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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 30/07/2026

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ublituximab

Nome do medicamento: Briumvi

Apresentacdo(6es): 1 frasco para injetdveis contendo 6 ml de concentrado para solucdo para perfusao
doseado a 25 mg/ml, registo n.2 5864053.

Classificacdo quanto a dispensa: MSRM restrita - Alinea a)

Titular da AIM: Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACOES TERAPEUTICAS PARA AS QUAIS FOI SOLICITADA AVALIACAO: Tratamento de
doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por

caracteristicas clinicas ou imagioldgicas.

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com formas recidivantes
de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas.
Utilizagdo restrita a doentes com resposta inadequada, perda de resposta ou que ndo sejam elegiveis
para as alternativas mais custo efetivas (Interferdo beta, Acetato de Glatiramero, Fumarato de Dimetilo,

Fingolimod e Ozanimod).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Briumvi (ublituximab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Tratamento de doentes adultos com formas recidivantes de esclerose

mdultipla (EMR) com doenc¢a ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagiologicas.

Na subpopulagdo 1 (doentes naives), foi demonstrado valor terapéutico acrescentado maior de

ublituximab face a teriflunomida.

Na subpopulacdo 1 (doentes naives), ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de
ublituximab em comparacdo com interferdo beta, acetato de glatiramero, dimetilfumarato,

ocrelizumab, ofatumumab, ou ozanimod.
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Na subpopulagdo 2 (doentes previamente tratados), ndo foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado de ublituximab em comparagdo com natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, cladribina,

alemtuzumab, ofatumumab, ozanimod, ou mitoxantrona.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Briumvi (ublituximab) demonstrou vantagem econdémica face aos comparadores
selecionados na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de

custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: No seguimento da avaliagdo econdémica a utilizacdo foi restrita a
doentes com resposta inadequada, perda de resposta ou que ndo sejam elegiveis para as alternativas
mais custo efetivas (Interferdo beta, Acetato de Glatiramero, Fumarato de Dimetilo, Fingolimod e

Ozanimod).
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A esclerose multipla é uma doenca crénica autoimune, desmielinizante e degenerativa, sendo a sua
etiologia desconhecida. E uma patologia que surge habitualmente na terceira década de vida, sendo
mais frequente no sexo feminino. A desmielinizacdo caracteristica da doenca modifica a capacidade
funcional axonal, e a extensdo da lesdo estd correlacionada com a gravidade da sintomatologia presente

em cada doente (Sand et al., 2013).

Estima-se que em Portugal a esclerose multipla atinja cerca de 50 em cada 100.000 habitantes

(Machado et al., 2010).

A progressao da esclerose multipla é tipicamente medida com recurso a uma escala de incapacidade, a
EDSS (Expanded Disability Status Scale). A dificuldade na marcha é a incapacidade mais proeminente
com cerca de metade dos doentes requerendo bengala apds 20 anos de doenca. A maior parte dos
doentes (80 a 90%) apresentam doenca surto-remissao que é caracterizada por episédios de disfungdo
neuroldgica (surto) intercalados por periodos de recuperacio completa ou parcial (remiss3o). A medida
que a doenga progride, a frequéncia, duracdo e gravidade dos surtos em geral aumenta, e a recuperacao
apos cada surto é frequentemente menor, conduzindo a acumulacdo de incapacidades ao longo do
tempo. Geralmente, ao fim de alguns anos apds o episédio inicial, os doentes entram numa fase
progressiva secunddria em que os sintomas se agravam rapidamente sendo as remissdes infrequentes

e relativamente menores. Esta fase é conhecida por esclerose multipla secundaria progressiva.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ublituximab é um anticorpo monoclonal quimérico direcionado seletivamente para células que
expressam o CD20. O CD20 é um antigénio de superficie celular encontrado em células pré-B, células B
maduras e de memadria, mas ndo expresso em células estaminais linféides e em células plasmaticas. A
ligagdo do ublituximab ao CD20 induz a lise das células B CD20+, principalmente através de
citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos e, em menor extensdo, através da
citotoxicidade dependente do complemento. Devido a um padrdo de glicosilacdo especifico da sua
regido Fc, o ublituximab apresenta uma afinidade acrescida com o FcyRllla (CD16) e citdlise celular

dependentes de anticorpos contras as células B.
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A abordagem a terapéutica a doentes com formas recidivantes da esclerose multipla deve ser dividida
em duas formas: doentes ndo previamente tratados com tratamentos modificadores da doenca e
doentes previamente tratados com tratamentos modificadores da doenca. Na primeira situacdo,
existem multiplas alternativas que podem ser contempladas, nomeadamente interferdo beta-1a,
interferdo beta-1b, teriflunomida, dimetilfumarato, acetato de glatirdmero, ocrelizumab e
ofatumumab. Na segunda situacdo, podem ser equacionadas como op¢des de tratamento natalizumab,
fingolimod ou alemtuzumab (Rae-Grant et al., 2018). Adicionalmente, sdo usadas na pratica clinica

ocrelizumab, cladribina, ofantumumab e mitoxantrona neste contexto (Samjoo et al., 2023).

3.IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de ublituximab “para o tratamento de doentes adultos com formas
recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou

imagioldgicas”.

A Tabela 1 mostra as populagdes, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliagdo de

ublituximab.

Tabela 1. Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Interferdo beta-1a
1 o Interferdo beta-1b
Doentes adultos com formas recidivantes de Teriflunomida
esclerose multipla com doenca ativa definida Dimetilfumarato
por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas Ublituximab Acetato de glatiramero
ndo previamente tratados com tratamentos Ocrelizumab
modificadores da doenca (TMD). Ofatumumab
Ozanimod
Natalizumab
2 o Fingolimod
Doentes adultos com formas recidivantes de Ocrelizumab
esclerose multipla com doenca ativa definida Cladribina
por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas Ublituximab Alemtuzumab
previamente tratados com tratamentos Ofatumumab
modificadores da doenca (TMD). Ozanimod
Mitoxantrona
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Tabela 2. Termos de comparacdo

Ublituximab

Primeira e segunda doses: A primeira dose é administrada sob a forma de um perfusdo intravenosa
de 150 mg (primeira perfusdo), seguida de uma perfusdo intravenosa de 450 mg (segunda perfusdo)
Termos  de | Medicamento em | 2 Sémanas mais tarde.

comparac3o avaliacio As doses subsequentes sdo administradas sob a forma de uma Unica perfusdo intravenosa de 450
mg a cada 24 semanas. A primeira dose subsequente de 450 mg deve ser administrada 24 semanas
apos a primeira perfusdo. Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses entre cada dose de

ublituximab.
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Medicamento

comparador

Interferdo beta-1a - A dose recomendada é de 44 microgramas (12 M.U.l), trés vezes por semana,
por injegdo subcutanea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a

administragdo de uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 M.U.1), trés vezes por semana.

Interferdo beta-1b - A dose recomendada é de 250 microgramas (8,0 M.U.l), injetada por via
subcutdnea, em dias alternados. Os doentes devem iniciar com 62,5 microgramas (0,25 ml) por via
subcutdnea, em dias alternados, e aumentar lentamente para uma dose de 250 microgramas (1,0

ml) em dias alternados:

Dias Dose Volume
1,3,5 62,5 microgramas 0.25 ml
7,9, 11 125 microgramas 0.5 ml
13, 15,17 187.5 microgramas 0.75 ml
19, 21, 23 e seguintes 250 microgramas 1ml

Teriflunomida - A dose recomendada é de 14 mg 1 x/dia (via oral).

