NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

Fumarato de dimetila/ esclerose miltipla

PROCESSO: 0754878-81.2018.8.07.0016

1. PACIENTE:
1.1. Nome: M.S.M.V
1.2. Resumo da historia clinica: Paciente de 51 anos de idade, com
diagndstico de esclerose multipla confirmado ha 2 anos, mas com sintomas
presentes ha 20 anos. Ja fez uso do medicamento Acetato de glatiramer e de
metilprednisolona anteriormente.

Tratamento médico recomendado atualmente: Tecfidera 120mg, O1cp
2x/d, por 7 dias, e, apos, Tecfidera 240mg 01cp, 2x/d, de forma continuada.

2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2.Principio Ativo: Fumarato de dimetila ( Tecfidera)
2.3.Registro na ANVISA? Sim (registro numero: 1699300040035)

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Sim
(Reme especializado)

2.6.Existe genérico ou similar: Nao

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominacgao - Marca ~
hag Laboratério - Apresentagao PMVG*
generica comercial

Fumarato de | Biogen Brasil , Cépsulas de

dimetila Produtos Tecfidera 120mg (56 cps) R$ 2162,44
Farmacéuticos
Ltda

Fumarato de | Biogen Brasil , Capsulas de

dimetila Produtos Tecfidera 240mg (56 cps) | R$ 4324.87
Farmacéuticos
Ltda

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

**PMVC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

2.8.Fonte de custo da tecnologia:



CMED:

http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
2.9.1. Sobre a Esclerose Miultipla:

A Esclerose Multipla € uma doenga neuroldgica crbnica e autoimune,
que acomete o sistema nervoso central provocando dificuldades motoras e
sensoriais, pela desmielinizagdo das fibras nervosas no cérebro (perda da
bainha/capa que recobre os nervos). A doenga geralmente ocorre em surtos,
intercalados por periodo de melhora, havendo recorréncia de sintomas
normalmente a cada 2 anos, podendo variar de acordo com o paciente.

Apesar dos diversos estudos cientificos, as causas da esclerose ainda
sdo desconhecidas. No entanto, sabe-se que a doenca afeta, normalmente,
adultos entre 18 e 55 anos de idade e € mais recorrente em mulheres. Para a
conclusao do diagndstico, sdo utilizados critérios clinicos pré definidos, além
de exames como ressonancia magnética de encéfalo e medula espinhal e
exame de sangue com foco em concentragdes de IgG no LCR (Liquido
cefalorraquidiano) e potencial evocado.

De acordo com o Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose
Multipla, elaborado pela Academia Brasileira de Neurologia e pelo Comité
Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla, o diagndstico da
Esclerose Multipla deve ser feito de acordo com os Critérios McDonald,
revisados em 2017, e o curso clinico deve ser definido de acordo com a
classificagao de Lublin, modificada em 2013, que inclui quatro subtipos:

e Sindrome Clinicamente Isolada (SCI): quando ha lesao inicial no sistema
nervoso, mas esta ainda ndo pode ser atribuivel & Esclerose Multipla. E
classificada como de alta ou baixa probabilidade de conversdo para
Esclerose Multipla;

e Esclerose Multipla Remitente-recorrente (EMRR): é a forma clinica mais
comumente encontrada entre os portadores da doenga, préximo de 80%
dos casos. Esta forma clinica é caracterizada por exacerbacgdes (surtos)
seguidas por um grau variavel de melhora no déficit neurolégico,
podendo ocorrer resolucdo completa ou parcial dos sintomas, nao
havendo uma piora clinica dos déficits neurolégicos entre os surtos ou
exacerbacoes;

e Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva (EMPS): ocorre piora
neuroldgica continua pelo periodo de pelo menos 6 a 12 meses, na
auséncia de um surto definido;

e Esclerose Multipla Progressiva Primaria (EMPP): ocorre piora
neuroldgica continua desde o surto que caracterizou o inicio da doenca.



