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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Fumarato de dimetila é eficaz e seguro no tratamento de primeira linha da esclerose
multipla recorrente-remitente (EMRR) quando comparado as opg¢des de tratamento disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS)?

Breve justificativa para a recomendagdo: A EMRR é uma doenga inflamatdria cronica, de origem
autoimune, que ataca o sistema nervoso central. Por ser progressivamente incapacitante e acometer
principalmente jovens adultos, a esclerose mdultipla (EM) afeta aspectos fisicos, psicossociais e
econOmicos ndo so do paciente, como também de sua familia e da sociedade. Fumarato de dimetila é um
éster de acido fumarico, em apresentacao oral, que no atual Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) de EM é recomendado para os casos de intolerancia, reagGes adversas ou falta de adesdo a
qualquer medicamento da primeira linha de tratamento e em casos de falha terapéutica ou resposta sub-
6tima a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento, sendo posicionado como segunda linha
de tratamento. Fumarato de dimetila é indicado, em bula, para pacientes adultos com EMRR, incluindo
aqueles virgens de tratamento. Além disso, de acordo com as recomendag¢des do recém publicado
Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM, fumarato de dimetila é considerado como uma das op¢des
para inicio do tratamento das formas recorrentes de EM, juntamente com acetato de glatiramer (GLA),
interferon beta (IFN-B) e teriflunomida, sendo considerado uma opg¢do com perfil de seguranca
satisfatorio e apontado com a maior eficacia (reducdo da taxa anualizada de surtos) na comparagdo com
placebo. Nesse cenario, é proposto o adiantamento do uso de fumarato de dimetila para primeira linha
terapéutica, de forma a ampliar as op¢Ges atualmente disponiveis no ambito do SUS.

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento.
Tecnologia: Fumarato de dimetila.

Comparadores: OpgOes terapéuticas atualmente disponiveis no SUS e recomendadas no PCDT de EM para
a primeira linha de tratamento: IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e teriflunomida.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida até janeiro
de 2019 nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construcdo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos doze estudos clinicos completos, além
de evidéncias adicionais referentes a resumos de congressos ou estudos que incluiram placebo como
comparador. Na avaliagdo por metanalise em rede, fumarato de dimetila foi significativamente mais eficaz
que os comparadores de interesse para o desfecho referente a taxa anualizada de surtos. Para progressido
confirmada da incapacidade em 12 e 24 semanas, avaliagdo da proporgao de pacientes que apresentaram
novos surtos ao longo de 12 e 24 meses, piora da incapacidade, descontinuagdo por eventos adversos e
eventos adversos sérios e mortalidade ndao foram observadas diferengas significativas entre os
tratamentos.

Andlise de custo-efetividade: Fumarato de dimetila mostrou-se dominante em relacdo a todos os
comparadores e teve, no minimo, 70% de probabilidade de ser o medicamento mais custo-efetivo dentre
todos os de primeira linha, assumindo-se limiares de disposi¢do a pagar de até RS 150 mil.

Andlise de impacto orgamentario: A antecipacdo de fumarato de dimetila para a primeira linha de
tratamento tem potencial de gerar economias da ordem de RS 20,7 milh&es ao SUS.
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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de
fumarato de dimetila no tratamento de primeira linha de pacientes com esclerose multipla

recorrente-remitente (EMRR).
1.2  Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamatdria cronica, de origem autoimune, que
acomete o sistema nervoso central (SNC), causando a desmieliniza¢do e inflamacdo do tecido
nervoso. Afeta, comumente, adultos em idade ativa, na faixa de 18 a 55 anos de idade. (1)
Estima-se que ha cerca de 2,3 milhGes de pessoas vivendo com EM no mundo. (2) No Brasil, sua

prevaléncia pode variar de 1,36 a 27,7 casos por 100.000 habitantes, de acordo com a regido.

(3)

Dentre as formas de evolucdo clinica da EM, a EMRR é a mais comum, sendo definida
por recaidas da doenga, com recuperagao completa ou sequelas e déficits residuais apds a

recuperacdo. (4,5)

Por ser progressivamente incapacitante e acometer principalmente jovens adultos, a EM
afeta aspectos fisicos, psicossociais e econdmicos ndo sé do paciente, como também de sua
familia e da sociedade. (6,7) Pacientes com EM apresentam pior qualidade de vida que aqueles
com outras doencas cronicas. (8) Adicionalmente, estes pacientes tém dificuldade de

manutenc¢do do emprego e com frequéncia se aposentam precocemente. (9,10)

O tratamento farmacoldgico da EM é baseado em terapias modificadoras da doenca
(TMDs) e tem como objetivo reduzir a frequéncia e a intensidade dos surtos incapacitantes e

retardar a progressdo da incapacidade, através da redugdo ou estabilizagdo das lesdes. (11)

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. (11)
Atualmente, fumarato de dimetila é recomendado para os casos de intolerancia, reagées

adversas ou falta de adesdo a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento e em
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casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da primeira linha de

tratamento, sendo posicionado como segunda linha de tratamento. (11)

Apesar das atuais recomendag¢des do PCDT vigente, fumarato de dimetila é aprovado
para pacientes adultos com EMRR, incluindo aqueles virgens de tratamento. (12)
Adicionalmente, as recomendac¢des do recém publicado Consenso Brasileiro para o Tratamento
da EM, fumarato de dimetila é considerado como uma das op¢des para inicio do tratamento das
formas recorrentes de EM, juntamente com GLA, IFN-B, teriflunomida e IFN-B 1a peguilado,
sendo considerado uma opc¢ao com perfil de seguranca satisfatério e apontado com a maior

eficacia (reducdo da taxa anualizada de surtos) na comparacdo versus placebo. (13)

Destaca-se ainda que a escolha da TMD é complexa e requer uma discussdo altamente
individualizada, a fim de considerar os potenciais riscos e beneficios de cada opg¢do dentro do
contexto do curso da doenca de cada paciente. (14) Nesse cenario, o objetivo do presente
documento é descrever os resultados obtidos da revisdo da literatura médico-cientifica, analise
de custo-efetividade e impacto orcamentdrio sobre o uso de fumarato de dimetila como
primeira linha terapéutica, de forma a ampliar as op¢des atualmente disponiveis no ambito do

SUS.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1  Visao geral da doenga

A EM é uma doenca inflamatdria crénica, de origem autoimune, que acomete o SNC,
especificamente as regides com substancia branca, rica em mielina axonal, causando a
desmielinizacdo e inflamacgao do tecido nervoso. Afeta, comumente, adultos em idade ativa, na

faixa de 18 a 55 anos de idade. (11,15)

A etiologia da EM ndo é bem compreendida, mas evidéncias sugerem que sua ocorréncia
esteja relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Fatores sociais, nutricdo,
exposicao a luz solar, exercicio, estresse e condicdes de higiene e cuidados pessoais podem
precipitar a doenca e modular a taxa de progressdo. (5) Outros fatores ambientais
possivelmente relacionados sdo infeccao prévia pelo virus Epstein-Barr, deficiéncia de vitamina

D, mononucleose e tabagismo. (5,16,17)

Os pacientes com EM podem apresentar perda parcial ou completa das funcdes
motoras, controladas pelo SNC, e o curso desta doenca pode seguir varias formas clinicas, com

sinais e sintomas diversos. (11,15)

O conhecimento da EM como doenga inflamatéria, de fundo autoimune e também
neurodegenerativa tem importantes implicagdes terapéuticas. A prote¢do e repara¢do do SNC
podem ser tdo importantes quanto o controle da inflamagdo no tratamento desta doenca.
Atualmente, muitos medicamentos vém sendo utilizados para aliviar os sintomas e modificar o

curso da doenga, uma vez que ndo ha cura descrita para a EM. (15)
2.2 Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagdo de prevaléncia e incidéncia no mundo (Figura 1).
Para 2013, estimou-se que cerca de 2,3 milhGes de pessoas viviam com EM no mundo. (2,18) A
prevaléncia média mundial desta doenga cresceu de 30 para 33 a cada 100.000 habitantes entre
2008 e 2013. (5,19) E uma doenga mais frequente em mulheres que homens, sendo a relagdo
média estimada de 2,45 mulheres para cada homem, e a idade média para o surgimento dos

sintomas é por volta dos 30 anos de idade. (16,20)
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De acordo com o relatdrio de 2013 da Federagao Internacional de Esclerose Multipla
(Multiple Sclerosis International Federation-MSIF) para a Organiza¢do Mundial de Sadde, a maior
incidéncia da doenca ocorre em paises da Europa e América do Norte. J4 a América do Sul é

considerada regido de baixa prevaléncia (cerca de 5 casos por 100.000 habitantes). (5,19)

Pessoas com EM por
100.000 habitantes

B w00

[ 60,01-1000
20,01-60,01

O

B 50120
[l os

O

Dado ndo disponivel

Figura 1. Prevaléncia da EM por 100.000 individuos. MSIF, 2013. (19)

No Brasil, a prevaléncia é estimada em 15 casos por 100.000 habitantes (21), variando
de 1,36 casos por 100.000 habitantes em Recife, Pernambuco a 27,2 casos por 100.000

habitantes em Santa Maria, Rio Grande do Sul. (3)
2.3 Formas da doenga e manifestagées clinicas

A EM é uma doenga neuroldgica incuravel que geralmente causa incapacidade crénica.
(22) Pode apresentar variagdes na sua evolugdo clinica, sendo subdividida de acordo com a
ocorréncia de surtos e progressao:
e Recorrente-remitente (EMRR);
e Primariamente progressiva (EMPP);

e Secundariamente progressiva (EMSP). (23)

A forma recorrente-remitente é a mais comum, e é definida pelas recaidas da doenca,
com recuperagdo completa ou sequelas e déficits residuais apds a recuperacdo. O periodo entre

as recaidas é caracterizado pela falta de progressdo da doenga. (4,5) Estima-se que 85% dos
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pacientes apresentem EMRR no diagnéstico, e 80% destes pacientes irdo desenvolver EMSP.

(24)

Conforme demonstrado na Figura 2, a EMRR é caracterizada por ataques agudos bem
definidos com recuperacdo total a(i) ou parcial a(ii). EMSP comeg¢a com um curso recorrente-
remitente, seguido de progressao b(i), que pode incluir eventuais recaidas e remissées menores
b(ii). EMPP é caracterizada pela doenca mostrando a progressdo da incapacidade desde o inicio,

sem platos ou remissGes c(i), ou com platds ocasionais e pequenas melhorias temporarias c(ii).

E importante ressaltar que a diferenciagdo das formas clinicas da EM é importante para

a conduta e prognéstico, além de definir tipos de cursos da doenca e diferenciar a gravidade dos

casos. (5)

(a)EMRR (b)EMSP (c)EMPP
a(i) b(i) c(i)

Incapacidade

Incapacidade

EMRR: esclerose multipla recorrente-remitente; EMSP: esclerose multipla secundaria progressiva; EMPP: esclerose

multipla primaria progressiva.
Figura 2. Curso clinico da esclerose miiltipla. (25)

Na EM, o tipo e a gravidade dos sintomas variam dependendo do local afetado e do grau
de comprometimento. De acordo com a pesquisa realizada pela Federagdo Internacional para a
MSIF, os sintomas mais comuns sdo: problemas sensoriais (40%) e motores (39%), enquanto os

menos comuns incluem dor (15%) e problemas cognitivos (10%) (Figura 3). (19)
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Figura 3. Sintomas comuns de EM. MSIF, 2013. (19)

Nas formas mais comuns da EM, os repetidos episddios de inflamag¢do sao conhecidos
como recorréncias, recaidas, surtos, ataques ou exacerbagdes, e a doenga pode apresentar
varias formas de acordo com critérios clinicos caracterizados pela ocorréncia desses surtos e
progressdo. (5) Surtos sdo o surgimento, recorréncia ou piora dos sintomas relacionados a
disfuncdo neuroldgica, com episddios de 24 horas ou mais, na auséncia de febre, variacbes
ambientais e quadros infecciosos (incluindo dados de histéria de cardter subjetivo ou de
anamnese). Apds o surto, o quadro clinico tende a estabilizar, havendo recuperacédo parcial ou

total das fungdes afetadas. (5)

2.4 Qualidade de vida

A EM é uma doenca inflamatdria cronica e progressivamente incapacitante que
acomete, principalmente, jovens adultos. De forma geral, afeta aspectos fisicos, psicossociais e

econOmicos ndo sé do paciente, como também de sua familia e da sociedade. (6,7)

As manifestagGes clinicas da EM sdo responsaveis por significativa queda da qualidade
de vida ja nos estagios iniciais da doenga, reduzindo tanto a capacidade do individuo de realizar

suas tarefas didrias, quanto sua satisfacdo com a vida. (6,26)

Pacientes com EM apresentam valores significativamente piores para salde mental,
estado geral de saude, vitalidade e limitagdo por aspectos sociais, quando comparados a
individuos saudaveis. (6) Menores escores de qualidade de vida relacionada a satde (QVRS)

também sdo observados na comparag¢dao com pacientes com outras doengas cronicas. Enquanto
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pacientes com doenca cardiaca isquémica cronica apresentaram média do valor de utilidade de
0,64, refluxo gastroesofagico 0,67, doenca de Crohn 0,69, diabetes mellitus nao
insulinodependente 0,76 e colite ulcerativa 0,79; os pacientes com EM tiveram média de

utilidade de 0,56. (8)

A avaliagdo da qualidade de vida de pacientes com EM é de extrema relevancia, pois
parametros fisicos sdo mais comumente avaliados clinicamente, podendo levar o paciente a um
tratamento que ndo contribua tanto em aspectos mentais e emocionais. Para EM podem ser
utilizados tanto instrumentos genéricos, como os questiondrios Sickness Impact Profile (SIP),
Medical Outcome Study Short Form-36 (SF-36) e EuroQol 5 Dimensions Questionnaire (5Q-5D),
quanto questionarios especificos, como o Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL54) e o
Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI), ambos derivados do SF-36. (26)

Em estudo conduzido no Brasil, a maior parte dos pacientes com EM possuia pelo menos
uma limitagdo em todos os dominios do instrumento 5Q-5D, exceto para autocuidado (neste
dominio, 63% dos pacientes relataram ndo apresentar problemas). Os resultados deste estudo
também indicaram que os escores de utilidade diminuiram conforme o aumento da

incapacidade (Figura 4). (27)
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Figura 4. Utilidade por nivel de incapacidade da EM. Silva, 2016. (27)
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Dados semelhantes foram observados em outro estudo brasileiro desenvolvido por
Kobelt et al., 2018. (28) De acordo com os resultados, o escore de utilidade do instrumento EQ-
5D variou de 0,77 para pacientes com pontuacdo O na Escala Expandida de Estado de
Incapacidade (EDSS, do inglés Expanded Disability Status Scale) a valores negativos para
pacientes com EDSS 9. O escore médio de utilidade dos pacientes com EM foi de 0,58 pontos

(Figura 5).

0,9

Utilidade média (EQ-5D)

o]

( 1 2 3 4 - 6 6,5 7

0l Nivel EDSS -0,038

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions Questionnaire.

T A utilidade é calculada através do EQ-5D e expressada pela preferéncia dos pacientes em uma escala de
estados de saude entre 1=saude plena e 0= morte (com valores negativos representando estados de
salde que sdo considerados piores que a morte). Os célculos utilizaram os valores da populagdo brasileira
para os estados de saude.

Figura 5. Efeito da incapacidade na utilidade'. Kobelt, 2018. (28)

Dados da literatura sugerem ainda um impacto da EM na produtividade e carreira (9).
No Brasil, Silva et al., 2016 (27), relataram que 34% (n=210) dos pacientes avaliados estavam
empregados, sendo que licengas devido a doencga foram necessdrias para 37% desses pacientes,
com uma média anual de duragdo de 141,7 dias. Com relacdo a aposentadoria, 37% dos
pacientes da amostra se aposentaram mais cedo devido a EM, depois de uma média de 3,9 anos

do diagnéstico. Entre esses pacientes, a média de idade da aposentadoria foi de 39 anos.

Adicionalmente, dados do estudo de Kobelt et al., 2018 (28), indicaram que apesar da
maioria dos pacientes com EM incluidos no estudo (95%) possuir idade abaixo da idade oficial

de aposentadoria, 51,1% ndo estava trabalhando, a maioria deles por causa da EM (68,7%). De
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fato, a participacdo destes pacientes na forca de trabalho reduziu de 68% no EDSS 0 a 0% no

EDSS 9.
2.5 Impacto econémico

A EM possui um alto impacto socioeconémico. Os custos associados a essa doenga
incluem os custos diretos, indiretos e intangiveis. Os diretos estdo relacionados a consultas
médicas, medicamentos, reabilitacdo, cuidados hospitalares ou comunitdrios. Os custos
indiretos sdao representados pela perda ou diminuicdo de salario durante os surtos, a
incapacidade tempordria e depois definitiva, além de pensdes por incapacidade ou invalidez. J3
os custos intangiveis ndo sdo facilmente mensuraveis, e estdo associados ao estresse, a dor e a

ansiedade, traduzindo-se numa redugdo da qualidade e esperanca de vida dos individuos. (29)

Nos Estados Unidos estima-se que os custos totais anuais com esta doenga somam mais

de $10 bilhdes por ano e na Europa o gasto total aproximado é de €14,6 bilhdes. (30,31)

No Brasil, para o SUS, os custos médicos diretos para EM entre 2000 e 2015 foram
estimados em USD 2,3 bilhdes, com gasto anual médio por paciente de USD 13.544,40
(DP=4.607,05). (32) Considerando a perspectiva da sociedade, observou-se um custo médio
anual por paciente com EM no Brasil de BRL 33.872, do qual os custos diretos representaram
81%. (28) Ja nas perspectivas da familia e do sistema de salude, a média dos custos diretos totais

foi de USD 19.012,32 (DP= 10.465,96) por paciente. (27)

Fatores como progressdo da incapacidade, recaidas, sintomas e morbidades também
estdo relacionados ao impacto econdmico da EM. Na Figura 6 observa-se a média de custo total
de acordo com as categorias da EDSS. (28) Adicionalmente, observou-se que a média do custo
para pacientes com surto (trés meses) foi de RS 7.283 (excluindo custos com TMD) em
comparacdo com RS 2.546 para pacientes sem surtos, com aumento de todas as categorias de

custos avaliadas. (28)
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EDSS: Expanded Disability Status Scale; Custos totais sdo apresentados como custos para a sociedade por

incapacidade (EDSS). Para os custos diretos totais, uma distingdo foi feita entre custos do pagador (sistema

de salde) e custos dos pacientes e familia (custos out-of-pocket e cuidados informais).

Figura 6. Média dos custos totais anuais por nivel de EDSS (reais 2016; RS). Kobelt, 2018. (28)
2.6 Diagndstico

De acordo com o PCDT vigente para EM, os critérios para diagndstico sdo
predominantemente clinicos. Por meio de anamnese, é realizada a caracterizagdo dos episédios
de surto de acordo com os critérios de McDonald (Tabela 1) e, através de exames neuroldgicos,
sdo observadas as areas lesadas, com sinais de desmielinizacdo do SNC. Para que haja o
diagndstico de EM, deve ser observado, pelo menos, um surto associado ao aumento ou

surgimento de lesdo identificada por ressondncia magnética. (11)

Tabela 1. Critérios de McDonald para diagnostico da EM, revisados e adaptados. Ministério da

Saude, 2018. (11)

Apresentacao clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico de EM

2 ou mais surtos mais Apenas 1 ou 2 lesOes sugestivas de EM a RM.
evidéncia clinica de 2
ou mais lesdes

2 ou mais surtos mais Disseminagdo no espaco, demonstrada por RM com critérios de Barkhoff

evidéncia clinica de 1 (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: pelo menos 1 lesdo

lesdo impregnada pelo gadolinio* ou pelo menos 9 lesGes supratentoriais em T2;
23
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pelo menos 3 lesGes periventriculares; pelo menos 1 lesdo justacortical;
pelo menos 1 lesdo infratentorial); OU

RM com 2 lesdes tipicas e presenga de bandas oligoclonais ao exame do
liquor; OU

aguardar novo surto.
1 surto mais evidéncia Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com novas
clinica de 2 lesdes lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU
aguardar novo surto.
1 surto mais evidéncia Disseminagao no espago, demonstrada por RM com Critérios de Barkhoff

clinica de 1 lesdo ou RM com 2 lesdes tipicas e presenca de bandas oligoclonais no exame do
liquor; E

Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU

aguardar novo surto.

EM: esclerose multipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo gadolinio deve ser considerada
equivalente a uma lesdo impregnada pelo contraste no encéfalo. LesGes medulares podem ser associadas as lesdes
encefdlicas para totalizar o nimero minimo de les6es em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
desmielinizante medular a RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins

diagndsticos de EM.

Exames laboratoriais sdo requeridos para a realizagdo do diagndstico diferencial. Devem
ser realizados exames, como: VDRL, dosagem sérica de B12 e anti-HIV (visto que a infecgdo por
esse virus é capaz de gerar uma encefalopatia que pode ser semelhante em imagens de RM a
lesGes causadas por EM). Em caso de duvida diagndstica, a exemplo de resultado VDRL positivo
no sangue, é exigido o exame do liquor e em situagdes de duvida em relagao ao envolvimento

do nervo 6ptico, é necessaria a realizacdo do Potencial Evocado Visual. (11)
2.6.1. Instrumentos para avaliacdo de incapacidade especificos para esclerose multipla

Ainda de acordo com o PCDT (11), a classificagdo da EM é estabelecida por meio do EDSS,
apos a confirmacgdo do diagndstico (Tabela 2 e Tabela 3). Essa classificagdo tem como objetivo
estabelecer o estdgio ou nivel de comprometimento causado pela doenca, considerando o grau
de incapacidade do paciente de acordo com anamnese, exame fisico geral e exame neurolégico,
incluindo funcdo piramidal, cerebelar, do tronco cerebral, sensorial, vesical, intestinal, visual,
mental e ainda outras disfun¢des que o paciente pode apresentar no curso da doenca. Apds
avaliacdo, o paciente é classificado em uma escala de 0 (exame neurolégico normal) a 10 (morte

decorrente da EM). (15)
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Tabela 2. Escala de EDSS- sistemas funcionais para a escala EDSS. Ministério da Saude, 2018.

(11)

FUNCOES PIRAMIDAIS

Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade 1
Incapacidade minima 2
Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave 3
Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia 4
Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia 5
Quadriplegia 6
Desconhecido (*)
FUNCOES CEREBELARES
Normal 0
Sinais anormais sem incapacidade
Ataxia discreta em qualquer membro 2
Ataxia moderada de tronco ou de membros 3
Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia. 4
Desconhecido (*)
FUNGOES DO TRONCO CEREBRAL
Normal 0
Somente sinais anormais 1
Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve 2
Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros 3
cranianos
Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada 4
Incapacidade de deglutir ou falar 5
Desconhecido (*)
FUNCOES SENSITIVAS
Normal 0
Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros 1
Diminuigdo discreta de tato ou dor, 2
ou da sensibilidade posicional e/ou diminui¢do moderada da vibratéria ou estereognosia em
1-2 membros; ou diminuigdo somente da vibratéria em 3-4 membros.
Diminui¢do moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2 3
membros; ou diminuig¢do discreta de tato ou dor e/ou diminui¢do moderada de toda
propriocep¢ao em 3-4 membros.
Diminui¢dao acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢ao em 1-2 membros; ou 4
diminui¢do moderada de tato ou dor e/ou diminui¢do acentuada da propriocep¢do em mais
de 2 membros.
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Perda da sensibilidade de 2 membros; ou moderada diminuigdo de tato ou dor e/ou perda da
propriocepg¢do na maior parte do corpo abaixo da cabega

Anestesia da cabega para baixo

5

Desconhecido (*)

FUNGCOES VESICAIS

Normal

Sintomas urindrios sem incontinéncia
Incontinéncia < ou igual uma vez por semana
Incontinéncia > ou igual uma vez por semana
Incontinéncia didria ou mais que 1 vez por dia
Caracterizagdao continua

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal

Desconhecido (*)

FUNCf)ES INTESTINAIS

Normal

Obstipacdao menos que diadria sem incontinéncia
Obstipacdo diaria sem incontinéncia
Incontinéncia < uma vez semana

Incontinéncia > uma vez semana mas nao diaria
Sem controle de esfincter retal

Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfungao retal

Desconhecido (*)

FUNCOES VISUAIS

Normal

Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30
Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

Pior olho com grande escotoma, ou diminuigdo moderada dos campos, mas com AV de 20/60
a20/99

Pior olho com diminui¢io acentuada dos campos a AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV
do melhor olho igual ou menor que 20/60

Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ou menor que
20/60

Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

w N = O

Desconhecido (*)

FUNC()ES MENTAIS
Normal
Alteragao apenas do humor

Diminuigdo discreta da mentagao
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Diminuicao normal da mentagdo 3
Diminui¢do acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebelar cronica) 4
Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica 5
Desconhecido (*)
OUTRAS FUNCOES

Nenhuma 0
Qualquer outro achado devido a EM 1
Desconhecido (*)

A soma das pontuagGes é expressa como (*), quando a informagdo é desconhecida e, portanto, ndo soma valor.

Tabela 3. Interpretagdo dos sistemas funcionais e escala de EDSS. Ministério da Saude, 2018.

(11)
Exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitavel) 0
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski ou 1
diminuigdo da sensibilidade vibratdria).
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1,5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros O ou 1) 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,5
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta 30
em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1). !
Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2 35
SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1). !
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Autossuficiente. (1 SF grau 4 (outros 0 40
ou 1), ou varios graus 3 ou menores) !
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia,
podendo apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - 45

outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores)

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que
compromete as atividades didrias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus 5,0
menores que excedam especificagdes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
impedir a realizagcdo das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo 5,5
de graus menores que excedam especificagdes para o grau 4)

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para caminhar cerca de

6,0
100m com ou sem descanso. (combinagGes de SF com mais de 2 com grau 3) !

Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinagdes de SF com

6,5
mais de 2 com grau 3). !

Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combina¢des com mais de 1 SF grau 4; mais 7,0
raramente, SF piramidal grau 5 isolado).
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N3o consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira
de rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue
permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.

Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue

7,5

realizar algumas fungBes de sua higiene e mantém o uso dos bragos. (combinagées,

geralmente grau 4 em varias fungdes).

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungoes

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene prépria

(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungdes).

Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou comer/engolir.

(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungoes).

Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratdria; ou morte consequente

8,0

8,5

9,0

9,5

10

longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepse, uremia ou faléncia respiratoria.

SF: Sistemas funcionais.

2.7 Tratamentos atualmente utilizados para a EM no SUS

A Tabela 4 mostra as opg¢bes terapéuticas incorporadas pelo SUS, conforme o PCDT

vigente para o tratamento da EM. Estes tratamentos sdo voltados especificamente para

pacientes com EMRR ou EMSP. (11)

Vale destacar que além dos medicamentos indicados abaixo, o GLA na apresentacdo de

40 mg, trés vezes por semana, foi recentemente incorporado SUS. Como sua incorporacao

ocorreu em 28 de dezembro de 2018, uma nova versdo do PCDT ainda ndo estd disponivel. (33)

Tabela 4. Terapias incorporados pelo SUS para o tratamento da EM. Ministério da Saude, 2018.

(11,33)
. . Via de Linha de
Farmaco Posologia . . =
administragdo tratamento

n Primei d
Acetato de glatiramer 20mg 1 vez ao dia subcutanea rlmelra:ig:asegun d

R Primei d
Acetato de glatiramer 40mg 3 vezes por semana subcutanea rlme|ra:ig:asegun @
Azatioprina: 2 mg/kg/dia 1 vez ao dia oral Primeira linha'

. . . Segunda ou terceira

Fingolimode: 0,5 mg 1vez ao dia Oral linha?
Fumarato de dimetila 120 mg? 2 vezes ao dia Oral Segunda linha
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A Primeira ou segunda
IFN-B 1a: 22 mcg 3 vezes por semana subcutanea Imeira ou segu

linha
Primei
IFN-B 1a: 44 mcg 3 vezes por semana subcutanea rlmelra“::asegunda
Primei d
IFN-B 1a: 30 mcg 1 vez por semana intramuscular rlmelra:icr::asegun a
IFN-B 1b: 300 mcg 48 em 48 horas subcutanea Prlmelra:igsasegunda
Metilprednisolona: 1 g/dia 3-5 dias intravenosa Tratamento do
surto
. " ; Terceira® ou quarta
Natalizumabe: 300 mg 1 vez ao més intravenosa linha
Primei
Teriflunomida 14 mg/dia 1 vez ao dia Oral rimeira ou segunda

linha

IFN- B: betainterferonas; ' S6 deve ser usado em casos de pouca ades3o as formas parenterais, ja que é considerada
uma opgdo com menor eficdcia; 2 Utilizado como terceira linha caso ndo tenha sido utilizado na segunda linha; 3 Apds
7 dias a dose deve ser aumentada para 240mg, duas vezes ao dia. * E utilizado como terceira linha nos casos de

contraindicagdo ao fingolimode apds falha terapéutica ao tratamento preconizado.

Sdo recomendados para o tratamento de primeira linha o GLA, IFN-B 1a ou 1b ou
teriflunomida, que sdo igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo a escolha definida
pela via de administracdo, intervalo ou perfil de seguranca. A azatioprina deve ser utilizada em
casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou endovenosa),

sendo uma opc¢do menos eficaz. (11)

Para os casos de intolerancia, rea¢des adversas ou falta de adesdo as opgdes
terapéuticas indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por qualquer
outro medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J& em caso de falha
terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento de primeira linha, deve-se
substituir o medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por

fingolimode. (11)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda linha,
é recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado anteriormente.
Posteriormente, recomenda-se a utilizacdo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica

ou contraindicagdo ao fingolimode. (11)
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A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser
utilizada entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o uso de outros medicamentos nesse periodo.

(11)
2.8 Necessidades médicas ndo atendidas

A EMRR é uma doenca heterogénea, para a qual a disponibilidade de diferentes opgdes
terapéuticas permite a otimizagdo de desfechos clinicos e econémicos. Adicionalmente, a EMRR
apresenta um curso altamente varidvel e o tempo para surtos ou progressao da incapacidade é

imprevisivel. (34,35)

A escolha da TMD é complexa e requer uma discussado altamente individualizada, a fim
de considerar os potenciais riscos e beneficios de cada opc¢do dentro do contexto do curso da
doenca de cada paciente. (14) Além disso, dados da literatura demonstram que o inicio precoce
do tratamento da EM foi associado a melhores desfechos clinicos. Pacientes que iniciaram o
tratamento tardiamente apresentaram maior risco de alcangar um EDSS 4, com aumento de

7,4% a cada ano de atraso apos o inicio da doenga. (36)

Atualmente no Brasil, de acordo com o PCDT vigente, estao disponiveis no SUS para o
tratamento de primeira linha da EMRR as seguintes opg¢des terapéuticas: GLA, IFN-B e
teriflunomida, além de azatioprina que s6 deve ser considerada em casos de pouca adesdo as

formas parenterais. (11)

Embora muitos pacientes apresentem melhora da QVRS com o uso dos tratamentos
atualmente disponiveis, cuja via de administragdo é injetavel, uma proporgao consideravel nao
responde, progredindo para estdgios mais avan¢ados da doen¢a ou descontinuando o
tratamento. A descontinuagao é uma das maiores causas de falha na eficacia, e esta diretamente

ligada as reagGes adversas relacionadas a via de administracdo injetavel. (25)

Em um estudo em que o principal objetivo foi avaliar a adesdo aos medicamentos
injetdveis no tratamento da EM, 32% dos pacientes ndao aderentes reportaram reagao fisica ou
emocional a inje¢do, sendo esse o principal motivo para ndo continuarem o tratamento. Dentre
outros fatores, também foram citados: estar cansado de tomar as inje¢es (20%), dor no local
da aplicagdo (12%), ansiedade em relagdo a aplicagdo das inje¢Ges (10%), reacdo inflamatodria
no local da aplicacdo (9%), ndo sentir necessidade de aplicar a injecdo (4%) e, por fim, ndo ter

ninguém disponivel para fazer a aplicacao (3%) (Figura 7). (37,38)
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Ainda, de acordo com outro estudo, 60% dos pacientes com EM afirmaram preferir
utilizar medicamentos injetdveis com menor frequéncia, e 10% citaram o medo e preocupacgées

estéticas em relagdo a pele como a principal razdo para descontinuar a terapia. (39)

Esquecer de administrar a medicagao 50%

Cansado de aplicar a medicacao

Outras

Fadiga

Sintomas de gripe

Dor no local da aplicagao
Ansiedade

Dificil agendamento /inconveniente

Dor de cabeca

Reagdes na pele

Fraqueza
Depressao 6
N3o teve acesso ao medicamento 59
Achou as inje¢Bes desnecessdrias 1%
Auséncia de apoio para aplicagdo das injecGes 3%
Falta de confianga na eficacia do medicamento 2%
Raz&es financeiras 2%

Gravidez/planejamento da gravidez 1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 7. Frequéncia dos motivos declarados para descontinuagao do tratamento. Devonshire,

2006. (38)

A teriflunomida também encontra-se atualmente disponivel como uma opcdo
terapéutica de primeira linha (11), porém este agente apresenta riscos de eventos adversos
(EAs) que precisam ser continuamente monitorados, como alteracGes nas enzimas hepaticas e
linfopenia. (36) Além disso, a teriflunomida apresenta categoria de risco X na gravidez, sendo
contraindicada para mulheres gravidas ou em idade fértil sem a utilizacdo de contraceptivos.

