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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidastid pelo Plendrio sdo submetidastid a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd
prazo de 10 dias. As contribui¢Oes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas
ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Fumarato de dimetila (TECFIDERA®)
Indicagao: Esclerose multipla

Demandante: Biogen Brasil

Contexto: A Eslerose Mdltipla é uma doenga inflamatéria desmielinizante, que,
consequentemente, causa altera¢Oes visuais, fadiga muscular, parestesia, disfuncdes
fonoaudidlogicas e problemas de equilibrio e coordenagdo. Estima-se acometer
aproximadamente 15/100.000 habitantes no Brasil. O tratamento segundo o protocolo clinico
e diretrizes (PCDT) vigente inclui como alternativas, as betainterferonas, o acetato de
glatiramer, o natalizumabe e o fingolimode. Embora muitos pacientes apresentem melhora
com o uso dos tratamentos atualmente disponiveis na primeira linha de tratamento
(betainterferonas e glatiramer), cuja via de administracdo é injetavel, uma proporc¢do
consideravel ndo responde, progredindo para estdgios mais avancados da doenca ou
descontinuando o tratamento. Neste contexto, o fumarato de dimetila, via oral, poderia

representar uma opc¢ao de tratamento para a EM apés 12 falha terapéutica.

Pergunta: O uso do fumarato de dimetila (monoterapia) é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com esclerose multipla apds 12 falha terapéutica quando comparado ao uso das

betainterferonas e do acetado de glatiramer?

Evidéncias cientificas: Foram encontrados dois ensaios clinicos randomizados, estudo
CONFIRM e estudo DEFINE que foram sintetizados em uma metandlise realizada pela Cochrane
Colaboration, que tinham como grupo controle o uso de placebo. Além dos 2 estudos originais,
6 estudos post-hoc com andlise de subgrupos foram publicados. H4 moderada evidéncia da
eficacia que o fumarato de dimetila diminui a taxa de recidiva e o numero de recidivas no
periodo dos 2 anos de acompanhamento quando comparados com placebo. No entanto, ndo
ha comparagdes diretas consistentes entre o fumarato de dimetila e o uso de
imunomoduladores. H4 um estudo de comparagdo indireta, que demonstrou superioridade do
fumarato de dimetila, no entanto, o estudo apresenta heterogeneidade entre os estudos
envolvidos. Assim o grau de incerteza da superioridade do FDM ainda é alto em relagdo a sua

superioridade em relagdo ao imunomoduladores.

Avaliagdo econdmica: O estudo de avaliacdo econbmica, apresentado pelo demandante,

realizou uma analise de custo-utilidade, utilizando de modelos de microsimulacdo com os



diversos possiveis cendrios que envolvem o PCDT do MS. A RCEIl para a incorporacdo do
fumarato de dimetila para o rol de medicamentos no tratamento da EM variou entre
R$7.248,87 a R$31.263,98 por anos de vida ajustados pela qualidade de vida (QALY) com o
resultado da andlise de sensibilidade probabilistica variando entre R$2.998,99 a RS 88.304,13
QALY. No entanto, o modelo utiliza-se do pressuposto de superioridade do FDM em relacao

aos imunomoduladores e isso pode comprometer toda a andlise econémica realizada.

Avaliacdo de Impacto Orcamentario: O impacto orcamentario calculado com a incorporagédo
do fumarato de dimetila no tratamento da EM, variou em RS 584 mil a RS 1,17 milhdes no
primeiro ano apds a incorporacdo, representando um total que pode variar entre RS 6,3
milhdes e RS 18 milhdes acumulados em 5 anos, dependendo da proje¢do considerada para

penetracdo de mercado do fumarato de dimetila apds a incorporacao.

Experiéncia Internacional: O Canada e o Reino Unido recomendaram a favor da incorporacdo
no sistema de salde de seus respectivos paises, porém no Canadd as provincias decidem por
incorporar ou ndo o medicamento conforme a negociacdo de precos obtida junto ao
fabricante. No caso do Reino Unido ndo é possivel saber qual o preco final negociado, visto

gue essas negociacdes sdo protegidas por sigilo.

Recomendacdao da CONITEC: A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporagao do fumarato de dimetila no tratamento

da esclerose multipla remitente-recorrente apds a 12 falha terapéutica

Consulta Publica: Foram recebidas 69 contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 293
contribuigdes de experiéncia ou opinido. Foram enviadas contribui¢des acerca da comodidade
da posologia (uso oral), das evidéncias cientificas e da avaliagdo econémica apresentada,
entretanto, o plendrio apds analise considerou para sua deliberagdo as incertezas sobre a

superioridade do fumarato de dimetila em relagao aos tratamentos ja oferecidos pelo SUS.

Deliberacao Final: Na 472 reunido da CONITEC, realizada nos dias 3 e 4 de agosto de 2016, o
plendrio recomendou a ndo incorpora¢cdo do fumarato de dimetila para o tratamento da
esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR), apds 12 falha de tratamento e/ou falta de
aderéncia ou intolerancia as formas parenterais (intramuscular ou subcutanea) de GLA e IFNB.

A recomendagao sera encaminhada para decisdo do Secretario.

Decisao: N3o incorporar o fumarato de dimetila para o tratamento da esclerose multipla

recorrente-remitente (EMRR), apds 12 falha de tratamento e/ou falta de aderéncia ou



intolerancia as formas parenterais (intramuscular ou subcutanea) de GLA e IFN, no ambito do
Sistema Unico de Satude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 33 publicada no Diério Oficial
da Unido (DOU) n2 183, de 22 de setembro de 2016, pag. 41.

2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

IM

Entre as diversas estruturas do sistema nervoso, a mielina é um material “gorduroso”
que envolve a célula nervosa (neurénio) permitindo a transmissdo neuroelétrica de forma
rapida, isolada e eficiente. A esclerose multipla (EM) é uma condi¢cdo inflamatoria
desmielinizante, de origem autoimune que acomete principalmente o sistema nervoso central
(SNC), acarretando na incapacidade da conducdo elétrica do impulso elétrico advindo do SNC
(1,2). De carater progressivamente incapacitante, afeta aspectos fisicos, psicossociais e

econdmicos ndo so do paciente, como também de sua familia e da sociedade, com impactos

sobre a qualidade de vida do paciente (3).

Este processo de desmielinizagdo ocorre durante o surto da doenca, que pode deixar,
como sequela, diversos locais com tecido cicatricial substituindo a perda de nos neur6nios, dai
a origem do nome esclerose multipla: multiplas cicatrizes. A doen¢a evolue com surtos e
periodos de remissdo, ndo tendo cura até o momento. A taxa média da perda de massa
cerebral é de 0,71% (1C95% 0,61 a 0,81%) por ano e os tratamentos atuais ndo diminuem a

taxa de desmielinizagdo (4).

E a doenga desmielizante mais comum do SNC. Na América do Norte e na Europa é
altamente prevalente (>100 por 100.000 habitantes) e esta presente em baixas proporg¢ées no
Oeste da Asia (5). De acordo com o relatdrio de 2013 da Federacdo Internacional de Esclerose
Mudltipla (MSIF) para a Organizacdo Mundial de Saude, a prevaléncia média mundial desta
doenca cresceu de 30 a cada 100.000 habitantes em 2008, para 33 a cada 100.000 habitantes
em 2013. A doenga acomete mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média estimada
de duas mulheres para cada homem. Afeta mais adultos, 18 a 55 anos, e a idade média para o
surgimento dos sintomas é por volta dos 30 anos de idade (6). No Brasil, estima-se uma
frequéncia de 15:100.000 casos por habitantes, com base nos achados de dois estudos, um

realizado na cidade de Santos(5) e outro estudo da cidade de S3o Paulo(7).



Os sintomas mais comuns sdo alteragbes visuais, fadiga muscular, parestesia
(formigamento), disfun¢des fonoaudidlogicas e problemas de equilibrio e coordenacdo. No
entanto, os sintomas podem ser variados, pois sdo dependentes dos locais da desmielizacao,

podendo até, no primeiro surto, ser confundido com um quadro de AVC (8).

O diagndstico da EM é baseado predominantemente em critérios clinicos e em exames
neurolégicos de imagem que evidenciam o acometimento do SNC. Parte-se dos critérios de
McDonald, que consideram surtos com sua apresentacdo clinica e alteracdes da imagem da
ressonancia magnética(RM)(9). Além disso, exames laboratoriais sdo necessarios para excluir

outras doencas.

Trata-se de uma condicdo cronica, sem tratamento estabelecido que leve a cura, e
apresenta algumas variacdes na sua evolucdo clinica, de acordo com as seguintes

classificagoes:

- Remitente — recorrente (EMRR)
- Primariamente progresiva (EMPP)

- Primariamente progressiva com surto (EMPP com surto)

Secundariamente progressiva (EMSP)

A esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR), populacdo alvo deste documento, é
a forma mais comum. Definida com recaidas da doenga (surto), com recuperagdo completa ou
com sequelas e déficits residuais apds a recuperagao. O periodo entre as recidivas é
caracterizado pela falta de progressdao da doenca. Ressalta-se que uma forma clinica pode
evoluir para outra. Inicialmente, 80% dos pacientes com EM tém a forma remitente-recorrente
da doenga. Durante um periodo de 10 a 15 anos, aproximadamente 50% dos pacientes com
EMRR desenvolvem a forma secundariamente progressiva (EMSP) e, apds um periodo de 25

anos, 89% dos pacientes com EMRR evoluem para a forma EMSP(6).

2.2.Tratamento recomendado

Dentre as opcgOes terapéuticas para o tratamento da EMRR com aprovacdo pela
ANVISA, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente de esclerose multipla,
recomenda: as betainterferonas, o acetato de glatiramer, o natalizumabe e o fingolimode (10).

Recentemente, também foi aprovado pela ANVISA o uso dos medicamentos fumarato de



dimetila, alentuzumabe e teriflunomida. A CONITEC ndo recebeu, até o momento, demanda

para avaliacdo da incorporacdo dos medicamentos alentuzumabe e teriflunomida.

Dentre as opg¢des recomendadas pelo PCDT vigente, as betainterferonas representam
o tratamento de referéncia no tratamento da EM, reduzindo a taxa de surtos, todavia, sem
grande beneficio sobre a taxa de incapacidade ou de alteracdes na RNM. O acetato de
glatiramer também é uma opc¢do de primeira escolha na terapia e tem demonstrada eficacia
(34% de reducdo de surtos e 34,7% de reducdo de novas lesbes na ressonancia). O
natalizumabe é o medicamento indicado para casos de falha terapéutica aos
imunomoduladores (betainterferonas ou glatiramer), tendo seu beneficio sido definido em
ensaios clinicos e meta-analises (11). A recomendac¢do do natalizumabe deve ocorrer somente
apos ter sido tentado tanto o uso de betainterferona quanto de glatiramer. Dessa forma, se o
paciente iniciou o tratamento para EM com glatiramer e houve falha terapéutica, este deve ser
substituido por betainterferona. Se esta também falhar, deve-se troca-la por natalizumabe. Em
outro cendrio, se o paciente iniciou o tratamento com betainterferona e houve falha
terapéutica, esta deve ser substituida por glatiramer. Em caso de nova falha terapéutica,
recomenda-se a troca para natalizumabe. Nesta mesma linha, o fingolimode poderd ser
utilizado em pacientes que tenham contraindicacdo ao uso de natalizumabe. Outros
medicamentos também fazem parte da linha de cuidado, como a metilprednisolona,
recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada por 3-5 dias, devendo-
se suspender nesse periodo, o uso de outros medicamentos(10). A azatioprina deve ser
utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou

endovenosa), sendo uma opg¢do menos eficaz e utilizada em monoterapia(12).

Em suma, glatirdmer e betainterferonas, sao os farmacos de primeira escolha. A
escolha muitas vezes é definida pela via de administragao, por intervalo ou por perfil de efeitos
adversos. Recomenda-se que o natalizumabe seja iniciado em casos de falha terapéutica tanto

a betainterferonas quanto ao glatiramer.

Embora muitos pacientes apresentem melhora com o uso dos tratamentos atualmente
recomendados em primeira linha no SUS, cuja via de administracdo é injetavel, alguns
pacientes podem ndo responder, progredindo para estagios mais avancados da doenca ou
descontinuando o tratamento. No inicio de 2015, o fingolimode, primeiro medicamento oral,

foi incorporado no SUS como mais uma opgdo para o tratamento da EM. Neste contexto, o



fumarato de dimetila de dimetila, também um medicamento oral, poderia representar mais

uma opg¢do de tratamento para a EM.

3. ATECNOLOGIA

O fumarato de dimetila (TECFIDERA®) é um éster de acido fumarico, também conhecido
como BG-12, em apresentacdo oral, que possui propriedades anti-inflamatérias e

citoprotetoras.

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Fumarato de dimetila

Nome comercial: TECFIDERA®

Fabricante: Vifor SA - Villars-sur-Glane — Suica / Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San
Michele — Italia. Embalado por: Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San Michele — Itdlia. Registrado,
Importado e comercialiado por: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: fumarato de dimetila é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com EMRR.

Indicagdo proposta pelo demandante: Para pacientes com EMRR apds 12 falha de
tratamento ou falta de aderéncia ou intolerancia as formas parenterais (intramuscular ou
subcutanea) das primeiras opg¢Oes terapéuticas preconizadas pelo SUS (glatiramer e
betainterferonas).

Posologia e Forma de Administra¢ao: Administracdo por via oral. 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.

Patente: validade até 2028.



Prego proposto para incorporagao:

. Preco proposto para a Preco Maximo de Venda ao
APRESENTACAO incorporagio Governo (PMVG) ICMS 0%
TECFIDERA® (Fumarato de Dimetila)
. RS 1.957,76
56 capsulas com 240 mg RS 3.231.84

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED, com
aplicagdo do Coeficiente de Adequacdo de Prego (CAP), sem ICMS, conforme lista de precos da CMED de
abril de 2016.