Dimetilfumarato - A dose inicial é de 120 mg, duas vezes ao dia. Apds 7 dias, a dose deve ser

aumentada para a dose de manutengdo recomendada de 240 mg, duas vezes ao dia (via oral).

Acetato de glatirdmero - A dose recomendada é de 40 mg, administrada por inje¢do subcutanea,

trés vezes por semana, administrada por injecdo subcutanea, ou 20 mg, uma vez por dia.

Ocrelizumab - A dose inicial de 600 mg é administrada em duas perfusdes intravenosas separadas;
uma primeira perfusdo de 300 mg, seguida de uma segunda perfusdo de 300 mg, 2 semanas depois.
As doses subsequentes sdo administradas numa Unica perfusdo intravenosa de 600 mg a cada 6
meses. A primeira dose subsequente de 600 mg deve ser administrada seis meses apds a primeira

perfusdo da dose inicial. Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses entre cada dose.

Ofatumumab - A dose recomendada é de 20 mg administrado por injecdo subcutdnea com
administragdo inicial as semanas 0, 1 e 2, seguido de administracdo mensal subsequente, a partir

da semana 4.

Ozanimod - E necessario um regime inicial de aumento gradual da dose (via oral):
— Dias1a4:0.23 mg 1x/dia;
— Dias5a7:0.46 mg 1x/dia;

—  Dias 8 e seguintes: 0.92 mg/dia.

Natalizumab

7

M-DATS-020/8




Briumvi (ublituximab)

—  Concentrado para solucdo para perfusdo - 300 mg administrado sob a forma de perfusdo
intravenosa, uma vez de 4 em 4 semanas.
— Solugdo injetdvel em seringa pré-cheia: A dose recomendada para administragdao

subcutdnea é de 300 mg de 4 em 4 semanas (duas seringas pré-cheias).

Fingolimod - A dose recomendada é de uma cdpsula de 0,5 mg tomada, por via oral, uma vez por

dia.

Cladribina - A dose cumulativa recomendada é de 3,5 mg/kg de peso corporal durante 2 anos,
administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano. Cada ciclo de tratamento consiste
em 2 semanas de tratamento, uma no inicio do primeiro més e outra no inicio do segundo més do
respetivo ano de tratamento. Cada semana de tratamento consiste em 4 ou 5 dias nos quais o
doente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose Unica diaria, em fun¢do do

peso corporal:

Intervalo peso (Kg) Semana 1 Semana 2

40a<50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50a<60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)
60a<70 60 mg (6 comprimidos) 60 mg (6 comprimidos)
70a<80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
80a<90 80 mg (8 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
90 a <100 90 mg (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
100a<110 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)
110 e superior 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)

Alemtuzumab - A dose recomendada é de 12 mg/dia, administrada por perfusdo intravenosa
durante 2 ciclos de tratamento inicial e, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais:
—  Primeiro ciclo de tratamento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dose total de 60
mg);
—  Segundo ciclo de tratamento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose total de 36
mg, administrados 12 meses apds o primeiro ciclo de tratamento.
Pode ser considerado, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais:
—  Terceiro ou quarto ciclo: 12 mg / dia em 3 dias consecutivos (dose total de 36 mg)

administrados pelo menos 12 meses apos o ciclo de tratamento anterior.

Mitoxantrona - A dose recomendada é geralmente 12 mg/m? de superficie corporal administrada
como uma infusdo intravenosa curta (aproximadamente 5 a 15 minutos) que pode ser repetida a

cada 1-3 meses. A dose cumulativa maxima acumulada ndo deve exceder 72 mg/m?2.
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Medicamento em

Nao aplicavel
Outros avaliagdo
elementos a
considerar na
comparagao Medicamento
Nao aplicavel

comparador

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdo da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3. Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Classificagdo da importancia das
Medidas de avaliagdo Pontuagdo
medidas
Mortalidade 9 Critica
Qualidade de vida 8 Critica
Incapacidade por escala validada 9 Critica
Recidivas da doenca 7 Critica
Recidivas graves da doenca 8 Critica
Sintomas de esclerose multipla 7 Critica
Atividade por RM 6 Importante
Eventos adversos 6 Importante
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Eventos adversos graves 8 Critico
Descontinuacdo de tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (28 de dezembro de 2023)!, para identificar
estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e seguranca de tratamentos para a esclerose multipla,
recidivante, com doenca ativa, com o objetivo de efetuar comparacdes entre os tratamentos de
interesse.

O TAIM submeteu ainda o Clinical Study Report dos estudos TG1101-RMS301 (ULTIMATE 1)? e TG1101-
RMS302 (ULTIMATE 11)®> e uma comparacdo entre multiplos tratamentos, entre ublituximab e
comparadores de interesse, em adultos com formas recidivantes de esclerose multipla com doenca

ativa, utilizando uma meta-andlise em rede.

Estudos ULTIMATE |2 e ULTIMATE I3

Os estudos ULTIMATE | e ULTIMATE Il foram 2 estudos com desenho idéntico, multicéntricos, de fase 3,
com a duracdo de 120 semanas, aleatorizados, em dupla ocultacdo, e dupla simulacdo, com controlo
ativo, que incluiram 1.094 doentes adultos (549 doentes no ULTIMATE | e 545 doentes no ULTIMATE
I1), com esclerose multipla recidivante, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1, para receberem
ublituximab, por via intravenosa, na dose de 150 mg no dia 1, seguido de 450 mg no dia 15, e depois
450 mg a cada 24 semanas (semanas 24, 48, e 72) [n= 564], ou teriflunomida, por via oral, na dose de
14 mg uma vez por dia (n= 546), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O TAIM conduziu uma andlise de subgrupos avaliando o efeito do tratamento na populagdo ndo
previamente tratada e na populacdo previamente tratada num conjunto de 6 medidas de resultado

tendo, em geral, os resultados sido consistentes com os resultados na populacdo global. Como estes
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estudos foram incluidos na rede de evidéncia, e na meta analise em rede, esta analise, isoladamente,

foi considerada ndo relevante para a presente avaliagdo.

Comparagdo indireta entre ublituximab e comparadores, em adultos (meta-anélise em rede)?

A comparacdo indireta (meta-andlise em rede)! entre ublituximab e comparadores, incluiu quinze
estudos: um estudo de natalizumab (AFFIRM), dois estudos de ofatumumab (ASCLEPIOS | e II), dois
estudos de alemtuzumab (CARE-MS | e CARE-MS 1), trés estudos de 14 interferdo beta 1a (IMPROVE,
PRISMS, OWIMS), dois estudos de ocrelizumab (OPERA | e OPERA Il), trés estudos de teriflunomida
(TEMSO, TENERE, TOWER), e dois estudos de ublituximab (ULTIMATE | e ULTIMATE Il). Estes estudos
incluiam doentes com esclerose multipla naives (subpopulagdo 1 da matriz de avaliacdo), e doentes com
esclerose multipla previamente tratados (subpopulacdo 2 da matriz de avaliacdo). Ndo é reportada uma
anadlise de subgrupos. Por este motivo, a meta-analise em rede (global) foi considerada ndo relevante

para esta avaliagao.

