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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para
o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusdo ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da Conitec

€ composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsavel pela emissdo de recomendagles para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho
de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude

- CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da
Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracgao as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da tecnologia no SUS.
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Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da
Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado no

Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacio brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
06/05/2019, por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio de fumarato de dimetila para tratamento de primeira linha da
esclerose multipla remitente recorrente, visando a avaliar sua modificacdo de indicacdo para

tratamento de primeira linha no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Fumarato de dimetila (TECFIDERA®)
Indicagdo: Tratamento de primeira linha da esclerose multipla remitente recorrente
Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Introdugdo: A esclerose multipla (EM) é a doenga desmielinizante inflamatdria imunomediada mais
comum do sistema nervoso central. Os principais fendtipos da EM sdo: doenca remitente-
recorrente (EMRR) e doenga progressiva. A doenca afeta adultos em idade ativa, na faixa de 18 a 55
anos de idade. Estima-se que haja cerca de 2,3 milhdes de pessoas vivendo com EM no mundo. No
Brasil, sua prevaléncia pode variar de 1,36 a 27,7 casos por 100.000 habitantes, de acordo com a
regido. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM de 2018, estdo
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de primeira linha da EMRR, o
acetato de glatiramer (GLA), interferon beta (IFN-B 1a e IFN-B 1b) e teriflunomida. Nesse protocolo,
o fumarato de dimetila esta recomendado como segunda linha de tratamento, sendo recomendado
para os casos de resposta sub-6tima ou falha a qualquer medicamento da primeira linha de
tratamento. Também nos casos de falta de adesdo, intolerancia ou reacdes adversas a qualquer das

op¢oes consideradas de primeira linha.

Pergunta: O uso do fumarato de dimetila é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR) em primeira linha de tratamento quando

comparado ao (s) IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e teriflunomida?

Evidéncias cientificas: Busca sistematica na literatura identificou 12 estudos relevantes, sendo 5
revisdes sistematicas com comparacGes diretas e indiretas (Lucchetta, 2018; Hamidi, 2017,
Tramacere, 2015, Xu, 2015; Zagmutt, 2015); 1 ensaio clinico randomizado (ECR) (Fox et al, 2012,
estudo CONFIRM), 3 andlises suplementares derivadas do estudo CONFIRM (Kita, 2014, Hutchinson,
2013, e Miller, 2015) e 3 estudos observacionais (Braune, 2018; Nicholas, 2018; Buron, 2019).
Destaca-se que todas as revisGes sistemdticas previamente publicadas (Lucchetta, 2018; Hamidi,
2017, Tramacere, 2015, Xu, 2015; Zagmutt, 2015) identificaram somente os estudos CONFIRM e
DEFINE como ensaios clinicos randomizados que avaliaram fumarato de dimetila para EMRR. Em
estudo clinico controlado randomizado com baixo risco de viés para os desfechos avaliados
observaram-se, apds dois anos de seguimento, taxas de recaidas anualizadas (TRA)
significativamente menores em relagdo ao placebo nos grupos tratados com fumarato de dimetila

480 mg /dia (TRA 0,22), fumarato de dimetila 720 mg/dia (TRA 0,20); glatiramer (TRA 0,29) e placebo
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(TRA 0,40) (reducgdes relativas em relacdo ao placebo de 44%, 51% e 29%, respectivamente, p<0,001
para fumarato de dimetila contra placebo e p=0,01 para glatiramer contra placebo). O risco de
recaidas foi diminuido em relacdo ao placebo, com significancia estatistica, em individuos que
utilizaram fumarato de dimetila 480 mg /dia e 720 mg/dia (34% (P=0,002) e 45% (P<0,001),
respectivamente) e glatiramer (29% (p=0,01)). A utiliza¢cdo de fumarato de dimetila e glatirdmer foi
associada, apds dois anos, a uma reducdo no numero médio de lesGes cerebrais novas ou que
progrediram na ressonancia magnética, com significancia estatistica em relacdo ao placebo para
todos os tratamentos (71%, 73%, e 54%, respectivamente (P<0,001), para lesGes hiperintensas e
57% (P<0,001); 65% (P<0,001) e 41% (p=0,002), para as hipointensas). Foi observada ainda uma
tendéncia para taxas mais baixas de progressao para incapacidade com o tratamento com fumarato
de dimetila ou glatiramer, mas as diferencas em comparacdo com o placebo ndo foram
estatisticamente significativas. Nao foram identificadas diferencas significativas nas taxas de recaida
anualizadas, na reducdo no niumero médio de lesdes cerebrais novas ou que progrediram ou na
progressdo para incapacidade entre fumarato de dimetila e glatiramer em andlises secundarias ndo
especificadas a priori. Em estudo de comparacao indireta com todos os tratamentos para a doenca,
a taxa de recaida anualizada foi menor para fumarato de dimetila em relagdo a placebo (HR 0,5 IC
95% 0,43 a 0,59). Em revisdo sistematica, a utilizacdo do medicamento também foi associada a uma
maior diminuicdo no risco de recaidas em relacdo a placebo em dois anos em revisado sistematica

(RR 0,64 - IC 95% 0,54 a 0,77).

Avaliagdo economica: Um modelo de Markov (modelo de estados transicionais), compreendendo
estados de saude baseados na escala de status de incapacidade expandida (EDSS), foi usado para
prever custos e AVAQs ao longo de um horizonte de cinquenta anos. Os custos totais durante a vida
e os AVAQs foram estimados para pacientes portadores de EMRR tratados com fumarato de
dimetila, sendo obtidos os valores de R$266.424,23 e 5,52, respectivamente, valores esses que
resultaram em dominancia do fumarato de dimetila sobre as estratégias de interferon, glatiramer e

teriflunomida para uso no SUS, em primeira linha.

Avaliacdo de impacto orgamentario: A incorporac¢do de fumarato de dimetila para primeira linha
de EMRR nos valores propostos seria poupadora de recursos assumindo que haja desinvestimento
/ substituicdo de antigos medicamentos em uso. Sdo estimadas economias progressivas de 1,8; 2,7;

3,5; 5,8 e 6,2 milhdes de reais entre os anos 1 e 5 da incorporagao, no caso-base.

Experiéncia internacional: NICE (Reino Unido) recomenda o fumarato de dimetila para pessoas com

EMRR ativa, desde que ndo altamente ativa ou em rapida evolugdo para EMRR grave. NHS Scoltland
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(Escocia), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS, Austrélia), e Régie de I'assurance maladie du
Québec (RAMQ) cobrem ou aceitam fumarato de dimetila na primeira linha terapéutica. Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) recomenda o uso de fumarato de dimetila

como op¢ao a partir da segunda linha terapéutica.

