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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Ponvory ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS)

com doenca ativa, definida clinica ou imagiologicamente.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Ponvory (Ponesimod) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca ativa, definida

clinica ou imagiologicamente.

Na sub-populacdo 1 (1L), e em relacdo a taxa anualizada de surtos, ponesimod mostrou beneficio
adicional em relacdo a interferdo beta 1a 30mcg IM uma vez por semana, e teriflunomida 14 mg uma
vez por dia, ndo tendo demonstrado beneficio adicional, em relacdio a nenhum dos outros
comparadores de interesse. Na subpopulacdo 2 (2L), ponesimod ndo mostrou beneficio adicional em
termos de taxa anualizada de surtos, ou progressdao da incapacidade, em relacdo a nenhum dos

comparadores de interesse.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi realizada uma andlise de minimizacdo de custos para a demonstracdo da vantagem econdmica face
a alternativa terapéutica selecionada como comparador e com menor custo para o SNS, sendo o seu

custo inferior, em 10% face ao comparador Copaxone (acetato de glatiramero).

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatdria crénica e progressiva afetando o sistema nervoso central,
modificando as funcdes dos axdnios desmielinisados pela doenca. A extensao e a gravidade dos sintomas variam

de doente para doente, mas considera-se que reflete a extensdo da lesdo neuronal.

Estima-se que em Portugal a doenca atinja cerca de 60 em cada 100.000 habitantes. E mais frequente no género

feminino (2:1) e surge habitualmente na terceira década de vida.

A maior parte dos doentes (80 a 90%) apresentam doenca surto-remissdo que € caracterizada por episédios de
disfuncdo neuroldgica (surto) intercalados por periodos de recuperacdo completa ou parcial (remiss3o). A medida
gue a doenca progride, a frequéncia, duracdo e gravidade dos surtos em geral aumenta, e a recuperacdo apos

cada surto é frequentemente menor, conduzindo a acumulacgdo de incapacidades ao longo do tempo.

A dificuldade na marcha é a incapacidade mais proeminente com cerca de metade dos doentes requerendo

bengala apds 20 anos de doenca.

Geralmente, ao fim de alguns anos apds o episddio inicial, os doentes entram numa fase progressiva secundaria
em gue os sintomas se agravam rapidamente sendo as remissdes infrequentes e relativamente menores. Esta

fase é conhecida por esclerose multipla secundaria progressiva.

A progressdo da EM é geralmente medida usando a escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) que pretende

guantificar o grau de incapacidade da EM.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ponesimod é um agonista do recetor 1 da esfingosina-1-fosfato (S1PR1, S1P1) oral que atua como um

antagonista funcional, com potencial de atividade imunomoduladora.
As abordagens de tratamento da esclerose multipla por surtos incluem:
— Tratamentos ndo medicamentosos como a fisioterapia, terapia ocupacional, e terapéutica da fala;
farmacos para controlar sintomas como o baclofeno e tizanidina para a espasticidade
— Anticolinérgicos para os sintomas vesicais

— Corticoides para os surtos

— Tratamentos modificadores da doenca (TMD) como o interferdo beta, acetato de glatirdmero,
teriflunomida, dimetilfumarato, ocrelizumab (geralmente usados em primeira linha), natalizumab,
fingolimod, cladribina, alemtuzumab e ocrelizumab (geralmente utilizados em segunda linha), cujo

objetivo é reduzir os surtos e a sua gravidade, e prevenir e atrasar a progressao da doenca.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

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

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

A Tabela 1 mostra as sub-populagBes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo do

ponesimod.

4

M-DATS-020/4

Ponvory (Ponesimod)



5

Tabela 1: Sub-populaces e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
Interferdo beta
Doentes adultos com esclerose
multipla com surtos (EMS) com Acetato de glatiramero
doenca ativa definida por
caracteristicas clinicas ou
imagioldgicas, ndo  previamente Ponesimod Teriflunomida
tratados
Dimetilfumarato
(sub-populacdo 1)
Ocrelizumab
Doentes adultos com esclerose Natalizumab
multipla com surtos (EMS) com
doenga  ativa  definida  por Fingolimod
caracteristicas clinicas ou
imagioldgicas, previamente ponesimod Ocrelizumab
tratados
Cladribina

(sub-populagdo 2)

Alemtuzumab
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo encontram-se na
Tabela 3. A Comissdo classificou estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliacio Pontuacgdo Classificacdo da importancia
das medidas

Mortalidade 9 Critica
Qualidade de vida 8 Critica
Incapacidade por escala validada 8 Critica
Surtos neurolégicos 8 Critica
Gravidade dos surtos / Critica
Sintomas de esclerose multipla 7 Critica

. 6
Atividade por RM Importante
Eventos adversos > Importante
Eventos adversos graves 7 Critico
Descontinuacdo de tratamento por eventos 8 B
adversos Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento ° Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Meta-analise? em rede comparando ponesimod com os regimes comparadores de

interesse

Métodos
Identificagdo de informacgdo

A empresa submeteu uma revisdo sistematica’ que teve por objetivo identificar estudos aleatorizados sobre

eficacia e seguranca de tratamentos esclerose multipla recidivante.

A pesquisa foi realizada em 14 de janeiro de 2021. Esta analise teve por objetivo fazer uma comparacdo entre

multiplos tratamentos, de forma direta e indireta (meta-analise em rede).

A pesquisa incluiu as seguintes bases de dados: Medline, Embase, Health Technology Assessment agencies,

Regulatory agencies e Cochrane Central Register of Controlled Trials.

A pesquisa incluiu 11 regimes de tratamento, dos quais 9 eram comparadores de interesse (interferdo beta,
acetato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato, ocrelizumab, natalizumab, fingolimod, cladribina e

alemtuzumab).

Meta-andlise e comparag¢bes multiplas

A empresa procedeu a comparacdes multiplas utilizando meta-anélise em rede?.

Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do tratamento e
respetivos intervalos crediveis a 95%, e foram usadas distribuicdes a priori ndo informativas, para determinar a

probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre todos os tratamentos analisados na rede.

Na analise caso base, foi selecionado o modelo (efeito-fixo ou efeitos aleatdrios) que, de acordo com o critério

de informacdo de desviancia, indicava ser o modelo mais ajustado, e foram utilizadas técnicas Bayesianas.
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Resultados

Identificagdo de informagdo

A revis3o sistematica? identificou 13.969 citacBes, tendo a revis3o de titulos e Abstracts excluido 10.041 citacdes.
Foram revistos os textos completos das 1353 cita¢des restantes, tendo sido excluidas 1.024 citagbes, pelo que a
revisdo incluiu 329 citacGes referentes a 53 estudos, dos quais 53 estudos eram estudos aleatorizados que
incluiam doentes com esclerose multipla, e reportavam as medidas de resultado de interesse, pelo que foram

incluidos na meta-analise em rede.

Contudo, os estudos ASCEND, de Jacobs et al (1996, 2000), European SPMS IFNB, North American IFNB SPMS, e
SPECTRIMS incluiram doentes com esclerose multipla progressiva secundaria, o estudo EXPAND comparou
siponimod com placebo (que ndo era um comparador de interesse), o estudo de Knobler et al foi um estudo de
procura de dose de interferdo beta-1b na esclerose multipla surto-remissdo, os estudos RADIANCE A e B foram
estudos com ozanimod que ndo era comparador de interesse, o estudo PRIMS-4 é um estudo de extensdo do
PRIMS, e o estudo REFORMS avaliou a dor no local de injecdo de duas formulacdes de interferdo, pelo que ndo
eram relevantes para a presente avaliacdo. Assim, apenas 42 estudos eram relevantes para a presente avaliacdo
e sdo aqui descritas resumidamente as suas caracteristicas. Trés estudos na populacdo com esclerose multipla
surto-remissdo que poderiam ter sido incluidos na rede de evidéncia ndo foram identificados pela revisdo
sistematica da literatura: estudo de Calabrese et al (2012) que comparou interferdo beta-1a por via subcutanea,
com interferdo beta-1a por via intramuscular, e com acetato de glatiramero, o estudo REGARD que comparou
interferdo beta-1a com acetato de glatiramero, e o estudo de Stepien et al que comparou interferdo beta 1a com

interferdo beta-1b. Estes trés estudos sdo também descritos a titulo informativo.

Os dados da pesquisa sistematica da literatura podem ser observados na Figura 1.

Figura 1: Resultados da revisGo sistemdtica
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Fonte: extraido de Ref.2 2

Caracteristicas dos estudos incluidos

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 42 estudos com as intervencdes de interesse

incluidos na rede de evidéncia.

Estudo ADVANCE?

O estudo ADVANCE? foi um estudo de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, que incluiu 1.512 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissao, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
peginterferdo beta-1a, por via subcutanea, na dose de 125 mcg cada duas semanas (n=512), peginterferdo beta-
1a, por via subcutdnea, na dose de 125 mcg cada quatro semanas (n= 500), ou placebo (n= 500), durante 48

semanas, e avaliou a taxa anualizada de surtos.
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O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 65 anos, com o diagndstico de esclerose multipla surto-
remissdo de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com pelo menos 2 episddios documentados

de recidiva nos ultimos 3 anos, ou um episédio no ultimo ano, e com um EDSS no screening entre O e 5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem peginterferdo beta-l1a, por via
subcutdnea, na dose de 125 mcg cada duas semanas (n= 512), peginterferdo beta-1a, por via subcutanea, na
dose de 125 mcg cada quatro semanas (n=500), ou placebo (n=500), através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de randomizag¢do Unico na altura da primeira
randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por regido. 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 anualizada de surtos, avaliada na semana 48. As medidas
de resultado secundarias foram o aparecimento ou aumento de lesGes hiper-intensas nas imagens ponderadas
em T2, proporcdo de doentes com surtos, e propor¢cao de doentes com progressdao da incapacidade as 48

semanas.

Estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1:1, seriam necessarios 500 doentes por braco de tratamento, para
fornecer um poder de 85%, para detetar uma diferenca na taxa anualizada de surtos de 32%, a um nivel de alfa
de 5% (bilateral), assumindo uma taxa anualizada de surtos no grupo placebo de 0,40 e uma percentagem de

saidas de estudo de 10%.

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente
tratado foram 19% no grupo placebo, 18% no grupo peginterferdo beta-1a 125 mcg cada duas semanas, e 19%

no grupo peginterferdo beta-1a 125 mcg cada quatro semanas.

Estudo AFFIRM?

O estudo AFFIRM? foi um estudo de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, que incluiu 942 doentes adultos,
com esclerose multipla com surtos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem natalizumab,
por via endovenosa, na dose de 300 mg cada 4 semanas (n=627), ou placebo (n=315), e avaliou a taxa anualizada

de surtos aos 12 meses e a progressao da incapacidade aos 2 anos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 50 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de

acordo com os critérios revistos de McDonald (2001), com um curso por surtos, com pelo menos um episédio no
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Ultimo ano (ndo podiam ter tido um surto nos ultimos 50 dias) e com um EDSS no screening entre 0 e 5,0. Foram

excluidos doentes com os diagndsticos de progressiva primaria, progressiva secundaria, e progressiva com surtos.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de de 2:1, para receberem natalizumab, por via endovenosa, na
dose de 300 mg cada 4 semanas ou placebo através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS),
recebendo cada doente um nUimero de randomizagdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizagao
foi estratificada por centro, em blocos de 3 (dois ativos, um placebo). Participantes, investigadores, pessoal do
centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento do braco a que o doente estava
alocado. Os exames neuroldgicos foram realizados por neurologistas ndo ligados ao estudo, que desconheciam a

medicacdo e os dados laboratoriais dos doentes.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos 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,
ndo associados a febre ou infecdo. Os doentes com surtos podiam ser tratados com metilprednisolona 1000 mg

por dia durante 3 a 5 dias, ao critério do investigador.

Ndo é reportada a proporc¢do de doentes sem tratamento prévio ou previamente tratada.

Estudo APEX PART I

O estudo APEX PART I? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 255 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissao, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
dimetilfumarato por oral, na dose de 240 mg duas vezes por dia (n=112), ou placebo (n=113), e avaliou o niumero

de novas lesGes na ressonancia magnética.

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 (2005), com um curso de surto-remissdo, com pelo menos um
episddio no Ultimo ano ou presenca de uma lesdo cerebral com realce pelo gadolinio nas Ultimas 6 semanas, e
com um EDSS no screening entre 0 e 5,0. Foram excluidos os doentes com formas progressivas primarias ou

secundarias de EM, com um surto nos ultimos 50 dias ou auséncia de estabilizacdo de um surto prévio.

Do total, 57% tinham recebido previamente tratamento para a esclerose multipla.
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Estudo ASSESS?

O estudo ASSESS? foi um estudo de fase 3b, aleatorizado, aberto, com ocultacdo da dose, que incluiu 1.064
doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para
receberem fingolimod por via oral, na dose de 0,5 mg uma vez por dia [n=352], fingolimod por via oral, na dose
de 0,25 mg uma vez por dia [n=370], ou acetato de glatiramero por via subcutanea na dose de 20 mg por dia

(n=342), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 65 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de
acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 1 episédio
documentado de recidiva nos Ultimos 2 anos (mas ndo nos ultimos 30 dias), com estabilidade neuroldgica nos

ultimos 30 dias, com um EDSS no screening entre O e 6,0.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem fingolimod por via oral, na dose de 0,5
mg uma vez por dia, fingolimod por via oral, na dose de 0,25 mg uma vez por dia, ou acetato de glatiramero por
via subcutanea na dose de 20 mg por dia, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo

cada doente um numero de randomizagdo Unico na altura da primeira randomizacao.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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 neurolégicos ou de
agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla, na auséncia de fatores clinicos confundidores (por
exemplo, febre, infecdo, reacBes adversas a medicamentos). 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 Functional Function Scores (FSS)

apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados.