Em data posterior, o TAIM submeteu uma meta-andlise em rede, com uma anadlise de subgrupos, em
doentes naives e previamente experienciados, de modo a responder as questdes colocadas na matriz
de avaliacdo, que incluia quatro estudos (ULTIMATE I, ULTIMATE I, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS II). Estas
anadlises permitiram comparar ublituximab com terifunomida e ofatumumab na populacdo naive
(subpopulacdo 1), e ublituximab com ofatumumab na populagdo previamente tratada (subpopulacdo

2). Esta analise foi considerada relevante para a presente avaliagdo.

Descricao dos estudos

Meta-andlise! em rede comparando ublituximab com os regimes comparadores de interesse

Revisdo sistematica da literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) tendo sido identificadas 12.228 cita¢des, das
quais 1.024 foram avaliadas pelo texto completo. Apds revisao, 15 estudos incluidos em 235 citagbes
eram potencialmente elegiveis para a meta-andlise em rede: um estudo de natalizumab (AFFIRM), dois
estudos de ofatumumab (ASCLEPIOS | e 11), dois estudos de alemtuzumab (CARE-MS | e CARE-MS II), trés
estudos de interferdo beta 1a (IMPROVE, PRISMS, OWIMS), dois estudos de ocrelizumab (OPERA | e
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OPERA 1), trés estudos de teriflunomida (TEMSO, TENERE, TOWER), e dois estudos de ublituximab
(ULTIMATE | e ULTIMATE II).

De acordo com o TAIM a RSL foi efetuada para responder a matriz de avaliagdo definida pelo NICE de
Inglaterra, ndo existindo qualquer referéncia a matriz de avaliacdo do Infarmed. A RSL apenas pesquisou
0s seguintes comparadores: ofatumumab, alemtuzumab, teriflunomida, natalizumab, ocrelizumab, e
interferdo beta. Como consequéncia, ndo foram identificados estudos referentes a seis comparadores
incluidos na matriz de avaliacdo portuguesa (dimetilfumarato, acetato de glatiramero, ozanimod,

fingolimod, cladribina e mitoxantrona).

O TAIM conduziu uma meta-analise em rede na populacdo global dos estudos que incluiu doentes
previamente tratados e doentes ndo previamente tratados, ndo tendo conduzido uma andlise de
subgrupos em doentes naives e previamente experienciados, de modo a responder as questdes
colocadas na matriz de avaliacdo. A proporcdo de doentes que tinham recebido previamente TMDs
variou entre 0 e 100%. Assim, foi considerado que a meta-analise em rede global ndo era relevante para

esta avaliagdo.

O TAIM submeteu depois uma meta-analise em rede que incluiu analise de subgrupos, e que incluiu 4
estudos (ULTIMATE | e IlI; ASCLEPIUS | e Il). Esta meta-andlise foi considerada relevante para esta
avaliacdo. Contudo, considerou-se que os critérios para selecdo destes 4 estudos foram pouco
transparentes.

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 4 estudos com as intervencdes de

interesse incluidos na rede de evidéncia (analise de subgrupos).

Estudos ULTIMATE |2 e ULTIMATE I3

Os estudos ULTIMATE | e ULTIMATE Il foram 2 estudos com desenho idéntico, multicéntricos, de fase 3,
com a duragdo de 120 semanas, aleatorizados, em dupla ocultacdo, e dupla simulagdo, com controlo
ativo, que incluiram 1.094 doentes adultos (549 doentes no ULTIMATE | e 545 doentes no ULTIMATE
I1), com esclerose multipla recidivante, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem
ublituximab, por via intravenosa, na dose de 150 mg no dia 1, seguido de 450 mg no dia 15, e depois
450 mg a cada 24 semanas (semanas 24, 48, e 72) [n= 564], ou teriflunomida, por via oral, na dose de

14 mg uma vez por dia (n= 546), e avaliou a taxa anualizada de surtos.
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Os estudos tiveram uma duracdo de 120 semanas: 4 semanas de avaliagdo (screening), 96 semanas de
tratamento, e 20 semanas de seguimento.

Os estudos incluiram doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico de esclerose
multipla recidivante de acordo com os critérios revistos de McDonald (2010), com pelo menos 2
episédios documentados de recidiva nos Ultimos 2 anos, ou um episddio ou pelo menos uma lesao
realcada pelo gadolinio no Ultimo ano, com estabilidade neuroldgica nos Ultimos 30 dias, com um EDSS
no screening entre 0 e 5,5, e com anomalias no cérebro consistente com esclerose multipla por

ressonancia magnética.

Foram excluidos os doentes com o diagndstico de esclerose multipla progressiva primaria, com uma
duracdo de doenca superior a 10 anos nos doentes com um EDSS <2, com algum impedimento para a
realizagdo de ressonancia magnética, ou com presenga de outras doengas neuroldgicas que podem
mimetizar a esclerose multipla (incluindo, mas ndo restringido a neuromielite otica, doenca de Lyme,

deficiéncia de vitamina B12 ndo tratada, neurosarcoidose, e doencas cerebrovasculares).

Foram também excluidos doentes com outros problemas de salde, como doencas necessitando de
corticosteroides sistémicos ou imunossupressores, imunodeficiéncia primaria ou secundaria,
insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA Il ou 1V), presenca de infe¢des, histéria de leucoencefalopatia
multifocal progressiva, neoplasias, histéria de abuso de alcool ou drogas nas 24 semanas anteriores, ou

alteracBes da coagulacdo.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem ublituximab, por via intravenosa,
na dose de 150 mg no dia 1, seguido de 450 mg no dia 15, e depois 450 mg a cada 24 semanas (semanas
24, 48, e 72), (n= 564), ou teriflunomida, por via oral, na dose de 14 mg uma vez por dia (n= 546),
durante 95 semanas, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada
doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da primeira aleatorizacdo. Em cada grupo, os
doentes receberam placebo subcutdneo ou endovenoso, como apropriado (double-dummy).

Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram

conhecimento do braco a que o doente estava alocado.

No estudo ULTIMATE |, os doentes foram aleatorizados entre 19 de setembro de 2017 e 6 de novembro
de 2020. No estudo ULTIMATE Il, os doentes foram aleatorizados entre 25 de agosto de 2017 e 12 de

novembro de 2020. Os dois estudos tiveram o mesmo desenho de estudo.
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Todos os doentes receberam uma pre-medicacdo com um anti-histaminico (difenidramina 50 mg), e
corticoide (10 a 20 mg endovenoso de dexametasona), antes de cada infusdo.

Ao longo do estudo, o investigador realizou as avaliagdes neuroldgicas, incluindo a Multiple Sclerosis
Functional Composite (uma medida quantitativa composta, expressa como um Z score, de velocidade
da marcha, coordenacdo motora dos membros superiores, e cogni¢do). A evolucdo da incapacidade
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) foi avaliada por pessoal treinado, ndo envolvido no tratamento
dos participantes, estando ocultados os bracos de tratamento. Foram também realizadas ressonancias
magnéticas ao longo do estudo. As ressonancias magnéticas foram lidas centralmente por pessoas sem

conhecimento dos bragos a que os doentes estavam alocados.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa de recidiva anualizada, definida por protocolo,
aos 2 anos (96 semanas), definida como a ocorréncia de novos sintomas neurolégicos ou de
agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla. Os sintomas tinham de persistir por mais de
24 horas, e ndo serem atribuiveis a fatores clinicos confundidores (por exemplo, febre, infecdo, reacdes
adversas a medicamentos) e serem imediatamente precedidos de uma situacdo neuroldgica estavel ou
a melhorar ao longo de pelo menos 30 dias. Os sintomas neuroldgicos de novo ou em agravamento
tinham de ser acompanhados por um agravamento neuroldgico objetivo consistente com um aumento
de pelo menos meio passo na escala EDSS, ou 2 pontos num dos Functional Function Scores (FSS)
apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados. A variagdo tinha de afetar o FSS selecionado
(por exemplo, piramidal, ambulacdo, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo ou visual). A presenca
episddica de espasmos, disfuncdo sexual, fadiga, alteracdes do humor, ou incontinéncia ou urgéncia
vesical ou intestinal ndo eram considerados suficientes para estabelecer a existéncia de recidiva.