As formas recorrente-remitente e progressiva podem ser estratificadas
pela presengca ou auséncia de atividade da doenga (ocorréncia de recidivas
e/ou detecgdo de novas lesdes na ressonancia magnética, por exemplo). Os
fendtipos progressivos podem ainda ser subdivididos em presenga ou auséncia
de progressao continua, que pode ser avaliado por medidas clinicas de
incapacidade, pelo menos uma vez por ano.

Nao ha informagbées no relatério médico disponibilizado no
processo, sobre o qual forma de Esclerose Mdultipla acomete o paciente
em questdo. O fendtipo da doengca, como pode ser visto abaixo,
influenciara nas medicagcoées escolhidas para o seu tratamento. Como nao
ha indicagdo do subtipo, emitiremos opiniado nesta nota técnica
direcionada a forma mais comum, que é a Esclerose Multipla Remitente-
recorrente (EMRR).

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da Esclerose Multipla:
Manejo do Surto ou Recaida:

A escolha inicial é geralmente intravenosa metilprednisolona, 1 g / dia, administrada
por infusdo por pelo menos 30 minutos, por trés a cinco dias consecutivos. Se a
metilprednisolona intravenosa falhar em promover uma recuperacao satisfatéria, pode ser
administrado um curso adicional, com a mesma dose ou mais alta (1-2 g / dia), novamente por
trés a cinco dias.

Pacientes que nao respondem (ou tém contraindicacdes) aos corticosterdides podem
ser elegiveis para tratamento plasmaferese (processo de filtragem que permite a retirada de
elementos indesejaveis do sangue) ou para infusdo de Imunoglobulina G.

Tratamento de manutencao:

O Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Multipla faz
recomendagdes sobre 0 manejo medicamentoso desta doenga, de acordo com
0 seu subtipo (fendtipo), conforme descrito abaixo:

e Esclerose Multipla Remitente-recorrente (EMRR): Nos casos em que a
doenga tem atividade baixa ou moderada, o tratamento preferencial &
com Beta-interferona 1a e 1b, Fumarato de Dimetila, Acetato de
Glatiramer, Interferon ]Peguilado beta 1a ou Teriflunomide. Naqueles
casos em que a doenga tem alta atividade, podem ser utilizados
Alentuzumabe, Fingolimode, Natalizumabe ou Ocrelizumabe;

e Esclerose Multipla Progressiva Secundaria (EMPS): pela falta de
evidéncias cientificas de beneficio, se ndo houver surto definido, o
tratamento n&o é indicado;

e Esclerose Multipla Progressiva Primaria (EMPP): a medicacdo de
eleicdo para este subtipo € o Ocrelizumabe.

2.9.3. Sobre o Fumarato de Dimetila (Tecfidera)



Tecfidera (fumarato de dimetila) parece funcionar impedindo que o
sistema de defesa do corpo danifique o cérebro e a medula espinhal, ajudando
a retardar um agravamento futuro da doenga. Este medicamento é indicado no
tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente
apoés falha terapéutica, falta de adesdo ou intolerancia a betainterferona ou
acetato de glatiramer.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento.

Xu e colaboradores coordenaram revisdo sistematica publicada na
Cochrane Library, com o objetivo de avaliar a seguranga e a eficacia do
farmaco Fumarato de Dimetila, comparando-se com o placebo. Dois ensaios
clinicos randomizados, controlados e de duplo paralelo (ECR) preencheram os
critérios de inclusdo, com um total de 2667 pacientes, acompanhados por um
periodo igual ou superior a um ano. O grupo concluiu que ha evidéncias de
moderada qualidade de que o Fumarato de Dimetila, na dose de 240mg,
oralmente, 02 ou 03 vezes ao dia, reduza o numero de pacientes com recaida
em comparagao com o placebo, ao longo de dois anos de tratamento. No
entanto, a qualidade das evidéncias para apoiar o beneficio na redugao do
numero de pacientes com agravamento da funcionalidade é baixa. Ambas as
dosagens de fumarato de dimetil tém beneficio e perfil de seguranca
semelhantes, o que suporta a opcao de administracdo de doses baixas.