O estudo tinha como objetivo primario determinar se o tratamento com fingolimod (independentemente da
dose) é superior a acetato de glatiramero, em relacdo a medida de resultado taxa de recidiva, em doentes com

esclerose multipla recidivante.

N3o é reportada a proporcdo de doentes previamente tratados e ndo tratados.
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Estudo BEYOND?

0 estudo BEYOND? foi um estudo de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, que incluiu 2.244 doentes adultos,
com esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa relacdo de
2:2:1, para receberem interferdo beta 1b por via subcutanea, na dose de 250 mcg em dias alternados (n= 897),
interferdo beta 1b por via subcutdnea, na dose de 500 mcg em dias alternados (n=899), ou acetato de glatiramero

por via subcutanea, na dose de 20 mg diario (n=448), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico de esclerose multipla surto-
remissdo de acordo com os critérios revistos de McDonald (2001), com pelo menos um episédio no ultimo ano

(mas ndo nos ultimos 30 dias), e com um EDSS no screening entre 0 e 5,0.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 2:2:1, para receberem interferdo beta 1b por via subcutanea,
na dose de 250 mcg em dias alternados, interferdo beta 1b por via subcutanea, na dose de 500 mcg em dias
alternados, ou acetato de glatiramero por via subcutanea, na dose de 20 mg diario, através de um sistema de
resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um ndmero de randomizacdo Unico na altura da
primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por regido. Participantes, investigadores, pessoal do
centro de investigacdo, e pessoal do promotor tiveram conhecimento do braco a que o doente estava alocado,

enquanto este estava oculto para os médicos avaliadores.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o numero total de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-anos total de
exposicao 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,
estar separados pelo menos 30 dias do ultimo episddio, sem febre ou infecdo. Os sintomas neuroldgicos de novo
ou em agravamento tinham de ser acompanhados por um agravamento neuroldgico objetivo consistente com

um aumento de pontos na escala EDSS.

Nenhum doente tinha recebido previamente tratamento.
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Estudo de Boiko et al?

O estudo de Boiko et al? foi um estudo de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, que incluiu 158 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissao, que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:2:1, para receberem
acetato de glatiramero (Biocad, Russia), por via subcutanea, na dose de 20 mg uma vez por dia (n= 61), acetato
de glatiramero (Teva, Israel), por via subcutdnea, na dose de 20 mg uma vez por dia (n= 61),, ou placebo (n=28),

e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso de surto-remissdo, com pelo menos um
episddio no ultimo ano (mas ndo nos ultimos 30 dias), com estabilidade neuroldgica nos Ultimos 30 dias, e com
um EDSS no screening entre 0 e 5,5. Foram excluidos os doentes com formas progressivas primarias ou

secundarias de EM.

Ndo é reportada a proporcdo de doentes previamente tratados e ndo tratados.

Estudo de Bornstein et al?

O estudo de Bornstein et al? foi um aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 50 doentes adultos, com
esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem COP1 (n=25),

ou placebo (n=25), com a duracdo de 2 anos, e avaliou a taxa anualizada de surtos.

Estudo BRAVO?

O estudo BRAVO? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 24 meses de duracdo, que
incluiu 1.331 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissao, que foram aleatorizados, numa relagdo de
1:1:1, para receberem laquinimod oral, na dose de 0,6 mg uma vez por dia (n= 434), interferdo beta-1a
intramuscular na dose de 30 mcg uma vez por semana (N=447), ou placebo (n=450), e avaliou a taxa anualizada

de surtos.

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 (2005), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 episddios
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documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, um episddio no ultimo ano, ou 1 episddio nos ultimos 12-24 meses

e uma lesdo GdE nos ultimos 12 meses, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os bracos laguinimod e placebo estavam ocultos para participantes, investigadores, pessoal do centro de
investigacdo, e pessoal do promotor, mas ndo para o braco interferdo. O neurologista que fez as avaliagcdes

neuroldgicas desconhecia o braco a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primdria selecionada foi a taxa anualizada de surtos avaliada ao longo de 24 meses. A taxa
anualizada de surtos foi calculada como o nimero 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 48 horas, sem febre. Os sintomas neuroldgicos 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 Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois

ou mais FSS apropriados, e tinham de ter um intervalo de pelo menos 30 dias em relagdo ao ultimo surto.

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

tratados foram 6,9% no grupo laquinimod, 9,4% no grupo interferdo beta-1a, e 6,0% no grupo placebo

Estudo de Calabrese et al 2012

0 estudo Calabrese et al 20122 foi um estudo de fase 4, aleatorizado, aberto, que incluiu 165 doentes adultos,
com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 44 mcg trés vezes por semana (n= 46), interferdo beta 1a por
via intra-muscular, na dose de 30 mcg por semana (N= 47), ou acetato de glatiramero por via subcutanea, na
dose de 20 mg uma vez por dia (n=48), e avaliou a propor¢do de doentes com lesdes corticais, avaliadas aos 12

e 24 meses. Um grupo de 50 doentes ndo tratados serviu de grupo controlo.

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 (2005), com um curso de surto-remissdo, e com um EDSS no

screening entre O e 5,0.

A medida de resultado primaria selecionada foi a propor¢ao de doentes com lesGes corticais, avaliadas aos 12 e

24 meses. Ndo é reportada a percentagem de doentes previamente tratados e ndo tratados.
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Estudo CAMMS223?2

O estudo CAMMS2232 foi um estudo de fase 2, aleatorizado, aberto, que incluiu 334 doentes adultos, com
esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1,
para receberem interferdo beta la por via subcutanea, na dose de 44 mcg trés vezes por semana (n= 111),
alemtuzumab endovenoso, na dose de 12 mg anual (N=112), ou alemtuzumab endovenoso, na dose de 24 mg
anual (n=389), durante 36 meses, e avaliou a taxa anualizada de surtos e o tempo até a acumulacdo sustida de

incapacidade.

O estudo incluiu doentes adultos com o diagndstico de esclerose multipla de acordo com os critérios revistos de
McDonald (2001), com um curso surto-remissdo com ndao mais de 36 meses de evolucdo, com pelo menos 2
episédios documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, e com um EDSS no screening entre O e 3,0, e uma ou

mais lesdes com realce do contraste observada nos ultimos 4 meses.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea,
na dose de 44 mcg trés vezes por semana, alemtuzumab endovenoso, na dose de 12 mg anual, ou alemtuzumab
endovenoso, na dose de 24 mg anual. O estudo teve um desenho aberto, mas os bracos a que o doente estava
alocado estava oculto para o neurologista que avaliou o EDSS. A aleatorizacdo foi estratificada por idade (<30

anos vs >30 anos), sexo, e pontuacdo basal de EDSS (<2,0 vs >2,0).

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos e o tempo até a acumulacdo sustida
de incapacidade. 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 pelo menos 48
horas, sem febre, e que eram precedidos por pelo menos 30 dias de estabilidade clinica. Acumulagdo sustida de
incapacidade foi definida por um aumento de pelo menos 1,5 pontos na pontuag¢do EDSS nos doentes com
pontuacdo basal de 0, e um aumento de pelo menos 1,0 ponto na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuagdo

basal de 1,0 ou mais.

O alemtuzumab foi administrado por infusdo endovenosa em 5 dias consecutivos durante o primeiro més, e em

trés dias consecutivos aos 12 e 24 meses.

Todos os doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados.
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Estudo CARE-MS |2

O estudo CAMMS2232 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 581 doentes adultos, com
esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numarelacdo de 2:1, para
receberem interferdo beta la por via subcutanea, na dose de 44 mcg trés vezes por semana (n= 187), ou
alemtuzumab endovenoso, na dose de 12 mg anual (N= 112), durante 24 meses, e avaliou a taxa anualizada de

surtos e o tempo até a acumulagdo sustida de incapacidade.

O estudo incluiu doentes adultos, ndo previamente tratados, com idades entre 18 e 50 anos, com o diagndstico
de esclerose multipla de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com um curso surto-remissdo com
até 5 anos de evolucdo, com pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, e pelo menos
1 episédio documentado de recidiva no ultimo ano, e com um EDSS no screening entre O e 3,0, e alteracdes
cranianas na ressonancia magnética atribuiveis a esclerose multipla. Foram excluidos doentes com um curso

progressivo da doenca.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, através de um sistema de web-voz interativo, para
receberem interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 44 mcg trés vezes por semana, ou alemtuzumab
endovenoso, na dose de 12 mg anual. O estudo teve um desenho aberto, mas os bracos a que o doente estava
alocado estava oculto para o neurologista que avaliou o EDSS, assim como os avaliadores de surtos e de

ressonancia magnética. A aleatorizacdo foi estratificada por centro de investigacdo.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos e o tempo até a acumulagao sustida
de incapacidade. 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 pelo menos 48
horas, sem febre, e que eram precedidos por pelo menos 30 dias de estabilidade clinica, e ser objetivados com
um aumento na escala EDSS, ou 2 pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto
em dois ou mais FSS apropriados. Acumulagdo sustida de incapacidade foi definida por um aumento de pelo
menos 1,5 pontos na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuacdo basal de 0, e um aumento de pelo menos 1,0

ponto na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuacdo basal de 1,0 ou mais.

O alemtuzumab foi administrado por infusdo endovenosa em 5 dias consecutivos durante o primeiro més, e em

trés dias consecutivos aos 12 e 24 meses.

Todos os doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados.
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Estudo CARE-MS |12

O estudo CARE-MS II? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 798 doentes adultos, com
esclerose multipla surto-remissao, e pelo menos um surto durante o tratamento com interferdo beta ou acetato
de glatiramero, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:2:2, para receberem interferdo beta 1a por via
subcutdnea, na dose de 44 mcg trés vezes por semana (n= 202), alemtuzumab endovenoso, na dose de 12 mg
anual (N=426), ou alemtuzumab endovenoso, na dose de 24 mg anual (N= 170), durante 24 meses, e avaliou a

taxa anualizada de surtos e o tempo até a acumulagdo sustida de incapacidade avaliada aos 6 meses.

O estudo incluiu doentes adultos, ndo previamente tratados, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico
de esclerose multipla de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com um curso surto-remissdo com
até 10 anos de evolucdo, com pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos Ultimos 2 anos e pelo menos
1 episédio documentado de recidiva no uUltimo ano, com pelo menos um surto durante o tratamento com
interferdo beta ou acetato de glatirdmero apds pelo 6 meses de tratamento, e com um EDSS no screening entre
0 e 5,0, e alteracOes cranianas na ressonancia magnética atribuiveis a esclerose multipla. Foram excluidos
doentes com um curso progressivo da doenca. Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:2:2, através
de um sistema de web-voz interativo, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 44 mcg
trés vezes por semana), alemtuzumab endovenoso, na dose de 12 mg anual (N= 426), ou alemtuzumab
endovenoso, na dose de 24 mg anual (N=170). Durante o estudo o brago alemtuzumab 24 mg foi descontinuado
‘para ajudar ao recrutamento’. O estudo teve um desenho aberto, mas os bracos a que o doente estava alocado
estava oculto para o neurologista que avaliou o EDSS, assim como os avaliadores de surtos e de ressonancia

magnética. A aleatorizacdo foi estratificada por centro de investigacdo.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa de anualizada surtos e o tempo até a acumulacdo sustida
de incapacidade avaliada aos 6 meses. 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 pelo menos 48 horas, sem febre, e que eram precedidos por pelo menos 30 dias de estabilidade clinica, e ser
objetivados com um aumento na escala EDSS, ou 2 pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados,
ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados. Acumulacgdo sustida de incapacidade foi definida por um aumento
de pelo menos 1,5 pontos na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuacdo basal de 0, e um aumento de pelo

menos 1,0 ponto na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuacdo basal de 1,0 ou mais.

O alemtuzumab foi administrado por infusdo endovenosa em 5 dias consecutivos durante o primeiro més, e em
trés dias consecutivos aos 12 e 24 meses. Todos os doentes incluidos no estudo tiveram tratamento prévio com

interferdo beta ou acetato de glatiramero.
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Estudo CLARITY?

0 estudo CLARITY? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 96 semanas de duracdo, que
incluiu 1326 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de
1:1:1, para receberem cladribina por via oral, em ciclos de 28 dias, na dose de 3,5 mg/Kg (n=433) cladribina por
via oral, em ciclos de 28 dias, na dose de 5,25 mg/Kg (n=456), ou placebo (N=437), durante 96 semanas, e avaliou

a taxa de surtos as 96 semanas.

O estudo incluiu doentes adultos, com o diagndstico de esclerose multipla de acordo com os critérios revistos de
McDonald (2001), com um curso surto-remissao, com pelo menos 1 episédio documentado de recidiva no ultimo
ano, com um EDSS no screening entre 0 e 5,5, e alteracdes na ressonancia magnética atribuiveis a esclerose

multipla.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1:1, através de um sistema web-voz interativo, para
receberem cladribina por via oral, em ciclos de 28 dias, na dose de 3,5 mg/Kg cladribina por via oral, em ciclos de
28 dias, na dose de 5,25 mg/Kg, ou placebo. O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo. A aleatorizacdo foi

estratificada por centro de investigacdo.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa de anualizada surtos. 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 pelo menos 24 horas, sem febre, e que eram precedidos por pelo menos 30 dias
de estabilidade clinica, e ser objetivados com um aumento na escala EDSS (2 pontos num dos Functional Function
Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados). Acumulagdo sustida de incapacidade
foi definida por um aumento de pelo menos 1,5 pontos na pontuagado EDSS nos doentes com pontuacgdo basal de

0, e um aumento de pelo menos 1,0 ponto na pontuacdo EDSS nos doentes com pontuacgdo basal de 1,0 ou mais.