A taxa de recidiva anualizada foi calculada como o numero total de surtos observados em todos os

doentes, dividido pelo doente-anos total de exposicdo ao tratamento.

O estudo foi conduzido em dupla ocultacdo, e tinha como objetivo primario determinar se o tratamento
com ublituximab é superior a teriflunomida, em relacdo a medida de resultado taxa de recidiva definida-
por-protocolo no final de 2 anos (96 semanas), em doentes com esclerose multipla recidivante.

Para cada um dos estudos, estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1, seriam necessarios 220
doentes por brago de tratamento, para fornecer um poder de 80%, a um nivel de alfa de 5% (bilateral),
para detetar uma diferenca entre grupos em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos,

tendo por base uma diferenga na taxa de surtos de 40%, e assumindo um drop out de 10%.
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Nao foi feito qualquer ajuste para multiplicidade, pelo que o efeito de tratamento nas medidas de
resultado secundarias teve um carater meramente exploratorio.

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo de tratar modificada que incluiu todos
os doentes aleatorizados, que receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo, e tinham
disponiveis uma RMN basal e uma RMN subsequente.

As andlises de seguranca foram realizadas na populacdo aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose

da medicacdo de estudo.

A maioria dos doentes incluidos no estudo ULTIMATE | (59,8% no grupo ublituximab e 59,1% no grupo
teriflunomida), e no estudo ULTIMATE 11 (51,8% no grupo ublituximab e 67,7% no grupo teriflunomida)
eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente tratados receberam interferdo,
acetato de glatiramero, laguinimod, dimetilfumarato ou fingolimod.

A maioria dos doentes incluidos no estudo ULTIMATE | (97,4% no grupo ublituximab e 98,5% no grupo
teriflunomida), e no estudo ULTIMATE 11 (98,5% no grupo ublituximab e 98,2% no grupo teriflunomida)

eram doentes com esclerose multipla surto-remissao.

No estudo ULTIMATE |, a comparacdao entre ublituximab e teriflunomida, em relacdo a medida de
resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ublituximab (razao de riscos 0,41; 1C95% 0,27 a 0,62; p<0,002).

No resultado agrupado dos estudos ULTIMATE | e ULTIMATE I, a comparacdo entre ublituximab e
teriflunomida, em relacdo a medida de resultado progressao da incapacidade avaliada aos 3 meses, ndo
mostrou uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento (razao de riscos 0,84;

IC95% 0,50 a 1,40, p nominal=0,51).

No resultado agrupado dos estudos ULTIMATE | e ULTIMATE I, a comparacdo entre ublituximab e
teriflunomida, em relacdo a medida de resultado sem evidéncia de atividade da doenca (no evidence of
disease activity — NEDA) avaliada entre a semana 24 e a semana 96, ndo mostrou uma diferenca com

significado estatistico entre grupos de tratamento (razdo de chances 0,84; 1C95% 0,50 a 1,40).

No estudo ULTIMATE |, a comparacao entre ublituximab e teriflunomida, em relacdo a medida de
resultado sem evidéncia de atividade da doenca (no evidence of disease activity — NEDA) avaliada entre
a semana 24 e a semana 96, mostrou uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ublituximab (razdo de chances 5,44; IC95% 3,54 a 8,38; p nominal
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O TAIM conduziu uma analise de subgrupos avaliando o efeito do tratamento na populacdo nao
previamente tratada e na populacdo previamente tratada num conjunto de 6 medidas de resultado

tendo, em geral, os resultados sido consistentes com os resultados na populacdo global (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados nas populacBes naive e previamente tratada

Razo de taxas (IC
: Ublituximab  Teriflunomida S5%) Taxa de risco
Indicadores. | Subpopulago [~ o (n=548) (ublituximab/ (IC 95%) VoL g
teriflunomida)
Doentas 0.081 0.188 0,433
naive (n=345) (n=377) (0.290: 0647) i3 “0:0001
Taxa anual de
recidivas WO 0.088 0.178 0.493
R0 (n=198) (n=189) (0,310; 0,785) Lz Ren
previamente
Doantas 0.031 0.791 0,035
naive (n=340) (n=372) {0.,020; 0.075) e <0001
Lesbes T1 Soa
realcadas por Gd fhes
it st e 002, 0075) NA e
previamente e
Doentes 0.390 4,144 0,054
Novas lesdes T2 | naive (n=340) (n=372) (0.069; 0,128) e i
efoy Doentas
aumml““ G.492 5. 1?3 O'.QSE
tratados A =0,0001
=197 =165 D.063: 0,143
orevaments | (™19} (0=165) 0,063; 0,143)
Tempo até Doentes 0,112 0.055 2,031
. I 1 2
metharia da nalva (n=345) (ME3TT) NA {1,174; 3,513 ek
Incapacidade
confirmada ha, Doentes
pelo menos, 12 | tratades [::;;L i:ffﬁ;? NA . 2:;?:22 g 00076
Samanas previamente .259; 5,
Propor;io de <0.0001
doentes sem | Doenies bl od NA NA (methoria
nenhuma s { ) ) de 3.6x)
evidéncia de
atividade da Doentes <0,0001
doenca (NEDA) | yratados 113:11?5 ::,::: Na Ma, (medharia
da semana 24 a p:w[ama"w { ) { J da 3.5“]'
semana 56
Alteraciio na
pontuacio do | Doentes 0,531 0.280 e oA imelhoria
Composta naive {m=345) (M=37T) de 89.9%)
Funcional de
Esclerose
Muiltipia (MSFC) ::::‘“ 0.410 D248 s i {meihoria
desde a baseling :‘ (n=198) (n=169) de 65.4%)
até a semana 5§ | Previaments

Gd- Gadolinio; IC 85% Intervalo de confianga a 95%

t Hazard raho ashmado uishizando o modelo dé regrassho de Cox com o grupo do tralamento como covandval Fatores de
gstratificacho incluiram regifio, EDSS basaling

t Estimado palo método da Kaplan-Meer. Fatores de estratificaclo mclulram regilko, EDSS basaling
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Estudos ASCLEPIOS | e Il

Os estudos ASCLEPIOS | e Il foram dois estudos com um desenho semelhante, de fase 3, aleatorizados,
em dupla ocultacdo, double-dummy, que incluiram 1.882 doentes adultos, com esclerose multipla
surto-remissdo ou um curso progressivo secundario com atividade da doenca, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1, para receberem ofatumumab por via subcutdnea, na dose de 20 mg cada 4
semanas (ap6s uma dose de carga de 20 mg nos dias 1, 7, e 14), [n=946], ou teriflunomida oral (n=936),

na dose de 14 mg por dia, e avaliou a taxa de surtos anualizada.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico de esclerose
multipla de acordo com os critérios revistos de McDonald (2010), com um curso surto-remissao ou um
curso progressivo secundario com atividade da doenca, com pelo menos 2 episddios documentados de
recidiva nos Ultimos 2 anos, ou um episddio no ultimo ano (mas ndo nos ultimos 30 dias), com
estabilidade neuroldgica nos ultimos 30 dias, com um EDSS no screening entre 0 e 5,5, e com pelo

menos uma lesdo detetada consistente com esclerose multipla por ressonancia magnética.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem ofatumumab por via subcutanea,
teriflunomida oral, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada
doente um numero de randomizacgdao Unico na altura da primeira randomizacdo. Em cada grupo, os
doentes receberam placebo subcutdneo ou oral, como apropriado (double-dummy).

