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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 satdde no ambito 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 alteragdo 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 avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 incorporagdo 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¢Ges 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 Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes 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 Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao 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.



SUMARIO

1. RESUMO EXECUTIVO ......cvevreeuereeeeesssesesesssesssesesesssssssesesesssessssssssnssssssssesensssesssssssensssssssssensnnns 2
2. ADOENGA .....oueeeeertreereetstsssssae et stsssss e et s sssssssse st sssssssse et st ssessse et et ssssese e et sessesesennssesasn 5
2.1.  ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENGA .......ccouruereerrreresseseessssssassesesssssssssssennns 5
2.2.  TRATAMENTO RECOMENDADO........ceceeerererreseesssssssesesssssssssssesssssssssssssensssssssssessssssssssnssenens 9
3. ATECNOLOGIA ......cooveeereeecrtrtsseesesesssssseseestssssssssessstsssssssssssnsssssssesessssssssssssessnsesssssssessnssssssesen 12
4, ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE.........cccetrurueeereresssseseenssssssssseenes 14
4.1,  ESTRATEGIA DE BUSCA ......cucourereereeeresessesesssssssssesesssssssssssesssssssssssssssnssssssssssnsssssssssssnsssssssenes 14
4.2, EVIDENCIA CLINICA ....o.oeeeeeectrteeeeetsesse e e sesssas e e s e s ssss e s e ssssess s se s ssssssssesssssssssassssssssssenen 16
4.3, AVALIACAO ECONOMICA ....c.oeeeirrierereeeeiisessessessessesessessessessessssessessessesessessessessssessessessessssenses 33
4.4.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ......cceeururreeenererssseseisessssssesesssssssssessssssssssnssssnssssssenes 48
5. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS.......ccoeeerurrrrereresesesssseseessssssssssesessssssssssesssssssssseses 52
6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .......ceereererrereeneesesasessssssssssssssssssssssssennes 53
7. CONSIDERAGOES GERAIS.......ccetrerreuereeeeesssssesesssssssssssessssssssssssssssssssessssnssssssssssnssssssssssssnsnens 55
8. RECOMENDAGAQ DA CONITEC.....ceuiueeereeererseseeessssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssnnns 56
9. CONSULTA PUBLICA .....coveueeeeeerientsseseseessssesessessssssssssessssssssssssssensssssssssssnsssensssssssssssssssenssses 57
9.2 CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS ..uceiirrennsnssssnsinnensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssss 57
9.2 CONTRIBUIGCOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO ..ceeuverrenerereennserrenssessenssesssnssessenssesssnssessenssesennssssenns 74
9.3 AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUICOES .eeuureererenerennereneeenncresseensersssessserensesnsssensessssssnsessssssnsessnssnnne 86
10. DELIBERAGAD FINAL.....cucevrurrerereresessrsssesessssssssesesessssssssssessssssssssssenssssssssssssssssssessssssssssssnesssnns 87
11. REFERENCIAS......c.cotiteveueeestssesesesesessssssesessssssssssessssssssssesessssssssssssessssssssesesessssssssesesesssssssssesesans 88



1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: fumarato de dimetila (Tecfidera™)

Indicagdo: tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente,
apods falha ao uso de betainterferona ou acetato de glatiramer (falha terapéutica, falta de

adesdo ou intolerancia)
Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda

Contexto: A eslerose multipla é uma doenca inflamatdria desmielinizante que comumente
causa alteragGes visuais, fadiga, parestesias, disfun¢cbes fonoaudidlogicas, problemas de
equilibrio e coordenacdo. Estima-se acometer aproximadamente 15/100.000 habitantes no
Brasil. O tratamento segundo o protocolo clinico e diretrizes do Ministério da Saude (PCDT)
inclui como alternativas, betainterferonas, acetato de glatiramer, natalizumabe e fingolimode.
A terapia é iniciada com uma das betainterferonas ou acetato de glatiramer. Pacientes com
falha terapéutica a ambos os tratamentos podem fazer uso do natalizumabe. Ja o fingolimode,
incorporado ao SUS apds recomendacdo da Conitec do ano de 2013, apresenta-se como uma
guarta opcdo de tratamento aos pacientes que ndo estejam aptos ao uso do natalizumabe.
Contudo, em recente discussdo, a Comissdao recomendou o uso do fingolimode apds falha
terapéutica ao glatiramer ou betainterferonas. Tal recomendag¢do sera balizada por futura
revisdo do PCDT vigente. Neste contexto, discute-se aqui a solicitagdo de uma nova opgado

terapéutica oral apds falha terapéutica ao glatirdmer ou betainterferonas.

Pergunta: O fumarato de dimetila é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente quando utilizado apdés falha ao uso de betainterferona ou

acetato de glatiramer?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre efetividade e seguranca do
fumarato de dimetila frente ao fingolimode, natalizumabe, betainterferonas e acetato de
glatiramer é, em geral, de qualidade baixa a moderada, baseada em ensaios clinicos
identificados em amplas revisGes sistemdticas com andlises de comparagao indireta e poucas
anadlises observacionais em contexto de vida real. A qualidade é afetada principalmente pela
presenca de inconsisténcia, evidéncia indireta, auséncia de mascaramento completo dos
estudos, potenciais conflitos de interesses, além de ndo responder diretamente ao problema
aqui avaliado (pacientes com falha a betainterferona ou glatiramer). Os dados de efetividade
sugerem que o fumarato de dimetila ndo seja uma opgdo superior ao fingolimode e
natalizumabe. Contudo, potenciais beneficios em questdes de aceitabilidade e seguranca sdo

apresentados, tendo um melhor perfil de adesao e efeitos adversos. Apesar de ainda baseado



em analises interinas, o seguimento por longo prazo tem demonstrado ser uma op¢do com

risco de LMP muito menor que o natalizumabe e consistente com as previsdes em bula.

Avaliagcdo econémica: A nova proposta de prego apresentado pelo demandante em 21 de
marco de 2017, tem o objetivo de igualar o custo anual de aquisicdo do tratamento com
fumarato de dimetila ao custo anual de aquisi¢do do fingolimode (RS 19.819,50 por paciente).
Com esse novo preco, foi conduzida uma analise de custo-utilidade, com um modelo simulagao
em nivel de paciente (microssimula¢do). No cenario do caso-base, o fumarato de apresentou
uma diferenca de custos de -R$ 10.392,15 e uma diferenca de efetividade de -0,11 QALY,
estando 72,9% das iteragdes no quadrante de menor custo e menor efetividade nas analises
de sensibilidade. Foram construidos dois cendrios alternativos. No primeiro cenario,
considerando diferencas de descontinua¢do, o fumarato teve um custo incremental de RS
4.587,14 e uma efetividade maior de 0,16 QALY (RCEl de RS 28.669,62/QALY), com uma
probabilidade de estar abaixo de 1 PIB per capita e de 3 PIB per capita de 53% e 80%,
respectivamente. No segundo cendrio, desconsiderando diferencas de descontinuacdo, o
fumarato teve um custo incremental de RS 136,30 e uma efetividade menor de -0,02 QALY. O

modelo possui limitagdes em sua interpretacao devido a fonte de suas informacgdes.

Andlise de impacto orcamentdrio: Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario com
base na indicacdo proposta para a incorporacgdo. A populacdo elegivel foi calculada com base
em dados do DATASUS, tendo a taxa de troca por falha na primeira linha estimada em uma
coorte de pacientes tratados com betainterferonas ou glatiramer. De acordo com a andlise, a
inclusdo do fumarato de dimetila e fingolimode no SUS proporcionard uma economia de
recursos, que pode variar entre RS 2,3 e 6,7 milhdes no total acumulado em 5 anos. O modelo
possui limitagdes em sua interpretagdo, sobretudo, devido a ndo consideragao da sequéncia de

tratamento com o natalizumabe.

Recomendacdao da CONITEC: Apds discussdo sobre as evidéncias apresentadas e suas
limitagcbes, na 542 reunido da CONITEC, realizada na data de 05/04/2017, o plenario
considerou que o fumarato de dimetila ndo se apresenta como uma opcdo custo-efetiva para a
indicacdo solicitada, sobretudo, em relacdo ao seu desempenho inferior quando comparado ao
tratamento com o fingolimode. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica com

recomendacdo preliminar ndo favoravel.



Consulta Publica: Por meio da Consulta Publica n2 21/2017 entre os dias 25/04/2017 e
16/05/2017, foram recebidas 1813 contribui¢cdes, sendo 361 técnico-cientificas e 1452
contribuicdes de experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuicGes encaminhadas
pela Consulta Publica, sobretudo, em relagdo as evidéncias de efetividade, seguranca e novos
dados de custo-efetividade, a Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para

alterar sua recomendacgao inicial.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido do plendrio do dia
08/06/2017 deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do fumarato de
dimetila no tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha com
betainterferona ou glatiramer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 268/2017. A recomendacdo

sera encaminhada para decisdo do Secretdrio da SCTIE.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A esclerose multipla (EM) é uma condicdo inflamatéria, crénica, de origem autoimune,
gue acomete o sistema nervoso central (SNC) degradando a bainha de mielina
(desmielinizacdo) [1]. Dentre as diversas estruturas do SNC, a mielina é uma substancia que
envolve o axénio dos neurdnios rica em lipidios. Ao atuar como um isolante elétrico, permite a
transmissao neuroelétrica de forma rapida e eficiente. Como consequéncia, a desmielinizacao
afeta a capacidade de conducdo elétrica do impulso advindo do SNC [1-3]. O processo de
desmielinizacdo ocorre com o aparecimento de tecido cicatricial em substituicdo aos
neurdnios em diversos locais, dando a origem ao nome esclerose multipla: multiplas cicatrizes
(Figura 1). De carater progressivo, a doenca atinge aspectos fisicos, psicossociais e
econdmicos, com impactos diretos sobre a qualidade de vida do paciente [1, 4].

FIGURA 1. Imagem de ressonancia magnética ilustrando

lesdes ativas com uso de gadolinio (areas densas
brancas).

Fonte: Litzinger et al, 2009[5]

De acordo com o relatdrio de 2013 da Federagao Internacional de Esclerose Multipla
(MSIF) para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a prevaléncia média mundial cresceu de
30 a cada 100.000 habitantes em 2008, para 33 a cada 100.000 habitantes em 2013. Na
América do Norte e na Europa, a EM apresenta uma prevaléncia >100 por 100.000 habitantes
e estd presente em baixas propor¢des no Oeste da Asia [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 [7] e outro estudo da cidade de Sao Paulo [8]. A doenga acomete
mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média estimada de duas mulheres para cada
homem. Afeta mais adultos de 18 a 55 anos e a idade média para o surgimento dos sintomas é

por volta dos 30 anos de idade [9].

Existem algumas variagdes na sua evolugao clinica de acordo com suas classificagdes

[10, 11]:

- Remitente — recorrente (EMRR): a forma mais comum, afetando cerca de 85% dos
pacientes com EM. E destacada por surtos (recidivas ou exacerbacdes de sintomas)
seguidos por periodos de remissdo (quando os sintomas melhoram ou
desaparecem);

- Secundariamente progressiva (EMSP): pode se desenvolver em alguns pacientes
com a forma remitente-recorrente. O curso da doenga continua a piorar sem
periodos de remissdo ou estabilizacdo da gravidade dos sintomas (platé). Em
muitos pacientes, o tratamento com agentes modificadores da doenca ajuda a
retardar essa progressao.

- Primariamente progressiva (EMPP): afeca aproximadamente 10% dos pacientes
com EM. Os sintomas continuam a piorar gradualmente desde o inicio. Ndo ha
recidivas ou remissdes, mas pode haver alguma estabiliza¢do ocasional. Esta forma
de EM é mais resistente aos farmacos normalmente utilizados para tratar a
doenga.

- Primariamente progressiva com surto (EMPP com surto): uma forma rara, que
afeta menos de 5% dos pacientes. E progressiva desde o inicio, com crises
intermitentes de agravamento dos sintomas ao longo do tempo. Ndo ha periodos

de remissao.

Esse perfil de evolucdo clinica das diferentes formas de EM é retratado na Figura 2.



FIGURA 2. llustracdo da evolugdo clinica das
diferentes forma de esclerose multipla.
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Fonte: Litzinger et al, 2009(5]

Como descrito, a esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR), populacdo alvo
deste documento, é a forma mais comum da doenca. 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[9]. O grau de evolucdo da incapacidade relacionado a EM pode ser
mensurado pela escala expandida do estado de incapacidade (EDSS) [12]. Variando de 0 a 10
(Figura 3), uma incapacidade discreta é representada por valores de EDSS menores que 3,
enquanto valores entre 6 e 8 descrevem pacientes com relevante incapacidade, incluindo o

uso de muletas ou cadeiras de rodas [12].

FIGURA 3. llustrado dos estado de incapacidade na esclerose
mpultipla de acordo com os valores da escala expandida do
estado de incapacidade (EDSS).
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Fonte: Zwibel et al, 2011 [13].



Os sintomas da esclerose multipla podem ser variados, dependendo do local de
desmielinizacdo [14]. As manifesta¢Oes clinicas iniciais mais comuns se enquadram em
distlrbios sensoriais, sendo os mais comuns: parestesias (dorméncia e formigamento),
disestesias (queimacdo e "alfinetadas e agulhadas"), diplopia, ataxia, vertigem e distlirbios na
bexiga (esfincter urinario) [10, 11, 14]. E comum a apresentacdo de uma dorméncia unilateral,
afetando uma perna e, posteriormente, envolvendo a outra perna, pelve, abddomen ou térax.
Os disturbios sensoriais geralmente desaparecem, mas podem evoluir para dor neuropatica
cronica (incluindo neuralgia do trigémeo). Outra manifestacdo comum é a neurite éptica, com
perda completa ou parcial da visdo. Da mesma forma, a disfuncdo da bexiga é uma
manifestagdo comum, resultando em episddios semanais ou mais frequentes de incontinéncia
em um terco dos pacientes [10]. SGo também frequentes problemas sexuais, constipacdo e

fadiga, sendo esta ultima a deficiéncia relacionada ao trabalho mais comum na EM [10].

O diagndstico da EM é baseado em critérios clinicos e em exames neuroldgicos de
imagem que evidenciam o acometimento do SNC. Parte-se dos critérios de McDonald (Quadro
1), que consideram surtos com sua apresentacdo clinica e alteracGes da imagem da
ressonancia magnética (RM)[15]. Além disso, exames laboratoriais sdo necessarios para excluir

outras doengas.

QUADRO 1. Critérios de McDonald revisados e adaptados.

SRR A P T A A TR DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
| APRESENTACAQ CLINICA PARA O DIAGNOSTICO DE EM
A) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de 2 ou Apenas | ou 2 lesdes sugestivas de EM a
__mais lesdes. S |\ S
Disseminagdo no espago, demonstrada por
RM com cnitérios de Barkhoff (presenca de
pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir
(a) pelo menos 1 lesdo impregnada pelo
gadolinio ou pelo menos 9 lesoes
supratentoriais em T2; (b) pelo menos 3
lesdes periventriculares); (c) pelo menos |
lesdo justacortical; (d) pelo menos | lesdo
infratentorial). OU RM com 2 lesdes tipicas ¢
presenga de bandas oligoclonais ao exame do
‘ liquor; OU Aguardar novo surto
‘ Disseminagdo no tempo, demonstrada por
RM apos 3 meses com novas lesdes ou pelo
menos | das antigas impregnada pelo
_gadolinio, OU Aguardar novo surto. |
Disseminagdo no espago, demonstrada por
RM com Critérios de Barkhoff ou RM com 2
lesdes tipicas ¢ presenga de bandas
D) 1 surto mais evidéncia clinica de 1 lesdo oligoclonais no exame do liquor E
Disseminagdo no tempo, demonstrada por
RM apos 3 meses com novas lesdes ou pelo
menos | das antigas impregnada pelo
gadolinio; OU Aguardar novo surto

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de |
lesdo

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2 lesoes.




2.2.Tratamento recomendado

Dentre as opgdes terapéuticas com potencial modificador da EMRR com aprovacdo
pela ANVISA, o PCDT vigente de esclerose multipla recomenda: betainterferonas, acetato de
glatiramer, natalizumabe e fingolimode [11]. 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 [11]. A azatioprina deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as demais

opcoes, sendo menos eficaz e utilizada em monoterapia [16].

As betainterferonas e o acetato de glatiramer representam o tratamento inicial de
referéncia com potencial de reducdo da taxa de surtos. O natalizumabe é o medicamento
indicado para casos de falha terapéutica as betainterferonas e glatiramer [17]. Dessa forma, se
o paciente iniciar o tratamento para EM com glatiramer e houver falha terapéutica, este deve
ser substituido por uma betainterferona. Se esta também falhar, deve-se troca-la por
natalizumabe. Em outro cendrio, se o paciente iniciou o tratamento com uma betainterferona
e houve falha terapéutica, esta deve ser substituida por glatirdmer. Em caso de nova falha

terapéutica, recomenda-se a troca para natalizumabe.

Com base nas evidéncias e discussdes apresentadas no Relatério de Recomendagao
257/2017 da Conitec, recomendou-se a adog¢do do fingolimode em linha de tratamento
anterior ao natalizumabe, apds falha ao uso de betainterferona ou acetato de glatiramer na
EMRR. A andlise atendeu a proposta do demandante que argumentou a troca de tratamento
entre as opg¢des de primeira linha (betainterferonas e acetato de glatiramer) apenas nos casos
de desenvolvimento de tolerabilidade, questdes de seguranca e falta de adesdo ao
tratamento, mas ndo nos casos de resposta subdtima ao tratamento [18], sendo o
escalonamento da terapia para outros farmacos (como o fingolimode) uma abordagem

terapéutica mais efetiva em termos de reducdo da atividade da doenca (Figura 4).



Figura 4. Proposta de fluxograma de tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente no Sistema Unico de Saude ja
avaliada pela Conitec.

Beta-interferonas . ) Beta-interferonas
ou - falta de adesdo l, T

Acetato de glatirdmer ou sfeftos 2dversos,

Acetato de glatirimer

Falha
terapéutica

Fingolimode Falha terapéutica
com contra-indicagio

ao Fingolimode

Falha
terapéutica

Natalizumabe ltmm

Fonte: Novartis, 2016

No ano de 2016, foi também avaliado pela Conitec a solicitagdo de incorporagdo do
fumarato de dimetila (Tecfidera®) em indicacdo semelhante (esclerose multipla-remitente
recorrente apds a primeira falha terapéutica ou baixa adesdo). Naquele momento, o relatério
de recomendac¢do 226/2016 trouxe o parecer desfavordvel da Comissdo “considerando as
incertezas sobre a superioridade do fumarato de dimetila em relagdo aos tratamentos ja
oferecidos pelo SUS e ter impacto orgcamentario consideravel sem aparente beneficio a

populagdo”.

Assim, sdao aqui apresentadas e discutidas novas evidéncias clinicas e econdmicas
sobre o uso do fumarato de dimetila na falha terapéutica ou falta de adesdo ao glatiramer ou
betainterferonas no tratamento da EMRR como subsidio para recomendac¢des da Conitec

(Figura 5).
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FIGURA 5. Posicionamento do fumarato de dimetila proposto pelo demandante no fluxograma

de tratamento da esclerose mdltipla remitente-recorrente no Sistema Unico de Saude.
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3. ATECNOLOGIA

O fumarato de dimetila é um farmaco bem absorvido por via oral, rapidamente
metabolizado ao precursor fumarato de monometila. Seu mecanismo de acdo na esclerose
multipla ainda ndo foi completamente elucidado, tendo componentes imunomodulatérios e
citoprotetores apds uma gama de efeitos biolégicos, onde a resposta parece ser mediada
principalmente por meio da ativacado do fator nuclear (eritroide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2) da via
de transcricdo, regulando positivamente os genes antioxidantes dependentes de Nrf2 nos

pacientes [19-21].