A cladribina foi administrada por via oral, em ciclos de 28 dias, consistindo em um ou dois comprimidos de 10 mg
didrios de cladribina durante os primeiros 4 ou 5 dias de um ciclo de 28 dias. Nas primeiras 48 semanas de
tratamento, os doentes receberam dois cursos de cladribina (grupo 3,5 mg) ou quatro cursos de cladribina (grupo
5,25 mg), nodia 1 e semanas 5, 9, e 13 (8 a 20 dias de tratamento). Nas segundas 48 semanas, todos os doentes
receberam dois cursos de cladribina nas semanas 48 e 52 (8 a 10 dias de tratamento). A partir da semana 24 os
doentes podiam receber terapéutica de salvamento com interferdo beta 1a na dose de 44 mcg trés vezes por

semana, se 0s doentes apresentassem mais de um surto ou um aumento sustido do EDSS.

A maioria dos doentes nao tinha recebido tratamento prévio. Receberam tratamento prévio 32,5% no grupo

placebo, 26,1% no grupo cladribina 3,5 mg/Kg, e 32,2% no grupo cladribina 5,25 mg/Kg.
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Estudo CombiRx?

0 estudo CombiRx? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 36 semanas de duracdo, que
incluiu 1008 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacao de
2:1:1, para receberem interferdo beta 12 por por via intramuscular, 30 mcg uma vez por semana e acetato de
glatiramero por via subcutanea, 20 mg por dia (n=499), interferdo beta 12 por por via intramuscular, 30 mcg uma
vez por semana (n= 250), ou acetato de glatiramero por via subcutanea, 20 mg por dia (N= 259), durante 36

semanas, e avaliou a taxa de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com o diagndstico de esclerose multipla de acordo com os critérios de Poser
ou McDonald (2001), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 exacerbacdes documentadas nos Ultimos
3 anos (exacerbacdes incluia uma alteragdo na ressonancia magnética de acordo com os critérios de McDonald),

e um EDSS entre 0 e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1:1, para receberem interferdo beta 12 por via intramuscular,
30 mcg uma vez por semana e acetato de glatiramero por via subcutanea, 20 mg por dia, interferdo beta 12 por
por via intramuscular, 30 mcg uma vez por semana, ou acetato de glatiramero por via subcutanea. O estudo teve

um desenho em dupla ocultacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por centro de investigacao.

A medida de resultado primdria selecionada foi a taxa anualizada de surtos.

Estudo CONFIRM?

0 estudo CONFIRM? foi um estudo multicéntrico (200 centros), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com
duracdo de 96 semanas, que incluiu 1.417 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram
aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1:1, para receberem dimetilfumarato por via oral, na dose de 240 mg duas
vezes por dia (n=359), dimetilfumarato por via oral, na dose de 240 mg trés vezes por dia (N= 345), acetato de
glatiramero por via subcutanea, 20 mg uma vez por dia (n=350), ou placebo (n=363), e avaliou a taxa anualizada

de surtos.

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 (2005), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 1 episédio
documentado de recidiva nos ultimos 12 meses, ou pelo menos uma lesdo realcada pelo gandolinium nas 6

semanas anteriores e com um EDSS no screening entre 0 e 5,0.
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Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor tinham conhecimento
da alocagdo a acetato de glatirdmero, mas ndo tiveram conhecimento da alocagdo aos bracos de dimetilfumarato
ou placebo. Todos os bracos a que os doentes estavam alocados foram ocultos para os neurologistas (EDSS),

técnicos de ressonancia magnética e comissdo de avaliacdo neuroldgica independente.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos avaliada aos 2 anos. A taxa anualizada
de surtos foi calculada como o nimero 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, sem febre ou infecdo, e separado do ultimo episédio por pelo menos 30 dias.

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente
tratado foram 31% no grupo placebo, 28% no grupo dimetilfumarato duas vezes por dia, 29% no grupo no grupo

dimetilfumarato trés vezes por dia, e 29% no grupo acetato de glatiramero.

Estudo COPOLIMER 1 MS?

O estudo COPOLIMER 1 MS? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 251 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
coplimero 1 (n= 125), ou placebo (n= 126), e avaliou a taxa anualizada de surtos. Como este estudo ndo incluia

nenhum dos comparadores de interesse ndo foi descrito, e ndo sera mais aqui referido.

Estudo DEFINE?

0 estudo DEFINE? foi um estudo multicéntrico (198 centros), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com
duracdo de 96 semanas, que incluiu 1.234 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dimetilfumarato por via oral, na dose de 240 mg duas
vezes por dia (n=410), dimetilfumarato por via oral, na dose de 240 mg trés vezes por dia (N= 416), ou placebo

(n=408), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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, com um curso surto-remissdo, com pelo menos 1 episodio
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documentado de recidiva nos ultimos 12 meses, ou pelo menos uma lesdo realcada pelo gadolinio nas 6 semanas

anteriores e com um EDSS no screening entre O e 5,0.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dimetilfumarato por via oral, na dose
de 240 mg duas vezes por dia (n=410), dimetilfumarato por via oral, na dose de 240 mg trés vezes por dia (N=
416), ou placebo (n=408), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente
um numero de randomizagdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por
centro. Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram

conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos 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,

sem febre ou infecdo.

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente
tratados foram 42% no grupo placebo, 40% no grupo dimetilfumarato duas vezes por dia, e 40% no grupo no

grupo dimetilfumarato trés vezes por dia.

Estudo de Etemadifar et al (2006)?

O estudo de Etemadifar et al (2006)? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto, de um Unico centro no Irdo,
com duragdo de 96 semanas, que incluiu 90 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos, que foram
aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta-1b, na dose de 250 mcg qod, por via
subcutanea (n=30), interferdo beta-1a, na dose de 30 mcg qw, por via intramuscular (N= 30), ou interferdo beta-

1a, na dose de 44 mcg tiw, por via subcutanea (N=30), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 15 e 50 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de
acordo com os critérios revistos de McDonald, com um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 episddios

documentado de recidiva nos ultimos 24 meses, e com um EDSS no screening entre O e 5,0.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi

calculada como o nimero total de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-anos total de
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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,

sem febre ou infecdo.

O estudo ndo reporta a proporcdo de doentes que receberam tratamento prévio para a esclerose multipla.

Estudo EUR/CAN GA?

O estudo EUR/CAN GA? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com durac3o de 36 semanas, que teve
lugar em 29 centros da Europa e Canada, que incluiu 239 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem acetato de glatirdmero, na dose de 20 mg uma
vez por dia, por via subcutdnea (n=119), ou placebo (n=120), e avaliou o nimero total de lesGes realcadas pelo

gadolinio.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 50 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de
acordo com os critérios revistos de McDonald ha pelo menos 1 ano, com um curso surto-remissdao, com pelo
menos 1 episédio documentado de recidiva nos ultimos 24 meses, com um EDSS no screening entre O e 5,0, e

com pelo menos uma lesdo cerebral realcada pelo gadolinio na RMN.

O estudo ndo reporta a proporcdo de doentes que receberam tratamento prévio para a esclerose multipla.

Estudo EVIDENCE?

0 estudo EVIDENCE? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto, com a duracdo de 24 semanas, que incluiu
677 doentes adultos, ndo previamente tratados, com esclerose multipla surto-remissao, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 44 mcg trés vezes por
semana (n=46), ou interferdo beta 1a por via intra-muscular, na dose de 30 mcg por semana (N= 47), e avaliou

a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, ndo previamente tratados, com o diagndstico de esclerose multipla de acordo
com os critérios revistos de McDonald, com um curso surto-remissao, com pelo menos dois episdédios nos ultimos

dois anos, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.
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Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor tiveram conhecimento
do braco a que o doente estava alocado, mas o braco a que os doentes estavam alocados estava oculto para os

avaliadores.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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,
sem febre, e precedido de pelo menos 30 dias desde o Ultimo surto. Os sintomas neurolégicos de novo ou em

agravamento tinham de ser acompanhados por um agravamento neuroldgico objetivo.

O estudo incluiu apenas doentes ndo previamente tratados.

Estudo FREEDOMS?

O estudo FREEDOMS? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 24 meses de duracdo, que
incluiu 1.272 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relagao de
1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma vez por dia (n=429), fingolimod oral na dose de

0,5 mg uma vez por dia (N=425), ou placebo (n=418), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso suro-remissdo, com pelo menos 2 episédios
documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, ou um episddio no Ultimo ano, e com um EDSS no screening entre

Oe5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma
vez por dia, fingolimod oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia, ou placebo, através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de randomizagdo Unico na altura da primeira
randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por centro. Participantes, investigadores, pessoal do centro de

investigacao, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento do braco a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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

24
M-DATS-020/4

Ponvory (Ponesimod)



agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla. 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 Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um
ponto em dois ou mais FSS apropriados. A variacdo tinha de afetar o FSS selecionado (excluindo a funcdo cerebral,

vesical e intestinal).

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados: fingolimod oral na dose de

1,25 mg uma vez por dia 60,4%, fingolimod oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia 57,4%, ou placebo 59,6%.

Estudo FREEDOMS 112

O estudo FREEDOMS 112 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com 24 meses de duracio,
gue incluiu 1.083 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma vez por dia (n= 370), fingolimod oral
na dose de 0,5 mg uma vez por dia (N= 358), ou placebo (n= 355), e avaliou a taxa anualizada de surtos. Em 12

de Novembro de 2009, todos os doentes alocados a fingolimod 1,25 mg foram mudados para fingolimod 0,5 mg.

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 (2005), com um curso suro-remissdo, com pelo menos 2 episédios
documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, ou um episddio no ultimo ano, e com um EDSS no screening entre

O e 5,5, e sem surtos ou tratamentos com corticoides nos Ultimos 30 dias.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma
vez por dia, fingolimod oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia, ou placebo, através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um ndmero de randomizagdo Unico na altura da primeira
randomizacdo. Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo

tiveram conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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 neurolégicos de novo ou em agravamento
tinham de ser acompanhados por um agravamento neuroldgico objetivo consistente com um aumento de pelo

menos 0,5 pontos na escala EDSS, ou 2 pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um
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ponto em dois ou mais FSS apropriados. A variacdo tinha de afetar o FSS selecionado (excluindo a funcdo cerebral,

vesical e intestinal).

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes previamente tratados: fingolimod oral na dose de 1,25

mg uma vez por dia 78%, fingolimod oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia 74%, ou placebo 73%.

Estudo GALA?

0 estudo GALA? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 24 meses de duracdo, que incluiu
1.404 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1,
para receberem acetato de glatiramero por via subcutanea, na dose de 40 mg trés vezes por semana (n= 943),

ou placebo (n=461), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 episddios
documentados de recidiva nos Ultimos 2 anos, um episddio no Ultimo ano, ou um episddio nos ultimos 12 a 24
meses e uma recidiva documentada por uma lesdo realcada por gandolinium na ressonancia magnética nos

Ultimos 12 meses, com estabilidade neuroldgica nos ultimos 30 dias, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem acetato de glatirdmero por via
subcutanea, na dose de 40 mg trés vezes por semana ou placebo, através de um sistema central, recebendo cada
doente um nimero de randomizacdo Unico na altura da primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada
por centro. Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram

conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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 neurolégicos ou de
agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla. Os sintomas tinham de persistir por pelo menos 48
horas, sem episddios nos ultimos 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 0,5
pontos na escala EDSS, ou 2 pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois
ou mais FSS apropriados. A variacdo tinha de afetar o FSS selecionado (excluindo a funcdo cerebral, vesical e

intestinal).
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A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Foram previamente tratados

13,7% no grupo placebo e 13,6% no grupo acetato de glatiramero.

Estudo GATE?

0 estudo GATE? foi um estudo aleatorizado, multicéntrico (118 centros de 17 paises), em dupla ocultacdo, com
duracdo de 36 semanas, que incluiu 796 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 4,3:4,3:1, para receberem acetato de glatiramero genérico, na dose de 20 mg
uma vez por dia, por via subcutanea (n= 355), acetato de glatiramero de marca na dose de 20 mg uma vez por
dia, por via subcutanea (n=357), ou placebo (n= 84), e avaliou o nimero total de lesdes realcadas pelo gadolinio

avaliadas nas semanas 7, 8, e 9.

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, com um curso surto-remissdo, com pelo menos 1 episddio
documentado de recidiva nos Ultimos 12 meses e 1 a 15 lesGes cerebrais realcadas pelo gadolinio na REMN, com

um EDSS no screening entre O e 5,5.

Ndo receberam tratamento prévio para a EM 15,9% dos doentes no grupo do genérico, 17,4% dos doentes no

grupo de marca, e 11,9% dos doentes no grupo placebo.

Estudo GLACIER?

O estudo GLACIER? foi um estudo aleatorizado, multicéntrico (31 centros nos EUA), aberto, com duracdo de 36
semanas, que incluiu 209 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem acetato de glatiramero, na dose de 20 mg uma vez por dia, por via subcutanea
(n=101), ou acetato de glatiramero de marca na dose de 40 mg uma vez por dia, por via subcutanea (n=108), e

avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com mais de 18 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de acordo com
os critérios revistos de McDonald, com um curso surto-remissdo. Todos os doentes tinham de estar medicados

com acetato de glatiramero na dose de 20 mg uma vez por dia, por via subcutanea, hd pelo menos 6 meses, e
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ndo apresentarem surtos nos ultimos 60 dias, e terem um EDSS no screening entre 0 e 5,5. Foram excluidos os

doentes com neuromielite ética e com formas progressivas de esclerose multipla.

Estudo IFNB MS?

O estudo IFNB MS? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 372 doentes adultos, com
esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferao
beta 1b por via subcutdnea, na dose de 1,6 milhdes de Ul em dias alternados (n=11), interferdo beta 1b por via
subcutdnea, na dose de 8,0 milhdes de Ul em dias alternados (N= 115), ou placebo (n= 112), e avaliou a taxa

anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 50 anos, com o diagndstico de esclerose multipla, com
um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, com

estabilidade neuroldgica nos ultimos 30 dias, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

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 anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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,

sem febre, e sem surtos nos ultimos 30 dias.