A aleatorizacdo foi estratificada por regido (EUA vs resto do mundo), e subtipo de esclerose multipla.
Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram

conhecimento do braco a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa de surtos anualizada. A taxa de surtos anualizada
foi calculada como o numero total de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-
anos total de exposicdo ao tratamento. Os surtos foram definidos como a ocorréncia de novos sintomas
neuroldgicos ou de agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla. Os sintomas tinham de
persistir por mais de 24 horas, e ndo serem atribuiveis a fatores clinicos confundidores (por exemplo,
febre, infecdo, reacGes adversas a medicamentos) e serem imediatamente precedidos de uma situacao
neuroldgica estavel ou a melhorar ao longo de pelo menos 30 dias. Os sintomas neurolégicos de novo
ou em agravamento tinham de ser acompanhados por um agravamento neurolégico objetivo

consistente com um aumento de pelo menos 0,5 pontos na escala EDSS, ou 2 pontos num dos
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Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados. A variacdo
tinha de afetar o FSS selecionado (por exemplo, piramidal, ambulagdo, cerebelar, tronco cerebral,
sensitivo, ou visual). A presenca episdédica de espasmos, disfuncdo sexual, fadiga, alteracées do humor,
ou incontinéncia ou urgéncia vesical ou intestinal ndo eram considerados suficientes para estabelecer

a existéncia de recidiva.

O estudo foi conduzido em dupla ocultacao, e tinha como objetivo primario determinar se o tratamento
com ofatumumab ¢é superior a teriflunamida, em relacdo a medida de resultado taxa de recidiva, em

doentes com esclerose multipla recidivante.

Estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1, seriam necessarios 900 doentes por estudo, para fornecer
um poder de 90%, a um nivel de alfa de 5% (bilateral), para detetar uma diferenca entre grupos em
relacdo a medida de resultados taxa de surtos anualizada, tendo por base uma diferenca na taxa de
surtos de 40%. Para a progressdo da doenca sustentada, estimou-se que seriam necessarios 1800
doentes nos dois estudos, para fornecer um poder de 90% e 80%, a um nivel de alfa de 5% (bilateral),
para detetar uma diferenca entre grupos, tendo por base uma diferenca na progressao sustentada da
doenca de 38,6%, avaliada aos 3 e 6 meses, respetivamente.

Foi usada uma estratégia de testes hierarquizada para controlar o erro de tipo |. A estratégia utilizada

no relatodrio final difere da estratégia definida no protocolo inicial.

Das 7 medidas de resultado secundarias incluidas no relatério final, previa-se que 4 medidas de
resultado seriam testados nos estudos individuais, e 3 medidas de resultado em analise agrupada dos 2
estudos. As medidas de resultado foram testados a um alfa de 5% (bilateral): As medidas de resultado
secundarias sé seriam testados se a andlise da medida de resultado primaria tivesse significado
estatistico. A partir do primeiro valor de p que fosse superior a 0,05, todos os valores de p subsequentes,

na hierarquia pré-determinada, eram considerados ndao confirmatorios.

As analises de eficacia foram realizadas na populagdo intengdo de tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados.

As anadlises de segurancga foram realizadas na populagdo aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose
da medicacdo de estudo.

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes previamente tratados.

18

M-DATS-020/8




Briumvi (ublituximab)

Rede de evidéncia

As Figura 1 apresenta a rede global de evidéncia, que incluia 12 estudos, dos quais apenas 4 estudos
(ULTIMATE I, ULTIMATE Il, ASCLEPIUS I, ASCLEPIUS II) sdo relevantes para esta avaliagdo, por serem
reportados dados separadamente para as populacdes naives e previamente tratadas. A rede de

evidéncia relevante apresentava uma configuracdo em estrela.

Placebo IFME-18 22

Matalizumab Alemtuzumab

Tariflunomida 7 Ocrelizumab

Unltuximat
IFNg-1a 84

Ofatumumat
Terflunomide 14

The size of the node (cirde] corresponds to the number of patients rendomised to that inmtervention. The thickness of the
lines correspants to the number of Studies for each comparisan.

Fonte: extraido de referéncia 1

Figura 1. Rede de evidéncia global (n=12)

Relativamente as medidas de resultado, foram incluidos, para a extracdo e analise, as seguintes:
e Taxa de surtos anualizada

e Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses (CDP-6m)

Validade externa

A matriz de avaliagdo previa a avaliagdo do efeito do tratamento em duas subpopulacdes: Doentes
adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa ndo previamente
tratados (subpopulagdo 1); e doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com

doenca ativa, previamente tratados (subpopulacdo 2).

O TAIM identificou 12 estudos, e conduziu uma meta-analise em rede na populacdo global dos estudos,

gue incluiu doentes previamente tratados e doentes ndo previamente tratados. Foi considerado que a
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meta-andlise em rede na populacdo global (naive e previamente tratada) ndo era relevante para a

presente avaliacdo por ndo responder as perguntas de investigacdo incluidas na matriz de avaliacdo.

Em data posterior, o TAIM submeteu uma meta-analise em rede, com uma andlise de subgrupos, em
doentes naives e previamente experienciados, de modo a responder as questdes colocadas na matriz
de avaliacdo, que incluia quatro estudos (ULTIMATE I, ULTIMATE I, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS II). Estas
anadlises permitiram comparar ublituximab com terifunomida e ofatumumab na populacdo naive
(subpopulacdo 1), e ublituximab com ofatumumab na populagdo previamente tratada (subpopulacdo

2). Esta analise foi considerada relevante para a presente avaliagdo.

Resultados

Doentes adultos com formas recidivantes de esclerose mdultipla ndo previamente tratados

(subpopulagdo 1): Comparagdo ublituximab vs teriflunomida

— Taxa anualizada de surtos

Na populagdo ndo previamente tratada, a comparagdo entre ublituximab e teriflunomida, em relagdo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico

favorecendo o grupo ublituximab (razdo de riscos 0,41; 1C95% 0,28 a 0,60).

— Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Na populacdo ndo previamente tratada, a comparagdo entre ublituximab e teriflunomida, em relacdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca

com significado estatistico (razdo de riscos 0,71; IC95% 0,34 a 1,49).