Consideragdes: Embora existam incertezas de dificil quantificacdo sobre as cotas de mercado e a
efetiva substituicdo terapéutica, nos valores propostos, o fumarato de dimetila pode ser
considerado custo-efetivo para o tratamento de pacientes adultos com EMRR em primeira linha.
Recomendacao Preliminar da Conitec: a Conitec, em sua 822 reunido ordinaria, no dia 10 de
outubro de 2019, recomendou a incorporagdo no SUS do fumarato de dimetila para o tratamento
de primeira linha da Esclerose Multipla Remitente e Recorrente (EMRR). Considerou-se que o
medicamento apresentou eficicia e seguranca e que, muito provavelmente, apresenta razao de
custo-efetividade incremental aceitavel na comparacao aos medicamentos ja incorporados no SUS
para o tratamento de primeira linha da EMRR, podendo chegar a ser poupador de recursos. A
matéria sera disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: O relatério de recomendacdo inicial da CONITEC, foi disponibilizado para
contribuicdes por meio da consulta publica n2 62/2019 entre os dias 07/11/2019 e 26/11/2019.
Foram recebidas 1027 contribuicdes, sendo 130 contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 897

contribui¢cdes de experiéncia pessoal ou opinido.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 842 reunido do plenario do dia cinco
de dezembro de 2019 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao do fumarato de
dimetila como primeira linha de tratamento para esclerose multipla remitente recorrente no
Sistema Unico de Saude.

Decisao: Incorporar o fumarato de dimetila para tratamento de primeira linha da esclerose miltipla
remitente recorrente, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme a Portaria n2? 65,

publicada no Diario Oficial da Unido n2 251, se¢do 1, pagina 1417, em 30 de dezembro de 2019.
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1. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A esclerose multipla (EM) é a doenga desmielinizante inflamatdria imunomediada mais comum
do sistema nervoso central. A classificacdo do fendtipo clinico da EM é realizada de acordo com a
atividade e progressdo da doenca (presenga de recidiva clinica e achados de imagem), sendo
classificada em trés formas principais de evolucdo clinica: esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR), secundariamente progressiva (EMSP) e primariamente progressiva (EMPP). A forma mais
comum é a EM-RR, representando 85% de todos os casos no inicio de sua apresentagdo. A doenga
afeta adultos em idade ativa, na faixa de 18 a 55 anos de idade. Estima-se que haja cerca de 2,3
milhdes de pessoas vivendo com EM no mundo. No Brasil, sua prevaléncia pode variar de 1,36 a
27,7 casos por 100.000 habitantes, de acordo com a regi3o. 23

Manifestacdes comuns da EM incluem sintomas sensitivos nos membros e na face, perda visual
unilateral, fraqueza motora aguda ou subaguda, diplopia, disturbios da marcha e problemas de
equilibrio, sensacdes de choque elétrico que descem pelas nas costas ou membros ao fletir o
pescoco (sinal L’hermitte), vertigem, disturbios da bexiga, ataxia dos membros, mielite transversa
aguda e dor. Apresentagdes devido a sindromes corticais, como afasia ou disturbios do campo
visual, sdo raras. O quadro inicial pode ser monossintomético ou polissintomatico.*

O diagnéstico da RM é feito com base nos Critérios de McDonald revisados e no exame de
ressonancia magnética (RM) do sistema nervoso central (SNC). Exames complementares como anti-
HIV, VDRL e dosagem sérica de vitamina B12, devem ser realizados para excluir outras doencas de
apresentacdo semelhante a EM. O exame do liquor (fluido cerebroespinhal) pode ser exigido para
afastar hipdteses de outras doencgas. O Potencial Evocado Visual é recomendado quando houver
suspeitas de envolvimento do nervo éptico.!

O principal impacto desta condi¢do de saude na populagdo é a instalagdo de estados de
incapacidade em pessoas adultas em idade produtiva, o que resulta ndo somente em prejuizos
fisicos, psicossociais e econOmicos ao paciente, mas também em prejuizos para sua familia e
sociedade. Frequentemente a vida profissional dos pacientes é afetada, resultando em

aposentadorias precoces.*®
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3.2 Tratamento recomendado

Varios agentes imunomoduladores tém efeitos benéficos importantes para pacientes com
EMRR, com impacto demonstrado principalmente para desfechos frequéncia das recaidas e
acumulo de lesdes cerebrais na ressonancia magnética. Os agentes terapéuticos com eficacia
demonstrada até o presente momento incluem os seguintes: alentuzumabe, fumarato de dimetila,
fingolimode, acetato de glatiramer, prepara¢Ges de interferon beta, natalizumabe, ocrelizumabe e
teriflunomida.?®

Todos os pacientes com diagndstico de EMRR clinicamente definida possuem indicacdo de
iniciar a terapia modificadora da doenga com algum dos agentes imunomoduladores disponiveis.
Betainterferona, glatiramer e teriflunomida sdo os farmacos de primeira escolha terapéutica. No
entanto, nenhuma dessas terapias constitui uma cura; eles sdo apenas parcialmente eficazes para
reduzir a taxa de recaida.>®

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM de 2018, estdo
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de primeira linha da EMRR, o
acetato de glatiramer (GLA), interferon beta (IFN-B 1a e IFN-B 1b) e teriflunomida. Nesse protocolo,
o fumarato de dimetila esta posicionado como segunda linha de tratamento, sendo recomendado
para os casos de resposta sub-6tima ou falha a qualquer medicamento da primeira linha de
tratamento. Também nos casos de falta de adesdo, intolerancia ou rea¢des adversas a qualquer das
op¢des consideradas de primeira linha.® A figura 1 abaixo representa o fluxo atual de tratamento

preconizado pelo PCDT vigente.

Betainterferona Glatiramer Teriflunomida

Falha por tolerabilidade, seguranca
ou falta de adesdo

Betainterferona Glatiramer Teriflunomida Fumarato de dimetila

[~—=—=—=—=—= Falha terapéutica

Fingolimode*

Falha terap&utica

|

b======p Natalizumabe

Em casos de
contraindicagdo
ao fingolimode

*Falha terapéutica ou resposta subétima a algum medicamento da 12 linha de tratamento

FIGURA 1. ADAPTAGAO DO FLUXOGRAMA ATUAL DO PCDT DE ESCLEROSE MULTIPLA, 2018
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4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

O fumarato de dimetila é um éster de acido fumdrico com propriedades anti-inflamatérias,
também conhecido como BG-12, em apresentagdo oral, indicado para o tratamento de pacientes
adultos com EMRR. O mecanismo de a¢do do farmaco na esclerose multipla ainda ndo é totalmente

compreendido.’

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: fumarato de dimetila

Nome comercial: Tecfidera®

Apresentagdo: Capsulas de liberagdo lenta, com 120 mg ou 240 mg de fumarato de dimetila.

Detentor do registro: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos LTDA., CNPJ 07.986.222/0001-
74, registro Anvisa 1.6993.0004.

Fabricante: Vifor SA - Villars-sur-Glane — Suica / Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San Michele —
Italia.

Indicagdo aprovada na Anvisa: o fumarato de dimetila é indicado no tratamento de
pacientes adultos com esclerose multipla recorrente-remitente

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento de primeira linha da esclerose multipla
remitente-recorrente.

Posologia e Forma de Administragao: a dose inicial é de 120 mg, por via oral, duas vezes ao
dia. Apds 7 dias, a dose deve ser aumentada para a dose recomendada de 240 mg, duas vezes ao
dia.