Ndo é reportada a existéncia (ou ndo) de tratamento prévio.

Estudo IMPROVE?

O estudo MPROVE? foi um estudo aleatorizado, multicéntrico (25 centros), em dupla ocultagdo, com
duracdo de 16 semanas, que incluiu 180 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem interferdo beta-1a, na dose de 44 mcg tiw, por via

subcutanea (n=120), ou placebo (n= 60), e avaliou o numero total de lesdes realcadas pelo gadolinio.
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O estudo incluiu doentes adultos, com o diagndstico de esclerose multipla de acordo com os critérios revistos de
McDonald, com um curso surto-remissdo. Todos os doentes tinham de ter apresentado um surto e uma lesdo

realgada pelo gandolinium na RMN nos ultimos 6 meses.

Estudo INCOMIN?

O estudo INCOMIN? foi um estudo aleatorizado, aberto, com 24 meses de duracdo, que incluiu 188 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem interferdo beta 1a por via intra-muscular, na dose de 30 mcg uma vez por semana
(n=92), ou interferdo beta 1b por via subcutanea na dose de 250 mcg em dias alternados (n= 96), e avaliou a

taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 50 anos, com o diagndstico de esclerose multipla, com
um curso surto-remissdao, com pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos uUltimos 2 anos, com

estabilidade neuroldgica nos ultimos 30 dias, e com um EDSS no screening entre 1 e 3,5.

Os doentes foram aleatorizados centralmente, numa relacdao de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via
intra-muscular, na dose de 30 mcg uma vez por semana, ou interferdo beta 1b por via subcutanea na dose de
250 mcg em dias alternados. A aleatorizagdo ndo foi estratificada. 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 anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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,
sem febre, e sem surtos nos 30 dias anteriores. Os sintomas neuroldgicos de novo ou em agravamento tinham
de ser acompanhados por um agravamento neuroldgico objetivo consistente com um aumento de pelo menos

um ponto na escala funcional de Kurtzke.

Nenhum doente tinha sido previamente tratado.
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Estudo de Mokhber et al (2015)?

0 estudo de Mokhber et al (2015)? foi um estudo aleatorizado, aberto, de um Unico centro no Irdo, com durac3o
de 48 semanas, que incluiu 69 doentes adultos, com esclerose multipla por surtos, ndo previamente tratados,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta-1b, na dose de 250 mcg qod,
por via subcutanea (n=23), interferdo beta-1a, na dose de 30 mcg qw, por via intramuscular (N=23), ou interferdo

beta-1a, na dose de 44 mcg tiw, por via subcutanea (N= 23), e avaliou a qualidade de vida.

Estudos OPERA | e II?

Os estudos OPERA | e 11?2 foram dois estudos com um desenho semelhante, de fase 3, aleatorizados, em dupla
ocultacdo, que incluiram 1.656 doentes adultos, com esclerose multipla recidivante, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1, para receberem ocrelizumab, na dose de 600 mg cada 24 semanas, endovenoso [n=827],
ou interferdo beta-1-a (n=829), na dose de 44 microgramas trés vezes por semana durante 96 semanas, e avaliou

a taxa anualizada de surtos.

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 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 O e 5,5, e com anomalias no cérebro consistente com

esclerose multipla por ressondncia 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 realizacdo de
ressonancia magnética (incluindo, mas ndo restringido a, claustrofobia, peso >140 Kg, pacemaker, implante
coclear, clips vasculares intracranianos, cirurgia nas 6 semanas prévias, stent corondrio implantado nas 8 semanas
anteriores), ou com presenca de outras doencas neuroldgicas que podem mimetizar a esclerose multipla
(incluindo, mas ndo restringido a, neuromielite ética, doenca de Lyme, deficiéncia de vitamina B12 nédo 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 infecdes, historia de leucoencefalopatia multifocal progressiva,

neoplasias, historia de abuso de adlcool ou drogas nas 24 semanas anteriores, ou alteracées da coagulacdo.
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Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem ocrelizumab, na dose de 600 mg cada 24
semanas, endovenoso [n=827], ou interferdo beta-1-a (n=829), na dose de 44 microgramas trés vezes por semana
durante 96 semanas, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um
ndmero de randomizacdo Unico na altura da primeira randomiza¢do. Em cada grupo, os doentes receberam

placebo subcutaneo ou endovenoso, como apropriado (double-dummy).

A aleatorizacdo foi estratificada por regido (EUA vs resto do mundo), e EDSS basal (menor de 4 ou igual ou

superior a 4).

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

conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

No estudo OPERA I, os doentes foram aleatorizados entre 31 de agosto de 2011 e 14 de fevereiro de 2013. No
estudo OPERA Il, os doentes foram aleatorizados entre 20 de setembro de 2011 e 28 de margo de 2013. Os dois

estudos tiveram o mesmo desenho de estudo.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem ocrelizumab, na dose de 600 mg cada 24
semanas, endovenoso, administrado como duas infusdes de 300 mg nos dias 1 e 15 para a primeira dose, e depois
como uma infusdo Unica de 600 mg (doses 2 a 4), ou interferdo beta-1-a (n=829), na dose de 44 microgramas,
administrado subcutaneo trés vezes por semana durante 96 semanas. Em cada grupo, os doentes receberam

placebo subcutaneo ou endovenoso, como apropriado (double-dummy).

Todos os doentes receberam 100 mg endovenoso de metilprednisolona antes de cada infusdo. Foi recomendado
o uso profildtico de analgésico ou anti-pirético e um anti-histaminico, mas a decisdo de fazer ou ndo esta
medicacdo foi deixada ao critério do investigador. Foram permitidos ajustamentos no ritmo de perfusdo e

tratamento de sintomas durante a perfuséo.

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,
coordenagdo motora dos membros superiores, e cognicdo), e Karnofsky Performance Status scale. A evolugdo 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 bracos a que os doentes estavam alocados.
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Foram ainda colhidos ao longo do estudo os seguintes Patient Reported Outcomes (PRO): Modified Fatigue Impact
Scale (MFIS), Center for Epidemiology Studies Depression Scale (CES-D3), Short Form Survey Instrument (SF-36),
EuroQol Instrument (EQ-5D).

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 estdvel 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
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 variacdo 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 nimero total de surtos observados em todos os doentes,

dividido pelo doente-anos total de exposicdo ao tratamento.

O numero de surtos definidos-por-protocolo foi modelizado usando as varidveis de estratificacdo (categoria EDSS
e regido) e braco de randomizagdo como co-varidveis do modelo. Para cada doente foi calculado o niumero de
surtos definidas por protocolo durante o periodo em dupla ocultagdo e o tempo de exposicdo calculado. Nos
doentes que sairam de estudo precocemente, o tempo de exposicdo foi contado até a data de descontinuacdo

do estudo.

De acordo com o relatério do estudo, o estudo teve 10 medidas de resultado secundarias: 1. proporc¢do de
doentes com progressdo da incapacidade, confirmada durante 12 semanas, numa analise, agrupada dos dois
estudos, tempo até ao evento até a semana 96 (definida como um aumento de pelo menos um ponto na
pontuacdo EDSS, em relacdo ao basal, ou de 0,5 pontos se a pontuagdo EDSS basal fosse superior a 5,5, de forma
sustentada durante 12 semanas); 2. o nimero médio total (cumulativo) de lesdes realgcadas pelo gandolinium,
identificadas na ressonancia magnética T;-weighted do cérebro, nas semanas 24, 48, e 96; 3. o nimero total de
lesGes hiperintensas de novo ou aumentadas recentemente, na ressonancia magnética T.-weighted do cérebro,
nas semanas 24, 48, e 96; 4. proporcao de doentes, na andlise agrupada, com melhoria da incapacidade durante
12 semanas e até a semana 96, definida como uma reducdo, em relacdo ao EDSS basal, de pelo menos um ponto
(ou 0,5 pontos se o EDSS basal fosse superior a 5,5), sustida ao longo de pelo menos 12 semanas, em doentes

com um EDSS basal de pelo menos dois; 5. andlise agrupada, tempo até ao evento, da taxa de progressdo da
32
M-DATS-020/4

Ponvory (Ponesimod)



incapacidade, confirmada durante 24 semanas e até a semana 96; 6. nimero total de lesdes hipointensas de
Nnovo na ressonancia magnética do cérebro, Ti-weighted, realizadas nas semanas 24, 48, e 96; 7. variacao da
pontuagdao Multiple Sclerosis Functional Composite, entre o basal e a semana 96; 8. percentagem de varia¢do do
volume do cérebro entre a semana 24 e a semana 96; 9. variacdo na pontuacdo do componente fisico do SF-36,
entre o basal e a semana 96; 10. proporc¢do de doentes com uma pontuacdo EDSS basal de pelo menos 2 sem
evidéncia de atividade da doenca (definida como auséncia de surtos ou de progressdo da incapacidade
confirmada as 12 semanas ou as 24 semanas, auséncia de lesdes de novo ou de aumento do tamanho das lesdes
na ressonancia magnética T,-weighted, e sem lesGes realcadas pelo gadolinium na ressonancia magnética T»-

weighted), na semana 96.

Os outcomes secundarios 2, 4, 6, e 9, ndo faziam parte do protocolo inicial. Um outcome secundario definido no
protocolo inicial (variacdo no volume total de lesdes, entre o basal e a semana 96, detetadas por ressonancia

magnética T,-weighted), ndo esta incluido no relatorio final.

O estudo foi conduzido em dupla ocultacdo, e tinha como objetivo primario determinar se o tratamento com
ocrelizumab é superior ao interferdo beta, em relagdo ao outcome taxa de recidiva definida-por-protocolo no

final de 2 anos (96 semanas), em doentes com esclerose multipla recidivante.

Estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1, seriam necessarios 400 doentes por braco de tratamento, para
fornecer um poder de 84%, a um nivel de alfa de 5% (bilateral), para detetar uma diferenga entre grupos em
relagdo ao outcome taxa anualizada de surtos, tendo por base uma diferenca na taxa de surtos de 50% (reducdo
de 33% para 16,5%), assumindo um drop out de 20%. Para a progressdo da doenga sustentada, estimou-se que
seriam necessarios 800 doentes por brago de tratamento nos dois estudos, para fornecer um poder de 80%, a
um nivel de alfa de 5% (bilateral), para detetar uma diferenca entre grupos, tendo por base uma diferenca na

progressdo sustentada da doenca de 30% (reducdo de 18% para 12,6%), assumindo um drop out de 20%.

Foi usada uma estratégia de testes hierarquizada para controlar o erro de tipo I. A estratégia utilizada no relatério
final difere da estratégia definida no protocolo inicial. A Figura 2 apresenta a estratégia de testes hierarquizados

incluida no protocolo inicial. Figura 3 apresenta a estratégia de testes hierarquizados incluida no relatério final.

Das 10 medidas de resultado secundarias incluidas no relatdério final, previa-se que 7 medidas de resultado seriam
testados nos estudos individuais, e 3 medidas de resultado em anadlise agrupada dos 2 estudos. Os outcomes
foram testados a um alfa de 5% (bilateral): Os outcomes secundarios sé seriam testados se a analise do outcome
primario 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 ndo confirmatorios.
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As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intention-to-treat, que incluiu todos os doentes
randomizados, exceto em relacdo ao outcome sem evidéncia de atividade de doenca, em que a analise foi
realizada na populagdo intention-to-treat modificada, que excluiu os doentes que sairam do estudo por outras
razGes que ndo a morte ou faléncia de tratamento, e que ndo apresentavam evidéncia de atividade da doenca

na altura da descontinuacdo do estudo.

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

medicacdo de estudo.

A maioria dos doentes incluidos no estudo OPERA | (73,8% no grupo ocrelizumab e 71,4% no grupo controlo), e
no estudo OPERA Il (72,9% no grupo ocrelizumab e 75,3% no grupo controlo) eram doentes ndo previamente

tratados.

Estudo OPTIMUM?

0 estudo OPTIMUM? foi um estudo multicéntrico (incluiu centros de 28 paises dos EUA, Europa, México, Israel,
e Turquia), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com duracdo de 108 semanas, que incluiu 1.133 doentes
adultos, com esclerose multipla com um curso recidivante (esclerose multipla por surto ou esclerose multipla
progressiva secundaria com surtos), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem ponesimod
20 mg uma vez por dia, por via oral (n=567), ou teriflunomida 14 mg uma vez por dia, por via oral (n= 566),

durante 48 semanas, e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico de esclerose multipla com
surtos de acordo com os critérios revistos de McDonald (2010), com um curso recidivante (esclerose multipla por
surto ou esclerose multipla progressiva secundaria com surtos), com atividade recente avaliada clinicamente

(surtos) ou por ressonancia magnética, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem ponesimod 20 mg uma vez por dia, por
via oral (n=567), ou teriflunomida 14 mg uma vez por dia, por via oral (n= 566). A aleatorizacdo foi estratificada

por tratamento prévio (sim vs ndo) e pontuacdo da escala EDSS (<3,5 vs >3,5).

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

tratados foram 38% no grupo ponesimod, 37% no grupo teriflunomida.
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Estudo de Montalban et al (2019)?