Doentes adultos com formas recidivantes de esclerose mdultipla ndo previamente tratados

(subpopulagdo 1): Comparacdo ublituximab vs ofatumumab

— Taxa anualizada de surtos
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Na populagdo ndo previamente tratada, a comparacao entre ublituximab e ofatumumab, em relagdo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenga com significado estatistico

entre grupos de tratamento (risco relativo 0,85; 1C95% 0,41 a 1,64).
— Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Na populagdo ndo previamente tratada, a comparagao entre ublituximab e ofatumumab, em relagdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca

com significado estatistico entre grupos de tratamento (risco relativo 0,85; 1C95% 0,32 a 2,25).

Doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla previamente tratados (subpopulagédo

2): Comparacdo ublituximab vs ofatumumab

— Taxa anualizada de surtos

Na populacdo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacdo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

entre grupos de tratamento (risco relativo 0,91; 1C95% 0,51 a 1,63).
— Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Na populacdo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca

com significado estatistico entre grupos de tratamento (risco relativo 0,91; IC95% 0,32 a 2,64).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de ublituximab foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabelas 5 a

7).

Tabela 5. Beneficio adicional por medida de resultado na populagdo de doentes naives (subpopulagdo 1) vs teriflunomida
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Medida de resultade Pontuagdo Intervengdo Comparador ::::::: Maotivo Exequibilidade
da comparacgio
Mortalidade 9 Ublituximakb Teriflunomida Nio provado Nio avaliado Nio claro
Qualidade de vida 2 Ublituximab Teriflunomida MN3o provado Nio avaliado MNio claro
Incapacidade por escala validada 9 Ublituximakb Teriflunomida MNio provado Sem diferenca estatistica
Recidivas da doenga 7 Ublituximah Teriflunomida Sugestivo
Recidivas graves da doenca 8 Ublituximakb Teriflunomida MNio provado N3o avaliado NEo claro
Sintomas de esclerose multipla 7 Ublituximab Teriflunomida MNio provado Nio avaliado Nio clara
Atividade por RM [ Ublituximab Teriflunomida Mo provado Nio avaliado MNEo claro
Eventos adversos [ Ublituximab Teriflunomida Mo provado N3o avaliade Mo claro
Eventos adversos graves B Ublituximakb Teriflunsmida Mo provado Nao avaliado MNEo claro
Descontinuagin de fratameio 8 Ublituximab Teriflunomida MNio provado Nio avaliado Nio claro
por eventos adversos
Mortalidad lacionad
e e 9 Ublituximakb Teriflunomida MNio provado N3o avaliado Nio claro
tratamento

Tabela 6. Beneficio adicional por medida de resultado na popula¢do de doentes naives (subpopulagdo 1) vs ofatumumab

Medida de resultado Pontuagio Intervengdo Comparador HenaleD Metivo Exequibilidade
adicional
da comparagio

Mortalidade 9 Ublituximahb Ofatumumab Mo provado MNao avaliado Mio claro
Qualidade de vida g Ublituximahb Ofatumumab Nio provado Mio avaliado Mio claro
Incapacidade por escala validada 9 Ublituximakb Ofatumumab MEo provado Sem diferenga estatistica
Recidivas da doenca 7 Ublituximab Ofatumumab Mio provado Sem diferenga estatistica
Recidivas graves da doenga B Ublituximab Ofatumumab Mo provade Nio avaliado Mio claro
Sintomas de esclerose multipla 7 Ublituximahb Ofatumumab Mo provado Mao avaliado Mio claro
Atividade por RM [ Ublituximab Ofatumumab MNio provado MNio avaliado Mio claro
Eventos adversos [ Ublituximab Ofatumumab MEo provado Nio avaliado Mio claro
Eventos adversos graves B Ublituximab Ofatumumab Mo provade Nio avaliado Mio claro
Descontiniiagip de tiatamento B Ublituximab Ofatumumab Mao provado Nio avaliado Mio claro
por eventos adversos
Mortalidade relaciondda cim b 9 Ublituximab Ofatumumab Mo provado Nio avaliado Nio claro
tratamento

Tabela 6. Beneficio adicional por medida de resultado na popula¢do de doentes naives (subpopulagdo 2) vs ofatumumab
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Medida de resultado Pontuagdo Intervengdo Comparador :::::::: Mativo Exequibilidade
da comparagio
Mortalidade 9 Ublituximab Ofatumumab Nio provado Nio avaliado Mio claro
Qualidade de vida 3 Ublituximab Ofatumumab Nio provado N3o avaliade Mo clare
Incapacidade por escala validada 9 Ublituximab Ofatumumakb MNio provado Sem diferenga estatistica
Recidivas da doenca 7 Ublituximab Ofatumumakb Mo provado Sem diferenga estatistica
Recidivas graves da doenca B Ublituximak Ofatumumab Mo provade Na3o avaliade MEo clara
Sintomas de esclerose multipla 7 Ublituximab Ofatumumab Mo provado NEo avaliado Mo clare
- - MNio provado :
Atividade por RM [ Ublituximab Ofatumumab N3o avaliade MNio claro
Eventos adversos [ Ublituximak Ofatumumakb Mo provado MNio avaliado Mo claro
Eventos adversos graves 2 Ublituximakb Ofatumumab Mo provado Nao avaliado Mo claro
Descontinuagio e irataments B Ublituximab Ofatumumakb Mo provade N3o avaliade Nio clara
por eventos adversos
Mortalidade relacionada com o
9 Ublituximab Ofatumumab MNio provado Nio avaliado Mo clare
tratamento

Ndo existem dados de comparagdo entre ublituximab e os outros comparadores definidos na matriz de
avaliacdo: interferdo beta-la, interferdo beta-1b, dimetilfumarato, acetato de glatiramero,
ocrelizumab, e ozanimod, na sub-populacdo 1 (doentes naives); ou natalizumab, fingolimod,
ocrelizumab, cladribina, alemtuzumab, ozanimod, e mitoxantrona, na subpopulacdo 2 (previamente

tratados).

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram considerada as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliagdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de
intervencdes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta e a complexidade da estrutura da
rede.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de analise de limiares (threshold analysis)
tém em consideracdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada
estudo na estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo estd diretamente relacionada com a sua
contribuicdo para o resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia

nas estimativas finais da meta-analise em rede ou vice-versa.

23

M-DATS-020/8




Briumvi (ublituximab)

Os métodos CiNeMA ou de anadlise de limiares devem ser usados para descrever a confianga nos
resultados das meta-analises em rede.

O método CiNeMA considera seis critérios: risco de viés interno em cada estudo, risco de viés de relato
seletivo de medida de resultados, evidéncia indireta, imprecisdo, heterogeneidade e
incoeréncia/inconsisténcia.

Assim, importa mencionar o seguinte:

— a matriz de contribui¢des, que descreve a percentagem de informacdo que cada estudo contribui para
os resultados da meta-andlise em rede, é usada para produzir classificacdes (semiautomaticas) do risco
de viés e evidéncia indireta;

— ao contrario da metodologia GRADE, ndo sdo usadas classificagcdes para julgar os critérios de imprecisao,
heterogeneidade e inconsisténcia, mas o impacto destes campos na decisdo clinica é avaliado;

— 0 método CiNeMA é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que sé é aplicavel a

meta-andlises em rede efetuadas usando o método frequentista de Riicker (2012).

A analise de limiares quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo, devido a
ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e identifica qual a nova
recomendacdo caso a evidéncia saia fora dos limiares calculados.