(40) Sendo assim, para essa populacdo, restariam apenas as op¢oes de TMD injetaveis.

Nesse cenario, fumarato de dimetila estd sendo proposto como uma nova opgao de
tratamento para pacientes portadores de EMRR, com o objetivo de reduzir a frequéncia de
surtos e a progressao sustentada da incapacidade, consistindo em mais uma opgao terapéutica

para a primeira linha de tratamento.

No atual PCDT de EMRR, fumarato de dimetila é recomendado apenas para os casos de
intolerancia, reagdes adversas ou falta de adesao a qualquer medicamento da primeira linha de

tratamento e em casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da
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primeira linha de tratamento, sendo posicionado como segunda linha de tratamento. (11)
Porém, fumarato de dimetila é aprovado para pacientes adultos com EMRR, incluindo aqueles
virgens de tratamento. (12) Além disso, as recomendag¢des do recém publicado Consenso
Brasileiro para o Tratamento da EM, fumarato de dimetila é considerado como uma das op¢bes
para inicio do tratamento das formas recorrentes de EM, juntamente com GLA, IFN-B,
teriflunomida e IFN-B 1la peguilado, sendo considerado uma opg¢ao com perfil de seguranca
satisfatorio e apontado com a maior eficicia (reducdo da taxa anualizada de surtos) na

comparacao versus placebo. (13)
3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Fumarato de dimetila é um éster de acido fumdrico, também conhecido como BG-12, em

apresentacdo oral, indicado para o tratamento de pacientes adultos com EMRR. (12)

Fumarato de dimetila foi aprovado pela ANVISA/MS sob o nimero de registro 1.6993.0004.
(12) Este agente foi recomendado a incorporac¢do ao SUS para o tratamento de segunda linha

da EMRR em junho de 2017. (41)
3.1 Posologia e modo de administragao

Fumarato de dimetila esta disponivel em cdpsulas de liberagao lenta, contendo em sua

composicdo 120 mg ou 240 mg de fumarato de dimetila. (12)

A dosagem inicial indicada para o tratamento da EMRR é de 120 mg duas vezes ao dia por 7
dias. Apds esse periodo, a dose de manutengdo deve ser aumentada para 240 mg duas vezes ao

dia. Fumarato de dimetila deve ser ingerido com alimentos. (12)
3.2 Mecanismo de agdo

O mecanismo pelo qual fumarato de dimetila exerce efeito terapéutico na EMRR ndo é
totalmente compreendido. Porém, estudos pré-clinicos indicam que a resposta
farmacodinamica de fumarato de dimetila parece ser mediada principalmente por meio da
ativacdo do fator nuclear (eritréide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2) da via de transcri¢do. (12) Fumarato
de dimetila demonstrou regular positivamente os genes antioxidantes dependentes de Nrf2 nos

pacientes. (12)

Sendo assim, sugere-se que fumarato de dimetila atue em duas vias principais: atividade

anti-inflamatéria e por meio de efeitos protetores no sistema nervoso central.
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3.3 Monitoramento

Antes de iniciar o tratamento com fumarato de dimetila é necessdrio um hemograma
recente completo (até seis meses), incluindo linfécitos. Segundo o atual PCDT, este deve ser

repetido a cada seis meses. (11)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) ocorreu em situacdo de linfopenia grave
e prolongada. Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo da doenca recomenda-se a suspencao do
tratamento com fumarato de dimetila e a realizacdo de uma investigacdo diagndstica

apropriada. (12)
3.4 Prego proposto para incorporagao

O preco ora proposto para adiantamento a primeira linha terapéutica é de RS 24,44 por
comprimido de 240 mg e RS 12,22 por comprimido de 120 mg, conforme atual contrato com o

Ministério da Saude.
4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

As TMDs tém como objetivo evitar surtos, retardar a progressdo da incapacidade, e diminuir
ou estabilizar as lesdes detectadas por imagem de RM. De acordo com o PCDT vigente para

EMRR, o tratamento deve ser inicializado com IFN-B (1a ou 1b), GLA ou teriflunomida. (11)
4.1 Interferon beta

Os INFs sdo citocinas enddgenas e seu mecanismo de acdo estd relacionado a diminui¢do da
resposta inflamatdria do tipo Th1, que é elevada em pacientes com EM. O IFN-B foi a primeira

substancia a mostrar efeitos benéficos na evolucdo clinica de pacientes com EMRR. (5,42)

Atualmente, existem duas formulagdes comercialmente disponiveis para IFN-B recombinante:
IFN-B 1a, que é semelhante ao IFN-B natural, e IFN-B 1b, que é expresso através de vetor
bacteriano e possui um aminoacido a menos comparado ao IFN-B 1a. A eficdcia clinica do IFN-B
na EM deve-se ao fato de que afeta algumas funcGes das células do sistema imune adaptativo.

(43)

O IFN-B 1a é disponibilizado comercialmente em seringa preenchida ou frasco-ampola, e o
IFN-B 1b em frasco-ampola. De acordo com o PCDT vigente, os esquemas de administragado sao

(12):
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IFN-B 1a 22 ou 44 mcg: via subcutanea, trés vezes por semana

IFN-B 1a 30 mcg: via intramuscular, uma vez por semana

IFN-B 1b 300 mcg: via subcutanea, de 48 em 48 horas

Seu uso é contraindicado em casos de gravidez, depressdo grave, ideias suicidas, epilepsia
nao controlada, insuficiéncia hepatica e hipersensibilidade aos componentes do medicamento.

(44)

EAs comuns relacionados ao uso deste agente sdo: cefaleia, febre, calafrios e sintomas de
tipo gripal. Com relagdo ao desenvolvimento de anticorpos, foi observado in vitro que os
anticorpos desses pacientes reduziram a atividade deste agente, o que pode estar associado a
uma reducdo da eficacia clinica. Estima-se que apds 12 meses de tratamento seja alcancado o

platd para a incidéncia da formacdo de anticorpo neutralizante. (45)

Durante o uso com IFN-B, a monitorizacdo dos pacientes é realizada através de avaliacdo
clinica laboratorial. Devem ser observados taxa e gravidade dos surtos, EDSS, EAs e perfil
laboratorial, como hemograma, transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), alanina
aminotransferase (ALT), gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas e hormdnio estimulante da

tireoide (TSH). (44)
4.2 Acetato de glatiramer

O GLA é um agente imunomodulador que age nas respostas autoimunes especificas da EM.
E um farmaco de primeira linha para o tratamento da EMRR, indicado para reduzir a frequéncia

de surtos da doenca. (46,47)

Acredita-se que seu mecanismo de ag¢do envolva tanto imunomodulagdo quanto
neuroprotecdo, sendo capaz de modificar a resposta imune que leva a patogénese da EM. A
molécula de GLA se liga ao MHC de classe I, impedindo que este se ligue a outro antigeno e seja
estimulado. Dessa forma, as células T reativas ao GLA secretam citocinas anti-inflamatorias, tais
como IL-1, IL-4 e IL-10, caracterizando células Th2 regulatdrias, ao invés de células tipicas Th1.
As células Th2 entram no SNC, reconhecem antigenos de mielina e sdo reativadas, reduzindo a

inflamacdo associada a EM. (46)

O GLA deve ser utilizado na dose de 20 mg ou 40 mg, disponibilizado comercialmente em

frasco ampola ou seringa preenchida, sendo o esquema de administracao por via SC uma vez ao
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dia ou trés vezes por semana, respectivamente. Seu uso é contraindicado em casos de

hipersensibilidade ao medicamento. (11,33,48)

A maioria dos pacientes com EM tratados com GLA desenvolvem anticorpos IgG reativos a
ele. Entretanto, eles ndo parecem estar relacionados com as medidas de eficdcia do curso clinico

e radioldgico. (46)

A monitoriza¢do dos pacientes deve ser realizada clinicamente (taxa de surtos, EDSS e EAs).
Os EAs comuns relacionados a este agente sdo: rea¢des de pele (lipoatrofia), desde quadros
leves a graves, dor tordcica, dispneia, ansiedade e linfadenopatia. Na presenca de algum desses
EAs, a dose do GLA deve ser reduzida para 25% da dose preconizada por alguns dias, e

recomenda-se o aumento de forma progressiva até atingir a dose usual. (44)
4.3 Teriflunomida

A teriflunomida é um medicamento de uso oral, com indicacdo aprovada pela ANVISA para
o tratamento de todas as formas recorrentes da EM. O uso desse agente tem por objetivo a
reducdo da frequéncia das exacerbagdes clinicas (episédios de surtos) e retardar o acimulo de

incapacidade fisica. (40,49)

A teriflunomida é um agente imunomodulador com propriedades anti-inflamatérias que
inibe de forma seletiva e reversivel a enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase (DHO-
DH), necessaria para a sintese de novo de pirimidina. Mediante essa acdo, a teriflunomida
bloqueia a proliferacdo dos linfocitos estimulados que necessitam da sintese de novo de
pirimidina para expandir. O mecanismo exato pelo qual a teriflunomida exerce o seu efeito
terapéutico na EM, ndo é totalmente conhecido, porém, pode acredita-se que este possa incluir

a reduc¢do do numero de linfdcitos ativados no SNC. (40)

A dose recomendada de teriflunomida é de 14 mg, uma vez ao dia, administrada pela via
oral. Os EAs mais frequentemente registrados (incidéncia = 10% e = 2% maior do que no grupo
placebo) nos estudos controlados com placebo foram: cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e

aumento da ALT. (40)

A teriflunomida apresenta categoria X de risco na gravidez, sendo contraindicada para

mulheres gravidas ou em idade fértil sem a utilizacdo de contraceptivos. (40)
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

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

5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P — Populagao Pacientes adultos com esclerose miultipla recorrente-remitente em primeira
linha de tratamento.

| - Intervengao Fumarato de dimetila
C - Comparagdo IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e teriflunomida
O - Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguran¢a ou qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

IFN-B: interferon beta; GLA: acetato de glatiramer.

Pergunta: fumarato de dimetila é eficaz e seguro no tratamento de primeira linha da EMRR

guando comparado as opg¢Ges de tratamento disponiveis no SUS?
5.1.1 Intervengao

Fumarato de dimetila.
5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento.
5.1.3 Comparagao

Foram incluidos como comparadores as opgdes terapéuticas atualmente disponiveis no SUS
e recomendadas no PCDT de EM para a primeira linha de tratamento: IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA e

teriflunomida. (1)
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5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase
Il e estudos observacionais que avaliaram a eficdcia e seguranga de fumarato de dimetila (DMF)
no tratamento da EMRR. As buscas eletronicas 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) (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.
5.2.2 Vocabuldrio controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). 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 publicacGes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas

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

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro para estudos observacionais
PUBMED ("Multiple Sclerosis, Relapsing- ("dimethyl fumarate" (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta- (‘clinical study'/exp OR 'case control
Remitting"[Mesh]) [Mesh]) analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled study'/exp OR 'case control study' OR
trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized 'family study'/exp OR 'longitudinal
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) study'/exp OR 'retrospective study'/exp
OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind OR 'prospective study'/exp OR
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as 'randomized controlled trials'/exp OR '6
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR not 7' OR 'cohort analysis'/exp OR '(cohort
(“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] adj (study or studies)).mp.' OR '(case
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR control adj (study or studies)).tw.' OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR '(follow up adj (study or studies)).tw.' OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR '(observational adj (study or studies)).tw.'
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR '(epidemiologic$ adj (study or
OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR studies)).tw.' OR '(cross sectional adj
(“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR (study or studies)).tw.' OR 'or/1-5,8-15')
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))
LILACS (mh:"esclerose multipla" OR ("Fumarato de - -
"esclerosis multiple" OR "multiple Dimetilo" OR "Dimetil
sclerosis") Fumarato" OR
"Dimetilfumarato” OR
"Fumarato de Dimetil"
OR "Tecfidera" OR
"Dimethyl Fumarate")
CRD (multiple sclerosis) (dimethyl fumarate) = =
BIBLIOTECA Multiple Sclerosis, Relapsing- Dimethyl Fumarate - -
COCHRANE

Remitting

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

CONFIDENCIAL

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

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

38



®Biogen

Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA —-RS

(“Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) AND ("dimethyl fumarate" [Mesh]) AND
(search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])

Resultados: 37 titulos.

- BUSCA SENSIBILIZADA - ECR

(“Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) AND ("dimethyl fumarate" [Mesh]) AND
((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 ("clinical trials 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])))

Resultados: 66 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA — ESTUDOS OBSERVACIONAIS

(((“Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) AND ("dimethyl fumarate" [Mesh]))) AND
(("Observational Study" [Publication Type] OR “Epidemiologic studies/” OR “Exp case control studies/”
OR “Exp case control studies/” OR “Exp cohort studies/” OR “Case control.tw.” OR “(cohort adj (study
or studies))[tw]” OR “Cohort analyS[tw]” OR “(Follow up adj (study or studies))[tw]” OR “(observational
adj (study or studies))[tw]” OR “Longitudinal[tw]” OR “Retrospective[tw]” OR “Cross sectional[tw]” OR
“Cross-sectional studies/” OR “Or/1-12"))

Resultados: 17 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(mh:"esclerose multipla" OR "esclerosis multiple" OR "multiple sclerosis") AND ("Fumarato de
Dimetilo" OR "Dimetil Fumarato" OR "Dimetilfumarato” OR "Fumarato de Dimetil" OR "Tecfidera" OR
"Dimethyl Fumarate")

Resultado: 4 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(multiple sclerosis) AND (dimethyl fumarate)

Resultados: 9 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
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Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting AND Dimethyl Fumarate

Resultados: 10 titulos (revisao completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde;

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados ou estudos

observacionais;
e Envolvendo pacientes com EMRR em uso de DMF em primeira linha de tratamento;

e Comparacdo direta ou indireta com as opcdes atualmente disponiveis no SUS para

primeira linha, considerando desfechos de eficacia e seguranca.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras
intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),
estudos fase | e fase I, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e estudos sem grupo

comparador ou em comparagao com placebo.
5.4 Critérios de qualidade

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

e ficaria responsdvel pela decisdo final.
5.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (50), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de
acordo com cada questiondrio recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagao
sistematica da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus
impactos na conclusdo do estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 4 deste

documento.
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5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (50), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um
desfecho. O processo de graduagao da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na

Figura 8.
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Figura 8

Graduando a qualidade da evidéncia
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Figura 8. Fluxograma para elaboragao da qualidade de evidéncia. Ministério da Satde, 2014.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

5.5.1 Sele¢do dos artigos

Apds a realizacdo da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados 160
citagdes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois
revisores selecionaram 39 citacdes para leitura na integra. Destas, 12 citacGes foram

selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 9; Tabela 8).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos
estudos sdo apresentados nas Tabela 20 e Tabela 21 com suas respectivas classificacdes para o
nivel de evidéncia e grau de recomendacdo segundo a Oxford Centre for Evidence Based

Medicine (Anexo 5).

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

apresentados no Anexo 6.

oy
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
120 CitagBes Todos os anos 4 CitagBes Todos os anos 17 Citacties
10 Citagbes 9 Citagles

o

W

S

S

=

=

=

@

=

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relagdo
(n=160) 7 com o tema da revis3o)
(n=121)

h 4

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusdo)

(n=27)

Artigos com texto completo
para avaliara elegibilidade
(n=39)

Artigosincluidos
(n=12)

(s ) (o) oo ] |

Figura 9. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranca.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Publicag¢des incluidas na revisdo da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autor Publicagao Ano Referéncia
1. Lucchettaetal. CNS Drugs 2018 (51)
2. Hamidietal. J Clin Med Res 2018 (52)
3. Tramacere et al. The Cochrane Collaboration 2015 (53)
4. Xuetal. The Cochrane Collaboration 2015 (54)
5. Zagmutt et al. International Journal of Neuroscience 2015 (55)
6. Hutchinson et al. Current Medical Research & Opini 2014 (56)
7. Foxetal. The New England Journal of Medicine 2012 (57)
8. Hutchinson et al. Journal of Neurology 2013 (58)
9. Kitaetal. Multiple Sclerosis Journal 2014 (59)
10. Miller et al. American Academy of Neurology 2015 (60)
11. Braune etal. Journal of Neurology 2018 (61)
12. Nicholas et al. PharmacoEconomics Open 2018 (62)

5.5.2

Revisoes sistematicas

Descrigao dos estudos selecionados

Lucchetta, 2018 (51)

Lucchetta et al., 2018 (51), conduziram uma revisdo sistematica e metandlise em rede

com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os desfechos clinicos de TMDs no

tratamento de pacientes adultos com EMRR. Para isso, foram conduzidas buscas nas bases de

dados PubMed e Scopus até maio de 2017. Ndo foram utilizados limites temporais ou de idioma.

Foram ainda consultadas a base de dados Clinical Trials e as listas de referéncia das revisdes e

dos estudos incluidos.

Foram incluidos estudos randomizados (>fase Il e andlises post hoc), que fizessem

avaliacdo de eficacia, seguranca e qualidade de vida do tratamento com TMDs em monoterapia

(em comparacgdo direta ou em comparacao ao placebo), em pacientes adultos com diagndstico
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de EMRR. Estudos com seguimento menor a 12 semanas ou que avaliaram outras apresentacoes

da EM foram excluidos.

Os desfechos avaliados foram: taxa anualizada de surtos, progressao confirmada da
incapacidade em 12 semanas, progressao confirmada da incapacidade em 24 semanas, melhora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da incapacidade confirmada em 24
semanas, descontinuacdo devido a eventos adversos (DEAs) e variacdo na qualidade de vida

mensurada pelo Short Form-36 items or 12 items (SF-36 ou SF-12).

Ao todo, foram incluidas 49 publicacGes, que representaram 40 ECRs incluidos na
revisdo sistematica e 37 incluidos na metanalise, sendo o estudo os estudos de Fox et al., 2012
(57) e Gold et al., 2012 (63) para DMF. Destaca-se, que para esses estudos aproximadamente
30% e 40% dos pacientes, respectivamente, ja havia recebido alguma TMD prévio, enquanto
oito dos estudos incluidos eram especificos para pacientes virgens de tratamento (estudos

referentes ao IFN-B 1a 44 mcg, IFN-B 1a 30 mcg, GLA 20 mg).

A avaliacdo da qualidade metodoldgica indicou que a melhora da incapacidade e
progressdo da incapacidade em 12 semanas foram mais frequentemente associadas a um “baixo
risco de viés”, enquanto “alguma preocupac¢do” com viés apareceu com mais frequéncia para
progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas, e “alto risco” foi associado com

desfechos de qualidade de vida e taxa anualizada de surtos.

Na metandlise em rede, a comparagdo indireta mostrou que o DMF foi
significativamente mais eficaz que os comparadores de interesse para o desfecho referente a
taxa anualizada de surtos (Tabela 9). Para progressdo confirmada da incapacidade em 12
semanas e em 24 semanas e DEAs ndo foram observadas diferencas significativas, exceto para

GLA 40 mg na avaliacdo da progressao da incapacidade em 24 semanas (Tabela 9).

Os desfechos melhora da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e variagdo na

qualidade de vida ndo foram avaliados na metanalise em rede.
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Tabela 9. Resultados da metandlise em rede de acordo com desfecho. Adaptado de Lucchetta,

2018. (51)

DMF versus

AAR
HR (ICr 95%)

DEAs em 96
semanas

RR (ICr 95%)

DPC-12
HR (ICr 95%)

DPC-24
HR (ICr 95%)

IFN-B 1a 44 mcg
IFN-B 1a 30 mcg
GLA 20 mg

GLA 40 mg

0,70 (0,58 a 0,85)

0,57 (0,48 a 0,67)

0,70 (0,60 a 0,82)

0,73 (0,59 a 0,91)

0,72 (0,22 a 1,80)

0,99 (0,39 a 2,60)

0,93 (0,37 a 1,70)

0,99 (0,53 a 1,90)

0,84 (0,52 a 1,40)

0,74 (0,54 a 1,00)

0,70 (0,39 a 1,20)

0,65 (0,37 a 1,10)

0,76 (0,46 a 1,20)

0,45 (0,21 a 0,91)

Teriflunomida 14 mg 0,70 (0,56 a 0,87) -

HR: hazard ratio; ICr: intervalo de credibilidade de 95%. AAR: taxa anualizada de surtos; RR: risco relativo; DEAs:
descontinuagdo por eventos adversos; DPC: progressao confirmada da incapacidade; IFN: interferon; GLA: acetato de

glatiramer.

Em sua conclusdo, os autores listam o DMF no grupo de terapias com eficacia
intermedidria, atrds do grupo que consiste em alentuzumabe, natalizumabe e ocrelizumabe,
porém na frente do grupo considerado como de baixa eficicia (GLA 20 mg e 40 mg,

teriflunomida 14 mg e IFN-B 1a 44 mcg).
Hamidi, 2017 (52)

Hamidi et al., 2017 (52), desenvolveram uma revisdo sistematica da literatura e uma
metandlise em rede, que incluiu 11 TMDs utilizadas para o tratamento da EMRR (alentuzumabe,
DMF, fingolimode, GLA, IFN-B 1a [Avonex e Rebif], IFN-B 1b [Betaferon e Extavia], peg IFN-B 13,
natalizumabe e teriflunomida). Considerando o objetivo deste dossié serdo descritos apenas os

resultados para a intervengao e comparadores de interesse.

Para a revisdo da literatura (realizada em fevereiro de 2015 e atualizada em novembro
do mesmo ano) foram localizadas reports de avaliagdes de tecnologias em saude e revisdo
sistematicas ja publicadas (apenas de alta qualidade). Adicionalmente, foram incluidos dados de

ECR recentemente publicados.

Como desfechos foram avaliados surtos clinicos, progressdo da incapacidade (medida

pelo EDSS), mortalidade, eventos adversos sérios (EASs), DEAs e hospitalizagao.
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De acordo com os resultados, foram incluidos 37 estudos para pacientes com EMRR,
sendo 13 ECR especificos para pacientes naive, quatro para pacientes previamente tratados, 11
com populagdo misturada e nove sem informacgdes claras a respeito do histérico de tratamento.

Para DMF foram incluidos os estudos de Fox et al., 2012 (57) e Gold et al., 2012 (63).

Os resultados da metandlise em rede para taxa anualizada de surtos, progressao da
incapacidade, DEAs, variagao no EDSS, EASs e mortalidade encontram-se descritos na Tabela 10.

Devido aos dados insuficientes, nao foram realizadas andlises para o desfecho de hospitalizagao.

Tabela 10. Dados de eficacia metanalise em rede para comparagdo entre DMF e os demais

tratamentos. Hamidi, 2018. (52)

Progressao
AAR da DEA EAS
incapacidade

Mortalidade
DMF BID versus

RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

0,72 0,77 0,74 0,32
IFN-B 1a 22 mcg -
(0,56 a 0,93) (0,5a1,17) (0,19 a 2,73) (0,01 a 14,89)
0,61 0,81 0,94 1,05 0,24
IFN-B 1a 30 mcg
(0,4920,75)  (0,58a1,13) (0,47 a 1,82) (0,63 a1,72) (0,01 a 4,56)
0,78 0,84 0,56 0,94 0,51
IFN-B 1a 44 mcg
(0,63 a 0,97) (0,58 a1,2) (0,27 a 1,15) (0,51a1,71) (0,02 a 16,38)
0,77 0,83 1,07 1,04 0,57
GLA 20 mg
(0,63 a0,93) (0,61a1,15) (0,56 a1,92) (0,65a1,63) (0,03 a 7,89)
0,76 0,5 0,82 6,69
GLA 40 mg -
(0,57 a1,01) (0,142 1,64) (0,36a1,81) (0,06 a 7441)
Teriflunomida 14 1,33 1,13 123 1,32 1,88
mg* (1,06 a 1,68) (0,72 a 1,76) (0,61 a2,54) (0,17 a 2,21) (0,02 2147,7)

*teriflunomida vs DMF; RR: risco relativo; DMF: fumarato de dimetila; IBID: duas vezes ao dia; FN: interferon; GLA:
acetato de glatiramer; IC: intervalo de confianga; DEAs: descontinuagdo por eventos adversos; EAS: evento adverso
sério.

Destaca-se que DMF apresentou evidéncia de alta qualidade para taxa anualizada de
surtos, assim como IFN-f 1a 30 e 44 mcg, GLA 20 e 40 mg e teriflunomida 14 mg. IFN-f3 1a 22
mcg apresentou evidéncia de qualidade moderada. Para progressdo da incapacidade, DMF
apresentou novamente evidéncia de alta qualidade, enquanto IFN-B 1a 30 mcg apresentou

gualidade moderada e os demais agentes qualidade baixa.
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De acordo com os resultados apresentados, DMF apresentou perfil de eficicia
significativamente superior para a taxa anualizada de surtos na comparacao versus os demais
tratamentos avaliados, exceto GLA 40 mg. Para os demais desfechos, incluindo seguranca e

mortalidade, ndo foram observadas diferencas significativas.
Tramacere, 2015 (53)

Tramacere et al., 2015 (53), desenvolveram uma metanalise em rede com o objetivo de
comparar o beneficio e aceitabilidade de diferentes terapias para a EMRR, incluindo DMF, IFN-

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

As buscas foram conduzidas até setembro de 2014, e como critério de selecdo foram
incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram um ou mais dos 15 tratamentos
(betapeginterferona 1a, IFN-B 1a, IFN-B 1b, GLA, teriflunomida, natalizumabe, mitoxantrona,
fingolimode, DMF, alentuzumabe, daclizumabe, laquinimode, azatioprina e imunoglobulinas)
como monoterapia, comparados ao placebo ou a outro tratamento ativo para o uso em
pacientes adultos com EMRR. Para este dossié serdo descritos apenas os resultados de DMF e

dos comparadores de interesse.

Os desfechos primarios considerados foram: propor¢ao de pacientes que apresentaram
novos surtos ao longo de 12, 24 ou 36 meses apds a randomizagao ou ao final do estudo, piora
da incapacidade ao longo de 24 ou 36 meses apds a randomizag¢ao ou ao final do estudo e

aceitabilidade (DEAs). Como desfechos secundarios considerou-se o nimero de total de EASs.

Ao todo foram incluidos 39 estudos, sendo o estudo os estudos de Fox et al., 2012 (57)

e Gold et al., 2012 (63) para DMF.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com o auxilio do instrumento de risco
de viés da Cochrane. De modo geral foram identificados poucos vieses nos estudos incluidos,
com excec¢do da incerteza ou auséncia de cegamento e por “outros vieses”, que incluiram
conflito de interesse e dados incompletos ou ausentes em relagdo aos desfechos e/ou

descontinuac¢do do estudo.

As estimativas do beneficio do tratamento (surtos e piora da incapacidade) e
aceitabilidade ao longo de 12 e 24 meses para a comparacao entre DMF e os tratamentos

atualmente disponiveis como primeira linha estdo demonstrados na Tabela 11. N3do foi
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observada diferencga estatistica para nenhum dos desfechos avaliados e ndo foram observados

resultados para DMF na avaliacdo da DEAs em 12 meses.

Tabela 11. Metanalise em rede para o beneficio do tratamento e aceitabilidade: surtos (12 e
24 meses), progressao (24 meses) e descontinuacdo devido a eventos adversos (24 meses).

Tramacere, 2015. (53)

Risk Ratio (IC 95%)

DMF vs. Surtos 12 meses Surtos 24 meses Progressao 24 Descontinuagao 24
meses meses
IFN-B 1b
0,79 (0,44 a 1,45) 0,96 (0,84 a 1,09)* 0,99 (0,78 a 1,26)* 1,38 (0,70 a 2,72)*
(Betaseron)

IFN-B 1a (Avonex)
IFN-B

IFN-B 1a (Rebif)
GLA

Teriflunomida

0,84 (0,66 a 1,07)
0,74 (0,42 a 1,31)
0,90 (0,71a 1,12)
0,98 (0,79 a 1,20)

0,92 (0,73 a 1,17)

0,97 (0,84 a 1,12)
1,00 (0,63 a 1,61)*
0,96 (0,84 a 1,11)*
0,93 (0,83 a 1,05)*

0,99 (0,83 a 1,19)*

0,85 (0,66 a 1,10)
0,95 (0,38 a 2,40)
0,93 (0,71 a 1,20)
0,96 (0,78 a 1,19)*

0,91 (0,68 a 1,22)

0,87 (0,51 a 1,50)
0,48 (0,05 a 4,53)
0,78 (0,43 a 1,43)
0,96 (0,68 a 1,35)

0,96 (0,60 a 1,53)

DMF: fumarato de dimetila; IFN: interferon; GLA: acetato de glatirdmer; IC: intervalo de confianga; * resultados para comparador

vs. DMF.

Os resultados referentes a andlise de seguranga encontram-se na Tabela 12. Ndo foram
observadas diferengas significativas para nenhum dos tratamentos avaliados quando

comparados ao placebo.

Tabela 12. Seguranca (EASs) dos tratamentos versus placebo na compara¢do par a par.

Tramacere, 2015. (53)

e?tigzs N2 de participantes Risk Ratio (1C 95%)
IFN-B* vs. placebo 3 870 1,26 (0,67 a 2,37)
GLA vs. placebo 2 490 1,87 (0,73 a 4,74)
Teriflunomida vs. placebo 1 718 1,26 (0,87 a 1,83)
DMF vs. placebo 2 1.531 1,09 (0,76 a 1,55)

*Avonex, Rebif ou Betaseron; DMF: fumarato de dimetila; IFN: interferon; GLA: acetato de glatiramer; IC: intervalo

de confianga; EASs: eventos adversos sérios.
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De acordo com a avaliacdo da qualidade das evidéncias, os autores julgaram a confianca
na estimativa para surtos em 24 meses como moderada para fumarato de dimetila, enquanto
para progressdo da incapacidade em 24 meses esta variou de baixa a muito baixa. Ndo foi
encontrada forte evidéncia de presenca de heterogeneidade, também ndo foi observada

qualquer indicacdo clara de presenca de inconsisténcia.

Adicionalmente aos pontos levantados pelo autor, destacam-se ainda algumas falhas
metodoldgicas que podem ser observadas no estudo, limitando a utilizacdo de seus achados. A
revisdo utiliza uma metodologia que converte estudos com multi-bracos de tratamento
envolvendo o mesmo agente com diferentes doses em um Unico braco, por meio da fusdo das
doses e somando o nimero de eventos e tamanho da amostra, o que pode super/subestimar o

efeito do tratamento aprovado/utilizado.

Para desfechos que incluem ocorréncia de surtos, progressdao da incapacidade e
seguranca, a revisdo se baseou em uma abordagem frequentista, com base em um modelo de
efeitos aleatdrios, em contraponto a abordagem Bayesiana recomendada no Handbook da
Cochrane. O estudo combinou ainda dados de progressao da incapacidade em trés e seis meses,
sendo que esses dados sdo tipicamente avaliados separadamente, uma vez que um menor
numero de pacientes apresenta incapacidade sustentada em seis meses. Outro aspecto
importante refere-se a analise destes desfechos binarios, uma vez que a manipulagdo do missing
data pode levar a viés das estimativas entre os efeitos dos tratamentos. Todos os desfechos de
eficacia foram analisados de acordo com o pior cendrio, em que todos os pacientes que ndo
tiveram desfecho avaliado poderiam ter tido um resultado desfavoravel, e esta premissa nao foi
avaliada através de uma analise de sensibilidade. Como resultado, podem surgir conclusdes

imprecisas.
Xu, 2015 (54)

Xu et al., 2015 (54), realizaram uma revisdo sistematica de ECRs para avaliar a eficacia e
seguranca do DMF em monoterapia comparado com placebo ou outras TMDs (IFN-B, GLA,
natalizumabe, fingolimode, teriflunomida, alentuzumabe) para pacientes com EM. As buscas

foram realizadas até junho de 2014.

