tratamento) nos pacientes livres de
surto (definido como auséncia de surto durante o periodo delimitado no estudo). Foram
incluidos 1.048 (64%) pacientes no grupo do interferon/acetato de glatiramer e 592 (36%) no
grupo do cloridrato de fingolimode. As caracteristicas de baseline foram similares entre os
grupos, exceto pelo fato de que no grupo do cloridrato de fingolimode havia mais pacientes com
EM grave (com base nas imagens da RM). Cabe pontuar que, ao mesmo tempo que havia mais
pacientes com a doenca grave no grupo do cloridrato de fingolimode, o medicamento
apresentou melhor efeito no desfecho “livre de surtos” nesses pacientes na comparag¢ao com o
interferon/acetato de glatirdmer. Assim, somando o fato de o estudo ter tido um desfecho
composto (progressao da incapacidade na auséncia de surtos) e o fato de no grupo do cloridrato
de fingolimode haver mais pacientes livres de surto, o resultado do cloridrato de fingolimode

pode ter sido enviesado parecendo ser menos efetivo do que realmente foi.

Ressalta-se que o estudo apresentou resultados do periodo de dois anos em que os pacientes
utilizaram o MMCD inicial e resultados apds esse periodo, com trocas de MMCD pelos pacientes.
Uma vez que ndo foi informado os medicamentos os quais os pacientes fizeram a troca na

segunda etapa, esses resultados ndo serdo reportados.

Dessa forma, na avaliagdo de dois anos, 55,7% dos pacientes no grupo do interferon
beta/acetato de glatiramer apresentaram surto comparado a 34,3% dos pacientes no grupo do
cloridrato de fingolimode. A progressdo da incapacidade também foi em maior proporc¢do do
grupo do interferon beta/acetato de glatiramer (14,8%) na comparagdo com os pacientes do
cloridrato de fingolimode (8,6%). Na avaliagdo da progressao da incapacidade no subgrupo de

pacientes livre de surto na avaliagdo de dois anos, cloridrato de fingolimode demostrou menor
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progressdo da incapacidade (5,9%) comparado ao grupo interferon beta/acetato de glatirdmer

(8,9%).

O tempo até o primeiro surto e o tempo para a progressao da incapacidade foram menores no
grupo de pacientes que utilizou interferon beta/acetato de glatirdmer em comparagdo com o

grupo que utilizou cloridrato de fingolimode (Figura 17).

Figura 17. Tempo até o primeiro surto e tempo até a progressao da incapacidade.
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Fonte: Wyl, 2020. (101)

Apds limitar a analise aos pacientes sem surto e aplicando a correcdo do viés (n= 848), o grupo
do cloridrato de fingolimode apresentou 52% menos risco de progressdo da incapacidade na
comparagdo com o grupo do interferon beta/acetato de glatirdmer, com HR: 0,48 (IC 95%: 0,32

a 0,98); p-valor > 0,05.

Prosperini, 2018 — Cloridrato de fingolimode versus fumarato de dimetila

Prosperini et al., 2018 (106) conduziram um estudo observacional prospectivo com objetivo de
comparar cloridrato de fingolimode com fumarato de dimetila no status NEDA em pacientes

adultos com EMRR.

Foram incluidos pacientes com EMRR de sete centros ambulatoriais de EM. Os pacientes
deveriam estar em uso de cloridrato de fingolimode ou fumarato de dimetila como primeiro
tratamento ou deveriam estar em troca dos MMCD injetaveis (interferon beta ou acetato de
glatiramer). Os pacientes eram avaliados a cada seis meses do inicio do tratamento, além disso,

foram realizados exames de RM no inicio do estudo e pelo menos a cada seis meses. Os
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pacientes foram pareados 1:1 usando uma combinacdo de correspondéncia exata no histdrico
de tratamento anterior (naives ou em troca) e correspondéncia de vizinho mais préximo

baseada em pontuagdo de propensao.

O desfecho primario foi a proporcao de pacientes que atingiram o status NEDA3, definida como
a auséncia de surtos, piora da incapacidade e atividade radiolégica. Os desfechos secundarios

foram tempo até o surto, piora da incapacidade e atividade radioldgica.

Apds o pareamento dos grupos, foram avaliados 275 pacientes em cada grupo, com

caracteristicas clinicas e demograficas balanceadas.

A proporc¢do de pacientes que atingiu o status NEDA3 ndo apresentou diferenca significativa
ente os grupos, com 73% dos pacientes do grupo cloridrato de fingolimode e 70% dos pacientes
no grupo do fumarato de dimetila (HR: 0,74; p-valor= 0,078). Assim como a propor¢do de
pacientes sem surto (88% no grupo cloridrato de fingolimode e 86% no grupo fumarato de
dimetila; HR: 0,69; p-valor=0,152), e a proporcdo de pacientes sem atividade da doenca na RM
(78% no cloridrato de fingolimode e 78% no fumarato de dimetila; HR: 0,88; p-valor= 0,524),
também ndo diferiu de forma significativa entre os grupos. O risco de piora da incapacidade foi
menor de forma significativa nos pacientes em uso de cloridrato de fingolimode (96%) na

comparag¢do com fumarato de dimetila (91%; HR: 0,39; p-valor=0,011).

Na avaliagdo de subgrupos, os resultados dos pacientes naives nao apresentaram diferenca
significativa para os desfechos avaliados: proporgdes de pacientes com status NEDA3 (HR: 1,15;
p-valor= 0,689), propor¢Ges de pacientes sem surto (HR: 1,11; p-valor = 0,842), proporg¢Ges de
pacientes sem piora da incapacidade (HR: 0,74; p-valor = 0,677) e proporg¢oes de pacientes sem

atividade de RM (HR: 1,07; p-valor = 0,845).

No subgrupo de pacientes que fez a troca de MMCD injetavel, cloridrato de fingolimode foi
superior significativamente em comparacgdo ao fumarato de dimetila na proporg¢ao de pacientes
que atingiu o NEDA3 (HR: 0,57; p-valor = 0,007), reducdo do risco de surto (HR: 0,52; p-valor =
0,028) e redugdo do risco de agravamento da incapacidade (HR: 0,33; p-valor= 0,014). Os
resultados da atividade na RM nao foram significativamente diferentes entre os grupos (HR:

0,75; p-valor = 0,241).

Os autores concluiram que a probabilidade de os pacientes atingirem o NEDA3 ndo foi diferente

entre cloridrato de fingolimode e fumarato de dimetila, principalmente nos pacientes naives.
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No entanto, cloridrato de fingolimode apresentou melhores resultados nos pacientes em troca

dos MMCD injetaveis.

Bergvall, 2014 - Cloridrato de fingolimode versus acetato de glatiramer

Bergvall et al., 2014 (102) conduziram um estudo observacional retrospectivo com objetivo de
avaliar a diferenca nas taxas de surto entre os pacientes com EM que trocaram de interferon

para cloridrato de fingolimode ou para acetato de glatiramer.

Os pacientes foram selecionados de um banco de dados de membros de planos de saide com
dados de 90% dos hospitais dos Estados Unidos da América e 80% de todos os médicos do
referido pais. Os pacientes incluidos deveriam ter > 18 anos, diagnéstico de EM (CID-9-CM
codigo 340) que mudaram de terapia com interferon (interferon beta-1a intramuscular ou
subcutaneo ou interferon beta-1b subcutaneo) para cloridrato de fingolimode ou acetato de
glatiramer. A primeira data de troca do medicamento foi definida como data indice e os dados

dos pacientes foram avaliados a partir dessa data durante os 360 dias seguintes.

Os desfechos avaliados foram os episddios de surto, persisténcia ao cloridrato de fingolimode
ou acetato de glatiramer e a descontinuacdo. Os pacientes dos dois grupos foram pareados por
meio de escore de propensao. Nesse momento, serdao descritos apenas os resultados de eficicia

das terapias.

Foram incluidos 264 pacientes, sendo 132 que fizeram troca para o cloridrato de fingolimode e
132 que trocaram para o acetato de glatiramer. As caracteristicas do baseline foram similares

entre os grupos.

A proporgdo de pacientes com surtos foi significativamente menor no grupo do cloridrato de
fingolimode (12,9%) na comparagdo com o grupo do acetato de glatiramer (25%; p-valor=
0,0120). O cloridrato de fingolimode apresentou redugdo de 59% no risco de surto em
comparagdo com o acetato de glatiramer (odds ratio [OR]: 0,41 [IC 95%: 0,21 a 0,80]; p-valor=
0,0091). O tempo médio até o primeiro surto foi maior para os pacientes no grupo do cloridrato
de fingolimode, 360 dias, em relacdo aos pacientes no grupo do acetato de glatiramer que foi

de 274 dias.

A ARR foi menor no grupo do cloridrato de fingolimode em comparagdo com o grupo do acetato

de glatirdmer (0,19 versus 0,51), com os pacientes do cloridrato de fingolimode apresentando
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62% menos surtos por ano do que o grupo do acetato de glatiramer (rate ratio: 0,38 [IC 95%:

0,21 a 0,68]; p-valor=0,0013) (Figura 18).

Figura 18. ARR durante o periodo de 360 dias.
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Fonte: Bergvall, 2014. (102)

Os autores concluiram que no cendrio de mundo real, os pacientes que trocaram de interferon
para cloridrato de fingolimode apresentaram menor probabilidade de surtos em comparagao

com os pacientes que trocaram de interferon para acetato de glatiramer.

D’amico, 2018 - Cloridrato de fingolimode versus interferon beta-1a

D’amico et al., 2018 (103) conduziram um estudo observacional com objetivo de comparar os
pacientes tratados para EMRR que trocaram do interferon ou acetato de glatirdmer para

cloridrato de fingolimode ou interferon beta-1a.

Os pacientes foram selecionados de um banco de dados de um centro tercidrio para o
tratamento de EM. Foram incluidos pacientes com EMRR que tivessem trocado a terapia com
interferon (interferon beta-1a ou interferon beta-1b) ou acetato de glatiramer para terapia com

interferon beta-1a 44 ug ou cloridrato de fingolimode. Os critérios de inclusdo também incluiram
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idade > 18 anos, pelo menos seis meses de uso do interferon ou acetato de glatiramer antes da
troca, surto e/ou progressdo da incapacidade confirmado durante o tratamento com interferon
ou acetato de glatiramer nos 12 meses anteriores a troca, lacuna de tratamento nao superior a
trés meses antes do inicio do tratamento com o medicamento de troca e pelo menos seis meses
de persisténcia no tratamento apds a troca, além de observagdo minima de 24 meses. Os
pacientes que haviam feito uso de cladribina, mitoxantrona, natalizumabe, rituximabe,

ciclofosfamida foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram a proporcao de pacientes com surto em qualquer momento do
acompanhamento. O surto foi definido como qualquer episédio com sintomas neuroldégicos que
ocorra na auséncia de infeccdo ou febre com duracdo minima de 24 horas e ndo atribuivel a
outra causa. Também foi avaliado o NEDA-3, definido como nenhuma atividade em medidas
clinicas (sem surtos e sem progressado da incapacidade sustentada) e medidas radioldgicas (sem
novas lesdes T, na RM e sem lesGes evidenciadas pelo gadolinio). A incapacidade foi pontuada

pelo EDSS.

Foram incluidos 92 pacientes, sendo 43 do grupo do interferon beta-1a e 49 no grupo do
cloridrato de fingolimode. As caracteristicas do baseline foram similares, exceto pela pontuacdo
EDSS (maior no grupo do cloridrato de fingolimode [p-valor < 0,001]), nimero de lesGes
cerebrais em T, (maior no grupo do cloridrato de fingolimode [p-valor < 0,001]) e a média de
acompanhamento (maior no grupo do interferon beta-la [p-valor < 0,001]). O histérico de

tratamento prévio dos pacientes em cada grupo encontra-se na Tabela 36.

Tabela 36. Tratamento prévio em cada grupo de estudo.

Grupo do estudo Histdrico de tratamento (%)

e Interferon beta-1a 30 pg: 16,4
Cloridrato de fingolimode (n= e Interferon beta-1b SC: 19,2
49) e Acetato de glatiramer: 13,4

e Interferon beta-1a 22 pg: 51

e Interferon beta-1a 30 pg: 17,3
e [nterferon beta-1b SC: 17,3

e Acetato de glatiramer: 15,4
Interferon beta-1a 22 pg: 50

MMCD injetavel (n=43)

Fonte: D’amico, 2018. (103)

113
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



A proporg¢do de pacientes com pelo menos um surto foi numericamente menor no grupo
interferon betala em comparacdo com o grupo do cloridrato de fingolimode (46,5% e 48,9%,
respectivamente). A proporgao de pacientes com piora no EDSS e com novas lesdes ou aumento
de lesées na RM em T, foi numericamente menor no grupo do cloridrato de fingolimode
comparado como interferon beta-la. Além disso, os pacientes que alcangaram o NEDA-3
estavam em maior proporc¢do no grupo do cloridrato de fingolimode (24,4%) na comparacdo

com o grupo do interferon beta-1a (20,9%) (Tabela 37).

Tabela 37. Desfechos clinicos e radiolégicos nos dois grupos

Cloridrato de Interferon beta-1a (n=

Desfechos fingolimode (n= 43)
49)

Proporgéo de pacientes com pelo menos um surto

24 (4 20 (4
(n, %) (48,9) 0 (46,5)
Proporgdo de pacientes com piora no EDSS (n, %) 9(18,3) 9(21)
Proporg¢do de pacientes com novas lesGes ou
aumento de lesdo na RM em T2 (n, %) L2 19(44,2)
Proporgdo de pacientes com NEDA-3 (n, %) 12 (24,4) 9(20,9)

Fonte: D’amico, 2018. (103) EDSS: Escala Expendida de status de incapacidade; NEDA: No Evidence of disease Activity.

Durante os dois anos do estudo, seis pacientes no grupo do cloridrato de fingolimode sofreram
lesdo hepdtica leve induzida por medicamentos, com base nas enzimas hepaticas, porém nao

foi necessario suspensao da terapia.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia (eficacia e segurancga)

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.
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A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de moderada a alta na avaliagdo dos ECRs,
sendo o principal motivo para o rebaixamento o alto risco de viés de dois ECRs. A RSMA
apresentou qualidade da evidéncia muito baixa devido ao risco de viés e a imprecisdo. Ja os
estudos observacionais apresentaram baixa qualidade da evidéncia, porém estudos
observacionais no sistema GRADE ja iniciam por uma qualidade da evidéncia baixa devido as

limitacOes inerentes ao desenho de estudo.

Tabela 38. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis -ECRs

ARR () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Aumento de novas les6es na RM em T2 () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Incapacidade (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Cloridrato de fingolimode versus Fumarato de dimetila -ECRs

Aumento de novas lesdes na RM em T2 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Incapacidade (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis - Estudos observacionais

Surto () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Aumento de novas lesoes na RM em T2 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Incapacidade () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Cloridrato de fingolimode versus Fumarato de dimetila -Estudos observacionais

Surto () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Aumento de novas lesGes na RM em T2 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Incapacidade () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis e Fumarato de dimetila - RSMA

Surto () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
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Incapacidade () Alta () Moderada () Baixa (X ) Muito baixa

Seguranca () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria.

5.6 Resultados da busca realizada (adesao)

As buscas nas bases de dados foram realizadas até maio de 2024, com 227 titulos (incluindo
duplicatas) localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram seis
estudos para leitura na integra, dos quais quatro foram incluidos nesta revisdo (Figura 19 e

Tabela 39).
Os resultados dos estudos incluidos estdo descritos abaixo.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 5.