Destaca-se, em seguida, o impacto da anadlise de limiares:

— andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, e para cada efeito
relativo calculado pela meta-analise;

— aanalise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para avaliar analises
frequentistas ou Bayesianas;

— o resultado da meta-andlise em rede é considerado robusto se for considerado improvavel que a
evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado é sensivel a provaveis alteracdes
na evidéncia;

— no caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as recomendacBes da meta-analise
em rede, estes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de altera¢des ao
seu efeito estimado para alem dos limiares calculados, tendo em conta o risco de viés e relevancia do
estudo para a populacdo em avaliacao;

— o0 Grupo de avaliacdo estd normalmente apenas interessado nas compara¢des da tecnologia em
avaliagdo com os comparadores em uso. Os limiares calculados para estas comparacdes devem ser
inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de alteracdes destes efeitos para além dos

limiares calculados, tendo em conta a qualidade dos estudos que compdem a rede.
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A andlise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no
processo submetido, ndo inclui esta andlise. Contudo, a meta-andlise em rede apresenta importantes
limitac@es, que incluem, entre outras: resultados baseados em analises de subgrupos, pequeno nimero
de estudos incluidos em cada comparacao, e impossibilidade de testar a existéncia de inconsisténcia
(diferencas entre o resultado de comparacdes diretas e indiretas), por auséncia de ciclos na rede de

evidéncia. Assim, a qualidade da evidéncia foi genericamente considerada como baixa.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de ublituximab “para o tratamento de doentes adultos com esclerose

multipla com surtos (EMS) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas”.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
ublituximab em duas subpopulagdes: 1- Doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla
(EMR) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas ndo previamente tratados
(subpopulacdo 1), em que a intervencdo era ublituximab, e os comparadores eram interferdo beta,
acetato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato, ocrelizumab, ofatumumab, e ozanimod; 2-
Doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por
caracteristicas clinicas ou imagioldgicas previamente tratados (subpopulacdo 2), em que a intervencado
era ublituximab, e os comparadores eram natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, cladribina,

alemtuzumab, ofatumumab, ozanimod, e mitoxantrona.

O TAIM submeteu uma revisdao sistematica da literatura (28 de dezembro de 2023), para identificar
estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e seguranca de tratamentos para a esclerose multipla,
recidivante, com doenca ativa, com o objetivo de efetuar comparacdes entre os tratamentos de
interesse. O TAIM submeteu ainda o Clinical Study Report dos estudos TG1101-RMS301 (ULTIMATE I) e
TG1101-RMS302 (ULTIMATE II); e uma comparacao indireta entre ublituximab, e comparadores de
interesse em adultos com formas recidivantes de esclerose multipla com doenca ativa, utilizando uma

meta-analise em rede.
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A revisdo sistematica da literatura (RSL) identificou 12.228 cita¢des, das quais 1.024 foram avaliadas
pelo texto completo. Apds revisdo, 15 estudos incluidos em 235 citacGes eram potencialmente elegiveis
para a meta-andlise em rede: um estudo de natalizumab (AFFIRM), dois estudos de ofatumumab
(ASCLEPIOS | e 11), dois estudos de alemtuzumab (CARE-MS | e CARE-MS II), trés estudos de interferdo
beta 1a (IMPROVE, PRISMS, OWIMS), dois estudos de ocrelizumab (OPERA | e OPERA Il), trés estudos
de teriflunomida (TEMSO, TENERE, TOWER), e dois estudos de ublituximab (ULTIMATE | e ULTIMATE II).

De acordo com o TAIM a RSL foi efetuada para responder a matriz de avaliacdao definida pelo NICE de
Inglaterra, ndo existindo qualquer referéncia a matriz de avaliacdo do Infarmed. A RSL apenas pesquisou
0s seguintes comparadores: ofatumumab, alemtuzumab, teriflunomida, natalizumab, ocrelizumab, e
interferdo beta. Como consequéncia, ndo foram identificados estudos referentes a seis comparadores
incluidos na matriz de avaliacdo portuguesa (dimetilfumarato, acetato de glatiramero, ozanimod,

fingolimod, cladribina, e mitoxantrona).

Em relacdo a meta-analise em rede, dos 12 estudos identificados, apenas dois estudos (ULTIMATE | e
ULTIMATE IlI) comparavam diretamente ublituximab com um dos comparadores de interesse
(teriflunomida). Assim, todas as outras comparac¢des foram comparacdes indiretas. O TAIM conduziu
uma meta-analise em rede na populacdo global dos estudos, que incluiu doentes previamente tratados
e doentes ndo previamente tratados. Foi considerado que a meta-anadlise em rede na populacado global
(naive e previamente tratada) ndo era relevante para a presente avaliacdo por ndo responder as

perguntas de investigacdo incluidas na matriz de avaliacao.

Em data posterior, o TAIM submeteu uma meta-analise em rede, com uma analise de subgrupos, em
doentes naives e previamente experienciados, de modo a responder as questdes colocadas na matriz
de avaliacdo, que incluia quatro estudos (ULTIMATE I, ULTIMATE II, ASCLEPIOS I, ASCLEPIOS I1). Estas
analises permitiram comparar ublituximab com terifunomida e ofatumumab na populacdo naive
(subpopulagdo 1), e ublituximab com ofatumumab na populagdo previamente tratada (subpopulacdo

2). Esta analise foi considerada relevante para a presente avaliacdo.

Na populagdo ndo previamente tratada, a comparagdo entre ublituximab e teriflunomida, em relacédo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico

favorecendo o grupo ublituximab (razdo de riscos 0,41; 1C95% 0,28 a 0,60).
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Na populacdo ndo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e teriflunomida, em relacdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca
com significado estatistico (razdo de riscos 0,71; IC95% 0,34 a 1,49).

Na populacdo ndo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacéo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

entre grupos de tratamento (risco relativo 0,85; IC95% 0,41 a 1,64).

Na populacdo ndo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca

com significado estatistico entre grupos de tratamento (risco relativo 0,85; IC95% 0,32 a 2,25).

Na populacdo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacdo a
medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

entre grupos de tratamento (risco relativo 0,91; 1C95% 0,51 a 1,63).

Na populagdo previamente tratada, a comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, em relacdo a
medida de resultado progressao da incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca

com significado estatistico entre grupos de tratamento (risco relativo 0,91; IC95% 0,32 a 2,64).

A matriz de avaliacdo previa a avaliacdo do efeito do tratamento em duas subpopulacdes: Doentes
adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por
caracteristicas clinicas ou imagioldgicas, ndo previamente tratados (subpopulacdo 1); e doentes adultos
com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por caracteristicas
clinicas ou imagioldgicas, previamente tratados (subpopulacdo 2). Contudo, o TAIM conduziu uma
meta-anadlise em rede na populacdo global dos estudos que incluiu doentes previamente tratados e
doentes ndo previamente tratados, ndo tendo conduzido uma analise de subgrupos em doentes naives
e previamente experienciados, de modo a responder as questdes colocadas na matriz de avaliacdo. A
proporcdo de doentes que tinham recebido previamente TMDs variou entre 0 e 100%. Assim, foi

considerado que a meta-andlise em rede global ndo era relevante para esta avaliacdo.