Contraindicagdes: o fumarato de dimetila é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade ao fumarato de dimetila ou a qualquer outro componente da formula (13).

Precaugles: Antes de iniciar o tratamento com fumarato de dimetila é necessario um
hemograma recente completo (até 6 meses), incluindo contagem de linfécitos. O hemograma

deve ser realizado apds 6 meses de tratamento e a cada 6 e 12 meses posteriormente.

Um caso de Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ocorreu em situacdo de
linfopenia grave e prolongada (19). Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo da doencga se
recomenda a suspensdo do tratamento com fumarato de dimetila e a realizacdo de uma
investigacdo diagndstica apropriada. Os sintomas tipicos associados a leucoencefalopatia
multifocal progressiva sao diversos, progridem ao longo de dias a semanas, incluindo fraqueza
progressiva em um lado do corpo ou incoordenagdo dos membros, distirbio da visdo e
alteragbes no pensamento, memdria e orientagdo levando a confusdo e alteragbes de

personalidade (13).

Eventos adversos da classe medicamentosa: fumarato de dimetila mostrou ser bem
tolerado e, dentre os EAs mais frequentes (210%) destacam-se rubor e eventos
gastrointestinais[18]. Adicionalmente, houve um caso relatado de leucoencefalopatia

multifocal progressiva associados com TECFIDERA®[19].

Eventos adversos da classe medicamentosa: O fumarato de dimetila se mostrou ser
bem tolerado e, dentre os eventos mais frequentes (210%) destacam-se rubor e eventos
gastrointestinais (13). Adicionalmente, houve um caso relatado de leucoencefalopatia

multifocal progressiva associados com fumarato de dimetila (14).



4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: BIOGEN BRASIL

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
BIOGEN BRASIL sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
fumarato de dimetila para o tratamento da EMRR apds 12 falha terapéutica, visando avaliar a

sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdao encontra-se na.
Tabela 1.

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

Populagao Esclerose multipla apds 12 falha terapéutica
Intervencao (tecnologia) Fumarato de dimetila em monoterapia
Comparagao betainterferina 1a, betainterferona 1b ou acetato de glatiramer

Taxa anual de surtos, taxa de pacientes livres de surtos, proporg¢do de

pacientes livres de progressdao da incapacidade, escala expandida de
Desfechos estado de incapacidade (EDSS), reducdo da progressdo da atrofia
(Outcomes) cerebral, melhora das medidas de RM relacionadas a atividade da
doenca, propor¢do de pacientes com recidiva, qualidade de vida
relacionada a salde e seguranca.
RevisBes sistematicas/Metandlises e ensaios clinicos randomizados
(ECR) e estudos Observacionais

Tipo de estudo

Pergunta: O uso do fumarato de dimetila (monoterapia) é eficaz, seguro e custo-
efetivo em pacientes com esclerose multipla apds 12 falha terapéutica quando comparado ao

uso das betainterferonas e do acetado de glatiramer?

4.1.Evidéncia Clinica

APOS A REALIZAGAO DA BUSCA NAS BASES DE DADOS, REALIZADO PELO DEMANDANTE, 90
FORAM LOCALIZADOS. SENDO 38 NO MEDLINE, 38 NO EMBASE, 6 NA COCHRANE LIBRARY, 0



NO CRD. APLICADOS OS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE, DOIS REVISORES SELECIONARAM 19
ESTUDOS PARA LEITURA NA INTEGRA. DESSES, 6 ESTUDOS FORAM SELECIONADOS E

INCLUIDOS NESTA REVISAO.
! s
MEDUINE/Pubmed EMBASE The Cochrane LLACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
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1 - Estudo Zhu e col., 2015(15):

Zhu et al., 2015 (14) realizaram uma revisao sistematica de ECRs para avaliar a eficacia e
seguranca do fumarato de dimetila (FFDM) em monoterapia comparado com placebo ou
outros medicamentos modificadores da doenca (MMD) (como betainterferonas, glatiramer,
natalizumabe, fingolimode, teriflunomida, alentuzumabe) para pacientes com EM. As buscas

foram realizadas até junho de 2014.

Foram incluidos 2 estudos (Fox et al., 2012(16) e Gold et al., 2012(17)), nos quais 2.667
pacientes foram randomizados para fumarato de dimetila (FDM) trés vezes ao dia (n=761),
FDM duas vezes ao dia (n=773), placebo (n=773) e acetato de glatiramer (n=360). Os
desfechos avaliados foram a proporcdo de pacientes que apresentaram ao menos uma
recidiva em um ou dois anos, proporg¢do de pacientes com piora na escala EDSS em um ou dois
anos, taxa de recidiva anual, reducdo do numero de lesGes na ressonancia magnética (RM)
ponderada em T1, reducdo no volume na lesdo na RM ponderada em T2 e mudancgas na

qualidade de vida.

Ambos os estudos(16,17) foram ensaios clinicos randomizados, controlados com placebo -
paralelo, e duplo-cego. Em ambos os ensaios, houve grupos multiplos com duas doses de
fumarato de dimetila (baixa dose: 240 mg por via oral duas vezes por dia durante 96 semanas,
e altas doses: 240 mg por via oral trés vezes ao dia durante 96 semanas) e um grupo controle
placebo. Além disso, um grupo de acetato de glatiramer, numa dose subcutanea de 20 mg por

dia, foi incluido como um comparador de referéncia no estudo Fox et al 2012(16).

No geral, 572 (21,4%) pacientes se retiraram dos estudos: 168 (22,1%) de 761 pacientes
com altas doses de fumarato de dimetila, 170 (22,0%) dos 773 pacientes do protocolo de
menor dose de fumarato de dimetila, 176 (22,8%) dos 773 do grupo placebo e 58 (16,1%) dos
360 pacientes do grupo de acetato de glatirdmer. O principio da andlise por intencdo de tratar
(ITT) ndo foi utilizado nos ensaios clinicos, e assim, nem todos os pacientes randomizados
foram incluidos nas andlises de dados dos ensaios clinicos. Para os resultados de ressonancia
magnética, apenas aqueles com dados de RM, antes e apds intervengdes, disponiveis foram

incluidos nas analises.
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Resultados por desfecho:

e Proporgao de pacientes que apresentaram ao menos uma recidiva em dois anos de
acompanhamento: Nas doses, FDM duas vezes ao dia e FDM trés vezes ao dia, o risco
de recidiva foi 25,1% e 27,96%, com uma redugao do risco absoluto (RRA) de 18,61% e
15,75% em relagdo ao grupo placebo, respectivamente. O RR entre os grupos de
fumarato vs controle-placebo foram: 0,75 [IC95% 0,68 a 0,82, p<0,001] para baixa
dose e 0,81 [0,74 a 0,89], P<0,001 para as altas doses.

Comparado com grupo de acetato de glatiramer (GLA), a proporcdo de recidivas foi
reduzida no grupo FDM trés vezes ao dia RR=0,75; 1C95% 0,59 a 0,96; p=0,02, mas ndo houve
diferenca em comparacdo aos pacientes que receberam FDM duas vezes ao dia, RR=0,91;
1IC95% 0,72 a 1,13; p=0,38. Ressalta-se que a dose aprovada em bula é a de 240 mg duas vezes
ao dia. Considerando o efeito dos dropouts, ndo houve diferenca, RR=0,91; IC95% 0,78 a 1,07;
p=0,26; e RR=1,01; IC95% 0,87-1,17; p=0,94, respectivamente.

e Taxa anual de recidiva (por ano): Observou-se diferenca significativa na reducdo para
ambas as doses de FDM quando comparado com GLA (FDM TRES VEZES AO DIA: razdo
de taxas=0,69; IC 95% 0,56 a 0,86; p=0,0007; FDM DUAS VEZES AO DIA: razdo de taxas
=0,76; 1C 95% 0,62 a 0,94; p=0,01).

e Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale score), 2 anos de seguimento: O risco
de piora na fungdo, foi de 15,77% para o grupo FDM TRES VEZES AO DIA e de 14,58%
para o grupo FDM DUAS VEZES AO DIA que foi menor que no grupo controle-placebo,
22,31%. Assim sendo, houve uma RRA de 6,54% e 7,73%, respectivamente. O RR foi de
0,70 1C95% 0,57 a 0,87], p= 0,001 para o grupo de alta dose (NNT=15) e de 0,65 [IC95%
0,53 a 0,81], p= 0,0001 para o grupo de baixa dose (NNT=13). Ajuste do efeito dos
dropouts, obteve-se, RR= 0,85 [IC95% 0,75 a 0,97], p= 0.01 para altas doses de
fumarato e RR= 0,83 [IC95% 0,73 a 0,94], p= 0,004 para o grupo de baixa dose. Na
comparagdo ao grupo que utilizou acetato de glatiramer, ndao houve diferenca
significativa na redugdo do numero de pacientes com agravamento para ambas as
doses de FDM, RR=0,82 [IC95% 0,57 a 1,17; p=0,27 para altas doses e para baixa dose
o RR foi 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 [IC95% 0,81 a 1,25], p=0,95 e
RR=1,01 [IC95% 0,82 a 1,25]; p=0,91, respectivamente).
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e Ressonancia Magnética (Ponderagdes T1 e T2): O estudo ndo realizou metandlise das
medidas de RM, pois houve alto risco de viés de selecdo dos resultados em ambos os
estudos que produziu heterogeneidade entre os estudos. Além disso ambos os estudos
mostraram imprecisao nas medidas devido ao métodos utilizado para os missing data.

e Mudanc¢a média nas medidas de qualidade de vida (SF-36): Comparado ao placebo o
grupo de alta dose obteve um diferenca média de 1,51 [IC95% 0,76 a 2,26], p<0,001, e
o grupo de baixa dose obteve 1,54 [IC95% 0,79 a 2,3], p<0,001 nas medidas do
componente fisico do SF-36, mas ndao houve diferenca estatisticamente significante no
componente mental.

e Efeitos Adversos (pelo menos 1 em dois anos de seguimento): Comparado ao grupo
placebo, o RR para altas doses foi de 1,38 [IC95% 1,27 a 1,51, p< 0,001 e para baixa
dose foi de 1,37 [IC95% 1,25 a 1,49], p< 0, 001.

LimitagOes dos estudos: A avaliacdo dos potenciais riscos de viés foi realizada pela ferramenta

Risk of Bias da Cochrane Collaboration e pode ser visto na Figura 2.
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FIGURA 2. RESUMO DO RISCO DE VIES DOS DOIS ENSAIOS CLINICOS INCLUIDOS NA REVISAO

Como pode ser visto na figura acima, a revisdo incluiu somente dois ensaios clinicos
randomizados, n=2667 pacientes, com EMRR, mas ndo estd claro se os pacientes envolvidos
eram pacientes que falharam ao uso de imunomoduladores antes de serem envolvidos no

estudo. Ponto relevante é o nimero de perdas de pacientes ao longo do seguimento, em
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ambos os estudos, que mesmo com a analise por intencdo de tratar desta revisdo, o fumarato
de dimetila, pode ter seu resultado enviesado. Por exemplo, no estudo do desfecho primario
de eficacia, nimero de individuos que apresentaram pelo menos uma recidiva em 2 anos, foi
em torno de 25% e 23% dos pacientes envolvidos nos grupos estudados desistiram do estudo e
nado se sabe se estes pacientes teriam recidiva da doenca em 2 anos, desta forma, dobraria do

numero de recidivas e o efeito de eficacia desapareceria.

A avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude no questionario SF-36, mostra
gue apesar da nao diferenca estatistica no componente mental, a qualidade de vida tem uma
tendéncia a ser melhor nos pacientes que fizeram uso do placebo. Na comparacdo com o

grupo de acetato de glatiramer n3do foi encontrado diferenca estatisticamente significante.

Apesar do beneficio e da leve diferenca encontrada entre os efeitos adversos, que foi
maior no inicio do tratamento e diminuiu ao longo do estudo, dois efeitos adversos
importantes, leucopenia e linfopenia, que foram ligados diretamente ao fumarato de dimetila
além de um risco aumentado para leucoencefalopatia progressiva multifocal, observacao ja
realizada pela agéncia reguladora dos Estados Unidos da América, a Food and Drugs

Adminstration (FDA).

Analise mais minunciosa dos dados de efeitos adversos mostram que a taxa de efeitos
adversos relacionados ao sistema gastrointestinal (dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia)

levam a uma maior chance de desisténcia do uso do fumarato de dimetila.

Desta forma, esta revisdo da Cochrane, de 2015(15), que mostra qualidade
metodoldgica boa em primeir analise, conclui que ha evidéncia moderada para o beneficio do
fumarato de dimetila para o tratamento da EM, recomendando a menor dose, 240mg duas
vezes ao dia, justamente a que estd recomendada em bula, dada a eficicia similar a dose mais
alta e aos efeitos adversos envolvidos com o uso da posologia 3 vezes ao dia. No entanto, a
duvida da populacdo envolvida no estudo, e a quantidade de perda significativa ao longo do
estudo, torna os resultados de ambos os estudos com significativo grau de incerteza da

magnitude da eficacia encontrada.

2- Estudo Hutchinson e col., 2014 (18)
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O estudo de Hutchinson e col., 2014(18) é uma revisdo sistematica sobre a eficacia e
seguranca do fumarato de dimetila (FDM) em compara¢do com outras terapias modificadoras
da doenca (DMTs) para o tratamento dos sintomas da EMRR. O estudo representa uma sintese
de dados de ECRs, comparando indiretamente a eficacia e seguranga do FDM com as outras
alternativas terapéuticas disponiveis. Foram incluidos como comparadores do FDM as
seguintes DMT: IFN-B, GLA, fingolimode, natalizumabe e teriflunomida. Apenas tratamentos

aprovados nos EUA foram incluidos no estudo.