Patente: O depdsito internacional foi nacionalizado e tem como numero: PI9914606-1.
Além deste, temos os seguintes depdsitos ainda pendentes no Brasil, que cobrem formulacdo do
produto e a sintese do fumarato de dimetila, respectivamente: - 112013031616-0 (depositado em
8 de junho de 2012); - 112014019462-9 (depositado em 6 de fevereiro de 2013).

Contraindicagbes: contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao fumarato de
dimetila ou a qualquer outro componente da férmula.

Precaug0es: Risco de lesdo hepatica, renal e de linfopenia grave, hemograma e provas
laboratoriais hepdticas e renais devem ser monitorizadas conforme clinicamente indicado. Em

pacientes com linfopenia grave, risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva; recomendavel
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obter ressonancia magnética cerebral na linha de base do tratamento. Categoria de risco C na
gravidez.

Eventos adversos: As reacGes adversas mais frequentes (incidéncia >10%) para pacientes
tratados com fumarato de dimetila foram rubor e eventos gastrointestinais (ou seja, diarreia,
nauseas, dor abdominal, dor abdominal superior). A ocorréncia de rubor e de eventos
gastrointestinais tende a iniciar-se numa fase precoce do tratamento (principalmente durante o
primeiro més) e em pacientes que sofrem de rubor e eventos gastrointestinais, estes eventos
podem continuar a ocorrer, de forma intermitente, durante o tratamento com fumarato de
dimetila. As rea¢Oes adversas reportadas com maior frequéncia que levaram a descontinuagao
(incidéncia >1%) de pacientes foram rubor (3%) e eventos gastrointestinais (4%).
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) ocorreu em situacdo de linfopenia grave e

prolongada, apds a administracdo de fumarato de dimetila.

4.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 1: Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia

Preco Maximo de Preco praticado em
1 H % %k k
APRESENTACAO Pre<,:o propostoﬂ paraa Venda ao o compras publicas
incorporacao* Governo/Preco Fabrica
Y(PMVG/PF)**

T!ECFII?ERA (fumarato de RS 12,22 por capsula (RS
dimetila) 120me: Cada 17.841,2 total por paciente-
embalagem contém 14, 28, 56 T porp RS 37,94

ano, considerando 4 RS 2192,86/ RS 2746,57

ou 112 capsulas de liberagdo capsulas a0 dia)

retardada.
TECFIDERA (fumarato de
dimetila) 240mg: Cada
embalagem contém 28, 56 ou
112 capsulas de liberagdo
retardada.

RS 24,44 por capsula (RS
17.841,2 total por paciente-
ano, considerando 2
capsulas ao dia)

RS 4385,71/ RS 5493,12 RS 24,44****

* Prego apresentado pelo demandante.

** |CMS 18%. LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,
[01/07/2019 - data da planilha consultada]. [Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

*** Conforme banco de pregos em saude (BPS) e/ou BPS, acesso em 20/07/2019.

**%% Conforme banco de pregos em satide (DEPARTAMENTO DE LOGISTICA EM SAUDE do MS: valor RS 24,44 05/11/2018)

o preco utilizado para medicamentos sobre os quais incide o CAP é o PMVG, caso contrario, utiliza-se o prego fabrica (PF). Para
verificar qual o preco CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o CONFAZ 87, para avaliar se ha isencéo ou ndo de
ICMS. Se houver isencéo de ICMS escolher ICMS 0%, caso contrério, utilizar ICMS 18%.]
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela BIOGEN
BRASIL PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do fumarato de dimetila, para tratamento de primeira linha da EMRR, visando avaliar
a sua incorporac3o no Sistema Unico de Satide como primeira linha de tratamento.

O demandante alega que tem havido acimulo de evidéncias de efetividade que
reposicionaram o fumarato de dimetila como primeira linha terapéutica para pacientes adultos com
EMRR, incluindo aqueles virgens de tratamento. Esse novo posicionamento ja esta refletido nas
recomendacdes do mais recente Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM, onde esse agente é
considerado como uma das opcdes para inicio do tratamento das formas recorrentes de EM,

juntamente com acetato de Glatiramer, interferon-B, teriflunomida e interferon-p 1a peguilado.®

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com esclerose multipla recorrente-remitente em

Populagao L
pufag primeira linha de tratamento.
Intervencao (tecnologia) Fumarato de dimetila
Comparagao IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e teriflunomida
Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a
(Outcomes) saude.

Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais.
IFN-B: interferon beta; GLA: acetato de glatiramer.

Tipo de estudo

Pergunta: O uso do fumarato de dimetila é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
esclerose multipla recorrente-remitente em primeira linha de tratamento quando comparado ao(s)

IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e teriflunomida?

As buscas eletrénicas foram realizadas até janeiro de 2019 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscaram-se metanalises, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase Ill e estudos observacionais que avaliaram a

eficacia e seguranca de fumarato de dimetila (DMF) no tratamento da EMRR.
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Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publicactes
selecionadas.

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente. Nao foram inseridos comparadores na
estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do
dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds leitura das publica¢gdes. Nao foram
utilizados limites de idioma ou temporais. A estratégia de busca utilizada pelo demandante esta no
anexo 1.

5.2 Avaliagao critica da demanda

O demandante relata uma busca por evidéncias nas bases de dados Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Foram buscados também estudos observacionais por meio de estratégia de busca
sistematizada, o que ndo era fundamental no presente caso, considerando que existem ensaios
clinicos randomizados como fontes principais para informacdes de eficacia e de seguranca.

Entre os critérios de inclusdo e exclusdo, destaca-se que o objetivo era a inclusdo de estudos
comparativos de fumarato de dimetila com outras opg¢des atualmente disponiveis no SUS
(formulagdes de interferon beta e acetato de glatiramer), tendo sido excluidos estudos comparados
unicamente ao placebo. Por essa razdo, o estudo DEFINE, de Gold e colaboradores (2012), ndo foi
formalmente incluido na revis3o sistematica do demandante.®

A avaliagdo da qualidade metodoldgica seguiu o padrdao recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas para Elabora¢do de Pareceres Técnico- Cientificos do Ministério da Saude, com
instrumentos apropriados a cada um dos delineamentos de pesquisa identificados®.

A busca de evidéncias para eficacia, efetividade e seguranca do dossié do demandante foi

considerada adequada e de boa qualidade.

Apds a realizacdo da estratégia de busca foram localizadas 160 citages (incluindo
duplicatas). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 39 citacGes para

leitura na integra. Destas, 12 citacdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 2).
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MEDLINE/Pubmed TheCochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
120 Citagdes Todosos anos 4 Citaghes Todosos anos 17 Citages
10 Citagbes 9 Citagles

Identificagdo

Publicagties excluidas (n3o preenchiam
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Artigos com texto completo
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Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusio)
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Artigos incluidos
(n=12}
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FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELEGAO DE ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANGA.