Apenas a meta-analise em rede que incluiu analise de subgrupos (rede restrita), e que incluiu 4 estudos
(ULTIMATE | e Il; ASCLEPIUS | e ll), foi considerada relevante para esta avaliacdo. Foi considerado que
os critérios para selecdo destes 4 estudos foram pouco transparentes. Contudo, os resultados das

comparacdes incluidas nesta rede de evidéncia restrita sdo relevantes para a populacdo portuguesa.
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As populacdes dos estudos incluidas na meta-analise em rede incluiam doentes naives e doentes
previamente tratados. Assim, para que as populaces dos estudos correspondessem as da matriz de
avaliacdo, o TAIM procedeu a analises de subgrupos em funcdo do tratamento prévio. De notar, a
aleatorizacdo foi quebrada, ndo sendo possivel assegurar a manutencdao do equilibrio de covariaveis

modificadoras de efeito entre grupos de tratamento. Este facto pode ter enviesado os resultados.

Na determinacdo de existéncia ou ndo de valor terapéutico acrescentado e para cada comparacdo, o
efeito relativo global de tratamento é avaliado pela estimativa de efeito relativo de tratamento
observada sobre as medidas de resultado as quais foi atribuida maior importancia, neste caso,
mortalidade, qualidade de vida, incapacidade por escala validada, recidivas graves da doenca. Contudo,
destas medidas, apenas foi reportado o efeito do tratamento na incapacidade por escala validada. Foi
considerado que, embora as recidivas da doenga ndo estivessem incluidas nas medidas mais pontuadas,

poderiam ser aceites como uma medida para avaliar o valor terapéutico acrescentado.

Utilizando este critério, e uma vez que, na populacdo ndo previamente tratada, se observou uma
diferenca com significado estatistico entre ublituximab e teriflunomida, favorecendo ublituximab, em
relacdo a taxa anualizada de surtos, considera-se que foi demonstrado valor terapéutico acrecentado
de ublituximab em relacdo a teriflunomida, nesta populagdo. Contudo, na populacdo previamente
tratada, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico entre ublituximab e ofatumumab (o
unico comparador reportado nesta populacdo), em relacdo a taxa anualizada de surtos, ou progressdo
da incapacidade confirmada aos 6 meses (as Unicas medidas de resultado disponiveis), pelo que se
considera que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de ublituximab em relacdo a

ofatumumab, nesta populacgdo.

De acordo com a Metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica da CATS, no caso de o efeito do
tratamento ser uma razdo (por exemplo, razdo de riscos), a magnitude do valor terapéutico
acrescentado é quantificada utilizando o intervalo de confianga a 95% a volta da estimativa pontual do
efeito global do tratamento, definido este como o efeito do tratamento sobre as medidas de resultado
mais pontuadas (neste caso, mortalidade, qualidade de vida, incapacidade por escala validada, recidivas
graves da doenca). No que diz respeito a morbilidade, os limiares utilizados para esta classificacdo,
utilizando o limite superior do intervalo de confianga a 95%, sdao 0,75 (maior), 0,90 (moderado), e 1,0

(menor).
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Na populagdo ndo previamente tratada, a comparagdo entre ublituximab e teriflunomida, em relagdo a

medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico

favorecendo o grupo ublituximab (razdo de riscos 0,41; 1C95% 0,28 a 0,60). O limite superior do intervalo

credivel a 95% classifica a magnitude do valor terapéutico acrescentado como “maior”. Esta

classificacdo estd associada a algum grau de incerteza, uma vez que ndo é baseada no efeito do

tratamento nas recidivas graves da doenca, mas nas recidivas da doenca.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de ublituximab “para o tratamento de doentes adultos com formas

recidivantes de esclerose multipla (EMR) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou

imagioldgicas”.

Foi concluido que:

Na subpopulacdo 1 (doentes naives), foi demonstrado valor terapéutico acrescentado maior de
ublituximab em comparagdo com teriflunomida.

Na subpopulagdo 1 (doentes naives), ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de
ublituximab em comparacdo com interferdo beta, acetato de glatiramero, dimetilfumarato, ocrelizumab,
ofatumumab, ou ozanimod.

Na subpopulagdo 2 (doentes previamente tratados), ndo foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado de ublituximab em comparacdo com natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, ofatumumab,

ozanimod, ou mitoxantrona. cladribina, alemtuzumab

E recomendado que ublituximab seja financiado a luz da legislacio em vigor.

Estas conclus®es sdo baseadas nos seguintes factos:

AS

Um estudo de comparacdo indireta entre multiplos tratamentos (meta-analise em rede), que incluiu 4
estudos (ULTIMATE | e Il, ASCLEPIUS | e Il), na populacdo de doentes com formas recidivantes de
esclerose multipla, com doenca ativa, na populacdo ndo previamente tratada:
o A comparacgdo entre ublituximab e teriflunomida, mostrou uma diferenca com significado
estatistico favorecendo o grupo ublituximab em relacdo a medida de resultado taxa anualizada

de surtos (risco relativo (0,41; IC95% 0,28 a 0,60); e ndo mostrou uma diferenca com significado
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O

estatistico em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade confirmada aos 6
meses (risco relativo 0,71; IC95% 0,34 a 1,49).

A comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, ndo mostrou uma diferenga com significado
estatistico em relacdo a taxa anualizada de surtos (risco relativo 0,85; 1C95% 0,41 a 1,64), ou
progressao da incapacidade avaliada aos 6 meses (risco relativo 0,85; 1C95% 0,32 a 2,25).

Nao foi submetida nenhuma evidéncia que permitisse comparar de forma adequada ublituximab
com interferdo beta, acetato de glatiramero, dimetilfumarato, ocrelizumab, ou ozanimod, na

subpopulacdo 1 (doentes ndo previamente tratados).

— Um estudo de comparacgdo indireta entre multiplos tratamentos (meta-analise em rede), que incluiu 4

estudos (ULTIMATE l e I, ASCLEPIUS | e Il), na populacdo de doentes com formas recidivantes de esclerose

multipla, com doenca ativa, na populacdo previamente tratada:

O

A comparacdo entre ublituximab e ofatumumab, ndo mostrou uma diferenca com significado
estatistico em relacdo a taxa anualizada de surtos (risco relativo 0,91; 1C95% 0,51 a 1,63), ou
progressao da incapacidade avaliada aos 6 meses (risco relativo 0,91; 1C95% 0,32 a 2,64).

Nao foi submetida nenhuma evidéncia que permitisse comparar de forma adequada ublituximab
com natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, cladribina, alemtuzumab, ozanimod, ou

mitoxantrona, na subpopulacdo 2 (doentes previamente tratados).

— A meta-andlise em rede apresenta importantes limitacBes, que incluem, entre outras: resultados

baseados em andlises de subgrupos, pequeno numero de estudos incluidos em cada comparacdo, e

impossibilidade de testar a existéncia de inconsisténcia (diferencas entre o resultado de comparacdes

diretas e indiretas), por auséncia de ciclos na rede de evidéncia. Assim, a qualidade da evidéncia foi

genericamente considerada como baixa.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliagcdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

O medicamento Briumvi (ublituximab) demonstrou vantagem econdmica face aos comparadores

selecionados na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizacdao de

custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicGes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: No seguimento da avaliacdo econdémica a utilizacdo foi restrita a
doentes com resposta inadequada, perda de resposta ou que ndo sejam elegiveis para as alternativas
mais custo efetivas (Interferdo beta, Acetato de Glatiramero, Fumarato de Dimetilo, Fingolimod e

Ozanimod).

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho.
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