Tipo: medicamento
Principio Ativo: fumarato de dimetila
Nome comercial: Tecfidera®

Fabricante: Vifor S.A - Villars-sur-Glane — Suica ou Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San
Michele — Italia. Embalado por: Janssen-Cilag S.P.A - Borgo San Michele — Italia. Registrado,
Importado e comercializado por: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda [21].

Indicagdo aprovada na Anvisa: no tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla recorrente-remitente com ou sem alta atividade da doenga [21].

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de pacientes adultos com esclerose

multipla remitente-recorrente apds falha terapéutica, falta de adesdo ou intolerancia a

betainterferona ou acetato de glatiramer.

Posologia e Forma de Administragao: incialmente, a dose é de uma cdpsula de 120 mg
duas vezes ao dia. Apds 7 dias, a dose deve ser aumentada para uma de 240 mg, duas vezes ao

dia [21].
Patente: validade até 2028 [22].

Prego proposto para incorporagao:

- Prego proposto para a Prego Maximo de Venda ao
APRESENTACAO ~
¢ incorporagdo* Governo (PMVG) ICMS 0%**
Capsula de liberagdo retardada com o
120 mg de fumarato de dimetila Ndo informado R$ 29,13
Capsula de liberagdo retardada com
240 mg de fumarato de dimetila R$ 27,15 R 58,26

*Preco apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED, com
aplicagdo do Coeficiente de Adequacdo de Prego (CAP), sem ICMS, conforme lista de pregos da CMED de
margo de 2017.

Contraindicagdes: o fumarato de dimetila é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade ao fumarato de dimetila ou a qualquer outro componente da férmula [21].
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Precaugles: Antes de iniciar o tratamento com fumarato de dimetila é necessario um
hemograma completo recente (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 [21].

Segundo a bula do medicamento, ha relato de ocorréncia de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) em situacdo de linfopenia prolongada, moderada a grave, apds
administracdo de fumarato de dimetila e outros produtos que contém fumarato. A LMP é uma
infeccdo oportunista causada pelo virus John-Cunningham (JCV), que pode ser fatal ou resultar
em incapacidade grave. Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo da doenga se recomenda a
suspensdo do tratamento com fumarato de dimetila e a realizacdo de uma investigacao
diagndstica apropriada. Os sintomas tipicos associados a LMP progridem ao longo de dias a
semanas, incluindo fraqueza progressiva em um lado do corpo ou incoordenacdo dos
membros, distlrbio da visdo e alteracdes no pensamento, memodria e orientacdo levando a
confusdo e alteracbes de personalidade [21]. Até o momento, com base na experiéncia de
exposicao de mais de 190.000 pacientes em todo o mundo, foram relatados 4 casos de LMP
em uso do fumarato de dimetila na esclerose multipla, sendo considerado um evento muito
raro (incidéncia aproximada de 1:42.000), porém, de altissima gravidade e necessidade de
vigilancia [19].

Eventos adversos comuns: As reagdes adversas mais frequentes (incidéncia >10%)
foram rubor e eventos gastrointestinais (diarreia, nauseas, dor abdominal, dor abdominal
superior). Outras reagdes comuns (incidéncia entre 1% e 10%) foram: linfopenia, leucopenia,
sensacgao de queimacdo, fogacho, vomito, gastrite, prurido, eritema, proteindria e aumento de
aminotransferases. Um total de 2.468 pacientes que receberam fumarato de dimetila foram
acompanhados por periodos de até 4 anos com uma exposicdo global equivalente a 3.588
pessoas-ano, com incidéncias de efeitos adversos consistente com a experiéncia em

estudos clinicos controlados por placebo [21].
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
Data de submissdo: 19/11/2016.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Biogen
Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do fumarato de dimetila no tratamento da EMRR apds falha terapéutica ao
acetato de glatiramer ou betainterferona, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico

de Saude.
4.1.Estratégia de busca

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na
pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1. Ou seja, com base na pergunta
estruturada, serdo aqui analisadas as evidéncias de beneficios clinicos que justificam o uso de
fumarato de dimetila como tratamento de primeira troca. Adicionalmente, foi dada
preferéncia aos estudos nao incluidos na ultima recomendac¢do da Conitec sobre o uso do
fumarato de dimetila e as evidéncias que dessem suporte a discussdo com o medicamento
fingolimode como principal comparador, em virtude da recente recomendacdo da Conitec

(Relatério de Recomendagdo n2 257/2017).

TABELA 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO)

Esclerose multipla remitente-recorrente com falha terapéutica, falta de

Populacao N . a A .
pulag adesdo ou intolerancia ao acetato de glatirdmer ou betainterferona
Intervengao fumarato de dimetila
. betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatiramer ou
Comparagao . .
fingolimode
Desfechos Taxa anualizada de surtos, propor¢do de pacientes livres de surtos,
roporcdo de pacientes livres de progressio da incapacidade,
(Outcomes) propore P prog P

qualidade de vida e efeitos adversos.
Revisbes sistematicas, com ou sem meta-analise, ensaios clinicos
randomizados (ECR) e estudos observacionais

Tipo de estudo

Pergunta: O fumarato de dimetila é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
esclerose multipla remitente-recorrente quando apds falha ou baixa adesdo a uma

betainterferona ou acetato de glatiramer?

A partir da pergunta estruturada, foram construidas buscas por revisdes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados até outubro de 2016 nas seguintes bases: The Cochrane Library,

MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
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Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase. A estratégia de busca principal e seus

resultados é apresentada no Quadro 2.

QUADRO 2. Termos, descritores e combinacdes utilizadas na estratégia de busca no Pubmed
realizada pelo demandante.

PUBMED
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (Revis3o Sistematica)

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

Resultados: 25

ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (Ensaio clinico randomizado)

("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]) AND ("dimethyl fumarate™ [Mesh]) AND ((randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh])
OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
("dlinical trial"Ttw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripP[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design"[mh:noexp])
OR (“comparative study"[pt]) OR (“evaluation studies as topic"[Mesh]) OR “evaluation studies"[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies"[Mesh]) OR (“prospective shudies"[Mesh]) OR
("multicenter study” [pt]) OR controP*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh])
NOT ("humans“[Mesh])))

Resultados: 43

Nota: Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais. Fonte: Biogen Brasil, 2016.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, além de

buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacGes selecionadas.

Como critério de qualidade, o demandante adotou uma avaliacdo descritiva a partir de
critérios de qualidade e indicadores metodoldgicos estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006
[23] e a Classificacdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine.
Adicionalmente, na avaliacdo realizada pelo Departamento de Gestdao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), foram considerados os critérios do instrumento
AMSTAR [24] na analise dos estudos de revisdo sistematica, a avaliagdo de risco de viés de
ensaios clinicos pela ferramenta de riscos de viés da Cochrane [25] e o sistema GRADE [26]

para avaliacdo do conjunto de evidéncias.

A partir das estratégias adotadas, o DGITS/SCTIE/MS reproduziu as buscas descritas
avaliando a necessidade de inclusdo de novos estudos relevantes, assim como realizou buscas
complementares de forma a identificar potenciais revisdes sistematicas adicionais no tema por
meio da estratégia simplificada (systematic[sb] AND "Multiple Sclerosis, Relapsing-

Remitting"[Mesh]) na base de dados MEDLINE (via Pubmed) até a data de 24/03/2017.
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4.2.Evidéncia Clinica
Resumo das evidéncias

Considerando a evidéncia ja avaliada em submissdo anterior (julho de 2015), com 2
revisdes sistematicas e 4 outros artigos, foram realizadas novas buscas nas bases de dados
com as estratégias descritas anteriormente, sendo localizadas 160 citacdes. Aplicados os
critérios de elegibilidade, foram selecionados 36 estudos para leitura na integra, desses, 6
estudos foram selecionados e incluidos na revisdo, sendo as mesmas 2 revisdes sistematicas e
4 artigos cientificos avaliados em submissdo anterior (Figura 6).

FIGURA 6. Resultados da busca por evidéncias do fingolimode como opg¢dao na falha
terapéutica ao glatiramer ou betainterferona.

P

MEDLINE/Pubmed EMBASE The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todosos anos Todosos anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
68 Citagies 66 Citagdies Todos os anos 0 Citagdes Todos os anos 7 CitagBes

11 CitagBes 8 CitagBes

Identificacdo

PublicagBes excluidas (ndo preenchiam

Publicagdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
(n=160) com o tema da reviséo)
(n=124)

Artigos com texto completo
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(n=30)

Artigos com texto completo
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(s | (oo ) [ oo ) [

Fonte: Biogen Brasil, 2016

Contudo, ressalta-se que, dentre as revisGes incluidas, apenas aquela realizada por
Hutchinson, 2014 [27] tem uma gama de comparadores compativel ao referido contexto de
analise (fazendo uso de meta-analises de comparagdo indireta), sendo a revisdo por Xu, 2015
[28] limitada as meta-andlises de dois ensaios clinicos na comparagdo com placebo. Em relagdo
aos 4 artigos, todos retratam, em verdade, um Unico ensaio clinico (o estudo CONFIRM),
originalmente descrito por Fox, 2012 [29] e em 3 andlises de subgrupo e seguimentos

posteriores [30-32].
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No dossié original de submissdo, o demandante incluiu uma gama de referéncias
complementares que, em resumo, conduziram analises integradas ou analises post-hoc dos
resultados dos ensaios clinicos randomizados DEFINE, CONFIRM e de sua extensdo, o estudo
ENDORSE. Também foram apresentadas avaliacbes econOmicas e andlises de impacto
orcamentdrios em contextos divergentes do SUS. Entretanto, algumas referéncias traziam
evidéncias adicionais, como os estudos de vida real conduzidos por Boster, 2017 [33, 34], além
do ensaio clinico randomizado recentemente publicado por Saida, 2016 [35].

Nas buscas complementares realizadas pelo DGITS, foram identificadas duas revisdes
sistemdticas [36, 37] com meta-analises de comparacao indireta relevantes ao contexto em
anadlise que ndo haviam sido incluidas no dossié original do demandante. Considerando-se a
vigéncia de sua busca por evidéncias (até novembro de 2012) e as criticas em relacdo as
anadlises e interpretacdo dos resultados [38, 39] conduzidos pelos estudos de Hutchinson, 2014
[27], no presente relatério houve preferéncia pela andlise e discussdo dos resultados nas
meta-analises mais recentes conduzidas por Tramacere, 2015 [36] e Forgaty, 2016 [37]. Em
relacdo aos as demais evidéncias apresentadas pelo demandante, deu-se também preferéncia
pela andlise dos estudos conduzidos por Boster et al, 2017 [34, 40] e por Saida, 2016 [35], em

virtude de serem consideradas evidéncias adicionais as discussdes em submissdo anterior.

Eficacia
A seguir, é apresentado o resumo das evidéncias de eficacia a serem consideradas na

discussdo da presente avaliagdo.
Tramacere et al, 2015 [36]

Em relacdo a meta-andlise de comparacdo indireta realizada pela Colaboracdo
Cochrane [36], trata-se de um estudo com adequada validade, preenchendo os critérios do
instrumento AMSTAR [24]. Apds um processo amplo de busca (até setembro de 2014) nas
bases CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS, Clinicaltrials.gov, WHO trials registry e US
Food and Drug Administration (FDA), seguido de uma sele¢do sistematica (pareada e

independente), foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados completos (Figura 7).
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Figura 7. Fluxograma de selecdo de estudos
em revisdo sistemadtica de terapias
modificadoras na esclerose miltipla.
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— 1
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synthesis and
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Fonte: Tramacere et al, 2015[36]

Com os dados dos estudos incluidos, foi possivel estabelecer andlises em redes com 15
tratamentos disponiveis: betainterferona 1la e 1b, glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona,
fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila, alentuzumabe, interferon beta 1a peguilado,

daclizumabe, lacnimode, azatioprina e imunoglobulinas (Figura 8).
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Figura 8. llustracdo de redes de andlises de terapias modificadoras da esclerose

multipla.
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Fonte: Tramacere et al, 2015 [36].

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com o auxilio do instrumento de risco

de viés da Cochrane. Como apresentado na Figura 9, a analise geral identificou poucos vieses

nos estudos, exceto pela incerteza ou auséncia de mascaramento e pela possibilidade de

conflito de interesses (classificado em “outros viéses”). Posteriormente, os autores adotaram

também os critérios do sistema GRADE para avaliacdo da qualidade do conjunto de evidéncias

em cada desfecho.

Figura 9. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na rede de analises de terapidas

modificadoras da esclerose multipla.
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Fonte: Tramacere et al, 2015 [36].
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Adotando-se o placebo como um comparador de referéncia, observa-se uma
tendéncia, ndo estatisticamente significativa, de o fumarato de dimetila apresentar um
desempenho com magnitude de efeito inferior ao fingolimode em desfechos de eficacia
clinicamente relevantes (Figura 10), como a incidéncia de surtos em 12 meses (RR: 0,78;
IC95%: 0,66 a 0,92 com o fumarato de dimetila e RR: 0,63; 1C95%: 0,53 a 0,73 com o
fingolimode) e em 24 meses (RR: 0,89; 1C95%: 0,81 a 0,98 com o fumarato de dimetila e RR:
0,72;1C95%: 0,64 a 0,81 com o fingolimode).

Figura 10. Meta-analise das comparacdes de terapias modificadoras da esclerose multipla
comparadas ao placebo na incidéncia de surtos em 12 meses (A) e em 24 meses (B).

Relapses Relapses
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Natalizumab — 0.56 (0.43,0.73) Natalizumab . 0.56 (0.47, 0.66)
Fingolimod - 0.63 (0.53, 0.73) Fingolimod —— 0.72 (0.64, 0.81)
Dimethy! fumarate . 0.78 (0.66, 0.92) Immunoglobulins — 0.74 (0.60, 0.91)
Immunoglobulins - 0.78 (0.61, 1.00) Azalhlopr‘me —_— 0.77 (0.55, 1.07)
Glatiramer acetate - 0.79 (0.68, 0.93) Glatiramer acetate == 0.83 (0.75, 0.91)
Daclizumab —=— 0.79 (061, 1.02) Interferon beta 1b (Betaseron) = 0.85 (0.77, 0.94)
Teriflunomide | 0.84.(0.72, 0.99) Interferon beta 1a (Rebif) == 086 (0.77, 0.95)
Azathioprine -~ 0.88 (0.58, 1.31) Interferons beta (Avonex, Rebif or Betaseron) ———*T—— 0.89 (0.56, 1.42)
Interferon beta 1a (Rebif) I 0.87 (0.76, 1.01)  Ca— 088 (0.75, 1.03)
Peg-Interferon beta 1a —=T 0.89 (0.70, 1.13) Laquinimod 0.83 (0.79, 0.99)

Interferon beta 1b (Betaseron) —— 0.98 (0.54, 1.75)
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0.89 (0.81, 0.98)
0.91 (0.82, 1.02)

T T T

2 2 2

Fonte: Adaptado de Tramacere, 2015 [36]
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Ja na progressdo de incapacidade em 24 meses (Figura 11), os resultados sdo bastante
semelhantes entre as duas opg¢des terapéuticas, mas com uma tendéncia de desempenho
melhor com o fumarato de dimetila (RR: 0,80; 1C95%: 0,67 a 0,94 com o fumarato de dimetila e

RR: 0,86; 1C95%: 0,73 a 1,03 com o fingolimode).

Figura 11. Meta-andlise das comparagdes de
terapias modificadoras da esclerose multipla
comparadas ao placebo na progressdo de
incapaciade em 24 meses.
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Fonte: Adaptado de Tramacere et al, 2015[36]
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Combinando-se todo o conjunto de evidéncia disponivel, os autores fizeram uso de
métodos frequentistas de comparacao indireta para a construgdo das estimativas de efeito
relativas (Risco Relativo) e os respectivos rankings de probabilidade de escolha como melhor

tratamento por meio do célculo da surface under the cumulative ranking curve — SUCRA®.

A partir das estimativas de efeito e dos rankings de probabilidade no desfecho de
recorréncia (em 24 meses), apresentados no Tabela 2 (adotando-se o fumarato de dimetila
como comparador de referéncia), observa-se a tendéncia de superioridade do fumarato de
dimetila em relacdo aos tratamentos atualmente recomendados como primeira op¢ao no SUS
(betainterferonas e acetato de glatiramer). J4 em relacdo ao fingolimode e ao natalizumabe, o
fumarato de dimetila apresenta desempenho estatisticamente inferior. As probabilidades nos
rankings variaram de 22 a 88% entre as opgdes, estando o fumarato de dimetila na penultima
posicdo dentre os sete tratamentos aqui analisados, com uma probabilidade de 30%. A
qualidade das evidéncias, de acordo com os critérios do sistema GRADE, variou de baixa a alta
de acordo com a opgdo terapéutica em comparacdo. Especificamente para o fumarato de
dimetila, a qualidade das evidéncias neste desfecho foi julgada como moderada, tendo sido
rebaixada devido ao critério de inconsisténcia (por apresentar amplos intervalos preditivos de

efeito) [36].

Quanto a desfecho de progressdao de incapacidade, observa-se a auséncia de
superioridade do fumarato de dimetila, tanto em relagdo aos tratamentos atualmente
recomendados como primeira opgdo no SUS (betainterferonas e acetato de glatiramer) quanto
em relagdo ao fingolimode e ao natalizumabe. As probabilidades nos rankings variaram de 21 a
74% entre as opgoes, estando o fumarato de dimetila, com uma probabilidade de 50%, na 42
posicdo dentre os sete tratamentos aqui analisados. A qualidade das evidéncias neste
desfecho foi de forma geral muito baixa. Especificamente para o fumarato de dimetila, a
qualidade das evidéncias neste desfecho foi julgada como baixa, tendo sido rebaixada pelo uso
de desfechos substituto (progressdao confirmada em 3 meses em vez de 6 meses), além do

critério de inconsisténcia (por apresentar amplos intervalos preditivos de efeito) [36].

Os autores concluem que para a prevencao de surtos, alemtuzumabe, natalizumabe e
fingolimode sdo as melhores escolhas de tratamento. J4 para a prevencdo de progressdo de
incapacidade, destacam o natalizumabe como a melhor opgdo. E importante ressaltar que,

como apresentado na Figura 8, as andlises foram majoritariamente baseadas em ensaios cli-

' SUCRA: indicador utilizado para fornecer uma hierarquia de tratamentos para cada desfecho,
considerando tanto as estimativas pontuais como suas varidncias entre todos os efeitos relativos. Os
valores sdo expressos como uma porcentagem, refletindo a probabilidade cumulativa de cada
tratamento estar entre os melhores tratamentos. Quanto maior o valor, melhor o tratamento.
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TABELA 2. Resumo das evidéncias de eficdcia do fumarato de dimetila em relagdo as opc¢Ges terapéuticas disponiveis no SUS no tratamento da esclerose
mutipla remitente recorrente.