5.3 Evidéncia Clinica

Foram identificados 12 estudos relevantes, sendo 5 revisdes sistematicas com comparagoes
diretas e indiretas (Lucchetta, 2018; Hamidi, 2017, Tramacere, 2015, Xu, 2015; Zagmutt, 2015)%14;
1 ensaio clinico randomizado (ECR) (Fox et al, 2012, estudo CONFIRM)*®, 3 anélises suplementares
derivadas do estudo CONFIRM (Kita, 2014, Hutchinson, 2013, e Miller, 2015)*%'® e 3 estudos
observacionais (Braune, 2018; Nicholas, 2018; Buron, 2019)**%%, (Tabela 2)

Destaca-se que todas as revisGes sistematicas previamente publicadas (Lucchetta, 2018;
Hamidi, 2017, Tramacere, 2015, Xu, 2015; Zagmutt, 2015) identificaram somente os estudos
CONFIRM e DEFINE como ensaios clinicos randomizados que avaliaram fumarato de dimetila para
EMRR.S,lO-lS

O estudo DEFINE (Gold et al, 2012) n3o foi incluido pelo demandante na base de evidéncias
para efetividade e seguranca pois foi comparado somente ao placebo (ndo havia comparador

ativo).®
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Os estudos identificados sdo apropriados, com qualidade moderada a elevada e com baixo
risco de viés, em geral, de acordo com fluxograma proposto nas Diretrizes Metodoldgicas para

Elaboracdo de Pareceres Técnico- Cientificos do Ministério da Saude (anexo 2)°.

Tabela 2 — Estudos incluidos na avaliagado de eficacia, efetividade e seguranga

Autor Publicagdo Ano
1. Lucchetta etal. CNS Drugs 2018
2. Hamidi et al. J Clin Med Res 2018
3. Tramacere et al. The Cochrane Collaboration 2015
4. Xuetal The Cochrane Collaboration 2015
5. Zagmutt et al. International Journal of Neuroscience 2015
6. Hutchinson et al. Current Medical Research & Opini 2014
7. Foxetal. The New England Journal of Medicine 2012
8. Hutchinson et al. Journal of Neurology 2013
9. Kitaetal Multiple Sclerosis Journal 2014
10. Miller et al. American Academy of Neurology 2015
11. Braune et al. Journal of Neurology 2018
12. Nicholas et al. PharmacoEconomics Open 2018

Fox et al, 2012
(Estudo CONFIRM) — Unico ensaio clinico randomizado incluido e principal estudo®®

O estudo CONFIRM randomizou 1400 pacientes adultos portadores de EMRR previamente
ndo tratados para receberem fumarato de dimetila (BG-12) por via oral nas doses de 480 mg ao dia
(em duas tomadas de 240 mg), 720 mg ao dia (em trés tomadas de 240 mg), acetato de glatiramer
subcutaneo na dose de 20 mg ao dia ou placebo na proporc¢do de 1:1:1. Durante o seguimento de
dois anos, a taxa de recaida anualizada foi significativamente menor em relacdo ao placebo nos
grupos tratados com fumarato de dimetila 480 mg /dia, fumarato de dimetila 720 mg /dia e

glatiramer (probabilidades de recaida de 22%, 20% e 29%, respectivamente, contra 40% para
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placebo). Além disso, o nimero de lesdes cerebrais novas ou que progrediram na ressonancia
magnética foi significativamente menor para os grupos tratados com qualquer uma das duas doses
de fumarato de dimetila ou com glatiramer em compara¢dao com o placebo. Foi observada ainda
uma tendéncia para taxas mais baixas de progressdo para incapacidade com o tratamento com
fumarato de dimetila ou glatiramer, mas as diferencas em comparag¢ao com o placebo ndo foram
estatisticamente significativas. Ndo foram identificadas diferencas significativas nas taxas de recaida
ou nos resultados da ressonancia magnética entre fumarato de dimetila e glatiramer em analises
secunddrias ndo especificadas a priori.

Estudo considerado de baixo risco de viés para os desfechos avaliados (processo de
randomizacdo, cegamento, andlise por inten¢cdo de tratar, seguimento apropriado, relato de

desfechos apropriado).

Fogarty et al, 2016 — Revisao sistematica com metandlise de comparagodes indiretas que estima o
tamanho do efeito de todos os agentes terapéuticos para esclerose miiltipla remitente recorrente
na comparacdo com o placebo?

Esse foi o estudo utilizado para obtencdo das estimativas de efetividade que foram incluidas
no modelo de Markov para andlise de custo-efetividade. A metandlise de comparacGes indiretas
que foi realizada (metanalise em rede) estimou valores para hazard ratios (HR) do desfecho taxa de
recaidas anualizada (“annualized relapse rate” — ARR) para todos os agentes terapéuticos
disponiveis no mundo em comparacdo ao placebo. Para esse desfecho, o fumarato de dimetila
obteve uma HR de 0,5, sendo ranqueado como o 4° tratamento mais eficaz (atras de alentuzumabe,
natalizumabe e fingolimode) entre as 12 op¢des de agentes e doses, considerando as evidéncias
diretas e indiretas, com 76% de probabilidade de estar ranqueado entre as opgdes mais efetivas.
Essa revisdo sistemdtica possui validade interna, e a confianga nas estimativas referentes a
comparagdo de fumarato de dimetila com placebo é moderada, considerando avaliagdo pelo
sistema GRADE realizada em uma revisdo sistematica da Cochrane que incluiu os mesmos estudos
originais para essa comparacao (ver estudo de Xu et al, adiante, e anexo 3). A maior limitacdo é nado

oferecer estimativas do tamanho do efeito na comparagao entre tratamentos ativos.

Xu et al, 2015 - Revis3o sistemética da Cochrane Collaboration com comparagdes diretas.?
Essa foi uma revisdo sistematica da Cochrane Collaboration realizada por Xu e colaboradores
(2015), comparou fumarato de dimetila com placebo ou outras TMDs (IFN-B, GLA, natalizumabe,

fingolimode, teriflunomida, alentuzumabe), tendo incluido os mesmos dois ensaios clinicos
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randomizados pivotais considerados no estudo de Fogarty e colaboradores: Fox et al 2012
(CONFIRM) e Gold et al 2012 (DEFINE). A metanalise de comparagdes diretas resultante identificou
um risco relativo (RR) de 0,64 (IC 95% 0,54 a 0,77) para o desfecho proporcdo de pacientes com ao
menos uma recaida em 2 anos. Isso corresponde a uma taxa anualizada de 0,51, que é

aproximadamente a mesma encontrada na metandlise de comparacdes indiretas.

5.4 Avaliagao Econ6mica

Foi submetida pelo requerente uma analise de custo-utilidade comparando o fumarato de
dimetila com todas as terapias modificadoras da doenca que sdo disponiveis no SUS para o
tratamento da EMRR. Estas incluem: acetato de Glatiramer, interferon-B, teriflunomida e
interferon-B 1a peguilado.

Os beneficios de salude foram medidos em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ),
considerando as utilidades de estados de saude e as “desutilidades” associadas a recaidas. O modelo
também considerou eventos adversos e os custos de assisténcia incluiram aquisicdo de
medicamentos, custos de administracdo e monitoramento, custos de estado de saude e custos
associados a recaidas e eventos adversos (custos médicos diretos sob a perspectiva do sistema de
saude publico — SUS — Ministério da Saude).