Figura 19. Fluxograma de sele¢ao de estudos incluidos.

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagao de estudos por outros métodos

(=]
B i identi :(n=
e Registros identificados de: (n = 226) Registros identificadosde:
5 * Cochrane(n=4) Registros removidos antes da + Sites(n=0)
E . ETMEE':]E” —y triagem: i i + OrganizagBes (n=0)
E : pl ?:s(nd_ )—55 * Registros duplicados removidos + Buscas por citagBes (n=1)
z 'ubmed (n=65) (n=44) + etc
’ . ; f publicagBesrecuperadas(n=1) - Publicages ndo
Registros triados (n=182) - Registros excluidos (177) < P = recuperadas (n=0)
v v
g
g PublicagBes recuperadas (n=5) +  Publicagiesndo recuperadas (n=0) Publicagbes avaliadas k| PublicagBes excluidas (n=0)
i para elegibilidade (n=1)
v
Publicagbes avaliadas para Publicagbes excluidas (n=2)

* Populagdo (n=1)
+ Intervengio: {n=1)

elegibilidade (n=5)

INCLUSAO

Estudosincluidos narevisio (n=4)

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 39. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagdo Ano Referéncia
Agashivala et al. BMC Neurology 2013 (110)
Araujo et al. Neurology and Therapy 2022 (111)
Cree et al. Sage Journal 2018 (95)
Bergvall et al. PLOS ONE 2014 (102)

Fonte: elaboragio prdpria.

5.6.1 Descri¢do dos estudos selecionados

Foram incluidos quatro estudos, sendo trés estudos observacionais retrospectivos que
compararam o cloridrato de fingolimode com MMCD injetdveis (interferon beta e acetato de
glatiramer), acetato de glatiramer e MMCD orais (fumarato de dimetila e teriflunomida) e um
ECR aberto que comparou o cloridrato de fingolimode com MMCD injetaveis (interferon beta e
acetato de glatiramer). A populac¢do dos estudos foi composta por pacientes com EM naives de
tratamento ou em troca entre os MMCD de primeira linha. Os principais desfechos avaliados
foram a adesdo com avaliacdo da persisténcia, retencao ou descontinuacdo dos medicamentos.

A Tabela 40 resume as principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos.
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Tabela 40. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para analise.

Autor, data

Agashivala, 2013 (110)

Cree, 2018 (95)

Araujo, 2022 (111)

Bergvall, 2014 (102)

Locais de
condugao do
estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populacdo

Intervengao e
comparadores

Estados Unidos

Novartis Pharma

Estudo observacional retrospectivo

Pacientes adultos (> 18 anos de
idade) com EMRR e inicio de um dos
MMCD de primeira linha, cloridrato
de fingolimode, interferon beta-1a
subcutdneo ou intramuscular e
acetato de glatiramer

Cloridrato de fingolimode (n=96)
Interferon beta-1b (n=167)
Interferon beta-1a IM (n=313)
Interferon beta-1a SC (n=257)

Acetato de glatirdmer (n=592)

Desfechos principais

Adesdo

PDC, média (DP)

e  Cloridrato de fingolimode: 0,80

(0,23)

e Interferon beta-1b: 0,65 (0,31)

Estados Unidos e Porto Rico

Novartis Pharma

ECR aberto — Estudo PREFERMS

Pacientes adultos (18 a 65 anos de idade) com
diagndstico de EMRR e com pontuagdo na EDSS
de até 6,0, sendo naives ou tratados previamente
com ndo mais do que um MMCD injetavel.

Cloridrato de fingolimode (n=436)
MMCD injetavel (n=439)

Duracdao média da exposicao, dias

e  Cloridrato de fingolimode: 301
e  MMCD injetavel: 163

Estados Unidos

Sanofi

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes com EMRR que
iniciaram recentemente o uso
de teriflunomida, fumarato de
dimetila, cloridrato de
fingolimode ou fumarato de
diroximel

Teriflunomida (n=1.968)
Fumarato de dimetila (n=3.409)

Cloridrato de fingolimode
(n=941)

Proporcao de pacientes com
adesdo, % - seis meses

e  Cloridrato de
fingolimode: 76

Estados Unidos

Novartis Pharma

Estudo observacional retrospectivo

Pacientes (> 18 anos de idade) com EM
que mudaram de terapia com
interferon (interferon beta-1a
intramuscular ou subcutaneo ou
interferon beta-1b subcutaneo) para
cloridrato de fingolimode ou acetato
de glatiramer

Troca para cloridrato de fingolimode
(n=132)

Troca para acetato de glatiramer
(n=132)
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Autor, data

Agashivala, 2013 (110)

Cree, 2018 (95)

Araujo, 2022 (111)

Bergvall, 2014 (102)

Persisténcia

Descontinuagao

° Interferon beta-1a IM: 0,72

(0,30)

. Interferon beta-1a SC: 0,67
(0,31)

e  Acetato de glatiramer: 0,72
(0,29)

RPM, média (DP)

e  Cloridrato de fingolimode: 0,90
(0,09)

e Interferon beta-1b: 0,86 (0,17)

° Interferon beta-1a IM: 0,88

(0,16)

e Interferon beta-1a SC: 0,88
(0,15)

e  Acetato de glatiramer: 0,89
(0,15)

Taxa de persisténcia, %

e  (Cloridrato de fingolimode:
68,75

Interferon beta-1b: 46,11
Interferon beta-1a IM: 53,67
Interferon beta-1a SC: 55,25
Acetato de glatiramer: 56,25

Taxa de retencdo, n (%)

e  C(Cloridrato de fingolimode: 352 (81,3)
e  MMCD injetavel: 125 (29,2)

Proporcao de pacientes que descontinuaram

tratamento, n (%)

e  Cloridrato de fingolimode: 27 (9,5)
e  MMCD injetavel: 257 (90,5)

e  Teriflunomida: 71
. Fumarato de dimetila: 60

Proporcdo de pacientes com
adesdo, % - 12 meses

e  (Cloridrato de
fingolimode: 59

e  Teriflunomida: 55

e  Fumarato de dimetila: 40

Taxa de persisténcia apds 12

Taxa de persisténcia, %

meses, %

e  Cloridrato de
fingolimode: 66

e  Teriflunomida: 60

e  Fumarato de dimetila: 44

Cloridrato de fingolimode: 73,5
Acetato de glatiramer: 62,9
p-valor=0,0643

Tempo médio de persisténcia, dias

(DP)

Cloridrato de fingolimode: 294
(118)
Acetato de glatiramer: 272 (126)
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Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose mdltipla remitente recorrente; EDSS: escala de incapacidade funcional expandida; IC:

intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; SC: subcutaneo; IM: intramuscular; PDC: proporgao de dias cobertos; RPM: razdo de posse do medicamento.
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Agashivala, 2013 - Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetaveis de primeira linha

Agashivala et al., 2013 (110) realizaram um estudo observacional retrospectivo com objetivo de
avaliar a adesdo e a taxa de descontinuacdo do cloridrato de fingolimode comparado com os

MMCD injetaveis de primeira linha nos pacientes com EMRR.

Os pacientes foram selecionados a partir de um banco de dados de servicos farmacéuticos e
deveriam possuir os seguintes critérios de inclusdo: idade > 18 anos, diagndstico de EMRR e
inicio de um dos MMCD de primeira linha, cloridrato de fingolimode, interferon beta-1a
subcutaneo ou intramuscular e acetato de glatirdmer. O inicio de uso do medicamento foi
definido como auséncia de uso do medicamento nos 12 meses anteriores ao primeiro uso. Os
pacientes foram classificados com naives de MMCD, na auséncia de registro de uso de MMCD
no ano anterior ao inicio do medicamento, e pacientes pré-tratados, com histdrico de uso de
MMCD no ano anterior ao inicio do medicamento. Considerando que nao ha informacées sobre
guais os MMCD utilizados pelos pacientes no pré-tratamento, serao reportados apenas os dados

dos pacientes naives de MMCD, por ser a populacdo de interesse.

Os desfechos avaliados foram a adesdo ao tratamento e a taxa de descontinuag¢ido/persisténcia.
As medidas utilizadas para avaliar a adesao foram a proporg¢ao de dias cobertos (PDC) e a razdo

de posse do medicamento (MPR) no periodo de 12 meses apds o inicio do medicamento.

Foram incluidos 1.891 pacientes, sendo 13,1% iniciando cloridrato de fingolimode, 10,7%
interferon beta-1b, 20% interferon beta-1a intramuscular, 18,8% interferon beta-1a subcutaneo
e 37,4% acetato de glatiramer. No geral 75,4% dos pacientes eram naives de MMCD. A
proporcdo de pacientes naives em cada grupo foi a seguinte: cloridrato de fingolimode (n=242)
38,7%, interferon beta-1b (n= 202) 87,7%, interferon beta-la subcutaneo (n= 355) 72,4%,
interferon beta-1a intramuscular (n= 379) 82,6% e acetato de glatiramer (n= 707) 83,7. Na
comparacdo do grupo do cloridrato de fingolimode com cada um dos demais grupos o p-valor <
0,0001, apontou diferenca significativa na proporc¢do de pacientes naives no grupo do cloridrato

de fingolimode.

Entre os pacientes naives de MMCD, no grupo do cloridrato de fingolimode o PDC (média: 0,80
[DP: 0,23]) foi significativamente mais alto na comparagdo com os outros quatro grupos. O MRP
(média: 0,90 [DP: 0,09]) foi significativamente maior na comparag¢do com o grupo do interferon
beta-1b (p-valor= 0,0055), interferon beta-la intramuscular (p-valor= 0,0502) e maior

numericamente na comparacdo com os grupos do interferon beta-la subcutdneo (p-valor=
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0,0551) e acetato de glatiramer (p-valor=0,1769). A proporcdo de pacientes com persisténcia
(intervalo < 60 dias) no uso do medicamento também foi significativamente maior no grupo que
utilizou o cloridrato de fingolimode (68,75%) na comparagdo com os quatro grupos. Os

resultados estdo descritos na Tabela 41.

Na Figura 20 estd representado o tempo ndo ajustado para a descontinuacdao do MMCD iniciado
no subgrupo dos pacientes naives de MMCD. O resultado apontou maior persisténcia do

cloridrato de fingolimode durante o periodo de observacao.
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Tabela 41. Medidas de adesdo e persisténcia nos pacientes naives de MMCD.

Cloridrato Acetato de
de Interferon beta-1b Interferon beta-1a Interferon beta-1a SC glatiramer
Desfechos fingolimode IM (n=313) (n=257)
(n=167) (n=592)
(n=96)
PDC: médi
C(D“;)Ed'a 0,80 (0,23) 0,65 (0,31) <0,0001 0,72 (0,30) 0,0027 0,67 (0,31) <0,0001 0,72(0,29) 0,0017
M 030(009) 0,86 (0,17) 0,005 0,88 (0,16) 0,0502 0,88 (0,15) 00551 089(0.13) 01769
Persistanci
ersu(su/t()enaa 68,75 46,11 0,0004 53,67 0,0090 55,25 0,0218 56,25 0,0213
(]

Fonte: Agashivala, 2013. (110) PDC: proporcao de dias cobertos; MPR: taxa de posse do medicamento; MMCD: medicamento modificador do curso da doenca.
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Figura 20. Tempo nao ajustado para descontinuagdo do cloridrato de fingolimode nos

pacientes naives.

Probability of staying on index medication

5 25 45 65 as 105 125 145 165 185 205 225 245 265 285 aons 325 345 365
Dias
Fingolimode ~ sseee Interferon beta-1b ——— Interferon beta-1a IM
""""" Interferon beta-1a SC — — Glatirdmer

Fonte: Agashivala, 2013. (110)

Os autores concluiram que o tratamento com cloridrato de fingolimode esta associado a uma
taxa mais baixa de descontinuacgdo e taxas mais altas de adesdo em compara¢do com os MMCD

injetaveis.

Araujo, 2022 - Cloridrato de fingolimode versus MMCD orais (teriflunomida e fumarato de

dimetila)

Araujo et al., 2022 (111) conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de
avaliar a persisténcia, a adesdo e o tempo até a troca para terapia de alto custo entre os

pacientes com EMRR que iniciam tratamento com MMCD orais.

Foram selecionados pacientes de um banco de dados em salude, com captura de mais de 93%
das prescri¢des dispensadas. Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagndstico de EMRR
que iniciaram recentemente o uso de teriflunomida, fumarato de dimetila, cloridrato de
fingolimode ou fumarato de diroximel. Ndo houve restricdo de idade. Os pacientes foram
excluidos se tivessem feito uso de um dos medicamentos do estudo nos 12 meses anteriores ao
periodo do estudo. Cabe pontuar que ndo serdo reportados os resultados do fumarato de

diroximel.
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Os desfechos avaliados foram persisténcia ao tratamento, adesdo ao tratamento e o tempo até
a troca para medicamentos de custo elevado. A persisténcia foi medida pela duracdao que o
paciente continuou com o medicamento. A adesao foi medida pelo MPR, com adesdo maxima
limitada a 1 para aqueles com mais de 183 e 366 dias de fornecimento nos periodos de seis
meses e um ano, respectivamente. A troca de medicamento foi medida comparando a
proporcdo de pacientes que trocaram do MMCD do estudo para um dos medicamentos de custo
mais alto, a saber: ocrelizumabe, natalizumabe e cladribina. O periodo de acompanhamento

minimo foi de 16 meses e maximo de 22 meses.

Foram incluidos 6.934 pacientes, sendo 49% em uso do fumarato de dimetila, 28%
teriflunomida, 14% cloridrato de fingolimode e 9% fumarato de diroximel. No geral, 59% dos
pacientes incluidos eram naives de MMCD e 41% usaram outro MMCD, diferente dos utilizados
no estudo. Nesse ponto, considerando que um dos desfechos do estudo foi a troca para um
MMCD de alto custo, que incluiu os MMCD de segunda linha, entende-se que os pacientes que
fizeram uso prévio de MMCD, utilizaram a primeira linha. O histérico de tratamento dos

pacientes estd descrito na Tabela 42.

Tabela 42. Histérico de tratamento prévio.

Grupo do estudo Histérico de tratamento (%)

e  Naives: 898 (46)

Teriflunomida
tHdnom e >1MMCD anterior: 1.070 (54)

e  Naives: 2.317 (68)

Fumarato de dimetila ,
e >1 MMCD anterior: 1.092 (32)

e  Naives: 647 (69)

Cloridrato de fingolimod
e e e >1MMCD anterior: 294 (31)

Fonte: Araujo, 2022. (111) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga.

Os pacientes em uso de cloridrato de fingolimode apresentaram a maior taxa de persisténcia
(66%) em comparacdo com teriflunomida (60%) e fumarato de dimetila (44%) apds 12 meses. A
taxa de persisténcia do cloridrato de fingolimode apresentou diferenga significativa na
comparac¢do com fumarato de dimetila, na avaliagdo de seis e 12 meses (p-valor < 0,001), sendo

maior para o cloridrato de fingolimode.
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A proporg¢do de pacientes com adesdo a terapia com cloridrato de fingolimode em seis e 12
meses (76% e 59%) foi maior em relagdo a teriflunomida (71% e 55%) e ao fumarato de dimetila

(60% e 40%) (Figura 21).

Figura 21. Proporgao de pacientes com adesao ao MMCD em seis e 12 meses.

100+
80+
60

40+

Adesadoao MMCD (%)

20

6 meses 12 meses 6 meses 12 meses 6 meses 12 meses

Teriflunomida Fumarato de dimetila Fingolimode

Fonte: Araujo, 2020. (111) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenga.