O estudo Montalban et al?> foi um estudo multicéntrico (incluiu 56 centros da Europa, e Russia), de fase 2,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 267 doentes adultos, com esclerose
multipla com um curso recidivante (esclerose multipla por surtos ou esclerose multipla progressiva secundaria
com surtos), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1:1, para receberem dimetilfumarato em regime
aberto, na dose de 120 mg duas vezes por dia na primeira semana, seguida de 240 mg duas vezes por dia dai em
diante, por via oral (n=54), evobrutinib 25 mg uma vez por dia, por via oral (n=52), evobrutinib 75 mg uma vez
por dia, por via oral (n= 53), evobrutinib 75 mg duas vezes por dia, por via oral (n= 54), ou placebo (n=54), e

avaliou o numero total de lesGes realgadas pelo gandolinium na RMN.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 65 anos, com o diagndstico de esclerose multipla com
surtos de acordo com os critérios revistos de McDonald (2010), com um curso recidivante (esclerose multipla
surto-remissdo ou esclerose multipla progressiva secundaria com surtos), e com um EDSS no screening entre O e

6,0.

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativa, numa relacdo de 1:1, para
receberem dimetilfumarato em regime aberto, na dose de 120 mg duas vezes por dia na primeira semana,
seguida de 240 mg duas vezes por dia dai em diante, por via oral, evobrutinib 25 mg uma vez por dia, por via oral,
evobrutinib 75 mg uma vez por dia, por via oral, evobrutinib 75 mg duas vezes por dia, por via oral, ou placebo.

Apenas a comparacdo dimetilfumarato vs placebo era uma comparacdo de interesse.

Do total, 87% dos doentes apresentavam esclerose multipla surto-remissdo, e 13% esclerose multipla progressiva
secundaria com surtos. A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Nao

é reportada a proporgao de doentes que tinham recebido tratamento prévio para a EM.

Estudo de Saida et al (2017)?

O estudo Saida et al (2017)? foi um estudo multicéntrico (incluiu 26 centros no Jap3o), de fase 2, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 94 doentes adultos, com esclerose multipla surto-
remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem natalizumab, na dose de 300 mg cada
4 semanas, por via endovenosa (n=47), ou placebo (n= 47), e avaliou o nimero total de lesGes realcadas pelo

gandolinium na RMN.
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O estudo incluiu doentes adultos, de raca asiatica, com idades entre 18 e 65 anos, com o diagndstico de esclerose
multipla surto-remissdo de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com pelo menos um surto no

ultimo ano, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativa, numa relacdo de 1:1, para

receberem natalizumab, na dose de 300 mg cada 4 semanas, por via endovenosa (n=47), ou placebo.

A maioria dos doentes tinham recebido terapéutica prévia para a EM (91% no braco natalizumab, e 85% no brago

placebo). A larga maioria dos doentes tinha recebido interferdo beta-1a e/ou interferdo beta-1b.

Estudo de Kappos et al (2011)?

O estudo Kappos et al (2011)% foi um estudo multicéntrico (incluiu 79 centros em 20 paises), de fase 2,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 220 doentes adultos, com esclerose
multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1, para receberem ocrelizumab, na dose
de 300 mg nos dias 1 e 15, por via endovenosa, e depois 600 mg nas semanas 24, 48, e 72 (n=55) [a administracdo
de interesse foi as 24 semanas], ocrelizumab, na dose de 1000 mg nos dias 1 e 15, por via endovenosa, e depois
1000 mg nas semanas 24, 48, e 72 (n=55), interferdo beta-1a, na dose de 30 mcg uma vez por semana, por via
intramuscular em regime aberto (durante 24 semanas), ou placebo (n=54), e avaliou o numero total de lesdes

realcadas pelo gandolinium na RMN.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagnostico de esclerose multipla surto-
remissdo de acordo com os critérios revistos de McDonald (2001), com pelo menos um surto no Ultimo ano e

pelo menos dois surtos nos Ultimos 3 anos, e com um EDSS no screening entre 1 e 6,0.

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativa, numa relacdo de 1:1:1:1, para
receberem ocrelizumab 600 mg, ocrelizumab, na dose de 2000 mg, interferdo beta-1a, ou placebo, sendo a

aleatorizacdo estratificada por regido geografica.

Uma proporc¢do variavel de doentes ndo tinha recebido terapéutica prévia para a EM (70% no grupo placebo;

47% no grupo ocrelizumab 600 mg, 49% no grupo ocrelizumab 2000 mg, e 69% no grupo interferdo).
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Estudo de Olsson et al (2014)?

O estudo Olsson et al (2014)? foi um estudo multicéntrico (incluiu 94 centros em 23 paises, Europa, Australia,
Canada, e EUA), de fase 2, aleatorizado, em dupla ocultagdo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 464
doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1, para
receberem ponesimod, na dose de 10 mg uma vez por dia, por via oral (n= 108), ponesimod, na dose de 20 mg
uma vez por dia, por via oral (n=116), ponesimod, na dose de 40 mg uma vez por dia, por via oral (n=119), ou
placebo (n=121), e avaliou o nimero total de lesGes realcadas pelo gandolinium na RMN. Apenas a dose de 20

mg por dia estd de acordo com a posologia aprovada.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 55 anos, com o diagndstico de esclerose multipla surto-
remissdo de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com pelo menos um surto no uUltimo ano e
pelo menos dois surtos nos uUltimos 2 anos, ou pelo menos uma lesdo cerebral realcada pelo gandolinium na

RMN, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, através de um sistema de voz/web interativa, numa relagdo de 1:1:1:1, para
receberem ponesimod 10 mg, ponesimod 20 mg, ponesimod 40 mg, ou placebo, sendo a aleatorizacdo

estratificada por centro.

O TAM ndo reporta a proporcdo de doentes que recebeu tratamento prévio para a EM.

Estudo PRISMS?

O estudo PRISMS? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 24 meses de durac3do, que incluiu 560
doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 22 mcg trés vezes por
semana por semana (n= 189), interferdo beta 1a por via subcutanea na dose de 44 mcg trés vezes por semana

(n=184), ou placebo (n=187) e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com o diagndstico de esclerose multipla, com um curso surto-remissdo, com
pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, e com um EDSS no screening entre O e

5,0.
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Os doentes foram aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via
subcutanea, na dose de 22 mcg trés vezes por semana por semana, interferdo beta 1a por via subcutanea na
dose de 44 mcg trés vezes por semana, ou placebo. A aleatorizacdo foi estratificada por centro. Participantes,
investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento do braco a

gue o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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 neurolégicos ou de
agravamento de sintomas, atribuivel a esclerose multipla. Os sintomas tinham de persistir por mais de 24 horas,

sem febre, e sem surtos nos 30 dias anteriores.

Nenhum doente tinha sido previamente tratado.

Estudo de Saida et al (2012)?

O estudo Saida et al (2012)? foi um estudo multicéntrico (incluiu 43 centros no Jap3o), de fase 2, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 171 doentes adultos, com esclerose multipla com
surtos, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem fingolimod, na dose de 0,5 mg uma vez
por dia, por via oral (n=57), fingolimod, na dose de 1,25 mg uma vez por dia, por via oral (n=57), ou placebo (n=
57), e avaliou o numero total de lesdes realgadas pelo gandolinium na RMN. Apenas a dose de 0,5 mg por dia

estd de acordo com a posologia aprovada.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 60 anos, com o diagndstico de esclerose multipla com
surtos (esclerose multipla surto-remissdo ou esclerose multipla progressiva secunddria com surtos) de acordo
com os critérios revistos de McDonald (2005), com pelo menos um surto no Ultimo ano ou pelo menos dois surtos
nos ultimos 2 anos, ou pelo menos uma lesdo cerebral realgada pelo gandolinium na RMN nos ultimos 30 dias, e

com um EDSS no screening entre O e 6,0.

O TAM ndo reporta a proporcdo de doentes que recebeu tratamento prévio para a EM. A larga maioria dos
doentes apresentava esclerose multipla surto-remissao (100% no grupo placebo), e 94,7% no grupo fingolimod

0,5 mg).
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Estudo SPECTRIMS?

O estudo SPECTRIMS? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, com 24 meses de duracdo, que incluiu
560 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea, na dose de 22 mcg trés vezes por
semana por semana (n=189), interferdo beta 1a por via subcutdnea na dose de 44 mcg trés vezes por semana

(n=184), ou placebo (n= 187) e avaliou a taxa anualizada de surtos.

O estudo incluiu doentes adultos, com o diagndstico de esclerose multipla, com um curso surto-remissdo, com
pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos Ultimos 2 anos, e com um EDSS no screening entre O e

5,0.

Os doentes foram aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:1:1, para receberem interferdo beta 1a por via
subcutanea, na dose de 22 mcg trés vezes por semana por semana, interferdo beta 1a por via subcutanea na
dose de 44 mcg trés vezes por semana, ou placebo. A aleatorizacdo foi estratificada por centro. Participantes,
investigadores, pessoal do centro de investigacdo, e pessoal do promotor nao tiveram conhecimento do braco a

gue o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nimero 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,

sem febre, e sem surtos nos 30 dias anteriores.

Nenhum doente tinha sido previamente tratado.

Estudo REGARD

0 estudo REGARD? foi um estudo aleatorizado, aberto, com 96 semanas de duracdo, que incluiu 764 doentes
adultos, com esclerose multipla surto-remissdo, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem interferdo beta 1a por via subcutanea na dose de 44 mcg trés vezes por semana
(n=386), ou acetato de glatiramero por via subcutanea, na dose de 20 mg uma vez por dia (n= 378) e avaliou a

taxa anualizada de surtos.
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O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 60 anos, com o diagndstico de esclerose multipla de
acordo com os critérios revistos de McDonald (2001), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 1 episédio
documentado de recidiva nos ultimos 12 meses, sem surtos nos ultimos 30 dias, e com um EDSS no screening

entre 0 e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:1, para receberem interferdo beta 1a por via
subcutanea na dose de 44 mcg trés vezes por semana, ou acetato de glatiramero por via subcutanea, na dose de
20 mg uma vez por dia. A aleatorizacdo foi estratificada por centro. Participantes, investigadores, pessoal do
centro de investigacdo, e pessoal do promotor tiveram conhecimento do brago a que o doente estava alocado,

mas os médicos avaliadores estavam ocultos para o braco em que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos 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 pelo menos 48 horas,

sem febre, e tinham de ser objetivaveis por um agravamento no EDSS.

Nenhum doente tinha sido previamente tratado.

Estudo de Stepien et al

O estudo de Stepien et al?> foi um estudo aleatorizado, aberto, com 3 anos de duracdo, que incluiu 68 doentes
adultos (apenas 38 doentes terminaram o estudo e foram analisados), com esclerose multipla surto-remissao,
ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem interferdo beta 1a por
via intramuscular, na dose de 30 mcg uma vez por semana (n= 20), ou interferdo beta 1b por via subcutanea, na
dose de 250 mcg trés vezes por semana (n= 18). A taxa anualizada de surtos era uma medida de resultados

exploratdria.

Este estudo, pelas suas graves limitacGes, ndo deveria ter sido incluido na rede de evidéncia.
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Estudo TEMSO?

0 estudo TEMSO? foi um estudo de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, que incluiu 1.088 doentes adultos,
com esclerose multipla com surtos, com ou sem progressao, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1,
para receberem teriflunomida oral 7 mg uma vez por dia (n= 366), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N=

359), ou placebo (n=363), durante 108 semanas, e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso por surtos, com ou sem progressao, com
pelo menos 2 episddios documentados de recidiva nos Ultimos 2 anos, ou um episddio no ultimo ano (mas nao
nos ultimos 30 dias), com estabilidade neuroldgica nos ultimos 60 dias, e com um EDSS no screening entre O e

5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem teriflunomida oral 7 mg uma vez por dia
(n= 366), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N= 359), ou placebo (n=363), através de um sistema de
resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nUmero de randomizac¢do Unico na altura da
primeira randomizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por regido e pontuacdo EDSS basal (<3,5 vs >3,5), em
blocos de 6. 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 anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos 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,
sem febre. Os sintomas neuroldgicos de novo ou em agravamento tinham de ser acompanhados por um
agravamento neuroldgico objetivo consistente com um aumento de pelo menos 0,5 pontos na escala EDSS, ou 2
pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados. A

variacdo tinha de afetar o FSS selecionado (excluindo a fungao cerebral, vesical e intestinal).

Estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1:1, seriam necessarios 360 doentes por braco de tratamento, para
fornecer um poder de 95%, para detetar uma diferenca na taxa anualizada de surtos de 25%, a um nivel de alfa
de 5% (bilateral), assumindo uma taxa anualizada de surtos no grupo placebo de 0,74 e um desvio padrdo de

0,626.
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A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente
tratado (nos ultimos 2 anos) foram 31% no grupo placebo, 33% no grupo teriflunomida 7 mg, e 37% no grupo

teriflunomida 14 mg.

Estudo TENERE?

O estudo TENERE? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto (oculto para os avaliadores), com 48 semanas de
duracdo, que incluiu 324 doentes adultos, com esclerose multipla com surtos, com ou sem progressao da doenca,
ndo previamente tratados, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem teriflunomida oral
7 mg uma vez por dia (n=109), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N=111), ou interferdo beta 1a por via
subcutdnea, 44 mcg trés vezes por semana (n=104), e avaliou uma medida de resultado composta tempo até a

faléncia. A taxa anualizada de surtos foi uma medida de resultado secundaria.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades superior ou igual a 18 anos, com o diagndstico de esclerose multipla
de acordo com os critérios revistos de McDonald (2005), com um curso por surtos, com ou sem progressao, com

estabilidade neuroldgica nos ultimos 30 dias, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem teriflunomida oral 7 mg uma vez por dia
(n=408=), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N=372), ou interferdo beta 1a por via subcutanea, 44 mcg
trés vezes por semana. A aleatorizacdo foi estratificada por regido (Américas vs Europa Ocidental vs Europa
Oriental vs Africa) e pontuacdo EDSS basal (<3,5 vs >3,5). Participantes, investigadores, pessoal do centro de

investigacdo, e pessoal do promotor tiveram conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi o tempo até a faléncia, definido como o tempo até a primeira
ocorréncia de um surto confirmado ou descontinuagdo do tratamento por qualquer causa. A taxa anualizada de
surtos foi uma medida de resultado secundaria. A taxa anualizada de surtos foi calculada como o niumero total

de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-anos total de exposicdo ao tratamento.