Foram incluidos 2 estudos (Fox et al., 2012 (57) e Gold et al., 2012 (63)) para DMF. Os
desfechos avaliados foram a proporc¢ao de pacientes que apresentaram ao menos um surto em

um ou dois anos, propor¢cdao de pacientes com piora no EDSS em um ou dois anos, taxa
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anualizada de surtos, reducdo do numero de lesdes intensificadas pelo gadolinio e reducdo no

volume na lesdo T2.

Comparado com GLA, ndo foi observada diferenca na proporcao de pacientes que
apresentaram ao menos um surto entre aqueles que receberam DMF BID (RR: 0,91; IC 95%: 0,72
a 1,13; p=0,38). Considerando o efeito dos dropouts, ndo houve diferenca na analise do cenario

mais provavel (RR: 1,01; IC 95%: 0,87-1,17; p=0,94).

Em relacdo a piora no EDSS, ndo houve diferenca significativa na redu¢ao do nimero de
pacientes com agravamento para DMF BID comparado com GLA (RR: 0,82; IC 95%: 0,57 a 1,17;
p=0,27). Considerando o efeito dos dropouts, também ndo houve diferenca significativa (RR:
1,01; IC 95%: 0,82 a 1,25; p=0,91, respectivamente). J& para a taxa anualizada de surtos
observou-se diferenca significativa na reducdao para DMF BID quando comparado com GLA

(razdo de taxas: 0,76; IC 95%: 0,62 a 0,94; p=0,01).

Houve uma diferenca significativa na reducao do niumero de lesGes em T1 intensificadas
por gadolinio para DMF BID comparado com GLA (razdo de taxas: 0,71; IC 95%: 0,53 a 0,95;
p=0,02), e reducdo no numero de lesGes em T2 novas ou aumentadas (razdo de taxas: 0,64; IC

95%: 0,58 a 0,70; p<0,00001).

Em resumo, os resultados do tratamento com DMF foram numericamente similares ou

maiores que os observados com GLA.
Zagmutt, 2015 (55)

Zagmutt et al., 2015 (55), conduziram uma revisdo sistematica com comparagdo mista
de tratamentos (CMT) dos EAs de ECR controlados por placebo de DMF 240 mg BID e TID, GLA

20 mg, teriflunomida 7 ou 14 mg em pacientes com EMRR.

O desfecho primario incluiu EAs totais (nUmero de pacientes com pelo menos um EA

reportado).

Com base na revisdo da literatura, 384 estudos foram inicialmente identificados e

apenas trés estudos com 3.737 pacientes foram incluidos na andlise estatistica.

Para DMF foram incluidos os estudos de Fox et al., 2012 (57) e Gold et al., 2012 (63),

enquanto para teriflunomida foi incluido o estudo de O’Connor et al., 2011 (64).
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De acordo com os resultados, pacientes em uso de GLA apresentaram significativamente
menos EAs em relagdo ao DMF 240 mg BID (odds ratio [OR]: 2,67; IC 95%: 1,18 a 5,26;
probabilidade de OR > 1 [pOR]: 98,7%) e teriflunomida 14 mg (OR: 3,03; IC 95%: 0,87 a 7,53;
pOR: 96,4%). Para DMF BID nao foi observada diferenca significativa em relacao a teriflunomida
14 mg na avaliacdo do IC 95%, sugerindo que ambos os tratamentos orais apresentam taxas de

EAs comparaveis (OR: 1,20; IC 95%: 0,38 a 2,85; pOR: 53,8%).
Hutchinson, 2014 (56)

O estudo de Hutchinson et al.,2014 (56), é uma revisdo sistematica sobre a eficacia e
seguranca do DMF em comparagao com outras TMDs para o tratamento dos sintomas da EMRR.
Na auséncia de evidéncias comparativas diretas ou head-to-head entre o DMF e outras TMDs, o
estudo representa uma sintese de dados de ECRs, comparando indiretamente a eficacia e

seguranca do DMF com as outras alternativas terapéuticas disponiveis.

Para a revisdo sistematica, foram incluidos ECR disponiveis nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, além de dados de associacdes médicas para EM da Europa e dos
EUA. Foram consultadas também outras bases de dados, como o www.clinicaltrials.gov e o meta
Register. Foram aceitos estudos duplo-cego, simples-cego e abertos, que avaliassem o uso de
TMDs em adultos de qualquer etnia ou género, portadores de EM (onde >80% era portador de
EMRR), com ou sem tratamento prévio para os sintomas da doencga. Foram incluidos como
comparadores do DMF as seguintes TMDs: IFN-B, GLA 20 mg, fingolimode, natalizumabe e

teriflunomida.

Para permitir a CMT entre o DMF e as outras tecnologias, todas as intervengbes de
interesse e placebo foram incluidas como comparadores validos. Para evitar a heterogeneidade
na revisdao foram excluidos dados de subgrupos. Os dados incluidos na CMT sdo relativos aos
desfechos de eficacia, como a taxa anualizada de surtos e a progressdao da incapacidade
sustentada. Além disso, foram avaliados os EAs mais comuns e a taxa de descontinuacdo. Foram
realizados 4 modelos de CMT para a analise dos dados: Poisson, log binomial mista, temporal e
continua. A taxa anual de surtos foi tratada como um desfecho Poisson, a progressdo da

incapacidade como desfecho temporal e a razdo de taxas o HR como desfechos binomiais.

Para os desfechos de seguranca, os ECR analisados ndo foram desenhados para detectar
diferencas estatisticamente significativas entre os bragos de tratamento. Por esse motivo, a CMT

desses desfechos ndao apresenta diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos.
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Foram selecionados, ao final, 27 estudos, sendo 14 de fase Ill. Na CMT, o placebo foi utilizado
como comparador comum. Foram obtidos 2 estudos sobre o DMF, 7 sobre o GLA, 1 sobre o

natalizumabe, 11 sobre IFN-B, 4 sobre o fingolimode e dois sobre o teriflunomida.

Os resultados obtidos neste estudo serdo descritos de forma individualizada. Foram

descritos apenas os resultados referentes aos comparadores de interesse.
DMF vs. IFN-6

Na avaliacdo da comparacao de DMF versus INF-B, foi observado que o tratamento com
240 mg de DMF BID foi capaz de reduzir significativamente a taxa anualizada de surtos (desfecho
primario mais frequente), em comparacdo com o tratamento com IFN-B (varias dosagens) (razdo

de taxas: 0,760 [IC 95%: 0,639-0,904]) (Figura 10).

Em relacdo a progressdo da incapacidade, o tratamento com 240 mg BID de DMF foi
numericamente superior ao IFN-B, apesar de ndo ter sido alcancada a diferenca estatisticamente

significativa (hazard ratio [HR]: 0,818 [IC 95%: 0,549-1,218]) (Figura 11). (56)

Os EAs mais frequentes no tratamento com DMF foram: dor abdominal (5,14%), diarreia
(7,62%) e rubor (19,97%). Esses EAs foram mais frequentes em pacientes tratados com DMF do
que naqueles tratados com qualquer um dos medicamentos de primeira escolha. Por outro lado,
houve menos relatos de depressao e reagdes no local na injegao pelos pacientes tratados com
DMF, comparativamente com os tratados com IFN-B. Além disso, o tratamento com as IFN-B
levou a um maior numero de sindrome flu-like, cefaleia, fadiga, influenza, aumento de ALT e

leucopenia quando comparado ao tratamento com DMF (Figura 12). (56)
DMF vs. GLA

Segundo Hutchinson et al., 2014 (56), para essa avaliacdo, o tratamento com 240 mg de
DMF BID foi capaz de reduzir significativamente a taxa anualizada de surtos, em comparacgado
com o tratamento com 20 mg/dia de GLA (razdo de taxas: 0,795 [IC 95%: 0,668-0,947]) (Figura
10). Para a progressdo da incapacidade, o tratamento com 240 mg BID de DMF foi
numericamente superior ao GLA, apesar de nao ter sido alcangada a significancia estatistica (HR:

0,758 [IC 95%: 0,507-1,131]) (Figura 11).

A avaliagdo da segurancga indicou que o DMF apresentou mais relatos de cefaleia,

influenza, aumento de ALT e leucopenia do que o tratamento com GLA. Por outro lado, houve
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menos relatos de depressdo e reagdes no local na injecdo pelos pacientes tratados com DMF,

comparativamente com os tratados com GLA (Figura 12).
DMF vs. Teriflunomida

Ambos os esquemas com teriflunomida (7 mg/dia e 14 mg/dia) apresentaram-se
inferiores ao tratamento com DMF, tendo diferencas estatisticamente significativas para a taxa
anualizada de surtos. O DMF foi capaz de reduzir em 23,1% (razdo de taxas: 0,769 [IC 95%: 0,610-
0,970]) e 22,5% (razdo de taxas: 0,775 [IC 95%: 0,614-0,979]) a taxa anualizada de surtos em

comparac¢do com 7mg/dia e 14mg/dia de teriflunomida, respectivamente (Figura 10).

Para o desfecho relativo a progressao da incapacidade, apesar da terapia com DMF ser
numericamente mais eficaz, ndo houve diferencas com significancia estatistica entre seus
resultados e aqueles dos dois esquemas de teriflunomida. Apdés a CMT, foi observada uma
reducdo de 22,6% (HR: 0,774 [IC 95%: 0,478-1,253]) para o tratamento com 7mg/dia e uma
reducdo de 17,2% (HR: 0,828 [IC 95%: 0,505-1,356]) para o tratamento com 14mg/dia de

teriflunomida (Figura 11).

Os EAs decorrentes do uso da teriflunomida que foram mais incidentes que ao uso de

DMF foram: cefaleia, fadiga, influenza, aumento de ALT e diarreia (Figura 12).
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Comparagio RR (95% IC)

vs. IFN agrupado —_— 0.760 (0.639 — 0.904)
vs. GA 20 mg QD —_— 0.795 (0.668 — 0.947)
vs. Teriflunomida 7 mg QD —_— 0.769 (0510 - 0.9?0)

vs. Teriflunomida 14 mg QD —_— 0.775 (0.614 = 0.979)
vs. Fingolimode 0,5 mg QD S . a— 1.192 (0.974 — 1.460)
vs. Natalizumabe 300 mg qdw _— 1.541 (1.234 — 1.924)
vs. Placebo o 0.529 (0.451 — 0.620)
I I
04 < Favorece DMF 240 mg BID 1 Favorece comparador-> 2

IFN: Interferon; GLA: acetato de glatiramer; DMF: fumarato de dimetila; BID: duas vezes ao dia; g4w: a cada 4
semanas; QD: uma vez por semana; RR: razdo de taxas; valores < 1 indicam que DMF apresenta eficacia superior em

relagdo ao comparador.

Figura 10. Summary plot para a taxa anualizada de surtos da comparagao indireta entre DMF

240mg BID versus os comparadores avaliados. Hutchinson, 2014. (56)

Comparagao RR (95% IC)

vs. IFN agrupado > 0.818 (0.549 - 1.218)

vs. GA20 mg QD

*

0.758 (0.507 — 1.131)

vs. Teriflunomida 7 mg QD * 0.774 (0.478 — 1.253)
vs. Teriflunomida 14 mg QD - 0.828 (0.505 — 1.356)
vs. Fingolimode 0,5 mg QD 0.745 (0.491 -1.129)
vs. Natalizumabe 300 mg q4w 1.070 (0.630 — 1.818)
vs. Placebo - 0.592 (0.421 - 0.833)

T T
0.42 <- Favorece DMF 240 mg BID 1 Favorece comparador-> 2.38
IFN: Interferon; GLA: acetato de glatiramer; DMF: fumarato de dimetila; BID: duas vezes ao dia; q4w: a cada 4
semanas; QD: uma vez por semana; RR: razdo de taxas; valores < 1 indicam que DMF apresenta eficdcia superior em

relagdo ao comparador.
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Figura 11. Summary plot da comparagao indireta para progressao da incapacidade sustentada
para 12 semanas em 24 meses entre DMF 240 mg BID versus os comparadores avaliados.

Hutchinson, 2014. (56)
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IFN: Interferona; GLA: acetato de glatirdmer; DMF: fumarato de dimetila; ALT: alanina aminotransferase; ITR: infeccdo do trato respiratorio
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Figura 12. Resumo da incidéncia anual de eventos adversos quando existe uma diferengca 25% entre DMF 240 mg BID e comparadores. Hutchinson, 2014.

(56)
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Ensaios clinicos
Estudo CONFIRM
Fox, 2012 (57)

O estudo CONFIRM foi um ensaio clinico de fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, conduzido por dois anos, que avaliou a eficacia e seguranca do DMF no tratamento de
pacientes com EMRR. Para as analises foi incluido como comparador de referéncia o GLA. Dentre

os pacientes, aproximadamente 30% ja havia recebido alguma TMD prévio. (57)

Foram considerados elegiveis os pacientes diagnosticados com EMRR de acordo com os
critérios de McDonald, com idade entre 18 e 55 anos, com escore de 0 a 5 no EDSS, e que
apresentassem no minimo um surto clinico documentado nos 12 meses anteriores, ou a
presenca de lesdo intensificada por gadolinio nas ultimas seis semanas antes da randomizacgao.
Mil quatrocentos e trinta pacientes foram submetidos a randomizacdo em 200 centros clinicos
de 28 paises. Os pacientes foram randomizados na razdo de 1:1:1:1 para receber placebo oral,
240 mg de DMF duas ou trés vezes ao dia, ou injegdo subcutanea de 20 mg de GLA diariamente.

Dos 1.430 pacientes randomizados, 1.417 foram incluidos na andlise por intengdo de tratar (ITT).

Considerou-se como desfecho primdrio a taxa anualizada de surtos definida como
sintomas neuroldgicos novos ou recorrentes, ndo associados com febre ou infeccdo, com
duracdo de no minimo 24 horas, acompanhada por novas descobertas neurolédgicas e com
intervalo de 30 dias até uma nova recaida. Outros desfechos avaliados foram: o nimero de
lesGes hiperintensas em T2 novas ou aumentadas, o tempo da progressdo da incapacidade e a

comparacdo de riscos e beneficios relativos do DMF.

De acordo com os resultados, em dois anos, a frequéncia de surtos diminuiu
significantemente com o uso de DMF administrado BID, com uma taxa anualizada de surtos de

0,22, respectivamente. A taxa anualizada de surtos com GLA foi de 0,29 (Figura 13).

Quando comparado ao placebo, DMF BID reduziu significativamente o risco de surtos
em 44% (p=0,002), respectivamente, e o GLA em 29% (p=0,01). J& para progressdo da
incapacidade, ndo foram observados resultados estatisticamente significativos para nenhum

dos agentes avaliados quando comparados ao placebo.
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A avaliacdo de desfechos relacionados a RM indicou que, quando comparado ao
placebo, DMF BID e GLA reduziram a média do nimero de lesGes hiperintensas em T2 (novas ou
aumentas) (71% e 54%, respectivamente; p<0,001) e a média do nimero de novas lesGes

hipointensas em T1 (57% [p<0,001] e 41% [p=0,002], respectivamente) (Tabela 13).

Em uma comparacao pré-estabelecida da eficacia relativa de cada tratamento ativo com
o placebo, os efeitos do tratamento com DMF (ambas as doses) foram numericamente similares
ou maiores que os observados para GLA (Tabela 13). Em uma comparag¢do post hoc de DMF
versus GLA, ndo foram observadas diferencas significativas entre os tratamentos, exceto para

lesGes hiperintensas em T2 (novas ou aumentadas) (p<0,05; Figura 14).

A incidéncia global de EAs e EASs foi semelhante entre os grupos (Tabela 14). Os EAs
reportados com mais frequéncia em pacientes que utilizaram o DMF foram rubor, eventos
gastrointestinais (diarreia, ndusea e dor abdominal superior), infeccdes do trato respiratério
superior e eritema. Para rubores, a incidéncia foi de 35% para DMF BID versus 6% para o placebo
e 3% para GLA, ja para eventos gastrointestinais os valores observados foram de 36%, 26% e
15%, respectivamente. Ambos os eventos apresentaram gravidade leve a moderada na maioria

dos pacientes.

Redugdo de 29% p=0,01

Redugao de 51% p<0,001

Redugdo de 44% p<0,001

0,40

Taxa anualizada de surtos

Placebo (n=363) DMF BID (n=359) DMF TID (n=345) GLA (n=350)

Figura 13. Desfechos clinicos em 2 anos na populagao ITT. Fox, 2012. (57)

DMF: fumarato de dimetila; BID: duas vezes ao dia; TID: trés vezes ao dia; GLA: acetato de glatiramer.

60
CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



‘Biogen,

Tabela 13. Desfechos clinicos (populagdo ITT) e desfechos por imagem RM (coorte RM).* Fox, 2012.(57)

Desfecho Placebo (N=363) DMF BID (N=359) GLA (N=350)

Tempo para o primeiro surto confirmado, primeiro quartil-semana 9| 30 72 57

Progressao da incapacidade em 2 anos
Proporgdo estimada de pacientes com progressdo confirmada por pelo menos12 semanas -%1] 17 13 16

Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%)%+ 0,79 (0,52-1,19) 0,93 (0,63-1,37)

Novas lesées hipointensas em T1 em 2 anos §§

Numero de pacientes avaliados 139 140 154
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Numero médio ajustado de lesdes (IC 95%) 7,0(5,3-9,2) 3,0(2,3-4,0)
Razdo do nimero médio de lesGes no grupo de tratamento ativo sobre o niimero médio no grupo placebo (IC 95%) 0,43 (0,30-0,61)%

Lesdo intensificadas por gadolinio em 2 anos §§

Numero de pacientes avaliados 144 147
Numero de lesoes 2,0+5,6 0,5+1,7
Od(ds ratio vs. placebo (IC 95%) 0,26 (0,15-0,46)+

4,1(3,2-5,3)

0,59 (0,42-0,82)%

161
0,7+1,8

0,39 (0,24-0,65)%

IC: intervalo de confianga; ND: ndo disponivel; DMF: fumarato de dimetila; GLA: acetato de glatirdmer; RM: ressondncia magnética; BID: duas vezes ao dia. * Valores sdo médias +DP. t Taxa anual de recidivas foi calculada com base na

regressdo binomial negativa, com ajuste para escore EDSS no baseline (2,0 vs. >2,0), idade no baseline (< 40 anos vs. 240 anos), regido (regido foi definida baseando-se geograficamente e com o tipo de sistema de salde e acesso a

assisténcia a saude em cada pais), e o nimero de surtos em 12 meses antes do inicio do estudo. Recidivas foram confirmados por um comité de avaliagdo neuroldgica.  P<0,001; § P<0,05; 9Valores foram calculados com o método do

produto limite de Kaplan-Meier; || Ndo foi possivel estimar exatamente devido ao primeiro quartil ser maior que 96 semanas; ** Hazard ratio foi calculada com o uso do modelo de Cox hazards proporcional, com ajuste para escore EDSS

baseline (< 2,0 vs. >2,0), idade baseline (< 40 anos vs. 240 anos), regido e numero de surtos em 12 meses antes do inicio do estudo; # P<0,01; $+ Hazard ratio foi calculada com o uso do modelo de risco proporcional de Cox, com ajuste

para escore EDSS baseline como variavel continua, regido, e idade baseline (< 40 anos vs. 240 anos); §§ Pacientes avaliados foram pacientes da coorte RM com dados p6s-baseline. Dados perdidos antes do uso da medicagdo alternativa

para EM e visitas apds os pacientes mudarem para uma medicagdo alternativa para tratamento da EM foram imputados com o pressuposto de uso constante. RazGes, reduges relativas, IC95%, e P valor, foram calculados com o uso da

regressdo negativa binomial para novas lesdes T1 e T2 e regressao logistica ordinal para lesdo realgada por gadolinio, com ajuste para regido e volume baseline da lesdo T2, volume da lesdo T2, ou nimero de lesdes realgadas por gadolinio.
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N de pacientes
(GLA; DMF)

Desfecho primario:
Taxa anualizada de surto (350, 359)

® o » DMF 240 mg BID vs. GLA

|
|
A A A DMF 240 mgTID vs. GLA I
e Ve | Razao e 1IC95%
|

P 0.78 (0.59, 1.05)

(razdo de taxas) 1350, 345) —_—— I 0.69 (0.51, 0.94)
(surtos confirmados) |

I

I
Desfechos secundarios: |
Numero de lesdes em T2 (153, 140) —_—— : 0.64 (0.46, 0.88)
novas ou aumentadas (153, 140) e —" | 0.59 (0.43, 0.82)
(razdo média) (coorte RM) |
Numero de novas lesdes (154, 140) _._I, 0.74 (0.52, 1.04)
hipointensas em T1 (154, 140) W 0.59 (0.41, 0.84)
(razdo média) (coorte RM) |

I
Proporgdo de individuos (350, 359) —l 0.92 (0.70, 1.22)
com surtos (hazard ratio) (350, 345) _._}_ 0.78 (0.58, 1.04)

I

I
Progressdo daincapacidade (350, 359) o—if 0.85 (0.56, 1.29)
(hazard ratio) (350, 345) & : 0.82 (0.54, 1,26)

T T T L] T T T L} T I' T T L T L] L T L
0.1 0.2 0.3 05 0.7 1 2 3 5 7 10
Favorece DMF Favorece GLA

Razao e IC95%

Figura 14. Comparagao de DMF vs. GLA. Resumo dos principais desfechos de eficacia (razdo e IC 95%) na populagdo ITT.

IC: intervalo de confianga; DMF: fumarato de dimetila; GLA: acetato de glatiramer; RM: ressonancia magnética; BID: duas vezes ao dia; TID: trés vezes ao dia.
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Tabela 14. Eventos adversos (populagao de seguranga). Fox, 2012. (57)

Evento Placebo DMF BID GLA (N=351)*
(N=363) (N=359)

Numero de pacientes (percentual)

Qualquer evento adverso 333 (92) 338 (94) 304 (87)

EA que levaram a descontinuagao 38 (10) 44 (12) 35(10)

EA sérios mais comunsq|

Surto de EM 51 (14) 39 (11) 36 (10)
Gastroenterite 0 2 (<1) 0
Celulite 0 2 (<1) 0
Dor abdominal 0 2 (<1) 0
Dor nas costas 0 2 (<1) 0
Distensdo muscular 0 0 0
Depressdo 0 0 2 (<1)

CONFIDENCIAL
Nédo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.



®Biogen

Aborto espontaneo 2 (<1) 0 0
Reagdo anafilatica 0 0 2 (<1)
Convulsdo 2 (<1) 0 0
Pneumonia 1(<1) 0 2 (<1)

DMF: fumarato de dimetila; BID: duas vezes ao dia; GLA: acetato de glatiramer; EA: evento adverso; EM: esclerose
multipla. * Um paciente distribuido aleatoriamente para o grupo de DMF TID e incluido no grupo DMF da populagdo
ITT tomou GLA ao longo do estudo e, portanto, foi contado no grupo GLA da populagdo de seguranga. T Estes eventos
foram relatados por pelo menos 10% dos pacientes em qualquer grupo. Os eventos foram listados, diminuindo a
incidéncia nos pacientes tratados com DMF. I Esses eventos tiveram uma incidéncia relatada pelo menos 5% maior
em qualquer grupo com tratamentos ativos do que no grupo placebo. §Mortes ocorridas durante o estudo ou dentro
de 30 dias apds a retirada do estudo foram por acidente vascular cerebral (grupo placebo) e suicidio (GLA). | Esses
eventos foram relatados por pelo menos dois pacientes em qualquer grupo. Os eventos foram listados, diminuindo a

incidéncia nos pacientes tratados com DMF.

Hutchinson, 2013 (58)

Hutchinson e colaboradores (58) realizaram uma analise de subgrupo do estudo
CONFIRM (57) para averiguar se os efeitos benéficos do DMF na populacdo geral sdo

consistentes nos subgrupos de pacientes com EMRR com diferentes caracteristicas basais.

Os subgrupos foram estratificados de acordo com o sexo, idade, histérico de surtos,
critério de McDonald, histérico de tratamento, escore EDSS, volume da lesdo em T2 e lesdes

realgadas por gadolinio.

Em dois anos de acompanhamento, DMF reduziu a taxa anualizada de surtos quando
comparados ao placebo, em todos os subgrupos de pacientes (Tabela 15). Na populagdo virgem
de tratamento com TMD, a taxa anualizada de surtos estimada foi 0,201 (IC 95% 0,145 a 0,280)
no grupo que recebeu DMF BID e 0,242 (IC 95%: 0,177 a 0,331) no grupo que recebeu GLA.

Através do método de Kaplan-Meier foi estimada a proporg¢ao de pacientes com surtos
em cada subgrupo avaliado (Tabela 15). Entre os subgrupos, as estimativas para o grupo placebo
variaram de 31 a 51%, comparado com 24 a 37% no grupo DMF BID. DMF BID reduziu o risco de
surto para 19-49% entre os subgrupos, em dois anos, quando comparado ao placebo. Para o
grupo de pacientes sem tratamento prévio, especificamente, para DMF BID a proporgao
estimada de pacientes com surtos foi de 26,7% . Para GLA o resultado observado foi de 30,4%

(Tabela 15).
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Os autores concluiram que o tratamento com DMF é efetivo na redugao de recidivas
entre os subgrupos de pacientes com EMRR com diferentes caracteristicas basais, incluindo

pacientes sem tratamento prévio para EM, tendo eficdcia clinica maior ou similar ao GLA.
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Tabela 15. Resultado de redugao de surtos relacionados aos subgrupos. Hutchinson, 2013. (58)

Subgrupo Taxa anualizada de surtos (IC 95%)° Proporgdo estimada de pacientes com surtos® (%)

et e

BID (n=359) TID (n=345) BID (n=359) TID (n=345)

Sexo
Masculino 0,358 (0,245-0,522) 0,204 (0,133-0,314) 0,208 (0,131-0,330) 0,213 (0,139-0,327) 40,1 27,9 27,2 23,7
Feminino 0,404 (0,320-0,510) 0,227 (0,173-0,297) 0,194 (0,146-0,257) 0,315 (0,248-0,400) 41,4 29,6 22,9 35,8

Surtos no ano anterior
<1 0,363 (0,284-0,465) 0,187 (0,140-0,250) 0,135 (0,096-0,190) 0,242 (0,184-0,319) 38,1 25,8 17,6 28,1

22 0,492 (0,356-0,680) 0,326 (0,228-0,466) 0,354 (0,253-0,495) 0,394 (0,287-0,541) 48,3 37,0 36,4 40,4

Tratamento prévio para EM
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Nao 0,313 (0,233-0,419) 0,201 (0,145-0,280) 0,167 (0,118-0,238) 0,242 (0,177-0,331) 37,1 26,7 21,6 30,4

Sim 0,506 (0,390-0,658) 0,236 (0,172-0,325) 0,229 (0,164-0,319) 0,327 (0,245-0,436) 46,7 32,4 27,7 35,1

Coorte RM 0,478 (0,360-0,636) 0,238 (0,171-0,331) 0,270 (0,195-0,372) 0,348 (0,261-0,463) 44,7 29,9 28,3 31,9

Lesdo GD + baseline®

Ausente 0,471 (0,315-0,703) 0,241 (0,151-0,387) 0,254 (0,159-0,405) 0,331 (0,223-0,492) 45,3 29,5 25,7 29,7

Presente 0,456 (0,299-0,696) 0,223 (0,139-0,359) 0,277 (0,174-0,440) 0,348 (0,229-0,530) 42,4 30,7 33,0 34,6

IC: intervalo de confianga; EDSS: Expanded Disability Status Scale; DMF: fumarato de dimetila; BID: duas vezes ao dia; TID: trés vezes ao dia; GLA: acetato de glatiramer; GD+: realgado por gadolinio; ITT: intengdo de tratar;
RM: ressondncia magnética; E:, esclerose multipla. ? Estimativa do modelo de regressdo binomial negativa, ajuste para o escore EDSS baseline (2,0 vs. >2,0), idade baseline (<40 vs. 240), regido, e numero de surtos no ano

anterior a entrada do estudo, exceto para o subgrupo com fator de interesse. P Estimativa usando analise Kaplan-Meier. ¢ Apenas coorte RM.
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Kita, 2014 (59)

Kita e colaboradores (59) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o impacto do
tratamento com DMF na qualidade de vida de pacientes com EMRR, dois anos apds o inicio da

intervengao.

Foram analisados os pacientes que participaram do estudo CONFIRM. Os instrumentos
utilizados para avaliacdo da qualidade de vida foram os questiondrios SF-36 (em 1.343 pacientes) e
o EuroQol 5D (EQ-5D, em 1.363 pacientes). A escala visual analégica (EVA) foi usada em 1.387

pacientes para analisar a impressao do paciente sobre o tratamento.

Antes da administracdo da intervencdo, foi observado que os escores dos componentes
fisico e mental dos pacientes que participaram do estudo eram mais baixos do que a média da

populagdo geral. Além disso, pacientes com maior pontuacao na EDSS apresentavam menor QV.

Em relacdo ao SF-36, na maioria de seus componentes foi demonstrada piora do resultado
no grupo placebo e melhora nos demais pacientes, quando comparados os resultados do baseline

e apo6s 2 anos. Os resultados obtidos através do questiondrio SF-36 estdo descritos na Figura 15.

mPlacebo = DMFBID DMFTID GLA QD
Fisico Mental
Capacidade Aspectos Estado Geral Aspectos Aspectos

Funcional Fisicos Dor da Saude Vitalidade Sociais Emocionais Saude Mental
a4 4 I I I I I i I I
. i ® i i i i H i i
L] 1 1 1 1 1 ' 1 1
= I 3,2 I I I I H I I
2 13- : : o : : ! : :
= i i i 2,3 | * i i & i i
b4 i i i = 19 2 i H i i

] r
g 27 17 IEETIRR T | L Bl ¥
L = i 1 i i i L1 i - | i
§ 14 03t . | | s, | ' oofos |
E . | aEE: B B N | 02 |
N | | | | | h | |
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& -2,2 1-2,2 i i i i : i i
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g 3 i i i i i : i i
2 i i i i i 1 -3,3 i i
- a 4 i i i i i 1 i i

=

Figura 15. Variacao média entre baseline e 2 anos depois, na subescala do SF-36 para DMF versus

placebo. Kita, 2014 (59)

* p <0,05; T p <0,01 vs. placebo, com base em andlise de covariancia, ajustado para a regido e baseline do SF-36
componente correspondente. SF-36: questionario Short Form-36; QD: uma vez ao dia; BID: duas vezes ao dia; TID: trés

vezes ao dia, GLA: glatiramer.
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Uma alta proporc¢ao de pacientes que receberam tratamentos ativos apresentaram melhora
clinicamente significativa (= 5 pontos) nos escores dos componentes fisico e mental, quando

comparados ao placebo (Tabela 16).

Tabela 16. Pacientes com altera¢ao de 5 pontos no SF-36 em 2 anos, em relagdo ao baseline. Kita,

2014. (59)
pocebo(rsss)  OMETOE T GUAZ0 e ol

Pacientes avaliaveis, n 344 341 330
Componentes da Escala Fisica
Melhora, n (%) 66 (19,2) 75 (22,0) 73(22,1)
Estabilidade, n (%) 196 (57,0) 200 (58,7) 191 (57,9)
Piora, n (%) 82 (23,8) 66 (19,4) 66 (20,0)
0Od(ds ratio (95% 1C)>.° _ 1,22 (0,82; 1,82) 1,24 (0,83; 1,85)
p valor® _ 0,3186 0,2936
Componentes da Escala
Mental
Melhora, n (%) 89 (25,9) 94 (27,6) 94 (28,5)
Estabilidade, n (%) 156 (45,3) 152 (44,6) 151 (45,8)
Piora, n (%) 99 (28,8) 95 (27,9) 85 (25,8)
Odds ratio (95% IC) = _ 1,20 (0,80; 1,80) 1,22 (0,82; 1,83)
p valor® _ 0,3660 0,3256

2 Versus placebo; com base no modelo de regressado logistica ordinal ajustado para a regido e correspondente a pontuagdo
do componente do SF-36 no baseline. ® Probabilidade de melhora para estabilidade ou de melhora para piora. DMF:

fumarato de dimetila; GLA: acetato de glatiramer.