Os dados incluidos na comparacdo mista de tratamento (CMT) sdo relativos aos
desfechos de eficdcia, como a taxa anual de recidivas e a progressdo da incapacidade

sustentada. Além disso, foram avaliados os EAs mais comuns e a taxa de descontinuacao.

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 FDM, 7 sobre o GLA, 1

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

Resultados: Somente serdo descritos os resultados que sdo de interesses deste documento,

comparacdo do fumarato de dimetila vs betainfereferonas ou acetato de glatiramer.
Fumarato de dimetila (FDM) vs Placebo

Na analise indireta dos tratamentos disponiveis para EMRR na comparacdo de FDM vs.
INF-B, foi observado que o tratamento com 240 mg de FDM duas vezes ao dia foi capaz de
reduzir significativamente a taxa anual de recidivas (desfecho primario mais frequente), em

comparag¢do com o tratamento com IFN-B (varias dosagens) (RR: 0,76 [1IC95% 0,64 a 0,90]).

Em relagdo a progressao da incapacidade, o tratamento com 240mg duas vezes ao dia

de FDM nao alcangou diferenga com significancia estatistica, HR: 0,82 [IC95% 0,55 a 1,22].

Os EAs mais frequentes no tratamento com FDM foram: dor abdominal (5,14%),
diarreia (7,62%) e rubor (19,97%). Esses EAs foram mais frequentes em pacientes tratados com

FDM do que naqueles tratados com qualquer um dos medicamentos de primeira escolha.
Fumarato de dimetila (FDM) vs glatirdmer (GLA)

O tratamento com 240 mg de FDM duas vezes por dia foi capaz de reduzir

significativamente a taxa anual de recidivas, em comparag¢do com o tratamento com 20 mg/dia
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de GLA, RR 0,79 [IC95% 0,67 a 0,95]. Para a progressdo da incapacidade, ndo houve
significancia estatistica, HR: 0,76 [IC95% 0,51 a 1,13].

A avaliagdo da seguranca indicou que o FDM apresentou mais relatos de cefaleia,
gripe, aumento de ALT e leucopenia do que o tratamento com GLA. Por outro lado, houve
menos relatos de depressao e, coerentemente com a via de administracdo, menos reag¢des no
local da injecdo pelos pacientes tratados com FDM, comparativamente com os tratados com

GLA

LimitagOes: Esta revisdo é um estudo de comparacao indireta e ela deve ser utilizada como
suporte para levantar hipdteses para estudos de comparacdo direta, ja que ndo promove 0s
mesmo nivel de evidéncia que os ensaios clinicos. Assim, estudos “head-to-head”ainda devem

ser feitos para confirmar os achados desta revisdao de comparacao indireta.

Pontos de discussdo conhecidos sobre comparacao indireta estdo presentes nesta revisdo. O
primeiro ponto observado é a diferenca entre a metodologia dos estudos incluidos, como a
populacdo envolvida nos estudos nao ser de pacientes obrigatoriamente falhados a primeira
linha de tratamento. Outro ponto relevante é o tempo e método de verificacdo dos eventos ao
longo do acompanhamento. Além disso, os estudos utilizados nesta revisdo cobrem periodo de
tempo de acompanhamento diferente entre os estudos. Além disso, os dois Unicos estudos,
mesmos estudos incluidos na metanalise de Zhu e col., 2015, apresentam taxa de perda ao
longo do estudo de aproximadamente 25%. Desta forma, apesar dos resultados do estudo
apresentarem eficacia do fumarato de dimetila sobre a beta interferona e o glatiramer, ha
heterogeneidade elevada entre os estudos incluidos, fato este que deve ser levado em
consideracgdo na interpretagao dos resultados em relagao ao beneficio do fumarato de dimetila
sobre os tratamentos ja estabelecidos ( beta interferonas e acetato de glatiramer) e que

apresentam mais dados de seguranga em relagdo a tratamento mais novo.

>> Estudos CONFIRM(16) e DEFINE(17): sdo os dois ensaios clinicos randomizados que a
revisdo da Cochrane utilizou e ja se encontram avaliados e meta-analisados e ndo serdo

descritos novamente de forma separada.
3 - Estudo Hutchinson e col., 2013(19)

Este estudo realizou uma analise de subgrupos do estudo CONFIRM(16) para averiguar se 0s

efeitos benéficos do FDM na populacdo geral sdo consistentes nos subgrupos de pacientes
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com EMRR com diferentes caracteristicas basais. Os subgrupos foram estratificados de acordo
com o sexo, idade, histdorico de recidivas, critério de McDonald, histérico de tratamento,

escore EDSS, volume da lesdo em T2 e lesOes real¢adas por gadolinio.

RESULTADOS: OS AUTORES CONCLUIRAM QUE PARA TODOS OS SUBGRUPOS ANALISADOS
RESULTADOS DO ESTUDO CONFIRM SOBRE A POPULAGAO GERAL, INDEPENDENTE DO
MANTIVERAME A FAVOR DO USO DO FUMARATO DE DIMETILA,

Tabela 2.

TABELA 2. RESULTADO DE REDUGAO DE SURTOS RELACIONADOS AOS SUBGRUPOS. HUTCHINSON E COL., 2013(19).
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Subgrupo Taxa anual de recidivas (IC 95%) Proporcio estimada de pacientes com recidivasd (%)

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

||

Feminino 0,404 (0,320- 0,227 (0,173 0,194 (0,146~ 0,315 (0,246~ 41,4 29,6 2,9 35,8
0,510) 0,297) 0,257) 0,400)
<40 0,528 (0,412~ 0,278 (0,211 0,176 (0,126~ 0,308 (0,235~ 48,2 31 2,4 316
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1 0,422 (0,341~ 0,232 (0,180~ 0,218 (0,167- 0,303 {0,242- 41,4 29,5 24,9 34,2
0,524) 0,299) 0,285) 0,380)

Tratamento prévio para EM

0,506 (0,390- 0,236 (0,172- 0,229 (0,164- 0,327 (0,245- 46,7 324 27,7 35,1
0,658) 0,325) 0,319) 0,436)
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=
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=
1.5)
2
=
e
=
&
=Z
=3
et
e
=

€35 0,397 (0,317- 0,217 (0,168 0,184 (0,140- 0,273 (0,216~ 395 27,4 20,9 30,5
0,497) 0,280) 0,242) 0,346)

Coorte 0,478 (0,360- 0,238 (0,171~ 0,270 (0,195~ 0,348 {0,261~ 44,7 29,9 28,3 3R
,331 ,
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smediana 0,408 (0,257- 0,204 (0,121- 0,258 (0,156- 0,300 {0,192- 37,2 26,5 239 254
0,646) 0,343) 0,421) 0,467)

Lesiio GD + baselinec

Presente 0,456 (0,209~ 0,223 (0,136 0,277 (0,174- 0,348 (0,229- 42,4 30,7 33,0 346
0,696) 0,359) 0,440) 0,530)

1C: Intervalo de conflanca; EDSS: Expanded Disability Status Scale; DMF: TECFIDERAG (dimetil fumarato); BID: duas vezes aos dia; TID: trés vezes ao dia; GLA: acetato de glatirdmer;
GD+: realce per gadolinic; ITT: intenclio para tratar; RM: ressenincla magnética; E:, esclerose mdltipla. # Estimativa do modelo de regressio binomial negativa, ajuste para o escore
EDSS baseline (£2,0 vs, »2,0), idade basedine (<40 8. 240}. regifio, e nimero de re:k:llws no ang anterior a entrada do estude, exceto para o subgrupo com fator de interesse, b
Estimativa usando andlise Kaplan-Meler. © Apenas coorte
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LimitagGes: O proprio desenho do estudo ja é uma limitacdo dos resultados, pois a divisdo de
subgrupos nao planejada pelo estudo inicial coloca em questdo a andlise exploratéria dos
dados. Além disso, o estudo contém andlise simplificada dos subgrupos sem nenhuma
tentativa de analise de confundidores e interacOes entre as caracteristicas estudadas. Apesar

de tudo, os resultados da andlise de subgrupos mantiveram os resultados do estudo original.
4- Estudo Kita e col., 2013(20)

Este estudo é uma analise da qualidade de vida relacionada a saide(QV), que utilizou o estudo
CONFIRM(16). Os instrumentos utilizados para avaliagdo da QV foram os questionarios SF-36
(em 1.343 pacientes) e o EuroQol 5D (EQ-5D, em 1.363 pacientes). A escala visual analdgica

(EVA) foi usada em 1.387 pacientes para analisar a impressdo do paciente sobre o tratamento.

Resultados: Ao final dos 2 anos do estudo CONFIRM, os pacientes tratados com FDM
relataram pontua¢des do Componente fisico do questiondrio SF-36 (PCS) mais elevados,
indicando uma melhor funcdo fisica. AlteracGes desde o inicio até 2 anos foram
estatisticamente significativa vs. placebo com o uso do fumarato de dimetila duas vezes por
dia, p= 0,022 e para o acetato de glatiramer (GLA), p= 0,026.. Ndo houve uma melhoria,
estatisticamente significante, na pontuacdo do questionario SF-36 componente mental (MCS)

nos grupos de tratamento ativo vs. Placebo.

No questiondrio EQ-5D, as pontuag¢des do indice EQ-5D (EVA — EQ-5D) em todos os quatro

grupos de tratamento manteve-se estavel durante todo o estudo.

Limitagées: Os dados apresentados por este estudo do questiondrio SF-36, estdo em
duplicidade com o estudo original, apenas uma anadlise exploratdéria dos componentes e pontos
de corte aleatérios foram utilizados para mostrar diferengas entre os grupos analisados. Em
contradi¢cdo, os resultados do questiondrio EQ-5D que estdo apresentados neste estudo,
tornam o estudo original com viés de relato seletivo de resultados, ja que os dados do EQ-5D

nao foram publicados em conjunto ao estudo original CONFIRM(16).
5- Estudo Miller e col., 2015(21)

Miller e colaboradores relataram os efeitos do FDM na RM de lesdes cerebrais observadas no
estudo CONFIRM(16). Andlises terciarias foram conduzidas para avaliar a atrofia cerebral, e

razdo de transferéncia de magnetizacdo (RTM) de pacientes com EMRR.
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Resultados: Comparado com o placebo, FDM duas vezes ao dia e trés vezes ao dia reduziram o
numero médio de novas lesGes hiperintensas em T2 durante 2 anos em 71% e 73%,
respectivamente (ambos p<0,0001). O FDM também reduziu o nidmero médio de lesbes
hipointensas em T1 ndo intensificadas em 57% para duas vezes ao dia (p<0,0001) e 65% para
trés vezes ao dia (p<0,0001), com reducdo relativa de 41% (p=0,0030) e 60% (p<0,0001) no
primeiro ano, e 70% e 71% (ambos p<0,0001) no segundo ano, respectivamente. LesGes
intensificadas por gadolinio foram significativamente reduzidas com FDM em 6 meses, com
uma reducdo relativa de 81% (duas vezes ao dia) e 69% (Trés vezes ao dia) comparado ao

placebo (p<0,0001 para ambas as comparagdes).

Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar a superioridade ou a ndo-
inferioridade de FDM sobre GLA, reducdes no numero de lesbes durante 2 anos, quando
comparado ao placebo, foram numericamente melhor em ambos os grupos do FDM do que no
grupo GLA. Comparagodes diretas (post hoc) do efeito relativo de FDM duas vezes ao dia ou trés
vezes ao diavs. GLA produziu uma razao de taxas de 0,64 (IC 95% 0,46 a 0,88; p=0,0068) e 0,59
(IC 95% 0,43 a 0,82; p=0,0017), respectivamente, para novas lesGes hiperintensas em T2, e
0,74 (IC 95% 0,52 a 1,04, p=0,0846) e 0,59 (IC 95% 0,41 a 0,84, p=0,0033) para novas lesées
hipointensas em T1, respectivamente. Odds ratio para as lesGes intensificadas por gadolinio
foram de 0,71 (IC 95% 0,40 a 1,25) para duas vezes ao diae 0,87 (IC 95% 0,50 a 1,52) para trés

vezes ao diacomparado com GLA.

Uma redugdo no volume da lesdo hiperintensa em T2 foi observada no primeiro ano com o
tratamento com FDM, e foi mantrés vezes ao diaa durante o estudo (p<0,0001 para todas as
comparagdes vs. placebo). O aumento no volume das lesGes hipointensas em T1 foi atenuado
com FDM quando comparado ao placebo (p=0,0005 para FDM duas vezes ao dia e p=0,0015
para FDM trés vezes ao diavs. placebo). O volume das lesOes intensificadas por gadolinio
também foi significativamente reduzido com FDM em comparacdo com placebo (p<0,0001).
Redugbes na atrofia cerebral e mudancas no RTM com FDM ndo alcancaram diferencas

significativas em comparacdo ao placebo.

LimitagOes: Parte dos resultados deste estudo estdo em duplicata com o estudo original
CONFIRM. Assim sendo, os dados que ndo foram publicados no estudo original torna o estudo
original com viés de relato seletivo de resultados, e torna este estudo exploratdrio dos

resultados da imagem de Ressondncia Magnética (RM) dos individuos que participaram do
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estudo CONFIRM. Mas a limitacdo mais grave, ja apontada na metandlise que envolveu o
estudo original é o nimero reduzido de imagens de RM que o estudo detém ao final do estudo

para comparacao com a situacdo inicial e aos dois anos de tratamento.