Comparador Nome comercial Recorréncia Confianga nas Progressao de incapacidade Confianga nas Numero de participantes
(Fabricante) Risco Relativo  Ranking evidéncias Risco Relativo  Ranking evidéncias (estudos)
(1C 95%) (GRADE) (1C 95%) (GRADE)
Acetato de glatiramer Copaxone® 0,93 48% DPPO 0,96 58% b6 5.174
(Teva) (0,83 a 1,05) Moderada® (0,78 2 1,19) Muito baixa’ (7 estudos)
Betainterferona 1a (22 ou 44 mcg) Rebif® 0,96 39% SlCISIS) 0,93 36% CISISIS) 3.357
(Merck) (0,84 a1,11) Baixa’ (0,71 a1,20) Muito baixa® (7 estudos)
Betainterferona 1b (300 mcg) Betaferon® 0,96 42% SISISIS) 0,99 51% SISISIS) 3.330
(Bayer) (0,84 a 1,09) Muito baixa’ (0,78 a1,76) Muito baixa’ (6 estudos)
Betainterferona 1a (30 mcg) Avonex® 0,97 22% SlCISIS) 0,85 21% CISISIS) 2.417
(Biogen) (0,84 a1,12) Baixa’ (0,66 a 1,10) Muito baixa® (5 estudos)
Fingolimode Gylenia® 0,81 71% Slolele) 0,92 34% SISl 2.355
(Novartis) (0,702 0,94) Moderada’ (0,73 a1,17) Muito baixa’ (2 estudos)
Natalizumabe Tysabri® 0,63 88% DDDD 0,81 74% ololole) 942
(Biogen) (0,51a0,77) Alta (0,58a1,12) Moderada'’ (1 estudo)
Fumarato de dimetila Tecfidera® - 30% SlelelS) - 50% oISl 3.374
(Biogen) Moderada’ Baixa® (3 estudos)

Notas: * Inconsisténcia: intervalo preditivo amplo; 2 Risco de viés e inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto em vérios dominios e alta heterogeneidade estatistica com um I* = 88% (p-valor
=0,004); ® Risco de viés e inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocagdo ou mascaramento e houve inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas; * Risco
de viés: estudos com risco de viés incerto no sigilo da alocagio; > Evidéncia indireta e inconsisténcia: foram adotados desfechos substitutos na maioria dos estudos, além de intervalos preditivos amplos e houve
inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas; ® Risco de viés, evidéncia indireta, inconsisténcia e imprecisdo: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocagio ou
mascaramento, foram adotados desfechos substitutos na maioria dos estudos, houve incosisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas e grande amplitude dos intervalos de confianca; ” Risco de viés, evidéncia
indireta e inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocagdo ou mascaramento, foram adotados desfechos substitutos na maioria dos estudos, houve inconsisténcia
entre as evidéncias diretas e indiretas; ® Risco de viés, evidéncia indireta e inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocacio ou mascaramento, foram adotados
desfechos substitutos na maioria dos estudos, alta heterogeneidade estatistica com um 1> = 57% (p-valor = 0,13) e houve inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas; ®Risco de viés, evidéncia indireta e
imprecisdo: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocagdo ou mascaramento, foram adotados desfechos substitutos na maioria dos estudos e grande amplitude dos intervalos

de confianga. 19 Evidéncia indireta: foram adotados desfechos substitutos na maioria dos estudos. Fonte: Adaptado de Tramacere et al, 2015[36]



nicos com pouca comparacao direta (head-to-head) entre os tratamentos, sendo o brago de
placebo a principal unido das redes de comparacdo. Tal limitacdo deve ser considerada de
forma conjunta aos problemas identificados pela avaliacdo geral do GRADE, apresentada no
Tabela 2, sobretudo, em relacdo ao desfecho de progressdao de incapacidade, o qual

apresentou a maioria das evidéncias de confianga muito baixa.

Forgaty et al, 2016 [37]

Forgaty et al, 2016 [37] publicaram uma recente meta-analise de comparacado indireta
com adequada validade, preenchendo os critérios do instrumento AMSTAR [24]. Apds o
processo de busca (até marco de 2016) nas bases CENTRAL, EMBASE, MEDLINE, US Food and
Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), seguido de uma selecdo
sistematica (pareada e independente), foram incluidos 28 ensaios clinicos randomizados
completos (Figura 12).

FIGURA 12. Fluxograma de selecdo de estudos em revisdo sistemdtica de terapias
modificadoras na esclerose multipla.
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Fonte: Fogarty, 2016 [37].
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Semelhante a meta-andlise realizada por Tramacere, 2015 [36], foi possivel conduzir
anadlises em redes com 11 tratamentos disponiveis: betainterferona l1a (inclusive na forma
peguilada) e 1b, glatiramer, natalizumabe, fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila,
alentuzumabe (Figura 13). Apesar das diferengas com os tratamentos incluidos na analise de
Tramacere, 2015 [36], o estudo de Fogarty, 2016 [37] incluiu todos os comparadores
relevantes para a perspectiva do SUS. Adidionalmente, em relagao a efetividade, a revisao de
Fogarty, 2016 [37] realizou analises com o desfecho de incapacidade e reducdo da taxa
anualizada de surtos (ARR?), desfecho comumente adotado em ensaios clinicos que n3o foi

considerado na andlise de Tramacere, 2015 [36].

Figura 13. llustracdo da rede de anadlise de terapias modificadoras da esclerose multipla.
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IFN B-1a 30mceg |

Fonte: Fogarty, 2016 [37].

Quanto ao risco de viés dos estudos incluidos, adotou-se também o instrumento de
risco de viés da Cochrane, alcancando julgamentos semelhantes ao apresentado por
Tramacere, 2015 [36]. Especificamente, o risco global de viés foi considerado baixo em 14
estudos (50%), incerto em um estudo (4%) e alto em 13 estudos (46%). O risco de viés alto foi

devido ao cardter single-blind predominante em muitos ensaios. Todos, exceto um estudo,

2 ~ P
ARR: razdo entre a contagem de surtos observados e o nimero de pessoas-ano acompanhados no
estudo.
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adotaram o mascaramento do avaliador do resultado, mas ndo dos participantes. Também foi
identificada a presenca de desfechos incompletos devido a perda de seguimento e o

desequilibrio entre os grupos de tratamento, com viés de atrito alto em um estudo [37].

Com os dados extraidos dos estudos, adotando-se uma abordagem Bayesiana com
simulacdes de Monte Carlo via Cadeias de Markov (modelo de efeitos fixos), foram conduzidas
meta-analises de rede combinando evidéncia direta e indireta (por meio de um comparador
comum) e calculado o ranqueamento dos tratamentos para os desfechos estudados. Para
tanto foram assumidas distribuicdes piores, vagas ou nao informativas. O modelo foi avaliado
por sua convergéncia, andlises de sensibilidade e modelos de metarregressao analisando a
influéncia de covaridveis como potenciais modificadores de efeito de tratamento (idade, sexo,
valor basal de EDSS, duracdo da doenca, niumero de recidivas nos dois anos anteriores e
proporcdo de pacientes previamente tratados). Como estimativa de efeito relativa da taxa
anualizada de surto (ARR), foi usada a contagem de eventos em cada brago assumindo uma
distribuicdo de Poisson em um modelo de regressdo multivariada. A partir das distribuicdes

dos resultados foram estabelecidos os rankings com o cdlculo da SUCRA.

Como resultado, a magnitude da redugdo da ARR em relagao ao placebo variou de 15%
a 36% entre os tratamentos com betainterferonas, glatiramer e teriflunomida e de 50% a 69%
com alentuzumabe, fumarato de dimetila, fingolimode e natalizumabe (Figura 14). Ao se
calcular a SUCRA, como observado na Figura 15, a magnitude da superioridade em relagao ao
placebo foi menor nas terapias com betainterferonas e glatiramer [37]. A analise do desfecho
de incapacidade tem interpretacdo pouco confidvel devido a grande heterogeneidade,
resultando em conflitos importantes em relagdo a variagdo de sua defini¢do (avaliagdo em 3 ou
6 meses subsequentes). Os modelos de metarregressdo ndo resultaram em impactos

significativos sobre as estimativas.
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FIGURA 14. Estimativas de efeitos relativo pela razdo das taxas

anualizadas de surto (ARR).
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Fonte: Fogarty, 2016 [37].

FIGURA 15. Hierarquia de efetividade dos tratamentos em rela¢do ao
desfecho de taxa anualizada de surtos (ARR)
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Fonte: Fogarty, 2016 [37].

Ressalta-se que os dados foram aprsentados como estimativas relativas, sem a
visualizagdo de seus valores absolutos das ARR, o que dificulta avaliar a relevancia clinica dos

efeitos. Assim, apenas como ilustra¢do hipotética, assumindo como referéncia a ARR do grupo
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placebo, média ponderada pelo nimero de pessoas-ano dos estudos incluidos na meta-analise
Roskell, 2012 [41], foram estimados os potenciais valores absolutos de cada um dos
tratamentos em analise no contexto do SUS (Figura 16). A partir destes dados, diferentemente
dos dados de incidéncia de surtos e progressdo da incapacidade, a superioridade do
fingolimode sobre o fumarato de dimetila ndo é tdo clara no desfecho da taxa anualizada de
surto (ARR) quando estimados seus valores em relagdo ao placebo: 0,47 (ICr 95% de 0,41 a
0,53; SUCRA: 81%) vs 0,50 (ICr 95% de 0,43 a 0,59; SUCRA: 76%), no fingolimode e no fumarato
de dimetila, respectivamente.

FIGURA 16. Comparagdo hipotética entre as estimativas das taxas anualizadas de surtos
considerando as terapias disponiveis no SUS
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Fonte: Elaborado a partir dos dados de Roskell, 2012 [41] e Fogarty, 2016 [37].

Por fim, é importante destacar a dificuldade de tradu¢dao do desfecho de ARR para a
pratica clinica, com interpretagdao complexa, sobretudo, em uma visdo centrada na perspectiva
dos pacientes [42, 43]. Semelhante ao viés da falacia ecoldgica, comumente observado em
estudos ecoldgicos que lidam com dados agregados, é importante destacar a dificuldade de
individualizacdo deste desfecho (ARR), dada sua construgdo a partir de contagens agregadas
(médias) de eventos dos pacientes avaliados. As meta-andlises aqui discutidas ndo adotaram

outros desfechos potenciais, como nimero de lesGes ativas ou reduc¢do de volume cerebral.
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Boster et al, 2017 [34, 40]

Tratam-se de dois breves relatos (complementares) de estudos observacionais em
contexto de vida real nos Estados Unidos. De forma retrospectiva, comparou-se os
tratamentos com betainterferonas, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila e
fingolimode no desfecho de taxa anualizada de surtos e adesao, coletando-se dados referentes
aos tratamentos e covaridveis incluindo idade, sexo, tratamentos prévios, comorbidades e
regido de residéncia). Em sua primeira andlise [40], foram seguidos 6.372 pacientes (sendo
3.352 em uso de fumarato de dimetila) no periodo de 2012 a 2014 (Figura 17). Recentemente,
uma atualizacdo da analise [34, 40] incuiu 8.199 pacientes com EMRR, entre janeiro de 2012 e
junho de 2015.

FIGURA 17. Fluxograma de sele¢do de pacientes para andlise de

efetividade do fumarato de dimetila na pratica clinica nos Estados
Unidos
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Fonte: Boster, 2017 [40]
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Apds os ajustes para as caracteristicas demograficas em modelos de regressdao de
Poisson, foram avaliadas as razdes das ARR em relagdo ao fumarato de dimetila (Figura 18).
Observa-se que apds o uso das terapias modificadoras, ha uma reducdo da ARR com o
fumarato de dimetila significativamente maior que as terapias com glatiramer e
betainterferonas, contudo, ndo superior ao finglimode. Os resultados foram consistentes entre
as anadlises de subgrupos de pacientes com ou sem exposicdo prévia a outras terapias
modificadoras.

FIGURA 18. Estimativa relativa da taxa anualizada de surtos em relacdo ao fumarato de
dimetila na esclerose multipla.
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Fonte: Boster et al, 2017 [34, 40]

Apesar desses dados reforcarem o uso do contexto de vida real nas decisGes em saude,
adotando-se ajustes estatisticos de potenciais fatores de confusdo, deve-se ressaltar o seu
carater observacional, resultando na impossibilidade de afastar a influéncia de confundimento

residual.

Saida et al, 2016 [35]

Trata-se do relato de um ensaio clinico randomizado ndo discutido em submissdes
anteriores. O estudo [35] possui um delineamento duplo-cego, controlado por placebo com
objetivo de avaliar o uso de fumarato de dimetila, adotando como desfecho primario o

numero total de novas lesdes intensificadas pelo gadolinio ao longo de quatro subsequentes
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ressonancias magnéticas. Foram recrutados 225 pacientes com EMRR em regides do Japao,

Coreia do Sul, Taiwan, Republica Tcheca e Pol6nia.

Os resultados foram favordveis ao fumarato de dimetila, apresentando uma reducao
de 75% (p<0,0001) do nimero médio de novas lesdes intensificadas pelo gadolinio até a
semana 24 de acompanhamento. Contudo, pelo fato de estar estritamente pautado em
desfechos substitutos, comparados com placebo e possuir um seguimento curto (24 semanas),
considerou-se que seus dados sdo demasiadamente limitados em comparacdao aos estudos

incluidos nas meta-analises previamente discutidas.

Da mesma forma, seu relato ainda é baseado em apresentacdes em congressos na
especialidade de esclerose multipla, sem uma publicacdo completa disponivel, dificultando a

analise critica de seus métodos e resultados.

Seguranca

A seguir, é apresentado o resumo das evidéncias de seguranga a serem consideradas

na discussdo da presente avaliacdo.
Tramacere et al, 2015 [36],

A meta-andlise de comparagdo indireta realizada pela Colaboragdo Cochrane [36],
discutida anteriormente no tdpico de evidéncias de eficidcia, também considerou em suas

redes a analise da descontinua¢do devido a incidéncia de efeitos adversos (aceitabilidade).

Diferentemente dos desfechos de efetividade, no seguimento de 24 meses, obtendo-
se as estimativas de efeito e os rankings de probabilidade (SUCRA), apresentados na Tabela 3
(adotando-se o fumarato de dimetila como comparador de referéncia), observa-se a tendéncia
de superioridade do fumarato de dimetila em relacdo ao fingolimode. Contudo, nenhum dos
intervalos de confianga de 95% atingiu a significancia estatistica. As probabilidades nos
rankings variaram de 36 a 68% entre as opg¢des, estando o fumarato de dimetila na segunda
posicdo dentre os sete tratamentos aqui analisados, com uma probabilidade de 66%. Tal
probabilidade foi claramente superior ao tratamento com fingolimode (36%), dentre outros. A
qualidade das evidéncias, de acordo com os critérios do sistema GRADE, variou de baixa a alta
de acordo com a opgdo terapéutica em comparacgdo. Especificamente para o fumarato de
dimetila, a qualidade das evidéncias neste desfecho foi julgada como moderada, tendo sido
rebaixada devido ao critério de inconsisténcia (por apresentar amplos intervalos preditivos de

efeito) [36].
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TABELA 3. Resumo das evidéncias de seguranca do fumarato de dimetila em relagdo as
opcdes terapéuticas disponiveis no SUS no tratamento da esclerose multipla remitente

recorrente.
Comparador Nome Aceitabilidade Confianga Numero de
comercial Risco Relativo  Ranking nas participantes
(Fabricante) (1C 95%) evidéncias (estudos)
(GRADE)
Acetato de glatiramer Copaxone® 0,96 68% ol lole)] 5174
(Teva) (0,68 a 1,35) Moderada® (7 estudos)
Betainterferona 1a Rebif® 1,28 44% SISl 3357
(22 ou 44 mcg) (Merck) (0,70 a 2,35) Baixa’ (7 estudos)
Betainterferona 1b Betaferon® 1,38 39% oISISlS) 3330
(300 mcg) (Bayer) (0,702 2,72) Muito baixa’ (6 estudos)
Betainterferona 1a Avonex® 1,15 52% lelSIS) 2417
(30 mcg) (Biogen) (0,67 a 1,96) Baixa’ (5 estudos)
Fingolimode Gylenia® 1,36 36% ololole)] 2355
(Novartis) (0,97 a1,90) Moderada’ (2 estudos)
Natalizumabe Tysabri® 1,23 45% bPDDD 942
(Biogen) (0,71 a2,13) Alta (1 estudo)
Fumarato de dimetila Tecfidera® - 66% PPEPO 4.507
(Biogen) Moderada® (6 estudos)

Notas: " Inconsisténcia: intervalo preditivo amplo; > Risco de viés e inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés
alto ou incerto em varios dominios e alta heterogeneidade estatistica com um 1> = 88% (p-valor = 0,004); ® Risco de viés e
inconsisténcia: a maioria de estudos com risco de viés alto ou incerto nos dominios de sigilo de alocagdo ou mascaramento e
houve inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas; * Risco de viés: estudos com risco de viés incerto no sigilo da
alocagdo. Estimativas do SUCRA obtidas com auxilio do software WebPlotDigitizer. Fonte: Adaptado de Tramacere et al,
2015([36]

Gold et al, 2017 [44]

Também em relagdo aos desfechos de seguranga, ja se encontram publicados os dados
interinos de seguimento em longo prazo do estudo ENDORSE (uma extensdo dos estudos
CONFIRM e DEFINE) com o fumarato de dimetila. Gold, 2017 [44], relatou recentemente a
analise do seguimento de 1.736 pacientes (83,5% dos pacientes que completaram os estudos

DEFINE e CONFIRM) em um total de 5 anos (4.981 pessoas-ano).

Os beneficios de eficicia observados no perido de experimenta¢dao foram mantidos na
sequéncia de seguimento, observando-se uma ARR de 0,202; 0,163; 0,139; 0,143 e 0,138 nos
anos 1 a 5, respectivamente. Ao final do ano 5, 63%, 73%, e 88% dos pacientes estavam livres
de aumento ou novas lesGes em T2, novas lesdes em Tl e lesdes com gadolineo,

respectivamente.

Em relacdo aos efeitos adversos, o perfil de seguranca foi consistente com o observado
anteriormente no seguimento de 2 anos dos estudos CONFIRM e DEFINE, sendo eventos ja
previstos no texto da bula aprovada para o medicamento. A ocorréncia de surto e

nasofaringite foram os eventos mais comumente observados nos pacientes que continuaram o
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tratamento (Tabela 4). Ao se comparar com as incidéncias nos demais pacientes com esclerose
muiltipla, ndo houve aumento de risco de neoplasias. Foi observada a ocorréncia de 1 caso de
LMP em paciente com grave linfopenia.

TABELA 4. Efeitos adversos observados com o uso do fumarato de dimetila em
acompanhamento de longo prazo.

Fonte: Gold, 2017 [44]

Resgatando-se a questdo da incidéncia de LMP, até o momento, com base na
experiéncia de exposicdo de mais de 190.000 pacientes em todo o mundo, foram relatados 4
casos de LMP em uso do fumarato de dimetila na esclerose multipla, sendo considerado um
evento muito raro (incidéncia aproximada de 1:42.000) [19]. Como comparativos, o
fingolimode, ao ser estudado em mais de 119.000 pacientes expostos [45], teve 6 casos
relatados até o momento [46—49]. Ja com o natalizumabe, em um contexto de 142.000
individuos expostos, ja foram relatados mais de 500 casos de LMP, associando-se a uma

mortalidade préxima de 20% [50, 51].