Adicionalmente, pacientes dos grupos de tratamento ativo reportaram sensagao de bem
estar significativamente melhor do que pacientes do grupo placebo. A variagdo média em dois anos
em relagdo ao baseline para os escores da EVA foi significativamente melhor do que a do placebo

para DMF BID e GLA (p=0,0003 e p<0,0001, respectivamente).

Os resultados para EQ-5D nos quatro grupos de tratamento permaneceram estdveis ao

longo do estudo.

O estudo concluiu que DMF apresentou beneficios de QVRS consistentes com as melhoras

observadas em diferentes desfechos de eficacia.
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Miiller, 2015 (60)

Miller e colaboradores reportaram os efeitos do DMF em medidas de ressonancia magnética
observadas no estudo CONFIRM (57). Analises terciarias foram conduzidas para avaliar variagGes no
volume cerebral e na razdo de transferéncia de magnetizacdo (RTM) de pacientes com EMRR. A
coorte de ressonancia magnética incluiu 681 pacientes, sendo 167 no grupo placebo, 169 no grupo

DMF BID e 175 no grupo GLA. (60)

Comparado com o placebo, DMF BID reduziu nimero médio de novas lesdes hiperintensas
em T2 durante dois anos em 71% (p<0,0001). No grupo GLA, a reducdo relativa versus placebo ao

longo de 2 anos foi de 54% (p<0,0001).

Para o mesmo periodo, DMF também reduziu o numero médio de lesdes hipointensas em
T1 ndo intensificadas em 57% para BID na comparacdo versus placebo (p<0,0001), enquanto GLA

apresentou uma média de reducdo de 41% (p=0,0021).

LesBes intensificadas por gadolinio foram significativamente reduzidas com DMF em seis
meses, com uma redugdo relativa de 81% comparado ao placebo (p<0,0001, para a redugdo na
chance de ter mais lesdes). A redugdo relativa com GLA neste ponto foi de 42% (p=0,0201). Em dois
anos, a chance relativa de redugdo em relacdo ao placebo foi de 74% (p<0,0001) e 61% (p=0,0003),

respectivamente.

Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar a superioridade ou a nao-
inferioridade de DMF sobre GLA, reducdes no numero de lesdes durante dois anos, quando
comparado ao placebo, foram numericamente melhores em ambos os grupos do DMF do que no
grupo GLA. Comparac0es diretas (post hoc) do efeito relativo de DMF BID versus GLA produziu uma
razdo de taxas de 0,64 (IC 95%: 0,46 a 0,88; p=0,0068) para lesdes hiperintensas em T2 novas ou
aumentadas, e 0,74 (IC 95%: 0,52 a 1,04, p=0,0846) para novas lesGes hipointensas em T1 ndo
intensificadas. O OR para as lesGes intensificadas por gadolinio foi de 0,71 (IC 95%: 0,40 a 1,25) para
BID comparado com GLA.

Uma redugdo no volume da lesdo hiperintensa em T2 foi observada no primeiro ano com o
tratamento com DMF, e foi mantida durante o estudo (p<0,0001 versus placebo). Em dois anos, o
aumento no volume das lesdes hipointensas em T1 foi atenuado com DMF quando comparado ao
placebo (p=0,0005). Adicionalmente, o volume das lesGes intensificadas por gadolinio também foi
significativamente reduzido com DMF em comparacdo com placebo (p<0,0001) para o mesmo
periodo. Para GLA também foram observados resultados significativos nas compara¢des com o

placebo.
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Em dois anos, a variacdo percentual no volume cerebral favoreceu DMF, mas ndo GLA, na
comparacdo versus placebo, porém ndo foram observados resultados significativos (redugdo
mediana de 30% para DMF BID [p=0,0645] e 2% para GLA [p=0,8802]). Para a RTM, também nao

foram observados resultados significativos para nenhuma das comparag¢des em relagdo ao placebo.

Em resumo, DMF foi eficaz em reduzir o nimero e volume das lesdes cerebrais, durante 2

anos em pacientes com EMRR.
Dados de mundo real
Braune, 2018 (61)

Braune et al.,, 2018 (61), avaliaram a efetividade de DMF em comparacao com IFN, GLA,
teriflunomida e fingolimode em pacientes com EMRR utilizando um escore de propensdo de

pareamento, com base na analise do registro German NeuroTransData.

Como desfecho primario avaliou-se o tempo até o primeiro surto. Desfechos secunddrios
incluiram a taxa anualizada de surtos, proporcdo de pacientes livres de surtos em 12 e 24 meses,

tempo até descontinuacdo da terapia e razoes para descontinuacao.

Os dados de baseline para o nimero de TMD previamente administradas para cada

comparacgdo pds pareamento estdo apresentadas na Tabela 17.

Tabela 17. Nimero prévio de terapia modificadora da doenga no baseline para as coortes de DMF,

IFN, GLA e teriflunomida pds-pareamento. Braune, 2018. (61)

DMF vs. IFN DMF vs. GLA DMF vs. teriflunomida

DMF IFN Valor DMF GLA Valor DMF TERI Valor
(n=439) (n=439) dep (n=535) (n=535) dep (n=388) (n=388) dep

Numero de TMD prévia, %
0 74,7% 77% 60,9% 62,2% 36,1% 38,4%
1 24,6% 22,6% 0,025 38,9% 37,6% 0,392 54,9% 53,6% 0,737

2 0,7% 0,5% 0,2% 0,2% 9,0% 8,0%

TMD: terapia modificadora da doenga, IFN: interferon; GLA: acetato de glatiramer; TERI: teriflunomida.

De acordo com os resultados, a comparagdo entre DMF e IFN, GLA e teriflunomida indicou
gue o tempo até o primeiro surto foi significativamente menor com DMF na comparacdo versus IFN
(HR: 0,592 [IC 95%: 0,414 a 0,847]; p=0,0041), versus GLA (HR: 0,646 [IC 95%: 0,469 a 0,889];
p=0,0073) e versus teriflunomida (HR: 0,564 [IC 95%: 0,363 a 0,875]; p=0,0107), sendo os mesmos

resultados observados na curva de sobrevida de Kaplan-Meier.
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Para todas as comparagdes observou-se um alta proporc¢do de pacientes permaneceu livre

de surtos na coorte DMF em 12 meses e 24 meses (Tabela 18).

Tabela 18. Proporgdo de pacientes livres de surtos em 12 e 24 meses. Braune, 2018. (61)

DMF vs. IFN DMF vs. GLA DMF vs. teriflunomida
DMF IFN DMF GLA DMF TERI
(IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
83,5% 76,5% 82,7% 75,3% 86,8% 79,0%
12 meses
(79,7a87,6) (72,2 a81,0) (79,2 a 86,4) (71,2 a 79,5) (83,0 a 90,8) (74,4 a 83,9)
77% 61% 76,3% 64,3% 81,4% 69,1%
24 meses
(72,2a82,1)  (555a67,1) (71,9 a 80,9) (59,3 a 69,6) (76,6 a 86,5) (63,2 a 75,5)

IFN: interferon; GLA: acetato de glatirdmer; TERI: teriflunomida, IC: intervalo de confianca.

Adicionalmente, a taxa anualizada de surto foi significativamente menor para DMF
resultando em uma razdo de taxas de 0,706 (IC 95%: 0,530 a 0,939; p=0,017) versus IFN, 0,760 (IC
95%: 0,589 a 0,981; p=0,035) versus GLA e 0,546 (IC 95%: 0,387 a 0,771; p=0,001) versus

teriflunomida.

O tempo para descontinuacdo da terapia ndo apresentou diferenca entre DMF e nenhum

dos comparadores avaliados.

O resultados apresentados indicam que DMF apresentou resultados significativamente
melhores aos observados para IFN, GLA e teriflunomida em relagdo aos surtos, em um cenario de

mundo real.
Nicholas, 2018 (62)

Nicholas et al., 2018 (62), desenvolveram um estudo retrospectivo que entre outros
objetivos avaliou a taxa anualizada de surtos para pacientes com EM que ndo receberam TMD no
ano anterior e que iniciaram o uso de DMF, IFN-B, GLA, teriflunomida ou fingolimode na pratica

clinica. Serdo descritos apenas os resultados para os agentes de interesse.

Dados de janeiro de 2012 a Junho de 2015 da Truven MarketScan Commercial Claims
Database foram avaliados retrospectivamente. Dos pacientes incluidos, 34,5% receberam DMF,

23,1% IFN-B, 29,9% GLA, 5,4% teriflunomida e 7,1% fingolimode.

De acordo com os resultados, a taxa anualizada de surtos ndo ajustada para o ano anterior
a data index variou de 0,31 para GLA até 0,43 para DMF (Figura 16). Redugdo significativa na taxa
anualizada de surtos ndo ajustada foi observada no grupo DMF (redugdo de 0,14; p<0,0001),
enquanto as redu¢bes no periodo pés-index para pacientes das coortes IFN-B, GLA e teriflunomida

nao foram significativas (p=0,5940, p=0,3748 e p=0,7822, respectivamente).
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Figura 16. Taxa anualizada de surto para 1 ano antes e depois da data index para pacientes com
esclerose multipla e sem exposicdo a TMD durante o ano anterior ao da data index. Nicholas,

2018. (62)

A andlise de regressdo diferengas em diferencas para a taxa anualizada de surtos ndo
ajustada indicou que a variagdo neste desfecho em um ano apds o inicio da TMD versus o ano
anterior foi significativamente melhor para a coorte DMF na comparag¢do com as coortes IFN-B
(p<0,001), GLA (p<0,0001) e teriflunomida (p<0,05). Os resultados foram semelhantes quando a

anadlise foi ajustada para fatores de confundimento.

A taxa anualizada de surtos no primeiro ano apds o inicio da terapia foi ajustada para as
diferencas nas caracteristicas do baseline utilizando uma regressao de Poisson, e comparado para
cada terapia em relacdo ao DMF. A razdo de taxa de incidéncia ajustada para a comparagcdo com
DMF foi de 1,23 (106 a 1,43) para IFN-B, 1,27 (1,10 a 1,46) para GLA e 1,28 (1,00 a 1,63) para
teriflunomida. Observou-se que a razdo de taxa de incidéncia ajustada foi significativamente maior

nas coortes IFN-B, GLA e teriflunomida do que para DMF (p<0,05 para todas as comparagdes).

Os resultados dessa analise comparativa de mundo real indicaram que a reduc¢do na taxa
anualizada de surtos durante o periodo pds-index foi significativamente melhor para a coorte DMF

do que para IFN-B, GLA e teriflunomida.
5.5.3 Estudo publicado apds periodo de busca — Buron, 2019 (65)

Em marc¢o de 2019, apds o periodo de busca realizado para revisao sistematica de literatura, mas

anteriormente a submissdo deste dossié de avaliacdo de tecnologia de saude, foi publicado um
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estudo de mundo real que comparou fumarato de dimetila a teriflunomida nos seguintes desfechos:
taxa anualizada de surtos, tempo para primeiro surto, tempo para piora da incapacidade confirmada
em seus meses e incidéncia cumulativa de descontinuag¢do ou troca do tratamento por eventos

adversos ou por atividade clinica ou radioldgica (“breakthough”).

O estudo foi realizado por meio de andlise de registro nacional dinamarqués, que possui
informacgdes dos pacientes atendidos pelo sistema publico de salde deste pais, sistema este com
acesso universal. Foram incluidos na analise 1.469 pacientes em uso de teriflunomida e 767

pacientes que receberam fumarato de dimetila.

As taxas anualizadas de surto calculadas foram de 0,20 (IC 95%: 0,17-0,22) e 0,11 (IC 95%: 0,09-0,14)
para teriflunomida e fumarato de dimetila, respectivamente, anteriormente da aplicacdo de
regressao binomial e 0,16 (IC 95%: 0,13-0,20) e 0,09 (IC 95%: 0,07-0,12) para teriflunomida e
fumarato de dimetila, respectivamente. Foi observada diferenca estatisticamente significativa na
analise de tempo para primeiro surto, com superioridade do fumarato de dimetila. Uma proporcao
numericamente superior de pacientes em uso de teriflunomida teve piora confirmada na
incapacidade (sem diferenga estatisticamente significativa). Ndo houve diferenca entre os grupos
no desfecho de descontinuacdo por eventos adversos, mas houve maior incidéncia de

descontinuacdo por atividade da doenga no grupo utilizando teriflunomida.
5.5.4 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na

tabela abaixo:

Tabela 19. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao

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

Progressao da incapacidade confirmada em 3 ou 6 () Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

meses

Piora da incapacidade em 24 ou 36 meses () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
Proporgdo de pacientes com novos surtos () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Tempo até o primeiro surto () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Desfechos de ressonancia magnética () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

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

sérios)
Descontinuagao devido a eventos adversos () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Mortalidade () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
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Qualidade de vida () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
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Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitag6es dos estudos incluidos.

5.5.5

Tabela 20. Estudos incluidos para analise (revisoes sistematicas).

Autor, data Lucchetta, 2018 (51) Tramacere, 2015 (53) Zhu, 2015 (54) Zagmutt, 2015 (56) Hutchinson, 2014 (56) Hamidi, 2017 (52)
Pais onde
estudo foi - - - - - -
realizado
Revisdo sistematica com
Desenho Metanalise em rede. Metanalise em rede. Revisdo sistematica. comparacgao mista de Revisdo sistematica Metanalise em rede.
tratamentos.
Pacientes adultos com Pacientes adultos com Pacientes adultos com EM Pacientes adultos com
Populagao Pacientes adultos com EMRR. Pacientes com EMRR. EMRR EMRR (onde = 80% era portador de EMRR

EMRR)

Intervengao e
comparadores

DMF, fingolimode, GLA, IFN-B 1a, IFN-
B 1b, natalizumabe, ocrelizumabe,
teriflunomida, alentuzumabe,
cladribina, daclizumabe, peglIFN,
rituximabe e placebo.’

Betapeginterferona 1a, IFN-f 1a, IFN-B
1b, GLA, teriflunomida, natalizumabe,
mitoxantrona, fingolimode, DMF,
alentuzumabe, daclizumabe,
laquinimode, azatioprina e
imunoglobulinas.’

DMF, GLA e placebo.

DMF, GLA, teriflunomida
placebo.

DMF, IFN-B, GLA,
fingolimode, natalizumabe e
teriflunomida.’

Alentuzumabe, DMF,
fingolimode, GLA, IFN-B 1a
(Avonex e Rebif), IFN-B 1b
(Betaferon e Extavia), peg

IFN-B 1a, natalizumabe e
teriflunomida.’

Desfechos

Taxa anualizada de surtos, progressao
confirmada da incapacidade em 12
semanas, progressao confirmada da

incapacidade em 24 semanas e
descontinuagdo por eventos adversos.

Primarios: Proporgao de pacientes que
apresentaram novos surtos ao longo
de 12, 24 ou 36 meses apos a
randomizagdo ou ao final do estudo,
progressao da incapacidade ao longo
de 24 ou 36 meses apos a
randomizagdo ou ao final do estudo e
aceitabilidade (descontinuagdo do
tratamento devido a EAs).

Secundarios: numero de total de EASs.

Proporgdo de pacientes
com surtos, proporg¢do de
pacientes com piora na
EDSS, taxa anual de
surtos, redugdo do
numero de lesGes
intensificadas por
gadolinio e redugdo no
volume na lesdo em T2.

EAs totais.

Taxa anualizada de surtos,
progressdo da incapacidade
e EAs mais comuns.

Surtos clinicos, progressao
da incapacidade,
mortalidade, EASs e DEAs.
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Resultados

Taxa anualizada de surtos:

o DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg: HR: 0,70
(ICr 95%: 0,58 a 0,85)

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg HR: 0,57
(ICr 95%: 0,48 a 0,67)

o DMF vs. GLA 20 mg: HR: 0,70 (ICr
95%: 0,60 a 0,82)

e DMF vs. GLA 40 mg: HR: 0,73 (ICr
95%: 0,59 a 0,91)

® DMF vs. teriflunomida: HR: 0,70 (ICr
95%: 0,56 a 0,87)

Progressdo confirmada da
incapacidade em 12 semanas:

o DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg: HR: 0,99
(ICr 95%: 0,53 a 1,90)

o DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg HR: 0,84
(ICr 95%: 0,52 a 1,40)

e DMF vs. GLA 20 mg: HR: 0,74 (ICr
95%: 0,54 a 1,00)

Progressdo da incapacidade
confirmada em 24 semanas

o DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg: HR: 0,70
(ICr 95%: 0,39 a 1,20)

o DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg HR: 0,65
(ICr 95%: 0,37 a 1,10)

e DMF vs. GLA 20 mg: HR: 0,76 (ICr
95%: 0,46 a 1,20)

e DMF vs. GLA 40 mg: HR: 0,45 (ICr
95%: 0,21 a 0,91)

DEAs em 96 semanas

Surtos (12 e 24 meses) — Risk Ratio (IC

95%):
DMF vs. Surtos 12 Surtos 24
meses meses
0,79 (0,44 a 0,96 (0,84 a
Betaseron
1,45) 1,09)*
0,84 (0,66 a 0,97 (0,84 a
Avonex
1,07) 1,12)
0,74 (0,42 a 1,00 (0,63 a
IFN-B
1,31) 1,61)*
0,90(0,71a 0,96 (0,84 a
Rebif
1,12) 1,11)*
0,98 (0,79 a 0,93(0,83 a
GLA
1,20) 1,05)*
0,92(0,73 a 0,99 (0,83 a
Teri
1,17) 1,19)*

* resultados para comparador vs. DMF.

Progressdo (24 meses) — Risk Ratio (I1C

95%):
DMF vs. Progressdo (24 meses)
Betaseron 0,99 (0,78 a 1,26)*
Avonex 0,85 (0,66 a 1,10)
IFN-B 0,95 (0,38 a 2,40)
Rebif 0,93 (0,71 a1,20)
GLA 0,96 (0,78 a 1,19)*

Teriflunomida 0,91 (0,68 a 1,22)

* resultados para comparador vs. DMF.

Descontinuagdo devido a EAs (24
meses)- Risk Ratio (IC 95%):

N3o houve diferenga em
comparagdo aos pacientes
que receberam DMF BID e

GLA para a proporgdo de

pacientes que
apresentaram ao menos
um surto.

N&o houve diferenca
significativa na redugdo
do nimero de pacientes

com agravamento no

EDSS para DMF BID

comparado com GLA.
Houve uma redugdo no

numero de lesdes
realgadas por gadolinio.

Pacientes em uso de GLA
apresentaram
significativamente menos
EAs em relagdo ao DMF 240
mg BID (OR: 2,67; IC 95%:
1,18 a 5,26; [pOR]: 98,7%) e
teriflunomida 14 mg (OR:
3,03; 1C 95%: 0,87 a 7,53;
pOR: 96,4%);

Para DMF ndo foram
observadas diferengas
significativas em relagdo a
teriflunomida 14 mg na
avaliagdo do IC 95%:

e  BID: OR: 1,20; IC 95%:
0,38 a 2,85; pOR:
53,8%

DMF foi capaz de reduzir
significativamente a taxa
anualizada de surtos em
comparagao aos
tratamentos com IFN- 3,
GLA e teriflunomida.

e Vs IFN- B: razdo de
taxas: 0,760 (IC
95%: 0,639-0,904)

e Vs GLA:razdode
taxas: 0,795 (IC
95%: 0,668-0,947)

e Vs teriflunomida
14 mg: razdo de
taxas: 0,775 (IC
95%: 0,614-0,979)

DMF foi numericamente
mais eficaz em relagdo a
progressdo da incapacidade
em comparac¢do aos demais
comparadores avaliados.

e Vs IFN-B: HR:
0,818 (IC 95%:
0,549-1,218)

. Vs. GLA: HR: 0,758
(1IC 95%: 0,507-
1,131)

. Vs. teriflunomida
14 mg: HR: 0,828
(IC 95%: 0,505-
1,356)

De uma maneira geral DMF
apresentou melhor perfil de
seguranga.

Taxa anualizada de surtos:

e DMF vs. IFN-B 1a 22 mcg:
RR: 0,72 (IC 95%: 0,56 a 0,93)

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg:
RR: 0,61 (IC 95%: 0,49 a 0,75)

o DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg:
RR: 0,78 (IC95%: 0,63 a 0,97)

o DMF vs. GLA 20 mg: RR:
0,77 (IC95%: 0,63 a2 0,93)

e DMF vs. GLA 40 mg: RR:
0,76 (IC 95%: 0,57 a 1,01)

o Teriflunomida vs. DMF: RR:
1,33 (IC95%: 1,06 a 1,68)

Progressao da incapacidade:

e DMF vs. IFN-B 1a 22 mcg:
RR: 0,77 (IC95%: 0,5 a 1,17)

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg:
RR: 0,81 (IC95%: 0,58 a 1,13)

e DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg:
RR: 0,84 (IC 95%: 0,58 a 1,2)

o DMF vs. GLA 20 mg: RR:
0,83 (IC95%: 0,61 a 1,15)

e DMF vs. GLA 40 mg: -

e Teriflunomida vs. DMF: RR:
1,13 (IC 95%: 0,72 a 1,76)

DEAs:

e DMF vs. IFN-B 1a 22 mcg:
RR: 0,74 (IC95%: 0,19 a 2,73)

o DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg
RR: 0,94 (IC 95%: 0,47 a 1,82)
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o DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg: RR: 0,72
(ICr 95%: 0,22 a 1,80)

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg: RR: 0,99
(ICr 95%: 0,39 a 2,60)

e DMF vs. GLA 20 mg: RR: 0,93 (ICr
95%: 0,37 a 1,70)

DMF vs. Progressdo (24 meses)
Betaseron 1,38 (0,70 2 2,72)*
Avonex 0,87 (0,51 a1,50)
IFN-B 0,48 (0,05 a 4,53)
Rebif 0,78 (0,43 a 1,43)
GLA 0,96 (0,68 a 1,35)
Teriflunomida 0,96 (0,60 a 1,53)

* resultados para comparador vs. DMF.

® DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg:
RR: 0,56 (IC 95%: 0,27 a 1,15)

o DMF vs. GLA 20 mg: RR:
1,07 (IC 95%: 0,56 a 1,92)

o DMF vs. GLA 40 mg: RR:
0,5 (IC 95%:0,14 a 1,64)

e Teriflunomida vs. DMF: RR:
1,23 (IC95%: 0,61 a 2,54)

EAS:
o DMF vs. IFN-B 1a 22 mcg: -

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg
RR: 1,05 (IC 95%: 0,63 a 1,72)

e DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg:
RR: 0,94 (IC95%: 0,51 a 1,71)

e DMF vs. GLA 20 mg: RR:
1,04 (1IC95%: 0,65 a 1,63)

o DMF vs. GLA 40 mg: RR:
0,82 (IC95%:0,36 a 1,81)

e Teriflunomida vs. DMF: RR:
1,32 (1IC95%: 0,17 a 2,21)

Mortalidade:

e DMF vs. IFN-B 1a 22 mcg:
RR; 0,32 (IC 95%: 0,01 a
14,89)

e DMF vs. IFN-B 1a 30 mcg
RR: 0,24 (IC 95%: 0,01 a 4,56)

e DMF vs. IFN-B 1a 44 mcg:
RR: 0,51 (IC 95%: 0,02 a
16,38)

o DMF vs. GLA 20 mg: RR:
0,57 (IC 95%: 0,03 a 7,89)
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Autor, data Lucchetta, 2018 (51) Tramacere, 2015 (53) Zhu, 2015 (54) Zagmutt, 2015 (56) Hutchinson, 2014 (56) Hamidi, 2017 (52)
o DMF vs. GLA 40 mg: RR:
6,69 (IC 95%:0,06 a 7441)
o Teriflunomida vs. DMF: RR:
1,88 (IC 95%: 0,02 a 147,7)
Apresenta diferengas nos periodos de Os autores julgaram a confianga na Nenhum ensaio clinico
avaliagdo dos desfechos; comparagdes estimativa para surtos em 24 meses detectou diferenga
com populagdes virgens de como moderada para fumarato de estatisticamente significativa
tratamento e pacientes previamente dimetila, enquanto para progressao da Tempo de em relagdo aos resultados de
tratados; desfechos de qualidade de incapacidade em 24 meses esta variou acompanhamento do seguranga entre os bragos de
mgses | o | sebwasmitoba | ewote | etoquendopenitun | OO MR | st de ddos
¢ P u As informacdes para EAS foram P avaliacdo de EAs raros. "p ¢ desfecho de hospitalizacdo.
heterogénea. X ; o . estudo. head” do DMF com outros
;ormsnde’radas |gsuf|C|ert1teS, |:c)ieVIdodao Estudo considergu apenas agentes usados para o
aixo numero de eve’n os observa Nos EAs totais. tratamento da EMRR e
durante o curto periodo de duragao .
. B heterogeneidade causada
dos estudos incluidos. . "
pela inclusdo de estudos
muito antigos.
Nivel de
evidéncia/
1A/A 1A/A 1A/A 1A/A 1A/A 1A/A
Grau de / / / / / /
recomendacgdo

"Foram considerados apenas os resultados referentes aos comparadores de interesse. BID: duas vezes ao dia; DMF: fumarato de dimetila; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; EMRR: esclerose miltipla remitente

recorrente; EDSS: escala expandida de estado de incapacidade; GLA: acetato de glatiramer; OR: odds ratio; pOR: probabilidade de OR > 1; IC: intervalo de confianca; ICr: intervalo de credibilidade; HR: hazard ratio; RR: risco relativo.
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Tabela 21. Estudos incluidos para andlise.

NeuroTransData).

Autor, data CONFIRM (57-60) Braune, 2018 (61) Nicholas, 2018 (62)
Australia, Belarus, Bélgica, Bosnia Herzegovina, Bulgaria, Canada, Costa Rica, Croacia,

Pais onde estudo foi Republica Checa, Est6nia, Franca, Republica da Maced6nia, Alemanha, Grécia, india, Irlanda, .

. s o L N . NN .. Alemanha. Estados Unidos.
realizado Israel, Latvia, México, Moldavia, Nova Zelandia, Pol6nia, Roménia, Sérvia, Eslovaquia,

Espanha, Ucrania, Estados Unidos.
Desenho Ensaio clinico de fase Ill, randomizado, multicéntrico, duplo-cego. Observacional. Observacional.
~ . Pacientes com EMRR (registro German Pacientes com EM (Truven MarketScan

Populagao Pacientes adultos com EMRR. : (regi ' (Truv

Commercial Claims Databases)

Intervengao e
comparadores

DMF, GLA e placebo.

DMF, IFN, GLA e teriflunomida.

DMF, IFN, GLA, teriflunomida e fingolimode.

Desfechos

Taxa anualizada de surtos, nimero de novas lesdes novas ou aumentadas em T2, progressao
da incapacidade, comparagdo de riscos e beneficios relativos do DMF, QVRS e desfechos de
RM.

Tempo até o primeiro surto, taxa anualizada de

surtos, proporg¢do de pacientes livres de surtos

em 12 e 24 meses, tempo até descontinuagao
da terapia e raz0es para descontinuagdo.

Taxa anualizada de surtos.
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Autor, data

CONFIRM (57-60)

Braune, 2018 (61)

Nicholas, 2018 (62)

Resultados

Eficacia:
A frequéncia de surtos diminuiu significantemente com o uso de DMF BID, com uma taxa
anualizada de surtos de 0,22. A taxa anualizada de surtos com GLA foi de 0,29.

Na populagdo virgem de tratamento com TMD, a taxa anualizada de surtos estimada foi 0,201
(IC95% 0,145 a 0,280) no grupo que recebeu DMF BID e 0,242 (IC 95%: 0,177 a 0,331) no
grupo que recebeu GLA.

Para a progressao da incapacidade ndo foram observados resultados estatisticamente
significativos quando comparado ao placebo para nenhum dos agentes avaliados.

Em uma comparagdo post hoc de DMF versus GLA, ndo foram observadas diferengas
significativas entre os tratamentos, exceto para lesdes hiperintensas em T2 (novas ou
aumentadas).

A avaliacdo de desfechos de RM indicou que redugGes no numero de lesdes durante dois
anos, quando comparado ao placebo, foram numericamente melhores em DMF do que no
grupo GLA.

Seguranca:
Os EAs mais frequentes em relagdo ao DMF foram rubor, eventos gastrointestinais infecgdes
do trato respiratdrio superior e eritema.

ualidade de vida:
SF 36: Na maioria de seus componentes foi demonstrada piora do resultado no grupo placebo
e melhora nos demais pacientes, quando comparados os resultados do baseline e apds 2
anos.

EQ-5D: Os resultados nos quatro grupos de tratamento permaneceram estaveis ao longo do
estudo.
EVA: A variagdo média em dois anos em relagao ao baseline para os escores da EVA foi
significativamente melhor do que a do placebo para DMF e GLA.

Comparacao entre DMF e IFN, GLA e
teriflunomida indicou que o tempo até o
primeiro surto foi significativamente menor
com DMF, sendo os mesmos resultados
observados na curva de sobrevida de Kaplan-
Meier:

. versus IFN: HR: 0,592 (IC 95%: 0,414
a 0,847); p=0,0041
° versus GLA: HR: 0,646 (IC 95%: 0,469
a 0,889); p=0,0073
e versus teriflunomida: HR: 0,564 (IC
95%: 0,363 a 0,875); p=0,0107
Para todas as comparagGes observou-se um
alta proporg¢do de pacientes permaneceu livre
de surtos na coorte DMF em 12 meses e 24
meses;

A taxa anualizada de surto foi
significativamente menor para DMF. Razdo de
taxas:

e  versus IFN: 0,706 (IC95%: 0,530 a
0,939; p=0,017)

° versus GLA: 0,760 (IC 95%: 0,589 a
0,981; p=0,035)

e versus teriflunomida: 0,546 (IC 95%:

0,387 a 0,771; p=0,001)

O tempo para descontinuagdo da terapia ndo
apresentou diferencga entre DMF e nenhum
dos comparadores avaliados.

Redugdo significativa na taxa anualizada de surtos
ndo ajustada foi observada no grupo DMF (redugdo
de 0,14; p<0,0001), enquanto as redugdes no
periodo pos-index para pacientes das coortes IFN-j3,
GLA e teriflunomida ndo foram significativas
(p=0,5940, p=0,3748 e p=0,7822, respectivamente).

A analise de regressdo diferengas em diferengas
para a taxa anualizada de surtos ndo ajustada
indicou que a variagdo neste desfecho em um ano
apds o inicio da TMD versus o ano anterior foi
significativamente melhor para a coorte DMF na
comparagdo com as coortes IFN-B (p<0,001), GLA
(p<0,0001) e teriflunomida (p<0,05).

A razdo de taxa de incidéncia ajustada foi
significativamente maior nas coortes IFN-B, GLA e
teriflunomida do que para DMF (p<0,05 para todas
as comparagoes).

Limitacdes

Desfechos exploratérios de QV.
Utilizagcdo de questionarios genéricos para avaliagdo da QV como SF-36 e EQ-5D.

Estudo retrospectivo com utilizagdo de base de
dados administrativa.

Utilizacdo de algoritmo para estimativa da taxa de
surtos, o que pode subestimar a incidéncia geral de
surtos.
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Nivel de evidéncia/

Grau de 1B/A 2B/B 2B/B
recomendagdo

BID: duas vezes ao dia; DMF: fumarato de dimetila; EA: evento adverso; EM: esclerose multipla; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; EDSS: escala expandida de estado de incapacidade; EVA; escala visual analdgica; GLA:

acetato de glatirdmer; IFN: interferon; RM: ressonancia magnética; RTM: razdo de transferéncia magnética; QV: qualidade de vida.
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5.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secao evidéncias cientificas encontradas durante a
busca que foram publicadas em midia ndo recomenddvel pela Diretrizes Metodolégicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (66), incluindo publicaces
como poster, apresentacdes em congresso e estudos realizados por agéncias de ATS durante
avaliacdo de incorporacao de medicamentos, além de estudos que ndo apresentavam os
comparadores de interesse. Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informacao

adicional.
Gold, 2015 (67)

Gold et al., 2015 (67), desenvolveram uma analise post hoc dos dados integrados dos
estudos DEFINE e CONFIRM (57,63) com o objetivo de avaliar o perfil de DMF em pacientes
recém diagnosticados com EMRR, dentro de um ano antes da entrada no estudo e que eram

naive para o tratamento com TMDs.

A populagdo ITT incluiu 2.301 pacientes, dos quais 678 eram recém diagnosticados
(sendo 332 do estudo DEFINE e 346 do estudo CONFIRM [n=223 pacientes no brago placebo,
221 no bragco DMF BID]). A proporg¢do de pacientes que completou o estudo foi de 85% para o
grupo placebo e 78% para DMF BID.