Os custos dos estados de saude (EDSS) foram derivados de um estudo local conduzido pelo
demandante no Brasil (Kolbert et al, 2019). As utilidades para o estado de saude EMRR foram
derivadas por meio do EQ-5D obtidos no mesmo estudo local. 2 Para EMSP, assumiu-se uma
utilidade 0,02 pontos menor do que as estimadas para EMRR, com base em estudos desenvolvidos
internamente pela Biogen no Reino Unido (dados ndo publicados). Para as variacdes de EDSS para
pacientes com ou sem surto, utilizou-se a diferenca média de EDSS entre pacientes com e sem surto
com EDSS menor que 6 e entre pacientes com EDSS maior ou igual a 6, de acordo com dados obtidos
pelo estudo brasileiro de Kobelt e colegas (dados ndo publicados)

Um modelo de Markov (modelo de estados transicionais, ver figura), compreendendo estados
de saude baseados na escala de status de incapacidade expandida (EDSS), foi usado para prever

custos e AVAQs ao longo de um horizonte de cinquenta anos.
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EMRR: Esclerose multipla recorrente-remitente; EMSP: Esclerose multipla secundariamente progressiva; EDSS:

Expanded disability status scale.

Os dois desfechos relacionados a EMRR avaliados no modelo foram a progressdo da doenca e a
incidéncia de surtos relacionados a ela. Desta forma, este modelo busca representar os seguintes
eventos:

e Incidéncia de surtos;

* Progressdo da incapacidade;

¢ Evolug¢do da EMRR para EMSP;

¢ Mortalidade;

¢ Incidéncia de EAs;

¢ Descontinuagao do tratamento.

Os estados definidos para a matriz de transicdao foram definidos com base no escore de EDSS
(EDSS 0-9), tanto para EMRR, quanto para EMSP, sendo todos os parametros que definem o modelo
relacionados a esta escala.

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de linha de
base, conjugada, encontrada nos estudos DEFINE e CONFIRM3'>, A cada ciclo do modelo, definido
como anual, os pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir ou progredir
seu EDSS em EMRR, descontinuar o tratamento, evoluir para EMSP, permanecer em EMRR ou EMSP
ou vir a dbito. Para pacientes que progridem para EMSP, assume-se que ndao hd possibilidade de
melhora no EDSS, apenas manutenc¢do ou progressdo da incapacidade. A probabilidade de transicao
basal (para pacientes ndo tratados) foi definida de acordo com a histéria natural da doenca e o
efeito do tratamento, aplicado a linha de base, que permite a reducdo dos desfechos relacionados

a EM. Pacientes que atingem um certo escore de EDSS (27) e aqueles que apresentam intolerancia
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ao tratamento passam para um estado de ndo tratamento e continuam a evoluir pelos estados de
EDSS de acordo com a histdria natural da doenga. Assume-se que o tratamento nado influencia
diretamente a mortalidade dos pacientes, porém, seu efeito quanto a progressao da doenca pode
proporcionar um aumento na sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada ao
estado de EDSS.

Custos e valores de utilidade préprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS no qual
o modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS receberam custos e valores de
qualidade de vida adequados ao grau de comprometimento decorrente da doenga em que se
encontram.

O modelo econémico do requerente utilizou pardmetros de efetividade derivados da metanalise
em rede do tipo “mixed treatment comparison” de Fogarty e colaboradores (2016), que incluiu tanto
evidéncias diretas e quanto indiretas provenientes de estudos randomizados com duracdo de até
dois anos?2. Foi assumido que os efeitos do tratamento persistiriam indefinidamente enquanto o
paciente permanecesse em tratamento e continuasse na fase de remissdo da doenca. A analise do
caso base assumiu que ndo ocorreu diminuicdo de eficdcia do tratamento ao longo do tempo para
fumarato de dimetila ou comparadores enquanto o paciente estivesse em tratamento. Foi
considerada uma taxa anual de abandono de tratamentos para todos os comparadores.

Considerando que a esclerose multipla é uma doenca crénica e progressiva, ndo é razoavel
assumir que um efeito de tratamento completo ird persistir ao longo do modelo de 50 anos. Por
outro lado, a perda de efetividade é capturada no modelo pelas taxas de abandono que ocorrem
anualmente em cada comparador.

Evidéncias sobre a histéria natural da progressao e recidiva da doenca na EMRR foram derivadas
dos bracos placebo combinados dos ensaios clinicos principais do fumarato de dimetila,
suplementados por dados adicionais para os estados de saude mais graves, provenientes do registro
EM de London-Ontario no caso de progressdo da doenga, e de Patzold et al, no caso de taxas de
recaida.

A Coorte de London Ontario consiste em um estudo de seguimento de longo prazo de pacientes
com EM realizado no Canada entre 1972 e 2000.% Os estudos DEFINE e CONFIRM tiveram dois anos
de duragdo e podem nao ser suficientemente longos para capturar com precisdo a probabilidade de

progressdo da doenca ao longo de um horizonte de vida.®
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Resultados da avaliagao econ6mica

Os custos totais durante a vida e os AVAQs foram estimados para pacientes portadores de EMRR
tratados com fumarato de dimetila, sendo obtidos os valores de R$266.424,23 e 5,52,
respectivamente, valores esses que resultaram em dominancia do fumarato de dimetila sobre as
formulagGes de interferon, Glatiramer e Teriflunomida para uso no SUS, em primeira linha (ver

tabela 3 — analise do caso base).

Tabela 3 — Caso-base para analise de custo-utilidade: valores de RCEI entre todos os comparadores,

em ordem crescente de efetividade medida em QALY.

Razodes de custo-efetividade incrementais considerando todos os comparadores

Medicamento QALY Custo RECI Interpretagao

Valor de RCEl em relagdo ao
nao tratamento

Acetato de glatiramer sofre

Acetato de 5,25 R$281.314,35  R$173.664,29 dominancia estendida por

Avonex ou Betaferon | 5,18 R$269.157,85 | R$51.960,97

Glatiramer Teriflunomida e Avonex ou
Betaferon

Teriflunomida 535 | R$291.67576 | R$103.614,10 | 2Or deRCElem relacdo ao
acetado de Glatiramer

Rebif 44 535  R$290.06471 Niocalculivel ReQif 44 domina

Teriflunomida

Ft.Jmal:ato de 5,52 R$266.424.23 R$139.061,65 Fumarato de dimetila domina
dimetila Rebif 44

Razoes de custo-efetividade incrementais considerando somente comparadores ndo dominados
gquando avaliados todos os comparadores

Droga QALY Custo RECI Interpretagao
Valor de RCEl em relacdo ao
nao tratamento

Ft..lmar:ato de 552 R$266.424,23  -R$8.040,06 Fumarato de dimetila domina
dimetila Avonex ou Betaferona

RECI, razdo de custo-efetividade incremental (custo-utilidade, nesse caso); QALY, quality adjusted life years

Avonex ou Betaferon | 5,18 RS269.157,85 | R$51.960,97

(anos de vida ajustados para a qualidade)

As analises de sensibilidade probabilisticas realizadas foram adequadas e indicam uma
elevada (>70%) probabilidade do fumarato de dimetila ser considerado dominante ou altamente
custo-efetivo (isto é, resultando em valores de RCEIl inferiores a 1x o PIB per capita) em relagdo as
demais op¢Oes terapéuticas disponiveis para o tratamento de primeira linha da EMRR no SUS.