6 — Estudo Bar-OR e col., 2013(22)

O estudo de de Bar-Or e col. € uma analise de subgrupos do estudo DEFINE(17). Os
subgrupos do estudo foram: género, idade no baseline, nimero de surtos no ano anterior ao
tratamento, critérios de McDonald, tratamento prévio com qualquer medicamento para EM,
escore de EDSS e, ainda, aspectos da coorte MRI, com achados de imagem compativeis com

EM.

Resultados: A proporcao de pacientes com recidivas em dois anos, em ambos os regimes de
FDM reduziram a proporc¢do de pacientes com recidivas em dois anos quando comparado ao
placebo em todos os subgrupos avaliados, incluindo histérico de tratamento. Os efeitos de
FDM para a taxa anualizada de recidivas foi, de modo geral, similar ao observado para a
propor¢cdo de pacientes com recidivas em dois anos, com redugbes nas taxas quando
comparado ao placebo em todos os subgrupos de pacientes para ambos os regimes de

tratamento.

LimitagGes: O estudo contém andlise simplificada dos subgrupos sem nehuma tentativa de
andlise de confundidores e interagBes entre as caracteristicas estudadas. Além disso, o
desenho do estudo torna-se a sua prépria limitagdo dos resultados, pois a divisdo de
subgrupos nao planejada pelo estudo inicial coloca em questdo a andlise exploratéria dos

dados do estudo DEFINE(17).
7 - Estudo Kappos e col., 2014(23)

O estudo de Kappos et al. avaliou o impacto da administragdo de FDM na QV de
pacientes com EMRR, 2 anos apds o inicio da interven¢do realizada em ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de fase Il (DEFINE study(17)). A qualidade de vida
relacionada a saude (QV) dos pacientes foi avaliada por meio dos instrumentos dos
questionarios SF-36, EQ- 5D em 4 momentos: baseline, 24, 48 e 96 meses. O questionario EQ-
5D inclui dois componentes: o sistema descritivo EQ-5D e uma escala visual analégica (EQ
VAS). Foi também administrada a escala visual analdgica para o bem-estar global (EVABEG), no

baseline e 12 semanas depois.
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Resultados: Apds 2 anos do inicio da intervencgao, foi observado que pacientes que receberam
o tratamento reportaram escores mais altos no SF-36 que o grupo placebo, que obteve
reducdo dos escores ao longo desse tempo. O componente fisico do SF-36 foi
significativamente maior no grupo FDM duas vezes ao diaem todas as medi¢cdes e no grupo
FDM trés vezes ao diaem 48 e 96 semanas, quando comparados com o placebo. As medicdes
do componente mental desse questionario demonstraram valores mais altos para duas vezes
ao diaem 48 semanas e para trés vezes ao diaem 96. A proporcdo de pacientes que obteve
melhora clinica representada por aumento de 5 ou mais pontos no SF-36 foi maior nos grupos
tratados com FDM. Os resultados da administracdo da EVABEG demonstraram que pacientes
tratados desenvolveram uma significativa sensacdo de bem-estar quando comparados ao
grupo placebo. A média de alteracdo desde o baseline foi significativamente maior no grupo
FDM TRES VEZES AO DIA em 12, 24, 36, 60, 72, 84 e 96 semanas. Ja no grupo FDM DUAS VEZES

AO DIA, essas alteragdes foram mais expressivas em 24, 60, 84 e 96 semanas.

Em ambos os questiondrios EQ-5D e EQ VAS foi observada uma melhora significativa na
percepcdo do estado de saude por parte dos pacientes, nos grupos tratados, em comparacao
ao placebo. Mobilidade e atividades usuais foram as dimensGes do EQ-5D que obtiveram
maior diferenca entre pacientes tratados e o grupo placebo, de forma que duas vezes ao dia e

trés vezes ao diaapresentaram melhores resultados.

Limitagdes: Os resultados deste estudo sdo frutos do ensaio clinico DEFINE que analisou os
questiondrios de qualidade de vida, SF-36 e EQ-5D. Unico fator que causa estranheza é porque

os dados de qualidade de vida foram publicados quase dois anos da publicacao original.
8 - Estudo Arnold e col., 2014(24)

Arnold e col. realizaram um estudo para avaliar as mudangas na densidade de mielina de
pacientes com EM tratados com FDM. A razdo de transferéncia magnética (RTM) do cérebro
foi analisada em um subgrupo de pacientes do estudo DEFINE(17) pelo exame de RM por
avaliadores independentes, de forma cega. A coorte de exames de RM que foram coletados do
estudo DEFINE consistiu de 540 pacientes, dos quais 448 (83%) tiveram a RTM avaliada, e 392
(73%) a RTM foi avaliada no baseline e apds o estudo. Para os 448 pacientes, as caracteristicas

da RTM no baseline foram similares entre os grupos de tratamento.

Apds 2 anos, houve uma redugao percentual média de 0,386% na mediana da RTM do cérebro
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para o grupo placebo, indicando uma diminuicdo da densidade de mielina. Em comparacao,
houveram aumentos percentuais médios de 0,129% para FDM duas vezes ao diae 0,096% para
FDM trés vezes ao dia, com uma melhora significativa em relagcdo ao placebo (p=0,0027 e
p=0,0051, respectivamente), sugerindo um aumento na densidade de mielina. Resultados
similares foram obtidostid da andlise da mediana da RTM nas alteracdes da densidade da
mielina em tecido cerebral normal. A reducdo percentual média para o grupo placebo foi de
0,392% comparado com um aumento percentual de 0,190% para FDM duas vezes ao diae

0,115% para FDM trés vezes ao dia (p=0,006 e p=0,0029, respectivamente).

A andlise post-hoc dos dados de pacientes com nenhuma lesdo em T2 nova ou crescente
(n=147) mostrou uma reducdo percentual na RTM de 0,379% no grupo placebo, comparado
com um aumento percentual médio de 0,286% para o grupo FDM duas vezes ao diae 0,170%
para o grupo FDM trés vezes ao dia (p=0,0293 e p=0,0538, respectivamente). Em pacientes
com nenhuma recidiva (n=238), a reducdo percentual média do baseline a 2 anos de estudo foi
de 0,347% no grupo placebo comparado com um aumento percentual médio de 0,232% e
0,096% para os grupos FDM duas vezes ao diae FDM trés vezes ao dia, respectivamente
(p=0,0187 e p=0,0869, respectivamente). Nenhum efeito do tratamento no volume das lesGes

GD+ avaliado através da RTM foi observado.

LimitagGes: O estudo apresenta alta taxa de perdas de pacientes que fizeram o exame de RM,
fazendo com que os resultados tenham grau de incerteza elevado. Além disso, a magnitude
das mudangas sdao menores que 1%, deixando duvida quanto a validade clinica deste tipo de

desfecho.

Os estudos , Hutchinson e col (2013), Kita e col. (2013) e Miller e col.(2015) sdo estudos post-
hoc do ensaio clinico CONFIRM e os estudos, Bar-Or e col.(2013), Kappos e col.(2014) e Arnold
e col.(2014) sdo estudos post-hoc do ensaio clinico DEFINE com dados que apresentam
resultados em relacdo ao grupo placebo e que tem o problema de perda ao longo do

seguimento ainda mais exacerbado nestes desfechos avaliados.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (.
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Tabela 1).

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

Os resultados da analise de evidéncia mostram que o fumarato de dimetila é eficaz em
relacdo ao grupo placebo, mas que a magnitude do efeito pode estar enviesado pelo elevado
numero de perdas que os estudos paresentaram. No entanto, ndo ha evidéncias suficientes
gue mostrem que o fumarato de dimetila é superior ao uso do imunomoduladores, no
ceneario apresentado para a incorporacdo, pois ha somente um estudo de comparacao
indireta com heteregoneidade elevada, que coloca grau de incerteza elevada em relacdo a

superioridade do fumarato de dimetila em relacdo aos imunomoduladores.

4.2.Avaliagao Econ6mica

A populagdo-alvo incluida nesta avaliacgdo econémica reflete aquela presente na
indicacdo de bula do fumarato de dimetila, baseada nas populagbes incluidas nos estudos
DEFINE(17) e CONFIRM(16). A Tabela 29 apresenta a distribuicdo de pacientes de acordo com
a pontuagao EDSS

TABELA 3. DISTRIBUICAO DE PACIENTES POR PONTUAGAO EDSS NO MODELO.

Pontuacdo EDSS Percentu::nadf:d?:i:i:;g em cada Dish'ibuiﬁ;ﬁ:d::':izada no
° 5% Dirchlet
1 8% Dirchlet
2 34% Dirchlet
3 23% Dirchlet
. 21% Dirchlet
5 9% Dirchlet

EDSS: expanded disability status scale

A simulacdo compreendeu 12 cendrios, de acordo com as possiveis sequéncias de

tratamento preconizadas no PCDT de EM, sendo eles:
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e Cenario 1la e 1b: IFN-B 22-FIN e IFN-B 22-NTZ — Compreende o tratamento
iniciado, apds falha da primeira linha de tratamento, com IFN- 22, seguido de
FIN ou NTZ.

e Cenario 2a e 2b: IFN-B 44-FIN e IFN-B 44-NTZ — Inicia-se o tratamento, apds
falha da primeira linha, com IFN-B 44, seguido de FIN ou NTZ.

e Cenario 3a e 3b: IFN-B 30-FIN e IFN-B 30-NTZ — Inicia-se o tratamento, apds
falha da primeira linha, com IFN-B 30, seguido de FIN ou NTZ.

e Cendrio 4a e 4b: IFN-1b-FIN e IFN-1b-NTZ — Inicia-se o tratamento, apods falha
da primeira linha, com IFN-1b, seguido de FIN ou NTZ.

e Cendrio 5a e 5b: GLA-FIN e GLA-NTZ — Inicia-se o tratamento, apés falha da
primeira linha, com GLA, seguido de FIN ou NTZ.

e (Cenario 6a e 6b: FDM-FIN e FDM-NTZ — Inicia-se o tratamento, apds falha da

primeira linha, com FDM, seguido de FIN ou NTZ.

0O modelo matematico utilizado para os calculos emprega a metodologia de simulacées
de Monte Carlo de primeira ordem (microsimulacdes), onde foram aplicadas variaveis
rastreadoras (do inglés tracker variables) que sinalizavam uma possivel necessidade de
alternancia entre os tratamentos. A alternancia entre as terapias foi determinada de acordo
com as diretrizes de tempo de tratamento preconizadas no atual PCDT de EM, sendo o
incremento (evolugdo) de 1 ou mais pontos na escala EDSS o fator que identifica a necessidade

de troca de terapia nesta avaliagdo econdmica.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

qguadro abaixo:

QUADRO 1: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO
DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo N3ao parece adequado,
pois seria necessario
assumir superioridade do
Fumarato de Dimetila.

Estudo de custo-utilidade

2. Tecnologia/intervengio Fumarato de dimetila Adequado
3. Comparador Interferonas beta e Glatiramer Adequado
4. Populagdo-alvo Pacientes pos 12 falha terapéutica | og estudos apresentados
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como fonte de eficacia,
ndo tem pacientes
exclusivamente falhados
aos imunomoduladores.

5. Desfecho

Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida (QALY)

Ja ha tabelas das tarifas
do Brasil para ajuste do
QALY

6. Horizonte temporal 20 anos Adequado
7. Duragao de cada ciclo Deveria ser de 2 anos, ja
1 ano que os estudos
paresentam dados de 2
anos.
8. Taxa de desconto 5% Adequado
9. Perspectiva SuUS Adequado

10. Modelo

Modelo de microsimulagdo
(Monte Carlo de 12 ordem)

Causa estranheza, pois
estudo de microsimulagdo
necessita de
entendimento das
probabilidades individuais
da coorte envolvida no
modelo e nao esta claro
as fontes destes dados

11.Tipos de custos

Diretos

Adequado

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a
dose

172,8g/ano (240mg 2 x dia)

Determinado pela bula
(posologia)

13. Busca por evidéncia Cochrane/Medline/Embase/outros | Adequado
14. Origem dos dados economicos Datasus/SIGTAP Adequado
15. Ori - . .

3. Origem dos dados de Metanalise/ECR/Observacionais Adequado

efetividade

16. Razao de custo-efetividade
incremental

R$7.248,87 a 31.263.98 QALY

Diversos cendrios foram
simulados. Mas é
necessario observar que a
22 linha (Natalizumabe e
Figolimoide) foram
incluidos e sdo
medicamentos de alto
custo que na simulagdo de
20 anos pode diluir a

RCEI.

17. Analise de sensibilidade

Probabilistica

Adequado
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18. Resu'lt_a?lo das andlises de R$2.998,09 a 88.304,13 QALY D'lversos cenarios foram
sensibilidade simulados

4.2.1.1 Risco relativo de progressao da doenga:

As medidas de efeito (risco relativo) sobre a taxa de progressao da incapacidade da
doenca para cada comparador sdo apresentadas na Tabela 4. Estes riscos relativos foram
aplicados sobre as probabilidades de transicdo entre os estados EDSS no modelo,

apresentadas da seguinte maneira:

- TransicOes para estados de EDSS menores ndo sofrem efeito do risco relativo para progressao
da incapacidade (a probabilidade de transi¢do original para pacientes com EM ¢ utilizada para

essas transi¢cGes sem influéncia dos efeitos dos tratamentos comparados).

- Transi¢cOes para estados de EDSS maiores sdo multiplicados pelo risco relativo de progressao

em cada um dos tratamentos comparados.

- A reducdo na probabilidade de progressio entre os estados de EDSS é somada a

probabilidade de permanéncia no mesmo estado de saude.

TABELA 4. RISCO RELATIVO PARA PROGRESSAO DA INCAPACIDADE PARA OS COMPARADORES AVALIADOS.