Os resultados de eficacia indicaram que a frequéncia de surtos foi significativamente
reduzida com o tratamento com DMF. A taxa anualizada de surtos em dois anos foi de 0,38 para
o brago placebo, 0,17 para DMF BID, representando uma redugdo relativa de 56% (p<0,0001
versus placebo). Adicionalmente, o risco de surtos foi reduzido com DMF na comparagdo com
placebo, a proporgdo de pacientes com surtos em dois anos foi de 0,42 (placebo) e 0,21, (DMF)

respectivamente, representando uma redugao relativa de 54% (p<0,0001 versus placebo).

O risco de progressao da incapacidade sustentada em 12 semanas ao longo de dois anos
também foi significativamente reduzido com DMF na comparac¢do com placebo (proporg¢do de
pacientes com este desfecho: 0,23 grupo placebo e 0,07 DMF BID, redugées relativas de 71%
[BID; p<0,0001 versus placebo]).
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Desfechos de RM também foram significativamente reduzidos com o tratamento com

DMF ao longo de dois anos (Figura 17).

a. Lesdes hiperintensas em T2 novas ou aumentadas ..
c. Novas lesdes hipointensasem T1
Razdo média vs. placebo (IC 95%)

DMF*BID: 0,20(0,1320,31)

b. Lesbes Gd+

0dds ratio vs. placebo (IC 95%) Raziio média vs. placebo (IC95%)

DMF*81D:0,32(0,21a0,50)
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IC: intervalo de confianga; Gd+: intensificadas por gadolinio; §: p<0,0001 versus placebo.Figura 17. Desfechos de

ressonancia magnética em dois anos. Gold, 2015. (67)

Com relacdo a seguranca, a incidéncia global de EAs foi similar entre o grupo placebo
(92%) e DMF BID (97%). A incidéncia global de EAs que levaram a descontinuagdo foi de 5% e

12%, respectivamente.

Com base nos resultados observa-se forte evidéncia da eficacia do tratamento com DMF

em pacientes recém diagnosticados com EMRR.
Havrdova, 2015 (68) — NEDA (abstract)

A avaliacdo do NEDA! para pacientes recém diagnosticados na andlise integrada dos
estudos DEFINE e CONFIRM (57,63) indicou que, em dois anos, a propor¢do de pacientes com
NEDA foi significativamente maior no grupo DMF em comparagdo com placebo (NEDA clinico:
76,9% versus 52%, respectivamente [OR: 3,42; IC 95%: 2,24 a 5,21; p<0,0001], NEDA RM: 31%
versus 14%, respectivamente [OR: 2,84; IC95%: 1,26 a 6,39; p=0,0118]). O mesmo foi observado

1 NEDA clinico: auséncia de surtos e progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas; NEDA
radioldgico: auséncia de lesdes hiperintensas em T2 novas ou aumentadas e lesGes intensificadas por
gadolinio (n= 100 placebo e n=99 DMF BID); NEDA global: combinacdo de NEDA clinico e NEDA

ressonancia magnética.
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na avaliacdo do NEDA global (24,1% versus 9,7%, respectivamente [OR: 3,38; IC95%: 1,36 a 8,43;
p=0,0089]).

Os resultados indicam que o tratamento precoce com DMF apresentou beneficios na

avaliacdo do NEDA.
Phillips, 2016 (69) — desfecho composto de incapacidade (abstract)

A avaliacdo de um desfecho composto de incapacidade? indicou que, em pacientes
recém diagnosticados com EMRR e que participaram dos estudos pivotais DEFINE e CONFIRM,
indicou que, comparado ao placebo no ano dois, o DMF reduziu significativamente o risco do
desfecho composto de progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas (HR: 0,68 [IC
95%: 0,49 a 0,94) e 24 semanas (HR: 0,56 [IC 95%: 0,37 a 0,84]), representando reducdes de 32%
(p=0,0198) e 44% (p=0,0053), respectivamente.

Conclui-se que o DMF apresentou reducdes significativas na avaliacdo do desfecho
composto de incapacidade na comparagdo com placebo em pacientes com EMRR recém

diagnosticados.
Gold, 2016 (70)

Gold et al., 2016 (70), publicaram os resultados em seis anos da andlise post hoc do
acompanhamento dos pacientes recém diagnosticados dos estudos CONFIRM, DEFINE e

ENDORSE? (57,63).

De acordo com os resultados, a populacdo recém diagnosticada incluiu 144 pacientes
gue foram continuamente tratados com DMF BID em todos os estudos (DMF/DMF) e 85 tratados

com placebo por dois anos seguido de quatro anos de DMF BID no estudo ENDORSE (PBO/DMF).

2 Definido pela primeira ocorréncia de piora em relacdo ao baseline de qualquer um dos seguintes
pardametros: aumento de > 1 ou 21,5 pontos no escore EDSS (>0 ou 0, respectivamente); ou > 20% no
Timed 25-Foot Walk (T25FW), 9-Hole Peg Test (9HPT) ou Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT); ou
>10 letras no Visual Function Test (VFT), confirmado nas semanas 12 e 24.

3 Foram incluidos os pacientes que participaram e completaram1 dos 2 anos dos estudos.
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Os resultados de eficdcia indicaram que o tratamento com DMF reduziu
significativamente a frequéncia de surtos. Ao longo dos seis anos de duragdo do estudo, a taxa
anualizada de surtos cumulativa foi numericamente menor em pacientes que receberam
tratamento continuo com DMF BID (DMF/DMF) (0,137 [IC 95%: 0,101 a 0,186] e 0,168 [IC 95%:
0,113 a 0,252] para DMF/DMF e PBO/DMF, respectivamente). A razdo de taxas foi de 0,81 (IC
95%: 0,51 a 1,31), correspondendo a um redugdo de 19% no risco (p=0,3988).

Adicionalmente, o risco de progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas ao
longo de seis anos foi substancialmente reduzido com o uso continuo de DMF versus PBO/DMF
(proporcdo de pacientes: 15,7% [IC 95%: 10,3% a 23,7%) versus 24,3% (15,9% a 36,2%); HR: 0,51
[IC 95%: 0,27 a 0,97]; p=0,0397) , representando uma reducdo de 49% do risco para o grupo
DMF/DMF em comparacdo ao grupo PBO/DMF.

O perfil de seguranca indicou que a incidéncia de EAs foi similar entre os grupos (94%
PBO/DMF e 92% DMF/DMF). A descontinuagdo por EAs foi observada em 9% dos pacientes do
grupo DMF/DMF e 18% do grupo PBO/DMF.

O estudo conclui que, apds seis anos de seguimento, DMF apresentou resultados clinicos
sustentados em pacientes recentemente diagnosticados, sugerindo os beneficios do inicio

precoce do tratamento com este agente nesta populagdo.
Gold, 2016 (71) — 7 anos (abstract)

No ano sete, a taxa anualizada de surtos permaneceu baixa para ambos grupos de
tratamento (Figura 18). A taxa anualizada de surtos (IC 95%) para pacientes com tratamento
continuo com DMF (DMF/DMF) foi de 0,13 (0,10-0,18) e para pacientes em tratamento com
placebo/DMF foi de 0,16 (0,11-0,24). Nos pacientes placebo/DMF observou-se uma redugdo do

risco relativo de 61% nos anos 0—2 quando comparado com os anos 3—7 (p<0,0001).
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Razdo da taxa ARR (IC 95%): 0,83 (0,52-
1,32); p=0,4230
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Figura 18. ARR no ano 7 dos estudos DEFINE/CONFIRM (ano 5 do estudo ENDORSE). Gold,
2016. (71)

ARR: taxa anualizada de surtos; DMF: fumarato de dimetila; IC: intervalo de confianca. ?: baseado na
regressdo binomial negativa, ajustados para um escore na Baseline Expanded Disability Status Scale (<2,0
versus >2,0). Idade no baseline (<40 versus 240 anos), regido e numero de surtos em um ano antes da

entrada nos estudos DEFINE/CONFIRM.

Adicionalmente, a propor¢do estimada de pacientes com progressao da incapacidade
confirmada na semana 24 foi de 18,0% para os pacientes DMF/DMF e 26,4% para os pacientes

placebo/DMF (Figura 19).
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Figura 19. Proporg¢ao de pacientes com progressao da incapacidade confirmada na semana 24
avaliada pelo Expanded Disability Status Score no ano 7 em pacientes recém-diagnosticados.

Gold, 2016. (71)
DMF: fumarato de dimetila; IC: intervalo de confianga. 2: progressdo da incapacidade confirmada foi definida como
um aumento 1,0 ponto no EDSS do EDSS no baseline 21,0 confirmado por 24 semanas ou um aumento 21,5 ponto
no EDSS do EDSS no baseline de 0 confirmado por 24 semanas. Pacientes foram censurados se eles interromperam o

tratamento ou alteraram o tratamento para um medicamento alternativo sem uma progressﬁo.

Ao longo dos sete anos, 54,9% dos pacientes DMF/DMF e 48,2% dos pacientes
placebo/DMF permaneceram com status livre de atividade clinica da doenga (auséncia de surtos

e progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas; Tabela 22).

Tabela 22. Status livre de atividade da doenga ao longo de sete anos. Gold, 2016. (71)

DMF/DMF (n=144) Placebo/DMF (n=85)
Auséncia de surtos (%) 61,8 55,3
Ause.nua de progressao da incapacidade 854 776
confirmada na semana 24 (%)
Sem atividade clinica da doenga (%) 54,9 48,2

DMF: fumarato de dimetila de liberagdo controlada.

O estudo concluiu que a taxa anualizada de surtos e progressdao da incapacidade
confirmada em 24 semanas permaneceu baixa em pacientes recentemente diagnosticados com
EMRR tratados com DMF ao longo de sete anos. Nos pacientes placebo/DMF, a taxa anualizada

de surtos foi significativamente reduzida apds a mudancga do tratamento para DMF.
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Gold, 2018 (72) -9 anos (abstract)

Em aproximadamente nove anos (mediana de 8,6 anos) de analise, observou-se que
50% dos pacientes do grupo DMF/DMF (72/144) e 45% do grupo PBO/DMF (38/85)

permaneciam em tratamento.

Ao longo desse periodo, a taxa anualizada de surtos ajustada foi de 0,14 (IC 95%: 0,10 a
0,18) para DMF/DMF e 0,15 (0,10 a 0,23) para PBO/DMF (razdo de taxas de 0,36 [IC 95%: 0,23 a
0,55]; p<0,0001).

A proporgdo de pacientes com EDSS< 3,5 foi de 50/54 (93%) e 26/28 (93%) no ano nove
para DMF/DMF e PBO/DMF, respectivamente.

De acordo com os resultados observados, a maioria dos pacientes permaneceram no
estudo com EDSS < 3,5 ao longo dos nove anos de seguimento. Observou-se ainda que a taxa

anualizada de surtos permaneceu baixa entre os pacientes recém diagnosticados.
Giles, 2018 (73):

Anadlise post hoc interina do estudo observacional de cinco anos (em andamento)
ESTEEM, que tem como objetivo avaliar a efetividade e seguranga de DMF em pacientes virgens
de tratamento ou que foram tratados dentro de trés anos do diagndstico, ou tratados apenas

com uma terapia prévia IFN/GLA.

A taxa anualizada de surtos ndo ajustada para os 12 meses anteriores ao tratamento
com DMF versus 24 meses apos o inicio da terapia foi de 1,12 (IC 95%: 1,07 a 1,17) versus 0,17
(IC 95%: 0,14 a 0,21) (p<0,0001), representando uma taxa 85% menor em pacientes recém
diagnosticados (n=770). Para a populagao geral (n=3.075) os resultados foram de 0,80 (IC 95%:
0,78 a 0,83) versus 0,15 (IC 95%: 0,14 a 0,16) (p<0,0001), enquanto para pacientes com EM
precoce (n=1.291) os resultados foram de 1,03 (IC 95%: 0,99 a 1,08) versus 0,17 (IC 95%: 0,14 a
0,19) (p<0,0001).

Apds o tratamento com DMF, a taxa anualizada de surtos em dois anos foi
significativamente menor na comparacdo versus o ano anterior, incluindo a avaliacdo de
pacientes recém diagnosticados (virgens de tratamento com TMD e que iniciaram DMF <1 ano

do diagnéstico).
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Berger, 2017 (74):

Analise post hoc do estudo PROTEC com o objetivo de avaliar a efetividade de DMF na
taxa anualizada de surtos no subgrupo de pacientes recém diagnosticados com EMRR
(diagndstico de EM < 1 ano antes da entrada no estudo e virgem de tratamento com as terapias
aprovadas) ou pacientes com EM precoce (escore EDSS no baseline <3,5, <1 surto no ultimo ano

ou ambos).

De acordo com os resultados, para pacientes recém diagnosticados (n=184), a taxa
anualizada de surto ndo ajustada para os 12 meses anteriores ao tratamento com DMF foi de
1,13 (IC 95%: 1,04 a 1,23) e para os 12 meses apods o inicio do tratamento foi de 0,18 (IC 95%:
0,13 a 0,26). Para pacientes com EM precoce (n= 173 escore EDSS no baseline <3,5, n= 145 <1
surto no ultimo ano e n= 138 ambos) os resultados foram: 1,12 (IC 95%: 1,02 a 1,22) versus 0,17
(IC 95: 0,12 a 0,26), 0,84 (IC 95%: 0,78 a 0,90) versus 0,14 (IC 95%: 0,09 a 0,23) e 0,84 (IC 95%:
0,78 a 0,90) versus 0,14 (IC95%: 0,08 a 0,23), respectivamente, representando redugdes de 84%,

83% e 83%, respectivamente.

O estudo conclui que DMF foi associado com uma menor taxa anualizada de surto tanto

em pacientes recém diagnosticados quanto pacientes classificados como EM precoce.
Sattarnezhad, 2017 (75):

Analise do estudo CLIMB com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de DMF versus
IFN-B 1a. Como desfecho primario foi considerado a proporc¢do de pacientes com pelo menos
um surto clinico dentro de trés a 15 meses apds o inicio do tratamento. A taxa anualizada de
surtos, proporcdo de pacientes com lesGes em T2 novas ou aumentadas por gadolinio e

proporcdo de pacientes que alcangaram NEDA foram os desfechos secundarios.

Ao total, 319 pacientes foram incluidos (n=91 para IFN-B e n=228 para DMF). As
caracteristicas do baseline foram compardaveis entre os grupos exceto para idade, duragao da
doenga, niumero de tratamentos prévios, sendo esses maiores e a taxa de surtos menor no ano

anterior para DMF.
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De acordo com os resultados, a proporcdo de pacientes com surto clinico (25% versus
9%; OR: 1,82; p=0,0002) ou com novas lesGes em RM (31% versus 9%; OR: 2,43; p<0,0001) em
15 meses foi maior para IFN-B. Adicionalmente, a taxa anualizada de surtos também foi maior
para esse grupo (0,31 versus 0,1; OR: 3,05; p=0,0002). Para o status NEDA em 15 meses, 85%

dos pacientes do grupo DMF alcancaram esse status (versus 55% para IFN-B 1a; p<0,0001).

O estudo conclui que DMF foi associado com menor atividade clinica e radioldgica da

doenga na comparagdo com IFN-B 1a.
Chan, 2017 (76):

Dados de mundo real do estudo EFFECT (estudo observacional retrospectivo), referente

a avaliagdo de efetividade de DMF comparado com GLA em pacientes com EMRR em 12 meses.

Como critérios de inclusdao foram considerados pacientes com > 18 anos, com
diagnéstico de EMRR, naive ou previamente tratados com uma TMD (IFN ou GLA, sendo

pacientes do brago GLA permitidos apenas ao uso prévio de IFN).

Ao todo foram incluidos 826 pacientes tratados com DMF e 1.064 tratados com GLA,
sendo 816 e 1.042 incluidos na analise completa, respectivamente. Em 12 meses, 14% dos
pacientes tratados com DMF e 20% dos tratados com GLA haviam descontinuado o tratamento,

sendo a razdo primdria a tolerabilidade em ambos os grupos (9% para cada).

Na andlise completa, a proporcdo estimada de pacientes tratados com DMF que
apresentaram surtos em 12 meses foi de 11,6% comparado com 20,8% para GLA (HR: 0,71 [IC
95%: 0,54 a 0,95]), representando uma redugao significativa de 29% (p=0,0195). Em 12 meses
apds o inicio do tratamento, a taxa anualizada de surtos ajustada foi de 0,66 (IC 95%: 0,50 a

0,87), representando uma redugao significativa de 34% (p=0,0033) para DMF versus GLA.

O estudo conclui que, ao longo de 12 meses, o tratamento com DMF quando comparado
com GLA foi associado a uma proporgao significativamente maior de pacientes livre de surtos,

além de menor taxa anualizada de surtos.
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lyer, 2016 (77):

Estudo de mundo real com o objetivo de comparar a perda de produtividade em
pacientes com EMRR que iniciaram o tratamento com DMF versus IFN-B e GLA (terapia de

plataforma).

De acordo com os resultados, a perda de produtividade no trabalho (medida pelo
questionario Work Productivity and Activity Impairment - WPAI: MS) foi significativamente
menor em pacientes que utilizaram DMF quando comparado aos pacientes que receberam a
terapia de plataforma (7% versus 20,92%; efeito médio de tratamento [ATE]: -13,92%; p<0,001).

Resultado semelhante foi observado para o comprometimento das atividades (Figura 20).

Comprometimento total no trabalho Comprometimento das atividades
B Terapia plataforma B DMmF B Terapia plataforma B DMmF
ATE: -17,26%
ATE: -13,92% ’
30 p<0,001 30, p<0,001
= . 25,31
g 20,92 g
T 20- B 204
9] ]
T 15- T 151
g a
= 10 7,0 £ 1 8,04
5 54 S 51
N=195 N=29
0- 0

ATE: efeito médio de tratamento; DFM: dimetil fumarato;

Figura 20. Perda de produtividade no trabalho e comprometimento das atividades. lyer, 2016.

(77)

Adicionalmente, também foram observadas taxas significativamente menores de
absenteismo (0% versus 2,06%, respectivamente; ATE: -2,06%; p=0,012) e presenteismo (6,45%
versus 19,45%, respectivamente; ATE: -12,97%; p<0,001) com o uso do DMF em comparacgdo

com terapias de plataforma.
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Chan, 2016 (78):

Levando-se em conta possiveis diferencas entre os estudos clinicos independentes
utilizados durante as analises de comparacao indireta, Chan e colaboradores (78) conduziram
uma comparagdo ajustando caracteristicas individuas dos pacientes incluidos nos estudos

DEFINE e CONFIRM (57,63) com aquelas de trés estudos multicéntricos fase 3 envolvendo o GLA.

Os dados referentes as caracteristicas basais dos estudos DEFINE e CONFIRM (57,63)
(como idade, género, tempo até diagnostico, escore de EDSS, nimero de surtos nos ultimos 12
meses, entre outros), foram ajustados aqueles reportados nos pacientes dos estudos de GLA
com objetivo de obter-se homogeneidade entre os grupos comparados. Apds os ajustes, os
resultados comparativos entre o DMF e o GLA mostram uma reducdo significativa na taxa
anualizada de surtos favorecendo DMF (razdo de taxas: 0,76; IC 95%: 0,56 a 1,00; p=0,0474)
(Figura 21).

Comparag&es com PBO Favorece tratamento ative Favorece PBO
Antes do pareamento _ H
DEFINE/CONFIRM DMF (b) versus PBO o . i p=0,0001
US: GA versus PBO e P=0,1945
Apés o pareamento I 35: i P=0,1504
DEFINE/CONFIRM DMF (b) versus PBO i g
(combinagio US) - Ef- i i p<0,0001
DEFINE/CONFIRM DMF (b) versus PBO ol ; p<0,0001
(combinagéo EUR/CAN) -3,.'-'0 + | P=0,1945
US: GA versus PBO b O'DT: i P=0,1504
DMF (bl versus GA Favorece DMF i Favorece GA
Antes do pareamento a7 ;
CONFIRM: DMF (b) versus GA —— P=0,861
Pooled: DMF (b) versus GA |—:‘?\—| P=0,269
Apds o pareamento 078 E be01620
CONFIRM: DMF (b) versus GA I—GT'S—?—* y
Pooled: DMF (b) versus GA —O0— P=0,474
0,0 0,5 1,0 1,5

Razdo de taxas (IC 95%)

Razdo de taxas <1 indica uma melhora no desfecho para DMF em relagso a GA, DMF em relag&o ao PBO ou GA em relagiio ao PBO. (b) DMF: também
conhecido como DMF gastro-resistente. Dados da comparag&o DEFINE/CONFIRM versus BEYOND ndo foram apresentados, pois a ARR ajustada para PBO
ndo estava disponivel para o estudo BEYOND. Na comparagfio direta, somente os dados do DMF BID e PBO foram utilizados. O valor de p do GA versus
PBO foi baseado no SE da razéo de taxas do GA versus PBO. DMF: fumarato de dimetila; GA: acetato de glatiramer; BID: duas vezes ao dia

Figura 21. Taxa anualizada de surtos em 2 anos. Chan, 2016. (78)
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Fox, 2015 (79):

Fox et al., 2015 (79), conduziram um estudo com o objetivo de comparar a eficdcia,
seguranca e tolerabilidade de DMF com outros TMDs em pacientes com EMRR virgens de

tratamento, em uma revisdo sistematica e comparagao mista de tratamento.

Foi conduzida uma revisdo sistemdatica a fim de identificar todos os ensaios clinicos
randomizados que tenham avaliado a eficacia e a segurangca de TMDs de primeira linha

aprovadas nos EUA e na Europa para o tratamento de EMRR.

As comparagOes mistas de tratamento foram realizadas para comparar a eficicia e a
seguranca de DMF 240 mg duas vezes ao dia versus os seguintes agentes: acetato de glatiramer
20 mg uma vez ao dia, IFN-B 1a 22 ug trés vezes na semana ou 44 g trés vezes na semana ou
30 pg uma vez por semana, IFN-B 1b 250 ug dia sim dia nao, teriflunomida 7 mg uma vez ao dia

ou 14 mg uma vez ao dia, e placebo.

De acordo com os resultados, DMF apresentou uma redu¢do da taxa anualizada de

surtos significativamente maior que todos os comparadores avaliados (Figura 22).

Fawors DMF® 240 mg BID  Favors comparator

+ L
Comparator Rate ratio (35% CI) P-walue
IFM beta-1a 30 pg qw —_— 0.712 (0.570-0.878) 0.003
IFM beta-1b 250 pg ECD —_—— 0.793 (0.655-0.960) 0.020
GA 20 mg qd —— 0.816 (0.683-0.974) 0.027
IFM beta-1a 22 pg tiw —_— 0.737 (0.587-0.911) 0.007
IFM beta-1a 44 pg tiw —_— 0.504 (0.685-0.972) 0.027
Teriflunomide 7 myg qd —_— 0.785 (0.607-0.965) 0.028
Teriflunomide 14 mg qd —_—- 0.772 (0.611-0.974) 0.031
Flacebo | —p— 0.524 (0.447-0.6815) =0.0001
0.430 1 2.000

a DMF: fumarato de dimetila; IFN: interferon; GA: acetato de glatiramer; IC: intervalo de confianga; BID: duas vezes

ao dia; EOD: dias alternados; qd: uma vez ao dia; tiw: trés vezes por semana.

Figura 22. ARR para fumarato de dimetila 240 mg duas vezes ao dia versus comparadores. Fox,

2015. (79)
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O risco de progressao confirmada da incapacidade sustentada durante 3 meses foi

significativamente menor com DMF 240 mg duas vezes ao dia versus teriflunomida e todos os

demais comparadores avaliados (p<0,03 para todas as comparacdes, Tabela 23), enquanto o

risco de progressao confirmada da incapacidade sustentada por 6 meses foi semelhante com

DMF 240 mg duas vezes ao dia versus todos os comparadores avaliados (p>0,05 para todas as

comparagoes, Tabela 23)

O risco de surto aos 24 meses foi significativamente menor com DMF 240 mg duas vezes

ao dia versus teriflunomida e todos os demais comparadores avaliados (p<0,02 para todas as

comparagoes, Tabela 23).

Tabela 23. Progressao confirmada da incapacidade sustentada por 3 e 6 meses, e proporg¢ao

de pacientes com surto em 24 meses para fumarato de dimetila duas vezes ao dia comparado

com outros TMDs. Fox, 2015. (79)

Comparacao dos resultados da comparagao mista de tratamento

Progressao confirmada
da incapacidade
sustentada por 3

meses

HR? (IC 95%)

utilizando PROC GLIMMX

Progressdo confirmada da
incapacidade sustentada

por 6 meses

HR? (IC 95%)

Risco de surto em
24 meses

RR? (IC 95%)

Betainterferona 1a 30
Mg uma vez por
semana

Betainterferona 1b
250 g dias alternados

Acetato de glatiramer
20 mg uma vez ao dia

Betainterferona 1a 22
ug trés vezes por
semana

Betainterferona 1la 44
ug trés vezes por
semana

Teriflunomida 7 mg
uma vez ao dia

0,448 (0,288-0,696)
p=0,016

0,469 (0,330-0,668)
p=0,012

0,553 (0,392-0,779)
p=0,018

0,627 (0,443-0,890)
p=0,029

0,311 (0,210-0,460)
p=0,006

0,206 (0,014-3,100)
p=0,211

0,503 (0,026-9,821)
p=0,601

0,501 (0,0208-8,825)
p=0,587

0,510 (0,019-13,455)
p=0,641

0,549 (0,398-0,757)
p=0,002

0,662 (0,499-0,877)
p=0,009

0,670 (0,511-0,879)
p=0,009

0,640 (0,482-0,851)
p=0,006

0,702 (0,530-0,930)
p=0,019
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Teriflunomida 14 mg 0,454 (0,297-0,694) i i

uma vez ao dia p=0,015

Placebo 0,400 (0,294-0,545) 0,262 (0,017-3,955) 0,554 (0,427-0,717)
p=0,006 p=0,281 p=0,001

IC: intervalo de confianga; TMD: terapia modificadora da doencga; HR: hazard ratio. 2HR/RR <1 é favoravel para

fumarato de dimetila 240 mg duas vezes ao dia; RR: rate ratio.

Para a seguranca, em relacdo a outros TMDs de primeira linha, DMF 240 mg duas vezes
ao dia foi comparavel ou melhor em termos de risco anualizado para EAs incluindo aumento de
alanina aminotransferase, artralgia, lombalgia, diarreia, depressdo, fadiga, sintomas flu-like,
cefaleia, influenza, leucopenia, ndusea, dores nas extremidades, erupgdes cutaneas, reacées no

local de injecdo, e infecgOes do trato urinario.

O estudo conclui que DMF apresentou perfil de eficdcia favoravel na comparacdao com
todos os agentes avaliados para o tratamento de pacientes naive. O perfil de seguranca de DMF
foi considerado favordvel ou comparavel aos dos demais agentes. Sendo assim, os resultados
apresentados indicam que DMF é uma importante opgdo de tratamento para pacientes com

EMRR virgens de tratamento.

Bar-Or, 2015 (80):

Avaliagdo da eficacia do DMF em longo prazo em pacientes dos estudos DEFINE,
CONFIRM e ENDORSE que receberam tratamento prévio com IFN-f3 ou GLA. De acordo com os
resultados, as taxas anualizadas de surtos permaneceram baixas ao longo de cinco anos com o
tratamento com DMF, tanto para pacientes ABCR-naive quanto aqueles anteriormente tratados

com ABCR (INF-B ou GLA) (Tabela 24).

Tabela 24. Resultados em longo prazo do tratamento com fumarato de dimetila. Bar-Or, 2015.

(80)
Subgrupos DMF BID/BID Placebo/DMF BID
Naive 0,123 (0,097 a 0,157) 0,207 (0,152 a 0,283)
1 ABCR 0,171 (0,125 a 0,234) 0,256 (0,173 a 0,377)
21 ABCR 0,195 (0,151 a 0,252) 0,253 (0,181 a 0,353)
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Os resultados observados demonstram que a taxa anualizada de surtos permaneceu baixa

entre pacientes naive ao longo de cinco anos de tratamento.

6 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULAGAO E
ATS

Fumarato de dimetila foi aprovado pela ANVISA/MS sob o nimero de registro 1.6993.0004. 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. (81)

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

bases, com as respectivas conclusoes:

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. (82)

e 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. (83)

e Scottish Medicines Consortium (NHS Scoltland), Escdcia: reembolso de acordo com a bula,

portanto, cobrindo pacientes virgens de tratamento;

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

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

bula.
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7 PRECO PROPOSTO

Capsulas de 120 mg: RS 12,22 por capsula

Cépsulas de 240 mg: RS 24,44 por capsula
8 AVALIACAO ECONOMICA

8.1 Objetivo

Realizar uma analise de custo-efetividade do fumarato de dimetila no tratamento da EMRR

em pacientes em primeira linha de tratamento.
8.2 Populagdo-alvo

Pacientes adultos com EMRR ndo tratados previamente.
8.3 Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na andlise foi tempo de vida, sendo considerado um
tempo de acompanhamento de 50 anos, com pacientes em idade inicial média de 38 anos,

sendo aproximadamente 71% do sexo feminino. (57,63)

As caracteristicas demograficas dos pacientes foram definidas de acordo com as

caracteristicas basais dos pacientes incluidos nos estudos DEFINE e COFIRM.
8.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude.
8.5 Comparadores

A proposta de incorporagao pretende posicionar o medicamento como uma alternativa de
tratamento, em primeira linha, da EMRR. Desta forma, tem como comparadores para a
avaliacdo econdmica, aqueles propostos pelo PCDT vigente para EMRR. Conforme o PCDT, o

tratamento deve ser iniciado com IFN-B (1a ou 1b), GLA ou teriflunomida. (21)

Sendo assim, os comparadores selecionados sao:
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e |FN-B 1a 30 mcg intramuscular;
e IFN-B 1a 44* mcg subcutaneo;

e IFN-B 1b 250 mcg subcutaneo;

o GLA;

e Teriflunomida.

*IFN B 1a 22 mcg ndo foi considerado como um comparador na analise por ser indicado apenas
para pacientes que ndo toleram a dose de 44 mcg e para titulacdo de dose no inicio do

tratamento (84)
A intervengdo adotada no modelo econémico foi o fumarato de dimetila.
8.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econb6mica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (85)
8.7 Desfechos considerados

O desfecho de saude considerado foi:

e Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ).

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, considerando os
custos com recursos médicos utilizados diretamente no tratamento do paciente, incluindo

custos com medicamentos, monitoramento, manejo de EAs e surtos relacionados a EM.
8.8 Modelo econémico

Um modelo de Markov foi desenvolvido em Microsoft Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA), com o objetivo de simular a evolu¢dao natural da doenga. Os dois principais
desfechos relacionados a EMRR sdo a progressdo da doenca e a incidéncia de surtos
relacionados a ela, sendo a reducdo destes desfechos o principal objetivo dos estudos em EM.

Desta forma, este modelo busca representar os seguintes eventos:

e Incidéncia de surtos;
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e Progressdo da incapacidade;

e Evolugdo da EMRR para EMSP;
e Mortalidade;

e Incidéncia de EAs;

e Descontinuagao do tratamento.

Os estados definidos para a matriz de transi¢ao 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 CONFIRM (57,63). 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 nao
ha possibilidade de melhora no EDSS, apenas manuteng¢do ou progressdo da incapacidade. A
probabilidade de transicdo 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)
(86) e aqueles que apresentam intolerancia ao tratamento passam para um estado de ndo
tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da
doenga. Assume-se que o tratamento ndo influencia diretamente a mortalidade dos pacientes,
porém, seu efeito quanto a progressao da doenga pode proporcionar um aumento na sobrevida,

uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada ao estado de EDSS.

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

em que se encontram.

A Figura 23 apresenta uma representagdo esquematica do modelo econémico do fumarato

de dimetila.
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Progressao/
regressao

‘ EMRR

EDSSN+1

EMSP ’

EMRR: Esclerose multipla recorrente-remitente; EMSP: Esclerose multipla secundariamente progressiva; EDSS:

Conversao
para EMSP

Progressao

Expanded disability status scale.

Figura 23. Estrutura do modelo de Markov.

8.9 Dados de eficacia

8.9.1 Caracteristicas da populagao

Os dados demograficos da populagdo modelada (idade média, distribuicdo de homens
e mulheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com dados conjugados, para a populagdo

ITT, dos estudos DEFINE e CONFIRM e estdo apresentadas na Tabela 25 (57,63).