4.3.Avaliagao Econ6mica

O demandante conduziu um modelo econdmico com o objetivo de avaliar os possiveis

custos e beneficios em saude do posicionamento do produto no algoritmo de tratamento de

pacientes com EMRR apds a 12 falha de tratamento ou falta de adesdo ou intolerancia as

formas parenterais (intramuscular ou subcutdnea) com betainterferona ou acetato glatiramer.

Tal modelo partiu de uma atualizacdo de dados, enviada ao DGITS/SCTIE/MS, em marco de

2017, dos modelos inicialmente encaminhados nesta submissdo. Nesta atualizacdo, foi

considerado o fingolimode como principal comparador, dada a recente recomendacdo da

Conitec (Relatério de recomendacgdo n2 257/2017).

Um resumo critico do modelo encaminhado se encontra no Quadro 2:

QUADRO 2. : CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Anilise de custo-utilidade

Adequado. Consistente
com o carater crénico e
incapacitante da doenga

2. Intervencgao

Fumarato de dimetila 240 mg apds
a 12 falha de tratamento ou falta de
adesdo ou intolerancia as formas
parenterais

Adequado. Contudo, nao
foi considerado o
comprimido de 120 mg de
fumarato de dimetila
(necessario nas primeras
semanas)

3. Comparador

Fingolimode 0,5 mg apds a 12 falha
de tratamento ou falta de adesdo
ou intolerancia as formas
parenterais

Inadequado. Apesar de
consistente com as
recomendagdes vigentes, o
modelo considera apenas
o cenario de substituicdo
do fingolimode, ou seja,
ndo apresenta a
possibilidade de
comparacdo da sequéncia
com a opgdo entre
fingolimode ou fumarato
de dimetila anterior ao
natalizumabe

4. Populagao-alvo

Pacientes com EMRR apés a 12
falha de tratamento ou falta de
adesdo ou intolerancia as formas
parenterais (intramuscular ou
subcutanea) com betrainterferona
ou acetato glatiramer

Adequado. Consistente
com a proposta
apresentada e atualizada.
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5. Desfecho . . Adequado. Consistente
Anos de vida ajustados pela . .
com o carater cronico e

qualidade de vida (QALY) incapacitante da doenca

6. Horizonte temporal Adequado. Consistente
Ao longo da vida (/ifetime) com o carater crénico e
incapacitante da doenca

7. Taxa de desconto Adequado. Consistente
5% ao ano nos custos e com as diretrizes de
consequéncias Avaliagdo Econoémica do

Ministério da Saude

8. Perspectiva Adequado. Perspectiva
limitada, contudo,
consistente com os
principais recursos diretos
médicos envolvidos no
tratamento da EMRR. Uma
segunda analise,
considerando a
perspectiva da sociedade,
seria desejavel.

Ministério da Saude

9. Modelo Adequado. A justificativa
de adogdo do modelo de
microssimulagdo é
adequada. Contudo, foi
necessaria uma extensa
extracdo de dados, que
nao deixou clara todas as
suas fontes.

Modelo de Markov com simulagao
em nivel de individuos
(microssimulacgdo)

10. Tipos de custos Adequado. Consistente
com a perspectiva
adotada. Uma segunda
analise, considerando
custos diretos ndo-médicos
e custos indiretos seria
desejavel (perspectiva da
sociedade)

Diretos médicos
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11. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com
a dose

Fingolimode: 365 comprimidos

Fumarato de dimetila: 730
comprimidos

Natalizumabe: 13 frascos

Inadequado. O esquema
posoldgico do natalizumabe
de 13 doses anuais em vez de
12 superestimou a potencial
economia anual em RS
2.186,39 por cada paciente
que eventualmente deixaria
de utilizar o tratamento. Nao
foi considerado o gasto e
consumo com
comprimidos de 120 mg
de fumarato de dimetola
(necessario nas primeras
semanas)

12. Busca por evidéncia

Fontes primarias e secunddrias
indexadas (Cochrane, Medline,
Embase etc) e ndo indexadas
(Relatodrios do NICE e SMC)

Incerto. Apesar de uma
busca ampla, foram
selecionadas revisdes
sistematicas com busca e
escopo ja defasados, como
discutido no capitulo
“Andlise das evidéncias”

13. Origem dos dados econdmicos

Ensaios clinicos (consumo de
medicamentos e incidéncia de
eventos adversos);

SIGTAP (custos dos
procedimentos);

Diario Oficial da Unido (custos das
terapias modificadoras);

Microcusteio (custos dos eventos
adversos).

Incerto. As fontes oficiais
estdo consistentes com a
perspectiva adotada.
Contudo, ndo é possivel
definir a origem e
perspectiva da valoragdo
monetaria dos eventos
adversos.

14. Origem dos dados de
efetividade

Probabilidades de transigao:

Meta-analise dos estudos DEFINE e
CONFIRM, dados de registro de
pacientes, UK MS Survey

indices de utilidade:

Estados EDSS (dados dos estudos
DEFINE e CONFIRM);

Surtos, LMP e eventos adversos
(N3o declarado)

Inadequado. Os estudos
DEFINE e CONFIRM também
incluiram pacientes sem
tratamento prévio. Ndo esta
clara a origem das tarifas
utilizadas na obtencao das
utilidades para os estados
do EQ-5D. Ndo foram
declarados os valores,
forma de obtencdo e
origem das utilidades
consideradas nos surtos,
LMP e demais eventos
adversos.
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15. Razao de custo-efetividade Adequado. Dados
incremental Caso-base: -R$ 10.392,15 e -0,11 relatados de acordo com
QALY os cendrios e valores
simulados.

16. Analise de sensibilidade Incerto. N3o estd clara a
Probabilistica, considerando razdo de ndo adogdo de
distribuicdes de valores das distribuicdo de algumas
principais varidveis. varidveis, como dos valores

de utilidade.
17.Resultado das analises de Adequado. Dados
sensibilidade RS 136,30 e -0,02 QALY a RS relatados de acordo com
28.669,62/QALY os cenarios e valores
simulados.
Populagao

A populacdo em avaliacdo no modelo é constituida de supostos pacientes com falha
terapéutica as betainterferonas ou glatiramer e consequente indicacdo de uso de fingolimode,
em acordo com as recentes recomendacbes da Conitec (Relatério de recomendacdo n2

257/2017).

Entretanto, as caracteristicas da populagdo-alvo incluida nesta avaliagdo econémica
refletem aquela presente na indicacdo de bula do fumarato de dimetila, baseada nas
populagdes incluidas nos estudos DEFINE[52] e CONFIRM[29] - EDSS entre 0 e 5, tendo
apresentado pelo menos um surto no ano anterior ao inicio do tratamento ou pelo menos uma
lesdo realcada por gadolinio (ressonancia magnética) no periodo de 6 semanas pré-
randomizac¢do. A Tabela 5 apresenta a distribuicdo de pacientes de acordo com a pontuagao

EDSS.

TABELA 5. Distribuicdo de pacientes por pontuag¢do EDSS no modelo.

Pontuacio EDSS Percentu:Ltaclf:drg :ﬁ:l;lg em cada Dish'ibuiﬁ;ﬁ:dt::izada no
0 5% Dirchlet
1 8% Dirchlet
2 34% Dirchlet
3 23% Dirchlet
4 21% Dirchlet
5 9% Dirchlet

EDSS: expanded disability status scale
Fonte: Biogen Brasil, 2017
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Assim, o delineamento das caracteristicas da populacdo (idade média de 37,8 £ 9,2
anos), ndo partiu de estudos que trataram especificamente a popula¢do de pacientes tratados
previamente com pelo menos uma terapia modificadora da doenca e subsequente falha ou
falta de adesdo. Contudo, justifica-se que analises de subgrupo dos estudos DEFINE[52] e
CONFIRM[29] demonstram que os efeitos do fumarato de dimetila sdo consistentes em ambos

0s pacientes com ou sem tratamento prévio.

Perspectiva do estudo
Foi adotada a perspectiva econ6mica do Ministério da Saude, onde todos os custos

diretos de tratamento da EMRR passiveis de ressarcimento foram considerados nas analises.

Horizonte temporal

Adotou-se o horizonte de tempo de 20 anos (considerando a idade inicial do paciente),
de forma a refletir a expectativa média de vida dos pacientes com EM a partir do inicio do
tratamento.

Taxa de desconto

Custos e desfechos foram descontados a valor presente a uma taxa anual de 5% de

acordo com as diretrizes de Avaliagdao Econ6mica do Ministério da Saude.
Modelagem

Para a andlise de custo-utilidade, foi elaborado um modelo de simulagdo em nivel de
paciente (microssimulagdo), onde pacientes hipotéticos sdo acompanhados ao longo de um
horizonte de tempo pré-definido com o objetivo de capturar as variagdes peculiares a cada
individuo. Tais modelos sdo adotados quando os pressupostos Markovianos (auséncia de
memoria) sdo dificilmente validos. Na microssimulacdo (modelo com simulacées de Monte
Carlo), a coorte hipotética considera preditores (varidveis rastreadoras ou trackers) que
influenciam diretamente as probabilidades de transicdo futuras do individuo (ex: tratamento

prévio utilizado).

A estrutura do modelo foi baseada e desenvolvida em modelos previamente
publicados na literatura (Figura 19). Como ilustrado, a partir de uma distribuicdo probabilistica
incial entre os estados EDSS possiveis, o fluxo dos pacientes é baseado em trés tipos de
eventos centrais: a) progressdo da incapacidade do paciente (de acordo com a evolugdo da
pontuacdo EDSS); b) taxa de surtos anualizada e; c) mortalidade. O modelo também considera

a incidéncia de eventos adversos, incluindo eventos graves como a LMP.
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FIGURA 19. Estrutura esquematica do modelo de custo-utilidade.

) LEMP
EM-RR ‘ Morte
Abandono do
Tratamento
EDSS O
EDSS1-1,5 g EM-RR: Esclerosg Multipla em fase
o Recorrente-Remitente;
EDSS 2-2,5 a Surto EDSS: Expanded Disability Status
8! Scale;
o LEMP: Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva.
EDSS 9-9,5

Fonte: Biogen Brasil, 2017

Tal modelo busca uma aproximacao com a realidade clinica, contudo, comparado a um
modelo convencional de Markov, exige extensas extracdes de dados de eficdcia, utilidade e
seguranca a partir de estudos clinicos randomizados, revisGes sistematicas com metandlise e

estudos observacionais, como sera apresentado nos préximos itens.

Alternativas avaliadas

A presente analise focou na comparacdo do fumarato de dimetila com o fingolimode,
no escopo da indicagdo apds apds falha com betainterferona ou glatiramer. Em acordo as
diretrizes clinicas do Ministério da Saude e as recentes recomendag¢bes da Conitec, ambas as
terapias foram seguidas de natalizumabe em caso de falha terapéutica.

Assim, partindo-se de uma populacdo com falha as betainterferonas ou glatiramer,
foram contabilizados os custos e consequéncias das alternativas em duas distintas sequéncias

possiveis de tratamento:

e Sequéncia 1: fingolimode e posteriormente natalizumabe — Inicia-se o
tratamento com fingolimode, apds falha da primeira opgdo de tratamento,

seguido de natalizumabe em caso de falha a segunda opgao.
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e Sequéncia 2: fumarato de dimetila — Inicia-se o tratamento com fumarato de
dimetila, apdés falha da primeira op¢do de tratamento, seguido de

natalizumabe em caso de falha a segunda opcao.

Identificacdo e mensuracao da efetividade

a) Progressao daincapacidade da doencga

As probabilidades naturais de progressdo da incapacidade da doenca (Tabela 6), sdo
baseadas em dados de andlise de resultados combinados dos bracos placebo dos estudos
DEFINE e CONFIRM até a pontuacdo EDSS 7. Dados do registro de pacientes com EM do
London-Ontario Dataset foram utilizados como material suplementar para se estimar as
probabilidades de transicdo para pontua¢des EDSS maiores ou iguais a 8. A partir dessa
probabilidade de referéncia, a efetividade de cada alternativa neste desfecho considerou as

estimativas de efeito relativo de cada op¢ao terapéutica (Quadro 3).

b) Incidéncia de surtos

De maneira semelhante, a histéria natural da doenga em relagdo as taxas de
anualizadas de surto foram definidas a partir da andlise de dados combinados dos pacientes
incluidos nos estudos DEFINE e CONFIRM, que documentaram a taxa anualizadas de surtos de
todos os pacientes nos 12 meses prévios a randomizagdo (Tabela 7). As taxas de surto
anualizadas para pontuagbes EDSS de 6 a 9 foram calculados assumindo pressupostos e o
numero de surtos por ano para cada pontuagao EDSS relatado no inquérito UK MS Survey. A
efetividade de cada alternativa neste desfecho considerou também as estimativas de efeito
relativo de cada opgdo terapéutica (Quadro 4). As referéncias de eficacia relativa se basearam
no modelo bayesiano de comparacdo de tratamentos misto (MTC) publicado por Hutchinson e

colaboradores, discutido anteriormente na secdo de analise das evidéncias.
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TABELA 6. Probabilidades de transicdo entre pontuacdes EDSS, representando a
histéria natural da doenca

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 31% 29% 31% 7% 2% 0% 0% 0% 0% 0%

1 18%  23% 42% 13% 4% 0% 0% 0% 0% 0%

2 6% 13% 49% 22% 9% 1% 0% 0% 0% 0%
3 2% 6% 30% 32% 24% 4% 1% 0% 0% 0%
4 1% 2% 13% 25% 41% 12% 5% 1% 1% 0%
5 0% 0% 3% 10% 25% 30% 21% 9% 2% 0%
6 0% 0% 1% 3% 12% 26% 33% 19% 6% 0%
7 0% 0% 0% 1% 6% 17% 31% 26% 19% 0%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%  99,5% 0,5%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

Fonte: Biogen Brasil, 2017.

QUADRO 3. Risco relativo para progressao da incapacidade para os comparadores avaliados.

DMT Fgf:“pﬁfclglt)':)“ Intervala de  pistribuicdo Fonte*

o oo =l Log-Normdl mﬁﬁﬁmﬁ?gﬂnﬁa)
- . 063100 LogNoma )
NTZ 0,60 (0,43 -0,84) Log-Normal Scottish Medicines

Consortium, 2013 (18)
DMT: terapia modificadora da doenca; DMF: TECFIDERA® (fumarato de dimetila); FIN: fingolimode; NTZ: natalizumabe.
Fonte: Biogen Brasil, 2017.
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TABELA 7. Taxas anualizadas de surto, representando a histéria natural da doencga

Pontuacdo Tamanho da Taxa cle_ surtos Fonte
EDSS amostra anualizada

0 135 1.26 Consortim, 2013 (18
. 640 132 Concortium, 3015 (1)
2 760 132 Coics%‘ﬂ.slt‘m"je;g%"ﬁs)
3 065 135 Concortum, 2055 (16
4 339 1,3 Comsortium, 2013 (18
g 7 1,43 Consortim, 2013 (15)
6 Calculado 118 @i(s%tg?uhmhfgcgi;n?fs)
’ Calculado 1,23 Consotim, 2013 (15)
8 Calculado 1,23 Cgﬁ?uhmvgﬂig"ﬁg)
9 Calculado 1,23 Scottish Medicines

Consortium, 2013 (18)

Fonte: Biogen Brasil, 2017.

QUADRO 4. Risco relativo da ocorréncia de surtos para os comparadores avaliados.

Risco Relativo Intervalo de C "
DMT (vs. Placebo) Credibilidade Distribuicao Fonte
Scottish Medicines
DMF 0,53 (0,45 -10,62) Log-Normal Consortium, 2013
(18)
Scottish Medicines
FIN 0,45 (0,36 —0,50) Log-Normal Consortium, 2013
(18)
Scottish Medicines
NTZ 0,34 (0,29 - 0,40) Log-Normal Consortium, 2013
(18)

DMT: terapia modificadora da doenca; DMF: TECFIDERA® (fumarato de dimetila); FIN: fingolimode; NTZ: natalizumabe
Fonte: Biogen Brasil, 2017.

c¢) Mortalidade

A taxa de mortalidade ajustada pela idade foi obtida através das tabuas de
mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Foi aplicado a essa taxa um
parametro multiplicador (standardized mortality ratio — SMR) atribuido a EM de acordo com a

pontuacdo EDSS do paciente, obtido a partir de seguimentos de longo prazo publicados [53].
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d) Eventos adversos e descontinuagao

As reacOes adversas comuns (incidéncia igual ou superior a 10%) aos tratamentos em
avaliacdo foram levantadas dos estudos clinicos de cada comparador. A incidéncia de eventos
adversos graves variou de 21% (fumarato de dimetila), 14% (fingolimode) e 18%
(natalizumabe). A partir de dados clinicos e de seguimento pds-comercializacdo, foram
estipuladas as incidéncias de LMP com o uso do natalizumabe (de 0,0003% a 0,0099% de
acordo com o tempo de tratamento), sendo a mortalidade desse eventos estimada em 22%
(coerente com o curso clinico do relato de 212 casos confirmados mundialmente). Também
com bases no curso da série de casos, o modelo assumiu que os sobreviventes (78%)
progridem imediatamente ao estado EDSS mais grave (8,5-9,0).

Em relacdo a descontinuacdo, as taxas anuais de abandono da terapia foram baseadas
na andlise de dados conjugados dos estudos de cada medicamentos, considerando-se o
numero de drop-outs relatados e pela duracdo média da observacdo. Assim, foram obtidas as

estimativas de 12,55% (fumarato de dimetila), 10,68% (fingolimode), 12,25% (natalizumabe).

e) Utilidade

Os dados de qualidade de vida foram obtidos ao se combinarem os resultados de
todos os bragos dos estudos DEFINE e CONFIRM, considerando-se as utilidades médias obtidas
pelo instrumento EQ-5D em cada estado EDSS (Tabela 8). O demandante ndo deixou clara a
origem das tarifas utilizadas na obten¢do das utilidades para cada estado de saude do EQ-5D,

deixando incerteza sobre possiveis diferengas das preferéncias no contexto brasileiro.
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TABELA 8. indices de utilidade adotados para cada estado de incapacidade incluido do modelo
(EQ-5D)

Pontuacado EQ-5D

Pontuacdo EDSS Madia Desvio Padrdo Total de observacbes
0 0,88 0,17 513
1 0,83 0,19 846
2 0,78 0,19 3.241
3 0,69 0,22 2.185
4 0,63 0,22 2.104
5 0,54 0,24 826
6 0,46 0,28 387
7 0,34 0,33 109
8 0,002 0,46 18
9 -0,17 0,29 11

EQ-5D: EuroQol de 5 dimensGes; EDSS: expanded disability stafus scafe.
Fonte: Biogen Brasil, 2017
Da mesma forma, ndo foram declarados os valores, forma de obtengdo e origem das

utilidades consideradas durante os surtos, incidéncia de LMP e demais eventos adversos.