Em relagdo a troca para um MMCD de alto custo, fumarato de dimetila apresentou a maior
propor¢do de pacientes com mudanga (7%, n= 233), a propor¢do de pacientes em troca de
cloridrato de fingolimode e teriflunomida foi similar, 5% em cada grupo. O tempo até a troca
para o natalizumabe foi maior nos pacientes em uso do cloridrato de fingolimode, 306 dias, com
fumarato de dimetila foram 272 dias e com teriflunomida foram 265 dias. O tempo até a troca
para a cladribina também foi maior no grupo do cloridrato de fingolimode (301 dias) em relagdo

ao fumarato de dimetila (294) e teriflunomida (337).

Cree, 2018 — NCT01626596 (Estudo PREFERMS) - Cloridrato de fingolimode versus MMCD

injetaveis (interferon beta-1a/interferon beta-1b e acetato de glatirdmer)

Cree et al., (95) conduziram um ECR aberto e multicéntrico com o objetivo de avaliar a retengdo
do paciente ao uso do cloridrato de fingolimode em comparagdo com os MMCD de primeira

linha injetaveis (interferon beta-l1a/interferon beta-1b e acetato de glatiramer) nos pacientes
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cm EMRR. O presente estudo também avaliou desfechos de eficacia como a ARR e o aumento

de lesdes ou novas lesdes na RM em T, além da avaliagao de seguranga.

Cabe pontuar que o estudo conduzido por Cree et al., 2018, foi descrito em detalhes na secdo
5.5.1 que descreveu os estudos de eficacia e seguranca. Dessa forma, nesse momento, serao

descritos apenas os desfechos relacionados com a adesdo ao tratamento.

A adesdo ao tratamento foi definida como a duragdo da exposicdo ao medicamento, cloridrato

de fingolimode ou MMCD injetavel. A retencao ao tratamento foi avaliada durante 48 semanas.

Na andlise final do estudo, a taxa de retencdo foi significativamente maior com o uso do
cloridrato de fingolimode comparado ao MMCD injetavel (352 pacientes (81,3%) versus 125
(29,2%); diferenca absoluta: 52,1% [IC 95%: 46,4 a 57,8]; p-valor < 0,0001). A duracdo média da
exposicao ao cloridrato de fingolimode foi quase o dobro da observada com MMCD injetavel

(301 dias versus 163 dias).

Quando foram retirados os pacientes que antes da semana 12 fizeram troca entre os grupos de
tratamento (foram excluidos 17 pacientes no grupo do MMCD injetavel), cloridrato de
fingolimode se manteve com retencdo maior significativamente na comparacdo com MMCD
injetavel (81,3% versus 30,4%,; diferenga absoluta: 50,9% [IC 95%: 45,1 a 56,7]; p-valor < 0,0001).
Da mesma forma, quando foram excluidos os pacientes que fizeram troca entre as semanas 77
e 110, cloridrato de fingolimode também apresentou resultados significativos na retencdo na
comparag¢do com o grupo do MMCD (82,1% versus 41,4%; diferenga absoluta: 40,7% [IC 95%: 34
a 47,3]; p-valor < 0,0001). Corroborando com os resultados favoraveis do cloridrato de
fingolimode, a taxa de retengao do cloridrato de fingolimode versus o MMCD injetavel se
manteve maior, quando se excluiu todos os pacientes que trocaram entre os grupos do estudo,

ou seja, os que trocaram até a semana 12 e da semana 77 a 110 (Figura 22).

Na avaliagdo final, dos 284 pacientes que descontinuaram o tratamento, 27 (9,5%)
descontinuaram o cloridrato de fingolimode (6,2% dos pacientes no grupo de randomizagao) e
257 (90,5%) descontinuaram o MMCD injetavel (58,5% dos pacientes no grupo de
randomizac¢do). Os EAs dos MMCD injetdveis e o modo de administracdo foram os principais
motivos para a descontinuagao reportado por 66,1% dos pacientes, representando 59,9% de
todas as descontinuagdes. Dos 257 pacientes que descontinuaram o MMCD injetdvel, 255
trocaram para cloridrato de fingolimode. Dos 27 pacientes que descontinuaram o cloridrato de
fingolimode, a maioria o fez por ocorréncia de surtos ou EAs. Os pacientes trocaram do

cloridrato de fingolimode para acetato de glatiramer (59,3%) ou interferon (40,7%).
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Figura 22. Taxa de reteng¢do apds andlise de sensibilidade®.

Taxa de retengéo (andlise de sensibilidads)
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Fonte: Cree, 2018. (95) MMCD: Medicamento modificador do curso da doenca. 1 Foram excluidos os pacientes que

trocaram de grupo de tratamento até a semana 12 e da semana 77 a 110 do estudo.

Bergvall, 2014 - Cloridrato de fingolimode versus acetato de glatiramer

Bergvall et al., 2014 (102) conduziram um estudo observacional retrospectivo com objetivo de
avaliar a diferenca nas taxas de surto entre os pacientes com EM que trocaram de interferon

para cloridrato de fingolimode ou para acetato de glatiramer.

Cabe destacar que o estudo conduzido por Bergvall et al., 2014, foi descrito em detalhes na
secdo 5.5.1 que descreveu os estudos de eficacia. Dessa forma, nesse momento, serdo descritos

apenas os desfechos relacionados com a adesdo ao tratamento.

O desfecho de persisténcia foi definido com base nos padrdes de tratamento, pelo nimero de
dias consecutivos desde o inicio do medicamento até a descontinuagdo. A descontinuagdo foi
definida como uma lacuna de pelo menos 60 dias apds a data em que o medicamento deveria

ter sido dispensado.

Reitera-se que foram incluidos 264 pacientes, sendo 132 no grupo do cloridrato de fingolimode
e 132 no grupo do acetato de glatirdmer, com caracteristicas de baseline similares entre os

grupos.

A proporcdo de pacientes que persistiram ao uso do medicamento foi maior numericamente
entre os que trocaram para o cloridrato de fingolimode (73,5%) em comparagdo com os que

trocaram para o acetato de glatiramer (62,9%; p-valor= 0,0643). O tempo médio de persisténcia
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foi mais longo entre os pacientes em uso do cloridrato de fingolimode (294 dias [DP: 118]) na

comparag¢do com os pacientes do acetato de glatirdmer (272 dias [DP: 126]).

5.6.2 Analise da qualidade da evidéncia (adesdo)

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de moderada (ECR) a baixa (estudos
observacionais). Os principais motivos para o rebaixamento foram o risco de viés do ECR e o
desenho de estudos observacionais que, no sistema GRADE, ja iniciam por uma qualidade da

evidéncia baixa devido as limitacdes inerentes ao desenho de estudo.

Tabela 43. Classificagao da qualidade das evidéncias.
Desfecho Classificagdo

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis -ECRs

Adesdo () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Persisténcia () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Descontinuagdo () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdvel e Fumarato de dimetila — Estudos observacionais

Adesdo () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Persisténcia () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria.
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6 Avaliacao econdémica

6.1 Objetivo

O PCDT de EM, de 2022, posiciona cloridrato de fingolimode como uma alternativa terapéutica
aos pacientes com EMRR de atividade leve ou moderada, que falharam aos medicamentos de
primeira linha de tratamento (betainterferonas, acetato de glatiramer, fumarato de dimetila e

teriflunomida).

Observando dados do mercado, com base em informagdes obtidas a partir do DATASUS, para o
ano de 2023, nota-se um interesse crescente na troca dos pacientes de medicag¢des injetdveis

para medicac¢Oes orais em primeira linha de tratamento (Tabela 44).

Tabela 44. Troca de tratamento entre terapéuticas em primeira linha (2023).

Medicamentos IFN-22 IFN-30 IFN-44 IFN-300
mcg mcg mcg mcg

IFN-22 mcg 0,0% 5,3% 59,6% 0,0% 22,8% 10,5% 1,8%
IFN-30 mcg 6,3% 0,0% 7,6% 1,3% 46,8% 13,9% 24,1%
IFN-44 mcg 8,7% 2,6% 0,0% 0,9% 57,4% 10,4% 20,0%
IFN-300 mcg 0,0% 5,0% 0,0% 0,0% 70,0% 5,0% 20,0%
FMT 1,3% 8,8% 12,5% 1,3% 0,0% 41,3% 35,0%
GLA 1,0% 4,0% 0,0% 2,0% 77,2% 0,0% 15,8%
TRF 0,0% 12,5% 4,2% 0,0% 75,0% 8,3% 0,0%
FMT 0,0% 5,3% 59,6% 0,0% 22,8% 10,5% 1,8%
TRF 6,3% 0,0% 7,6% 1,3% 46,8% 13,9% 24,1%

Fonte: Elaboragdo prépria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

Analisando os dados, nota-se um nimero expressivo de pacientes que migram para fumarato
de dimetila e teriflunomida, a partir das demais alternativas terapéuticas disponiveis em

primeira linha. No entanto, tais medicamentos tem como inconveniente uma alta taxa de
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descontinuacdo em 6 e 12 meses, como pode ser observado na Tabela 45, o que pode
representar problemas relacionados a toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso), falha terapéutica ou falta de adesdo. Este achado, a partir do DATASUS, é

corroborado, também, por dados da literatura. (95)

Tabela 45. Taxas de descontinuagdao em 6 e 12 meses (observagoes entre 2019-2023).

Medicamentos 6 meses 12 meses
IFN-22 mcg 32,3% 46,3%
TRF 29,7% 47,5%
FMT 27,8% 45,7%
Azatioprina 26,5% 38,8%
GLA 24,1% 38,8%
IFN-44 mcg 23,3% 37,4%
IFN-30 mcg 21,9% 35,9%
IFN-300 mcg 19,0% 30,4%
Cloridrato de fingolimode 17,8% 28,8%

Fonte: Elaboracdo propria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatirdmer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

Além disso, os pacientes tratados em primeira linha vém buscando cada vez mais medicamentos
de alta eficacia. Esse fato é evidenciado pela grande proporcao de pacientes que fazem switch
direto da primeira linha para cloridrato de fingolimode e natalizumabe, ao invés de permanecer

em primeira linha com uma classe diferente de medicamento (Tabela 46).

Tabela 46. Taxa de switch de primeira linha para primeira linha, cloridrato de fingolimode e

natalizumabe (2023).

Cloridrato de

Primeira linha . . Natalizumabe
fingolimode

Primeira linha 33,5% 45,9% 20,6%
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Fonte: Elaboragdo propria.

Assim, nota-se uma crescente necessidade médica ndo atendida para um medicamento oral de
alta eficacia em primeira linha de tratamento de pacientes com EMRR. Neste contexto, uma
analise econdmica foi desenvolvida tendo como objetivo avaliar a relagdo de custo-efetividade
de cloridrato de fingolimode em pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em

troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives, sob a perspectiva do SUS.

A avaliacdo econO6mica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econ6mica do Ministério da Saude, de 2014 (112) e com o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (113) da The International
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma
analise de custo-efetividade, com modelagem markoviana, no Microsoft Office Excel®

(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

6.2 Métodos

6.2.1 Populac¢do de interesse

Pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca entre os medicamentos de

primeira linha ou naives.

6.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude. Neste contexto,
foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados pelo SUS. Custos indiretos

nao foram considerados, uma vez que, ndo se adequam a perspectiva do pagador.

6.2.3 Intervencao e comparadores

A intervengdo adotada neste estudo foi o cloridrato de fingolimode.
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Os comparadores adotados foram as betainterferonas 1a (22, 30 e 44 mcg) e 1b (300 mcg),
acetato de glatiramer, fumarato de dimetila e teriflunomida, conforme recomendacdo do PCDT
de EM, publicado em 2022, que define que pacientes com EMRR de baixa ou moderada atividade
em primeira linha de tratamento devem utilizar os referidos medicamentos. Além disso, é

permitido o switch por outra classe de medicamento dentro da mesma linha de tratamento. (81)

6.2.4 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da analise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ,
foram considerados como desfechos secundarios o ganho em anos de vida (AV) obtido pelo

paciente.

Como desfechos econémicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente,
os custos relacionados a aquisicdo de medicamentos, manejo do paciente por estado de saude
(EDSS 0-3,5; 4-6,5 e 7-9), bem como, o manejo do surto de EM. Custos indiretos, como aqueles
relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo foram

contemplados no cendrio base, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), definidas como a relagdo
entre a diferenga de custos dividida pela diferenga de AVAQs e AVs ganhos, respectivamente,

entre as diferentes estratégias de tratamento (Equagdo 1).

Equagao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

CuStOfingolimode - CuStocomparador

RCUI = — —
EfetLVLdadefingolimode - Efetlvldadecomparador

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ); Comparador:

betainterferonas 1a e 1b, glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila].
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6.2.5 Estrutura do modelo

Um modelo de Markov foi desenvolvido como forma de simular a evolugdo natural da EMRR,

sob a perspectiva do SUS.

O modelo acompanha a jornada de um coorte de pacientes através dos diferentes estagios da
doenca. Os estados de saude que compde o modelo foram definidos tendo como base a escala
EDSS (Figura 23), que avalia o grau de incapacidade do paciente com EM. A escala EDSS é uma
escala funcional, composta de dez diferentes categorias, que mensuram o grau de incapacidade
do paciente em variagdes de meio ponto, onde o zero representa um paciente sem qualquer
comprometimento funcional, enquanto o nove representa o paciente acamado, sem capacidade

de degluticdo e de se alimentar de forma auténoma. Ja o dez representa a morte.

Figura 23. Representacao visual da escala EDSS.

ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE DE KURTZKE - (EDSS)

Assisténcia Nao anda 5m mesmo
) intermitente ou com com ajuda. Restrito a
Incapackiade Deambulagdo plena, awilio unilateral cadeira de rodas.
Exame neurclogico minima, como uma até 500m sem ajuda constante de bengala, Transfere-se da
normal leve perda da visao ou descanso muleta ou suporte cadeira para a cama Falecimento

Semi R lncagac'dage Deambulagdo até Restrito ao leito, mas Paciente incapacitado
ou A 200m sem ajuda ou pode ficar fora da no leito. Pode
como a perda descanso. Limitagdo cama. Retém fungdes comunicar, ndo come,
moderada de nas atividades diarias de autocuidado; bom ndo deglute
coordenagao muscular. uso dos bragos
Deambulando
plenamente

Fonte: Soares, 2018. (114)

Ao se estabelecer uma modelagem matematica em uma avaliagdo econémica em saude, o
principal objetivo do modelo é capturar as principais caracteristicas da doenga. No caso da
EMRR, sdo elas: a progressao da incapacidade, avaliada pela escala EDSS, e a incidéncia de surtos

de EM. Sendo assim, o presente modelo busca representar os seguintes eventos:

e Incidéncia de surtos de EM;

e Progressao da incapacidade;
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e Mortalidade dos pacientes.

Os pacientes iniciam no modelo distribuidos entre os estados EDSS de 0 a 6, conforme a
distribuicdo inicial dos pacientes dos estudos FREEDOMS e TRANSFORMS (dados agrupados) em
linha de base. (91,115) Ao longo do horizonte temporal estabelecido os pacientes podem
permanecer no mesmo estado de salde ou apresentar a progressao da incapacidade, conforme
dados basais de progressao da incapacidade obtidos a partir do London Ontario Dataset, que
representam a evolugdo natural da doenca em pacientes nao tratados. O efeito do tratamento
é, entdo, aplicado aos dados basais para modular a velocidade de progressdo da doenga

conforme o tratamento ao qual o paciente esta submetido.