Risco Relativo Intervalo de o
o (vs. Placebo) Credibilidade Distribuicao Fonte*

Scottish Medicines

IFN-B 22 0,75 (0,49 - 1,16) Log-Normal : um, 2013 (68)
Scottish Medicines

IFN-B 44 0,74 (0,48 -1,15) Log-Normal Consortium, 2013 (66)
Scottish Medicines

IFN-B 30 0,75 (0,49 - 1,16) Log-Normal ium, m'u €8)
Scottish Medicines

e o (055129 Log-Normal Consortium, 2013 (68)
Scottish Medicines

GLA 0,80 (0,63 -1,04) Log-Normal jum, 20'13 (€8)
Scottish Medicines

o o (047059 Log-Normal Consortium, 2013 (68)
Scottish Medicines

NT2 0,60 (0,43-0,84) Log-Normal s Medcnes
FIN 0,81 (0,63 - 1,04) Log-Normal Scottish Medicines

Consortium, 2013 (68)

DMT: terapia modificadora da doenca; IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona la 30 mcg; IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatidmer; DMF: TECFIDERA® (dimetil
fumarato); NTZ: natalizumabe; FIN: fingolimode.

* Dados de uma comparag3o de tratamentos mistos (MTC) apresentada pela Biogen em submissdo ao NICE.

4.2.1.2 ReagOes adversas a medicamentos:
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Na Tabela 5 estdo apresentadas as taxas de eventos adversos graves por comprador na andlise.

TABELA 5. TAXA DE REACOES ADVERSAS GRAVES PARA OS COMPARADORES AVALIADOS.

Evento IFN-B  IFN-B  IFN-B i
Adverso Grave DPMF 22 44 30 IFN-lb  GLA NTZ FIN
Incidéncia Média  21% 32% 33% 25% 31% 19% 18% 14%

IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona la 44 mcg; IFN-B 30: betainterferona 1a 30 mcg, IFN-1b:
betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdamer; DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); NTZ: natalizumabe; FIN:
fingolimode.

Para o risco de leucoencefalomiopatia multifocal progressiva (LEMP), a analise mais
completa sobre mortalidade de LEMP relacionada ao tratamento com NTZ, com 212 casos
confirmados de LEMP identificados globalmente, mostrou mortalidade de 22% entre os
pacientes afetados, além disso 40% dos sobreviventes com dados sobre incapacidade
disponiveis de pelo menos seis meses de seguimento, apresentavam incapacidade grave. No
modelo, assumiu-se que todos os pacientes sobreviventes ao evento de LEMP (78%)
progredirdo imediatamente ao estado EDSS mais grave (8,5-9,0) e, portanto, acumulariam
todos os custos e desutilidades atribuidas a este referido estado de saude. Além disso, os

dados foram retirados de estudos clinicos e dados de estudo pds-comecializacdo, ver Tabela 6.

TABELA 6. PROBABILIDADE ANUAL DA INCIDENCIA DE LEMP ASSOCIADA A NTZ.

Duracdo do tratamento com natalizumabe Probabilidade anual de LEMP
01 a 12 meses 0,0003%
13 a 24 meses 0,0047%
23 a 36 meses 0,0161%
37 a 48 meses 0,0166%
49 meses em diante 0,0099%

NTZ: natalizumabe; LEMP: leucoecefalopatia multifocal progressiva.

4.2.1.3 Taxa anual de abandono a terapia:

As taxas anuais de abandono de terapia foram baseadas na anadlise de dados
conjugados dos estudos dos medicamentos, baseados no niumero de drop-outs reportados

pelos estudos pivotais e pela duracdo média do mesmo, Tabela 7.

TABELA 7. TAXA ANUAL DE ABANDONO DA TERAPIA.

28



Evento
Adverso DMF IFN-B22 IFN-B44 IFN-B30 IFN-1b GLA NTZ FIN
Grave

ag’r‘;::u 12,55%  17,60% 16,16% 13,13%  8,94% 10,96% 12,25% 10,68%
DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mog; IFN-B
30: betainterferona la 30 mcg; IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdmer; NTZ: natalizumabe; FIN:
fingolimode.

4.2.1.4 Medidas de qualidade de vida em satde:

Os dados de qualidade de vida foram obtidos através de analise de dados combinados
(pooled results analysis) de todos os bracos dos estudos DEFINE e CONFIRM, combinando-se as
populacdes por pontuacao EDSS e calculando-se a pontuacdo EQ-5D média para cada estado.
O questionario EQ-5D foi aplicado a todos os pacientes que permaneceram no estudo nas

semanas 1, 24, 48 e 96.

4.2.2 Quantificacdo e custeio de recursos

Os dados econdmicos utilizados nas andlises foram extraidos das fontes de dados do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS -
SIGTAP (custos com recursos médicos) e de resolugbes do Ministério da Saude referente a
aquisicdo de produtos para o tratamento da doenga (custos de medicamentos). Os recursos
principais empregados no tratamento da EM incluiram custos com medicamentos, tratamento
de surtos da doencga, reagdes adversas a medicamentos e acompanhamento do paciente

(consultas médicas e exames de monitoramento).
4.2.2.1 Custos com medicamentos:

Considerando a perspectiva adotada na andlise (SUS) para estabelecimento dos custos
farmacéuticos mensais para cada fase da doenga e linha de tratamento, foram utilizados dados
de negociacbes do Ministério da Saude com os respectivos laboratdrios fabricantes dos

comparadores incluidos na andlise, extraidos das publicagdes do Diario Oficial, Tabela 8.

TABELA 8. CUSTOS COM OS MEDICAMENTOS COMPARADOS NA AVALIAGAO ECONOMICA.
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Frequéncia de Frequéncia de Diario

DMT administracdo administragao Uﬁ?t:'lt:io Custo Anual :::;:I Oficial da
ao més ao ano unido

DOU3 -
IFN-B 30 4 52 R$ 446,20 R$ 23.202,40 R$ 1.784,80 19/03/2015
(72)

DOU3 -
IFN-B 22 12 156 R$ 14595  R$22.768,20 R$1.751,40 04/05/2015
(73)

DOU3 -
IFN-B 44 12 156 R$ 164,79  R$25.707,24 R$1.977,48 04/05/2015
(73)

DOU3 -
IFN-1b 15 183 R$83,26  R$15.23658 R$1.269,72 14/05/2015
(74)

DOU3 -
GLA 28 365 R$ 56,32  R$ 20.556,80 R$1.581,29 11/08/2015
(73)

DOU3 -
NTZ 1 13 R$2.254,01 R$29.302,13 R$2.441,84 29/05/2014
(76)

DOU3 -
FIN 28 365 R$ 58,06  R$21.191,90 R$1.62568 31/12/2014
(77)

DMT: terapia modificadora da doenca; IFN-B 22: betainterferona la 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona la 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona la 30 mog; IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatiramer; NTZ: natalizumabe; FIN:
fingolimode.

O custo unitdrio do fumarato de dimetila considerado foi o preco proposto pelo
fabricante para incorporagdo de RS 34,96 por comprimido de 240mg, resultando num custo
total anual de RS 25.522,64, equivalente a um custo anual 10% superior ao de IFN- 30
(AVONEX®).

4.2.2.2 Custos com tratamentos de surtos da doenga:

O custo do tratamento do surto de esclerose multipla considerado no modelo foi
retirado do SIGTAP (cddigo 03.03.04.028-9), correspondendo a um valor médio por AlH de RS
706,70 por evento. Além disso os custos com reacbes adversas podem ser vistas na Tabela 9.
Estes valores foram calculados multiplicando a frequéncia da incidéncia de cada evento ao

custo de tratamento do mesmo.

TABELA 9. CUSTO MEDIO COM O MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS POR COMPARADOR.
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DMF Betainterferonas GLA NTZ FIN

Custo Médio de
Tratamento R$ 23,83 R$ 322,87 R$ 147,41 R$ 152,57 R¢ 50,34

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); GLA: acetato de glatirdmer; NTZ: natalizumabe; FIN: fingolimode.

4.2.2.4 Custos de acompanhamento do paciente com EMRR:

Os valores associados ao acompanhamento de pacientes com EMRR estdo descritos na
Tabela 10. Estes valores correspondem aos itens consumidos em cada ciclo do modelo. O valor

anual de acompanhamento de pacientes com EM foi estimado em RS 882,44,

TABELA 10. CUSTOS DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE COM EMRR.

haas (quantidade Custo  Cédigo SIGTAP Descricio

consumida no ciclo)
- Consulta médica em atencdo
Consulta médica (x6) R$ 10,00 03.01.01.007-2 e

Hemograma completo (x6) RS 4,11 02.02.02.038-0 Hemograma completo
Ressondncia magnética (x2) R$ 268,75 02.07.01.006-4 Ressondncia magnética de cranio

- . Tratamento intensivo de paciente em
Fisioterapia (x12) R$ 21,69 03.01.07.012-1 reabilitacio fisica

4.3. Modelagem

Resultados de custo e efetividade foram computados por individuo simulado a partir
do tempo permanecido em cada estado de saude do modelo, a incidéncia de recaida da
doenga, eventos adversos e no tratamento recebido.duas vezes ao dia Os resultados finais,
tanto de custo, como de efetividade, foram expressos como o valor médio do total de

simulagbes de primeira ordem executadas.

A progressao da incapacidade foi modelada de acordo com os estados de EDSS, uma
escala ordinal que varia de 0 (exame neuroldgico normal) a 10 (morte por EM). Cada estado de
saude foi definido a partir de 1 ponto de incremento na escala de EDSS. A Figura 3 apresenta
um esquema do modelo utilizado para conduzir a andlise de custo-utilidade de tratamentos

para a EMRR.
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FIGURA 3. ESTRUTURA ESQUEMATICA DO MODELO DE CUSTO-UTILIDADE

O fluxo do modelo é baseado em trés tipos de eventos centrais: a) progressdo da
incapacitacdo do paciente (de acordo com a evolugdo da pontuacdo edss); b) taxa de surtos

anualizada e; c) mortalidade.
4.3.1 Taxas de progressao da incapacidade da doenga:

As probabilidades de progressao da incapacidade da doenga, sdo baseadas em dados
de analise de resultados combinados dos bragos placebo dos estudos DEFINE e CONFIRM até a
pontuac¢do EDSS 7. Dados do registro de pacientes com EM do London-Ontario Dataset, foram
utilizados como material suplementar para se estimar as probabilidades de transi¢do para
pontuagdes EDSS maiores ou iguais a 8. A metodologia de calculo desta matriz de transi¢do foi

definida na submissdo do fumarato de dimetila ao NICE.
4.3.2 Taxa de surtos da doenga:

As taxas de surto anualizadas foram definidas a partir da andlise de dados combinados
dos pacientes incluidos nos estudos DEFINE e CONFIRM, que documentaram a taxa de surtos
anualizada de todos os pacientes nos 12 meses prévios a randomiza¢do. Dado que os critérios
de inclusdo do estudo limitavam os pacientes com EDSS de 0 a 5, as taxas de surto anualizadas
para pontuacdes EDSS de 6 a 9 foram estimadas a partir do nimero de surtos por ano para

cada pontuacdo EDSS obtidos através do UK MS Survey(25) e multiplicados pela taxa de surtos
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por pessoa por ano publicados por Patzold e colaboradores(26) para se obter o nimero total
de surtos por pontuacdo EDSS por ano. A taxa média de surtos por ano foi entdo obtida
dividindo-se o nimero total de surtos por pontuacdo EDSS pelo nimero de pacientes em cada
estado de acordo com o UK MS Survey(25). Os resultados deste algoritmo determinaram a
taxa de surtos anualizada utilizada no modelo, conforme apresentado na Erro! Fonte de

referéncia ndao encontrada..
4.3.3 Taxa de mortalidade

A taxa de mortalidade ajustada pela idade foi obtida através das tabuas de
mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica em 2013(27). Foi aplicado a essa
taxa um parametro multiplicador de mortalidade atribuido a EM de acordo com a pontuacdo

EDSS do paciente(28).

TABELA 11. MORTALIDADE POR PONTUAGAO EDSS.

Multiplicados em Pokorski e

Pontuacdo EDSS Multiplicadores calculados

colaboradores
0 1,6 1,00
1 1,6 1,30
2 1,6 1,60
3 1,6 1,68
4 1,84 1,76
5 1,84 1,84
6 1,84 2,77
7 1,84 3,57
8 4,4 4,44
9 4,4 531

EDSS: Expanded Disability Status Scale

Os multiplicadores apresentados em Pokorski e colaboradores segmentavam a doenga
em grau leve (EDSS 0-3), moderado (EDSS 4-7) e grave (EDSS 8-9) de acordo com faixas da
pontuacdo EDSS. Para o célculo utilizado no modelo, valores intermedidrios foram calculados a

partir da interpolagado dos valores apresentados no estudo mencionado.
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4.4, Resultados
4.4.1 Resultados do caso-base

Os resultados do caso-base sdao descritos na Tabela 12 para as sequéncias seguidas NTZ

e na Tabela 13 para as sequéncias seguidas de FIN. Todos os resultados incrementais e RCUI sdo

definidos tendo como base o tratamento iniciado pelo fumarato de dimetila.

TABELA 12. RESULTADOS DO CASO-BASE (SEQUENCIAS SEGUIDAS DE NTZ).

Sequéncia  Custo Total QALY Custo Efetividade Reut

Incremental  Incremental (R$ / QALY)
DMF R$151.058,33 6,60 = = =

IFN-p 22 R$119.794,35 6,10 R$31.263,98 0,5 R$62.527,96
IFN-B 44 R$135.341,05 6,23 R$15.717,28 0,37 R$42.479,14
IFN-B 30 R$143.809,46 6,19 R$7.248,87 0,41 R$17.680,17
IFN-1b R$132.679,90 6,48 R$18.378,43 0,12 R$153.153,58
GLA R$142.974,55 6,44 R$8.083,78 0,16 R$50.523,63

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; [FN-P 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mcg; IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatiramer; FIN: fingolimode; RCUL: Razdo de

Custo-utilizada incremental; QALY: guality adjusted life years.