Identificacdo e mensuragao dos recursos e custos
A valoragdo dos recursos seguiu a perspectiva do Ministério da Saude, adotando as
diretrizes clinicas vigentes e fontes oficiais de pregos e ressarcimentos de medicamentos e

procedimentos pela Unido.
a) Gastos com terapias modificadora da doenga

Junto ao modelo, houve uma nova proposta de preco pelo fabricante para
incorporagdo de RS 27,15 por comprimido de 240 mg de fumarato de dimetila, resultando em
um custo total anual de RS 19.819,50, com o objetivo de igualar ao custo de aquisicdo do
fingolimode, conforme Tabela 9. Entretanto, o demandante ndo apresentou proposta de pre¢o

para o comprimido de 120 mg, necessario nas primeras semanas de tratamento.
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TABELA 9. Custo de aquisicdo das terapias modificadoras da doenca disponiveis no SUS e
proposta do demandante para o fumarato de dimetila

Medicamento Valor Unitario Valor anual
(por paciente)

Betainterferona | A 6.000.000UI (22mcg) R$ 134,27 R$ 20.946,12
Betainterferona 1A 12.000.000UI (44mcg) R$ 151,60 R$ 23.649,60
Betainterferona | A 6.000.000UI (30mcg) R$ 420,05 R$ 21.842,60
Betainterferona IB 9.600.000Ul (300mcg) R$ 83,26 R$ 15.236,58
Fingolimode 0,5mg R$ 54,30 R$ 19.819,50
Glatiramer 20mg/mL R$ 54,34 R$ 19.834,10
Natalizumabe 300mg R$ 2.186,39 R$ 26.236,68
Fumarato de dimetila 240 mg R$ 27,15 R$ 19.819,50

Fonte: Banco de Precos em Saude, 2017; Biogen Brasil, 2017.

Adicionalmente, em seu modelo, o demandante adotou um esquema posoldgico do
natalizumabe de 13 doses anuais (RS 28.423,07) divergente do esquema de 12 doses anuais
(RS 26.236,68), preconizado pelo PCDT vigente. Tal estratégia superestimou a potencial
economia anual dos tratatmentos prévios ao natalizumabe em RS 2.186,39 por cada paciente

que eventualmente deixaria de utilizar o tratamento.
b) Gastos com tratamento de surtos

Considerou-se o procedimento especifico do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP),

cédigo 03.03.04.028-9, correspondendo a um valor médio por AIH de RS 706,70 por evento.
c) Gastos com tratamento de eventos adversos

Os custos médios associados a reagdes adversas, derivados pela incidéncia e custos
com cada opgdo terapéutica foram de RS 23,83 (fumarato de dimetila), RS 50,34 (fingolimode)
e RS 152,57 (natalizumabe). O custo total associado a LMP foi de RS 4.866,36. O detalhamento

desses custos, obtidos por microcusteio com opinido de especialistas, encontra-se no Anexo A.
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Contudo, mesmo consultado o detalhamento destes custos (Anexo A), ndo é possivel

definir a origem e perspectiva de sua valoracdo monetaria.
d) Gastos com monitoramento dos tratamentos

O modelo também considerou um gasto anual médio de RS 882,44 associado ao

acompanhamento de pacientes com EMRR (Tabela 10).

TABELA 10.Gastos com monitoramento dos tratamentos incluidos no modelo

Itens (quantidade

A . Custo Cadigo SIGTAP Descricdo
consumida no ciclo)

Consulta médica em atencdo

Consulta médica (x6) R$ 10,00  03.01.01.007-2 especializada

Hemograma completo (x6) R$ 4,11 02.02.02.038-0 Hemograma completo

Ressondncia magnética (x2) R$ 268,75 02.07.01.006-4 Ressonancia magnetica de crénio

Tratamento intensivo de paciente em

Fisioterapia (x12) R$ 21,69  03.01.07.012-1 reabilitacao fisica

Fonte: Biogen Brasil, 2017.

Andlises de sensibilidade
a) Andlise de sensibilidade probabilistica

Foram conduzidas andlises de sensibilidade probabilisticas, com 1.000 iteracGes
considerando alguns dos principais parametros do modelos, suas estimativas e distribuicdes
(Anexo B). As distribuicdes adotadas (Dirichlet, Normal e Lognormal), foram adequadas as
caracteristicas de cada varidavel. Apesar disso, questiona-se a auséncia de distribuicdo em
relacdo a alguns parametros de custos passiveis de incertezas (ex: LMP e eventos adversos) e

dos dados de utilidade.
b) Analise por cenarios

Uma analise de cenarios foi realizada, alterando a variavel “taxa anual de abandono da
terapia”. No primeiro cenario alternativo, foram desconsideradas as taxas de abandono do
fumarato de dimetila e do fingolimode. No segundo cendrio alternativo, foram consideradas
taxas de abandono iguais para ambos os medicamentos, com valor igual a média das suas

taxas de abandono do caso base (11,6%).
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RESULTADOS

Caso base

No cenario do caso-base, a sequéncia iniciada por fumarato de dimetila e
natalizumabe resultou em um custo total por paciente de RS 125.339,03 e uma efetividade de
6,51 QALYs. A sequéncia iniciada por fingolimode e natalizumabe resultou em um custo total
por paciente de R$ 135.731,18 com uma efetividade de RS 6,62 QALYs. Com base nestes
resultados, a sequéncia que inclui o fumarato de dimetila apresentou tanto o custo por
paciente quanto a efetividade inferiores a sequéncia com figolimode, sendo que as diferencas
foram de RS 10.392,15 e 0,11 QALY de custo e efetividade respectivamente. 72,9% das
iteracGes no quadrante de menor custo e menor efetividade.

Na andlise de sensibilidade, a sequéncia apresentou uma probabilidade de 84% de
estar abaixo da disposicdo a pagar de 1 PIB per capita (RS 30.407,00) e de 53% de 3 vezes o PIB
per capita (Figura 20).

FIGURA 20. Distribuicdo das simulaces da analise de sensibilidade do caso base
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Fonte: Biogen Brasil, 2017

As principais diferengas entre os medicamentos se deram em relagdo a taxa de
abandono considerada para cada um, a efetividade de cada medicamento em reduzir as taxas

anualizadas de surto e a progressao sustentada da doenga.
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Andlise por cendrios

No primeiro cendrio alternativo, considerando diferentes taxas de descontinuacgao, o
fumarato teve um custo incremental de RS 4.587,14 e uma efetividade maior de 0,16 QALY
(RCEI de RS 28.669,62/QALY), com uma probabilidade de estar abaixo de 1 PIB per capita e de
3 PIB per capita de 53% e 80%, respectivamente.

No segundo cendrio, considerando taxas descontinuacdo iguais nos dois tratamentos,

o fumarato teve um custo incremental de RS 136,30 e uma efetividade menor de -0,02 QALY.
LimitagOes

A partir do relato e arquivos encaminhados pelo demandante, é possivel julgar que se
trata um modelo econdmico estruturalmente bastante robusto. Os elaboradores fizeram uso
adequado da técnica de Markov com microssimulagdao de Monte Carlo que aproxima bastante
o modelo da representacdo do curso clinico dos pacientes com EMRR em tratamento com
terapias modificadoras. Contudo, algumas questdes podem prejudicar a validade da
interpretacdo dos seus resultados. A seguir sdo resumidas essas limitagGes, que, se
adequadamente tratadas, poderiam trazer mais confianga nas estimativas apresentadas.

Primeiramente, a fonte dos dados de distribuicdo dos pacientes nos estados de salde
de EDSS acompanhou o que foi observado nos ensaios clinicos piviotais do fumarato de
dimetila. Nao foi discutido ou considerado qual seria a distribuicdo dos pacientes em um
cendrio de vida real, sobretudo, no SUS. Na possibilidade de uma maior parcela de pacientes
com estados mais avangados de incapacidade, por exemplo, é possivel que os beneficios
adicionais em termos de QALY sejam ainda menos expressivos.

Os valores de preferéncias utilizados na construcdo dos dados de utilidade
apresentam incertezas quanto a sua origem (seriam baseados nas tarifas populacionais do
Reino Unido?). Desde 2012, o Brasil ja tem disponivel suas tarifas populacionais para a
construcdos dos valores de utilidade na perspectiva da sociedade brasileira (Projeto QALY
Brasil). Da mesma forma, no relato e documentos enviados ndo é possivel identificar de forma
confidvel a fonte de extracdo ou célculo dos demais dados de utilidade utilizados no modelo
(utilidade no surto e nos eventos adversos). Ndo é possivel especular qual seria o impacto

dessas estimativas na populacao brasileira.
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Em relacdo aos custos, uma limitacdo do modelo foi de considerar a posologia anual do
natalizumabe como 13 doses, em vez de 12 doses (preconizado no SUS). Tal desvio
superestimou potencialmente a economia anual dos tratamentos prévios ao natalizumabe em
cerca de RS 2.000,00 por cada paciente que eventualmente deixaria de utilizar o tratamento.
Adicionalmente, ndo estd clara a perspectiva e fonte da valoracdo monetaria dos custos dos
eventos adversos obtidos pelo microcusteio relatado.

O ndo tratamento das varidveis de custo e de utilidade nas andlises de sensibilidade,
sobretudo em virtude das incertezas aqui levantadas, também tornam o modelo limitado
neste aspecto.

Por fim, o modelo ndo incluiu uma importante estratégia para o tomador de decisdo: a
disponibilizacdo de ambos os medicamentos (fumarato de dimetila e fingolimode) no SUS. A
comparacdo das sequéncias isoladas limita essa discussdo a custo-efetividade em um cenario

de substituicdo do fingolimode.

4.4.Andlise de Impacto Orgcamentario

O demandante elaborou e encaminhou uma andlise de impacto orgamentario com

base na indicagdo proposta para a incorporagdo e nas novas propostas de prego.

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva econ6mica do Ministério da Salde, restrita aos custos

diretos das terapias modificadoras da doenga.

Horizonte temporal

Foi adotado oo horizonte de 5 anos, comecando em 2017 (inclusive) até 2021.

Populagao

A populacdo elegivel foi delineada com foco nos pacientes previamente tratados com
uma das primeira op¢des de terapias modificadoras da doenca propostas pelo PCDT de EM:
betainterferonas ou glatiramer. As estimativas partiram de dados do DATASUS, identificando-
se uma coorte de pacientes tratados com betainterferonas ou glatiramer, no periodo de 2013
a 2014.

Nesta coorte, foram aplicadas taxas de troca de tratamentos, com base no estudo de

Gajofatto, 2009 [54], estudo que acompanhou um total de 558 pacientes tratados com
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betainterferonas ou glatiramer. Destes pacientes, 155 trocaram de medicamento apés em um
tempo mediano de 1 ano (taxa anual de troca 28%). A distribuicdo dos pacientes (market-
share) de cada um dos comparadores foi determinada a partir de sua representatividade sobre
o total de pacientes tratados (Tabela 11). Assumiu-se que o fingolimode e o fumarato de
dimetila ocupariam a distribuicdo dos pacientes em uso de betainterferonas e glatiramer em
proporgoes iguais.

TABELA 11. Estimativa da distribuicdo dos pacientes de acordo com as terapias modificadoras
da doencas em primeira linha no SUS

Sequéncia 2017 2018 2019 2020 2021
IFN-B 1a 30 mcg 27,6% 28,2% 28,6% 29,1% 29,5%
IFN-B 1b 300 mcg 11,8% 10,5% 9,2% 8,0% 6,8%

GLA 29,2% 29,5% 29,8% 30,1% 30,4%
IFN-B 1a 22 mcg 8,6% 8,5% 8,4% 8,2% 8,1%
IFN-B 1a 44 mcg 22,7% 23,4% 24,0% 24,5% 25,1%

IFN-B: betainterferonas; GLA: acetato de glatiramer;

Fonte: Biogen Brasil, 2017

Dessa forma, de um total de 12.035 (ano de 2013) e 12.743 (ano de 2014) pacientes
em tratamento de EM no SUS, 11.221 (93%) e 11.644 (91%), respectivamente, estavam em
tratamento com betainterferonas ou glatiramer. Aplicando-se a taxa anual de troca com
alguma dessas terapias, foi estimada a populagdo elegivel ao fingolimode ou fumarato de
dimetila em cada cendrio em analise.

A projecdo do total de pacientes tratados para os anos de 2015 a 2021 foi feita

linearmente em func¢do da populagdo total do pais, estimada pelo IBGE.
Identificacdo e mensuragao dos recursos e custos
Foram considerados somente os custos referentes a aquisicdo dos medicamentos,

conforme apresentados e discutidos na Tabela 9 no tdpico de avaliacdo econ6mica.

Andlise de sensibilidade

O demandante conduziu andlises de sensibilidade deterministicas por cenarios.
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Andlise por cenadrios

O cenario atual (referéncia), utilizado para representar a nao incorporagao do
fumarato de dimetila, considerou que o fingolimode seria utilizado apenas apds a falha
ou contraindicacdo ao natalizumabe, ou seja, sem a indicacdo de fingolimode ou
fumarato de dimetila apds a falha do tratamento com betainterferona ou glatiramer.

Os cenarios propostos (alternativos) representam a incorporacdo do fumarato
de dimetila e do fingolimode no algoritmo de tratamento apds a falha com
betainterferona ou glatiramer. Foram criados 3 cenarios variando a taxa de absorcdo

do fumarato de dimetila e do fingolimode pelo SUS:

i) Baixa absorg¢do: 5%, no primeiro ano, a 20%, ao final de 5 anos;
ii) Moderada absorc¢do: 10%, no primeiro ano, a 40%, ao final de 5 anos;

iii) Alta absorg¢do: 10%, no primeiro ano, a 60%, ao final de 5 anos.

RESULTADOS

De acordo com a andlise do demandante, a inclusdo do fumarato de dimetila e
fingolimode no SUS proporcionard uma economia de recursos, que pode variar entre entre R$
160 mil e RS 321 mil no primeiro ano apds a incorporacéo e entre R$ 2,3 e 6,7 milhdes no total

acumulado em 5 anos (Tabela 12).

TABELA 12. Resultado da estimativa de impacto orgamentario do cenario de alta absorg¢do

Ano 2017 2018 2019 2020 2021

Populagéo elegivel 3.251 3.275 3.299 3.321 3.343

Impacto orgamentério

Cenario Proposto R$ 67.334.204 R$67.758.559  R$ 68.090.859 R$ 68.125.326 R$ 68.044.205
Cenario Atual R$ 67.655.699 R$ 68.468.551  R$ 69.252.818 R¢$ 70.008.398 R$ 70.734.530
Incremental -R$ 321.495 -R$709.992 -R$1.161.958 -R$1.883.071 -R$ 2.690.325

Fonte: Biogen Brasil, 2017.

LimitagOes

O modelo adota distribuicdes de pacientes consistentes com a realidade do SUS.

Entretanto, a potencial economia de recursos apresentada estaria relacionada com a mudanca
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no algoritmo de tratamento da esclerose multipla e ndo com a ado¢do da tecnologia fumarato
de dimetila em si. Chega-se a tal conclusdo em virtude de que que apenas os custos de
aquisicdao foram considerados na andlise e que, pela proposta de preco feita pelo demandante,

o fumarato de dimetila e o fingolimode teriam o mesmo custo de tratamento.

Adicionalmente, caso fossem consideradas as taxas de descontinuacdao do fingolimode e
fumarato de dimetila e a sequéncia de tratamento com o natalizumabe, a incorporacao
poderia até acarretar um custo adicional ao Ministério da Saude (descontinuacgdo do fumarato
de dimetila maior que do fingolimode), com potencialmente mais pacientes fazendo uso do

natalizumabe (tratamento com custo superior).

51



5. AVALIAGCAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O fumarato de dimetila foi recomendado por outros 6rgaos de ATS de outros paises

(Quadro 3).

QUADRO 5. Resumo de recomendacdes em outros paises sobre o fumarato de dimetila na
esclerose multipla.

Instituicao Pais Comentdrios

NICE Inglaterra e O fumarato de dimetila é recomendado como uma
opg¢do para o tratamento de adultos com a forma
remitente-recorrente da esclerose multipla ativa,
nas seguintes condigoes:
- Individuos sem a forma altamente ativa ou
de rapida evolugao;
-Manutencdo do desconto confidencial
acordado em estratégia de acesso (Patient

Access Scheme).

CADTH Canadd e O fumarato de dimetila é recomendado em
pacientes que falham ou que tem contraindicagdes

ao acetato de glatiramer e a betainterferona-1b.

SMC Escdcia e O fumarato de dimetila é recomendado em adultos
com a forma remitente-recorrente, condicionado ao
um desconto confidencial acordado em estratégia

de acesso (Patient Access Scheme)

PBAC Australia e O fumarato de dimetila é recomendado em adultos
com a forma remitente-recorrente da esclerose
multipla, condicionado a prego inferior ao

fingolimode

INFARMED Portugal e O fumarato de dimetila é recomendado como
primeira linha de tratamento para pacientes com a

forma remitente-recorrente da esclerose multipla.
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Uma gama de medicamentos estd em fase de desenvolvimento para o tratamento da

esclerose multipla (Quadro 6). Muitas dessas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro

aprovado pela Anvisa para essa indicacdo, com excec¢do da peginterferona beta-1a (Plegridy®)

aprovada recentemente (2017).

O medicamento fampridina é indicado para a melhora da habilidade de caminhar

(marcha) de pacientes com esclerose multipla e foi aprovado em 2013 pela Anvisa. Ja o

medicamento arbaclofeno é indicado para espasticidade devido a esclerose multipla e ndo

possui registro na Anvisa, no FDA ou no EMA.

QUADRO 6. Resumo das alternativas terapéuticas para esclerose multipla que estdo no
horizonte tecnoldgico.

Medicamentos potenciais para Esclerose Miuiltipla

acetato
(Enkorten®)

Nome do Mecanismo de Indicacao Via de Estudos clinicos |Aprovado para
Principio ativo acao administracao Esclerose
Multipla
Biotina 100mg Ativar a acetil- EM progressiva | Via oral Fase 3 em -
(alta dose) CoA carboxilases andamento
(MD-1003) que apoiam a
reparagao da
mielina
Cladribina Inibidor da EM remitente- Via oral Fase 3 concluida | -
adenosina- Fecorrente
deaminase
Daclizumabe Anticorpo Formas Intravenosa | Fase 3 concluida | FDA (2016),
(Zinbryta®, blogqueador do reincidentes de EMA (2016)
Zenapax®) receptor da EM
interleucina-2
Fumarato de Imunomodulador [EM remitente- Via oral Fase 3 em -
Diroximel com alvo nao recorrente andamento
(ALKS-8700) especificado
Laquinimode Imunomodulador [EM remitente- Via oral Fase 3 concluida | -
ativo do SNC recorrente e
progressiva
Masitinibe Inibidor seletivo  [EM progressiva | Via oral Fase 2b/3 em -
da tirosina andamento
quinase
Met-enkefalin Imunomodulador [EM  remitente-| Intravenosa ¥ Bdsnia e
acetato + recorrente Herzegovina
Tridecactide (2010)
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Mitoxantrona Imunomodulador [EM progressiva| Intravenosa | Fase 4 concluida | FDA (2000),
(Novantrone®, secundaria EMA**
Evomixan®)
Ocrelizumabe Anticorpo Formas Intravenosa Fase 4 em -
monoclonal reincidentes de andamento
humanizado EM e progressive
primaria
Ofatumumabe Inibidor do EM remitente- Subcutdneo | Fase4em -
antigeno CD20 recorrente andamento
linfécito-B
Ozanimode Agonista Formas Via oral Fase 3 em -
(RPC1063) especifico dos reincidentes de andamento
receptores de EM
fosfato
esfingosina-1
Peginterferon N3o esta bem Formas Intravenosa | Fase 3 concluida | FDA (2014),
beta-1a estabelecido o reincidentes de Fase 4 em EMA (2014),
(Plegridy®) mecanismo de EM andamento Anvisa (2017)
acao das
interferonas
Ponesimode Agonista EM remitente- Via oral Fase 3 em -
(ACT-128800) especifico dos recorrente andamento
receptores de
fosfato
esfingosina-1
Rituximabe Anticorpo EM remitente- Intravenosa Fase 2/3 -
monoclonal recorrente concluida
humano
Siponimode Agonista EM progressiva | Via oral Fase 3 em -
(BAF312) especifico dos secundaria andamento
receptores de
fosfato
esfingosina-1
Arbaclofen Relaxante Melhora a Via oral Fase 3 em -
muscular espasticidade andamento
devido a EM.
Fampridina ou | Inibidor dos Melhora da Via oral Fase 3 concluida | FDA (2010),
Dalfampridine canais de potassio jmarcha/ EMA (2011),
(Fampyra®, habilidade de Anvisa (2013)
Ampyra®) caminhare em
pacientes com
EM.