A incidéncia de surtos de EM é modelada, também, a partir de dados de um registro de
pacientes, o UK MS Survey, que determina a taxa basal de ocorréncia de surtos em pacientes

com EM, sendo modulada por dados de efeito do tratamento obtidos a partir da literatura.

A mortalidade é definida com base na aplicacdo de um multiplicador, que representa o aumento
do risco de morte, por EDSS, em pacientes com EMRR. Este multiplicador é aplicado a

probabilidade de morte da populagdo geral brasileira estratificada pela idade do paciente.

Custos e valores de utility proprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS no qual o
modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS receberdo custos e valores

de qualidade de vida adequados ao grau de incapacidade em que se encontram.
O modelo conta com ciclos anuais.

E importante ressaltar que a estrutura proposta para o modelo econdmico nio foge daquela

vista anteriormente em outras submissdes feitas a CONITEC relacionadas a EM. (116,117)

A Figura 24 apresenta uma representacao esquematica do modelo econémico proposto para

cloridrato de fingolimode.
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Figura 24. Representagao esquematica do modelo.
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Fonte: Elaboragdo propria.

6.2.6 Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida, de acordo com a caracteristica cronica

e progressiva da EMRR.

Por horizonte temporal de toda a vida, considerou-se o0 acompanhamento do paciente por até
50 anos. E importante ressaltar que os pacientes ndo permanecerdo vivos durante todo esse
acompanhamento, mas irdo morrer de acordo com as taxas de mortalidade relativas a doenga.
Cabe informar, que em aproximadamente 40 anos de acompanhamento mais de 90% dos
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pacientes no braco cloridrato de fingolimode ja terdo migrado para o estado de saude “Morte”,

conforme estimativas do modelo.

6.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdomica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (112)

6.2.8 Parametros clinicos
Pardmetros demogrdficos e distribuig¢do inicial dos pacientes por EDSS

Os dados de idade e distribuicdo de pacientes entre homens e mulheres foram obtidos do
estudo de Finkelsztejn et al., 2009, que avaliou as caracteristicas clinicas de pacientes com EM
na regido Sul do Brasil. (118) Ja a distribuicdo inicial dos pacientes por EDSS foi obtida a partir
de dados agrupados dos estudos FREEDOMS e TRANSFORMS, conforme publicado no Relatdrio
de Recomendagdo da CONITEC N° 257/2017. (117)

A Tabela 47 apresenta os parametros demograficos utilizados no modelo econémico.

Tabela 47. Parametros demograficos.

Parametros Valores

Idade média inicial 44 anos
% de mulheres 74,4%
Escala EDSS
0 6,1%
1-1,5 7,9%
2-2,5 32,7%
3-3,5 22,8%
4-4,5 19,7%
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5-5,5 8,0%

6-6,5 2,8%
7-7,5 0,0%
8-8,5 0,0%
9-9,5 0,0%

Fonte: Finkelsztejn, 2009 e CONITEC, 2017. (117,118)

Histéria natural da doenga — Progressdo da incapacidade

Para a parametrizacdo do modelo foram utilizados dados do London Ontario Dataset, um
registro longitudinal de pacientes com EM feito pela clinica de EM mantida pela faculdade de
ciéncias da saude da Universidade de London, em Ontario, Canada. Este registro, iniciado em
1972, contém informacdées de longo prazo de pacientes com EM atendidos pela clinica. O menor
tempo de acompanhamento contido no registro é de 16 anos. A opcdo pela utilizacdo deste
registro na modelagem econ6mica é baseada no fato de que o registro é tradicionalmente
utilizado para modelagens similares feitas em EMRR, sendo um conjunto de dados ja utilizado
em submissOes previas a CONITEC e isento de maiores criticas pela Comissdao em relacdo a sua

utilizacdo como forma de modelar a historia natural da doenca. (119)

A Tabela 48 apresenta a matriz de transicdo entre estados de saude utilizada no modelo

econdmico.

Tabela 48. Histéria natural da doencga.

0 69,5% 20,3% 7,3% 2,2% 0,4% 0,1% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0%
1-1,5 0,0 81,6% 12,6% 4,3% 0,5% 0,3% 0,6% 0,1% 0,0% 0,0%
2-2,5 0,0% 0,0% 83,4% 133% 1,5% 0,7% 1,0% 0,1% 0,0% 0,0%
3-3,5 0,0% 0,0% 0,0% 84,5%  6,4% 1,8% 6,4% 0,5% 0,4% 0,0%
4-4,5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0 688% 155% 14,1% 0,9% 0,7% 0,0%
5-5,5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 57,3% 37,5% 2,8% 2,3% 0,0%
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6-6,5 0,0% 0,0% 0,0%
7-7,5 0,0% 0,0% 0,0%
8-8,5 0,0% 0,0% 0,0%

9-9,5 0,0% 0,0% 0,0%

0,0% 0,0% 0,0%
0,0% 0,0% 0,0%
0,0% 0,0% 0,0%

0,0% 0,0% 0,0%

89,4%  4,9% 5,6%
0,0% 80,7% 18,9%
0,0% 0,0%  99,5%

0,0% 0,0% 0,0%

0,1%

0,4%

0,5%

100,0%

Fonte: CONITEC, 2019. (119)

Efeito do tratamento — Progresséo da incapacidade

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relacdo a placebo, foram obtidos

a partir de uma network meta-analysis (NMA) conduzida por Gonzalez-Lorenzo et al., 2024. (89)

A RR da intervencdo e seus comparadores, em relacdo a placebo, foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doencga apresentados na Tabela 48.

A Tabela 49 apresenta os RR obtidos a partir da publicacdo.

Tabela 49. Razdo de risco vs. placebo para progressao da incapacidade em 24 meses.

Medicamento

Cloridrato de fingolimode
Betainterferona 1a 22 mcg
Betainterferona 1a 44 mcg
Betainterferona 1a 30 mcg
Betainterferona 1b 300 mcg
Acetato de glatiramer
Fumarato de dimetila

Teriflunomida

RR (IC 95%)
0,68 (0,56 — 0,83)
0,92 (0,73 - 1,16)
0,92 (0,73 - 1,16)
0,92 (0,73 - 1,16)
0,77 (0,62 — 0,94)
0,74 (0,61 - 0,89)
0,65 (0,55 — 0,77)

0,76 (0,61 — 0,95)

Fonte: Gonzalez-Lorenzo et al., 2024. (89)
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Historia natural da doen¢a — Taxa anualizada de surtos

O London Ontario Dataset ndo registra surtos ocorridos apdés 2 anos do inicio do
acompanhamento. Dessa forma, ndo p6de ser utilizado para a estimativa da taxa anualizada de
surtos por estado de EDSS. Assim como em outras avaliagdes econdmicas para EMRR, (119) a
taxa anualizada de surtos por EDSS foi estimada a partir de dados do UK MS Survey combinado

(120) a dados de Patzold et al., 1982. (121)

Os dados utilizados no modelo econdmico podem ser vistos na Tabela 50 e ja foram utilizados

sem maiores criticas em outras submissoes realizadas a CONITEC. (119)

Tabela 50. Taxa de surtos anualizada por EDSS (sem interagdo farmacoldgica).

EDSS Taxa de surto anualizada

0 71,0%
1-1,5 73,0%
2:2,5 68,0%
3-3,5 72,0%
4-4,5 71,0%
5-5,5 59,0%
6-6,5 49,0%
7-7,5 51,0%
8-8,5 51,0%
9-9,5 51,0%

Fonte: CONITEC, 2019. (119)

Efeito do tratamento — Taxa de surto anualizada

Assim como para a progressao da incapacidade, os dados que representam o efeito relativo do

tratamento, em relacdo a placebo, foram obtidos a partir de Gonzalez-Lorenzo et al., 2024. (89)

A RR da intervengdo e seus comparadores, em relagio a placebo, foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doencga apresentados na Tabela 50.
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A Tabela 51 apresenta os RR obtidos a partir da publicagao.

Tabela 51. Razdo de risco vs. placebo para taxa de surtos em 12 meses.

Medicamento RR (IC 95%)

Cloridrato de fingolimode 0,48 (0,39 -0,57)
Betainterferona 1a 22 mcg 0,76 (0,68 — 0,85)
Betainterferona 1a 44 mcg 0,76 (0,68 — 0,85)
Betainterferona 1a 30 mcg 0,76 (0,68 — 0,85)
Betainterferona 1b 300 mcg 0,82 (0,50-1,33)
Acetato de glatiramer 0,64 (0,55 -10,70)
Fumarato de dimetila* 0,62 (0,55 — 0,70)
Teriflunomida 0,66 (0,55 -10,78)

Fonte: Gonzalez-Lorenzo et al., 2024. (89) * Foi utilizado o resultado em 24 meses, uma vez que, a publicagdo ndo

reportou o dado em 12 meses.

Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média ponderada
entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tdbua de Mortalidade

Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2022. (122)

As probabilidades de morte na populacdo geral foram ajustadas para a populagdo com EMRR
conforme as taxas de mortalidade reportadas por Pokorski et al., 1997, (123) combinadas a
premissa de que pacientes em EDSS 0 ndo apresentariam nenhum tipo de risco adicional de
morte em relagao a populagdo geral. O estudo mencionado segmentou os pacientes de acordo
com a gravidade da doenga, em doenca leve, moderada e grave, aplicados a escala EDSS (Figura
25), e utilizou as taxas estimadas para ajustar uma fungao preditiva da relagcdo entre EDSS e
mortalidade por EM, utilizando dados de Sadovnick et al., 1992. (124) A partir desta funcdo

preditiva foram estimados os multiplicadores apresentados na Tabela 52.

Figura 25. Relagao entre EDSS e mortalidade.
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Excess mortality

y =0.0219%% - 0.1972x? + 0.6069x + 1
R?=1

1 2 3 4 5 6
Disability severity (EDSS)

Fonte: NICE, 2012. (125)

Tabela 52. Multiplicadores de risco de morte por estado de satde.

EDSS Multiplicador

0

1-1,5

2-2,5

3-3,5

4-4,5

5-5,5

6-6,5

7-7,5

8-8,5

9-9,5

1,00

1,43

1,60

1,64

1,67

1,84

2,27

3,10

4,45

6,45

Fonte: Pokorski, 1997 e NICE, 2012. (123,125)
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Eventos adversos

Uma vez que cloridrato de fingolimode apresentou perfil de seguranga equivalente ao de seus

comparadores, quanto a ocorréncia de EAs graves, a incidéncia de EAs ndo foi considerada na

analise. (123)

6.2.9 Parametros de utilidade

Os valores médios de utilidade por EDSS foram obtidos a partir de um estudo conduzido no

contexto nacional, por Kobelt et al., 2019. (44) Ja a perda de utilidade por surto de EM foi obtida

do Relatério de Recomendagdo da CONITEC N° 447/2019. (119)

A Tabela 53 apresenta os valos de utilidade por estado de saude.

Tabela 53. Valores de utilidade.

EDSS Utilidade Perda de utilidade por surto
0 0,772 -0,070

1-1,5 0,715 -0,070

2-2,5 0,641 -0,070

3-3,5 0,568 -0,070

4-4,5 0,494 -0,070

5-5,5 0,493 -0,070

6-6,5 0,459 -0,070

7-7,5 0,444 -0,070

8-8,5 0,203 -0,070

9-9,5 -0,038 -0,070

Fonte: Kobelt, 2019 e CONITEC, 2019. (44,119)
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6.2.10 Parametros de custo
Custo de aquisi¢éo de medicamentos

Uma vez que, tanto a intervengdo como os comparadores, encontram-se atualmente
incorporados ao SUS para o tratamento da EMRR em diferentes linhas terapéuticas, recorreu-

se as compras publicas dos medicamentos para a caracterizacdo do custo de tratamento.

O custo de aquisicdo dos medicamentos foi obtido a partir das compras mais recentes, realizadas
pelo Departamento de Logistica, do Ministério da Saude, conforme registrado no Banco de
Precos em Saude, do Governo Federal. (126) Apenas para as betainterferonas 1a (22 e 44 mcg),
que sdo produzidas pelo Governo Federal através de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo

(PDP), recorreu-se a lista de aquisicdes via PDP. (127)
A posologia adotada foi aquela preconizada no PCDT de EM, de 2022. (81)

A Tabela 54 apresenta o custo de aquisicdo dos medicamentos e custo anual de tratamento.
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Tabela 54. Custo de aquisicao de medicamentos.

Medicamento Posologia Custo unitario Custo anual de tratamento

Cloridrato de fingolimode 0,5

mg 0,5 mg uma vez ao dia RS 8,71 RS 3.179,15
Betainterferona 1a 22 mcg 22 mcg trés vezes por semana RS 179,60 RS 28.094,77
Betainterferona 1a 44 mcg 44 mcg trés vezes por semana RS 201,74 RS$ 31.557,20
Betainterferona 1a 30 mcg 30 mcg uma vez por semana RS 335,83 R$ 17.511,14
Betainterferona 1b 300 mcg 300 mcg em dias alternados RS$ 98,93 RS 18.054,73
Acetato de glatiramer 20 mg 20 mg uma vez ao dia RS 49,32 RS 18.001,80
Acetato de glatirdmer 40 mg 40 mg trés vezes por semana RS 117,83 RS 18.431,98
AUENTRID 2 Gl L2 LA g 120 mg duas vezes ao dia por sete dias seguido de 240 mg RS3,19 R53.109,14
Fumarato de dimetila 240 mg CILRE Ve HE el RS 4,28 RS 3.124,40
Teriflunomida 14 mg 14 mg uma vez ao dia RS 2,11 RS 770,15

Fonte: Elaboragdo propria.
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Custo de manejo da doeng¢a por EDSS

Os custos de manejo da doenca por estado de saude foram obtidos a partir da publicacdo de da
Silva, 2016, (43) que teve como objetivo quantificar o impacto econémico da EM no Brasil.
Embora o estudo nado publique custos especificos por estado de salde, o custo de manejo da
doenca, excluindo o tratamento medicamentoso, foi publicado para pacientes com doenca leve
(EDSS 0-3,5), moderada (4-6,5) e severa (7-95). Assim, os valores foram aplicados, por estado de

saude, seguindo esta classificacdo (Tabela 55).

E importante ressaltar que os valores publicados se encontram em délares americanos. Assim,
a conversao foi feita considerando-se a taxa de cdmbio de 1 USD = 5,05 BRL (média do periodo

entre 15/02 e 24/05/2024), de acordo com dados histéricos do Banco Central do Brasil. (128)

Tabela 55. Custo de manejo da doenga.

EDSS Custo anual

0-3,5 RS 2.375,19
4-6,5 RS 4.748,21
7-9,5 RS 18.579,09

Fonte: Adaptado de da Silva, 2016. (43)

Custo de manejo do surto de esclerose miltipla

O custo do manejo do surto de esclerose multipla foi obtido a partir do Tabnet, considerando o
procedimento 03.03.04.028-9 - Tratamento do surto de EM, para o ano 2023, com valor médio

RS 532,02 por surto. (129)

6.2.11 Analise de sensibilidade
Anadlise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica foi executada considerando-se os intervalos adequados

para cada um dos parametros da analise extraidos da literatura.
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A determinacgdo dos intervalos de variagao foi definida da seguinte forma: havendo disponiveis
os intervalos de confianga para cada parametro, estes foram utilizados. Caso contrdrio, uma

variagdo de +20% em relagdo ao cenadrio base foi utilizada.