A andlise de custo-utilidade foi avaliada com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliacdo EconGmica de Tecnologias em Saude (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracteristicas Do Método Do Estudo De Avaliagdo Econdmica Elaborado Pelo Demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
2. Alternativas Comparadas Fumarato de dimetila x
(Tecnologia/intervengdo X acetato de Glatiramer,
Comparador) interferon-B, teriflunomida Adequados
e interferon-f 1a peguilado.
3. Populagdao em estudo e subgrupos | EMRR, primeira linha Adequado
4. Desfecho(s) de satude utilizados AVAQA, pr.ogressao EDSS, Adequados
frequéncia surtos
5. Horizonte temporal 50 anos Adequado
6. Taxa de desconto 5% Adequado
7. Perspectiva da anadlise SUS Adequado
8. Medidas da efetividade AVAQ Adequado
9. Medidas e quantificagao dos Utilidades medidas pelo EQ-
desfechos baseados em Adequado
. - 5D
preferéncia (utilidades)
10. Estimativa de recursos Baseadas em estudo local,
despendidos e de custos valores tabela SUS e preco Adequado
proposto pelo fabricante
11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se RS, reais de 2019 Adequado
aplicavel)
12. Método de modelagem Modelo de Markov Adequado. Coorte simulada
em Excel
13. Pressupostos do modelo A progressdo da doenga,
medida pelo EDSS, afeta a
qualidade de vida e a Adequado
expectativa de vida ao longo
do tempo.
14. Analise de sensibilidade e outros Andlise de sensibilidade
. - . A Adequado
métodos analiticos de apoio probabilistica

5.5 Analise de Impacto Orgamentario

O estudo de impacto orcamentario utilizou como ano-base 2018, tendo realizado projecdes
para os anos de 2020 a 2024. O modelo baseou-se no tamanho de popula¢do-alvo atualmente
coberta pelo SUS para o tratamento da EM (16.748 pacientes em 2018).2° A taxa anual de
crescimento do tamanho da populagdo-alvo (4,6%), as cotas de mercado e a distribui¢cdo por linhas
terapéuticas foram estimadas a partir do sistema de informa¢Ges ambulatoriais do SUS (SIA-
DataSUS).%® Foram consideradas a proporcdo de casos de EMRR e a distribuicdo do consumo das
opgdes terapéuticas em linhas de tratamento (primeira a quarta linha). O horizonte temporal
utilizado foi de 5 anos, sem aplicagao de taxas de desconto. Assumindo um preco final do fumarato
de dimetila 240 mg em RS24,44 por capsula, e um consumo mensal de 60 capsulas, chega-se a custo

anual de RS 17.841,20 por paciente. Esse valor é muito préximo a valores praticados para

25



betainterferona 1B (RS 17.381 por paciente) e inferior ao custo anual do acetado de Glatirdmer (RS
18.876 por paciente), da Teriflunomida (RS 21.900 por paciente) e do Interferon beta 1 A (RS RS
22.308 por paciente). Desse modo, o impacto orcamentario bruto projetado para uma cota de
mercado assumida em 25% para fumarato de dimetila, com substituicdo de opgdes no mercado, foi
estimado em valores negativos ao longo de 5 anos. Ou seja, a incorporagao de fumarato de dimetila
para primeira linha de EMRR nos valores propostos seria provavelmente poupadora de recursos
caso se confirme que o uso dessa medicacdo seria acompanhado por desinvestimento / substituicdo
de antigos medicamentos em uso. S3o limitagdes importantes dessa andlise: incerteza no tamanho
da cota de mercado do fumarato de dimetila (25%), incerteza de que ocorrerd substituicdo
terapéutica no sistema e da velocidade dessa substituicdo. A figura 3 apresenta a evolucdo do

impacto orcamentario esperado em 5 anos.

401,8 3960 4204 414,2
367.0 384,8 380,5 ’
| | I I I I I I
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

B Cenario base M Antecipacdo de fumarato de dimetila

Figura 3 - Evolucdo do impacto orcamentdrio esperado em 5 anos (em milhdes de reais)

5.6 Avaliacao por outras agéncias de ATS

Foi aprovado em 2013 pelo FDA para o tratamento de pacientes com EMRR, e em 2014 pela
European Medicines Agency (EMA) sob o nimero de produto EMEA/H/C/002601.%

Em relagdo as recomendacdes por parte das agéncias de avaliagdo de tecnologia em saude,
foram encontrados relatérios que investigassem o tratamento da EMRR com DMF nas seguintes

bases, com as respectivas conclusdes:
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada): Recomenda o uso de
Tecfidera® (fumarato de dimetila) para o tratamento de pacientes com EMRR que falharam ou sdo
contraindicados ao uso de IFN-B e GLA.%®

» National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Tecfidera® (fumarato de dimetila)
é recomendado como um tratamento para pessoas com EMRR ativa, desde que ndo altamente ativa
ou em rapida evolucdo para EMRR grave.?

e Scottish Medicines Consortium (NHS Scoltland), Escécia: reembolso de acordo com a bula,
portanto, cobrindo pacientes virgens de tratamento;

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Australia: reembolso conforme bula;

¢ Régie de |'assurance maladie du Québec (RAMQ), Canada, Quebec: reembolso conforme

bula.

5.7 Implementagao

Esse medicamento ja esta disponivel no SUS como opcado de segunda linha terapéutica e a
modificacdo para seu uso em primeira linha n3o iria requerer medidas logisticas especiais, uma vez

gue se trata de medicacdo de uso oral de facil administracao.

5.8 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para a
primeira linha tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente. Utilizaram-se
os termos “multiple sclerosis, relapsing-remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”,
“remitting relapsing multiple sclerosis”, “multiple sclerosis”, “relapsing-remitting” e “sclerosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foram considerados
os estudos de eficacia que testaram os medicamentos contemplados no PCDT da Esclerose Multipla.

Quanto aos dados da situacdao regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA)
e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa analise detectaram-se cinco medicamentos potenciais

para a primeira linha tratamento de pacientes com esclerose multipla remitente recorrente (Quadro

3).
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Quadro 3 — Medicamentos potenciais para a primeira linha tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente.
Aprovagdo para a primeira
. . linha tratamento de
. i Mecanismo de Via de Estudos de i
Nome do Principio ativo . . . . pacientes com esclerose
agao administragao eficacia L. .
multipla remitente
recorrente.
Anvisa, EMA e FDA
Fumarato de diroximel N&o esta claro Oral Fase 32 nvisa - €
Sem registro
- N Anvisa, EMA e FDA
Ofatumumabe Inibidor de CD-20 Subcutdnea Fase 3° v .
Sem registro
Ozanimode Agonista de S1P1 e Oral Fase 3¢ Anvisa, FMA e FDA
S1P5 Sem registro
Anvisa, EMA e FDA
Ponezimode Agonista de S1P1 Oral Fase 3° visa, 2 &
Sem registro
o Anvisa, EMA e FDA
Ublituximabe Modulado de CD-20 | Intravenosa Fase 3° v .
Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 20/8/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CD-20 — proteina encontrada na superficie dos linfécitos B;
EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; S1P1 — esfingosina-1-fosfato tipo 1; S1P5
— esfingosina-1-fosfato tipo 5.