Tabela 25. Caracteristicas demograficas da populagdao modelada. (57,63)

Parametros (em linha de base) Valor
Idade (anos) 38
% Homens (em EM-RR) 27%
EDSS
0-0,5 5,1%
1-1,5 8,5%
2-2,5 34,1%
3-3,5 22,9%
4-4,5 20,6%
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5-5,5

6-6,5

7-7,5

8-8,5

9-9,5

8,6%
0,1%
0,0%
0,0%

0,0%

8.9.2

Histdria natural da doenga

Transig¢do entre estados de EDSS — EMRR

Para a parametrizacdo das transi¢cdes entre estados EDSS, em pacientes com EMRR,

dados conjugados dos estudos DEFINE/CONFIRM foram combinados ao conjunto de dados do

British Columbia Multiple Sclerosis (BCMS). Este banco de dados canadense foi estabelecido em

1980 e registra prospectivamente o EDSS dos pacientes acompanhados. Estima-se que 80% da

populagdo com EM, na Columbia Britanica, esteja representada neste conjunto de dados. (87)

EMRR.

Tabela 26. Matriz de transigao entre estados de EDSS — EMRR.

A Tabela 26 apresenta a matriz de transi¢cdo entre estados de EDSS para pacientes com

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 31% 29% 31% 7% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
1 18% 23% 42% 13% 4% 1% 1% 0% 0% 0%
2 6% 13% 48% 21% 9% 1% 2% 0% 0% 0%
3 2% 5% 27% 29% 21% 4% 12% 1% 0% 0%
4 0% 1% 11% 22% 35% 10% 17% 3% 1% 0%
5 0% 0% 3% 9% 25% 29% 27% 4% 2% 0%
6 0% 0% 0% 3% 3% 4% 74% 11% 4% 0%
7 0% 0% 0% 0% 1% 0% 12% 69% 16% 2%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 6% 90% 2%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 17% 82%
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* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.
Transig¢do entre estados de EDSS — EMSP

A Tabela 27 apresenta a matriz de transicdo entre estados de EDSS para pacientes com
EMSP, que reflete a histéria natural da doenca e que ndo necessita de ajustes por tratamento
prévio, uma vez que assume-se que o tratamento anterior ndo altera o curso da progressdo da
EMSP Os dados foram derivados do London Ontario Dataset, banco de dados que reulne
informagdes de pacientes com EM mantido pelo London Health Sciences Centre-University
Campus, na cidade de London, Canada. O banco de dados, criado em 1972, acompanha
pacientes da regido de Ontario, em visitas com intervalo de até 1 ano, presenciais ou por

telefone. (88) O tempo minimo de acompanhamento no banco de dados é de 16 anos.

Tabela 27. Matriz de transi¢dao entre estados de EDSS — EMSP.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 77% 15% 8% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
2 0% 0% 64% 27% 6% 2% 1% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% 63% 25% 8% 3% 0% 1% 0%
4 0% 0% 0% 0% 49% 35% 14% 1% 2% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 63% 32% 2% 3% 0%
6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 76% 19% 4% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 80% 19% 1%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 93% 7%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Probabilidade de transicao para EMSP por estado de EDSS

As probabilidades anuais de progressdao de EMRR para EMSP fora obtidas do London

Ontario Dataset e estao apresentadas na Tabela 28.
Tabela 28. Probabilidade de transicao para EMSP por EDSS.
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EDSS Probabilidade
0 0,0%
1 0,3%
2 3,2%
3 11,7%
4 21,0%
5 29,9%
6 23,7%
7 25,4%
8 15,3%
9 100,0%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relagdo a placebo, foram

obtidos a partir da metanadlise de rede conduzida por Fogarty e colegas (89). Os HR do fumarato

de dimetila e de seus comparadores, em relacdo a placebo, foram aplicados multiplicativamente

aos dados da histéria natural da doencga apresentados previamente.

A Tabela 29 apresenta os valores de HR utilizados para cada uma das transicdes presentes no

modelo econdmico. Para placebo e para progressao na forma secundariamente progressiva,

assumiu-se um hazard ratio de 1,00.

Tabela 29. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histdria natural da doenga. (89)

A Fumarato IFN-31a30 IFN-Bla44 IFN-B 1b Teriflunomi
Parametro . . GLA
de dimetila mcg mcg 250 mcg da

Progressao

_ EMRR 0,62 0,81 0,72 0,83 0,81 0,73
Progressao

— EMSP 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
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Progressao
de EMRR 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
para EMSP

IFN-B: Betainterferona; GLA: acetato de glatirdmer; EMRR: Esclerose multipla remitente-recorrente; EMSP: Esclerose
multipla secundariamente progressiva

8.9.3 Surtos relacionados a EM

O London Ontario Dataset ndo registra surtos ocorridos apds 2 anos do inicio do
acompanhamento. Dessa forma, ndo pode ser utilizado para a estimativa da taxa anualizada de
surtos por estado de EDSS. Assim como em outras avaliacbes econdmicas para EMRR,
submetidos a CONITEC, a taxa anualizada de surtos por EDSS foi estimada a partir de dados do
UK MS Survey combinado a dados de Patzold e colaboradores (1982). (90,91) Os dados utilizados

no modelo econdmico podem ser vistos na Tabela 30.

Tabela 30. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto
0 73%
1 74%
2 69%
3 72%
4 71%
5 60%
6 51%
7 50%
8 50%
9 50%

Efeito do tratamento

Assim como para a histéria natural da doenca, os efeitos relativos do tratamento, em
relacdo a placebo, foram obtidos da metanalise conduzida por Fogarty e colegas (89). Os HR do
fumarato de dimetila e seus comparadores, em relacdo a placebo, foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doencga apresentados previamente.
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A Tabela 31 apresenta os valores de HR utilizados para o calculo da reducao do nimero

de surtos por paciente.

Tabela 31. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos. (89)

. Fumarato de IFN-B 1a IFN-B 1a IFN-B 1b . .
Parametro dimetila 30 meg 44 meg 250 mcg GLA Teriflunomida
Taxa de surtos 0,50 0,85 0,67 0,67 0,65 0,67

IFN-B: Betainterferona; GLA: acetato de glatiramer

8.9.4 Descontinuag¢ao do tratamento

Definiu-se que o paciente descontinuaria o tratamento com a morte, a progressao para
EMSP, ou com a descontinuacao do tratamento quando o paciente atinge o estado de EDSS 7

em EMRR (86). A variagdo deste parametro foi avaliada em andlise de sensibilidade.

Além da descontinuacdo por progressao da doenca, o modelo incorpora ainda a
descontinuacdo por intolerancia ao tratamento, falta de eficacia ou outros motivos que podem

ter levado o paciente a interrupgdo da medicacao.

Os dados de descontinuagdo foram extraidos de estudos de longo prazo dos

medicamentos analisados e estdo apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Taxas de descontinuagao anual.

. Probabilidade anual de A .
Parametro . ~ Referéncia
descontinuagao

Fumarato de dimetila 5,80% (92)
IFN-B 1a 30 mcg 5,00% (93)
IFN-B 1a 44 mcg 5,00% (93)
IFN-B 1b 250 mcg 5,00% (93)
GLA 3,10% (94)
Teriflunomida 4,20% (95)

IFN-B: Betainterferona; GLA: acetato de glatiramer
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8.9.5 Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média
ponderada entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tabua de
Mortalidade Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2017. (96) Além disso, foi utilizado um
multiplicador a probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo com o estado de EDSS
em que se encontra o paciente. Desta forma, a redugao da progressao indiretamente afeta a
sobrevida dos pacientes, uma vez que, assume-se, que ndo ha relacdo direta entre o tratamento

e a mortalidade.
O multiplicador utilizado por estado de EDSS, baseia-se em analise de Pokorski (1997).
A Tabela 33 apresenta os multiplicadores utilizados por estado de EDSS.

Tabela 33. Multiplicadores de mortalidade para EMRR por estado de EDSS. (97)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMRR 1,00 1,43 1,60 1,64 1,67 1,84 2,27 3,10 4,45 6,45

EMRR: Esclerose multipla recorrente-remitente.

8.9.6 Utilidades

Os dados deutilidade, por estado de EDSS, utilizados para o cdlculo do desfecho AVAQ,
foram extraidos de um estudo local, que avaliou entre outras coisas, a qualidade de vida dos
pacientes com EMRR através da aplicagdo do instrumento EQ-5D (98). 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
variagcOes 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)

A Tabela 34 apresenta os valores de utilidade utilizados no modelo econémico.

Tabela 34. Valores de Utilidade — sem ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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EMRR

0,77 072 064 0,57 0,49 0,49 0,45 0,44 0,20 -0,04

EMSP

073 067 060 052 045 045 040 040 0,16 -0,08

Tabela 35. Valores de Utilidade — com ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
EMRR 0,68 0,63 0,55 0,48 0,40 0,40 0,44 0,44 0,20 -0,05
EMSP 0,64 0,58 0,51 0,43 0,36 0,36 0,39 0,39 0,15 -0,09

8.10 Dados de Custo

O modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EMR:

8.10.1

Custo de aquisicdo de medicamentos;
Custo de monitoramento dos pacientes tratados;
Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

Custo de manejo dos surtos relacionados a EM.

Custo de tratamento

Uma vez que ja encontra-se incorporado ao SUS, no tratamento de pacientes com EMRR

que falharam a pelo menos um tratamento prévio, o pre¢o do fumarato de dimetila foi definido

com base na negociagdo mais recente entre o fabricante e o governo federal, conforme

apresentado na Tabela 36. O preco dos comparadores foi obtido por meio dos valores da

negocia¢do mais recente entre governo federal e fabricantes, publicados no Didrio Oficial da

Unido (DOU).

Os custos anuais de tratamento foram definidos de acordo com as recomendacgdes

presentes no PCDT atualmente vigente de EM. (21)

Tabela 36. Custo do medicamento.

Medicamento Apresentagao Custo unitario Doses por ano Custo anual
Fumarato de 240 mg — 1 comprimido RS 24,44 730 RS 17.841,20
dimetila
IFN-B 1a 30 30 mcg — 1 seringa preenchida RS 335,83 52 RS 17.463,00
mcg
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IFN-B 1a 44 44 mcg — 1 seringa preenchida RS 143,00 156 RS 23.176,92
mcg

IFN-B 1b 250 250 mcg — 1 frasco-ampola RS 98,05 183 RS 17.944,00
mcg

GLA 20 mg — 1 comprimido RS 51,92 365 RS 18.950,80

Teriflunomida 14 mg — 1 comprimido RS 60,00 365 RS 21.900,00

8.10.2 Custo de monitoramento

A Tabela 37 apresenta os custos de monitoramento utilizados para todas as

intervencdes avaliadas na andlise. O detalhamento destes custos pode ser visto no ANEXO 8.

Tabela 37. Custo de monitoramento.

Descrigao Custo anual
Ano 1 RS 138,48
Anos subsequentes RS 76,98

8.10.3 Custo por estado de EDSS

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em que se
encontra o paciente, foi incorporado ao modelo. Este custo é independente do paciente estar
ou ndo em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com dados de um estudo local,
conduzido pelo demandante, que avaliou, entre outras coisas, os custos envolvidos no cuidado
dos pacientes com EM. Dos custos apresentados no estudo, foram utilizados apenas os custos

médicos diretos relacionados ao manejo dos pacientes com EM (28).
Os custos anuais por EDSS estdao apresentados na Tabela 38.

Tabela 38. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual
0 RS 2.160
1 RS 3.843
2 RS 5.906
3 RS 8.636
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4 RS 10.808
5 RS 7.831
6 RS 11.927
7 RS 11.964
8 RS 20.917
9 RS 19.347

8.10.4 Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foram definidos com base no estudo local de custo
da doenca realizado por Kobelt e colegas (28). O estudo mostra custos totais de manejo de
surtos e, para manter a perspectiva do SUS, foram extraidos apenas os custos médicos diretos,

que sdo responsaveis por um valor médio de RS 2.246,00.
8.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI). Esta é definida, pelas alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em anadlise dividido pelo

ganho adicional em saude alcangado pelo mesmo, conforme a Equagao 1.
Equacao 1. Defini¢ao da RCEI.

ACusto

RCEl = ————F———
AEfetividade

O cenario base da andlise apresenta os resultados do modelo para os desfechos
avaliados, AVAQ, em um horizonte temporal de vida. Este horizonte foi considerado como
equivalente a 50 anos, momento no qual a maior parte dos pacientes ja haviam progredido para

Obito.
8.11.1 Cenadrio base

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com fumarato de dimetila em relacao

a seus comparadores podem ser vistos na Tabela 39.
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Tabela 39. Resultados de custo-efetividade.

Fumarato de
Avonex Rebif 44 Betaferon GLA Teriflunomida
dimetila

Custo

R$266.424,23 R$269.157,85 R$290.064,71 R$269.847,54 R$281.314,35 R$291.675,76
total
QALY 5,52 5,18 5,35 5,18 5,25 5,35
RCEI (RS /
AVAQ - -R$8.043,82 -R$134.034,26 -R$10.023,34 -R$54.223,40 -R$148.258,82
ganhos)
Conclusao - Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCEIl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Fumarato de dimetila se mosntrou dominante, ou seja, com menor custo e maior ganho de
AVAQ quando comparado a todas as alternativas de tratamento atualmente disponiveis no SUS

para o tratamento de pacientes em primeira linha.

8.12 Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a
quantificagdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagdo das variaveis que mais

afetam esta incerteza.

8.12.1 Analise de sensibilidade probabilistica

A anadlise de sensibilidade probabilistica considera a avaliacdo da variacdo de diversos
parametros por vez. As distribui¢cdes de todos os parametros foram selecionadas de acordo com
as recomendacgodes de Briggs et al., para incorporacgdo de incertezas nos parametros estimados
no modelo de custo-efetividade.(99) A andlise considerou 1.000 simulagGes. As figuras abaixo
representam as analises de sensibilidade de fumarato de dimetila em relagdo a cada um dos

comparadores.

Em relacdo a betainterferona 1a, fumarato de dimetila se mostrou custo-efetivo em

81,7% das iteragdes.
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Figura 24. Anadlise de sensibilidade probabilistica de fumarato de dimetila em relagdo a betainterferona 1a 30 mcg.

Quando comparado ao acetato de glatiramer, resultados semelhantes foram observados, com

probabilidade de 85,2% de fumarato de dimetila ser custo-efetivo.

R$20.000

R$ 10.000 *

218

Custo incremental

-R$ 60.000
AVAQ incremental
Resultados Resultados Média de
PSA Deterministicos A Resultados da PSA

Figura 25. Andlise de sensibilidade probabilistica de fumarato de dimetila em relagdo ao acetato de

glatiramer.

Na andlise versus a betainterferona 1a 44 mcg, os resultados sdo ainda mais expressivos, com

90,8% de probabilidade de fumarato de dimetila ser custo-efetivo.
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Figura 26.Analise de sensibilidade probabilistica de fumarato de dimetila em relagdo a betainterferona 1a

44 mcg

Em comparacdo a betainterferona 1b 250 mg, a probabilidade de fumarato de dimetila ser

custo-efetivo é de 77,6%.
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Figura 27.Analise de sensibilidade probabilistica de fumarato de dimetila em relagdo a betainterferona 1b

250 mcg

Por fim, na analise de sensibilidade de fumarato de dimetila em relacdo a teriflunomida, a

probabilidade de aquele ser custo-efetivo é de 88,5%.
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Figura 28.Analise de sensibilidade probabilistica de fumarato de dimetila em relagdo a betainterferona 1b

250 mcg

Considerando limiares de disposicdo a pagar de até RS 150 mil, fumarato de dimetila teve, no minimo,

70% de probabilidade ser custo-efetivo (Figura 29).

Figura 29. Probabilidades de ser o medicamento mais custo-efetivo
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9 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1 Distribuicdo da populagao

Para a projecdo do numero total de pacientes, toma-se como base o nimero de pacientes

gue receberam medicamentos para EMRR distribuidos pelo SUS em 2018 (16.748) e a taxa anual
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de crescimento observada no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018 (4,6%), ambos
obtidos por meio da andlise na base de dados de medicamentos do Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais do Departamento de Informatica do SUS (SIA-DataSUS). A distribuicdo de
pacientes por linha de tratamento foi obtida por meio da mesma fonte e aplicada aos anos

subsequentes, assumindo-se que ndo haveria variagdes previsiveis e significativas (Figura 30).

501
479
458

419 438 .10
s 4.814
11.389 11.914 13.639

Ano base (2018) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
M Primeira linha  mSegundalinha W Terceira linha Quarta+ linhas

Figura 30. Projegao de niumero de pacientes a serem tratados ano a ano

9.2 Market share

Participacdes de mercado dos medicamentos por linha de tratamento foram obtidas na
mesma base de dados (SIA-DataSUS). No entanto, sabe-se que recentes alteracées no PCDT nao
permitem a projecdo, sem alteragdes, das participagdes para os anos futuros, sdo elas:
incorporacdo de fumarato de dimetila como opg¢do de segunda linha de tratamento,
incorporacdo de teriflunomida como op¢dao de primeira linha de tratatamento e
obrigatoriedade de utilizacdo de fingolimode anterior ao uso de natalizumabe em casos em que
nao se tenha contraindicagdo ao primeiro. As participa¢gdes de mercado de cada medicamento

por linha de  tratamento sao apresentadas nas  figuras a seguir.
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B Natalizumabe
H Fingolimode
B Fumarato de dimetila

B Acetato de glatiramer

Betainterferona 1b
M Betainterferona la subcutanea
M Teriflunomida
M Betainterferona la intramuscular
Ano

base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2018)
Natalizumabe 8% 7% 7% 6% 6% 6%
Fingolimode 7% 6% 6% 6% 6% 6%
Fumarato de dimetila 0% 3% 5% 5% 5% 5%
Acetato de glatiramer 25% 23% 21% 20% 20% 20%
Betainterferona 1b 9% 8% 8% 8% 8% 8%
Betainterferona 1a subcutanea 30% 27% 25% 24% 24% 24%
Teriflunomida 0% 7% 10% 15% 15% 15%
Betainterferona 1a intramuscular 21% 19% 18% 17% 17% 17%

Figura 31. Participagao de mercado projetada por medicamento na primeira linha — cenario base
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M Natalizumabe

B Fingolimode

B Fumarato de dimetila

M Acetato de glatiramer
Betainterferona 1b

M Betainterferona la subcutanea

H Teriflunomida

M Betainterferona 1a intramuscular

Natalizumabe

Fingolimode

Fumarato de dimetila

Acetato de glatiramer
Betainterferona 1b
Betainterferona 1a subcutanea
Teriflunomida

Betainterferona 1a intramuscular

[ |
Ano
base
(2018)
26% 21%
35% 30%
0% 15%
22% 17%
2% 1%
9% 7%
0% 3%
6% 5%

17%
28%
20%
16%
1%
7%
7%
5%

Ano 3

15%
25%
25%
14%

1%
6%
10%
4%

Ano 4

15%
25%
25%
14%

1%
6%
10%
4%

Ano 5

15%
25%
25%
14%
1%
6%
10%
4%

Figura 32. Participagao de mercado projetada por medicamento na segunda linha — cenario base
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M Natalizumabe

H Fingolimode

M Fumarato de dimetila

M Acetato de glatiramer
Betainterferona 1b

M Betainterferona 1a subcutanea

H Teriflunomida

M Betainterferona 1a intramuscular = -
Ano
base Ano 1
(2018)
Natalizumabe 44% 44%
Fingolimode 34% 34%
Fumarato de dimetila 0% 3%
Acetato de glatiramer 9% 5%
Betainterferona 1b 2% 1%
Betainterferona 1a subcutanea 6% 3%
Teriflunomida 0% 6%
Betainterferona 1a intramuscular 6% 4%

Figura 33. Participa¢ao de mercado projetada por medicamento na terceira linha — cenario base
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Ano 2

44%
34%
6%
5%
1%
3%
4%

3%

Ano 3

44%

34%
9%
3%
1%
2%
5%
2%

44%
34%
9%
3%
1%
2%
5%
2%

44%
34%
9%
3%
1%
2%
5%
2%
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B Natalizumabe

H Fingolimode

B Fumarato de dimetila

B Acetato de glatiramer
Betainterferona 1b

M Betainterferona la subcutanea

M Teriflunomida

H Betainterferona 1a intramuscular =
Ano
base

(2018)
Natalizumabe 31%
Fingolimode 37%
Fumarato de dimetila 0%
Acetato de glatiramer 16%
Betainterferona 1b 3%
Betainterferona 1a subcutanea 5%
Teriflunomida 0%
Betainterferona 1a intramuscular 8%

Ano 1

33%
40%
3%
11%
2%
3%
3%
5%

>
>

o

N

33%
40%
5%
10%
2%
3%
3%
5%

>
=}

[}

w

33%
40%
9%
6%
2%
3%
3%
4%

>
5

o

N

33%
40%
9%
6%
2%
3%
3%
4%

>
=}

(o]

(9]

33%
40%
9%
6%
2%
3%
3%
4%

Figura 34. Participa¢ao de mercado projetada por medicamento na quarta linha ou posteriores— cenario

base

Seguindo estas distribuicGes, o nimero projetado de pacientes por medicamento esta

apresentado na Figura 35.
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2.342
2.653

2.238
2.140

2.536

2.424

Ano base (2018) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
M Betainterferona 1a intramuscular M Teriflunomida M Betainterferona 1a subcutanea
Betainterferona 1b M Acetato de glatirdmer B Fumarato de dimetila
H Fingolimode M Natalizumabe

Figura 35. Numero projetado de pacientes por medicamento
9.3 Dados de Custo

Os custos de tratamento foram calculados com base na posologia dos medicamentos
(para calculo do consumo anual) e no preco de aquisicdo.

Todas as informac&es de preco foram obtidas por meio de busca do contrato vigente para
cada medicamento, com excec¢do da apresentacgdo de 40 mg do acetato de glatiramer, que cujo
preco foi obtido no relatério de recomendacdo da CONITEC (100).

Para o consumo anual de medicamentos por paciente, foram utilizadas duas fontes, sendo
a principal delas o PCDT de esclerose multipla do Ministério da Saude (11). A segunda fonte foi
o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), utilizada para validar a quantidade maxima mensal de medicamentos dispensados
pelo SUS. Importante mencionar que se assumem 52 semanas ao ano visto que o SIGTAP
considera uma quantidade maxima de cinco semanas por més. No caso de natalizumabe, em
que a posologia recomendada no PCDT difere daquela descrita em bula, utilizou-se a do PCDT

(Tabela 40).

Tabela 40. Prego e posologia por medicamento
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MEDICAMENTO PRECO POR DOSES POR PACIENTE POR
UNIDADE(RS) ANO
BETAINTERFERONA 1A, 30 MCG 335,83 52
BETAINTERFERONA 1A, 44 MCG 143,00 156
ACETATO DE GLATIRAMER 40 MG 121,31 156
BETAINTERFERONA 1B 95,50 182
TERIFLUNOMIDA 60,00 365
ACETATO DE GLATIRAMER 20 MG 51,92 365
FUMARATO DE DIMETILA 240 MG 24,44 730
FINGOLIMODE 54,00 365
NATALIZUMABE 1.945,80 12

No quinto ano de analise, no cenario base, os custos totais com medicamentos para o

tratamento da EMRR chegam a RS 426 milhdes, totalizando RS 1,9 bilhdo no acumulado dos

cinco anos.
420.360.071
401.830.094
384.841.592
366.990.408
351.159.847
335.942.706 I
Ano base (2018) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Figura 36. Custos totais - cenario base
9.4 Andlise de impacto or¢amentario

Para o calculo do impacto orcamentadrio, foram considerados os custos com a aquisi¢cao
de medicamentos, juntamente com a populagdo elegivel e o respectivo market share de
utilizacdo do mesmo para cada ano da avaliagdo (2020-2024).

Em relagdo ao cenario base, as Unicas alteragcdes para o cendrio de antecipa¢do de
fumarato de dimetila foram nas participagcdes mercado em primeira e em segunda linhas.
Assume-se que fumarato de dimetila, ao passar a ser o medicamento mais eficaz recomendado

como primeira linha, além de ser um dos Unicos dois medicamentos orais disponiveis nesta
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linha, passe a ter 25% de participacao. Ja na segunda linha, fumarato de dimetila passaria a ter
participacdo menor em comparacdo ao cenario base, visto que os pacientes teriam a
possibilidade de utiliza-lo como primeira opgao (

Tabela 41).

Tabela 41. Proje¢ao de participagao de mercado por medicamento em primeira e segunda linhas no

cenario com antecipac¢ao de fumarato de dimetila

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Primeira linha

Betainterferona la
intramuscular 18% 16% 14% 13% 13%
Teriflunomida 6% 9% 13% 13% 13%
Betainterferona 1a subcutanea 25% 22% 20% 18% 18%
Betainterferona 1b 8% 7% 6% 6% 6%
Acetato de glatiramer 21% 19% 17% 16% 16%
Fumarato de dimetila 10% 15% 20% 25% 25%
Fingolimode 6% 5% 5% 4% 4%
Natalizumabe 7% 6% 5% 5% 5%
Segunda linha
Betainterferona 1a
intramuscular 6% 5% 5% 5% 5%
Teriflunomida 3% 7% 10% 10% 10%
Betainterferona 1a subcutanea 8% 7% 6% 8% 8%
Betainterferona 1b 2% 1% 1% 1% 1%
Acetato de glatiramer 19% 17% 16% 18% 18%
Fumarato de dimetila 12% 18% 22% 22% 22%
Fingolimode 30% 28% 25% 25% 25%
Natalizumabe 21% 17% 15% 10% 10%

Nesta simulacdo, os custos totais sdo RS 20,7 milhdes inferiores ao cenario base (Figura
37), ou seja, a antecipa¢do de fumarato de dimetila para primeira linha de tratamento tem
potencial de reduzir os custos do SUS com medicamentos para EMRR nesta magnitude. A

economia chegaria a RS 6,1 milhdes no quinto ano.
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401,8 396 0 420,4 414,2
3670 384,8 380,5 '
| | I I I I I I
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

B Cendrio base B Antecipagdo de fumarato de dimetila

Figura 37. Comparagdo de custos: cendrio base com antecipacio de fumarato de dimetila

(milhdes de reais)
9.4.1 Analise de sensibilidade

Analise de sensibilidade univariada foi adotada para os parametros incertos com maior

poder de impactar o resultado da analise de impacto orgamentario, de acordo com (Tabela 42).

Tabela 42. Andlise de sensibilidade univariada para impacto orgamentdrio da antecipa¢ao de fumarato

de dimetila

Valor base Valor minimo Valor maximo Resultado - Resultado -
Parametro valor minimo* valor maximo*

Numero de

. 16.748 -20% +20% -16,6 -24,9
pacientes

Crescimento

populacional 4,6% -20% +20% 20,1 21,4

Proporgao de
pacientes em 68% 55% 80% -15,8 -25,7
primeira linha

Adesdo (MPR) -
fumarato de 100% 80% 100% -52,7 -20,7

dimetila

Adesdo (MPR) —
betainterferona 1a 100% 80% 100% -10,1 -20,7

subcutanea

Adesdo (MPR) -

o 100% 80% 100% -13,9 -20,7
glatiramer

Participagao de
fumarato de
dimetila em 25% 15% 35% -13,7 -27,7

primeira linha
(pico)

*milhGes de reais
MPR: medication possession ratio — premissa no caso base é de que pacientes retirardo medicamentos conforme previsto em bula.

Na analise de sensibilidade, assume-se que podem ser retiradas até apenas 80% das unidades previstas.
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Observa-se que nenhuma das variacdes de parametros faria com que a antecipacao de

fumarato de dimetila a primeira linha trouxesse impacto desfavoravel ao orcamento do SUS.
10 CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia e a seguranca clinica de fumarato de dimetila no tratamento de pacientes com
EMRR foram analisadas por meio de uma revisao sistematica da literatura. Foram incluidos doze

estudos clinicos completos (51,52,61,62,53—-60), além de evidéncias adicionais.

A avaliagdo de DMF comparado aos tratamentos atualmente aprovados para EMRR,
segundo o PCDT vigente (GLA, IFN-B e teriflunomida) foi realizada, principalmente, por meio de

comparacoes indiretas. (51-56)

Na avaliagdo por metandlise em rede, DMF foi significativamente mais eficaz que os
comparadores de interesse para o desfecho referente a taxa anualizada de surtos. Para
progressdao confirmada da incapacidade em 12 semanas e em 24 semanas, DEAs, EAS e
mortalidade ndo foram observadas diferencas significativas. (51,52) A avaliagdo da proporgdo
de pacientes que apresentaram novos surtos ao longo de 12 e 24 meses, piora da incapacidade,
aceitabilidade (DEAs) e seguranca (EASs) ndo apresentou diferenca significativa entre os

tratamentos. (53)

Ja a avaliagdo da seguranga medida por EAs totais em uma CMT indicou que GLA apresentou
significativamente menos EAs na compara¢ao com DMF e teriflunomida. Para a comparagao
especifica entre DMF e teriflunomida ndo foram observadas diferencas significativas. (55) Por
fim, a CMT de Hutchinson et al., 2014 (56), indicou que DMF apresentou eficacia superior
quando comparado ao IFN-B, GLA e teriflunomida, com redugbes significativas nas taxas
anualizadas de surtos. Com relacdo ao perfil de seguranca, DMF apresentou resultados

favoraveis com menores taxas de incidéncia de EAs comuns.

E importante ressaltar que os dados incluidos nestes estudos referem-se a populacdes que
incluem tanto pacientes virgens de tratamento (populagdo de interesse deste dossié) quanto
pacientes previamente tratados. Para o estudo CONFIRM (57) e DEFINE (63), por exemplo,
aproximadamente 30% e 40% dos pacientes da populacdo ITT haviam utilizado algum

tratamento prévio para EM todos os bragos de tratamento avaliados, respectivamente. Destaca-
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se ainda, que a utilizacdo de estudos com popula¢cdes mistas que incluiram pacientes virgens de
tratamento e previamente tratados ja foram utilizados em submissdes prévias para a CONITEC,
como o caso da teriflunomida para primeira linha de tratamento da EMRR. Para o estudo
TEMSO, por exemplo (incluido na revisdo de Hutchinson et al., 2014 (56)), aproximadamente
28% dos pacientes do brago teriflunomida ja haviam sido previamente tratados. (64)
Adicionalmente, na comparacao direta entre teriflunomida e IFN B- 1a (101), 24% dos pacientes
do braco IFN B- 1a e 21,1% e 11,7% do braco teriflunomida 7 e 14 mg, respectivamente, ja

haviam utilizado TMD nos ultimos dois anos.

Adicionalmente, também foi incluido o estudo CONFIRM (57), que além do placebo inclui o
GLA como comparador de referéncia. Em analise de subgrupo que incluiu pacientes sem
tratamento prévio para EM, observou-se perfil de eficidcia numericamente superior ao
observado para GLA, sendo a proporc¢ao estimada de pacientes com surtos de 26,7% para DMF
BID, respectivamente, enquanto o resultado para GLA foi de 30,4%. (58) Adicionalmente, DMF
apresentou resultados significativamente melhores aos observados para IFN, GLA e

teriflunomida em relagdo aos surtos, em um cenario de mundo real. (61,62)

As vantagens do uso de DMF comparado ao placebo ja estdo bem estabelecidas. E a
avaliacdo de evidéncias adicionais referentes a andlises combinadas (67) dos estudos CONFIRM
(57) e DEFINE (63) em pacientes recém diagnosticados indicaram forte evidéncia da eficacia do
tratamento com DMF para esses pacientes, incluindo beneficios na avaliagdo do NEDA (68) e

analises de longo prazo (até nove anos) (70-72).

A andlise econ6mica demonstrou que o medicamento é capaz de reduzir custos quando
comparado a todos os comparadores disponiveis no SUS para o tratamento em primeira linha,
apresentando efetividade marginalmente superior. A anadlise de impacto orcamentdrio
demonstrou economia de recursos em todos os cenarios avaliados. Sendo, esta, decorrente do

menor custo de tratamento com o medicamento em relacao a seus comparadores.

Por fim, destaca-se que fumarato de dimetila encontra-se atualmente reembolsado no
contexto do SUS para o tratamento de segunda linha. (11) O posicionamento de fumarato de
dimetila como primeira linha de tratamento permite a ampliagio das op¢des atualmente
disponiveis, garantindo uma maior discussdo em relagdo aos potenciais riscos e beneficios de

cada opg¢do dentro do contexto do curso da doencga de cada paciente.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisao foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (50)

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

Pardmetros Hutchinson, ZZ(:‘ 1u5 Zazgon;;tt Tramacere Luchetta Hamidi,
2014 (56) 2015 (53) 2018 (51) 2018 (52)
(54) (55)
1. Um projeto foi (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
definid iori?