A tabela completa de parametros avaliados em andlise de sensibilidade pode ser vista no ANEXO

8.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteracdes. As
distribuicGes e intervalos de variacdo utilizados para cada parametro estdo detalhados no

ANEXO 8.

6.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 56 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo econémico.

Tabela 56. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

Pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em

Populagdo de interesse . L .
troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

e Intervengdo: Cloridrato de fingolimode
e Comparador:
o Betainterferona 1a (22, 30 e 44 mcg)
Intervengdo e comparador o Betainterferona 1b (300 mcg)
o Acetato de glatiramer
o Fumarato de dimetila

o Teriflunomida

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida
Estrutura do modelo Modelo de Markov
Horizonte temporal 50 anos (toda a vida)
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Taxa de desconto

Parametros clinicos

Estimativa dos custos

Andlise de sensibilidade

5% para custos e desfechos
Efeito do tratamento: Gonzalez-Lorenzo, 2024 (89)

Medicamentos: Banco de Pregos em Saude e aquisigdes via
PDP (130,131)

Manejo da doenga por EDSS: da Silva, 2016 (43)

Manejo de surtos de EM: Tabnet, 2023 (132)

Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Fonte: Elaboragdo propria.

6.4 Resultados

6.4.1 Cenadrio base

O Cenario base considerou um horizonte temporal de 50 anos (toda a vida) com uma taxa de desconto de

5% aplicada a custos e desfechos.

Os resultados estdo apresentados na Tabela 57.
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Tabela 57. Resultado da analise de custo-efetividade.

Cloridrato de

Desfechos fingolimode IFN-44 IFN-300 GLA-20 GLA-40

Custo total RS 125.393 R$403.183 RS$290.249 R$440.129 RS$300.593 R$300.368 RS$305.346 RS$123.696 RS 102.233
AVAQs 7,00 6,36 6,36 6,36 6,65 6,79 6,79 7,01 6,74
AVs 14,64 14,37 14,37 14,37 14,53 14,56 14,56 14,67 14,54
Surtos 3,71 5,22 5,22 5,22 5,66 4,68 4,68 4,63 4,78
RCUI (RS / AVAQ ganho) Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominado RS 88.605
RCEI (RS / AV ganho) Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominado RS 241.669
RCEI (RS / surto evitado) Dominante Dominante Dominante Dominante  Dominante Dominante RS 1.857 RS 21.745

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental; IFN:

betainterferonas; GLA: acetato de glatirdmer; FMT: fumarato de dimetila; TRF: teriflunomida.
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De acordo com os resultados da analise, cloridrato de fingolimode mostrou-se uma terapia
dominante, isto -é, com menor custo e maior efetividade, quando comparado as

betainterferonas 1a e 1b e acetato de glatiramer.

Na comparacao com a teriflunomida, o medicamento mostrou-se custo-efetivo, com RCUI de
aproximadamente RS 89 mil por AVAQ ganho, o que posiciona o medicamento abaixo do limiar
de custo-efetividade proposto pela CONITEC para doencas raras de trés vezes o PIB per capita

nacional (aproximadamente RS 150 mil, em 2023).

Na comparacao com fumarato de dimetila, cloridrato de fingolimode apresentou pequeno custo
incremental (aproximadamente RS 1,7 mil) com diferenca insignificante em AVAQs e AVs. Além
disso, o medicamento reduziu a incidéncia de surtos em 20% quando comparado ao fumarato

de dimetila.

6.4.2 Andlise de sensibilidade deterministica

Os resultados da anélise de sensibilidade deterministica podem ser vistos nos diagramas de
tornado da Figura 26 (betatinterferona 1a 22 mcg), Figura 27 (betatinterferona 1a 44 mcg),
Figura 28 (betatinterferona 1a 30 mcg), Figura 29 (betatinterferona 1b 300 mcg), Figura 30
(acetato de glatiramer 20 mg), Figura 31 (acetato de glatiramer 40 mg), Figura 32 (fumarato de

dimetila) e Figura 33 (teriflunomida).
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Figura 26. Diagrama de tornado - vs. betainterferonas 1a 22 mcg.

“R$ 1,500,000 -R$ 1,200,000 -R$ 900,000  -R$ 600,000  -R$ 300,000

Efeito do tratamento (Progressao) - Betainterferona 1a 22 _:l

mcg

Efeito do tratamento (Progressdo) - Fingolimode |
Taxa de desconto |

Custo de aquisicdo - Betainterferona 1a 22 mcg |:-
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 |:
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode [I
Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 22 mcg l]
Idade média inicial (anos) [

M Limite Inferior OLimite superior

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 27. Diagrama de tornado - vs. betainterferonas 1a 44 mcg.

-R$ 1,500,000 -RS$ 1,200,000 -R$ 900,000  -R$ 600,000  -R$ 300,000

Efeito do tratamento (Progressao) - Betainterferona 1a 44 _:l

mcg
Efeito do tratamento (Progressdo) - Fingolimode [ e
Taxa de desconto |:-
Custo de aquisicdo - Betainterferona 1a 44 mcg |:-
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 ——

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode [I
Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 44 mcg [|
Idade média inicial (anos) 1]

W Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 28. Diagrama de tornado - vs. betainterferonas 1a 30 mcg.

-R$ 900,000 -RS 600,000 -R$ 300,000

Efeito do tratamento (Progressdo) - Betainterferona 1a 30 _:l

mcg

Efeito do tratamento (Progressdo) - Fingolimode [ ]

Taxa de desconto [

Custo de aquisigao - Betainterferona 1a 30 mcg |:-
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 —
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode [I
Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 30 mcg [|
Custo de aquisigao - Fingolimode 0,5 mg [|

M Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 29. Diagrama de tornado - vs. betainterferonas 1b 300 mcg.

-R$ 80,000,000 RS O RS 80,000,000 RS 160,000,000
Efeito do tratamento (Progressao) - Betainterferona 1b _
300 mcg
Efeito do tratamento (Progressao) - Fingolimode |:

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1b 300 |
mcg

Taxa de desconto |

Custo de aquisicdo - Betainterferona 1b 300 mcg |
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 |
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode |

Custo de aquisi¢do - Fingolimode 0,5 mg |

M Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 30. Diagrama de tornado - vs. acetato de glatiramer 20 mg.

“R$ 2,000,000 -RS$ 1,000,000 RS 0 RS 1,000,000 RS 2,000,000

Efeito do tratamento (Progressdo) - Acetato de glatiramer . e

Efeito do tratamento (Progressao) - Fingolimode |

Taxa de desconto |:-

Custo de aquisi¢do - Acetato de glatirdmer 20 mg |:.
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode |:.
Efeito do tratamento (Surtos) - Acetato de glatirdmer .:l
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 |:
Custo de aquisigdo - Fingolimode 0,5 mg |]

M Limite Inferior OLimite superior

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 31. Diagrama de tornado - vs. acetato de glatiramer 40 mg.

-R$ 2,000,000 -R$ 1,000,000 RSO RS 1,000,000 RS 2,000,000 R$ 3,000,000

Efeito do tratamento (Progressdo) - Acetato de glatiramer e

Efeito do tratamento (Progressao) - Fingolimode |

Taxa de desconto |:-

Custo de aquisicdo - Acetato de glatirdmer 40 mg |:.
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode [l
Efeito do tratamento (Surtos) - Acetato de glatirdmer .:|
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 |:
Idade média inicial (anos) [l

M Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Figura 32. Diagrama de tornado - vs. fumarato de dimetila.

-R$ 1,200,000  -R$ 800,000  -R$ 400,000 R$ 0 RS 400,000 R$ 800,000
Custo de aquisicdo - Fingolimode 0,5 mg [ ]
Custo de aquisi¢do - Fumarato de dimetila 240 mg ] |
Taxa de desconto :l
Efeito do tratamento (Surtos) - Fumarato de dimetila :|
Custo por EDSS - Severa N |
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode :.
Idade média inicial (anos) |:|
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 |:

M Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 33. Diagrama de tornado - vs. teriflunomida.

-RS 600.000 -R$ 300.000 RS O RS 300.000

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode [

Efeito do tratamento (Surtos) - Teriflunomida I

Taxa de desconto .:‘
Custo de aquisigdo - Fingolimode 0,5 mg .:|
Efeito do tratamento (Progressao) - Teriflunomida [I
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode |:|
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7 :|
Custo de aquisigdo - Teriflunomida 14 mg [|

M Limite Inferior [ Limite superior

Fonte: Elaboragdo prépria.

Para as betainterferonas 1la ndo houve alteragdo significativa nos resultados da analise

conforme as variagOes propostas para os parametros avaliados.
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Ja para a betainterferona 1b 300 mcg, ao se utilizar o limite inferior do intervalo de confianca da
RR para a taxa anualizada de surtos da betainterferona vs. placebo, houve uma equiparacao do
desfecho AVAQ entre cloridrato de fingolimode e o comparador, o que levou a uma explosao da
RCUI incremental, conforme observado na Figura 29. Ainda assim, o custo de tratamento com

cloridrato de fingolimode permaneceu inferior ao deste comparador.

Na comparacao com acetato de glatiramer 20 e 40 mg, a RR relacionada a progressao da doenga,
tanto para cloridrato de fingolimode vs. placebo, quanto para acetato de glatiramer vs. placebo,
levou a uma alteracdo no cendrio de dominancia visto no cenario base da andlise. Quando se
utilizou o limite inferior da RR para progressao de acetato de glatiramer ou o limite superior da
RR de cloridrato de fingolimode vs. placebo, houve uma inversdo no desfecho de AVAQ, porém,
com a manutencdo do menor custo de tratamento de cloridrato de fingolimode em relacdo ao

comparador.

Ja na comparacdo com fumarato de dimetila, o custo de aquisicdo de medicamentos, tanto de
cloridrato de fingolimode, quanto do comparador, foi o principal parametro de impacto no
resultado da analise. Isso se explica, pela pequena diferenca de custo de tratamento observado
entre ambos os comparadores, o que torna o custo de aquisicdo o principal parametro de

impacto desta comparacao.

Finalmente, em relacdo a comparacdo com a teriflunomida, a taxa de desconto, ao ser levada
ao seu limite superior (10%), levou a um aumento da RCUI observada no cendrio base. No
entanto, o valor permaneceu inferior ao limiar de custo-efetividade de trés vezes o PIB per capita
nacional. E importante ressaltar que a variagdo da RR em relacdo a progressio da doenga chegou
a tornar a cloridrato de fingolimode uma tecnologia dominante quando observados os extremos

dos intervalos de confianga destes parametros.

6.4.3 Analise de sensibilidade probabilistica

A Tabela 58 apresenta a distribuicdo das iteragdes da analise de sensibilidade probabilistica

pelos quadrantes do plano de custo-efetividade.
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Tabela 58. Distribuicdo por quadrante do plano de custo-efetividade (cloridrato de fingolimode vs. ...).

Quadrante IFN-22 IFN-30 IFN-300 GLA-20 GLA-40

| (maior custo e maior efetividade) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,9% 66,9%
Il (maior custo e menor efetividade) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 39,3% 28,6%
1l (menor custo e menor efetividade) 9,5% 10,5% 10,5% 24,6% 32,5% 32,4% 12,8% 0,0%
IV (menor custo e maior efetividade) 90,5% 89,5% 89,5% 75,4% 67,5% 67,6% 31,0% 4,5%
Iteragdes abaixo do limiar de custo-efetividade (~ RS 150 mil) 90,5% 89,5% 89,5% 75,4% 67,5% 67,% 44,5% 58,7%

Fonte: Elaboragdo prépria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF: teriflunomida.
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Os resultados apresentados na Tabela 58 foram coerentes com aqueles vistos no cenario base.
Além disso, cloridrato de fingolimode apresentou probabilidade de ser custo-efetivo superior a
58% em relagdo a todos os comparadores, exceto fumarato de dimetila, onde a probabilidade

foi de aproximadamente 45%.
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7 Impacto orcamentario

7.1 Objetivo

A analise de impacto orcamentario é uma parte essencial da avaliacdo econdmica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da ado¢ao e difusdo
de uma nova intervengdo dentro de um contexto de salde especifico. A analise permite prever
como uma mudanca no cendrio de medicamentos, procedimentos e outras intervengdes usadas
para tratar uma determinada condicdo de saude terd impacto sobre o orcamento reservado

para este fim.

O presente modelo de impacto orcamentdrio foi desenvolvido com o intuito de estimar o
impacto financeiro da incorporacdao de cloridrato de fingolimode em primeira linha de
tratamento, em troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives, sob a perspectiva do

SUS.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orcamentadrio no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude. (133)

7.2 Meétodos

7.2.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

7.2.2 Interveng¢do e comparadores

Assim como na analise de custo-efetividade, a intervengdo adotada neste estudo foi o cloridrato
de fingolimode. Os comparadores adotados foram as betainterferonas 1a e 1b, acetato de

glatiramer, fumarato de dimetila e teriflunomida.
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7.2.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendacdes das

Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude. (133)

7.2.4 Definicao da populagdo de interesse

A defini¢ao da populagdo de interesse foi estimada por demanda aferida. Para isso recorreu-se
a base de dados do DATASUS, de onde foram extraidos os nimeros de pacientes iniciando o
tratamento com cada uma das alternativas de tratamento avaliadas nesta submissdo. O periodo

avaliado foi de 2018 a 2023 (Tabela 59).

Tabela 59. Pacientes iniciando o tratamento (2018-2023).

Medicamentos 2019 2020 2021

IFN-22 mcg 278 219 140 174 124 91
IFN-30 mcg 639 528 296 227 196 139
IFN-44 mcg 967 769 515 447 326 266
IFN-300 mcg 128 74 59 53 53 30
GLA-20 mg 1.154 825 71 6 9 5
GLA-40 mg 0 279 3.401 917 590 408
FMT 0 2.096 1.795 1.801 1.594 1.227
TRF 7 866 468 456 385 334
Total 3.173 5.656 6.745 4.081 3.277 2.500

Fonte: Elaboragdo propria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

A partir dos dados histéricos pode ser notado um padrdao de redugao global do nimero de
pacientes iniciando o tratamento (sejam naive ou switch entre classes terapéuticas) com
alternativas terapéuticas em primeira linha para doenga de atividade baixa ou moderada, com

maior impacto nas alternativas mais consolidadas, como as betainterferona e o acetato de
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glatiramer. Além disso, como observado na Tabela 46, nota-se uma grande frequéncia de
pacientes que migram diretamente para alternativas de tratamento mais eficazes como o
cloridrato de fingolimode e o natalizumabe. Além disso, apds a incorporac¢do de natalizumabe
para doenca de alta atividade, em 2020, nota-se um padrdao de crescimento acelerado do
numero de pacientes naive iniciando o tratamento com esta alternativa terapéutica, com o
numero de novos pacientes duplicando entre 2020 e 2021. Assim, pode-se conjecturar que ha
uma necessidade médica ndo atendida para pacientes com doenca de atividade leve a moderada
que buscam alternativas mais eficazes, em primeira linha, do que aquelas atualmente

disponiveis no SUS.

Neste contexto, nota-se que uma projecdo linear, tendo como varidvel independente a
populacdo brasileira total projetada pelo IBGE, como usualmente feito em submissdes a
CONITEC, levaria rapidamente a populacdo de pacientes iniciando o tratamento com as
betainterferona a zero, o que ndo aparenta ser plausivel dentro do contexto do SUS. Assim, a
projecdo da populacdo elegivel para o periodo de interesse, entre 2025 e 2029, se deu de duas
maneiras distintas: para as betainterferona, adotou-se uma projecdo baseada na taxa de
crescimento anual composta (Equacdo 2), considerando-se os anos entre 2023 e 2020 (ano mais
recente vs. ano em que houve uma alteracdo significativa no PCDT com a criacdo da primeira
linha para pacientes com EMRR de alta atividade). J& para os demais comparadores, adotou-se
uma projecgao linear tradicional, tendo como varidvel independente a proje¢ao da populagdo

total brasileira pelo IBGE.