O estudo incluiu apenas doentes ndo previamente tratados.
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Estudo TOWER?

0 estudo TOWER? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultac3o, que incluiu 1.169 doentes adultos,
com esclerose multipla com surtos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem
teriflunomida oral 7 mg uma vez por dia (n=408), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N=372), ou placebo

(n=389), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso por surtos, com pelo menos 2 episédios
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, e com um EDSS no screening entre O e 5,5.

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem teriflunomida oral 7 mg uma vez por dia
(n=408=), teriflunomida oral 14 mg uma vez por dia (N= 372), ou placebo, através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de randomizagdo Unico na altura da primeira

randomizacdo.
A aleatorizacdo foi estratificada por regido e pontuacdo EDSS basal (<3,5 vs >3,5).

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 anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o numero total de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-anos total de
exposicao 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,
sem febre. Os sintomas neuroldgicos de novo ou em agravamento tinham de ser acompanhados por um
agravamento neuroldgico objetivo consistente com um aumento de pelo menos 0,5 pontos na escala EDSS, ou 2
pontos num dos Functional Function Scores (FSS) apropriados, ou um ponto em dois ou mais FSS apropriados. A

variacdo tinha de afetar o FSS selecionado (excluindo a funcdo cerebral, vesical e intestinal).

Estimou-se que com uma aleatorizacdo a 1:1:1, seriam necessarios 370 doentes por braco de tratamento, para
fornecer um poder de 94%, para detetar uma diferenca na taxa anualizada de surtos de 25%, a um nivel de alfa
de 5% (bilateral), assumindo uma taxa anualizada de surtos no grupo placebo de 0,74. O estudo tinha um poder
de 75% para detetar uma razdo de riscos de 37% na progressao da doenga sustentada. Foi usada uma estratégia

de testes hierarquizada para controlar o erro de tipo | através de um procedimento hierarquizado, utilizando a
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seguinte ordem: teriflunomida 14 mg na taxa anualizada de surtos, teriflunomida 7 mg na taxa anualizada de
surtos, teriflunomida 14 mg na incapacidade sustida as 12 semanas, e teriflunomida 7 mg na incapacidade sustida
as 12 semanas. As analises de eficacia foram realizadas na populacdo intengdo de tratar modificada, que incluiu
todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. As anadlises de
seguranca foram realizadas na populacdo aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose da medicacdo de

estudo.

A maioria dos doentes incluidos no estudo eram doentes ndo previamente tratados. Os doentes previamente
tratado (nos ultimos 2 anos) foram 35% no grupo placebo, 30% no grupo teriflunomida 7 mg, e 34% no grupo

teriflunomida 14 mg.

Estudo TRANSFORMS?

O estudo TRANSFORMS? foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com 12 meses de duracéo,
que incluiu 1292 doentes adultos, com esclerose multipla surto-remissado, que foram aleatorizados, numa relacado
de 1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma vez por dia (n=426), fingolimod oral na dose
de 0,5 mg uma vez por dia (N=431), ou interferdo alfa 1a por via intramuscular, na dose de 30 mcg uma vez por

semana (n=355), e avaliou a taxa anualizada de surtos.

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 (2005), com um curso surto-remissdo, com pelo menos 2 episddios
documentados de recidiva nos ultimos 2 anos, ou um episddio no Ultimo ano, e com um EDSS no screening entre

Oeb5,5.

Os doentes foram aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:1:1, para receberem fingolimod oral na dose
de 1,25 mg uma vez por dia (n=426), fingolimod oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia (N=431), ou interferdo
alfa 1a por viaintramuscular, na dose de 30 mcg uma vez por semana, através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de randomizagdo Unico na altura da primeira
randomizacgdo. A aleatorizagdo foi estratificada por centro. Participantes, investigadores, pessoal do centro de

investigacdo, e pessoal do promotor ndo tiveram conhecimento do brago a que o doente estava alocado.

A medida de resultado primaria selecionada foi a taxa anualizada de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
calculada como o nUmero total de surtos observados em todos os doentes, dividido pelo doente-anos total de

exposicao ao tratamento.
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Cerca de metade dos doentes incluidos no estudo eram doentes previamente tratados. Os doentes previamente
tratado foram 58,5% no grupo fingolimod oral na dose de 1,25 mg uma vez por dia, 55,2% no grupo fingolimod

oral na dose de 0,5 mg uma vez por dia, e 56,3% no grupo interferdo alfa 1a por via intramuscular.

Avaliagdo da exequibilidade da meta-andlise em rede

O TAIM identificou 53 estudos, tendo incluido na andlise quantitativa 47 estudos (excluidos os cinco estudos de
esclerose multipla progressiva secundaria, e o estudo de Knobler et al, 1993 por incluir menos de 10 doentes em
cada bracgo). Apenas um estudo (OPTIMUM) comparava diretamente ponesimod com um dos comparadores de

interesse (teriflunomida). Assim, todas as outras comparac8es foram comparacdes indiretas.

A matriz de avaliacdo previa a avaliacdo do efeito do tratamento em duas subpopulaces: Doentes adultos com
esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas, ndo
previamente tratados (subpopulacdo 1); e doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca
ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagioldgicas, previamente tratados (subpopulacdo 2). O TAIM
conduziu uma meta-anadlise em rede na populacdo global dos estudos que incluiu doentes previamente tratados
e doentes ndo previamente tratados. Conduziu depois uma andlise de subgrupos em doentes naives e

previamente experienciados.

Taxa anualizada de surtos

Em relagdo a taxa anualizada de surtos, 31 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam doentes com esclerose
multipla surto-remissdo, dos quais 14 estudos foram incluidos numa rede de doentes experimentados para
tratamentos modificadores da doenca (TMD), e 18 estudos foram incorporados numa rede de doentes naives
para TMD. Contudo, nestas duas redes os estudos OPERA (ocrelizumab) apenas reportavam dados agregados de
populacGes naives e experienciadas. Assim, foi assumido que a resposta ao tratamento na populacdo ITT era
consistente com as respostas nos subgrupos de doentes naives e experienciados. De salientar que 11 estudos

nao incluiam nenhuma informacédo sobre a existéncia ou ndo de tratamento prévio.

Globalmente, a maioria dos estudos tinham um desenho em dupla ocultacdo, tendo as andlises sido realizadas
na populacdo intencdo de tratar ou intencdo de tratar modificada. Apenas o estudo BEYOND usou a populacdo

per protocolo. Foram realizadas anélises de sensibilidade excluindo os estudos com andlises per protocolo.
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A larga maioria dos estudos foram estudos internacionais incluindo um elevado nimero de doentes. Contudo, 6
estudos foram realizados num Unico pais: Russia (Boiko et al), Japdo (Saida 2012 e 2017), Italia (INCOMIN), e EUA
(COPOLYMER 1 MS e Jacobs 1996).

Observou-se uma grande variacdo em relacdo a duracdo dos diferentes estudos. Do total, 10 estudos tiveram
menos de 1 ano de duracdo (Olsson et al, Saida 2019, EUR/CAN MS, GATE, Kappos et al 2011, Saida 2017, Saida
2012, TER-MS, Montalban et al), a maioria estudos de fase 2. A maioria dos estudos teve uma duracdo entre 1 e

2 anos. Foi realizada uma analise de sensibilidade excluindo os estudos com menos de 48 semanas de duragao.

Os estudos incluidos na rede de evidéncia foram realizados ao longo de um longo periodo temporal que se

estendeu desde 1990 a 2018, implicando heterogeneidade significativa em relacdo aos TDMs prévios.

O TAIM incluiu na rede de evidéncia estudos em que pelo menos 80% da populacdo tinha esclerose multipla
surto-remissdo. Contudo, foram incluidos trés estudos em que as proporcdes de doentes com esclerose multipla

surto-remissdo e progressiva secundaria ndo eram claras (Jacobs et al 1996, OPERA | e Il).

Todos os estudos incluiram restricdes nos critérios de inclusdo em relagdo a pontuacao EDSS que, globalmente

variava entre 0 e 6, e apresentou apenas pequenas diferencas entre os diferentes estudos.
As caracteristicas demograficas basais das populagdes incluidas nos estudos eram razoavelmente semelhantes.
A proporcdo de doentes que tinham recebido previamente TMDs variou entre 0 e 100%

A rede de evidéncia global em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos é apresentada na Figura

2.

Figura 2: Rede de evidéncia global da taxa anualizada de surtos (incluindo apenas os estudos que reportavam a
experiéncia TMD)

IFNB-1a 44 s;:__mu

J

PN QSCTW—

OZA
=

KEY: 2W = every 2 wesks, 4W = svery 4 weeks. 24W = every 24 weeks, ALE = slemtuzumab, ARR = annualized relapse rate: BID = twice daily, CLA = cladribine, DMF = dimethyl
fumarate, FIN = fingolimod, GA = glatiramer acetate, IFNB-1a = interferon g-1a, IFNB-1b = interferon @-1b, IM = intr: lar, NAT = OCR= i b, OZA =
BO = placebo, PEG = peginterferan. PON = ponesimod, QD = every day. QOD = every other day, QW = weskly, SC = subcutansous, TER = terflunamide, TIW = thre= times perwesk.
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Fonte: extraido de Ref.9 2

Progressdo da incapacidade confirmada

Em relacdo a progressao da incapacidade confirmada, 16 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam doentes
com esclerose multipla surto-remissdo, dos quais 8 estudos foram incluidos numa rede de doentes
experimentados para tratamentos modificadores da doenca (TMD), e 7 estudos foram incorporados numa rede
de doentes naives para TMD. Contudo, nestas duas redes os estudos OPERA (ocrelizumab) apenas reportavam
dados agregados de populagdes naives e experienciadas. Assim, foi assumido que a resposta ao tratamento na
populacdo ITT era consistente com as respostas nos subgrupos de doentes naives e experienciados. De salientar

que 11 estudos ndo inclufam nenhuma informacgdo sobre a existéncia ou ndo de tratamento prévio.

A maior fonte de heterogeneidade foram a duracdo dos estudos, e o facto de os estudos terem sido realizados
ao longo de um longo periodo de tempo (desde 1980 a 2018) implicando grandes diferengas no que diz respeito

ao uso prévio de TMDs.

A rede de evidéncia global em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade confirmada estd

representada abaixo (Figura 3).

Figura 3: Rede de evidéncia da progressdo da incapacidade confirmada (incluindo apenas os estudos que

reportavam a experiéncia TMD)

CAMMS223 + CAREMS | & CAREMS Il

PEG 125 2W

IFNB-1a 44 SC TIW
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AP /IFNB-1a 30 IM QW

Fonte: extraido de Ref.¢ 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenga ativa, ndo

previamente tratados (sub-populagao 1)

Comparagdo ponesimod vs interferdo beta

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC tiw, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,85; IC95% 0,62 a

1,17).

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 30 mcg IM gw, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo ponesimod (razao

de riscos 0,57; 1C95% 0,40 a 0,83).

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1b 250 mcg SC god, em relagdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,77; IC95% 0,57 a

1,03).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC tiw, em relacdo a medida de resultado progressao
da incapacidade avaliada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,28; 1C95% 0,68 a 2,39).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacgdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC tiw, em relagdo a medida de resultado progressdo
da incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,09;1C95% 0,54 a 2,21).
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Auséncia de evidéncia de atividade da doenga (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC tiw, em relagdo a medida de resultado NEDA-3,

ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 0,90; IC95% 0,46 a 1,76).

A comparagdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 30 mcg IM qw, em relagdo a medida de resultado NEDA-3,

ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,84; 1C95% 0,99 a 3,44).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparagdo entre ponesimod e interferdo beta 1la 44 mcg SC, em relacdo a medida de resultado
descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

(razdo de chances 0,83; 1C95% 0,41 a 1,68).

A comparagdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 30 mcg IM gw, em relagdo a medida de resultado
descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

(razdo de chances 1,27; 1C95% 0,64 a 2,53).

A comparagdo entre ponesimod e interferdo beta-1b 250 mcg SC, em relagdo a medida de resultado
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

(razdo de riscos 2,09; 1C95% 0,96 a 4,68).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.
Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC, em relacdo a medida de resultado eventos
adversos graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,34; 1C95% 0,67 a

2,71).

A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 30 mcg IM, em relacdo a medida de eventos adversos graves,
nao mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,55; 1C95% 0,91 a 2,69).
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A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1b 250 mcg SC, em relacdo a medida de resultado eventos
adversos graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,7; IC95% 0,92 a

3,19).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.

Comparagdo ponesimod vs acetato de glatirdmero

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatiramero 20 mg SC, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,80; IC95% 0,59 a

1,08).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

Ndo existem dados de comparacdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero na populacdo ndo previamente

tratada, pelo que ndo foi possivel avaliar esta comparacdo nesta subpopulacdo.
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Ndo existem dados de comparagdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero na populagdo ndo previamente

tratada, pelo que ndo foi possivel avaliar esta comparacdo nesta subpopulagdo.
Auséncia de evidéncia de atividade da doengca (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero 20 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3,
mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo de chances 2,07; 1C95% 1,10

a3,88).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.
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Qualidade de vida (SF-36 physical componente summary score — PCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 PCS incluiu 5 estudos e 5 intervencg@es. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero 20 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3,

ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média -0,2; 1C95% -8,56 a 7,87).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Qualidade de vida (SF-36 mental component summary score — MCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 MCSCS incluiu 5 estudos e 5 intervencdes. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero 20 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3,

ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média 1,04; IC95% -7,65 a 9,53).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Descontinuagéo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatiramero 20 mg SC gd, em relacdo a medida de resultado
descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico

(razdo de chances 1,38; 1C95% 0,71 a 2,70).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatirdmero 20 mg SC qd, em relacdo a medida de
resultado eventos adversos graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de

chances 1,52; 1C95% 0,91 a 2,60).