3 Ativo, nao recrutando;
bRecrutando;
¢ Concluido.

5.9 Consideragdes gerais

O fumarato de dimetila esta registrado na Anvisa para uso em pacientes adultos com
esclerose multipla remitente recorrente. Esta licenga permite o uso no inicio da doenga como uma
terapia de primeira linha, ou apds o tratamento com a terapia inicial ter falhado, e também em
EMRR altamente ativa. Como droga oral, o fumarato de dimetila representa uma alternativa
conveniente as terapias injetdveis. O fumarato de dimetila demonstrou eficacia comparavel a outros
medicamentos de primeira linha em ensaios clinicos, e a comparacao indireta de ensaios clinicos
sugere um beneficio na reducdo da taxa de recaidas da EM. Em termos de custo-efetividade e de
impacto orcamentario, ha expectativa de possivel economia de recursos com a utilizacdo do

fumarato de dimetila em primeira linha terapéutica.
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Embora existam incertezas de dificil quantificacdo sobre as cotas de mercado e a efetiva
substituicdo terapéutica, nos valores propostos, o fumarato de dimetila pode ser considerado custo-

efetivo para o tratamento de pacientes adultos com EMRR em primeira linha.

6. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 822 reunido ordindria, no dia 10 de outubro de 2019,
recomendou a incorporacdo no SUS do fumarato de dimetila para o tratamento de primeira linha
da Esclerose Multipla Remitente e Recorrente (EMRR). Considerou-se que o fumarato de dimetila
apresenta eficicia e seguranca demonstradas e que, muito provavelmente, apresenta razao de
custo-efetividade incremental aceitavel na comparacao aos medicamentos ja incorporados no SUS
para o tratamento de primeira linha da EMRR, podendo chegar a ser poupador de recursos, a
confirmarem-se as premissas do modelo econdmico submetido. Os estudos de avaliagdo econ6mica

foram considerados validos.

7. CONSULTA PUBLICA

O relatdério de recomendacao inicial da CONITEC, favoravel a incorporagdo do fumarato de
dimetila para o tratamento de primeira linha da esclerose multipla remitente e recorrente, foi
disponibilizado para contribuicGes por meio da consulta publica n® 62/2019 entre os dias
07/11/2019 e 26/11/2019. Foram recebidas 1027 contribui¢cdes, sendo 130 contribui¢des de cunho
técnico-cientifico e 897 contribui¢cdes de experiéncia pessoal ou opinido. Foram consideradas
apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em

formulario préprio e que possuiam relagdo com o tema da consulta publica.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo
com os respectivos formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) classificacdo
dos contetudos em favoraveis ou ndo favoraveis a recomendacao inicial da CONITEC, c) identificacdo

das ideias centrais.

A seguir, sera apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas, sendo que o teor
integral das contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacdo social da CONITEC

(http://conitec.gov.br).
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7.1 Contribuicdes técnico-cientificas

O formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente
dita acerca do relatério em consulta. A segunda parte é estruturada em cinco blocos de perguntas
sobre: (1) a recomendagdo preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo

econdmica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.
Perfil dos participantes

Das 130 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, a maioria foi de pessoa fisica
(98,5%), do sexo feminino (73%), com faixa etaria entre 40 a 59 anos (46%), 70% eram brancos e
58% da regido Sudeste. A maioria das contribuigdes eram de pacientes (71%, n = 92), seguida por

profissionais de saude e sociedades médicas (22%, n = 28).
Temas centrais das contribuicoes

Em relacdo a recomendacdo preliminar da CONITEC, 99,2% (n=129) das contribuicGes
concordavam e 0,8% (n=1) ndo concordavam e ndo discordavam. Ndo houve nenhuma contribuicdo

que discordou da recomendagao inicial.

Foi incluido 1 anexo a essas contribui¢cGes, referente ao posicionamento da empresa Biogen

em relagdo a consulta publica.
Os principais temas presentes nas contribuicGes foram referentes a:

| - direito de escolha do tratamento, devendo ser uma decisdo compartilhada entre o médico e o

paciente, considerando as especificidades de cada caso;

Il - necessidade de atualizagdo do protocolo clinico de esclerose multipla, com ampliacdo das

medicacbes oferecidas pelo SUS;

Il - necessidade de opcdes de medicagGes administradas pela via oral, podendo favorecer a adesdo

dos pacientes;
IV - melhora na qualidade de vida dos pacientes com o uso desta medicacdo;

V - menos efeitos colaterais com o uso desta medicac¢do, podendo favorecer a adesdo dos pacientes.
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Seguem abaixo alguns exemplos de contribui¢des recebidas:

“O tratamento da esclerose multipla, cada vez mais, deve ser individualizado. Ou seja, baseado
nas caracteristicas do paciente, na agressividade de sua doeng¢a e no perfil de efeitos colaterais de
cada droga. Assim, disponibilizar o fumarato de dimetila na 12 linha pode contribuir para uma

queda da falha de tratamento e beneficio do paciente.”

“Esta recomendacdo estd em total acordo com as recomendagées de Sociedades cientificas
nacionais e internacionais e apresenta um grande avanco na individualizagdo e melhora do
tratamento da esclerose multipla no Brasil. A individualiza¢Go do tratamento, especialmente com
medicamentos mais potentes mais precocemente, tem potencial de reduzir a incapacidade no

meédio e longo prazo, mantendo os pacientes produtivos e com menor uso e beneficios sociais.”

Profissionais de saude

“Em nome da diretoria da Associa¢Go Mineira de Apoio a Portadores de Esclerose Multipla,
afirmo que tal incorporagdo ird beneficiar muitos pacientes que nGo aceitam as opgoes de
tratamento disponiveis atualmente, por ndo se adaptarem as medica¢des, as quais sdo injetdveis.
Uma alternativa de tratamento oral como possibilidade de primeira escolha aumentaria
grandemente a adesdo de pacientes resistentes, oportunizando mais qualidade de vida a estes,

7

que manteriam a doenga sob controle.

Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes

7.2 Contribuicdes sobre experiéncia pessoal ou opinido

O formulario para contribuicGes sobre experiéncia pessoal ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda as contribui¢es acerca
do relatdrio em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacgdo preliminar da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questao.
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Perfil dos participantes

Das 897 contribuicOes recebidas de experiéncia pessoal ou opinido, a maioria eram de
pessoa fisica (99,8%, n = 895), do sexo feminino (76%, n = 681), tinham de 25 a 39 anos (52%, n =
469), brancos (72%, n = 648), da regido Sudeste (59%, n = 531). A maioria das contribui¢cGes foram

de pacientes (88%, n = 789), seguida de profissionais de saude e sociedades médicas (5%, n = 47).

Referente a recomendacao preliminar da CONITEC, 98,6% (n = 884) concordavam e 1,4% (n
= 13) ndo concordavam e nao discordavam. Ndo houve nenhuma contribui¢cdo que discordou da

recomendacao inicial.