A Tabela 60 apresenta as taxas de crescimento anual compostas utilizadas para a projecdao dos

pacientes iniciando o tratamento com as betainterferonas.

Equacao 2. Taxa de crescimento anual composta.

1
Pacientes em 2023(2023-2020+1)

T =
axa Pacientes em 2020

Tabela 60. Taxa de crescimento anual composta por betainterferona.

Medicamentos Taxa

IFN-22 mcg -10,2%
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IFN-30 mcg -17,2%
IFN-44 mcg -15,2%

IFN-300 mcg -15,6%

Fonte: Elaboragdo prépria. IFN: betainterferonas.

Assim, com base nos dados histéricos e utilizando a metodologia descrita projetou-se a
populacdo elegivel a iniciar o tratamento com cloridrato de fingolimode em primeira linha,

conforme apresentado na Tabela 61.

Tabela 61. Projecdo da populagdo elegivel para o cendrio base da andlise de impacto

orgamentdrio.

Medicamentos

IFN-22 mcg 82 73 66 59 53
IFN-30 mcg 115 95 79 65 54
IFN-44 mcg 226 191 162 137 116
IFN-300 mcg 25 21 18 15 13
GLA-20 mg 0 0 0 0 0
GLA-40 mg 1.011 1.031 1.051 1.069 1.087
FMT 1.885 2.005 2.120 2.230 2.335
TRF 443 449 455 460 465
Total 3.786 3.866 3.950 4.036 4.123

Fonte: Elaboragdo propria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

Desta forma, estima-se uma populacao elegivel ao tratamento com cloridrato de fingolimode
que varia de 3.786 pacientes, no primeiro ano apds a incorporac¢do, podendo chegar a 4.123

pacientes no quinto ano.
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7.2.5 Participacdo de mercado

A participacdo de mercado dos comparadores no cendrio de referéncia foi estimada a partir do

numero de pacientes iniciando o tratamento, conforme a Tabela 61.

A participacdo de mercado, em porcentual para medicamentos em primeira linha, pode ser vista

na Tabela 62.

Tabela 62. Participagdo de mercado — Cenario referéncia (sem cloridrato de fingolimode em

12 linha).
Medicamentos 2025 2026 2027 2028 2029

Cloridrato de

fingolimode 0% 0% 0% 0% 0%

IFN-22 mcg 1,9% 1,7% 1,5% 1,3% 1,1%
IFN-30 mcg 2,5% 2,0% 1,6% 1,3% 1,1%
IFN-44 mcg 4,9% 4,1% 3,4% 2,8% 2,3%
IFN-300 mcg 0,6% 0,5% 0,4% 0,3% 0,3%
GLA-20 mg 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
GLA-40 mg 26,7% 26,6% 26,5% 26,4% 26,2%
FMT 51,9% 53,7% 55,3% 56,6% 57,8%
TRF 11,6% 11,5% 11,4% 11,3% 11,2%

Fonte: Elaboragdo prépria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

Para a determinagdao do ganho de mercado de cloridrato de fingolimode apds a sua
incorporagao, recorreu-se a progressao de mercado do fumarato de dimetila nos cinco anos
seguintes a sua incorporacdao no SUS. O medicamento foi considerado como uma boa
aproximacgao para o ganho de mercado de cloridrato de fingolimode pelo fato de também ser
uma medicacdo oral e ter sido recentemente incorporado ao SUS. E importante ressaltar, no
entanto, que se trata de uma premissa de participacao de mercado conservadora, uma vez que,
houve um ganho acelerado de mercado do fumarato de dimetila nos dois primeiros anos apds

a incorporagdo do medicamento no SUS (aumentos sucessivos de 50% em relagdo ao ano
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anterior). No entanto, com a chegada do medicamento genérico, em 2022, houve uma reducdo
significativa na velocidade de ganho de mercado apresentado pelo medicamento, efeito, este,
gue nado se espera observar com cloridrato de fingolimode. Assim, a projecao de mercado
proposta para cloridrato de fingolimode segue a tendéncia de ganho acelerado de mercado
(50% em relacdo ao ano anterior) do ano 3 ao 5, como ocorrido com o fumarato de dimetila.

Cabe ressaltar que variagdes de ganho de mercado foram propostas em andlise de cenario.

Considerou-se, ainda, que cloridrato de fingolimode retiraria mercado das demais opcdes

terapéuticas de forma proporcional.

Assim, a projecdo da distribuicdo de mercado apds a incorporacao de cloridrato de fingolimode

em 12 linha de tratamento da EMRR pode ser vista na Tabela 63.

Tabela 63. Participagdo de mercado — Cenario projetado (com cloridrato de fingolimode em 12

linha).

Medicamentos

Cloridrato de

fingolimode 12,4% 20,0% 30,0% 45,0% 67,5%
IFN-22 mcg 1,7% 1,3% 1,0% 0,7% 0,4%
IFN-30 mcg 2,2% 1,6% 1,1% 0,7% 0,3%
IFN-44 mcg 4,3% 3,3% 2,4% 1,6% 0,8%
IFN-300 mcg 0,5% 0,4% 0,3% 0,2% 0,1%
GLA-20 mg 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
GLA-40 mg 23,4% 21,3% 18,5% 14,5% 8,5%
FMT 45,4% 42,9% 38,7% 31,2% 18,8%
TRF 10,2% 9,2% 8,0% 6,2% 3,6%

Fonte: Elaboragdo propria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.
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7.2.6 Custos

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-efetividade, sem desconto
a valor presente. Desta forma, consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem
como, os beneficios relacionados a ele. A composicdo dos custos ja foi detalhada na Secao

6.2.10.

A Tabela 64 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador.

Tabela 64. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento (em RS).

Medicamentos

Cloridrato de

fingolimode RS 5.886 RS 6.004 RS 6.158 RS 6.340 RS 6.543
IFN-22 mcg RS 30.868 RS 30.637 RS 30.326 RS 29.944 RS 29.501
IFN-30 mcg RS 20.285 RS 20.223 RS 20.144 RS 20.045 RS 19.925
IFN-44 mcg RS 34.331 RS 34.044 RS 33.657 RS 33.183 RS 32.633
IFN-300 mcg RS 20.841 RS 20.766 RS 20.674 RS 20.563 RS 20.433
GLA-20 mg RS 20.748 RS 20.674 RS 20.583 RS 20.474 RS 20.347
GLA-40 mg RS 21.178 RS 21.098 RS 21.000 RS 20.882 RS 20.744
FMT RS 5.851 RS$ 5.978 RS 6.122 RS 6.293 RS 6.483
TRF RS 3.521 RS 3.689 RS 3.913 RS 4.180 RS 4.480

Fonte: Elaboragdo prépria. IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer; FMT: fumarato de dimetila; TRF:

teriflunomida.

7.2.7 Andlise de sensibilidade

Analises de cendrio foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orcamentario em

relacdo a parametros chave da analise.
Os seguintes parametros foram avaliados:

e Participacdo de mercado: foram propostos dois cendrios de menor e maior participagao

de mercado, conforme a Tabela 65.
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A influéncia dos parametros foi avaliada sobre o impacto incremental acumulado em 5 anos.

Tabela 65. Cenarios de participacao de mercado de cloridrato de fingolimode no SUS.

2025 2026 2027 2028 2029
Menor participagao 10% 20% 30% 40% 50%
Maior participacao 20% 35% 50% 65% 80%

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 66 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo de impacto

orcamentario.

Tabela 66. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

Pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em

Populagao de interesse . L .
troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

e Intervengdo: Cloridrato de fingolimode
e Comparador:
o Betainterferona 1a (22, 30 e 44 mcg)
Intervencdo e comparador o Betainterferona 1b (300 mcg)
o Acetato de glatiramer
o Fumarato de dimetila
o Teriflunomida
Horizonte temporal Cinco anos
Os custos foram extraidos diretamente do modelo
Estimativa de custos econdmico. Assim, considerou-se, além do custo de

medicamentos, os custos relacionados ao manejo da doenga

Andlise de sensibilidade Baseada em cenarios

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.4 Resultados

7.4.1 Cenario base

A Tabela 67 apresenta o impacto orcamentario da incorporacao de cloridrato de fingolimode a
12 linha de tratamento da EMRR no SUS, conforme os parametros expostos nas secdes

anteriores.

Tabela 67. Resultado da analise de impacto orgamentario (em RS).

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Referéncia 46.356.428 90.759.661 134.985.190 179.587.144 224.684.459 676.372.882
Projetado 43.427.042 84.946.788 124.405.485 161.112.437 193.890.627 607.782.379

Incremental -2.929.386  -5.812.873 -10.579.704 -18.474.708 -30.793.833 -68.590.503

Fonte: Elaboragao prépria.

A andlise de impacto orcamentario, no cenario base, resultou em uma economia de recursos de
aproximadamente RS 3 milhdes no primeiro ano apds a incorporagdo, chegando a RS 31 milhdes

no quinto ano. A economia total gerada em 5 anos foi de aproximadamente RS 69 milhdes.

7.4.2 Analise de cendrios
A andlise de cenario considerou a variagao de parametros conforme proposto na Segao 7.2.7.

A Tabela 68 apresenta o impacto orcamentdrio incremental, acumulado em 5 anos, para os

limites inferior e superior de cada parametro avaliado.

Tabela 68. Andlise de cenarios — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cenario Limite inferior Limite superior

Participacdo de mercado (Tabela 65) -60.203.545 -114.310.857

Fonte: Elaboragdo propria.
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Considerando os cenarios propostos, a economia gerada pela incorporacdo de cloridrato de
fingolimode em 12 linha pode variar entre R$ 60 e RS 114 milhdes acumulados em 5 anos. E
importante ressaltar que, quanto maior o nimero de pacientes tratados com o medicamento,

maior economia de recursos sera proporcionada ao SUS.

167
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



8 Consideracg0es finais

Foi conduzida uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de avaliar eficacia, seguranca
e adesdo do cloridrato de fingolimode como primeira linha para pacientes com EMRR em troca
entre os medicamentos de primeira linha ou naives. Ao final da selegdo foram incluidas 18
publicacGes que avaliaram a eficacia e seguranca, sendo cinco ECRs, sete analises post hoc, uma
RSMA, oito estudos observacionais, além de um ECR e trés estudos observacionais que

avaliaram a adesdo aos medicamentos. (89-111)

Cabe salientar que o cloridrato de fingolimode é recomendado pelo PCDT da EM como segunda
linha de tratamento, apds resposta subdtima aos medicamentos de primeira linha, contudo os
resultados incluidos nessa revisdo suportam o uso de cloridrato de fingolimode como primeira
linha de tratamento, tanto para os pacientes naives como os que estdo em troca entre os

medicamentos de primeira linha.

Trés ECRs e cinco analises post hoc avaliaram o cloridrato de fingolimode na populacdo de
pacientes naives ou tratados previamente com algum MMCD de primeira linha, em comparacado
com interferon beta-1a e glatirdmer e apontaram superioridade do cloridrato de fingolimode.
Em Cohen et al., 2011 (90) a reducdo na ARR foi significativa no grupo que utilizou cloridrato de
fingolimode (ARR: 0,16) na comparacdo com interferon beta-1a (0,33; p-valor < 0,001) na
populacdo geral do estudo, quando se analisou as subpopulacdes de pacientes naives e
previamente tratados com um MMCD o grupo que utilizou cloridrato de fingolimode também
apresentou a menor ARR. Em Cree et al., 2018 (95) a redugdo na taxa de ARR foi de 30% com o
uso do cloridrato de fingolimode, quando comparado com MMCD injetavel (interferon beta e
glatiramer). Os resultados da RSMA também apontaram reducdo significativa na ARR em 12
meses para o cloridrato de fingolimode na comparagdao com interferon beta, teriflunomida e

glatiramer. (89)

Quando se analisou as subpopula¢des de pacientes em troca entre os MMCD de primeira linha,
os resultados da ARR também foram melhores para o grupo do cloridrato de fingolimode.
Pacientes previamente tratados com interferon beta-la que trocaram para o cloridrato de
fingolimode apresentaram reducdes significativas em diferentes momentos de analise, com
redugdes de 58% (p-valor < 0,0001) e 30% (p-valor= 0,049), na comparagdo com os pacientes
que permaneceram em uso de interferon beta-la. No estudo de Prosperini et al., 2018, na
subpopulacdo de pacientes que trocou de MMCD injetavel, cloridrato de fingolimode foi
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superior significativamente em comparacao ao fumarato de dimetila na proporgao de pacientes
com reducdo do risco de surto (HR: 0,52; p-valor = 0,028. De fato, observa-se aqui a importante
diminuicdo da ARR nos pacientes apds a troca para cloridrato de fingolimode. No estudo de
Diem., et al, 2020 o tempo até o primeiro surto nos pacientes previamente tratados com MMCD
injetavel de primeira linha foi significativamente maior no grupo que trocou para cloridrato de
fingolimode na comparagao com o grupo que utilizou fumarato de dimetila (p-valor < 0,001).