51
M-DATS-020/4

Ponvory (Ponesimod)



Contudo, a interpretacao destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao
incluirem uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a

subpopulacdo 1.

Comparacgdo ponesimod vs teriflunomida

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de
surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo ponesimod (razdo de riscos 0,71;

IC95% 0,57 a 0,89).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relacdo a medida de resultado progressao da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

0,91; 1C95% 0,56 a 1,49).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,93;

IC95% 0,53 a 1,64).
Auséncia de evidéncia de atividade da doen¢a (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desvidncia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, mostrou

uma diferenca com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo de chances 1,76; 1C95% 1,33 a 2,33).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
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Qualidade de vida (SF-36 physical componente summary score — PCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 PCS incluiu 5 estudos e 5 intervencg@es. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média 0,00; IC95% -4,80 a 4,90).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.

Qualidade de vida (SF-36 mental component summary score — MCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 MCS incluiu 5 estudos e 5 intervencées. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média 0,00; IC95% -5,00 a 4,94).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado descontinuacgdo de
tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,09;

IC95% 0,64 a 1,89).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,11; 1C95% 0,74 a 1,65).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
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Comparacgdo ponesimod vs dimetilfumarato

Taxa anualizada de surtos

A comparacgdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada

de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,04; 1C95% 0,74 a 1,46).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,55;1C95% 0,83 a 2,90).

Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado progressao da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,19;

IC95% 0,56 a 2,52).
Auséncia de evidéncia de atividade da doenga (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desvidncia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparagdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relagdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,32; 1C95% 0,71 a 2,47).

Contudo, a interpretacao destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
Qualidade de vida (SF-36 physical componente summary score — PCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 PCS incluiu 5 estudos e 5 intervencdes. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparac¢do entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo
mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média -0,53; 1C95% -8,35 a 7,22).
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Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.

Qualidade de vida (SF-36 mental component summary score — MCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 MCS incluiu 5 estudos e 5 intervencgées. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparagdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, nao

mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média 0,62; IC95% -7,37 a 8,63).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relagdo a medida de resultado descontinuacdo
de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,38;1C95% 0,70 a 2,90).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Eventos adversos graves

A comparagdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relagdo a medida de resultado eventos

adversos graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,53; 1C95% 0,91 a 2,58).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populagdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.
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Comparacdo ponesimod vs ocrelizumab

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos,
mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de riscos 1,49; IC95% 1,04 a

2,14).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos de ocrelizumab incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.

Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacgdo entre ponesimod e ocrelizumab, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade
confirmada aos 3 meses, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de

riscos 2,13; 1C95% 1,03 a 4,34).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos de ocrelizumab incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relagdo a medida de resultado progressao da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,92;

IC95% 0,85 a 4,29).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos de ocrelizumab incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
Auséncia de evidéncia de atividade da doen¢a (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desvidncia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, mostrou

uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de chances 0,37; 1C95% 0,18 a 0,74).
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Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 1.
Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado descontinuacdo
de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,41;1C95% 0,60 a 3,17).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.
Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,76; 1C95% 0,82 a 3,82).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca ativa,

previamente tratados (sub-populagdo 2)
Comparagdo ponesimod vs ocrelizumab

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada
de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de riscos 1,63;

IC95% 1,05 a 2,57).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
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Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,25;1C95% 0,54 a 2,90).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,31;

IC95% 0,52 a 3,33).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.

Auséncia de evidéncia de atividade da doen¢a (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencgdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, mostrou

uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de chances 0,37; 1C95% 0,18 a 0,74).

Contudo, a interpretacao destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparagdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relagdo a medida de resultado descontinuagao
de tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

1,41;1C95% 0,60 a 3,17).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.
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Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,76; 1C95% 0,82 a 3,82).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Comparacdo ponesimod vs alemtuzumab

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relagdo a medida de resultado taxa anualizada de
surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo alemtuzumab (razdo de riscos 1,53; IC95%

1,04 a 2,26).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

Ndo existem dados de comparacdo entre ponesimod e alemtuzumab na populacdo previamente tratada

(subpopulacdo 2), pelo que ndo foi possivel avaliar esta comparacdo nesta subpopulacdo.
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,51;

IC95% 0,68 a 3,41).
Auséncia de evidéncia de atividade da doen¢a (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervenc¢des. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desvidncia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacgdo entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, mostrou

uma diferenca com significado estatistico favorecendo alemtuzumab (razao de chances 0,41; 1C95% 0,20 a 0,85).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
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Descontinuagéo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relagdo a medida de resultado descontinuacgdo de
tratamento por eventos adversos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo alemtuzumab

(razdo de riscos 3,32; 1C95% 1,42 a 7,78).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,29; 1C95% 0,61 a 2,76).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.

Comparagdo ponesimod vs fingolimod

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg qd, em relagcdo a medida de resultado taxa anualizada de

surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,87; 1C95% 0,63 a 1,20).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparagdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg gd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

0,68; 1C95% 0,33 a 1,37).
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Ndo existem dados de comparacdo entre ponesimod e fingolimod na populagdo previamente tratada

(subpopulacdo 2), pelo que ndo foi possivel avaliar esta comparagdo nesta subpopulacdo.
Auséncia de evidéncia de atividade da doengca (NEDA-3)
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A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencgdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparagdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg qd, em relagdo a medida de resultado NEDA-3, ndo mostrou

uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 1,01; IC95% 0,54 a 1,88).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
Descontinuacgdo de tratamento por eventos adversos

A comparagdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg qd, em relagdo a medida de resultado descontinuagdo de
tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,85;

IC95% 0,95 a 3,64).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.
Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg gd, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,28; 1C95% 0,76 a 2,18).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populagdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Comparagdo ponesimod vs cladribina

Taxa anualizada de surtos

A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,86;

IC95% 0,56 a 1,34).
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Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

0,74;1C95% 0,33 a 1,65).

Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,95;

IC95% 0,36 a 2,51).

Auséncia de evidéncia de atividade da doen¢a (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencgdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de chances 0,74; 1C95% 0,41 a 1,33).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

A comparagdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relagdo a medida de resultado descontinuagdo de
tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 2,08;

IC95% 0,85 a 5,34).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populagdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.

Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,92; 1C95% 0,46 a 1,85).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacgdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
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Comparagdo ponesimod vs natalizumab

Taxa anualizada de surtos

Em relacdo a taxa anualizada de surtos, ndo existem dados de comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300
mg 4w na populacdo previamente tratada (subpopulacdo 2), pelo que ndo foi possivel avaliar esta comparacdo

nesta subpopulagado.
Progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses

Em relacdo a incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo existem dados de comparacdo entre ponesimod e
natalizumab 300 mg 4w, na populacdo previamente tratada (subpopulacdo 2), pelo que nao foi possivel avaliar

esta comparacdo nesta subpopulacao.
Progressdo da incapacidade confirmada aos 6 meses

Em relacdo a incapacidade confirmada aos 6 meses, ndo existem dados de comparagdo entre ponesimod e
natalizumab 300 mg 4w, na populacdo previamente tratada (subpopulacéo 2), pelo que ndo foi possivel avaliar

esta comparacdo nesta subpopulacdo.
Auséncia de evidéncia de atividade da doenga (NEDA-3)

A rede de evidéncia da medida de resultado NEDA-3 incluiu 22 estudos e 17 intervencdes. Foi usado o modelo

efeito-fixo por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300 mg 4w, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, mostrou

uma diferenca com significado estatistico favorecendo natalizumab (razdo de chances 0,41; 1C95% 0,21 a 0.80).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populagdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.
Qualidade de vida (SF-36 physical component summary score — PCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 PCS incluiu 5 estudos e 5 intervencg@es. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informacdo de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300 mg 4w, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenga com significado estatistico (diferenca média -1,04; 1C95% -9,51 a 7,29).
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Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.

Qualidade de vida (SF-36 mental component summary score — MCS)

A rede de evidéncia da medida de resultado SF-36 MCS incluiu 5 estudos e 5 intervencées. Foi usado o modelo

efeitos aleatdrios por o critério de informagao de desviancia indicar que este é o modelo mais ajustado.

A comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300 mg 4w, em relacdo a medida de resultado NEDA-3, ndo

mostrou uma diferenca com significado estatistico (diferenca média -1,05; 1C95% -9,55 a 7,64).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Descontinuagéo de tratamento por eventos adversos

A comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300 mg 4w, em relacdo a medida de resultado descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,68;

IC95% 0,75 a 4,29).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacao incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2.

Eventos adversos graves

A comparacdo entre ponesimod e natalizumab 300 mg 4w, em relacdo a medida de resultado eventos adversos

graves, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,69; IC95% 0,96 a 2,94).

Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos em comparacdo incluirem

uma populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 2.
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Resumo do efeito do tratamento por medida de resultado

Doentes adultos com esclerose multipla com surtos com doenga ativa, hdao previamente

tratados (subpopulagao 1)

Na subpopulagdo 1 (doentes previamente ndo tratados), em relacdo as 11 medidas de resultado definidas na
matriz de avaliagao, apenas existem dados de comparagdo com os comparadores de interesse, sobre o efeito do
tratamento em 3 medidas de resultado: incapacidade por escala validada avaliada aos 3 e 6 meses, e taxa
anualizada de surtos. Nesta populagdo ndo existem dados comparativos sobre mortalidade, qualidade de vida,
gravidade de surtos de EM, sintomas de EM, variacdo das medidas avaliadas por RM, eventos adversos,
descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves e mortalidade por eventos

adversos.

Na sub-populagdo 1, e em relacdo a taxa anualizada de surtos, ponesimod mostrou beneficio adicional em relacdo
a interferdo beta 1a 30 mcg IM uma vez por semana, e teriflunomida 14 mg uma vez por dia, em ndo tendo
demonstrado beneficio adicional, em relacdo a nenhum dos outros comparadores de interesse. Em relacdo a
progressdo da incapacidade confirmada avaliada aos 3 e aos 6 meses, ponesimod ndo demonstrou beneficio

adicional em relagdo a nenhum dos comparadores de interesse.

Doentes adultos com esclerose multipla com surtos com doenga ativa, previamente

tratados (subpopulacdo 2)

Na sub-populacdo 2 (doentes previamente tratados), em relacdo as 11 medidas de resultado definidas na matriz
de avaliacdo, apenas existem dados de comparacdo com os comparadores de interesse, sobre o efeito do
tratamento em 3 medidas de resultado: incapacidade por escala validada avaliada aos 3 e 6 meses, e taxa
anualizada de surtos. Nesta populacdo ndo existem dados comparativos sobre mortalidade, qualidade de vida,
gravidade de surtos de EM, sintomas de EM, variacdo das medidas avaliadas por RM, eventos adversos,
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves e mortalidade por eventos

adversos.

Na subpopulagdo 2, ponesimod ndo mostrou beneficio adicional em termos de taxa anualizada de surtos, ou

progressao da incapacidade, em relacdo a nenhum dos comparadores de interesse.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-andlise em rede, pela sua complexidade, requer
métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de intervengées

poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de andlise 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 esta 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-anadlise em rede ou vice-versa. Os métodos CiNeMA ou de analise de limiares devem ser usados para

descrever a confianca nos resultados das meta-analises em rede.

O método CiNeMA ¢é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que s é aplicavel a meta-

andlises em rede efetuadas usando o método frequentista de Rucker (2012).

A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo
devido a ajustamentos de viés ou variagdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a nova recomendacdo

caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

A andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-anélise, ou para cada efeito relativo

calculado pela meta-analise.

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

e 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 alteracées

na evidéncia.

A analise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no processo

submetido, ndo inclui esta analise.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de ponesimod “para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla

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

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de ponesimod em
duas sub-populacdes: 1- doentes adultos com esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca ativa, ndo
previamente tratados (sub-populacdo 1), em que a intervencdo era ponesimod, e os comparadores eram
interferdo beta, acetato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato, e ocrelizumab; 2- doentes adultos com
esclerose multipla com surtos (EMS) com doenca ativa, previamente tratados (sub-populagdo 2), em que a
intervencdo era ponesimod, e os comparadores eram natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, cladribina, e
alemtuzumab. O TAIM conduziu uma meta-andlise em rede na populacao global dos estudos que incluiu doentes
previamente tratados e doentes ndo previamente tratados. Conduziu depois uma analise de subgrupos em

doentes naives e previamente experienciados.

Na subpopulagdo 1 (doentes previamente ndo tratados), em relacdo as 11 medidas de resultado definidas na
matriz de avaliacdo, apenas existem dados de comparacdo com os comparadores de interesse, sobre o efeito do
tratamento em 3 medidas de resultado: incapacidade por escala validada avaliada aos 3 e 6 meses, e taxa
anualizada de surtos. Nesta populacdo ndo existem dados comparativos sobre mortalidade, qualidade de vida,
gravidade de surtos de EM, sintomas de EM, variacdo das medidas avaliadas por RM, eventos adversos,
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves e mortalidade por eventos
adversos. Na sub-populacdo 2 (doentes previamente tratados), em relagdo as 11 medidas de resultado definidas
na matriz de avaliagdo, apenas existem dados de comparacdo com os comparadores de interesse, sobre o efeito
do tratamento em 3 medidas de resultado: incapacidade por escala validada avaliada aos 3 e 6 meses, e taxa
anualizada de surtos. Nesta populagdo ndo existem dados comparativos sobre mortalidade, qualidade de vida,
gravidade de surtos de EM, sintomas de EM, variacdo das medidas avaliadas por RM, eventos adversos,
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves e mortalidade por eventos

adversos.