S b () Ndo ()Nfo () Ndo () Ndo () Ndo () Ndo
()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem
resposta resposta  resposta resposta resposta resposta
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicével aplicavel  aplicavel aplicével aplicével aplicavel

2. Foi possivel (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
replicar a selegao N N N N N N
e a extracdio de () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
dados do estudo? ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem () Sem () Sem
resposta resposta resposta resposta resposta resposta
() Nao () Ndo () Nao () Nao () Nao () Ndo
aplicavel aplicavel  aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
3. Foi realizada (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
uma pesquisa " " - - ~ ~
T () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
literatura? ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem
resposta resposta  resposta resposta resposta resposta
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
4. O status de
publicagdo (por (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
exemplo, . . ~ ~ « «
literatura () Nao () Nao () Ndo () Ndo () Nao () Nao
cinzenta) foi () Sem () Sem () Sem () Sem () Sem () Sem
usado como um resposta resposta resposta resposta resposta resposta
dos critérios de N 5 N N N N
inclusio? ( )_N,ao ( ).N,ao ( )_N’ao ( )_N’ao ( ).Nlao ( ).Nlao
aplicavel aplicavel  aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
5. Foi (x) Sim (x) Sim () Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
apresentada uma » » " » » »
lista de estudos () Ndo () Nao (x) Nado () Nao () Nao () Nao
(incluidos e () Sem () Sem () Sem () Sem () Sem () Sem
excluidos)? resposta resposta  resposta resposta resposta resposta
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao

aplicavel aplicavel  aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel




6. Foram (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
apresentadas as

caracteristicas () Nao () Nao () Ndo () Ndo () Nao () Nao
dos estudos ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem
incluidos? resposta resposta  resposta resposta resposta resposta
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicavel aplicavel  aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

30? gslfczlcl;j)ide (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim

incluidos foi () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao () Nao

utilizada

adequadamente ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem

na formulacgo resposta resposta  resposta resposta resposta resposta

das conclusdes? () Nao () Ndo () Nao () Nao () Néo () Néo
aplicavel aplicavel  aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

10.A (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
possibilidade de " " . o ~ ~
vieses de () Néo () Nao () Nao () Ndo () Ndo () N3o
publicagdo foi ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem
avaliada? resposta resposta  resposta resposta resposta resposta
() Nao () Ndo () Nao () Nao () Ndo () Ndo
aplicével aplicavel  aplicével aplicével aplicével aplicével

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR) (102)



Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Fox, 2012 (57)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribuigdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos
foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagdo do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigacao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse
concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intencdo de tratar - ITT).

10. Em caso de estudos multicéntricos, os resultados
foram comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim
() N3o

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informacgGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
() N3o

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Placebo: 36%
DMF BID: 30%
DMF TID: 28%
GLA: 25%

(x) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao
(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (103)



Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de coorte

Parametros

Braune 2018 (61) Nicholas 2018 (62)
The study addresses an Yes (x) No () Yes (x) No ()
iat learly f

appro.prla e and clearly focused Cant say () Cant say ()
question.
The two groups being studied are Yes () No () Yes (X) No ()
selected from source populations , ,
e | N i Can’tsay () Does n(o)t apply Can’tsay () Does not apply ()
other than the factor under &
investigation.
The study indicates how many of Yes () No () Yes () No ()
the people asked to take part did b . | b ¢ |
so, in each of the groups being 0€s n(o) apply oes not apply (x)
studied. 8
The likelihood that some eligible Yes (x) No () Yes (x) No ()
subjects might have the outcome , ,

Can’t say () Does not apply () Can’t say () Does not apply ()

at the time of enrolment is
assessed and taken into account in
the analysis.

What percentage of individuals or
clusters recruited into each arm of
the study dropped out before the
study was completed.

N&o se aplica.

N3&o se aplica.

Comparison is made between full Yes () No () Yes () No ()
participants and those lost to Can't D t app| Can't 5 t appl
follow up, by exposure status. iz 0€s n(:()) apply syl T2 i IRl b
The outcomes are clearly defined. Yes (x) No () Yes (x) No ()
Can’tsay () Can’tsay ()
The assessment of outcome is Yes () No () Yes () No ()
made blind to exposure status. If Can't b t appl Can't 5 t appl
the study is retrospective this may an'tsay () 0€s not apply syl T2 i IRl b
. (x)
not be applicable.
Where blinding was not possible, Yes (x) No () Yes (x) No ()
there is some recognition that Can't 0 Can't 0
knowledge of exposure status antsay an‘tsay
could have influenced the
assessment of outcome.
The method of assessment of Yes (x) No () Yes (x) No ()
exposure is reliable.
xposure s refl Can'tsay () Can'tsay ()
Evidence from other sources is Yes () No () Yes () No ()
used to demonstrate that the Can't b t appl Can't b t 20Dl
method of outcome assessment is antsay () oes not apply an'tsay () oes not apply (x)
valid and reliable. ()
Exposure level or prognostic factor Yes () No () Yes () No ()
is assessed more than once. , :
Can’tsay () Can’tsay () Does not apply (x)




Does not apply

(x)
The main potential confounders Yes (x) No () Yes (x) No ()
are identified and taken into Cant say () Cant say ()
account in the design and analysis. antsay antsay
Have confidence intervals been Yes (x) No () Yes () No (x)

provided?

How well was the study done to
minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) (x)
Acceptable (+) ()

Unacceptable —reject ()

High quality (++) (x)
Acceptable (+) ()

Unacceptable —reject ()

Taking into account clinical
considerations, your evaluation of
the methodology used, and the
statistical power of the study, do
you think there is clear evidence of
an association between exposure
and outcome?

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

Are the results of this study directly
applicable to the patient group
targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

Yes (x) No ()

Notes. Summarise the authors
conclusions. Add any comments on
your own assessment of the study,
and the extent to which it answers
your question and mention any
areas of uncertainty raised above.

DMF apresentou resultados
significativamente melhores aos
observados para IFN, GLA e
teriflunomida em relagdo aos
surtos.

A reducdo na taxa anualizada
de surtos durante o periodo
pos-index foi significativamente
melhor para a coorte DMF do
que para IFN-B, GLA e
teriflunomida.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (103)



ANEXO 5. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)




ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos. Documentos oriundos de congresso, ou outras midias eletronicas,

relacionados com assuntos gerais da doenca também foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autores Ano Referéncia Motivo da exclusao
lacd0 N3 ~

1. Arnold 2014 (104) Comparador e populagdo ndo estdo de acordo com
a PICO (versus placebo).

2. Arnold 2014 (105) Comparador e populagdo ndo estdo de acordo com
a PICO (versus placebo).
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

3. Bar-Or 2015 (80) Metodoldégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

4. Bar-Or 5013 (106) Comparador e populagdo nao estdo de acordo com
a PICO (versus placebo).
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

5. Berger 2017 (74) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

6. Burness 2014 (107) Revisdo narrativa.
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

7. Chan 2016 (78) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

8. Ernst 2017 (108) Desfecho n3o esta de acordo com a PICO.

9. Fogarty 2016 (89) Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

10. Fox 2015 (79) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)
Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz

11. Giles 2018 (73) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

12. Giovannoni 2016 (109) Comparador ndo esta de acordo com a PICO (versus
placebo).

13. Gold 2012 (63) Comparador e populagdo ndo estdo de acordo com

a PICO (versus placebo).



Autores

Ano

Referéncia

Motivo da exclusao

14.Gold

15.Gold

16. Gold

17.Gold

18. Goodyear

19. Granfeldt

20. Havrdova

21.lyer

22. Kappos

23. Kita

24. Phillips

25. Silva Miguel

26. Sattarnezhad

27. Chan

2015

2016

2016

2018

2014

2015

2015

2016

2014

2014

2016

2015

2017

2017

(67)

(70)

(71)

(72)

(110)

(111)

(68)

(77)

(112)

(113)

(69)

(114)

(75)

(76)

Comparador ndo esta de acordo com a PICO (versus
placebo).

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodoldégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (pOster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (poOster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (pOster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodoldégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Comparador e populagdo ndo estdo de acordo com
a PICO (versus placebo)

Comparador e populagdo ndo estdo de acordo com
a PICO (versus placebo)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (poster) pela Diretriz
Metodoldégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)

Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (50)




ANEXO 7. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Descrigdo ou titulo do projeto/estudo/parecer/atividade a ser considerado (a):

Posigdo:
O Autor (a) principal
O Coautor (a)
O Orientador (a)/Supervisor (a)
0 Parecerista Ad hoc
U Outros:

Considerando o assunto em epigrafe, sua posi¢do e os seus Ultimos cinco anos, responda as questdes:

Sim Nao

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo, que pode se beneficiar ou se prejudicar

financeiramente, algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na drea de sua pesquisa

b) Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividade de ensino

c) Financiamento para redugdo de artigos ou editoriais

d) Suporte para realizagao ou desenvolvimento de pesquisa na area

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

f) Algum outro beneficio financeiro

2. Vocé possui apdlices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma

ser beneficiada ou prejudicada?

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de

marca, royalties)?

4. Vocé ja atuou como perito judicial?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos

interesses possam ser afetados pela sua atividade?



a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos

b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental

¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

d) Partido politico

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

f) Outro grupo de interesse

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses

possam ser afetados?

8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o

gue vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nio esteja relacionado

acima, que possa afetar sua objetividade ou parcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos

conflitos listados acima?
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TECFIDERA®

fumarato de dimetila

Formas farmacéuticas, vias de administragdo e apresentacoes:
TECFIDERA (fumarato de dimetila) 120mg: Cada embalagem contém 14, 28, 56 ou 112
capsulas de liberacao retardada.

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

USO ORAL
USO ADULTO
Composicéo:

Cada capsula de TECFIDERA (fumarato de dimetila) 120mg contém:

fumarato de dimetila ...........coooviiiiis 120 mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, talco, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, citrato de trietila, polimetacrilicocopoliacrilato de etila,
copolimero de acido metacrilico-metacrilato de metila, simeticona, laurilsulfato de sodio,
polissorbato 80, gelatina, didxido de titdnio, corante azul, 6xido de ferro amarelo, goma
laca, hidroxido de potassio e dxido de ferro preto.

Cada capsula de TECFIDERA (fumarato de dimetila) 240mg contém:

fumarato de dimetila ..., 240 mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, talco, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, citrato de trietila, polimetacrilicocopoliacrilato de etila,
copolimero de acido metacrilico-metacrilato de metila, simeticona, laurilsulfato de sodio,
polissorbato 80, gelatina, didxido de titdnio, corante azul, 6xido de ferro amarelo, goma
laca, hidroxido de potassio e dxido de ferro preto.

1) INDICACOES

TECFIDERA (fumarato de dimetila) é indicado no tratamento de pacientes adultos com
esclerose multipla recorrente-remitente (ver item 2. Resultados de Eficacia para informacao
importante sobre as populagdes para as quais a eficacia foi estabelecida).

2) RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, com duracdo de dois
anos [Estudo 1 (DEFINE), com 1234 pacientes; Estudo2 (CONFIRM), com 1417


file:///C:/Users/mullian/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/AppData/Local/Microsoft/Windows/DBF/REGULATORY/Registro/ahorita/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/DOCUME~1/hosoklx/DOCUME~1/Modelos/MEDICAMENTOS/Bulas/Elaboração%20e%20adequação/Opções%20de%20Uso.doc
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pacientes] com pacientes portadores de esclerose multipla recorrente-remitente (RRMS)
foram realizados. Pacientes com formas progressivas de esclerose mdltipla ndo foram
incluidos nesses estudos. A eficacia (ver tabela abaixo) e seguranga foram demonstradas
em pacientes com pontuacao na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) entre
0 e 5 inclusive, que tiveram pelo menos 1 surto durante o ano anterior a randomizagao, ou
que, dentro de 6 semanas de randomizacéo, a imagem de ressonancia magnética (RMN) do
cerebro demonstrou pelo menos uma lesdo real¢ada por gadolinio (Gd+). O Estudo 2 foi
avaliador-cego (o0 médico investigador que analisa a resposta do estudo é cego), utilizando
acetato de glatiramer como comparador.

Os surtos foram definidos como sintomas neuroldgicos novos ou recorrentes, na auséncia
de febre ou infec¢do, durando no minimo 24 horas e acompanhados por novos achados
objetivos no exame neuroldgico apds o exame de um neurologista avaliador-cego.

No Estudo 1, os pacientes possuiam as seguintes caracteristicas medianas basais: 39 anos
de idade, 7 anos de duracdo da doenca, pontuacdo EDSS de 2,0. Além disso, 16% dos
pacientes tinham uma pontuagdo EDSS >3,5, 28% tinham >2 surtos no ano anterior e 42%
tinham recebido outros tratamentos prévios aprovados para EM. No grupo de RMN, 36%
dos pacientes que entraram no estudo apresentavam lesdes Gd+ no inicio (nUmero meédio
de lesdes Gd+ 1,4).

No Estudo 2, os pacientes possuiam as seguintes caracteristicas medianas basais: 37 anos
de idade, 6 anos de duracdo da doenca, pontuacdo EDSS de 2,5. Além disso, 17% dos
pacientes tinham uma pontuacdo EDSS >3.5, 32% tinham >2 surtos no ano anterior e 30%
tinham recebido outros tratamentos prévios aprovados para EM. No grupo de RMN, 45%
dos pacientes que entraram no estudo apresentavam lesdes Gd+ no inicio (nUmero médio
de lesbes Gd+ 2,4).

Em comparacéo ao placebo, os pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila)
tiveram uma reducdo clinicamente importante e estatisticamente significativa no: parametro
de avaliacdo primario do Estudo 1, na propor¢do de pacientes com surtos em 2 anos; € no
parametro de avaliacdo primario no Estudo 2, com uma taxa de surtos anualizada aos 2
anos.
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Os resultados de eficacia sdo mostrados na tabela abaixo.

(DEFINE) (CONFIRM)
Placebo TECFIDERA | Placebo | TECFIDERA | Acetato de
240 mg, duas 240 mg, duas | glatiramer
vezes ao dia vezes ao dia
Parametros de avaliacéo
clinica®
N° de pacientes 408 410 363 359 350
Taxa anualizada de surtos | 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
Taxa 0,47 0,56 0,71
(95% IC) (0,37;0,61) (0,42; 0,74) (0,55; 0,93)
Proporcéo de surto 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Risco relativo 0,51 0,66 0,71
(95% I1C) (0,40; 0,66) (0,51; 0,86) (0,55; 0,92)
Proporgéo com progressdo | 0,271 0,164** 0,169 0,128" 0,156"
confirmada da
incapacidade em 12
semanas
Risco relativo 0,62 0,79 0,93
(95% IC) (0,44; 0,87) (0,52;1,19) (0,63; 1,37)
Proporcéo com progressdo | 0,169 0,128# 0,125 0,078# 0,108#
confirmada da
incapacidade em 24
semanas
Risco relativo 0,77 0,62 0,87
(95% IC) (0,52; 1,14) (0,37; 1,03) (0,55; 1,38)
Parémetros de avaliacao
da Ressonancia
Magnética®
N° de pacientes 165 152 144 147 161
Nimero médio (mediana) | 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
de novas lesdes T2 ou | (7,0) (1,0)*** (11,0 (2,0)*** (3,0)***
expansao recente de lesBes
T2 ao longo de 2 anos
Taxa média de leséo 0,15 0,29 0,46
(95% 1C) (0,10; 0,23) (0,21; 0,41) (0,33; 0,63)
NUmero médio (mediana) | 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
de lesbes realcadas por | (0) (0)*** (0.0 (0,0)*** (0,0)**
gadolinio em 2 anos
Razéo de 0,10 0,26 0,39
probabilidade (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
(95% 1C)
Nimero médio (mediana) | 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
de novas lesbes | (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
hipointensas T1 ao longo
de 2 anos
Taxa média de lesdo 0,28 0,43 0,59
(95% 1C) (0,20; 0,39) (0,30; 0,61) (0,42; 0,82)

aTodas as analises de pardmetros de avaliagdo clinica foram calculadas usando a populacdo com intencéo de
tratar; PAnalises de Imagem de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) utilizaram as coortes que fizeram
RMN sistematicamente durante o estudo.

*Valor de P < 0,05; ** valor de P < 0,01; ***valor de P < 0,0001; #ndo estatisticamente significativo
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Eficacia em pacientes com alta atividade da doenca:

Foi observado um efeito de tratamento consistente sobre os surtos em um subgrupo de
pacientes com alta atividade da doenca, embora o efeito sobre o tempo para a progressao
sustentada da incapacidade aos 3 meses ndo tenha sido claramente estabelecido. Devido a
concepcao dos estudos, a alta atividade da doenca foi definida da seguinte forma:

- Pacientes com 2, ou mais, surtos em um ano € com uma, ou mais, lesdes realcadas
por Gd na RMN do cérebro (n=42 em DEFINE, n=51 em CONFIRM) ou;

- Pacientes que nédo responderam a um ciclo de tratamento completo e adequado (pelo
menos um ano de tratamento) de betainterferona, com pelo menos um surto no ano
anterior durante o tratamento e pelo menos nove lesdes T2 hiperintensas em RMN
craniana ou pelo menos 1 leséo real¢ada por Gd, ou pacientes que tiveram uma taxa
de surto inalterada ou aumentada em relacdo ao ano anterior, em compara¢ao com
os dois anos anteriores (n=177 em DEFINE, n=141 em CONFIRM).

Referéncias:

1. Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Selmaj K, Tornatore C, Sweetser MT,
Yang M, Sheikh SI, Dawson KT; DEFINE Study Investigators. Placebo-controlled phase 3 study of
oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2012 Sep 20;367(12):1098-107.

2. Fox RJ, Miller DH, Phillips JT, Hutchinson M, Havrdova E, Kita M, Yang M, Raghupathi K, Novas
M, Sweetser MT, Viglietta V, Dawson KT; CONFIRM Study Investigators. Placebo-controlled
phase 3 study of oral BG-12 or glatiramer in multiple sclerosis. N Engl J Med. 2012 Sep
20;367(12):1087-97.

3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de agdo

O mecanismo pelo qual fumarato de dimetila exerce efeito terapéutico na Esclerose
Multipla ndo é totalmente compreendido. Estudos pré-clinicos indicam que a resposta
farmacodinamica de fumarato de dimetila parece ser mediada principalmente por meio da
ativacdo do fator nuclear (eritréide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2) da via de transcricdo. O
fumarato de dimetila demonstrou regular positivamente os genes antioxidantes dependentes
de Nrf2 nos pacientes (por exemplo: NAD(P)H desidrogenase, quinona 1; [NQO1]).

Efeitos farmacodinamicos

- Efeitos no sistema imunolégico
Em estudos pré-clinicos e clinicos, TECFIDERA (fumarato de dimetila) demonstrou
propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras. O fumarato de dimetila e o fumarato
de monometila, o principal metabolito do fumarato de dimetila, reduziram
significativamente a ativacdo de células imunes e, subsequentemente, a liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias em resposta a estimulos inflamatorios em modelos pré-clinicos.
Em estudos clinicos de pacientes com psoriase, fumarato de dimetila afetou fenotipos
linfocitéarios através de uma regulacdo negativa de perfis de citocinas pro-inflamatérias
(Thl, THl7) e induziu no sentido da produgdo anti-inflamatéria (Tnw2). O fumarato de
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dimetila demonstrou atividade terapéutica em varios modelos de lesdo inflamatéria e
neuroinflamatdria. Em estudos de Fase 3, ap0s o tratamento com TECFIDERA (fumarato
de dimetila), a contagem média de linfocitos diminuiu, em média, cerca de 30% do seu
valor de linha de base durante o primeiro ano, atingindo um patamar subsequente.

- Efeitos no sistema cardiovascular
Doses Unicas de 240 mg ou 360 mg de TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo tiveram
nenhum efeito no intervalo QTc quando comparado ao placebo em um estudo QTc.

Propriedades Farmacocinéticas:

TECFIDERA (fumarato de dimetila) administrado por via oral sofre rapida hidrélise pré-
sisttmica por estearases e € convertido ao seu metabdlito principal, fumarato de
monometila, que também é ativo. O fumarato de dimetila ndo é quantificavel no plasma
ap6s administracdo oral de TECFIDERA (fumarato de dimetila). Portanto, todas as analises
farmacocinéticas relacionadas com fumarato de dimetila foram realizadas com
concentracdes plasmaticas de fumarato de monometila. Os dados farmacocinéticos foram
obtidos em individuos com Esclerose Multipla e em voluntarios sadios.

- Absorcao

O Tmax de fumarato de monometila é de 2 a 2,5 horas. Como as cépsulas rigidas
gastrorresistentes de TECFIDERA (fumarato de dimetila) contém microcomprimidos que
estdo protegidos por um revestimento entérico, a absorcdo ndo comeca até a sua saida do
estbmago (geralmente em menos de 1 hora). Ap6s uma administracdo de 240 mg duas
vezes ao dia, com alimentos, o pico mediano (Cmax) foi de 1,72 mg/L e a exposigédo geral
(AUC) foi de 8,02 h.mg/L em individuos com Esclerose Multipla. Em geral, Cmax € AUC
aumentaram de forma aproximadamente proporcional a dose no intervalo de doses
estudado (120 mg a 360 mg). Em pacientes com esclerose multipla, duas doses de 240 mg
foram administradas com 4 horas de intervalo, como parte de um regime posoldgico de trés
vezes por dia. 1sso resultou em um acimulo minimo de exposicao, produzindo um aumento
da mediana da Cmax de 12% em comparagdo com a dose duas vezes ao dia (1,72 mg/L para
duas vezes por dia em comparacdo com 1,93 mg/L por trés vezes ao dia), sem implicacdes
de seguranca.

Os alimentos ndo tém um efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao fumarato de
dimetila. Entretanto, TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser ingerido com alimentos
devido a melhora da tolerabilidade em relacdo ao rubor e demais eventos adversos
gastrointestinais (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

- Distribuicao
Ap0s a administracdo oral de 240 mg de TECFIDERA (fumarato de dimetila), o volume
aparente de distribuicdo varia entre 60 L e 90 L. A ligacdo de fumarato de monometila as
proteinas plasmaticas humanas geralmente varia entre 27% e 40%.

- Biotransformagéo
Em seres humanos, o fumarato de dimetila é extensivamente metabolizado com menos de
0,1% da dose administrada excretada sob a forma de fumarato de dimetila inalterado na
urina. Inicialmente é metabolizado por estearases, que sao ubiquas no trato gastrointestinal,
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sangue e tecidos, antes de atingir a circulagdo sisttmica. Ocorre metabolizagéo adicional
por meio do ciclo do acido tricarboxilico, sem envolvimento do sistema citocromo P450
(CYP). Um estudo de dose Unica de 240 mg de fumarato de dimetila marcado com 4C
identificou a glicose como o metabolito predominante no plasma humano. Outros
metabdlitos circulantes incluiram &cido fumarico, &cido citrico e fumarato de monometila.
O metabolismo de acido fumarico ocorre atraves do ciclo do acido tricarboxilico, com a
exalagéo de CO; atuando como principal via de eliminag&o.

- Eliminacéo
A exalagdo de CO- ¢ a principal via de eliminacdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila),
correspondendo a 60% da dose. As eliminacdes renal e fecal sdo vias secundarias de
eliminacéo, e correspondem a 15,5% e 0,9% da dose, respectivamente.,

A meia-vida terminal de fumarato de monometila é curta (aproximadamente 1 hora) e, na
maioria dos individuos, ndo se observa a presenca de fumarato de monometila circulante as
24 horas. O acumulo do farmaco inalterado ou de fumarato de monometila ndo ocorre com
doses multiplas de fumarato de dimetila em regime terapéutico.

- Linearidade
A exposicdo de fumarato de dimetila aumenta de forma aproximadamente proporcional a
dose com doses Unicas e multiplas dentro do intervalo de dose estudado de 120 mg a 360
mg.

- Farmacocinética em grupos especiais de pacientes
Com base nos resultados da analise de variancia (ANOVA), o peso corporal é a principal
covariavel da exposicdo (por Cmax € AUC) em pacientes com Esclerose Mdltipla
recorrente-remitente (EMRR), mas ndo afetou os resultados de seguranca e eficacia
avaliados em estudos clinicos.

Sexo e idade ndo tiveram impacto clinicamente significativos na farmacocinética de
fumarato de dimetila. A farmacocinética em pacientes com 65 anos ou mais nao foi
estudada.

- Populacéo pediatrica
A farmacocinética em pacientes com menos de 18 anos ndo foi estudada.

- Insuficiéncia renal
Uma vez que a via renal é uma rota secundaria de eliminacdo de fumarato de dimetila
correspondente a menos que 16% da dose administrada, a avaliacdo da farmacocinética em
pacientes com insuficiéncia renal ndo foi conduzida.

- Insuficiéncia hepética
Uma vez que o fumarato de dimetila e o fumarato de monometila sdo metabolizados por
estearases, sem o envolvimento do sistema citocromo P450 (CYP450), a avaliacdo da
farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepatica néo foi realizada.
Dados de seguranca pré-clinica:

As reacdes adversas descritas nas secdes abaixo de Toxicologia e Toxicidade reprodutiva
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nao foram observadas em estudos clinicos, mas foram observadas em animais em niveis de
exposicdo semelhantes aos niveis de exposicao clinica.

- Mutagenicidade
O fumarato de dimetila e fumarato de monometila deram resultados negativos numa bateria
de ensaios in vitro (Ames, aberracdo cromossémica em células de mamiferos). O fumarato
de dimetila forneceu resultados negativos no ensaio do microndcleo in vivo em ratos.

- Carcinogénese

Os estudos de carcinogenicidade de fumarato de dimetila foram realizados por um periodo
até 2 anos em camundongos e em ratos. O fumarato de dimetila foi administrado oralmente
em doses de 25, 75, 200 e 400 mg/kg/dia em camundongos, e em doses de 25, 50, 100 e
150 mg/kg/dia em ratos. Em camundongos, a incidéncia do carcinoma tubular renal
aumentou aos 75 mg/kg/dia, em uma exposicao equivalente (AUC) a dose recomendada em
humanos. Em ratos, a incidéncia do carcinoma tubular renal aumentou aos 100 mg/kg/dia,
numa exposicdo aproximadamente 3 vezes superior a dose recomendada em humanos.
Desconhece-se a relevancia destes resultados para o risco humano.

A incidéncia do papiloma de células escamosas e o carcinoma ndo glandular do estdmago
(rdmen) aumentou em uma exposi¢do equivalente a da dose recomendada nos humanos em
camundongos e em uma exposicdo abaixo da dose recomendada nos humanos em ratos
(com base na AUC). O rimen em roedores ndo tem uma regido anatbmica equivalente
humana.

- Toxicologia
Foram realizados estudos ndo clinicos em roedores, coelhos e macacos com uma suspensao
de fumarato de dimetila (fumarato de dimetila em 0,8% de hidroxipropilmetilcelulose)
administrada por tubo oral. O estudo crénico em cées foi realizado com uma administracdo
oral da capsula de fumarato de dimetila.

Foram observadas alteracGes renais apds administracdo oral repetida de fumarato de
dimetila em camundongos, ratos, cdes e macacos. A regeneracdo epitelial dos tubulos
renais, sugestiva de lesdo, foi observada em todas as espécies. Observou-se hiperplasia
tubular renal em ratos com um regime posoldgico para toda a vida (estudo de 2 anos). Em
caes que receberam doses orais didrias de fumarato de dimetila por 11 meses, a margem
calculada para atrofia cortical foi observada em 3 vezes a dose recomendada baseada no
AUC. Em macacos que receberam doses orais diérias de fumarato de dimetila por 12
meses, foi observada necrose de célula Gnica em 2 vezes a dose recomendada baseada na
AUC. Fibrose intersticial e atrofia cortical foram observadas em 6 vezes a dose
recomendada baseada na AUC. A relevancia destes resultados para os humanos nao é
conhecida.

Nos testes, foi observada degeneracdo do epitélio seminifero em ratos e cdes. Os resultados
foram observados com aproximadamente a dose recomendada em ratos e 3 vezes a dose
recomendada em cédes (com base na AUC). A relevancia destes resultados para humanos é
desconhecida.

Os resultados relativos ao rimen de camundongos e ratos consistiram em hiperplasia e
hiperqueratose do epitélio escamoso, inflamacdo, e papiloma e carcinoma das células
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escamosas nos estudos de 3 meses ou de maior duracdo. O rimen de camundongos e ratos
ndo tem um equivalente humano.

- Toxicidade reprodutiva

A administracdo oral de fumarato de dimetila em ratos machos com 75, 250 e 375
mg/kg/dia, antes e durante o acasalamento, ndo teve efeitos na fertilidade masculina até a
dose mais elevada testada (pelo menos 2 vezes a dose recomendada, baseada na AUC). A
administracao oral de fumarato de dimetila em ratas fémeas com 25, 100 e 250 mg/kg/dia,
antes e durante o acasalamento, e continuando até ao Dia 7 da gestacdo, induziu a redugéo
do nimero de estagios do ciclo estral durante 14 dias e aumentou 0 nimero de animais com
diestro prolongado nas doses testadas mais elevadas (11 vezes a dose recomendada com
base na AUC). Contudo, estas alteracdes nao afetaram a fertilidade ou o nimero de fetos
vidveis produzidos.

Demonstrou-se que o fumarato de dimetila atravessa a membrana placentéria atingindo o
sangue fetal nos ratos e coelhos, com proporc6es de concentracbes plasmaticas no feto e
maternas de 0,48 a 0,64 e 0,1, respectivamente. N&o se observaram malformagfes em
qualquer dose de fumarato de dimetila em ratos ou coelhos. A administracdo de doses orais
de 25, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetila em ratas fémeas grévidas, durante o
periodo de organogénese, resultou em efeitos adversos maternais com 4 vezes a dose
recomendada com base na AUC, e em baixo peso fetal e em atraso da ossificacdo
(metatarsos e falanges dos membros posteriores) com 11 vezes a dose recomendada com
base na AUC. O peso fetal baixo e o0 atraso na ossificagdo foram considerados secundarios
a toxicidade materna (peso corporal e consumo alimentar reduzido).

A administracdo oral de 25, 75 e 150 mg/kg/dia de fumarato de dimetila em coelhos fémea
gravidas durante a organogénese ndo tiveram qualquer efeito sobre o desenvolvimento
embriofetal e resultaram numa diminuicdo do peso corporal materno com 7 vezes a dose
recomendada e no aumento de aborto com 16 vezes a dose recomendada com base na
AUC.

A administracdo oral de 25, 100 e 250 mg/kg/dia de fumarato de dimetila em ratos durante
a gravidez e aleitamento resultaram numa diminuicdo dos pesos corporais das crias F1, e
em atrasos na maturacdo sexual em machos F1 com 11 vezes a dose recomendada com base
na AUC. N&o ocorreram efeitos sobre a fertilidade nas crias F1. O menor peso corporal das
crias foi considerado secundario a toxicidade materna.

4) CONTRAINDICACOES

TECFIDERA (fumarato de dimetila) é contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade ao fumarato de dimetila ou a qualquer outro componente da formula.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Testes laboratoriais/sanguineos:

Alteracdes em testes laboratoriais renais foram observadas em ensaios clinicos em
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pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver item 9. ReacOes
Adversas). As implicacdes clinicas destas alteracdes sdo desconhecidas. Recomenda-se a
avaliacdo da funcéo renal (por exemplo, creatinina, ureia plasmatica e urinalise) antes do
inicio do tratamento, ap6s 3 e 6 meses de tratamento, a cada 6 a 12 meses posteriormente e
conforme indicado clinicamente.

Les&o hepética induzida por medicamento, incluindo o aumento das enzimas hepaticas (> 3
LSN) e elevacdo dos niveis totais de bilirrubina (> 2 LSN), podem ser consequéncias do
tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila). O tempo de inicio pode ser imediato,
dentro de semanas ou tardio. A resolucao dos eventos adversos tem sido observada apos a
descontinuacdo do tratamento. A avaliacdo de transaminases séricas (por exemplo, TGP e
TGO) e niveis totais de bilirrubina é recomendada antes de iniciar o tratamento e durante o
tratamento, conforme clinicamente indicado.

Pacientes em tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) podem desenvolver
linfopenia grave e prolongada (ver item 9. ReacGes Adversas). TECFIDERA (fumarato de
dimetila) ndo foi estudado em pacientes com baixa contagem de linfocitos pré-existente e
deve ser usado com precaucdo nesses pacientes. Antes de iniciar o tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila), um hemograma atual completo, incluindo linfécitos,
deve ser realizado. Se a contagem de linfécitos estiver abaixo dos valores normais, uma
investigagcacdo das possiveis causas deve ser realizada antes de iniciar o tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila).