(91,94,96,99,106)

Outro desfecho importante em que cloridrato de fingolimode apresentou resultados
significativos ( p-valor < 0,005) foi na proporgao de pacientes sem novas lesGes ou aumento das
lesbes na RM em T, na populacdo que fez troca de MMCD injetavel para cloridrato de
fingolimode comparados com os que permaneceram com MMCD injetavel. Esse resultado foi
corroborado por dados de outros estudos que avaliaram a mesma populagdo, inclusive na

avaliagdo em longo prazo. (91,92)

Em relacdo a incapacidade, desfecho que impacta de forma negativa por debilitar
progressivamente os pacientes com EM, os dados da RSMA apontaram reducdo da incapacidade
em 12 meses maior no grupo que utilizou cloridrato de fingolimode na comparagdo com
interferon beta-1a e 1b, glatiramer e teriflunomida. (89) Na comparacdo com fumarato de
dimetila, o grupo do cloridrato de fingolimode apresentou um menor nimero de pacientes com
progressdo no EDSS. O mesmo foi observado na comparacgao de cloridrato de fingolimode com
MMCD injetdvel, em que a progressao da incapacidade ocorreu em maior proporgao no grupo
do interferon beta e glatiramer (8,6% versus 14,8%, respectivamente). Ressalta-se que esses
resultados sdo provenientes de pacientes em primeira linha de tratamento, em uso do primeiro
MMCD. (100,101) Dados provenientes de pacientes que trocaram de MMCD injetavel para
cloridrato de fingolimode ou para interferon beta-1a apontam maior propor¢ao de pacientes no
grupo do cloridrato de fingolimode alcancando o status NEDA-3, ou seja, auséncia de surtos,

progressdo da incapacidade e de novas les6es na RM. (103,106)

Além dos resultados positivos de eficacia do cloridrato de fingolimode na populagdo de
interesse, os resultados dos estudos de adesdo também apontaram melhores desfechos para o
cloridrato de fingolimode. Em Agashivala et al., 2013 os pacientes naives de MMCD no grupo do
cloridrato de fingolimode apresentaram maior PDC e MPR em relagdo aos MMCD injetaveis,
interferon beta-1a, interferon beta-1b e glatiramer. A persisténcia também foi maior no grupo

que utilizou cloridrato de fingolimode. (110) Na comparacdo de cloridrato de fingolimode com
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MMCD orais, com pacientes em primeira linha de tratamento, cloridrato de fingolimode
apresentou a maior taxa de persisténcia (68%) e o fumarato de dimetila a menor (44%), com
taxa de persisténcia significativamente maior para o cloridrato de fingolimode (p-valor < 0,001).
Corroborando com esses achados, a adesdo em 12 meses foi maior para cloridrato de
fingolimode 59% e menor para fumarato de dimetila (40%). Quando se avaliou a troca do MMCD
em uso para um de alto custo, fumarato de dimetila apresentou a maior proporgao de pacientes
com mudanca, cloridrato de fingolimode e teriflunomida apresentaram proporg¢des
semelhantes. O tempo até a troca de cloridrato de fingolimode para natalizumabe ou cladribina
também foi maior com o uso do cloridrato de fingolimode, em relagdo ao fumarato de dimetila

e a teriflunomida. (111)

No ECR que avaliou a adesdo, a taxa de retencdo foi significativamente maior com o uso do
cloridrato de fingolimode (81,3%) em comparagdo com MMCD injetdvel (29,2%; p-valor <
0,0001), com durac¢do de exposicdo média ao cloridrato de fingolimode de quase o dobro de
dias. Ao final de 48 semanas, a descontinuagao foi de 9,5% no grupo do cloridrato de fingolimode
e de 90,5% no grupo dos MMCD injetdveis. Vale destacar que os pacientes reportaram que os
principais motivos para a descontinuacdo do MMCD injetavel foram a via de administragdo e os
EAs. E, ainda, dos 257 pacientes que descontinuaram o MMCD injetavel, 255 trocaram para

cloridrato de fingolimode. (95)

Quanto aos resultados de seguranca, cloridrato de fingolimode apesentou perfil aceitavel de
segurang¢a, com menor risco de EAs graves de acordo com os dados da RSMA em relagdo aos
comparadores. Na andlise de extensdo de quatro anos e meio, o EA mais frequente no grupo do

cloridrato de fingolimode foi nasofaringite, linfopenia e cefaleia. (89,92)

Frente aos resultados clinicos apresentados e aos problemas decorrentes da falta de adesao dos
pacientes com EM aos tratamentos disponiveis, seja pela via de administragao, por questdes
relacionadas aos EAs ou as multiplas doses diarias (7-9), cloridrato de fingolimode, um MMCD
oral com administragao Unica ao dia, se mostrou uma terapia eficaz, segura e com boa adesao,
que pode ser empregada para beneficiar em longo prazo os pacientes com EM ja na primeira

linha de tratamento, diminuindo os impactos negativos da doenga.

Estes achados sdo observados, também, a partir da avaliacdo econ6mica, onde cloridrato de
fingolimode foi capaz de aumentar a sobrevida com qualidade dos pacientes em relacdo a todos
os comparadores, exceto fumarato de dimetila, onde houve equivaléncia entre os tratamentos.

Além disso, o medicamento reduziu de maneira significativa o nimero de surtos de EM na
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comparacdo com as demais alternativas de tratamento. Cloridrato de fingolimode apresentou,
também, menor custo de tratamento quando comparado as betainterferonas e acetato de
glatiramer. Na comparagao com fumarato de dimetila, o medicamento apresentou custo
ligeiramente superior (aproximadamente RS 1,7 mil). J4 na compara¢do com teriflunomida,
cloridrato de fingolimode apresentou RCUI de aproximadamente RS 89 mil por AVAQ ganho, o
que pode ser considerado custo-efetivo frente ao limiar de trés vezes o PIB per capita nacional
(aproximadamente RS 150 mil) proposto pelo Ministério da Saude para doencas raras. Na
avaliacdo de impacto orcamentadrio, a incorporacdo de cloridrato de fingolimode resultou em

uma economia de aproximadamente RS 69 milhdes acumulados em 5 anos.

Assim, visando reduzir as limitacGes do tratamento da EM, cloridrato de fingolimode se
apresenta como uma opg¢ao para o tratamento de primeira linha dos pacientes com EMRR naives

ou em troca entre os medicamentos de primeira linha no ambito do SUS.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICACAO REGISTRO —
CLORIDRATO DE FINGOLIMODE

Por

FINGOLIMODE - 12.09.2016 - PUBLICACAO EM DOU DO REGISTRO.pdf
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ANEXO 2. PRECO - CLORIDRATO DE FINGOLIMODE

0,5 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC OPC X 28"

Regime de impostos Preco Fabrica Pre¢o maximo de venda ao governo
Sem Impostos RS 4.566,24 RS 3.583,13
0% R$ 5.114,19 RS 4.013,10
12% RS 5.909,90 RS 4.637,50
12% ALC RS 5.188,91 RS 4.071,74
17% RS 6.319,75 RS 4.959,11
17% ALC RS 5.501,49 RS 4.317,02
17,5% RS 6.363,89 RS 4.993,74
17,5% ALC RS 5.534,84 RS 4.343,19
18% RS 6.408,65 RS 5.028,87
18% ALC RS 5.568,59 RS 4.369,67
19% RS 6.500,09 RS 5.100,62
19% ALC RS 5.637,33 RS 4.423,61
19,5% RS 6.546,80 RS 5.137,27
19,5% ALC RS 5.672,35 RS 4.451,09
20% RS 6.594,19 RS 5.174,46
20% ALC RS 5.707,80 RS 4.478,91
20,5%2 RS 6.642,27 R$ 5.212,19
21% RS 6.691,06 RS$ 5.250,48
21% ALC RS 5.780,05 RS 4.535,61
22% RS 6.790,82 RS 5.328,76
22% ALC RS 5.854,15 RS 4.593,75

Fonte: Conforme a Lista CMED de outubro de 2024.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (84), que analisa os seguintes
dominios: processo de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencdes
pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing
outcome data), mensuracao do desfecho (measurement of the outcomes), selecao do resultado
reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses
critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés

baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Na avaliacdo dos desfechos de eficacia e seguranca, o risco de viés variou de baixo a alto. Os
estudos de Cree et al., 2018 (95) e Fox et al., 2014 (97) apresentaram alto risco de viés, nos
dominios de randomizacdo, uma vez que ndo ocorreu cegamento na aloca¢do dos pacientes e
no dominio da mensuragdo dos desfechos, pelo fato dos avaliadores também ndo terem sido
cegados. O estudo de Majesdi et al., 2021 (98) presentou algumas preocupacdes, considerando

a falta de informacgdes sobre o cegamento de participantes e avaliadores (Figura 34).

A avaliacdo dos desfechos de adesao apontou risco de viés alto. Conforme supracitado, o estudo
de Cree et al., 2018 (95) apresentou risco de viés nos dominios de randomizacdo e mensuracdo

dos desfechos (Figura 35).

Figura 34. Avaliacao do risco de viés dos desfechos de eficacia e seguranga dos ECRs.

study ID Experimental Comparator Qutcome

9
°
2
2
R
B2
2
H
=

000000000

+

Cohen, 2010 Cloridrato de fingolimode  Interferon ARR Low risk

Cohen, 2010 Cloridrato de fingolimode  Interferon Aumento ou novas lesdes na RM em T2 Seme concerns

Cohen, 2010 Cloridrato de fingolimode  Interferon Incapacidade High risk
Cohen,2010  Cloridrato de fingolimode  Interferon Seguranga
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode  MMCD injetével ARR D1  Randomisation process
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode  MMCD injetével Aumento ou novas lesdes naRM em T2 D2 Deviations fromthe intended interventions
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode  MMCD injetével Seguranga D3 Missing outcome data
Fos, 2014 Cloridrato de fingolimode  MMCD injetével Seguranga D4 Measurement of the outcome
Fox, 2014 Cloridrato de fingolimod MMCD injetével QURs D5 Selection of the reported result

Masjedi, 2021 Cloridrato de fingolimode ~ Fumarato de dimetila ~ Aumento ou novas lesdes naRM em T2

- - 000000000
:
.
.

Majesdi, 2021 Cloridrato de fingolimode ~ Fumaratode dimetila  Incapacidade

Majesdi, 2021 Cloridrato de fingolimode  Fumarato de dimetila  Seguranga ! H & ! +

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (84)
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Figura 35. Avaliagdo do risco de viés dos desfechos de adesao do ECR.

Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode MMCD injetavel Adesdo . + + ! + .
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode MMCD injetavel Persisténcia . + + ! + .
Cree, 2018 Cloridrato de fingolimode MMCD injetavel Descontinuagio . + + ! + .

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (84)

Os estudos observacionais foram avaliados com a Newcastle-Ottawa Scale, uma ferramenta que
avalia estudos ndo randomizados, como coortes e caso-controle, para isso utiliza um sistema de
estrelas para julgar os estudos em trés perspectivas principais: selecdo dos grupos do estudo
(até quatro estrelas), comparabilidade dos grupos (até duas estrela) e determinagdo da
exposicdo ou do desfecho de interesse (até trés estrelas). A qualidade do estudo é determinada

pela quantidade de estrelas. (134)

Os estudos observacionais (99-106) que avaliaram eficacia e seguranca apresentaram alta
qualidade metodoldgica, com excecdo de Diem et al., 2020 (99) que apresentou qualidade

moderada, devido ao dominio comparabilidade dos grupos (Tabela 69).

Os estudos observacionais de adesdo (95,102,110) apresentaram alta qualidade metodoldgica,

com excegdo de Araujo et al., (111) no dominio comparabilidade dos grupos (Tabela 70).
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Tabela 69. Avaliagdo de qualidade dos estudos observacionais de eficacia e seguranca.

Perspectivas D’Amico, Wyl, 2020 Bergvall, Diem, Pantazou, Hou, 2021 Bosco-Lévi, Prosperini, 2018
2018 (103) (101) 2014 (102)  2020(99) 2020 (100) (104) 2021 (105) (106)

Comparabilidade Comparabilidade das coortes com *
base no desenho do estudo ou
analise

Fonte: elaboragdo prépria.

191

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
Sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



Tabela 70. Avaliagdao de qualidade dos estudos observacionais de adesao.

Perspectivas Agashivala, 2013
(110)

Aratjo, 2022 (111)

Comparabilidade Comparabilidade das coortes com * 0
base no desenho do estudo ou analise

Fonte: elaboragdo prépria.

Para a avaliagdo do risco de viés das revisGes sistematicas foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2.
Essa ferramenta avalia 16 dominios: 1) pergunta da pesquisa, 2) protocolo da revisao, 3) critérios
de inclusdo, 4) busca na literatura, 5) selecdo dos artigos; 6) extracdo dos dados, 7) estudo
excluidos, 8) descri¢cdo dos estudos incluidos, 9) avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos,
10) financiamento dos estudos incluidos; 11, 12 e 15) dominios para avaliagdo da meta-analise,
13) descricdo dos resultados, 14) heterogeneidade e 16) conflito de interesse. Dentre os
dominios avaliados, os dominios 2, 4, 7,9, 11, 13 e 15 sdo os criticos que impactam a confianga

no resultado da revisdo. (63,69)

A revisdo sistematicas com meta-analise (89) incluida apresentou grau de confianga baixo por

ter apresentado uma falha critica, conforme tabela abaixo.
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Gonzalez-Lorenzo, 2024

1- As perguntas de Sim Para Sim:
pesquisa e os N
o . ~ 3 Populagdo
critérios de inclusao [ Nao pulag
para a revisao Intervengao
incluiriam os
componentes da Grupo comparador
PICO? Desfecho
Opcional (recomendado):
[J Tempo de seguimento
2- Orelatério da Sim Para Sim parcial:
revisdao continha . . )
~ 1 Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram
uma declaragao . . ,
.. um protocolo ou guia que incluia TODOS os
explicita de que os [ N3o .
. s seguintes?
métodos de revisao
foram estabelecidos Pergunta de pesquisa da revisdao
antes da condug¢ao L.
d . Estratégia de busca
arevisaoe o
relatdrio justificou Avaliagdo do risco de viés
qualquer alteragao -
significante do Para sim¢
protocolo* Assim como para o sim parcial,
adicionalmente o protocolo deve ser
registrado e deve ter especificado:
Uma meta-analise/plano de sintese, se
apropriado, e
Um plano para investigar causas de
heterogeneidade
Justificativa para qualquer alteragdo do
protocolo
3- Os autores da Sim Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos
revisdo explicaram . seguintes:
~ N3do [
sua selegdo dos N . .
Explicagdo para incluir somente um ECR
desenhos de
estudos para [J ou explicagdo para incluir somente
inclusdo na revisdo? ensaios clinicos ndo randomizados
[ ou explicagdo para incluir ambos ECR e
ensaios clinicos ndo randomizados
4- Os autores da ] Sim Para Sim parcial (todos os seguintes):

revisao utilizaram
uma estratégia
abrangente da
literatura?*

Sim parcial
] N3o

Pesquisaram pelo menos 2 bases de
dados (relevante para pergunta de
pesquisa)

Forneceram palavra chave e/ou
estratégia de busca
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Justificaram limita¢Oes nas publicagGes
(ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os
seguintes)?

O Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos estudos
incluidos

Buscaram estudos/ registros de estudos
incluidos/ Consultou especialistas na area

[] Onde relevante, buscaram por literatura
cinzenta

Conduziram busca dentro de 24 meses
da conclusdo da revisdo

5- Os autores da Sim Se sim, um dos seguintes:
revisdo realizaram a N . .
- ] N3o (X) pelo menos dois revisores
selecdo dos estudos .
X independentemente  concordaram  na
em duplicata? - . .
sele¢do dos estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos incluir
() OU dois revisores selecionaram uma
amostra de estudos e elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor
6- Os autores da Sim Se sim, um dos seguintes:
revisao realizaram a . . .
~ ] Ndo Pelo menos dois revisores obtiveram
extragao de dados .
i N consenso sobre qual dado extrair dos
em duplicata? . ,
estudos incluidos
1 OU revisores extrairam dados de uma
amostra de estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor
7- Os autores da Sim Para Sim parcial:
revisdo forneceram ) . .
. U Sim parcial 0 Forneceram uma lista de todos os
uma lista dos .
, estudos potencialmente relevantes que
estudos excluidos e ] N3o ]
e g foram lidos no formato de texto completo,
justificaram as , . s
. mas excluidos da revisdo
exclusdes?
Para Sim, deve ter também:
XJustificaram a exclusdo da revisdo de casa
estudo potencialmente relevante
8- Os autores da Sim Para Sim parcial (TODOS os seguintes):
revisdao descreveram
. , [ Sim parcial Descreveram populagdo
os estudos incluidos P popuiac
em detalhes quando | [] N30 Descreveram intervengdes

adequados?

Descreveram comparadores

Descreveram desfechos
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Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

Descreveram populagdo em detalhes

Descreveram intervengGes em detalhes
(incluindo doses onde relevante)

Descreveram  comparadores em
detalhes (incluindo doses onde relevante)

Descreveram o cenario do estudo

Tempo de seguimento

9- Os autores da
revisao utilizaram
uma técnica
satisfatoria para
avaliar o risco de
viés (RoB) nos
estudos individuais
que foram incluidos
na revisao?*

ECR

Sim
[ Sim parcial
[J Nao

O Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

[ Sim
[ Sim Parcial
] N3o

O Incluido somente
Ensaios Clinicos
randomizados

ECR
Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
[ Alocagdo ndo oculta, e

[ Falta de seguimento de pacientes e
avaliadores quando avaliaram desfechos
(desnecessario para desfechos objetivos
como todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

Sequéncia de alocagdo que nao foi
verdadeiramente randomizada, e

Selecdo de resultados relatados entre
multiplas mensuragdes ou analises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
O De confusdo, e

(] De viés de selecdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

[0 Meétodos utilizados para verificar

exposicdo e desfechos, e

[ Selecdo de resultado relatado entre
varias mensuracGes e anadlises de um
desfecho especifico

10- Os autores da
revisdo relataram as
fontes de
financiamento para
os estudos incluidos
na revisao?