TABELA 13. RESULTADOS DO CASO-BASE (SEQUENCIAS SEGUIDAS DE FIN)

Sequéncia  Custo Total QALY Custo Efetividade Reut

Incremental Incremental (R$ / QALY)
DMF R$144.510,63 6,55 = = =

IFN-B 22 R$113.823,00 6,06 R$30.687,63 0,49 R$62.627,82
IFN-B 44 R$129.092,87 6,18 R$15.417,76 0,37 R$41.669,62
IFN-B 30 R$136.474,07 6,13 R$8.036,56 0,42 R$19.134,67
IFN-1b R$122.857,34 6,40 R$21.653,29 0,15 R$144.355,27
GLA R$134.621,22 6,38 R$9.889,41 0,17 R$58.173,00

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mog; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mog, IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdmer; FIN: fingolimode; RCUI: Razdo de
Custo-utilizada incremental; QALY: quality adjusted life years.

Independentemente da terceira linha de tratamento utilizada, a sequéncia de menor
custo, foi aquela iniciada porIFN-B 22, apresentando custo total de RS 119.794,35para
asequéncia com natalizumabe e RS 113.823,00 para as sequéncia com fingolimode. As
sequéncias iniciadas por FDM apresentaram maior custo em relacdo as demais alterantivas
terapéuticas, porém apresentaram também maior QALY total no horizonte de tempo da

andlise. As sequéncias com menor QALY foram aquelas iniciadas por IFN-B 22
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(aproximadamente 6,1 QALY). A Figura 4. Grafico de custo-utilidade das op¢des de tratamento

analisadas. apresenta o grafico de custo- utilidade das op¢des de tratamento analisadas.

44 000 00
I o a A Tratamento | REBIF22-TYSABRI
. 1 Tratamento 10 AVONEX-GILENYA
140.000,00 ©Q Tratamento 11 BETAFERON-TYSABRI
8 @ Tratamento 12 BETAFERON-GILENYA
36.000,00 o ® Je- Tratamento 2 REBIF22-GILENY A
4

0 3 GLATIRAMER - GILENYA
atamento 4 GLATIRAMER-TYSABRI
ento 5 TECFIDERA-GILENY A

Custo total, RS

TECFIDERA-TYSABRI
REBIF44-TYSABRI

o 8 REBIF44-GILENY A
enio 9 AVONEX-TYSABRI

605 610 615 620 625 630 635 640 645 650 655 660 665

Efetividade, QALYs

FIGURA 4. GRAFICO DE CUSTO-UTILIDADE DAS OPCOES DE TRATAMENTO ANALISADAS.

4.5. Analise de sensibilidade
4.5.1 Analise de sensibilidade probabilistica

ANALISES DE SENSIBILIDADE MULTIVARIADAS FORAM UTILIZADAS PARA DETERMINAR O
INCERTEZA AO REDOR DOS RESULTADOS DO CASO-BASE. AO MODELO FORAM APLICADAS
MONTE CARLO DE 1A E 2A ORDEM (MICROSSIMULACAO E PROBABILISTICA,
SE 1.000 ITERACOES RANDOMICAS DE DISTRIBUICOES EM SUBSTITUICAO A VALORES
“pASSAGENS” (DO INGLES RUNS) DE 1.000 INDIVIDUOS SIMULADOS ATRAVES DOS BRACOS
DISTRIBUICOES UTILIZADAS AOS PARAMETROS PRINCIPAIS DO MODELO SAO DESCRITAS NA
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Tabela 14.

TABELA 14. DISTRIBUICOES UTILIZADAS NOS PARAMETROS PRINCIPAIS DO MODELO
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Nome

Tipo

Descricdo

Média

Desvio
padrdo

dist_rr_surto_GA
dist_rr_surto_TYS
dist_rr_progressao_GA
dist_rr_progressao_TYS
dist_estados_inicias_edss

dist_idade
dist_rr_surto_TEC

dist_rr_surto_GIL

dist_rr_progressao TEC

dist_rr_progressao_GIL

dist_rr_progressao_REBIF2
2

dist_rr_progressac_REBIF4
4

dist_rr_progressao AVONE
X

rr_dist_progressac_BETAFE
RON

dist_rr_surto_REBIF22
dist_rr_surto_REBIF44
dist_rr_surto_ AVONEX

dist_rr_surto_BETAFERON

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

Dirchlet

Normal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogMNormal

LogMNormal

LogMNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

Distribui¢ao para risco
relativo de surto com
GLA
Distribuigao para risco
relativo de surto com
NTZ
Distribuigéo para risco
relativo de progressao
da doenga com GLA
Distribuigao para risco
relativo de progressao
da doenga com NTZ
Distribuiggo para os
estados de EDSS
iniciais no modelo
Distribuicdo para média
de idade de pacientes
no inicio do modelo
Distribui¢ao para risco
relativo de surto com
TECFIDERA® (dimetil
fumarato)
Distribuigao para risco
relativo de surto com
FIN
Distribuicdo para risco
relativo de progressao
da doenga com
TECFIDERA® (dimetil
fumarato)

Distribuigdo para
nsco relativo de
progressao da
doenga com FIN

Distribui¢ao para risco
relativo de progressdo
da doenga com IFN-B
22
Distribuic&o para risco
relativo de progressao
da doenga com IFN-B
44
Distribuigao para risco
relativo de progressao
da doenga com IFN-B
30
Distribuigao para risco
relativo de progressao
da doenca com IFN-1b
Distribuic&o para risco
relativo de surto com
IFN-B 22
Distribuig&o para risco
relativo de surto com
IFN-B 44
Distribuigao para risco
relativo de surto com
IFN-B 30
Distribuigao para risco
relativo de surto com
IFN-1b

In(0,65)

In(0,34)

In(0,8)

In(0,6)
List(5;8;34;2
3;21;9)
378

In(0,53)

In(0,45)

In(0,64)

In(0,81)

In(0,75)

In(0,74)

In{0,75)

In(0,83)

In(0,72)

In(0,67)

In(0,78)

In(0,67)

0,1

0,2

0,3

0,3

9,2

0,2

0,2

0,3

0,3

0,4

0,4

0,4

0,4

0,1

0,1

0,1

0,1

Os parametros estatisticos das simulacdes de Monte Carlo para custo e efetividade estdo apresentadas

na Tabela 15 e Tabela 16 para as sequéncias contendo natalizumabe e fingolimode, respectivamente.

TABELA 15. RESULTADOS DAS ANALISES DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICAS (SEQUENCIAS TERMINADAS EM NTZ).
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DMF IFN-B22  IFN-B 44 IFN-B 30 IFN-1b GLA
Custo total R$149.722 R$118.744 R$134.236  R$142.472  R$131.079  R$141.430
Desvio Padrdo R$5.154  R$4.133 R$4.529 R$5.015 R$4.943 R$5.079
Efetividade 6,55 6,06 6,18 6,14 6,43 6,40
Desvio padrio 0,30 0,28 0,28 0,28 0,30 0,29

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); [FN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; [FN-B 44: betainterferona 1a 44 meg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mcg; IFN-1b: betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdmer; NTZ: natalizumabe.

TABELA 16. RESULTADOS DAS ANALISES DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICAS (SEQUENCIAS TERMINADAS EM FIN).

DMF IFN-B22 IFN-B44 IFN-B30  IFN-1b GLA
Custo total R$143.469 R$113.006 R$128.196 R$135.395 R$121.612  R$133.436
Desvio Padrdo R$4.934 R$3.848 R$4.297 R$4.791 R$4.542 R$4.772
Efetividade 6,50 6,01 6,13 6,08 6,36 6,34
Desvio padrio 0,30 0,28 0,28 0,28 0,30 0,29

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarata); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mecg; IFN-1b: betainterferana 1b; GLA: acetato de glatirdmer; FIN: fingolimode.

A Figura 5, Erro! Fonte de referéncia nao encontrada., B

DMF-NTZ vs. IFN-1b-NTZ

af @

g

e Figura 6, Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.,
Figura 7, apresentam os resultados incrementais para as sequéncias terminadas em NTZ, enquanto a
Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., Figura 8, Erro! Fonte de referéncia nao encontrada., Figura
9 e Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. apresentam os resultados para as sequéncias terminadas
em FIN.
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FIGURA 5. SCATTER PLOT: (A)CUSTO POR EFETIVIDADE (INF-B 22 - NTZ). (B)CUSTO POR EFETIVIDADE (INF-B 44 - NTZ).
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FIGURA 6. SCATTER PLOT: (A) CUSTO POR EFETIVIDADE (IFN-B 30 - NTZ). (B) CUSTO POR EFETIVIDADE (IFN-1B - NTZ).
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FIGURA 7. SCATTER PLOT: (A)CUSTO POR EFETIVIDADE (GLA - NTZ). (B)CUSTO POR EFETIVIDADE (INF-B 22 - FIN).
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FIGURA 8. SCATTER PLOT: (A) CUSTO POR EFETIVIDADE (INF-B 44 - FIN). (B)CUSTO POR EFETIVIDADE (INF-B 30 - FIN).
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FIGURA 9. SCATTER PLOT: (A)CUSTO POR EFETIVIDADE (IFN-1B - FIN). (B)CUSTO POR EFETIVIDADE (GLA - FIN).

A Tabela 17 apresenta a distribuicdo de quadrantes para as sequéncias contendo NTZ, enquanto a

Tabela 18 apresenta a mesma distribuicdo para as interveng¢des contendo FIN.

TABELA 17. DISTRIBUIGAO DE QUADRANTES (SEQUENCIAS TERMINADAS EM NTZ).

Quadrante IFN-B 22 IFN-B 44 IFN-B 30 IFN-1b GLA
I 100,0% 100,0% 100,0% 81,5% 93,6%
11 0,0% 0,0% 0,0% 18,5% 6,4%
111 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

v
IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN- 30: betainterferona 1a 30 mog, IFN-1b:
betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdmer; NTZ: natalizumabe.

TABELA 18. DISTRIBUIGAO DE QUADRANTES (SEQUENCIAS TERMINADAS EM FIN).

Quadrante IFN-B 22 IFN-B 44 IFN-B 30 IFN-1b GLA

I 100,0% 100,0% 100,0% 86,5% 94,6%

II 0,0% 0,0% 0,0% 13,5% 5,4%

III 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

v 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B 30: betainterferona 1a 30 mcg, IFN-1b:

betainterferona 1b; GLA: acetato de glatiramer; FIN: fingolimode.
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TABELA 19. PROBABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Sequéncia IFN-B 22 IFN-B 44 IFN-B 30 IFN-1b GLA
Contendo

e e 82,4% 95,0% 99,4% 20,5% 66,5%
Contendo 83,4% 95,6% 99,5% 17,9% 64,0%

fingolimode
IFN-B 22: betainterferona la 22 mcg; [FN-B 44: betainterferona 1a 44 mecg; IFN-B 30: betainterferona 1a 30 mog, IFN-1b:
betainterferona 1b; GLA: acetato de glatirdmer.

Influéncia da taxa de drop-out nos resultados da analise:

As taxas de abandono da medicagdo (drop-out) podem influenciar diretamente nos resultados
finais da andlise, dado que medicagGes potencialmente mais caras e com maiores taxas de drop-out
podem tornar-se mais econdmicas, mascarando os efeitos de custo e efetividade nos resultados finais
da analise. Desta forma, optou-se por se avaliar a influéncia deste parametro nos resultados finais da
analise por meio de uma andlise de cenarios. Foram considerados dois cenarios distintos, o primeiro,
excluindo-se o parametro da analise, e o segundo, considerando-se a mesma taxa de drop-out, igual a

média entre todos os comparadores.

Os resultados de custo-efetividade para o primeiro cendrio, onde nao foi considerada a taxa de

drop-out entre os tratamentos, esta apresentada na

Tabela 20 e Tabela 21 para as sequéncias finalizadas em NTZ e FIN, respectivamente.

TABELA 20. CENARIO 1: DESCONSIDERADA A TAXA DE DROP-OUT (SEQUENCIAS TERMINADAS EM NTZ).

. Custo Efetividade RCUI
Sequéncia Custo Total QALY Incremental Incremental (R$ / QALY)
DMF R$337.558,62 7,73 - - -
IFN-B 22 R$318.587,02 7,28 R$18.971,60 0,45 R$42.159,11
IFN-B 44 R$344.262,97 7,36 (R$6.704,35) 0,37 Cost-saving
IFN-B 30 R$323.427,87 7.21 R%$14.130,75 0,52 R$27.174,52
IFN-1b300 R$252.119,04 7,23 R$85.439,58 0,5 R$170.879,16
GLA R$296.403,43 7,34 R$41.155,19 0,39 R$105.526,13

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mcg, IFN-1b300: betainterferona 1b 300mog; GLA: acetato de glatiramer; NTZ: natalizumabe;
RCUI: Razdo de Custo-utilizada incremental; QALY: quality adjusted life years

TABELA 21. CENARIO 1: DESCONSIDERADA A TAXA DE DROP-OUT (SEQUENCIAS TERMINADAS EM FIN).
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Sequénca  Custo Total QALY Custo Efetividade Reul
Incremental  Incremental (RS / QALY)
DMF R$315.143,40 7,59 = = =
IFN-B 22 R$293.723,82 7,12 R$21.419,58 0,47 R$45.573,57
IFN-B 44 R$319.218,62 7,2 (R$4.075,22) 0,39 Cost-saving
IFN-B 30 R$298.324,69 7,06 R$16.818,71 0,53 R$31.733,42
IFN-1b300 R$226.839,27 7,06 R$88.304,13 0,53 R$166.611,57
GLA R$271.533,52 7,18 R$43.609,88 0,41 R$106.365,56

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); [FN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-P 44: betainterferona la 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mcg, IFN-1b300: betainterferona 1b 300mcg; GLA: acetato de glatiramer; FIN: fingolimode; RCUI:
Razao de Custo-utilizada incremental; QALY: quality adjusted life years

Comparado ao cendrio base, ha um aumento em relagdo aos custos totais e QALYs, naturais,

dado que o paciente passa um maior tempo em tratamento. Em relagdo a RCUI, FDM se torna uma

alternativa de tratamento mais econdmica quando comparada a IFN-B 44, dado o seu menor custo

anual.