Fontes: CortellisTM da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu; GOLDENBERG

(2012)*; TOURBAH (2016)*.

Legenda: Esclerose multipla (EM); EMA (European Medicines Agency); FDA (U.S. Food and Drug Administration); Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).
* N3o foram encontrados estudos clinicos com o medicamento Enkorten® para EM na plataforma ClinicalTrials.gov e na EU Clinical Trials Register.

** O Novantrone® possui autorizagdo de uso em 12 paises da Unido Europeia (Chipre, Finlandia, Franga, Alemanha, Grécia, Italia, Roménia, Eslovénia, Espanha e Suécia, bem como
na Islandia e na Noruega) através de procedimentos nacionais. Estes resultaram em divergéncias entre os Estados-Membros no que diz respeito aos usos autorizados do
medicamento. Diante disso, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu uma revisdo do medicamento e emitiu uma nota (EMA/55368/2016 rev.1) em 26/04/2016
relatando a necessidade de se harmonizar a informagao de prescrigdo relativa ao Novantrone® em toda a Unido Europeia.

3 GOLDENBERG, M.M.; Multiple Sclerosis Review, P&T®. 2012; 37(3): 175-84.
4 TOURBAH, A. et al. MD1003 (high-dose biotin) for the treatment of progressive multiple sclerosis: A randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Mult Scler. 2016 Nov;22(13):1719-1731.
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7. CONSIDERAGOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre efetividade e seguranca do fumarato de
dimetila frente ao fingolimode, natalizumabe, betainterferonas e acetato de glatiramer é, em
geral, de qualidade baixa a moderada, baseada em ensaios clinicos identificados em amplas
revisdes sistematicas com analises de comparacdo indireta e poucas analises observacionais
em contexto de vida real. A qualidade é afetada principalmente pela presenca de
inconsisténcia, evidéncia indireta, auséncia de mascaramento completo dos estudos,
potenciais conflitos de interesses, além de ndo responder diretamente ao problema aqui
avaliado (pacientes com falha a betainterferona ou glatiramer).

Os dados de efetividade sugerem que o fumarato de dimetila ndo seja uma opgao
superior ao fingolimode e natalizumabe. Contudo, potenciais beneficios em questSes de
aceitabilidade e seguranca sdo apresentados, tendo um melhor perfil de adesdo e efeitos
adversos. Apesar de ainda baseado em analises interinas, o seguimento por longo prazo tem
demonstrado ser uma opg¢ao com risco de LMP muito menor que o natalizumabe e consistente
com as previsdes em bula.

A partir da analise de custo-utilidade conduzida, o fumarato de apresentou uma
diferenca de custos de -R$ 10.392,15 e uma diferenca de efetividade de -0,11 QALY, estando
72,9% das iteracdes no quadrante de menor custo e menor efetividade nas andlises de
sensibilidade (caso-base). Foram construidos dois cendrios alternativos com variagdes nas
diferencas de descontinuagdo, alcancando um uma diferenca de custo de até RS 4.587,14 e
uma efetividade maior de 0,16 QALY (RCEI de RS 28.669,62/QALY), com uma probabilidade de
estar abaixo de 1 PIB per capita e de 3 PIB per capita de 53% e 80%, respectivamente. O
modelo possui limitagdes em sua interpretacdo devido a fonte de suas informacdes.

De acordo com a anadlise de impacto orgamentario submetida, a inclusdo do fumarato
de dimetila e fingolimode no SUS proporcionard uma economia de recursos, que pode variar
entre RS 2,3 e 6,7 milhdes no total acumulado em 5 anos. O modelo possui limitagdes em sua
interpretacdo, sobretudo, devido a ndo consideracdo da sequéncia de tratamento com o

natalizumabe.
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Na 542 reunido da CONITEC, realizada na data de 05/04/2017, a demanda do fumarato
de dimetila para o tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente apds falha ao uso de
betainterferona ou acetato de glatiramer (falha terapéutica, falta de adesdo ou intolerancia)
foi apreciada inicialmente pelo membros do plendrio da CONITEC. Apds discussdao sobre as
evidéncias apresentadas e suas limitacdes, o plendrio considerou que o fumarato de dimetila
ndo se apresenta como uma opcao custo-efetiva para a indicacao solicitada, sobretudo, em
relacdo ao seu desempenho de eficacia inferior quando comparado ao tratamento com o
fingolimode.

A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar ndo

favoravel.
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9. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendacdo da Conitec “Fumarato de dimetila no tratamento da
esclerose multipla remitente recorrente apds falha com betainterferona ou glatiramer” foi
disponibilizado por meio da Consulta Publica n? 21/2017 entre os dias 25/04/2017 e
16/05/2017. Foram recebidas 1813 contribuicdes, sendo 361 técnico-cientificas e 1452

contribuicdes de experiéncia ou opinido.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas
pelo respectivo formulario. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b)
identificacdo das ideias centrais e c) categorizacdo das unidades de significado. Ressalta-se,
que, apods anadlise, as contribuicées recebidas por meio do formuldrio para contribuicGes
técnico-cientificas foram estratificadas em a) com argumentacdo técnico-cientificas e b) sem
argumentacdo técnico-cientifica. As contribuicdes sobre experiéncia ou opinido foram

estratificadas em a) experiéncia pessoal, b) experiéncia profissional e c) opinido.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢Ges recebidas, sendo que
o teor integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no portal de participagdo social da

Conitec (http://conitec.gov.br).

9.2 Contribui¢Oes técnico-cientificas
— Perfil dos participantes

Das 361 contribuicOes recebidas de cunho técnico-cientifico, os estados de Sdo Paulo
(n = 153), Goias (n= 49) e Rio Grande do Sul (n= 30) contemplaram as trés principais origens

geograficas das contribuicbes, conforme ilustrado na Figura 21.
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FIGURA 21. CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRAFICA (N = 361)

Ainda em relagdo a origem das contribui¢des, os profissionais de saude (n= 231),
contemplaram a maioria das contribui¢cbes, seguidos de familiar, amigo ou cuidador de

paciente (n=94), conforme ilustrado na Figura 22.
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FIGURA 22. CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTiFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA (N = 134)
— Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 141 alusivas as evidéncias clinicas sobre a
esclerose multipla. As contribui¢des se basearam em 3 fundamentos principais:

Efetividade

Parte das contribuicdes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia
de evidéncias de superioridade ou similaridade do tratamento com o fumarato em relacdo as
terapias em comparagao no SUS. Tais contribui¢des podem ser representadas pelas seguintes
unidades de significado:

“Trata-se droga jd consagrada no mundo inteiro para uso na EM-remitente recorrente.
Apresenta uma taxa mais elevada de redugéo anual de surtos que os interferenons, acetato de
galtiramer e teriflunomida.”

“[...] Andlse pds-hoc com acetato de glatiramer, evidencia superioridade do dimetil-
fumarato na redugdo da carga lesional, da frequéncia de surtos e do espaco de tempo livre de
progressdo.”

“No estudo cego (pivotal) o fumarato de dimetila teve eficacia superior ao acetato de
glatiramer, usado no Brasil como primeira linha.”

“Ressaltar a superioridade do Fumarato de Dimetila diante dos farmacos de primeira
linha, e a melhor evolugdo funcional dos pacientes mesmo quando comparado com o
Fingolimode”

“O fumarato de dimetila é superior as atuais terapias de plataforma (Glatirémer e
Betainterferonas), deveria ser considerado para opgdo de 19 linha, como nos demais paises
desenvolvidos ao redor do mundo.”
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O demandante contribuiu de forma bastante compreensiva em relagdo a este ponto
do relatério com as seguintes afirmativas:

“Fumarato de dimetila (TECFIDERA®) apresentou eficdcia similar a observada
para fingolimode.”

“Fumarato de dimetila (TECFIDERA®) estd associado a uma melhor qualidade
de vida para o paciente quando comparado ao fingolimode.”

“Fumarato de dimetila (TECFIDERA®) e fingolimode apresentaram um perfil
semelhante de seguranga. Contudo, fingolimode é associada a um maior numero de
eventos adversos e contraindicacées.”

“Fumarato de dimetila (TECFIDERA®) apresentou eficdcia superior a observada
para teriflunomida, em termos de ARR, progressGo confirmada da incapacidade
sustentada por 3 meses e risco de surtos em 24 meses.

Dentre as evidéncias apresentadas como suporte para tais afirmacdes, destaca-se a
metandlise conduzida pelo Institute for Clinical and Economic Review (ICER), com data de 6 de
marco de 2017, a qual ndo havia sido considerada em discussdao anterior [55]. O estudo
conduziu uma metanalise em rede com os desfechos de taxa de surtos e progressao da
incapacidade sustentada. Os resultados apresentam direcdes semelhantes de efeito e grande
sobreposicdo dos intervalos de credibilidade de 95% do fumarato de dimetila e do
fingolimode, indicando uma alta probabilidade de efetividade similar em ambos os desfechos
(Figura 23 e Figura 24).

FIGURA 23. Estimativas de efeitos relativo pela razdo das taxas anualizadas
de surto (ARR).

ALE —— 0.28 [0.22,0.35)
MNAT —— 0.31(0.25,0.4

OCR —_—— 0.35 [0.27,0.44)
FIN —— 0.45 [0.39,0.55)
DAC —_—— 0.45 [0.38,0.58)
RIT - 0.51(0.27.0.93)
DMF —— 0,53 [0.43,0.63)
GA 20 mg —- 0.63 [0.55,0.71)
PEG —p— 0.63 (0.47,0.86)
IFN B-1a 44 mcg —tp— 0.64 [0.54,0.73)
IFN -1k 250 mcg —— 0.65 (0.55,0.77)
TER 14 mg —p— 0.67 [0.56,0.79)
GA 10 mg —_—— 0.67 [0.52,0.85)
IFM B-1s 22 meg —_—p— 0.7 (0.55,0.85)

TER 7 mg —— 0.77 [0.67,0.93)
IFN B-12 30 mcg == 0.83 [0.74,0.94)

0.2
Relative Rate of Relapse vs. Placeho

Fonte: ICER, 2017 [55]
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FIGURA 24. Estimativas de efeitos relativo no risco de progressdo de
incapacidade.

ALE —_— 0.42 (0.25,0.68)
OCR _— 0.4710.28,0.76)
DAC —_—— 0.54 {0,36,0.78)
NAT —— 0.56 (0.37,0.84)
OMF —— 0.62 (0.46,0.84)
PEG —ip——t 0.63 (0.37,1.02)
IFN B-1b 250 meg —_— 0.56 (0.46,0.89)
FIMN —— 0.68 (0.51,0.9)
TER 14 mg —— 0.72 (0.52,0.57)
IFN B-1a 44 mcg —_—— 0.73 (0.52,0.59)
GA 20 mg —_—— 0.74 (0.58,0.54)
IFN B-1a 30 meg — 0.79 (0.63,1)
IFN B-1a 22 mcg —_——— 0.81 (0.52,1.23)
TER 7 mg —_——— 0.86 (0.63,1.14)
GA 10 mg e e 1.17 (0.69,1.92)
0.2 2
Relative Risk of Disakility Progression vs. Placebo

Fonte: ICER, 2017 [55].

Semelhante as conclusGes das meta-analises ja discutidas, com os desfechos de
efetividade e seguranga, foi possivel construir um plano de orientagdo sobre a probabilidade
para a escolha dos melhores tratamentos. Na Figura 25, cada medicamento ou grupo de
medicamentos é representado por uma elipse, onde sua largura reflete a incerteza quanto a
sua eficacia geral e a altura a incerteza sobre a seguranga. Os medicamentos mais seguros sao
os mais elevados no gréafico e os mais eficazes estdo a direita. Assim, alentuzumabe, que era
consistentemente o medicamento com efeito de maior magnitude, estd ao lado direito da
figura, porém relativamente abaixo dos demais (seguranca). O grupo de acetato de glatiramer
e betainterferonas estd na parte superior esquerda, interepretados como as opg¢des mais
seguras, mas com efeitos de menor magnitude. Observa-se uma importante sobreposicdo do
fumarato de dimetila e do fingolimode em relacdo a efetividade e pouca sobreposicdo em
relagdo a seguranga, favorencendo o uso do fumarato de dimetila neste quesito.

FIGURA 25. Efeitos relativos dos tratamento modificadores da doenga na esclerose multipla
remitente-recorrente.
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Fonte: ICER, 2017 [55].

O demandante também encaminhou andlises indiretas ajustadas por meio de pareamento
dos pacientes com os dados dos estudos pivotais. Destaca-se as andlises combinadas
realizadas por Fox et al., 2017[56], que com os dados individuais dos pacientes dos estudos
DEFINE, CONFIRM, FREEDOMS e FREEDOMS II foram agrupados e comparados. Apds o
pareamento e balanceamento das caracteristicas basais, a eficdcia de fumarato de dimetila foi
similar a observada no fingolimode em desfechos como taxa anualizada de surtos, com uma
razdo de taxas de 1,1 (IC 95%: 0,88 a 1,40), Figura 26, e na progressdo da incapacidade

confirmada em 12 semanas, com um hazard ratio de 0,90 (IC 95%: 0,63 a 1,29), Figura 27:

FIGURA 26. Compara¢do da taxa anualizada de surtos em dois anos entre
fumarato de dimetila e fingolimode.
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Favors active | Favors
Comparisons with placebo treatment | placebo N 95% Cl; p-value
Before matching
0.52
DMF? vs, placebo 0.43, 0.62; p<0.0001
. A
Fingolimod vs. placebo |_U.8_| 0.42, 0.55; p<0.0001"
After matching
0.53
DMF* vs, placebo ——i 0.44, 0.65; p<0.0001
. 0.48
Fingolimod vs. placebo —e—i 0.42, 0.55; p<0.0001"
Favors
DMF* vs. fingolimod Favors DMF* | fingolimod
1.07
Before malching TS 0.85, 1.35; p=0.5501
: 1.11
After matching . 0.88, 1.40; p=0.3893
T T T T T 1
0.4 06 0.8 1.0 1.2 14 16
RR

Fonte: Fox, 2017[56].

FIGURA 27. Comparacdo da progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas
entre fumarato de dimetila e fingolimode.

Favors active Favors
Comparisons with placebo treatment placebo 95% CI; p-value
Before matching
0.68
DMF® vs. placebo o 0.52, 0.88; p=0.0034
. 0.76
Fingolimod vs. placebo — 0.61, 0.95; p=0.0139°
After matching
0.69
DMF* vs. placebo r'S 0.51, 0.91; p=0.0095
. 0.76
Fingolimod vs. placebo I P " 0.61, 0.95; p=0.0139°
Favors
DMF? vs. fingolimod Favors DMF® | fingolimod
. 0.89
Before matching o 1 0.63, 1.25; p=0.5025°
< 0.90
After matching P 0.63, 1.29; p=0.5589¢
f T T T 1
04 0.6 0.8 1.0 1.2 14
HR

Fonte: Fox, 2017[56].

As analises de Fox et al., 2017 [56] também incluiram uma comparagao considerando a
qualidade de vida relacionada a saude por meio dos resultados coletados com o instrumento
EQ-5D. Neste caso, observaram-se diferencas médias de 0,05 (IC95%: 0,01 a 0,08) nos valores
de utilidade (Figura 28). Apesar de nao ter sido considerado em discussdo anterior, ressalta-se
a consideracdo da relevancia clinica desse resultado, tendo sido o valor de uma diferenca

minimamente significativa de utilidade relatada entre 0,05 e 0,10 [57-63].
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FIGURA 28. Comparacdo dos valores de utilidade por meio do instrumento EQ-5D
entre fumarato de dimetila e fingolimode.

Favors | Favors active
Comparisons with placebo placebo | treatment 95% CI; p-value
Before matching
» 0.02
DMF® vs. placebo —— 0.00, 0.04; p=0.0221¢
Fingolimod vs. placebo .;0‘31__. -0.03, 0.01; p=0.3280¢
After matching
. 0.03
DMF® vs. placebo 5 P 0.01, 0.06; p=0.0033°
Fingolimod vs. placebo —— -0.03, 0.01; p=0.3280°
Favors
DMPF® vs. fingolimod _ fingolimod | Favors DMF N
. 0.03
Before matching —-—1 0.00, 0.06; p=0.0585¢
; 0.05
After matching ] 0.01, 0.08; p=0.0079"
T T 1
-0.1 0 0.1 0.2
Mean difference

Fonte: Fox, 2017[56].

O demandante também complementou o corpo de evidéncias com dados de mundo
real, dentre os quais pode se destacar a analise publicada por Boster et al, 2017 [64]. Nesta
andlise, a partir de uma base dados ambulatoriais com um total de 6.372 pacientes nos
Estados Unidos, foram identificados pacientes recém-iniciando fumarato de dimetila,
betainterferonas, glatiramer, teriflunomida ou fingolimode em 2013 foram identificados em
registros de acompanhamento ambulatorial (Truven MarketScan Commercial Claims
Databases). Foram identificados os episddios de surto com base em algoritmos validados e foi
determinada a taxa anualizada de surto (ARR) no seguimento dos pacientes. Por meio de
modelos de regressdo foi possivel determinar a razdo de taxa de incidéncia ajustada (IRR) para
cada terapia em relacdo ao fumarto de dimetila (Figura 29). Comparado com fumarato de
dimetila, a IRR ajustada para surtos no ano apés o inicio do tratamento foi de 1,03 (IC95%:
0,88 a 1,21) para fingolimode e 1,23 (IC95%: 1,05 a 1,45) para teriflunomida. Tal dado ratifica a
discussdo sobre auséncia de superioridade em relacdo ao fingolimode e um efeito de maior

magnitude em relagdo a teriflunomida.
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FIGURA 29. Estimativas de efeitos relativo pela razdo das taxas anualizadas de
surto (ARR)

Favorece DMF

Interferon & (N=1.096) —B— 1,26 (IC 85%: 1,11-1,43; p<0,001)
Acetato de glatiramer (N=1.446) —— 128 (IC 95%: 1,14-1,44; p<0,001)

Teriflunomida (N=592} —— 125(IC 95%: 1,08-1,44, p<(,01)

Fingolimode (N=760) —1— 0.97 (IC 85%: 0,84-1,12; p<(.673)

T T T T |
00 0.5 1.0 15 20
Razéo da taxa de incidencia ajustada

Fonte: Adaptado de Boster, 2017 [64].

Seguranca

Parte das contribuicdes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia
de beneficios em relagdo ao perfil de seguranga do fumarato de dimetila sobre o fingolimode e
as terapias injetdveis em comparacdo no SUS. Os argumentos aprsentados possuem
consisténcia com o relatdrio de recomendacdo e as evidéncias disponiveis. Tais contribui¢cdes
podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“artigo que mostra eficdcia semelhante ao fingolimode, porém com tolerabilidade e
segurang¢a superiores ao mesmo.”