Os principais temas presentes nas contribuicGes de experiéncia pessoal e opinido foram

muito semelhantes as de cunho técnico-cientifico, sendo referentes a:

| — direito de escolha do tratamento, devendo ser uma decisdo compartilhada entre o médico e o

paciente, considerando as especificidades de cada caso;

Il - necessidade de atualizacdo do protocolo clinico de esclerose multipla, com ampliacdo das

medicacbes oferecidas pelo SUS;

Il - necessidade de opc¢des de medica¢des administradas pela via oral, podendo favorecer a adesao

dos pacientes;
IV - melhora na qualidade dos pacientes com o uso desta medicacao;

V - menos efeitos colaterais com o uso desta medicag¢do, podendo favorecer a adesdo dos pacientes.

Seguem abaixo alguns exemplos de contribuicGes recebidas:

“A inclusdo desse medicamento em primeira linha garante que médico e paciente tenham

livre direito de decidir o melhor tratamento para cada caso e o momento ideal de utiliza-lo.
Ampliar o arsenal terapéutico é uma medida necessdria para atualizar o Protocolo Clinico de
Esclerose Multipla e permite maior possibilidade de tratamento ao paciente. A Esclerose Multipla
se manifesta de diferentes modos em cada paciente e, por isso, devem ser dadas ao médico e ao

”

paciente o maior numero possivel de opgées seguras e eficazes...
“Seria 6timo ter uma opg¢do via oral para o tratamento.”

Pacientes
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“Extremamente importante para melhorar a qualidade de vida dos pacientes que sofrem

com esta patologia.”

Profissional de Satde

8. RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 842 reunido do plendrio do dia cinco de dezembro de
2019 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do do fumarato de dimetila como
primeira linha de tratamento para esclerose multipla remitente recorrente no Sistema Unico de

Saude.

9. DECISAO

PORTARIA N2 65, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar o fumarato de
dimetila para tratamento de primeira linha da
esclerose multipla remitente recorrente, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.076028/2019-67, 0012893199.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20
e art. 23, do Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o fumarato de dimetila para tratamento de primeira linha da
esclerose multipla remitente recorrente, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para
efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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Anexo 1 — Estratégias de busca utilizadas pelo demandante

Linha da Interven¢do

Filtro para ECR + RS

Filtro para estudos observacionais

("dimethyl fumarate"
[Mesh])

([[search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt) OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR [randomized controlled
trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic”[Mesh] ) OR ["random allocation™[Mesh])
OR ["double-blind method"[Mesh] ) OR ["single-blind
method”[Mesh]) OR [clinical trial[pt]) OR ("dinical triaks as
topic” [Mesh]} OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
(“clinical trial"[tw]} OR ([singl*[tw] OR doubl *[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl* [tw] ) AND [mask* [tw] OR blind* [tw]}) OR
(["placebos” [ Mesh] ) OR placebo® [tw] OR random™ [tw] OR
[“research design”[mh:noexp]) OR [“comparative study”[pt]) OR
["evaluation studies as topic”[Mesh] ) OR “evaluation studies”[pt]
OR ("Drug Evaluation”[Mesh]) OR [ “follow-up studies”[Mesh]) OR
[“prospective studies”[ Mesh]} OR ["multicenter study” [pt]) OR
control* [tw) OR prospectiv® [tw] OR volunteer® [tw]) NOT
([“animals“[Mesh] ) NOT [(“humans” [Mesh]}}}}

(‘clinical study’fexp OR "case control
study'/exp OR ‘case control study’ OR
"family study’ fexp OR "longitudinal
study'/exp OR "retrospective study'fexp
OR 'prospective study'/exp OR
‘randomized controlled trials’ fexp OR"6
not 7' OR ‘cohort analysis'fexp OR [cohort
adj (study or studies)).mp." OR "[case
control adj [study or studies)).tw.' OR
"(follow up adj (study or studies)).tw.’ OR
"[observational adj [study or studies)).bw .
OR (epidemiclogics adj (study or
studies)).tw.' OR "[cross sectional adj
[study or studies)).tw." OR "or/1-58-15")
AND [embase)/lim NOT [medline] flim

Base Linha da Patologia
PUBMED ["Multiple Sdlerosis, Relapsing-
Remitting" [Mesh])
LiLACS (mh:"esclerose maltipla” OR
"esclerosis maltiple” OR "multiple
sclerosis")
CRD (multiple sclerosis)
BIBLIOTECA Multiple Sclerosis, Relapsing-
COCHRANE

Remitting

("Fumarato de
Dimetilo” OR "Dimetil
Fumarato” OR
"Dimetifumarato” OR
"Fumarato de Dimetil"
OR "Tecfidera" OR
"Dimethyl Fumarate")

(dimethyl fumarate)

Dimethyl Fumarate

CRD: Centre for Reviews and Dis semination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde; RS: Revisio sistemdtica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Anexo 2 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia conforme as Diretrizes Metodoldgicas para

Elaboragio de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude°

Desfecho Classificagdo

Taxa anualizada de surtos () Alta (%) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

P do da i idad firmad 3 6
rogressdo da incapacidade confirmada em ou () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

meses

Piora da incapacidade em 24 ou 36 meses () Alta { ) Moderada (x) Baixa | ) Muito baixa
Propor¢ao de pacientes com novos surtos () Alta (%) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Tempo até o primeiro surto () Alta (x) Moderada ( ) Baixa | ) Muito baixa
Desfechos de ressondncia magnética () Alta (x) Moderada | ) Baixa ( ) Muito baixa

Seguranca (eventos adversos e eventos adversos () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

SErios)
Descontinuacdo devido a eventos adversos [ ) Alta (%) Moderada [ ) Baixa ( ) Muito baixa
Mortalidade () Alta (x) Moderada ( ) Baixa | ) Muito baixa
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Anexo 3 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia conforme sistema GRADE, conforme

revisao sistematica da Cochrane Collaboration (Xu et al, 2015)

Qutcomes lllustrative comparative Relative Noof Quality of Comments
risks* (95% Cl) effect Participants  the
(95% (studies) evidence
Assumed  Corresponding ) (GRADE)
risk risk
Placebo  Dimethyl
fumarate
The proportion of patients with at least one relapse attwo years  Study population RRO.64 1540 SPpEo
Follow-up: 2 years (0.54 to0 (2 studies) moderate!
437 per 280 per 1000 0.77)
1000 (236 to 337) '
The proportion of patients with disability worsening at two Study population RR0O.65 1532 PO
years (053t (2 studies) low**
Follow-up: 2 years 223 per 145 per 1000 0.81)
1000 (118 to 181)
The proportion of patients who discontinued study drug Study population RR2.18 1540 SPEo
because of adverse events excluding relapses at two years (1.36 to (2 studies) moderate!
Follow-up: 2 years 58 per 127 per 1000 3.08)
1000 (91 to 179)
The proportion of patients with lymphopenia at two years Study population RR5.69 1540 [a2)a LIS
(240 to (2 studies) moderate!
Follow-up: 2 years 8 per 44 per 1000 13.46)
1000 (19 to 105)
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