Considerando o segundo cendrio da analise, onde foi considerada taxa semelhante de drop-out

entre os comparadores analisados, os resultados se mostraram semelhantes aquele apresentado no

cenario 1. A ocorréncia deste efeito é esperada, uma vez que, assim como no cendrio anterior, os

pacientes passam proporcionalmente o mesmo tempo em tratamento, diferindo apenas no fato de

interromperem o mesmo precocemente. Desta forma, hd uma esperada redugdo dos custos totais e

QALYs em relagdo ao cenario 1, porém, preservando-se a relagdo entre as RCUIs.

TABELA 22. CENARIO 2: TAXA DE DROP-OUT SEMELHANTE ENTRE (12,78%) (SEQUENCIAS TERMINADAS EM NTZ).

Sequéncia  Custo Total QALY Custo Efetividade Reut
Incremental Incremental (R$ / QALY)
DMF R$148.658,05 6,58 = = =
IFN-B 22 R$142.219,22 6,28 R$6.438,83 0,3 R$21.462,77
IFN-B 44 R$152.857,94 6,35 (R$4.199,89) 0,23 Cost-saving
IFN-B 30 R$144.734,93 6,2 R$3.923,12 0,38 R$10.324,00
IFN-1b300 R$113.121,56 6,32 R$35.536,49 0,26 R$136.678,81
GLA R$131.991,11 6,37 R$16.666,94 0,21 R$79.366,38

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mecg, IFN-1b300: betainterferona 1b 300mog; GLA: acetato de glatiramer; NTZ: natalizumabe;
RCUI: Razdo de Custo-utilizada incremental; QALY: gually adjusted life years.

TABELA 23. CENARIO 2: TAXA DE DROP-OUT SEMELHANTE ENTRE (12,78%) (SEQUENCIAS TERMINADAS EM FIN).
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Custo Efetividade RCUI

Sequinci Ciusto Total QALY Incremental Incremental (R$ / QALY)
DMF R$140.033,03 6,53 = = =
IFN-B 22 R$132.452,56 6,21 R$7.580,47 0,32 R$23.688,97
IFN-B 44 R$143.032,02 6,29 (R$2.998,99) 0,24 Cost-saving
IFN-B 30 R$134.939,78 6,14 R$5.093,25 0,39 R$13.059,62
IFN-1b300 R$103.105,82 6,25 R$36.927,21 0,28 R$131.882,89
GLA R$122.213,65 6,3 R$17.819,38 0,23 R$77.475,57

DMF: TECFIDERA® (dimetil fumarato); IFN-B 22: betainterferona 1a 22 mcg; IFN-B 44: betainterferona 1a 44 mcg; IFN-B
30: betainterferona 1a 30 mcg, IFN-1b300: betainterferona 1b 300mcg; GLA: acetato de glatirdmer; NTZ: natalizumabe;
RCUI: Razdo de Custo-utilizada incremental; QALY: qualiy adjusted life years.

Os resultados deste cenario foram similares a aqueles apresentados no cendrio anterior, onde

desconsiderou-se o uso da taxa de drop-out.

Algumas limitagoes:

Os dados de risco relativo utilizados pelo modelo tem a limitacdo de usar dados de
estudos que os pacientes ndo obtiveram falha terapéutica dos outros tratamento preconizados
pelo PCDT do MS. Além disso, o numero elevado de perdas dos estudos também enviesam os
resultados do estudo. Desta forma, ha uma incerteza elevada da magnitude do efeito (risco
relativo) que foram utilizadas no modelo entre os estados de transi¢do. No SUS a sequéncia
dos tratamentos estd bem delimitada pelo PCDT. O modelo utilizou estimativas da qualidade
de vida do questiondrio EQ-5D para ajustes de utilidade do modelo. A utilizacdo de
questionario de qualidade de vida advindos de outros paises pode ter variagdes importantes
guando estas sdo extrapoladas para popula¢Ges diferentes, assim sendo as tarifas do Brasil, ja

disponiveis, deveriam ter sido utilizadas para o ajuste do QALY.

Os resultados apresentados neste documento refletem exclusivamente aqueles onde
os parametros clinicos e econémicos foram modelados, consequentemente sdo estes:
pacientes diagnosticados com EMRR com EDSS de 0 a 5 tratados previamente ou nao com
algum DMT Qualquer forma de externalizagdo destes resultados a outros grupos populacionais
deve ser avaliada com cautela e dados os pressupostos assumidos no modelo dos valores da
RCEl podem estar subestimados em relagdo ao verdadeiro custo envolvido na sua

incorporagdo ao SUS.

Ponto mais relevante em relacdo a avaliagdo econdmica é que o estudo apresentado
utiliza-se do pressuposto de superioridade do Fumarato de Dimetila em relagdo ao
imunomoduladores e esta afirmativa é ainda de alto grau de incerteza. Se considerarmos que a
tecnologia Fumarato de Dimetila ndo é superior, e o custo do tratamento é maior, ela podria

se tornar uma tecnologia dominada na avaliagcdo econémica.
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4.3.Analise de Impacto Orgamentario

A determinacdo da populagdo elegivel ao tratamento inicia-se com a identificagao do total
de pacientes em tratamento com DMTs no SUS. Para este fim, utilizou-se de dados de
dispensacdo das terapias atualmente disponiveis para o tratamento de EM oriundos do banco
de dados do Sistema Unico de Satde (DATASUS). O levantamento considerou o periodo de
2013 a 2014. A taxa de troca de tratamento baseou-se no estudo de Gajofatto e col.(29), que
avaliou a eficdcia da troca de DMT em pacientes com EMRR. O estudo acompanhou um total
de 558 pacientes elegiveis, tratados em 1a linha com betainterferonas ou acetato de
glatiramer. Destes pacientes 155 trocaram de medicacdo na falha a 1a linha em um tempo
mediano de 1 ano, atingindo uma taxa anual de troca de aproximadamente 28%. O market-
share de cada um dos comparadores foi determinado a partir de sua representatividade sobre

o total de pacientes tratados.

Os resultados desta analise resultaram num total de 12.035 e 12.743 pacientes em
tratamento de EM, no SUS, para os anos de 2013 e 2014, respectivamente. Destes, 11.221
(93%) e 11.644 (91%) permaneciam em tratamento com betainterferonas ou acetato de
glatiramer. A taxa de troca de medicacdo foi, entdo, aplicada ao total de pacientes tratados
por ano, com alguma das terapias de la e 2a linha, para se chegar ao grupo de pacientes

iniciando tratamento em 2a linha, apds tratados com betainterferonas ou GLA.

A Tabela 24 descreve 0 passo a passo das premissas, parametros e cdlculos realizados para

estimar o nimero de pacientes elegiveis para a andlise de impacto orgamentario.

TABELA 24. POPULAGAO ELEGIVEL PARA A ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

Parametro Estimativa Fonte
Numero de pacientes atualmente em

tratamento com DMTs no SUS — IFN ou 11.644
GLA (2014)

Pacientes que realizam troca de
medicacdo na falha a 12 linha

Estimativa do nimero de
dispensagbes de DMTs via DATASUS

155/558 = 27,78%  Gajofatto ef af, 2009(83)

IFN: betainterferonas; GLA: acetato de glatirdmer; DMTs: terapias modificadoras da doenca; SUS: sistema unico de sadde.

O cdlculo do impacto or¢amentdrio de uso do fumarato de dimetila em pacientes com
EMRR foi avaliado no horizonte de 5 anos, comegcando em 2016 (inclusive) até 2020. Utilizou-
se os anos de 2013 e 2014 como base para a projecao da populagdo elegivel para o periodo. A
projecdo do total de pacientes tratados para os anos de 2015 a 2019 foi feita linearmente em

funcdo da populagdo total do pais, estimada pelo IBGE(30). No entanto, ressalta-se que
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poderia ter sido feita uma projecao da populagdo baseada na série do DATASUS.

O impacto orcamentdrio é resultante do custo de aquisicio do medicamento sob
analise. Compreende o custo anual de tratamento com fumarato de dimetila, betainterferonas

ou GLA.

Para o cendrio atual, consideraram-se os market-shares dos medicamentos,

apresentados na Tabela 25.

TABELA 25. MARKET-SHARE ATUAL DOS DMT DISPENSADOS PELO SUS (2016-2020).

Sequéncia 2016 2017 2018 2019 2020
AVONEX 27,1% 27,6% 28,2% 28,6% 29,1%
BETAFERON 13,2% 11,8% 10,5% 9,2% 8,0%
COPAXONE 28,8% 29,2% 29,5% 29,8% 30,1%
REBIF 22 8,8% 8,6% 8,5% 8,4% 8,2%
REBIF 44 22,0% 22,7% 23,4% 24,0% 24,5%
TECFIDERA 0% 0% 0% 0% 0%

DMT: terapia modificadora da doenca; SUS: sistema unico de saude.
O market-share projetado considerou a possibilidade de 3 cenarios referentes ao potencial

de mercado apresentado por fumarato de dimetila:

i) Baixo: adesdo a nova medicagdo evolui de 5%, no primeiro ano, a 20%, ao final de 5

anos;

ii) Moderado: adesdo a nova medicac¢do evolui de 10%, no primeiro ano, a 40%, ao final

de 5 anos;

iii) Alto: adesdo a nova medicacdo evolui de 10%, no primeiro ano, a 60%, ao final de 5

anos.

Assumiu-se também que cada um dos fatores de utilizagdo de fumarato de dimetila
descritos acima ocuparia o market-share das betainterferonas e GLA em propor¢des iguais. Ou
seja, ao ocupar 5% de market-share no primeiro ano (fator de baixa utilizacdo), as demais

terapias seriam reduzidas igualmente em 5%, cada uma.

Os resultados da anadlise de impacto orgamentario foram reportados na
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TABELA 26,

TABELA 27 E

Tabela 28 para os cenarios de alto, moderado e baixo potencial de mercado apresentado

por fumarato de dimetila, respectivamente.

Os resultados da anélise variam entre RS 584 mil e RS 1,1 milh3o no primeiro ano apds a
incorporacdo, de acordo com o cendrio de potencial de mercado selecionado. O total
acumulado em 5 anos varia entre RS 6,2 milhdes (baixo potencial) e RS 17,9 milhdes (alto
potencial). No cenario de média utilizacdo esse incremento representa um percentual de

aproximadamente 3% em relagdo ao cenario atualmente vigente no SUS.

TABELA 26. CENARIO DE ALTO POTENCIAL DE MERCADO
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Sequéncia 2016 2017 2018 2019 2020
;';“f:f“ 3.226 3.251 3.275 3.299 3.321
Market-share atual
AVONEX 27,1% 27,6% 28,2% 28,6% 29,1%
BETAFERON 13,2% 11,8% 10,5% 9,2% B,0%
COPAXONE 28,8% 29,2% 29,5% 29,8% 30,1%
REBIF_22 8,8% B,6% B,5% B,4% B,2%
REBIF_44 22,0% 22,7% 23,4% 24,0% 24,5%
TECFIDERA 0% 0% 0% 0% 0%
Market-share projetado
AVONEX 24 4% 22,1% 19,7% 15,7% 11,6%
BETAFERON 11,9% 9,5% 7,3% 5,1% 3,2%
COPAXONE 25,9% 23,3% 20,7% 16,4% 12,1%
REEIF_22 7.9% 6,9% 5.9% 4,6% 3,3%
RERBIF_44 19,8% 18,2% 16,4% 13,2% 9,8%
TECFIDERA 10% 20% 30% 45% 60%
Custo anual de tratamento
AVONEX RS 23.202,40 RS 23.202,40 R$ 23.202,40 R$ 23.202,40 R$ 23.202,40
BETAFERON R$ 15.236,58 R$ 15.236,58  R$ 15.23658  R$ 15.236,58  R$ 15.236,58
COPAXONE R$ 20.556,80 RS 20.556,80 RS 20.556,80 R$ 20.556,80 RS 20.556,80
REBIF_22 R$ 22.768,20 R$ 22.768,20  R$ 2276820  R$22.768,20 RS 22.768,20
REBIF_44 Rs 25.707,24 RS 25.707,24 R$ 25.707,24 R$ 25.707,24 RS 25.707,24
TECFIDERA R$ 25.522,64  R$25.52264  R$25.52264  R$25.522,64 RS 25.522,64
Impacto Orcamentario

Cmp ériul R§71.824.713 R$73.872.700  R$75.831.403 R$78.244.630  R$B0.547.469
Cendrio Atual R$70.655.585 R$71.594.917  R$72.502.359  R$73.377.887  R$74.221.392
Incremental R$1.169.128 R$2.277.78B3 R$3.329.044 R%$4.866.742 R$6.326.077