“[..]Os riscos de LEMP para Natalizumabe e Fingolimode utilizados na falha de A.
Glatirdmer e Betainterferonas sdo maiores em rela¢do ao Fumarato de Dimetila.”

“[...] o risco de LEMP a longo prazo parece ser bem menor que o natalizumabe. Trata-
se de opgcdo mais sequra nos casos de pacientes sem a forma altamente ativa da doen¢a na
primeira falha ou intolerdncia aos tratamentos de primeira linha.”

“[...] em relagéo a outros DMTs de primeira linha, o fumarato de dimetila 240 mg duas
vezes ao dia foi compardvel ou melhor em termos de risco anualizado para EAs incluindo
aumento de alanina aminotransferase, artralgia, lombalgia, diarreia, depressdo, fadiga,
sintomas flu-like, cefaleia, influenza, leucopenia, ndusea, dores nas extremidades, erup¢des
cutdneas, reacées no local de injegdo, e infecgées do trato urindrio.”

Via de administracdo

Parte das contribuicGes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia
de beneficios adicionais em relacdo a via de administracdo oral sobre as terapias injetaveis em
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comparacdo no SUS. Tais contribuicdes podem ser representadas pelas seguintes unidades de
significado:

“[...] Facil administragdo. Via oral levando a maior aderéncia do tratamento.”

“Estudo Compliance, realizado na Espanha, demonstrou que 25% dos pacientes
com esclerose multipla nGo sGo aderentes aos tratamentos cldssicos de primeira linha.”

“A descontinuagdo é a maior causa de falha na eficdcia, e estd diretamente
ligada a via de administragdo injetdvel, reacbes adversas relacionadas a administra¢Go
do medicamento e também a falta de efetividade clinica.”

Adicionalmente as evidéncias de mundo real sobre efetividade na discutidas
previamente neste relatério, o demandante compartilhou o estudo de Ontaneda et al., 2016
[65], o qual avaliou a efetividade e a descontinuacdo do fingolimode e do fumarato de dimetila
ao longo de 12 meses em pacientes com esclerose multipla de dois grandes centros
académicos (Cleveland Clinic e University of Colorado). Apds identificar os pacientes em uso de
fingolimode (n=634) e de fumarato de dimetila (n=950), foram realizada comparag¢des em 12
meses de seguimento considerando ajustes estatisticos por propensdo pelas caracteristicas
basais. Apesar de haver um indicacdo de diferengas entre os tratamentos na analise ndo
ajustada (maior descontinuacdo e intolerancia com o fumarato de dimetila), ndo foram

identificadas diferencas estatisticamente significativas ao se realizar os pareamentos (Figura

30).
FIGURA 30. Estimativas de efeito do fumarato de dimetila e fingolimode na esclerose
multipla
N3o ajustado Ajustado por propensdo
Desfechos do estudo
) ) Valor de
OR Cis 95% Valor de p OR Cis 95% 0
Descontinuagdo 1,37 1,08-1,72 0,01 1,08 0,83-1,40 0,597
Surtos 1,1 0,78-1,57 0,57 1,38 0,96-1,99 0,968
Lesdes intensificadas por gadolinio 0,94 0,64-1,7 0,73 1,04 0,69-1,57 0,917
Novas lesGes em T2 1,02 0,78-1,33 0,88 1,067 0,78-1,4 0,713

Fonte: Adaptado de Ontaneda, 2016 [65]
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— Avaliagao Econémica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 93 alusivas a avaliacdo econdmica sobre a

esclerose multipla. As contribui¢des se basearam em 5 fundamentos principais:

Reducdo de custos

Parte das contribuicdes sobre o campo da avaliacdo econdmica ressaltava a
possibilidade do tratamento com fumarato de dimetila reduzir os custos com a assisténcia na
esclerose multipla no SUS. Tais contribuicdes podem ser representadas pelas seguintes
unidades de significado:

“ARTIGO DEMONSTRA MENOS HOSPITALIZACAO COM REDUGCAO DE CUSTO DE
INTERNACAO”

“O uso de Tecfidera estabiliza a progressdo da doenca, diminuindo o numero
de custos diretos ao governo (ex. internagdes, consultas ao neurologista do setor
tercidrio, pulsoterapia, etc...).”

“Se a descontinuidade foi por efeitos colaterais, nada impede de do switch ser
realizado para o fingolimod - evitando assim uso do natalizumab (mais caro)”

Contudo, ressalta-se que a referéncia comumente utilizada como suporte para tais
afirmacdes foi o estudo de Giovannoni et al., 2015 [65]. O objetivo desse estudo foi avaliar os
impactos econdmicos das hospitalizacbes na incidéncia de surtos a partir dos dados
integrados dos estudos clinicos DEFINE e CONFIRME. Ou seja, ndo sao modelos econémicos na
perspectiva dos sistemas de salde e questiona-se trasnferabilidade desses dados para o
contexto brasileiro.

Custos complementares

Parte das contribui¢cdes sobre o campo da avaliacdo econémica ressaltava a existéncia
de custos complementares associados as demais terapias comparadas ao fumarato de dimetila
(ex: armazenamento, monitorizacdo etc). Tais contribuicdes podem ser representadas pelas
seguintes unidades de significado:

“Cabe também na conta do fingolimode o custo e a logistica demandada em
relagcdo ao exame de varicela e a monitorizacdo cardiaca da primeira dose.”

“Ao contrdrio da maioria dos medicamentos disponibilizados para tratamento

da EM, ndo hd necessidade de cadeia fria para transporte, armazenamento e
distribuigcdo do fumarato de dimetila.”

67



Custos indiretos

Parte das contribui¢cdes sobre o campo da avaliacdo econémica ressaltava a existéncia
de custos significantes na perspectiva social associados a incapacidade gerada pela evolucdo
da esclerose multipla. Tais contribuicbes podem ser representadas pelas seguintes unidades de
significado:

“A avaliagGo econbmica desse ou de qualquer medicamento para esclerose
multipla deve levar em conta que a doeng¢a é grave e com grande potencial para evoluir
com sequelas e incapacidade em individuos jovens, no auge da vida produtiva.”

“[...]Ja aderéncia maior ao tratamento com bom perfil de seguranca podem
reduzir a porcentagem de pacientes com elevada incapacidade (p.ex. deficiéncia visual,
uso de muletas ou cadeira de rodas) que oneram o sistema de saude e possuem grande
dificuldade para manter atividades laborais.”

Proposta de preco

Dentre as contribuicbes recebidas, a empresa fabricante do fumarato de dimetila
apresentou uma nova proposta de preco equivalente a um custo anual de RS 17.837,55 por
paciente. Esse novo valor reflete um desconto de 10% da proposta anterior, ndo estd
condicionado a beneficios de insencdo de impostos e representan o segundo tratamento de
menor custo entre os comparadores considerados (Tabela 13):
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Tabela 13. Comparacdo de custos de aquisicdo de tratamento com nova proposta de preco do
fumarato de dimetila.

Medicamento Valor Unitario Valor anual
(por paciente)

Betainterferona 1A 6.000.000UI (22mcg) RS 134,27 RS 20.946,12
Betainterferona 1A 12.000.000UI (44mcg) RS 151,60 RS 23.649,60
Betainterferona 1A 6.000.000UI (30mcg) RS 420,05 RS 21.842,60
Betainterferona 1B 9.600.000UI (300mcg) RS 83,26 RS 15.236,58
Teriflunomida RS 64,79 RS 23.648,35

Fingolimode 0,5mg RS 54,30 RS 19.819,50
Glatiramer 20mg/mL RS 54,34 RS 19.834,10
Natalizumabe 300mg RS 2.186,39 RS 26.236,68
Fumarato de dimetila 240 mg RS 24,44 RS 17.837,55

Limitacoes metodoldgicas

Na proposta preliminar do relatdrio de recomendacdo, foram apontados alguns pontos
de incerteza metodoldgica no modelo econémico apresentado pelo demandante. Desses,
pode-se destacar os questionamentos sobre: a) os pontos de EDSS (distribui¢cdo baseada na
populacdo dos estudos pivotais); b) Efetividade (dados de revisdo sistematica defasada;
pacientes sem tratamento prévio); c) Utilidades (tarifas populacionais do Reino Unido) e d)
Andlise de sensibilidade (auséncia de varidveis e distribuicGes). Nesse aspecto, o demandante
realizou uma compreensiva contribui¢cao abordando os pontos levantados:

a) De acordo com estudo multicéntrico transversal desenvolvido em centros
Brasileiros especializados no tratamento da esclerose multipla e publicado por
Silva et al., 2016[65], 40% dos pacientes apresentavam incapacidade leve (EDSS 0-
3), 43% apresentavam incapacidade moderada (EDSS 4-6,5) e 16% apresentavam
incapacidade grave (EDSS 7-9). Quando realizada uma nova simula¢do econOmica
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refletindo este cendrio, o resultado foi de -R$S 8.782,61 por -0,07 QALY. Dessa
forma, é possivel afirmar que a distribui¢do inicial dos pacientes apresenta uma
influéncia no desfecho de efetividade com pouco impacto para a decisdo sobre a
direcdo dos resultados de custo-efetividade.

b) Em relacdo aos dados de uma revisdo sistematica defasada, o demandante ressalta
gue os dados de efeitos relativos foram semelhantes aos da revisdo mais recente
disponivel, publicada pelo instituto ICER (ja discutida neste campo de consulta
publica) e que sua adogdo teria pouco impacto nos resultados finais do modelo:

“Vale ressaltar que a metandlise de comparacgdo indireta mais recente
foi desenvolvida pelo instituto independente norte-americano Institute for
Clinical and Economic Review (ICER) [...]”

“O RR da comparagdo de fingolimode com fumarato de dimetila foi de
0,88 com intervalo de credibilidade de 95% variando de 0,67 a 1,13 [...] em
linha com o valor encontrado pela metandlises de Hutchinson et al., 2014”

“Portanto, o fato de ter sido considerada a metandlise de Hutchinson
et al., 2014 [...] nGo compromete o resultado encontrado em termos de
diferen¢as clinicas ndo significativas na comparagcdo entre os dois
medicamentos e equivaléncia de custos de tratamento entre os mesmos.”

Adicionalmente, em relagdo ao fato dos dados serem provenientes de
pacientes sem tratamento prévio, o demandante argumenta que o impacto nao
seria significativo ou até favoreceria o tratamento com fumarato de dimetila, ja
gue em analises de subgrupo de pacientes tratados e ndo trados previamente, os
pacientes com tratamento prévio com outros medicamentos apresentaram uma
magnitude de efeito na reducdo de surtos ainda maior:

“Na andlise de subgrupos do estudo DEFINE publicada por Hutchinson
et al., 2013 (29)5, pacientes previamente tratados apresentaram um RR para
redugdo da ARR de 0,466 (IC 95%: 0,313 — 0,694) versus um RR de 0,644 (IC
95%: 0,437 — 0,950) para pacientes sem tratamento prévio [...]”

c) Em relagdo ao uso das tarifas populacionais do Reino Unido, o demandante
ressalta o estudo de Silva et al., 2016[65], no qual sdo apresentados dados de
utilidade consistentes com os dados adotados no modelo econdbmico. Assim,
apesar nao ter sido possivel incluir os dados especificos devido ao nivel de
agregacdo publicado, a adogdo das tarifas do Reino Unido ndo teriam impactos
significativos em seus resultados:

“De acordo também com o estudo multicéntrico transversal
desenvolvido no Brasil (30), o valor médio de utilidade encontrado para

> Hutchinson M, Fox RJ, Miller DH, Phillips JT, Kita M, Havrdova E, et al. Clinical efficacy of BG-12 (dimethyl
fumarate) in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: subgroup analyses of the CONFIRM study. J Neurol.
2013;260(9):2286-96.
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pacientes Brasileiros com incapacidade leve (EDSS 0-3) foi de 0,73 (desvio
padrdo [DP] = 0,21), para pacientes com incapacidade moderada (EDSS 4-6,5)
foi de 0,49 (DP = 0,30) e para pacientes com incapacidade grave (EDSS 7-9) o
valor médio de utilidade foi de 0,30 (DP = 0,34).”

“Em todos os casos, os valores de utilidade encontrados para o Brasil
encontram-se dentro das variagdes [...] considerados no modelo”

“Estes valores ndo foram considerados diretamente no modelo pois sGo
reportados por faixa de EDSS e ndo para cada nivel de EDSS.”

d) Por fim, no questionamento sobre a auséncia de um nimero maior de variaveis e
distribuicGes nas andlises de sensibilidade, sobretudo em relacdo aos dados de
custo, o demandante destaca a carga computacional da simulacdo, tendenciando
uma limitac3o de escolhas de varidveis em um modelo viavel. E destacado que as
principais incertezas de efeito foram tratadas e que os dados de custo teriam
pouco impacto na direcdo dos resultados:

“Por tratar-se de andlise de microssimulacéo, que exige alta demanda
computacional, optou-se por restringir a andlise de sensibilidade aos principais
pardmetros que geram incerteza ao modelo econémico [riscos relativos de
surtos e progressdo da doencga].”

“[...] ao se observar os resultados obtidos na andlise de sensibilidade
apresentada no relatério submetido a CONITEC, todas as elipses de confian¢a
incluem o zero, o que indica equivaléncia de custo e efetividade entre fumarato
de dimetila e fingolimode.”

“Desta forma, um intervalo de confian¢ca mais largo ndo influenciaria
de maneira significativa os resultados jd apresentados na andlise de
sensibilidade.”

— Analise de Impacto Orgamentario

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 73 alusivas a andlise de impacto
orcamentdrio na esclerose multipla. As contribuicdes aprsentaram uma grande convergéncia
em relacdo aos argumentos de que a adog¢do do fumarato de dimetila reduziria custos
complementares necessarios com outras terapias. Tais contribuicdes podem ser representadas
pelas seguintes unidades de significado:

“Ndo foi considerado em andlise do impacto orcamentdrio a necessidade de
demais exames e gastos para monitorizacGo do uso de Fingolimode em relagéo ao
Fumarato de Dimetila. Hd uma necessidade de avaliagées oftalmoldgicas periddicas
trimestrais que ndo foram consideradas, uma vez que a dificuldade de acesso a esta
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especialidade pelo sistema publico pode ser demorado hea maior risco de complicacbes
neste intervalo de espera, assim como a necessidade de locais especiais, com
retaguarda para possiveis complica¢ées cardiovasculares da primeira dose, periodo de
observacgdo de 6 horas, monitorizagéo cardiaca.”

“O uso de tecfidera promoveu a redugaé do numero de interna¢des alem da
reducdo da necessidade de corticoterapia endovenosa”

“[...] menor hospitalizagdo, menor impacto sobre o orcamento sus. medicagéio
via oral, sem problemas qto a iatrogenia por ma adesdo a administra¢éo”

Em posse da nova proposta de preco, o demandante reconduziu sua andlise de
impacto orcamentario com os resultados apresentados no Quadro 7, chegando a conclusdo de
uma potencial economia quando comparado a manutencdo das diretrizes atuais de
tratamento:

“A inclusdo de TECFIDERA® (fumarato de dimetila) e fingolimode ao rol de
medicamentos reembolsados pelo SUS, proporcionard uma economia de recursos que
varia entre RS 322 mil e RS 644 mil no primeiro ano apds a incorporacéo,
representando um total que pode variar entre RS 4,2 milhées e RS 12,2 milhées
acumulados em 5 anos, dependendo da projecdo considerada para penetra¢do de
mercado de ambos os medicamentos apds a incorporagdo”

Quadro 7. Estimativa de impacto orcamentdrio com a nova proposta de preco

Impacto orgamentario

Cenario 2017 2018 2019 2020 2021
Populagao 3.251 3.275 3.299 3.321 3.343
elegivel

Cenario Proposto | R$ 67.012.000 R$ 67.109.373 R$ 67.110.165 R$ 66.644.291 R$ 66.056.685

Cenario Atual R$ 67.655.699 R$ 68.468.551 R$ 69.252.818 R$ 70.008.398 R$ 70.734.530

Incremental -R$ 643.699 -R$ 1.359.178 | -R$ 2.142.653 | -R$ 3.364.107 A -R$ 4.677.845

— Avaliagao geral da recomendacgao preliminar da Conitec

Com base na avaliagdo geral autopreenchida no formuldrio de contribui¢des técnico-
cientificas, pode-se inferir que a percepcdo das contribuicdes foi de discordancia da
recomendacdo preliminar sobre a ndo incorporacdo do fumarato de dimetila apds falha ao

glatiramer ou betainterferonas, conforme ilustrado na Figura 31.
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Quado favoravel a recomendacdo preliminar da CONITEC?

Avaliacao

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Discordancia total Discordancia parcial Concordancia parcial M Concordancia total

FIGURA 31. NiVEL DE CONCORDANCIA AUTOPREENCHIDO EM RELACAO A RECOMENDACAO
PRELIMINAR DA CONITEC

Foram recebidas 345 opiniGes contrarias a recomendacdo inicial da Conitec.
Fundamentalmente, as discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados
nas contribuicdes previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes

unidades de significado :

“[...] E importante novas op¢Bes de tratamento, pois a doenca pode ter
diferentes evolugées e comportamento e a droga em questdo tem mecanismo de agdo
diferente das demais, sendo uma opgdo de tratamento eficaz e sequra.”

“[...] A falha terapéutica as medicagbes de primeira linha nem sempre indicam
a migragéio para opgbes imunossupressores mais agressivas, como o natalizumabe ou
fingolimode. Esse perfil de paciente, néGo raro, serd o principal beneficiado por essa
opg¢do intermedidria.”

“[...] Deve-se ressaltar que o perfil de tolerabilidade e seqguran¢ca é muito
positivo se comparado ao fingolimode e natalizumabe. Ademais, importante ressaltar
que de acordo com a estratificacdo da atividade da doenga, o paciente pode ser
direcionado para medicamentos com perfil para moderada atividade como o fumarato
de dimetila, ao invés de incorrer nos riscos inerentes ao fingolimode e natalizumabe.”

Foram recebidas 16 opinides favoraveis a recomendacdo inicial da Conitec. Contudo,
ao se avaliar o teor de seus motivos, observa-se que eram opinides desfavoraveis a
recomendacao preliminar da Conitec. Essas contribuicdes podem ser representadas pelas
seguintes unidades de significado:

“Medicagdo eficaz , com menor risco que o fingolimoid , poucos efeitos
colaterais, 6tima aderéncia.”



“é interessante a entrada de outras op¢des para tratamento de uma doenga
tdo avassaladora”

9.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opinidao

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo
acerca do relatdorio em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia
com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

— Perfil dos participantes

Das 1.452 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de Sdo Paulo
(n= 726), Rio de Janeiro (n= 248) e Minas Gerais (n = 76) contemplaram as principais origens
geograficas das contribuicbes, conforme ilustrado na Figura 32.
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FIGURA 32. CONTRIBUICOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRAFICA (N = 1.452)

Ainda em rela¢do a origem das contribuicGes, familiar, amigo ou cuidador de paciente
(n= 689) contemplaram a maioria das contribuicdes, seguidos de paciente (n= 460) e

interessado no tema (n = 210), conforme ilustrado na Figura 33.
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FIGURA 33. CONTRIBUIGOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA (N = 1.452)

— Experiéncia profissional

Foram identificadas 39 experiéncias profissionais em relagao a recomendacao inicial da
Conitec. Tais experiéncias foram coletadas de forma estratificada em positivas e negativas.

Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas
respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Fumarato de dimetila:

Efetividade

“Ndo presenciei até o presente novos surtos em pacientes jd
com oito meses de acompanhamento clinico.”

“Melhora da qualidade de vida do paciente mantedo-o capaz
para a vida laborativa durante o tratamento.Sem intercoréencias
hospitalares .Com bom controle de evolugdo da doen¢a”

“excelente controle dos surtos, efeitos colaterais leves e
transitérios”

Perfil de efeitos adversos

“excelente controle dos surtos, efeitos colaterais leves e
transitorios”
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“Efeitos colterais pouco significativos.”

“Baixo perfil de efeitos adversos sistémicos graves”
Forma de administracdo e armazenamento

“Comodidade na administracdo por ser via oral”

“Uso oral, armazenamento em temperatura ambiente, boa
tolerdncia e aderéncia.”

“Pacientes aliviados por ndo precisarem injetar-se mais e
portanto maior aderéncia ao tratamento”

Fingolimode

Efetividade

“[...] maior eficacia e redugcdo mais significativas nas taxas de
surto e progressdo da doen¢a”

“poténcia relativa superior a teriflunomida, as betainterferonas
e ao glatirédmer; redugdo significativa da taxa de surtos, da progressdo
da incapacidade e das lesdes ativas vistas a imagem por ressondncia
magnética do encéfalo.”

Forma de administragao

“Fingolimode é muito bom para conter surtos e novas lesées,
além de ser oral”

Betainterferonas e glatiramer

Efetividade
“alguma eficdcia em pacientes com baixa atividade de doengca”

“[...] continua com seus espagos iniciais, muitos pacientes ndo
precisaram de progressdo, continua nas primeiras linhas”

Seguranca
“seguranca de longo prazo”
“sem efeitos colaterais que ameacam a vida”
Natalizumabe

Efetividade
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“[...] maior eficacia e redugdo mais significativas nas taxas de
surto e progressdo da doen¢a”

Qutras terapias
Teriflunomida:

“comodidade posolégica, 1 cp VO/dia, poucos eventos
adversos.”

Alentuzumabe:

“alta eficacia e posologia comoda”;
Ocrelizumabe:

“eficdcia, seguranca e efeitos colaterais.”;
Transplante de Células Tronco:

“altamente eficaz quando viavel”;
Plasmaferese:

“Contensdo insatisfatdria do agravo agudo dos surtos de
esclerose multipla com a combinagdo da pulsoterapia de
corticosterdides com a plasmaferese.”

Corticoides (pulsoterapia):

“acabaram com.o surto e houvr recuperacao parcial da visGo”

Negativa

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas
respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Fumarato de dimetila

Perfil de efeitos adversos

“S6 um rash cutdneo que é controldvel com AAS e ndo incomoda em nada o
paciente perto dos efeitos colaterais de outras drogas.”

“Sintomas gastrintestinais e surtos de rubores de fogachos de calores com
tonturas e sudorese transitorios. Todos tolerdveis.”

“Fumarato de metila necessita de cuidados na monitorizacao de hemograma e
contagem de linfocitos.”
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“Efeitos colaterais leves como diarreia e rush cutaneo na primeira semana”

Fingolimode
Efeitos adversos
“bradicardia, infec¢des, edema macular”
“com frequéncia observamos leucopenia”
”

“[...] linfopenia importante em poucos pacientes

Betainterferonas e glatiramer

Falha
“[...] baixa capacidade de controle da doenca”
Eventos adversos

“hepatopatia, reacbes alérgicas, lesdes no local de aplicagdo,
depressdo, infecgGes recorrentes [...]”

“[...] maior incidencia de sintomas flu-like e maiores taxas de
abandono de trtatamento”

“[...] sintomas flu-like que algumasas vezes foram motivo de
troca de medicagdo por persisténcia dos sintomas |[...] lipodistrofia em
poucos pacientes.

Natalizumabe
Seguranca

“alto risco para complicacbes em longo prazo em pacientes
com sorologia positiva para virus JC (risco para leucoencefalopatia
multifocal progressiva)”

Outras terapias

Teriflunomida:

“Eficacia  baixa, semelhante  aos interferons, transtorno
gastrointestinal, queda cabelo”
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“Medicacgdo classe X para gestacéGo”
Alentuzumabe:

“tireoidopatias; sindrome de Goodpasture; purpura trombocitopénica
idiopdtica.”

Ocrelizumabe:

“Acesso [falta de]”;
Transplante de Células Tronco:
“mortalidade elevada”;
Plasmaferese:

“Risco elevado de vida e de complicagcdes pela plasmaferese, risco de
trombose, risco de trombose, complicagbes hemodindmicas, disturbio de
coagulagdo”;

Corticoides (pulsoterapia):

“palpitagdes,  taquicardia, nduseas,dispepsias, rubores, tonturas,
desconfortos tordcicos”

— Experiéncia pessoal

Foram identificadas 245 contribuicdes de experiéncias pessoais (como paciente ou
cuidador/responsavel) em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec. Tais experiéncias
foram coletadas de forma estratificada em positivas e negativas.

Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas
respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Fumarato de dimetila

Efetividade

“Apos 1 més de uso, voltei a realizar caminhadas sem precisar
parar muitas vezes, e consegui voltar a estudar, o que antes era quase
impossivel, devido as dificuldades motoras e cognitivas.”

“1 ano e 5 meses fazendo uso do medicamento e sem nenhum
sintoma da Esclerose Multipla e sem nenhum novo surto [...]”
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“Retorno da sensibilidade nos membros inferiores, que
apresentavam parestesia apds um surto. Redug¢do das manchas
constantes na medula e encéfalo, repetindo a RM apds uso do
medicamento. Melhora na alteragdo do humor, redu¢do na fadiga,
reducdo de espasmos e principalmente nas dores.”

Perfil de eventos adversos

“Os efeitos [colaterais] sGo o minimo possivel, minha angustia
com o tratamento da doenca e desejo de abandono do tratamento
acabou. Apds algum tempo de uso, meu médico solicitou exames de
sangue e todos estavam perfeitos.”

“[...] boa adesdo e sem efeitos colaterais de relevdncia [...]”

“Medicamento néo possui quaisquer efeitos colaterais na
maioria das vezes, e quando tem, sdo muito pequenos que ndo
atrapalham meu dia-a-dia [1 ano e 5 meses fazendo uso do
medicamento].”

Forma de administracdo e armazenamento

“[...] nGo precisar ser aplicado por meio de injegdo, ja que ele é
comprimido.”

“O fato de ser cdpsula facilita a vida dos portadores de EM que
ainda tem vida ativa e trabalham. Evitando idas frequentes ao hospital
para tomadas de medicamento e a facilidade de transporte.”

“[...] facilidade de carregar as cdpsulas a qualquer ambiente.
Sabe-se da dificuldade para aplicagdo. Se a pessoa para precisar viajar
ou mesmo se apresentar alta carga hordria de trabalho ou de ensino
fica refém a toda dificuldade de armazenamento para aplicagdo em
hordrios regulares da medicagdo”

Fingolimode

Efetividade
“Dois anos sem surtos”

“Melhora da disposicdo. Ndo ter efeitos adversos que causam
aumento da imcapacidade. E néo ser injetdvel.”

“Ndo tive recidivas ao utilizar a medica¢do.”

Betainterferonas e glatiramer
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Efetividade

“Ndo tenho efeitos da doenca desde o inicio da administragdo
do medicamento”

“Dois anos sem surtos”

“Reduc¢do quase total dos surtos, por aproximadamente 08
anos.”

Natalizumabe
Efetividade

“S6 o natalizumabe foi bom pra mim ndo me deixando entrar
em surto.”

“Com o uso do Natalizumab desde 2013, eu ndo tive mais
nenhum surto.”

“O Natalizumab foi o unico que surtiu bom efeito com relagéo a
Esclerose Multipla, visto que desde que comecei a tomd-lo, eu ndo tive
mais nenhum surto.”

Outras terapias
Teriflunomida:

“Reducdo dos sintomas e dos surtos causados pela Esclerose
multipla.”

Corticoides (pulsoterapia):

“Diminuiu os efeitos que o surto me causou. Por exemplo,
diminuig¢@Go das dor, diminuigdo das dorméncia, recuperag¢do da visGo
plena, recuperagdo da for¢a.”

Negativa

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas
respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Fumarato de dimetila

Eventos adversos
“ndo me adaptei devido a alergia”

“O calor e o rubor na face no inicio do tratamento foi
totalmente suportdvel e passageiro.”
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“[...] em alguns momentos no decorrer do tratamento e dor de
estémago de administrado em jejum.”

“Ele afeta o estbmago entdo é preciso ter cuidado no momento
de ingerir o produto, utilizando simultaneamente alimentos que
auxiliam na absor¢do do produto.”

Fingolimode
Eventos adversos

“Primeira dose do tratamento deve ser monitorada;-
Aparecimento de pequeno edema na mdcula do olho direito, o que
levou a decisGo da mudan¢a da medicagdo pelo médico.”

“apresentei episddios de taquicardia com o uso, por esse
motivo tive que parar.”

“Aumento das bilirrubinas, marchas na pele (rosto) e esofagite”

Betainterferonas e glatiramer

Falha

“Acetato de glatiramer e beta interferon continuei tendo
surto.”

“Com o tempo de uso perderam a eficdcia.”

“Com o uso do betainterferona néGo impediu que eu tivesse os
sintomas”

Eventos adversos

“Apés 4 anos usando [...] toda semana, jd estou com
hematomas e sensibilidade nas pernas, nadegas e bragos, onde revezo
a aplicagdio. Apds a aplicagdo ndo sou ninguém durante 24hs prdstada,
com febre, dores pelo corpo.”

“Ndo conhecia dormir e nos dias seguintes a aplica¢do sentia
muita dor no corpo, influenciando nas atividades no dia-a-dia e
consequentemente na minha qualidade de vida”

“Dores por todo corpo, febre didria, descamag¢do da pele do
corpo, dores nas articulagées, estado semi- vegetativo”

Forma de administragcdao e armazenamento
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“[...] picadas 3x por semana, estado quase vegetativo.”

“Estou cansada de usar injegées e acredito que um
medicamento em comprimido seria muito melhor.”

“Dificil a logistica de conservagdo e transporte e considerdveis
reagles alérgicas”

Natalizumabe
Seguranca

“[...] meu teste de jc veio positivo, tive q parar, agora estou
sem medicagcdo”

“Se o virus JC der positivo, eu tenho que mudar de medicagdo.”
Outras terapias
Teriflunomida:
“ndo controlou as crises”

“Continuei sentido todos os sintomas da escleros, como fadiga,
alteragdo de sensibilidade. NdGo funcionou comigo.”

Corticoides (pulsoterapia):

“Agitagcdo, amargo na boca, sonoléncia excessiva.”

— Avaliagao geral da recomendacgao preliminar da Conitec

Com base na avaliagdo autopreenchida no formuldrio de contribuicdes de experiéncia
ou opinido, pode-se inferir que a percep¢ao das contribuices foi de discordancia da
recomendacgao preliminar sobre a ndo incorporac¢do do fingolimode apds falha terapéutica ao

glatiramer ou betainterferonas, conforme ilustrado na Figura 34.
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Quao favoravel a recomendacao preliminar da CONITEC?

Avaliagdo

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Discordancia total Discordancia parcial Concordancia parcial  m Concordancia total

FIGURA 34. NIVEL DE CONCORDANCIA AUTOPREENCHIDO EM RELAGCAO A RECOMENDAGAO
PRELIMINAR DA CONITEC

Foram recebidas 1.315 opiniGes contrarias a recomendacgdo inicial da Conitec.
Fundamentalmente, as discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados
nas contribuicdes de experiéncia profissional e pessoal, além de um apelo ao acesso universal
e integral ao tratamento pelo SUS, que podem ser representados pelas seguintes unidades de
significado :

“Entendo que nds pacientes com Esclerose Multipla devemos ter o maximo
de opgbes de medicamentos para nosso tratamento devido a se tratar de
uma doeng¢a complexa na qual cada paciente reage de uma forma ao
tratamento e medicamento que lhe é indicado pelos médicos.”

“A decisdo protege o mercado de laboratdrios com medicamentos menos
eficiente rés e com mais efeitos colaterais, a revelia do direito a qualidade de
vida de nds, portadores de EM. O dimetil-fumerato é um medicamento de
maior eficiéncia, sem problemas para uso e armazenamento e com efeitos
colaterais minimos [...]”

“Verifica-se em estudos, contudo, uma eficdcia compardvel entre os 2
farmacos, com superioridade de eficdcia, e custo menor, em relagdo a
plataforma bdsica: acetato de glatirdmer e betainterferonas. A
recomendag¢do ndo fez referéncia, inclusive, aos aspectos pertinentes a
teriflunomida, que tem perfil de eficdcia inferior tanto ao DMF, quando ao
fingolimode”

Foram recebidas 137 opinides favoraveis a recomendacao inicial da Conitec. Contudo,
ao se avaliar o teor de seus motivos, observa-se que as opinides também sdo desfavoraveis a
recomendacao preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelas seguintes unidades de
significado:

“Sou portador de Esclerose multipla e a 1 ano e 6 meses venho fazendo o
tratamento com fumarato de dimetila e minha doenca estd parada, nunca mais tive
crises e nada relacionado a doen¢a.”

85



“l..] é um tratamento menos invasivo,menos agressivo fisicamente e
emocionalmente para o paciente é para familia que convive com o paciente.”

“Medicamento apresenta muitos efeitos colaterais. E ndo é recomendado pelo
meu neurologista.”

“[...] como relata elevado grau de incerteza quanto a sua superioridade em
relagdo aos imunomoduladores (beta interferonas e acetado de glatirdmer) como
também alto impacto financeiro, entendo que devo concordar com a posi¢do da
CONITEC”

“Acredito no embasamento do CONITEC”

9.3 Avaliagao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, sobretudo,
em relacdo as evidéncias de efetividade, seguranca e novos dados de custo-efetividade, a

Conitec entendeu que houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial.
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10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 562 reunido do plenario do dia 08/06/2017
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do fumarato de dimetila no
tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha com betainterferona ou

glatiramer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 268/2017.

11. DECISAO
PORTARIA N2 39, DE 31 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar o fumarato de
dimetila no tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente apdés falha com betainterferona
ou glatiramer, confor me Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no
ambito do Sistem Unico de Sadde -SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuigdes 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 incorporado o fumarato de dimetila no tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente apds falha com betainterferona ou glatiramer, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde, no &mbito do Sistema Unico de Salude
- SUS.

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

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico
http://conitec.saude.gov

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N¢ 170, segunda-feira, 4 de setembro de 2017, secao 1, pag. 52
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ANEXO A — Detalhamento de eventos adversos dos comparadores da analise

Fumarato de dimetila
Dor abdominal
Diarreia
Nausea
Rubor
TOTAL- Eventos adversos
Fingolimode
Influenza
Sinusite
Cefaleia
Diarreia
Dor nas costas

Elevacdo de enzimas hepaticas

Tosse
TOTAL- Eventos adversos
Natalizumabe
Cefaleia
Fadiga
Artralgia

Infeccao do trato urinario

Infeccao do trato respiratorio inferior

Gastroenterite

Depressado

Dor nas extremidades

Desconforto abdominal

Diarreia

Rash

Leucoencefalomiopatia multifocal progressiva
TOTAL- Eventos adversos

Fonte: Biogen Brasil, 2017

Frequéncia Custo Custo Total
18% RS 44,55 RS 8,02
14% RS 38,87 RS 5,44
12% RS 53,12 RS 6,37
40% RS 10,00 RS 4,00

RS 23,83
Frequéncia Custo Custo Total
11,40% RS 18,65 RS 2,13
10,90% RS 132,07 RS 14,40
24,50% R5 59,18 RS 14,50
12,60% RS 38,87 RS 4,90
10% RS 33,18 RS 3,32
15,20% RS 57,24 RS 8,70
12,30% RS 19,59 RS 2,41
RS 50,34
Frequéncia Custo Custo Total
38,0% RS 59,18 RS 22,49
24,0% RS 29,60 RS 7,10
19,0% RS 36,08 RS 6,86
21,0% RS 80,22 RS 16,85
17,0% RS 349,32 RS 59,38
11,0% RS 38,61 RS 4,25
19,0% RS 66,05 RS 12,55
16,0% RS 36,08 RS 5,77
11,0% RS 44,55 RS 4,90
10,0% RS 38,87 RS 3,89
12,0% RS 30,62 RS 3,67
0,1% RS 4.866,36 RS 4,87
RS 152,57
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Leucoencefalomiopatia
multifocal progressiva

Hospitalizacdo
Consulta médica
TC crénio

RNM crénio

Puncdo liquor

Exame liquor -
contagem especifica
de células

Exame liquor -
contagem global de
células

Exame liquor -
eletroforese proteinas
Exame liquor -
pesquisa de
caracteres fisicos

Biopsia estereotaxica

Exame
anatomopatoldgico
Prednisoclona
60mg/dia

TOTAL

Frequéncia Quantidade

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

Fonte: Biogen Brasil, 2017

Custo
unitario
RS 1.097,99
RS 10,00
RS 97,44

RS 268,75

RS 7,04

RS 1,89

RS 1,89

RS 5,23

RS 1,89

RS 3.267,44
RS 24,00

RS 0,92

Custo Total
RS 1.097,99
RS 10,00
RS 97,44
RS 268,75

RS 7,04

RS 1,89

RS 1,89

RS 5,23

RS 1,89

RS 3.267,44
RS 24,00

RS 82,80

Fonte

TABNET,
2013
SIGTAP
06/2014
SIGTAP
06/2014
SIGTAP
06/2014
SIGTAP
06/2014

SIGTAP
06/2014
SIGTAP
06/2014

SIGTAP
06/2014

SIGTAP
06/2014

TABNET,
2013
SIGTAP
06/2014
CMED,
PF 18%

Caédigo

03.03.04.02
2-0

03.01.01.00
71-2

02.06.01.00
79

02.07.01.00
b-4

02.01.01.06
3-1

02.02.09.00
5-1

02.02.059.00
6-0

02.02.09.01
59

02.02.058.02
3-0

02.01.01.05
3-4
02.03.02.00
3-0
5077467011
19119
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Anexo B — DistribuigGes utilizadas nos parametros principais do modelo

Nome

Tipo

Descricdo

Média

Desvio
padrao

dist_estados_inicias_edss

dist_idade

dist_rr_surto TEC

dist_rr_progressao_TEC

dist_rr_surto_GIL

dist_rr_progressao_GIL

dist_rr_surto_TYS

dist_rr_progressao_TYS

Dirchlet

Mormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

LogNormal

Distribuicdo para os
estados de EDSS iniciais
no modelo
Distribuicdo para méedia
de idade de pacientes no
inicio do modelo
Distribuicdo para risco
relativo de surto com
TECFIDERA® (fumarato
de dimetila)
Distribuicdo para risco
relativo de progressao da
doenca com
TECFIDERA® (fumarato
de dimetila)
Distribuicdo para risco
relativo de surto com FIN
Distribuicdo para risco
relativo de progressdo da
doenca com FIN
Distribuicdo para risco
relativo de surto com NTZ
Distribuicdo para risco
relativo de progressdo da
doenca com NTZ

List(5;8;34;23;
21;9)

37,8

In(0,53)

In(0,64)

In(0,45)

In(0,81)

In(0,34)

In(0,6)

9,2

0,2

0,3

0,2

0,3

0,2

0,3

Fonte: Biogen Brasil, 2017
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