Para Sim:

Deve ter relatado as fontes de
financiamento para estudos individuais
incluidos na revisdo. Nota: Relatando que
0s revisores procuraram essas informacgGes
mas ndo foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.
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11- Se a meta-
analise foi realizada,
os autores da
revisao utilizaram
métodos
apropriados para
combinagdo de
resultados?*

XISim
[ON3o

[ON3o foi conduzida
meta-analise

ECR
Para Sim:

Os autores justificaram a combinagdo
dos dados na meta-analise

E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do
estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

E investigou as causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-randomizados
Para Sim:

[J Os autores justificaram a combinacdo
dos dados na meta-analise

(] E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do
estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

[ E eles combinaram estatisticamente as
estimativas de efeitos de ensaios clinicos
ndo-randomizados que foram ajustados
para confundidores, em vez de combinar
dados brutos, ou justificado combinando
dados brutos quando estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam disponiveis

[ E eles relataram estimativas sumarias
separadas para ECRs e ensaios clinicos ndo-
randomizados quando ambos foram
incluidos na revisdo.

12- Se a meta-
analise foi realizada
os autores da
revisdo avaliaram o
impacto potencial
do risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados
da meta-analise ou
outra sintese de
evidéncias?

Sim
] N3o

] N3o foi conduzida
meta-analise

Para Sim:

[ incluiram apenas ECR com baixo risco de
viés.

OU, se a estimativa combinada for
baseada em ECRs e/ou Ensaios clinicos ndo-
randomizados na variavel risco de viés, os
autores realizaram andlises para investigar
o0 possivel impacto de risco de vis em
estimativas sumarias de efeito.

13- Os autores da
revisdo levaram em
conta o risco de viés
dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir

Sim
] N3o

Para Sim:

[ incluiram apenas ECRs com baixo risco
de viés

OU, se ECRs com risco de viés moderado

ou alto, ou ensaios clinicos ndo-
randomizados foram incluidos, a revisdo
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os resultados da
revisao?*

forneceu uma discussdo sobre o provavel
impacto do Risco de viés aos resultados.

14- Os autores da Sim Para Sim:
revisdo forneceram ~ . P

. ~ 1 N3o [J Ndo houve heterogeneidade significativa
na discussdo uma

C nos resultados
explicagdo
satisfatéria de OU se a heterogeneidade estava
qualquer presente, os autores realizaram uma
heterogeneidade investigacdo de fontes de qualquer
observada nos heterogeneidade  nos resultados e
resultados da discutiram o impacto dessa nos resultados
revisio? da revisdo.
15- Seeles ] Sim Para Sim:
realizaram sintese . . - Lo

N3o L] realizaram testes graficos ou estatistico

quantitativa, os
autores da revisao
realizaram uma
adequada
investiga¢ao do viés
de publicagdo (viés
de pequeno estudo)
e discutiram seu
provavel impacto
nos resultados da
revisdo?*

] N3o foi conduzida
meta-analise

para viés de publicacdo e discutiram a
probabilidade e magnitude do impacto do
viés de publicagao.

16- Os autores da Sim Para SIM:

revisao relataran.1 1 N3o Os autores relataram ndo conflitos de
qualquer potencial .

fonte de conflito de interesse OU

interesse, incluindo [J Os autores descreveram as fontes de
qualquer financiamento e como lidaram com
financiamento que potenciais conflitos de interesse.

eles receberam para

condugao da

revisao?

Avaliagao global Baixo

Fonte: Fonte: Shea, 2017. (69)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.
Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Estudos excluidos na busca de eficacia e seguranca

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

1. Pavelek et al. 2018 (135) Populacao diferente da PICO
2. Koch-Henriksen et al. 2015 (136) Populacédo diferente da PICO
3. Hamidietal. 2018 (137) Populagao diferente da PICO
4. Tyas etal 2012 (138) Populacdo diferente da PICO
5. Lorscheider et al. 2021 (139) Populagao diferente da PICO
6. Bozetal 2019 (140) Populagdo diferente da PICO
7. Moiola et al. 2019 (141) Populagao diferente da PICO
8. Lietal 2020 (142) Populagdo diferente da PICO
9. Fogarty et al. 2016 (143) Populagao diferente da PICO
10. Laplaud etal. 2015 (144) Populacdo diferente da PICO
11. Bhatia et al. 2016 (145) Populagao diferente da PICO
12. Langet al. 2017 (146) Populacdo diferente da PICO
13. Mendes et al. 2016 (147) Populagdo diferente da PICO
14. La Mantia et al. 2016 (148) Populacdo diferente da PICO
15. Tramacere et al. 2015 (149) Populagdo diferente da PICO
16. Ziemssen et al. 2015 (150) Sem comparador

17. Bartosik-Psujek et al. 2021 (151) Populagdo diferente da PICO
18. Comi et al. 2017 (152) Populagdo diferente da PICO
19. Cree et al. 2020 (153) Populagdo diferente da PICO
20. Braune et al. 2016 (154) Sem i:ior;r;::;aﬁdesrzzbre 0s
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Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

21. Spelman et al. Sem informagdes sobre a

2016 (155) . ~
intervencao
Fonte: elaboragdo prdpria.
Estudos excluidos na busca de adesdo
Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Yoonetal 2019 (156) Populagdo diferente da PICO
2. Nicholas et al. 2020 (7) Intervengdo diferente da PICO

Fonte: elaboragdo prdpria.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Eficacia e seguranca

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis - ECRs

Certainty assessment

Certainty
Ne dos Delineamento | Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao i "
estudos do estudo viés indireta consideragées
ARR
2 ensaios clinicos grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 1o @)
randomizados Moderada
Aumento de novas lesdes na RM em T2
2 ensaios clinicos grave nao grave nao grave | ndo grave nenhum S0
randomizados Moderada
Incapacidade
1 ensaios clinicos nao nao grave nao grave | nao grave nenhum OODD
randomizados grave Alta
QVRS
1 ensaios clinicos grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 010
randomizados Moderada
Seguranga
3 ensaios clinicos grave nao grave nao grave | ndo grave nenhum 11010
randomizados Moderada
200
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Cloridrato de fingolimode versus Fumarato de dimetila - ECRs

Certainty assessment

Certainty
Ne dos Delineamento . ... | Evidéncia - Outras
Inconsisténcia | . .. Imprecisdo . "
estudos do estudo indireta consideragées
Aumento de novas leses na RM em T2
1 ensaios nao nao grave nao ndo grave nenhum ODDD
clinicos grave grave Alta
randomizados
Incapacidade
1 ensaios nao nao grave nao nao grave nenhum DODD
clinicos grave grave Alta
randomizados
Seguranga
1 ensaios n3o n3o grave ndo n3o grave nenhum CODD
clinicos grave grave Alta
randomizados

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdvel - Observacionais

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Certainty assessment

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragées

Certainty
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Surto
3 estudo n3o ndo grave n3o n3o grave nenhum 1100
observacional | grave grave Baixa
Aumento de novas lesGes na RM em T
1 estudo nao ndo grave nao ndo grave nenhum 1100
observacional | grave grave Baixa
Incapacidade
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Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

estudo
observacional

Certainty assessment

nao
grave

Inconsisténcia

ndo grave

Evidéncia
indireta

nao
grave

Imprecisdo

nao grave

Outras
consideragoes

nenhum

Certainty

®000

Baixa

Cloridrato de fingolimode versus Fumarato de dimetila — Observacionais

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Certainty assessment

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras
consideragées

Certainty

Surto
5 estudo nio n3o grave nio n3o grave nenhum 21210]0)
observacional | grave grave Baixa
Aumento de novas lesdes na RM em T2
1 estudo ndo n3o grave ndo n3o grave nenhum 21 100)
observacional | grave grave Baixa
Incapacidade
3 estudo n3o ndo grave n3o ndo grave nenhum 1100
observacional | grave grave Baixa

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis e Fumarato de dimetila - RSMA

Ne dos
estudos

Surto

Delineamento
do estudo

Certainty assessment

Evidéncia

Inconsisténcia

indireta

Imprecisao

Outras

consideragGes

Certainty
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Certainty assessment

Certainty

Ne dos | Delineamento . . . | Evidéncia - Outras
Inconsisténcia | . . Imprecisdo . o
estudos do estudo indireta consideragées

1 Revisao grave nao grave gravel nao grave nenhum OO0
sistematica Muito baixa
com meta-

analise

Incapacidade

1 Revisao grave nao grave gravel grave? nenhum o000
sistematica Muito baixa
com meta-

andlise
Seguranga

1 Revisdo grave | ndo grave gravel grave? nenhum 210]0]@)
sistematica Muito baixa
com meta-

andlise

1 Foram incluidos estudos na RSMA com pacientes em diferentes linhas de tratamento, n3o foi feita anélise para o
subgrupo de interesse (naives ou em troca entre os medicamentos de primeira linha). 2amplo intervalo de confianga.

Adesao

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis — ECR

Certainty assessment

Certainty

Delineamento . .. | Evidéncia - Outras
Ne dos estudos Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
do estudo indireta consideragGes

Adesdo

1 ensaios grave nao grave nao nao grave nenhum S1110)
clinicos grave Moderada
randomizados

Persisténcia
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Certainty assessment

Certainty
Delineamento . ... | Evidéncia - Outras
Ne dos estudos Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
do estudo indireta consideragoes
1 ensaios grave ndo grave nao ndo grave nenhum 12 ]@)
clinicos grave Moderada
randomizados
Descontinuagao
1 ensaios grave ndo grave n3o ndo grave nenhum 12 1]1@)
clinicos grave Moderada
randomizados

Cloridrato de fingolimode versus MMCD injetdveis e fumarato de dimetila — Observacionais
Certainty assessment

Certainty
Ne dos

estudos

Delineamento
do estudo

Evidéncia
indireta

Outras

Inconsisténcia . o
consideragGes

Imprecisdo

Adesdo
2 estudo n3o n3o grave nao n3o grave nenhum 110]0)
observacional | grave grave Baixa
Persisténcia
3 estudo nao ndo grave nao nao grave nenhum OO
observacional | grave grave Baixa

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.

204




ANEXO 7. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacGes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacGes, de modo que um observador possa questionar se suas acées ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgoes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as agdes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficidario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as a¢des ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢es ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o

desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.
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e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas

proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim[J

N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdao comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

Sim[J

N3oX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetdrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim[J

N3oX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé

esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
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interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de

projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

N3oX
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacio, etc.) com valor superior a RS
5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim(]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais
~ . . . ~ X
propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)? N&oX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? Naokd
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos
. . - ~ X
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? Néol
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NzoX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Nioll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informagao? .
Nzo[]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]
julgamento neste documento? .
N3oX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questoes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

N

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Ges declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

17/10/2024

- pQIAAA' - * 22 L.k)*d, A =z Q/

Assinatura

Nome: Vanessa da Silva Gomes

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | SimJ
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?
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4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimJ

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituigdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim]

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)?

Sim]

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

N3oX

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informacgdo ao demandante deste documento?

Sim[J

N3ol]
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10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[

Ublica essa informacdo?
P ¢ N3oll

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

julgamento neste documento? .
NadoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questoes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

N

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:
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e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Oes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

17/10/2024

i

Assinatura

Nome: Lucas de Vasconcelos Fahham

Institui¢do: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[J

entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

212
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da EMS Pharma.



beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc..) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

N3oX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimJ

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publica¢do, etc..) com valor superior a RS

5.000,00?

SimJ

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim]

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?

Sim]

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

N3oX

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc..)?

Sim[J

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

essa informagdo ao demandante deste documento? Nzol]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

Ublica essa informacdo?
P ¢ N3oll

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacgdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informac¢do e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para n3o ser levada a publico.

R: Ndo
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DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos Termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

17/10/2024

f Cl

-

Anexo 7 - Conflito de Interesses Dr. Alfredo Damasceno (1).pdf

!

Anexo 7 - Conflito de Interesses Dr. Rodrigo Kleinpaul (1).pdf
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ANEXO 8. PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE

SENSIBILIDADE

Parametros ’ Cenario base Minimo Maximo
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1a 22 mcg 0,92 0,73 116
Efeito do tratamento (Surtos) -

Cloridrato de fingolimode 0,68 0,56 0,83
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,10
Custo de aquisi¢ao - Betainterferona 179,60 143,68 215,52
la 22 mcg

Interromper o tratamento a partir do . . ~
EDSS 7 Sim Sim Nao
Efeito do tratamento (Surtos) -

Cloridrato de fingolimode 0,48 0,39 0,57
Efeito do tratamento (Surtos) - 0,76 0,68 0,85

Betainterferona 1a 22 mcg
Idade média inicial (anos) 44,00 39,00 49,00
Custo de aquisicdo - Cloridrato de

. . ,71 ,97 10,4
fingolimode 0,5 mg 8 6,9 0,45
Custo por EDSS - Severa 18579,09 14863,28 22294,91
Mulheres 0,74 0,59 0,89
Custo por EDSS - Moderada 4748,21 3798,57 5697,85
Custo por EDSS - Leve 2375,19 1900,15 2850,23
Custo do manejo de surto de EM 532,02 425,62 638,42
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1a 44 mcg 0,76 0,68 0,85
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1a 30 mcg 0,76 0,68 0,85
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1b 300 mcg 0,82 0,50 1,33
Efeito do tratan.ufnto (Surtos) - 0,64 0,55 0,75
Acetato de glatiramer

Efeito do tratarnent'o (Surtos) - 0,62 0,55 0,70
Fumarato de dimetila

EfEI'tO do tr.atamento (Progressao) - 0,66 0,55 0,78
Teriflunomida

Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1a 44 mcg 0,92 0,73 1,16
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1a 30 mcg 0,92 0,73 1,16
Efeito do tratamento (Surtos) -

Betainterferona 1b 300 mcg 0,77 0,62 0,94
Efeito do tratarﬁeAnto (Surtos) - 0,74 0,61 0,89
Acetato de glatiramer

Efeito do tratafnent’o (Surtos) - 0,65 0,55 0,77
Fumarato de dimetila

Efe|_t0 do tr.atamento (Surtos) - 0,76 0,61 0,95
Teriflunomida

Custo de aquisicao - Betainterferona 201,74 161,39 242,08

la 44 mcg
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Custo de aquisi¢do - Betainterferona 335 83 268,66 403,00 Gama
1a 30 mcg
Custo de aquisi¢ao - Betainterferona 98,93 79,14 118,72 Gama
1b 300 mcg
Cus_tcg de aquisi¢do - Acetato de 4932 39,46 59,18 Gama
glatiramer 20 mg
Cus't? de aquisicdo - Acetato de 117,83 94,26 141,40 Gama
glatiramer 40 mg
C'usto' de aquisicdo - Fumarato de 319 255 383 Gama
dimetila 120 mg
C-usto- de aquisicdo - Fumarato de 4,28 3,42 514 Gama
dimetila 240 mg
Custo de aquisi¢do - Teriflunomida 211 1,69 253 Gama
14 mg
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