Em relacdo a taxa anualizada de surtos, 31 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam doentes com esclerose
multipla surto-remissdo, dos quais 14 estudos foram incluidos numa rede de doentes experimentados para
tratamentos modificadores da doenca (TMD), e 18 estudos foram incorporados numa rede de doentes naives
para TMD. Contudo, nestas duas redes os estudos OPERA (ocrelizumab) apenas reportavam dados agregados de
populacdes naives e experienciadas. Assim, foi assumido que a resposta ao tratamento na populagdo ITT era

consistente com as respostas nos subgrupos de doentes naives e experienciados. De salientar que 11 estudos
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ndo incluiam nenhuma informacdo sobre a existéncia ou ndo de tratamento prévio. Globalmente, a maioria dos
estudos tinham um desenho em dupla ocultacdo, tendo as analises sido realizadas na populacdo intencdo de
tratar ou intencdo de tratar modificada. Apenas o estudo BEYOND usou a populacdo per protocolo. Foram
realizadas analises de sensibilidade excluindo os estudos com analises per protocolo. A larga maioria dos estudos
foram estudos internacionais incluindo um elevado ninero de doentes. Contudo, 6 estudos foram realizados
num Unico pais: Russia (Boiko et al), Japdo (Saida 2012 e 2017), Itdlia (INCOMIN), e EUA (COPOLYMER 1 MS e
Jacobs 1996). Observou-se uma grande variacdo em relacdo a duracdo dos diferentes estudos. Do total, 10
estudos tiveram menos de 1 ano de duragdo (Olsson et al, Saida 2019, EUR/CAN MS, GATE, Kappos et al 2011,
Saida 2017, Saida 2012, TER-MS, Montalban et al), a maioria estudos de fase 2. A maioria dos estudos teve uma
duracdo entre 1 e 2 anos. Foi realizada uma analise de sensibilidade excluindo os estudos com menos de 48
semanas de duracdo. Os estudos incluidos na rede de evidéncia foram realizados ao longo de um longo periodo
temporal que se estendeu desde 1990 a 2018, implicando heterogeneidade significativa em relagcdo aos TDMs
prévios. O TAIM incluiu na rede de evidéncia estudos em que pelo menos 80% da populacdo tinha esclerose
multipla surto-remissao. Contudo, foram incluidos trés estudos em que as proporc¢des de doentes com esclerose
multipla surto-remissdo e progressiva secundaria ndo eram claras (Jacobs et al 1996, OPERA | e II). Todos os
estudos incluiram restricdes nos critérios de inclusdo em relagdo a pontuacdo EDSS que, globalmente variava
entre 0 e 6, e apresentou apenas pequenas diferencas entre os diferentes estudos. As caracteristicas
demograficas basais das populacBes incluidas nos estudos eram razoavelmente semelhantes. A proporc¢do de

doentes que tinham recebido previamente TMDs variou entre 0 e 100%.

Em relagdo a progressdo da incapacidade confirmada, 16 estudos incluidos na rede de evidéncia incluiam doentes
com esclerose multipla surto-remissdo, dos quais 8 estudos foram incluidos numa rede de doentes
experimentados para tratamentos modificadores da doenga (TMD), e 7 estudos foram incorporados numa rede
de doentes naives para TMD. Contudo, nestas duas redes os estudos OPERA (ocrelizumab) apenas reportavam
dados agregados de populacdes naives e experienciadas. Assim, foi assumido que a resposta ao tratamento na
populacdo ITT era consistente com as respostas nos subgrupos de doentes naives e experienciados. De salientar
gue 11 estudos ndo incluiam nenhuma informacado sobre a existéncia ou ndo de tratamento prévio. A maior fonte
de heterogeneidade foram a duracdo dos estudos, e o facto de os estudos terem sido realizados ao longo de um
longo periodo de tempo (desde 1980 a 2018) implicando grandes diferencas no que diz respeito ao uso prévio

de TMDs.

Na evidéncia submetida na sub-populacdo 1, apenas o estudo OPTIMUM comparavam diretamente ponesimod
com um dos comparadores de interesse (teriflunomida). Assim, o TAIM conduziu uma meta-andlise em rede

tendo as comparag®es com os outros comparadores selecionados sido obtidas por comparagdo indireta. Na
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subpopulacdo 2, todas as comparacdes foram comparacdes indiretas. A maioria das comparacgdes incluiu apenas

um (par de) estudo(s).

Na sub-populagdo 1, e em relacdo a taxa anualizada de surtos, ponesimod mostrou beneficio adicional em relacdo
a interferdo beta 1a 30 mcg IM uma vez por semana, e teriflunomida 14 mg uma vez por dia, em ndo tendo
demonstrado beneficio adicional, em relacdo a nenhum dos outros comparadores de interesse. Em relacdo a
progressdao da incapacidade confirmada avaliada aos 3 e aos 6 meses, ponesimod ndo demonstrou beneficio

adicional em relagdo a nenhum dos comparadores de interesse.

Na subpopulacdo 2, ponesimod ndo mostrou beneficio adicional em termos de taxa anualizada de surtos, ou

progressao da incapacidade, em relacdo a nenhum dos comparadores de interesse.

Na subpopulacdo 1, a comparacdo entre ponesimod e interferao beta 1a 44 mcg SC tiw, em relacdo a medida de
resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,85;
IC95% 0,62 a 1,17). A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1a 30 mcg IM qw, em relacdo a medida de
resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo
ponesimod (razao de riscos 0,57; 1C95% 0,40 a 0,83). A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta 1b 250
mcg SC god, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com
significado estatistico (razdo de riscos 0,77; 1C95% 0,57 a 1,03). A comparacdo entre ponesimod e interferdo beta
1la 44 mcg SC tiw, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade avaliada aos 3 meses, ndo
mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,28; 1C95% 0,68 a 2,39). A comparacdo entre
ponesimod e interferdo beta 1a 44 mcg SC tiw, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade
avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,09; 1C95% 0,54 a
2,21). A comparacdo entre ponesimod e acetato de glatiramero 20 mg SC, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,80; IC95% 0,59 a
1,08). A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relagdo a medida de resultado taxa anualizada
de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo ponesimod (razdo de riscos
0,71; 1C95% 0,57 a 0,89). A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relacdo a medida de
resultado progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenga com significado
estatistico (razdo de riscos 0,91; 1C95% 0,56 a 1,49). A comparacdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg qd,
em relacdo a medida de resultado progressao da incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca
com significado estatistico (razdo de riscos 0,93; 1C95% 0,53 a 1,64). A comparacdo entre ponesimod e
dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma
diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,04; IC95% 0,74 a 1,46). A comparacdo entre ponesimod e

dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade confirmada aos 3
69
M-DATS-020/4

Ponvory (Ponesimod)



meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,55; 1C95% 0,83 a 2,90). A
comparacdo entre ponesimod e dimetilfumarato 240 mg bid, em relacdo a medida de resultado progressao da
incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,19;
IC95% 0,56 a 2,52). A comparac¢do entre ponesimod e ocrelizumab, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab (razdo de
riscos 1,49;1C95% 1,04 a 2,14). A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab, em relacdo a medida de resultado
progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses, mostrou uma diferenca com significado estatistico
favorecendo ocrelizumab (razdo de riscos 2,13; 1C95% 1,03 a 4,34). A comparacdo entre ponesimod e
ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado progressdao da incapacidade avaliada aos 6 meses,
ndao mostrou uma diferenga com significado estatistico (razdo de riscos 1,92; 1C95% 0,85 a 4,29). Contudo, a
interpretacdo destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos de ocrelizumab incluirem uma

populacdo mista (previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulacdo 1.

Na subpopulagdo 2, a comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relacdo a medida de
resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ocrelizumab
(razdo de riscos 1,63; 1C95% 1,05 a 2,57). A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab 600 mg 24w, em relagdo
a medida de resultado progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenga com
significado estatistico (razdo de riscos 1,25; IC95% 0,54 a 2,90). A comparacdo entre ponesimod e ocrelizumab
600 mg 24w, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou
uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,31; IC95% 0,52 a 3,33). Contudo, a interpretacdo
destes resultados é dificultada pelo que facto de os estudos de ocrelizumab incluirem uma populagdo mista
(previamente tratada e ndo tratada), ndo coincidindo com a subpopulagdo 2. A comparagdo entre ponesimod e
alemtuzumab 12 mg qd, em relagdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma diferenca
com significado estatistico favorecendo alemtuzumab (razdo de riscos 1,53; IC95% 1,04 a 2,26). A comparagao
entre ponesimod e alemtuzumab 12 mg qd, em relacdo a medida de resultado progressdo da incapacidade
avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,51; 1C95% 0,68 a
3,41). A comparacdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg qd, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada
de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,87; 1C95% 0,63 a 1,20). A
comparacdo entre ponesimod e fingolimod 0,5 mg gd, em relacdo a medida de resultado progressdo da
incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos
0,68; 1C95% 0,33 a 1,37). A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de
resultado taxa anualizada de surtos, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico (razao de riscos 0,86;
IC95% 0,56 a 1,34). A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relacdo a medida de resultado

progressdo da incapacidade confirmada aos 3 meses, ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico
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(razdo de riscos 0,74; 1C95% 0,33 a 1,65). A comparacdo entre ponesimod e cladribina 3,5 mg/kg qd, em relagdo
a medida de resultado progressdo da incapacidade avaliada aos 6 meses, ndo mostrou uma diferenca com

significado estatistico (razdo de riscos 0,95; IC95% 0,36 a 2,51).

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de ponesimod “para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla

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

A Comissdo concluiu que, na sub-populagdo 1, e em relagdo a taxa anualizada de surtos, ponesimod mostrou
beneficio adicional em relacdo a interferdo beta 1a 30 mcg IM uma vez por semana, e teriflunomida 14 mg uma
vez por dia, em ndo tendo demonstrado beneficio adicional, em relacdo a nenhum dos outros comparadores de
interesse. Em relacdo a progressdo da incapacidade confirmada, avaliada aos 3 e aos 6 meses, ponesimod ndo

demonstrou beneficio adicional em relagdo a nenhum dos comparadores de interesse.

Na subpopulagdo 2, ponesimod ndo mostrou beneficio adicional em termos de taxa anualizada de surtos, ou
progressao da incapacidade, em relagdo a nenhum dos comparadores de interesse. Contudo, a Comisséao ficou
convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento nesta populacdo, ao abrigo

do art. 25.9, n.29, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Uma meta-analise em rede indicou que, na subpopulacdo 1, a comparacdo entre ponesimod e interferdo
beta 1a 30 mcg IM gw, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma
diferenga com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo de riscos 0,57; 1C95% 0,40 a 0,83).
A comparacgdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relagdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo
de riscos 0,71; 1C95% 0,57 a 0,89).

e Nenhuma outra comparacdo entre os comparadores de interesse, nas duas populacdes definidas na
matriz de avaliacdo, mostrou significado estatistico.

e Acerteza da evidéncia de meta-andlises em rede Bayesianas deve ser avaliada usando a metodologia de
analise de limiares, sendo esta avaliacdo da responsabilidade do TAIM. Como o TAIM ndo incluiu esta

analise no processo submetido, ndo foi possivel avaliar a certeza da evidéncia.
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10. Avaliagcao econdmica

Procedeu-se a uma andlise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o medicamento em
avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica

com Ponvory (ponesimod) é inferior ao custo da terapéutica com Copaxone (acetato de glatiramero).

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar 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,

na sua redacdo atual, com melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de ponesimod “para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla

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

A Comissdo concluiu que, na sub-populacdo 1, e em relacdo a taxa anualizada de surtos, ponesimod mostrou
beneficio adicional em relacdo a interferdo beta 1a 30 mcg IM uma vez por semana, e teriflunomida 14 mg uma
vez por dia, em ndo tendo demonstrado beneficio adicional, em relacdo a nenhum dos outros comparadores de
interesse. Em relacdo a progressdo da incapacidade confirmada, avaliada aos 3 e aos 6 meses, ponesimod ndo

demonstrou beneficio adicional em relacdo a nenhum dos comparadores de interesse.

Na subpopulacdo 2, ponesimod ndo mostrou beneficio adicional em termos de taxa anualizada de surtos, ou
progressao da incapacidade, em relacdo a nenhum dos comparadores de interesse. Contudo, a Comissao ficou
convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento nesta populagdo, ao abrigo

do art. 25.9, n.99, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Uma meta-analise em rede indicou que, na subpopulacdo 1, a comparacdo entre ponesimod e interferdo
beta 1a 30 mcg IM gw, em relacdo a medida de resultado taxa anualizada de surtos, mostrou uma
diferenca com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo de riscos 0,57; 1C95% 0,40 a 0,83).
A comparacgdo entre ponesimod e teriflunomida 14 mg, em relacdo a medida de resultado taxa
anualizada de surtos, mostrou uma diferenca com significado estatistico favorecendo ponesimod (razdo

de riscos 0,71; 1C95% 0,57 a 0,89).
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e Nenhuma outra comparacdo entre os comparadores de interesse, nas duas populacdes definidas na
matriz de avaliacdo, mostrou significado estatistico.

e Acerteza da evidéncia de meta-andlises em rede Bayesianas deve ser avaliada usando a metodologia de
andlise de limiares, sendo esta avaliacdo da responsabilidade do TAIM. Como o TAIM ndo incluiu esta

anadlise no processo submetido, ndo foi possivel avaliar a certeza da evidéncia.

Conclui-se que o custo da terapéutica com Ponvory (Ponesimod) é inferior ao custo da terapéutica com Copaxone

(acetato de glatiramero).

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar 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,

na sua redacdo atual, com melhores condi¢des para o SNS.
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