TABELA 27. CENARIO DE POTENCIAL MODERADO DE MERCADO
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Sequéncia 2016 2017 2018 2019 2020
;';!ﬁ“f:f" 3.226 3.251 3.275 3.299 3321
Market-share atual
AVONEX 27,1% 27,6% 28,2% 28,6% 29,1%
BETAFERON 13,2% 11,B% 10,5% 9,2% B,0%
COPAXONE 28,8% 29,2% 29,5% 29,8% 30,1%
REBIF_22 B,B% 8,6% 8,5% B,4% B,2%
REBIF_44 22,0% 22,7% 23,4% 24,0% 24.5%
TECFIDERA 0% 0% 0% 0% 0%
Market-share projetado
AVONEX 24 4% 23,5% 22,5% 20,0% 17,5%
BETAFERON 11,9% 10,1% 8,4% 6,4% 4,8%
COPAXONE 25,9% 24,8% 23,6% 20,9% 18,1%
REBIF_22 7,9% 7.3% 6,8% 59% 4,9%
REBIF_44 19,8% 19,3% 18,7% 16,8% 14,7%
TECFIDERA 10% 15% 20% 30% 40%
Custo anual de tratamento
AVONEX R$ 23.202,40 RS 23.202,40 RS 23.202,40 RS 23.202,40 R$ 23.202,40
BETAFERON R$ 15.236,58 R$ 15.236,58 R$ 15.236,58 R$ 15.236,58 RS 15.236,58
COPAXONE R$ 20.556,80 RS 20.556,80 R$ 20.556,80 R$ 20.556,80 R$ 20.556,80
REBIF_22 R$ 22.768,20 Rs 22.768,20 Rs 22.768,20 Rs 22.768,20 Rs 22.768,20
REBIF_44 R$ 25.707,24 RS 25.707,24 RS 25.707,24 RS 25.707,24 R$ 25.707,24
TECFIDERA RS 25.522,64 R$ 25.522,64 R%$ 25.522,64 R%$ 25.522,64 Rs 25.522,64
Impacto Orcamentario

Cmp ériul R$71.824.713 R$73.303.254 R$74.721.721 R$76.622.382 R578.438.777
Cenario Atual R$70.655.585 R$71.594.917 R$72.502.359 R$73.377.887 Rs74.221.392
Incremental R$1.169.128 R$1.708.337 R$2.219.363 R$3.244.495 R%$4.217.385

TABELA 28. CENARIO DE BAIXO POTENCIAL DE MERCADO
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Sequéncia 2016 2017 2018 2019 2020
g‘;“#‘:’ju 3.226 3.251 3.275 3.299 3321
Market-share atual
AVONEX 27,1% 27,6% 28,2% 28,6% 29,1%
BETAFERON 13,2% 11,B% 10,5% 9,2% B,0%
COPAXONE 28,8% 29,2% 29,5% 29,8% 30,1%
REBIF_22 B,8% B,6% B,5% B4% B,2%
REBIF_44 22,0% 22,7% 23,4% 24,0% 24,5%
TECFIDERA 0% 0% 0% 0% 0%
Market-share projetado
AVONEX 25,8% 25,6% 25,3% 24,3% 23,3%
BETAFERON 12 6% 10,9% 9,4% 7.B% 6,4%
COPAXONE 27 4% 27,0% 26,6% 25,4% 241%
REBIF_22 B,3% 8,0% 7,6% 7.1% 6,6%
REBIF_44 20,9% 21,0% 21,0% 20,4% 19,6%
TECFIDERA 5% 8% 10% 15% 20%
Custo anual de tratamento
AVONEX R$ 23.202,40 RS 23.202 40 RS 23.202,40 RS 23.202,40 RS 23.202,40
BETAFERON R$ 15.236,58 Rs 15.236,58 Rs 15.236,5B Rs 15.236,58 Rs 15.236,58
COPAXONE R$ 20.556,80 RS 20.55680 RS 20.556,80 R$ 20.556,80 R$ 20.556,80
REBIF_22 R$ 22.768,20 R$ 22.768,20 R$ 22.768,20 RS 72.768,20 R$ 22.768,20
REBIF_44 R$ 25.707,24 RS 25.707,24 Rs$ 25.707,24 RS 25.707,24 R$ 25.707,24
TECFIDERA RS 25.522,64  R$25.52264  R$2552264  R$ 2552264  R$25.522,64
Impacto Orcamentario

Cenario R$71.240.149 R$72.449.086 R$73.612.040 R$75.000.135 R$76.330.084
Cenario Atual R%70.655.585 RE71.594.917 R$72.502.359 R$73.377.8B87 R574.221.392
Incremental R$584.564 R$854.165 R$1.109.681 R$1.622.247 R$2.108.692

A inclusdo de (fumarato de dimetila ao rol de medicamentos reembolsados pelo SUS
proporcionard um impacto orcamentario que varia entre RS 584 mil e RS 1,17 milhdes no
primeiro ano apds a incorporacdo, representando um total que pode variar entre RS 6,3
milhdes e RS 18 milhdes acumulados em 5 anos, dependendo da projecdo considerada para

penetragao de mercado do FDM apds a incorporagao.

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES
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- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd): Recomenda o uso
de fumarato de dimetila para o tratamento de pacientes com EMRR que falharam
ou que tém contraindica¢do ao uso de IFN- e GLA.

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): fumarato de dimetila é
recomendado como um tratamento para pessoas com EMRR ativa que nao se

caracterizem por ser altamente ativa ou em rdpida evolugdo para EMRR grave.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do fumarato de dimetila
para tratamento da Esclerose Multipla é baseada em estudos de revisdo sistemdtica, que
envolveram os estudos CONFIRM e DEFINE e sugerem que o fumarato de dimetila pode ser
eficaz em relacdo ao placebo. No entanto, hd grau elevado de incerteza quanto a sua
superioridade em relagdo aos imunomoduladores (beta interferonas e acetado de glatiramer).

O estudo de custo-utilidade elaborado pelo fabricante demonstrou que a RCEIl variou
entre RS 7.248,87 a R$31.263,98 dependendo do cendrio estudado, o que resultaria em um
impacto orcamentdrio de RS 6,3 milhdes a RS 18 milhdes acumulados em 5 anos, dependendo
da projecao considerada para a penetracao de mercado da tecnologia apds a incorporacao, no
entanto, se ndo assumirmos que o fumarato de dimetil é superior aos imunomoduladores, a

avaliagdo de custo-utilidade apresentada é inadequada.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC:

Os membros da CONITEC presentes na 452 reunido do plenario realizada nos dias 04 e
05/05/2016, apreciaram a proposta e decidiram que a matéria sera disponibilizada em
Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo Fumarato de
Dimetila no tratamento da Esclerose Multipla remitente-recorrente apdés a 12 falha

terapéutica.

8. CONSULTA PUBLICA
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A consulta publica n? 12/2016 foi realizada entre os dias 14/05/2016 e 02/06/2016.
Foram recebidas 69 contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 293 contribuicées de

experiéncia ou opinido.

6.1 Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opiniao

Das 293 contribuicGes, 89% (260) das contribuicdes discordaram parcialmente ou
totalmente com o relatério técnico cientifico da CONITEC. As controbuicdes foram discursos
comuns que foram separados em 3 pontos principais: 1) O fumarato de dimetila tem eficacia
comprovada, 2) a sua incorporacdo aumentaria mais uma opcdo de tratamento e 3) a
posologia com uso oral é mais comoda que as injetdveis e facilitaria a logistica em relacdo as
outras drogas ja disponiveis na lista do SUS. O fumarato de dimetila possui eficacia
comprovada quando comparado ao placebo, mas ndo ha evidéncias suficientes que mostram

superioridade do fumarato de dimetila em relagdo aos tratamentos ja oferecidos pelo SUS.

6.2 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 69 contribuicGes técnico-cientificas, 88,4% (61) foram de profissionais de saude, 5
contribui¢cdes foram de paciente, familiar ou interessados no tema, 2 de instituicdes de saude
e 1 contribuicdo da empresa demandante da incorporagdo do fumarato de dimetila. Todas as
contribui¢des técnicas dos profissionais de saude e das instituicdes de saude enviaram novas
evidéncias cientificas, mas todas as estudos que foram encaminhados (16,21,31-43) fizeram
anadlise post-hoc ou de revisdo dos dois estudos principais sobre a eficidcia do fumarato de
dimetila, estudo DEFINE e estudo CONFIRM, estudos esses, que foram amplamente discutidos
no relatdrio e que sdo ensaios clinicos que comparam o fumarato de dimetila com o placebo.
Além disso, foram encaminhados estudos de avaliagdo de tecnologia em saude (ATS) do uso do
fumarato de dimetila, mas estudos de ATS sdo dificeis de serem utilizados entre paises com

sistemas de saude diferentes.

O demandante da tecnologia encaminhou contribuicdes com respostas a pontos
levantados pelo Relatdrio da CONITEC disponibilizado em Consulta Publica. As respostas serdo

apresentadas em 5 pontos principais:

1) Analise critica de evidéncia cientifica dos estudos DEFINE e CONFIRM.
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O relatério apresentou criticas em relacdo a populacdo do estudo nao ser equivalente
a populacdo que fard uso no Brasil e a quantidade de perda de pacientes randomizados ao
longo do estudo. O demandante informou que a analse de sensibilidade entre os pacientes
que ja tinham recebido ou ndo outros tratamentos, antes do uso do fumarato de dimetila, ndo
mostrou diferenca no tamanho do efeito quando os pacientes que fizeram uso de um ABCR
(betainterferona ou acetato de glatiramer), mas se tivesse falhado ao uso de ambas as drogas
(como o PCDT indica o tratamento) o efeito do fumarato de dimetila ndo foi superior ao

placebo para evitar um novo surto.

Quanto a perda de mais de 20% da amostra que foi randomizada, o demandante
informou que a perda ocorreu em ambos 0s grupos, no entanto, isso ndo modifica um possivel

viés nos resultados finais.
2) Necessidade de estudos head-to-head

O ponto mais relavante na analise da tecnologia é de que os estudos clinicos
encaminhados pelo demandante mostram que o fumarato de dimetila é eficaz ao placebo,

mas ndo ha evidéncias de ensaios clinicos de comparacdo direta comparando as drogas ja

fornecidas para o tratamento da Esclerose Multipla pelo SUS. Foi encaminhado somente uma

revisdo sistemdtica de comparacdo indireta.

O demandante encaminhou alguns posters de congresso que apresentavam estudos
retrospectivos com levantamento de base de dados dos EUA e um estudo observacional que
comparou o uso de diversos tratamentos na EM, mostrando um melhor controle de surtos e
menor perda de produtividade com o uso do fumarato de dimetila. No entanto, ndo sdo
desenhos de estudos que permitem a comparagdao entre as drogas envolvidas no cenario
proposto para incorporagdo que possam diminuir a incerteza da eficdcia do fumarato de
dimetila em relagdo a beta interferona e ao acetato de glatiramer, além de ndo serem estudos
peer-to-view com a metodologia explicita de forma clara para avaliacdo dos potenciais vieses

dos resultados.

3) Critica recebida sobre a heterogeneidade encontrada na comparacdo indireta dos

tratamentos

O demandante encaminhou as analises de sensibilidade do estudo de comparacdo
indireta. No entanto, essa andlise mostrou que alguns fatores realmente podem enviesar os

resultados do beneficio do fumarato de dimetila, como: o nimero de surtos no ano anterior ao
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inicio do tratamento, o estado do paciente segundo a escala EDSS no inicio do estudo e a
duracdo do estudo, o que demonstra o quanto os estudos de sintese metanalitica de

comparacdo indireta deve ser interpretada com cautela.
4) Critica ao tipo de avaliagcdo econO6mica utilizada

O plendrio da CONITEC considerou equivocado o uso de uma avaliacdo econdmica com
estudo de custo-efetividade, ja que esse estudo tem como premissa que uma das drogas seja

superior a outra que estd sendo comparada.

O demandante, reafirmou a eficicia de superioridade do fumarato de dimetila
utilizando-se dos novos estudos e de respostas as criticas que o relatério apresentou das
evidéncias encaminhadas. No entanto, apds andlise o plenario da CONITEC concluiu que nao
ha evidéncias robustas que indiquem que o fumarato de dimetila é superior aos
comparadores, mostrando que ha um alto grau de incerteza nos resultados de superioridade

na comparagdo com outras drogas.
5) Perfil de incorporacgdo por agéncias internacionais de ATS

O demandante informou que a agéncia do Reino Unido e do Canada incorporaram o
fumarato de dimetila em seus sistemas de salde. Apesar de serem agéncias de referéncia e
exceléncia, a aprovacdo realizada por outras agéncias, por si s6, nao é justificativa para

incorporagao de tecnologias no Brasil.

9. DELIBERAGAO FINAL

Considerando as incertezas sobre a superioridade do fumarato de dimetila em relagao aos
tratamentos ja oferecidos pelo SUS e ter impacto orgamentario consideravel sem aparente
beneficio a populagdo, na 472 reunido da CONITEC, realizada nos dias 3 e 4 de agosto de 2016,
os membros da CONITEC deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do
fumarato de dimetila para o tratamento da esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR),
apo6s 12 falha de tratamento e/ou falta de aderéncia ou intolerdncia as formas parenterais
(intramuscular ou subcutdnea) de GLA e IFNB. A recomendac¢do serd encaminhada para

decisdo do Secretario.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 202/2016.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 33, DE 20 DE SETEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de nao incorporar o
fumarato de dimetila para o tratamento da
esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR),
apods 12 falha de tratamento e/ou falta de
aderéncia ou intolerancia as formas parenterais
(intramuscular ou subcutanea) de GLA e IFNB,
no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o fumarato de dimetila para o tratamento da esclerose multipla
recorrente-remitente (EMRR), apds 12 falha de tratamento e/ou falta de aderéncia ou
intolerancia as formas parenterais (intramuscular ou subcutdnea) de GLA e IFNB, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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