Ap0s iniciar o tratamento, devem ser realizados hemogramas completos, incluindo
contagem de linfocitos, a cada 03 meses.

Considerar a interrupcdo do tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) em
pacientes com contagens de linfocitos <0,5x10%L persistentes por mais de 6 meses. Os
beneficios e riscos devem ser reavaliados e o uso de tratamentos alternativos disponiveis
devem ser avaliadas pelo médico e pelo paciente. Fatores clinicos, avaliacdo dos testes
laboratoriais e investigacdes de exames de imagem devem ser considerados na reavaliagao.
Se o tratamento for continuado apesar da contagem de linfocitos permanecer <0,5x10%L, o
monitoramento reforgado deve ser realizado (vide se¢do de LMP).

As contagens de linfocitos devem ser acompanhadas até sua recuperacdo. Apl6s a
recuperacgdo e em caso de auséncia de tratamentos alternativos, a deciséo de interromper ou
continuar o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser baseado na
avaliacdo clinica.

Os beneficios e riscos devem ser avaliados em pacientes que apresentarem contagens de
linfocitos >0,5 x 10°%/L e <0,8 x 10° /L durante um periodo sustentado e superior a 6 meses.

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Antes de iniciar o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila), um exame recente
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) deve estar disponivel (resultado dentro dos
altimos 3 meses) para referéncia. A necessidade de imagens de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) deve ser avaliada de acordo com recomendagdes nacionais e locais. As
imagens de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) podem ser consideradas como parte do
acompanhamento reforcado dos pacientes com maior risco de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (LMP). Em caso de suspeita de LMP, a Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) deve ser realizada imediatamente para auxiliar no diagnostico.
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Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) ocorreu em situacdo de linfopenia
prolongada, moderada a grave, ap6s administracdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila)
e outros produtos que contém fumarato. LMP é uma infeccdo oportunista causada pelo
virus John-Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. A
LMP pode ocorrer somente na presenca de infeccdo pelo JCV. Caso seja realizado o teste
para deteccdo de JCV, deve-se levar em consideragdo que a influéncia da linfopenia na
precisdo do teste de anticorpos anti-JCV ndo foi estudada em pacientes tratados com
TECFIDERA (fumarato de dimetila). Deve-se observar também que o teste de anticorpo
anti-JCV negativo (na presenca de uma contagem normal de linfocitos) ndo exclui a
possibilidade de infeccdo subsequente pelo virus JC.

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, suspender o uso de TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e realizar avaliacbes de diagndsticos apropriados. Os sintomas de
LMP podem ser similares aos de um surto de esclerose multipla. Os sintomas tipicos
associados a LMP sdo diversos, progridem ao longo de dias ou semanass incluindo a
fraqueza progressiva em um dos lados do corpo, descoordena¢do dos membros, disturbio
da visdo, além de alteracGes de pensamento, memoria e orientacdo levando a confusdo e
mudancas de personalidade.

Tratamento anterior com imunossupressores ou imunomoduladores

Né&o foram realizados estudos avaliando a eficacia e seguranca de TECFIDERA (fumarato
de dimetila) em pacientes que alternaram o uso a partir de outras terapias modificadoras de
doenca para TECFIDERA (fumarato de dimetila). A contribuicdo de terapias
imunossupressoras anteriores no desenvolvimento de LMP em pacientes tratados com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) é desconhecida. Quando se inicia o tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila), a meia-vida e o mecanismo de acdo da terapia
anterior devem ser considerados a fim de evitar um efeito imunolégico aditivo e, a0 mesmo
tempo, reduzindo o risco de reativacao da Esclerose Multipla.

Um hemograma completo é recomendado antes de iniciar o tratamento com TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e regularmente durante o tratamento (vide ‘“Testes
laboratoriais/sanguineos™).

TECFIDERA (fumarato de dimetila) pode ser iniciado imediatamente apds a
descontinuacdo do uso de interferonas ou acetato de glatiramer.

Insuficiéncia renal e hepatica grave:

TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal graves e, portanto, deve ser usado com cautela nesses pacientes (ver item
8. Posologia e Modo de Usar).

Doenca gastrointestinal grave:

TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo foi estudado em pacientes com doenca
gastrointestinal ativa grave e, portanto, deve ser usado com cautela nesses pacientes.
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Rubor:

Em ensaios clinicos, 34% dos pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila)
apresentaram rubor. Na maioria dos pacientes que apresentaram rubor, esta reacédo foi leve
a moderada.

Em ensaios clinicos, 3 pacientes, de um total de 2.560 pacientes tratados com TECFIDERA
(fumarato de dimetila) apresentaram graves sintomas de rubor, que provavelmente eram
reacbes de hipersensibilidade ou reacfes anafilactides. Estes eventos ndo eram
potencialmente fatais, mas levaram a hospitalizacdo. Prescritores e pacientes devem estar
atentos a essa possibilidade, em caso de reacgdes graves de rubor (ver itens 8. Posologia e
Modo de Usar, 6. Interacbes Medicamentosas e 9. Reacdes Adversas).

Reac0es anafilaticas:

Casos de anafilaxia/reacdo anafilactéide foram reportados apds administracdo de
TECFIDERA (fumarato de dimetila), no cenario pds-comercializagdo. Sintomas podem
incluir dispnéia, hipoxia, hipotensdo, angiodema, erupclGes cutaneas ou urticaria. O
mecanismo pelo qual o fumarato de dimetila é capaz de induzir anafilaxia é desconhecido.
As reacdes geralmente ocorrem ap6s a primeira dose, mas podem ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento, e pode ser grave e gerar ameaca a vida. Pacientes devem
ser instruidos a descontinuar o uso de TECFIDERA (fumarato de dimetila) e procurar
auxilio médico imediato se 0s mesmos apresentarem sinais ou sintomas de anafilaxia. O
tratamento ndo deve ser reiniciado (ver secdo 9. Reacdes Adversas).

Infecgoes:

Em estudos de fase 11l controlados por placebo, a incidéncia de infecgcdes (60% vs 58%) e
de infeccGes graves (2% vs 2%) foi semelhante nos pacientes tratados com TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e nos que receberam placebo, respectivamente. Ndo houve aumento
da incidéncia de infeccBes graves observadas em pacientes com contagem de linfocitos
<0,8x10°%L ou <0,5x10%L. Durante o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila)
nos ensaios controlados por placebo, a média de contagem de linfécitos diminuiu cerca de
30% em relacdo aos valores iniciais, no primeiro ano, e depois mantiveram-se estaveis (ver
item 9. ReagBes Adversas). A media de contagem de linfécitos permaneceu dentro dos
limites normais. Os pacientes com contagens de linfocitos <0,5x10° / L foram observados
em <1% dos pacientes tratados com placebo e 6% dos pacientes tratados com TECFIDERA
(fumarato de dimetila). Em estudos clinicos (controlados e ndo controlados), 9% dos
pacientes apresentaram contagem de linfocitos >0,5 x 10° / L e <0,8 x 10%L, sustentada e
durante pelo menos seis meses e 2% dos pacientes apresentaram contagem linfocitaria
<0,5 x 10%L, sustentada e  pelo periodo de pelo menos 6 meses. Nestes pacientes, a
maioria das contagens de linfocitos permaneceu <0,5 x 10° / L com a continuagdo do
tratamento.

Se o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) for continuado na presenca de
linfopenia prolongada, moderada a grave, o risco de uma infecgdo oportunista, incluindo
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), ndo pode ser descartada.

Se um paciente desenvolver uma infeccdo grave, a suspensdo do tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser considerada e, antes de reiniciar o
tratamento, os beneficios e riscos devem ser reavaliados. Os pacientes que recebem
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tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) devem ser instruidos a relatar
sintomas de infec¢des a um médico. Os pacientes com infecces graves nao devem iniciar o
tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) até que a infec¢do esteja curada.

Gravidez:

Os dados sobre a utilizacdo de fumarato de dimetila em mulheres gravidas ndo existem ou
sdo limitados. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver a secdo
“Dados de seguranga pré-clinica” no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). TECFIDERA
(fumarato de dimetila) ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade
fértil que ndo utilizem meios adequados de contracepcdo (ver item 6. InteracGes
Medicamentosas). TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser usado durante a gravidez
apenas se for claramente necesséario e se o potencial beneficio justificar o potencial risco
para o feto.

Categoria de risco na Gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
meédica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéo:

A excrecdo de fumarato de dimetila ou de seus metabdlitos no leite materno é
desconhecida. O risco para recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. E necesséaria uma
decisdo quanto a interrupcdo da amamentacdo ou do tratamento com TECFIDERA
(fumarato de dimetila). O beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio do
tratamento para a mulher devem ser considerados na avaliagéo.

Fertilidade:

N&o existem dados sobre os efeitos da TECFIDERA (fumarato de dimetila) sobre a
fertilidade humana. Dados de estudos pré-clinicos ndo sugerem que o fumarato de dimetila
esteja associado a um maior risco de reducdo da fertilidade (ver a secdo “Dados de
seguranga pré-clinica” no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Habilidade de dirigir e utilizar maquinas:

Né&o foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo foi estudado em combinacdo com terapias anti-
neoplasicas ou imunossupressoras, portanto, deve ser usado com cautela durante a
administracdo concomitante com tais medicamentos. Em estudos clinicos de Esclerose
Muiltipla, o tratamento concomitante de surtos com uma terapéutica de curta duragdo com
corticosteroides intravenosos ndo foi associada a um aumento clinicamente relevante de
infeccéo.
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A vacinacdo durante o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo foi
estudada. Desconhece-se se o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila) pode
reduzir a eficacia de algumas vacinas. As vacinas vivas podem apresentar um maior risco
de infeccéo clinica e ndo devem ser administradas a pacientes tratados com TECFIDERA
(fumarato de dimetila) a menos que, em casos excepcionais, este risco potencial seja
superado pelo risco de o individuo ndo tomar a vacina.

Durante o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila), a utilizacdo simultanea de
outros derivados do &cido fumaérico (topico ou sistémico) deve ser evitada.

Nos humanos, o fumarato de dimetila é extensivamente metabolizado por estearases antes
de atingir a circulacdo sisttmica e metabolismo adicional ocorre atraves do ciclo de acido
tricarboxilico, sem envolvimento do sistema do citocromo P450 (CYP). Riscos potenciais
de interacdo medicamentosa nao foram identificados em estudos de inibicdo e inducéo de
CYP in vitro, estudo da glicoproteina-P, ou estudos de ligacdo a proteinas de fumarato de
dimetila e fumarato de monometila (principal metabélito de fumarato de dimetila).

Medicamentos comumente usados em pacientes com Esclerose Multipla, betainterferona 1a
intramuscular e acetato de glatirdmer, foram clinicamente testados quanto as potenciais
interacdes com fumarato de dimetila e ndo alteraram o perfil farmacocinético de fumarato
de dimetila.

A administracéo de 325 mg (ou equivalente) de &cido acetilsalicilico com revestimento néo
entérico, 30 minutos antes da administracdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila), ao
longo de 4 dias de administracdo, ndo alterou o perfil farmacocinético de TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e reduziu a ocorréncia e gravidade do rubor em um estudo em
voluntarios sadios. No entanto, o uso a longo prazo de &cido acetilsalicilico ndo €
recomendado para o tratamento do rubor. Os potenciais riscos associados a terapéutica com
acido acetilsalicilico devem ser considerados antes da administracdo concomitante de
TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver itens 8. Posologia e Modo de Usar, 5.
Adverténcias e Precauces e 9. Reacdes Adversas).

Terapia concomitante com medicamentos nefrotoxicos (tais como aminoglicosideos,
diuréticos, AINEs ou litio) pode aumentar o potencial de reacGes adversas renais (por
exemplo, proteindria) em pacientes utilizando TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver
item 9. Reacfes Adversas).

Os corticosteroides sdo conhecidos por sua acdo imunossupressora, entretanto, em estudos
clinicos de esclerose multipla, o tratamento de surtos concomitante com corticosteroides
por um curto periodo ndo foi associado com um aumento clinicamente relevante de
infeccéo.

O consumo de quantidades moderadas de alcool ndo alterou a exposicdo a TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e ndo foi associado a um aumento das reac¢des adversas. O consumo
de grandes quantidades de bebidas alcodlicas fortes ndo diluidas (mais de 30% de alcool
por volume) pode levar ao aumento das taxas de dissolugéo de TECFIDERA (fumarato de
dimetila) e, portanto, pode aumentar a frequéncia de reacdes adversas gastrointestinais.
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Os estudos de indugdo CYP in vitro ndo demonstraram uma interagéo entre TECFIDERA
(fumarato de dimetila) e contraceptivos orais. Nao foram realizados estudos de interacéo in
Vivo com contraceptivos orais. Mesmo néo se esperando a ocorréncia de interacdo, medidas
contraceptivas ndao hormonais devem ser consideradas durante o tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver a secdo “Gravidez” no item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Populacéo pediatrica:

Estudos de interacdo foram realizados somente em adultos.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C). Os blisteres devem ser mantidos dentro da embalagem para protegé-los da
luz.

O prazo de validade de TECFIDERA (fumarato de dimetila) é de 24 meses a partir da data
de fabricacdo, desde que observados os cuidados de conservacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

TECFIDERA (fumarato de dimetila) 120 mg é uma céapsula dura, de cor verde e branca,
com a impressdo ‘BG-12 120 mg’.

TECFIDERA (fumarato de dimetila) 240 mg é uma cépsula dura, de cor verde, com a
impressdo ‘BG-12 240 mg’.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da doenca.

Posologia:

A dose inicial € de 120 mg duas vezes ao dia. Apos 7 dias, a dose deve ser aumentada para
a dose recomendada de 240 mg, duas vezes ao dia.
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A reducdo temporéria da dose para 120 mg, duas vezes por dia, pode reduzir a ocorréncia
de rubor e reacbes adversas gastrointestinais. Dentro de 1 més, ou conforme orientacao
médica, a dose recomendada de 240 mg, duas vezes por dia, deve ser retomada. A
descontinuacdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser considerada para
pacientes que ndo toleram o retorno a dose de manutencéo da terapia.

TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser ingerido com alimentos (ver a segédo
“Propriedades Farmacocinéticas” no item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Para 0s
pacientes que possam sofrer reacOes adversas gastrointestinais ou de rubor, a ingestdo de
TECFIDERA (fumarato de dimetila) com alimentos pode melhorar a tolerabilidade (ver
itens 5. Adverténcias e Precaucdes, 6. Interagdes Medicamentosas e 9. Rea¢des Adversas).

Idosos:

Nos estudos clinicos realizados com TECFIDERA (fumarato de dimetila), houve exposicao
limitada em pacientes com idade igual ou superior a 55 anos e ndo incluiram um nimero
suficiente de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem
de forma diferente dos pacientes mais jovens (ver a se¢ao “Propriedades Farmacocinéticas”
no item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Com base no mecanismo de agdo do principio
ativo, ndo héa razdes teoricas que justifiquem a necessidade de ajuste de dose em idosos.

Insuficiéncia renal e hepatica:

TECFIDERA (fumarato de dimetila) ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepética. Com base em estudos de farmacologia clinica, ndo sdo necessarios ajustes de
dose (ver a segdo “Propriedades Farmacocinéticas” no item 3. Caracteristicas
Farmacologicas). TECFIDERA (fumarato de dimetila) deve ser usado com cautela no
tratamento de pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal graves (ver item 5.
Adverténcias e Precaucgoes).

Populacao pediatrica:

A seguranca e eficacia de TECFIDERA (fumarato de dimetila) em criancas e adolescentes
com idades entre 10 e 18 anos ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.
N&o existe uma utilizacdo relevante de TECFIDERA (fumarato de dimetila) em criancas
com idade inferior a 10 anos para a indicacao de esclerose maltipla recorrente-remitente.
Modo de usar:

Para uso oral.

A capsula ou o seu conteudo ndo deve ser esmagado, dividido, dissolvido, chupado ou
mastigado, pois o revestimento entérico dos microcomprimidos evita efeitos irritantes no
trato gastrointestinal.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dose esquecida:
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Ao esquecer ou perder uma dose, ndo utilizar o dobro da dose para compensar a dose
esquecida.

A dose esquecida podera ser tomada se houver pelo menos 4 horas de intervalo entre as
doses. Caso contrario, esperar até a proxima dose programada.

9) REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca:

As reacOes adversas mais frequentes (incidéncia >10%) para pacientes tratados com
TECFIDERA (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 TECFIDERA (fumarato de dimetila). As reacdes adversas reportadas com
maior frequéncia que levaram a descontinuacdo (incidéncia >1%) de pacientes tratados com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) foram rubor (3%) e eventos gastrointestinais (4%).

Em estudos clinicos controlados por placebo e ndo controlados, um total de 2.468 pacientes
receberam TECFIDERA (fumarato de dimetila) e foram acompanhados por periodos de até
4 anos com uma exposicdo global equivalente a 3.588 pessoas-ano. Aproximadamente
1.056 pacientes receberam mais de 2 anos de tratamento com TECFIDERA (fumarato de
dimetila). A experiéncia em estudos clinicos ndo controlados é consistente com a
experiéncia em estudos clinicos controlados por placebo.

Na experiéncia pos-comercializacdo, reaces de hipersensibilidade, tais como urticéria,
angioedema e dificuldade em respirar foram relatadas ap6s administracdo de TECFIDERA
(fumarato de dimetila).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) ocorreu em situacdo de linfopenia grave
e prolongada, ap6s a administracdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila).

Resumo tabulado de reag6es adversas:

As reacgdes adversas mais frequentes nos pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de
dimetila) versus placebo sdo apresentadas abaixo. Estes dados foram obtidos a partir de
dois estudos clinicos principais de Fase 3, controlados por placebo, duplo cegos, com um
total de 1.529 pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) por até 24
meses, com uma exposicao total de 2.371 pessoa-anos (ver item 2. Resultados de Eficacia).
As frequéncias estdo descritas na tabela abaixo, baseadas em 769 pacientes tratados com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) 240 mg, duas vezes ao dia, e em 771 pacientes
tratados com placebo.

As reacOes adversas sdo apresentadas nos termos preferenciais por classe de sistemas
orgdos do MedDRA. A incidéncia de reacOes adversas abaixo foi expressa de acordo com
as seguintes categorias:

- Muito comum (> 1/10)
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- Comum (> 1/100 a <1/10)

- Incomum (> 1/1.000 a <1/100)

- Rara (> 1/10.000 a <1/1.000)

- Muito rara (<1/10.000)

- Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Classificacao do sistema de Reaio adversa Categoria de
orgdos MedDRA frequéncia
Infecces e infestagdes Gastroenterite Comum
Leucoencefalopatia Multifocal Desconhecida
Progressiva (LMP)!
Disturbios do sangue e sistema | Linfopenia Comum
linfatico Leucopenia Comum
Disturbios do sistema imune Hipersensibilidade Incomum
Anafilaxia® Desconhecida
Dispneial Desconhecida
Hipdxial Desconhecida
Hipotenséo! Desconhecida
Angioedema® Desconhecida
Distlrbios do sistema nervoso | Sensacdo de queimacao Comum
Vasculopatias Rubor Muito comum
Fogacho (ondas de calor) Comum
Disturbios gastrointestinais Diarreia Muito comum
Nausea Muito comum
Dor abdominal superior Muito comum
Dor abdominal Muito comum
\VVOmito Comum
Dispepsia Comum
Gastrite Comum
Disfuncéo gastrointestinal Comum
Disturbios hepatobiliares Aumento da aspartato
: Comum
aminotransferase
Aumento da alanina
: Comum
aminotransferase
Lesa_o hepatlcla induzida por Desconhecida
medicamento
Afecc¢des dos tecidos cutaneos | Prurido Comum
e subcutaneos Erupcdo cutanea Comum
Eritema Comum
Distdrbios renais e urinarias Proteinuria Comum
Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de Sensacéo de calor Comum
administracdo
Exames complementares de Medicdao de corpos cetdnicos na Mui
S ) uito comum
diagnostico urina
Presenca de albumina na urina Comum
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Classificacéo do sistema de Reacio adversa Categoria de

orgdos MedDRA ¢ frequéncia
Dlm!nl_ugao da contagem de Comum
leucocitos

! ReacBes adversas ocorreram apenas durante a experiéncia pos-comercializagéo.

Descricéo de reagOes adversas:

- Rubor:

Nos estudos controlados com placebo, a incidéncia de rubor (34% versus 4%) e fogacho
(7% versus 2%) foi maior em pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila)
em comparagdo com placebo, respectivamente. O rubor é geralmente descrito como rubor
ou fogacho (ondas de calor, “hot flushing”), mas pode incluir outros eventos (por exemplo,
sensacdo de calor, vermelhiddo, prurido e sensacdo de queimacdo). Eventos de rubor
tendem a aparecer no comec¢o do tratamento (principalmente durante o primeiro més) e
podem continuar a ocorrer intermitentemente ao longo do tratamento com TECFIDERA
(fumarato de dimetila). A maioria dos pacientes referiu rubor leve ou moderado. Em geral,
3% dos pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) descontinuaram o
tratamento por causa do rubor. O quadro de rubor grave que pode ser caracterizado por
eritema generalizado, erupcdo cutanea e/ou prurido, foi observado em menos de 1% dos
pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver itens 8. Posologia e Modo
de Usar, 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. Interacbes Medicamentosas).

- Gastrointestinal:

A incidéncia de eventos adversos gastrointestinais (por exemplo, diarreia [14% versus
10%], nauseas [12% versus 9%], dor abdominal superior [10% versus 6%], dor abdominal
[9% versus 4%], vomitos [8% versus 5%] e dispepsia [5% versus 3%]) foi superior em
pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) em comparacdo com placebo,
respectivamente. Os eventos gastrointestinais tendem a aparecer no comego do tratamento
(principalmente durante o primeiro més) e, podem continuar a ocorrer de forma
intermitente durante o tratamento com TECFIDERA (fumarato de dimetila). Na maioria
dos pacientes que sofreram eventos gastrointestinais, estes foram de gravidade leve ou
moderada. Quatro por cento (4%) de pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de
dimetila) descontinuaram devido a eventos gastrointestinais. A incidéncia de efeitos
gastrointestinais graves, incluindo gastroenterite e gastrite, foi observada em 1% dos
pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) (ver item 8. Posologia e Modo
de Usar).

- Funcéo hepatica:
Em estudos controlados por placebo, foram observadas elevagbes das transaminases
hepaticas. A maioria dos pacientes com elevacdes apresentava valores de transaminases
hepaticas que eram <3 vezes o limite superior normal (LSN). O aumento da incidéncia de
elevacOes das transaminases hepaticas em pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato
de dimetila) em relagdo ao placebo foi observado principalmente durante os primeiros 6
meses de tratamento. ElevacGes de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase
>3 vezes 0 LSN foram observadas em 5% e 2% dos pacientes tratados com placebo e 6% e
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2% dos pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila), respectivamente. As
descontinuacdes devido ao aumento de transaminases hepaticas foram <1% e semelhantes
entre os pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) ou placebo. Nos
estudos controlados com placebo ndo foram observadas elevagdes das transaminases >3
vezes 0 LSN com elevagdes concomitantes em bilirrubina total >2 vezes o LSN.
Aumento das enzimas hepaticas e casos de lesdo hepética induzida por medicamento
(elevacdo das transaminases >3 vezes o limite superior do normal com elevagdes
concomitantes em bilirrubina total >2 vezes o LSN) foram relatadas na experiéncia pos-
comercializacdo ap6s a administragdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila), e se
resolveram com a descontinuacdo do tratamento.

- Renal:
Em estudos controlados por placebo, a incidéncia da proteinuria foi superior em pacientes
tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) (9%) em comparacdo com placebo (7%).
A incidéncia geral de eventos adversos renais e urinarios foi semelhante entre os pacientes
tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila) e placebo. N&o ocorreram relatos de
insuficiéncia renal grave. Na analise da urina, a porcentagem de pacientes com valores
proteicos iguais ou superiores a 1+ foi semelhante para TECFIDERA (fumarato de
dimetila) (43%) e pacientes tratados com placebo (40%). Tipicamente, as observacdes
laboratoriais de proteindria ndo foram progressivas. Em comparacdo com 0s pacientes
tratados com placebo, observou-se que a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) foi
superior em pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila), incluindo os
pacientes com 2 ocorréncias consecutivas de proteinuria (>1+).

- Hematoldgicas:

Nos estudos controlados por placebo, a maioria dos pacientes (>98%) apresentou valores
normais de linfocitos antes de iniciar o tratamento. Ap6s o inicio do tratamento com
TECFIDERA (fumarato de dimetila), a média da contagem de linfocitos diminuiu durante o
primeiro ano atingindo posteriormente uma estabilizacdo. Em média, as contagens de
linfocitos decresceram em, aproximadamente, 30% do valor inicial. As contagens
linfocitarias médias e medianas mantiveram-se dentro dos limites normais. Observaram-se
contagens linfocitarias <0,5x10%L em <1% dos pacientes tratados com placebo e em 6%
dos pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila). Observou-se uma
contagem linfocitaria <0,2x10%L em 1 paciente tratado com TECFIDERA (fumarato de
dimetila) e em nenhum paciente tratado com placebo. Em estudos clinicos (ambos
controlados e ndo controlados), 2% dos pacientes apresentaram contagens de linfdcitos
<0,5x10°%L durante pelo menos seis meses. Nestes pacientes, a maioria das contagens de
linfocitos permaneceu <0,5x10%/L.

A incidéncia de infeccdes (58% versus 60%) e infeccBes graves (2% versus 2%) foi
semelhante em pacientes tratados com placebo ou TECFIDERA (fumarato de dimetila).
Né&o foi observada uma maior incidéncia de infeccBes e de infeccBes graves em pacientes
com contagens de linfocitos <0,8x10%L ou <0,5x10%L. Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP) ocorreu em situacdo de linfopenia prolongada, moderada a grave , apos
a administracdo de TECFIDERA (fumarato de dimetila) (Ver item 5. Adverténcias e
Precaucfes). Observou-se um aumento transitorio nas contagens médias de eosinofilos
durante os primeiros 2 meses de terapia.

- Alteracdes laboratoriais

Em estudos controlados por placebo, a medida de corpos cetdnicos urinarios (1+ ou
superior) foi superior em pacientes tratados com TECFIDERA (fumarato de dimetila)
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(45%) em comparagdo com placebo (10%). N&o se observaram consequéncias clinicas
indesejaveis nos ensaios clinicos.

Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D diminuiram em pacientes tratados com
TECFIDERA (fumarato de dimetila) em relacdo ao placebo (diminuicdo da porcentagem
mediana desde o nivel basal aos 2 anos de 25% versus 15%, respectivamente) e 0s niveis de
hormoénio da paratireoide (PTH) aumentaram em pacientes tratados com TECFIDERA
(fumarato de dimetila) em comparacdo com o placebo (aumento da porcentagem mediana
desde o nivel basal aos 2 anos de 29% versus 15%, respectivamente). Os valores médios
para ambos 0s parametros se mantiveram dentro do intervalo normal.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficdcia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10) SUPERDOSE

Casos de superdose com TECFIDERA (fumarato de dimetila) foram relatados. Os sintomas
descritos nestes casos foram consistentes com o perfil conhecido de reagdes adversas do
TECFIDERA (fumarato de dimetila). Ndo ha nenhuma intervencéo terapéutica conhecida
que aumente a eliminacdo do TECFIDERA (fumarato de dimetila) e também ndo ha um
antidoto conhecido. Em caso de superdosagem, é recomendado que o tratamento de suporte
sintomaético seja iniciado, conforme indicado clinicamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.6993.0004

Farm. Resp.: Milton Castro - CRF GO n° 8070
Fabricado por:

Vifor SA - Villars-sur-Glane - Suica

ou

Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San Michele - Itélia

Embalado por:
Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San Michele - Italia

Registrado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Avenida Doutor Cardoso de Melo, 1184 - 17° andar - Vila Olimpia
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CEP 04548-004 - S&o Paulo - SP
CNPJ 07.986.222/0001-74

Importado e comercializado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia BR-153, s/n, Km 42 - Parte B, Subparte R - Zona Urbana
Parque Calixtopolis

CEP 75135-040 - Anépolis - GO

CNPJ 07.986.222/0003-36

Biogen Atendimento ao Cliente: 0800 7240055

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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HISTORICO DE ALTERAGCAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alterac8es de bulas

Dado do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
08/09/2015 0797568/15-6 10458 — 09/04/2013 0264727/13-3 1458 — 06/04/2015 Nao Aplicavel Nao Nao Aplicavel

MEDICAMENTO MEDICAMENTO Aplicavel
NOVO - Inclusédo NOVO - Registro
inicial de Texto de de medicamento
Bula — RDC 60/12 novo
19/10/2015 0919106152 10451 - 19/10/2015 0919106152 10451 - 19/10/2015 | « DIZERES VPS Cépsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO LEGAIS liberacao
NOVO - Notificagio NOVO - * ADVERTENCIAS retardgj% 120 mg
de Alteragdo de Notificaciéo de IEREC AUCOES € mg
Texto de Bula — Alteracao de
RDC Texto de Bula —
60/12 RDC
60/12
22/10/2015 0933095/15-0 10451 - 22/10/2015 0933095/15-0 10451 - 22/10/2015 | « REACOES VPS Céapsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ADVERSAS liberacdo
NOVO - Notificagio NOVO - retardada 120mg
de Alteragdo de Notificacdo de g
Texto de Bula — Alteracédo de
RDC Texto de Bula —
60/12 RDC
60/12
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Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Dado do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
02/02/2016 1224051/16-6 10451 - 02/02/2016 1224051/16-6 10451 - 02/02/2016 | « O QUE DEVO VPS/VP Céapsulas de

V0 - Notiioach D aNTO DE USAR £STE etardada 120 mg
NOVO - Notificagao NOVO - MEDICAMENTO e 240 mg
de Alteracdo de Notificacdo de s
Texto de Bula — Alteragéo de « QUAIS OS
RDC Texto de Bula — MALES QUE
60/12 RDC ESTE
60/12 MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
o ADVERTENCIAS
E
PRECAUCOES
e REACOES
ADVERSAS
¢ DIZERES
LEGAIS
28/09/2016 2331603169 10451 — 28/09/2016 2331603169 10451 — 28/09/2016 | « ADVERTENCIAS | VP/VPS Capsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO E liberacéo
NOVO — NOVO - PRECAUGOES retardada 120 mg
Notificacdo de Notificacdo de . REA(;C)ES e 240 mg
Alteracdo de Texto Alteracédo de ADVERSAS
de Bula - RCD Texto de Bula — e SUPERDOSE
60/12 RCD 60/12
¢ QUAIS OS
MALES ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
e O QUE FAZER
SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE




*Biogen

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Dado do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO
-
29/08/2017 1830169/17-0 10451 — 29/08/2017 1830169/17-0 10451 — ¢ QUAIS OS VP/VPS Capsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MALES ESTE liberagdo
NOVO — NOVO — MEDICAMENTO retardada 120 mg
Notificacéo de Notificacdo de PODE ME e 240 mg
Alteragdo de Texto Alteracéo de CAUSAR?
de Bula— RCD Texto de Bula —
60/12 RCD 60/12 e CARACTERISTI
CAS
FARMACOLOGI
CAS
o ADVERTENCIAS
E
PRECAUCOES
e REACOES
ADVERSAS
06/03/2018 0172680/18-3 10451 — 06/03/2018 0172680/18-3 10451 — 06/03/2018 | « IDENTIFICACAO VP/VS Capsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DO liberagdo
NOVO - NOVO — MEDICAMENTO retardada 120 mg
Notificacdo de Notificacdo de e 240 mg
Alteracdo de Texto Alteracédo de
de Bula - RCD Texto de Bula —
60/12 RCD 60/12
08/01/2019 10451 — 08/01/2019 10451 — 08/01/2019 | eQUAIS OS VP/IVPS Capsulas de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MALES QUE liberagdo
NOVO — NOVO — ESTE retardada 120 mg
Notificacdo de Notificacao de MEDICAMENTO e 240 mg
Alteracdo de Texto Alteracdo de PODE ME
de bula - RDC Texto de bula — CAUSAR?
60/2012 RDC 60/2012

« ADVERTENCIAS
E
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera a bula

Dados das altera¢des de bulas

Dado do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
PRECAUCOES
e REACOES

ADVERSAS