Estudo conduzido por Tramacere e colaboradoradores buscou comparar
o beneficio e a aceitabilidade do dimetil fumarato, interferon beta-1b, interferon
beta-1a (Avonex, Rebif), acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona,
fingolimod, teriflunomida, alentuzumabe, daclizumabe e azatioprina para
fornecer uma classificagcado desses tratamentos de acordo com seus beneficios
e aceitabilidade, definida como a propor¢ao de participantes que se retirou
devido a qualquer evento adverso. O grupo de pesquisadores incluiu 39
estudos na revisao sistematica, com um total de 25.113 participantes. A
metanalise mostrou que, em termos de efeito protetor contra a recorréncia de
recidivas em Esclerose Multipla Remitente Recorrente durante os primeiros 24
meses do tratamento, os farmacos Alentuzumabe, Mitoxantrona, Natalizumabe
e Fingolimode superaram as outras drogas. O medicamento mais eficaz foi o
Alentuzumabe.

Fogarty e colaboradores realizaram revisdo sistematica para avaliar a
eficacia comparativa das terapias disponiveis na reducdo de recaidas e
progressao da incapacidade em Esclerose Multipla Remitente-recorrente
(EMRR). Apés analisar resultados de 28 Ensaios Clinicos Randomizados, o
grupo de pesquisadores encontrou que o natalizumabe e o alentuzumabe
produziram os melhores resultados. A magnitude da redugao das reacaidas
anuais variou entre 15% -36% para todos os produtos interferon-beta, acetato
de glatiramer e teriflunomida e de 50% a 69% para alemtuzumabe, dimetil
fumarato, fingolimode e natalizumabe. O risco de progressédo da incapacidade
(3 meses) foi reduzido em 19% -28% com o uso de interferon-beta, acetato de
glatiramer, fingolimode e teriflunomida, em 38% -45% para interferon beta
peguilado, fumarato de dimetila e natalizumabe e em 68% com alentuzumabe.



2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Os objetivos atuais do tratamento séo reduzir a duragédo e a gravidade
das recaidas, prolongar o tempo entre elas e retardar a progressao da
incapacidade causada pela doenca.

2.11.Recomendagoes da CONITEC:

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes do Ministério da Saude
(PCDT), recomenda como tratamento inicial da doenga os seguintes farmacos:
acetato de glatiramer, betainterferonas (1a ou 1b), natalizumabe e fingolimode.
A metilprednisolona também pode ser utilizada inicialmente, porém, em um
periodo de 3 a 5 dias, sendo que os demais medicamentos em uso devem ser
suspensos durante o uso desta droga.

O relatério de recomendagao da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias (CONITEC) faz a seguinte indicagdo para o medicamento
solicitado:

‘Pacientes que iniciaram tratamento para EM-RR com algum dos
medicamentos da primeira linha (glatirdmer, betainterferona ou teriflunomida) e
ocorrer intolerancia, reagdes adversas ou falta de adesdo ao tratamento, o
medicamento deve ser substituido por outro da primeira linha ou pelo fumarato
de dimetila. Ja para os casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a
qualquer um dos medicamentos de primeira linha, este pode ser substituido por
outro da primeira linha, fumarato de dimetila ou fingolimode.”

3. CONCLUSOES:
3.1. Conclusao justificada:

Considerando que a paciente ja fez uso dos medicamentos de primeira
linha Acetato de glatirdmero e de metilprednisolona;

Considerando que o medicamento solicitado € indicado apds falha
terapéutica dos medicamentos de primeira linha indicados para pacientes com
esclerose multipla Remitente- Recorrente (EM-RR);

Considerando que o fumarato de dimetila foi registrado pela ANVISA, e
incorporado pelo CONITEC aos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do SUS;

Considerando que ensaios clinicos demonstraram que o fumarato de
dimetila (TECFIDERA), apesar de n&o ser uma oOpgao superior aos
medicamentos fingolimode e ao natalizumabe, possui potenciais beneficios em
relacdo a aceitabilidade e segurancga, facilitando a adesdo ao tratamento e
diminuindo os efeitos colateriais;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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3.5. NATJUS responsavel: NATJUS/TJDFT
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