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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —=NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA TERIFLUNOMIDA / ESCLEROSE MULTIPLA
PROCESSO: 0703497-57.2020.8.07.0018
1. PACIENTE
1.1. Nome: M.R.AM.R.L.
1.2. Resumo da histéria clinica:

De acordo com relatério médico emitido pelo Dr. Aislam Adriano Pacheco (CRM-DF
17202), a paciente M.R.AM.R.L., 40 anos, apresenta desde 2013 episodios de déficits
neurolégicos com inicios agudos e reversao incompleta, associado a alteracdes em exame de
ressonancia magnética de cranio e neuroeixo, que preenchem os critérios diagnosticos de
Barkhof/Tintoré para esclerose mudiltipla, associada a evolugao clinica e propedéutica para
diagnostico de esclerose multipla na forma remitente recorrente (CID G.35), apresentando como
sequela, monoparesia de membro inferior direito (CID G83.8). Obteve estabilizacdo do quadro
clinico com o uso da teriflunamida 14 mg por dia.

O médico solicita o fornecimento continuo da medicacao teriflunamida 14 mg, um

comprimido por dia.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2. Principio Ativo: teriflunamida

2.3. Registro na ANVISA? sim

2.4. O produto/procedimento/medicamento esté disponivel no SUS? sim

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS? Acetato de glatiramer, betainterferonas (1a ou
1b), Teriflunomida, Azatioprina, Metilprednisolona, Fumarato de dimetila, Natalizumabe e

Fingolimode.



2.6. Existe genérico ou similar? sim

2.7. Custo datecnologia (DF):

Denominagéo Laboratdrio Marca Apresentacgao Preco de PMVG*
genérica comercial fabrica
Teriflunamida Sanofi Aubagio 14mg X 30 | R$6.013,62 R$4.805,48
Medley comprimidos
revestidos
Teriflunamida - Genérico 14mg X 30| R$3.908,85 R$3.123,56
comprimidos
revestidos

*PMVG: Pre¢co Maximo de Venda ao Governo

2.8. Fonte de custo datecnologia: CMED (Atualizada em 18/06/2020)
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

2.9.1. Sobre a esclerose multipla

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca autoimune que acomete o Sistema Nervoso
Central (SNC), mais especificamente a substancia branca, causando desmielinizagdo e
inflamac&o. Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos fora destes
limites tém ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproximadamente15 casos por cada
100.000 habitantes.

Héa quatro formas de evolucdo clinica: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e
secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é a EM-RR, representando 85%
de todos os casos no inicio de sua apresentacdo. A forma EM-SP é uma evolucéo natural da
forma EM-RR em 50% dos casos ap6s 10 anos do diagnéstico (em casos sem tratamento —

historia natural). As formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos 0s casos.

A formamais comum dadoencga é aremitente recorrente (EM-RR), compreendendo cerca
de 85 % dos casos de EM. A EM-RR é caracterizada pela alternancia entre periodos de remissao
(doenca estavel) e recidivas, quando ocorre a exacerbacdo dos sintomas. Ha ainda a
possibilidade de progressdo para a forma secundariamente progressiva (EM-SP), em que nao
ha periodos de remissdo e os danos neurais vao-se acumulando com o passar do tempo. Uma
pequena parcela de pacientes (cercade 10 a 15 %) pode apresentar a forma primariamente
progressiva (EM-PP), em que a progressdo da doencga ocorre de formacontinua, sem alternancia
com periodos de remissao.



O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos,
podendo entrar em remissdo de forma espontdnea ou com 0 uso de corticosteroides
(pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sdo neurite optica, paresia ou parestesia de membros,
disfungbes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfuncdes esfincterianas e disfuncdes
cognitivo- comportamentais, de formaisolada ou em combinacdo. Recomenda-se atentar para
0s sintomas cognitivos como manifestacdo de surto da doencga, que atualmente vem ganhando
relevancia neste sentido.

O diagnéstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados, sendo o diagnostico
diferencial bastante amplo e complexo. Estes critérios sdo os adotados pela comunidade

cientifica mundial para o diagnéstico de esclerose multipla.

Ja o prognéstico da doenga € ruim, pois a maioria dos pacientes, em algum momento,
passa a apresentar incapacidade neuroldgica progressiva. A morte como consequéncia direta
da esclerose multipla é incomum, ela pode ocorrer durante um episédio agudo ou decorrente de

uma complicacéo (por exemplo, infec¢des secundarias a debilidade), ou ainda de suicidio.
2.9.2. Sobre o tratamento habitual da esclerose multipla

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdltipla (PCDT) do Ministério da
Saude, de julho de 2019, preconiza o tratamento apenas para as formas EM-RR e EM-SP e deve
seguir fluxograma:

PRIMEIRA LINHA (betainterferona, glatiramer ou teriflunomida)

2. SEGUNDA LINHA (betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou
fingolimode)

3. TERCEIRA LINHA (fingolimode)

4. QUARTA LINHA (natalizumabe)
2.9.3. Sobreo Teriflunomida

Teriflunomida € um agente imunomodulador e anti-inflamatério. Seu mecanismo de a¢éo
ocorre por meio do blogueio da proliferacdo de linfécitos ativados, os quais seriam a causa da
inflamacéo e do dano a mielina no SNC. Possui indicagdo aprovada na Anvisa para tratamento
de pacientes com as formas recorrentes de esclerose multipla, para reduzir a frequéncia das

exacerbac0es clinicas e para retardar o acumulo de incapacidade fisica.
2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o0 momento

A eficécia, seguranca e tolerabilidade da teriflunomida (14 mg, uma vez ao dia) foram
comparadas a betainterferona 1a SC (Rebif®) (até 44 mcg, trés vezes por semana) em pacientes

com EM em um estudo multicéntrico e randomizado (Vermersch et al., 2014). Foram incluidos



215 pacientes adultos com diagnéstico confirmado e que tenham apresentado recidiva com ou
sem progressao e pontuacao até 5,5 no EDSS (incapacidade moderada) no recrutamento.

O desfecho primério considerado para o calculo do tamanho da amostra foi o tempo até
a falha, ou seja, até a primeira ocorréncia de recidiva confirmada ou descontinuacao permanente
do tratamento por qualquer causa. Os critérios para confirmagé&o da recidiva foram: surgimento
de novo sinal ou sintoma clinico, ou agravamento clinico de sinal ou sintoma que estava estavel
por pelo menos 30 dias, mas que persistiu por pelo menos 24 horas, sem febre. A confirmacéo
da recidiva foi conduzida por médico sem mascaramento.

A mediana do tempo de exposi¢cdo foi de 60,1 semanas no grupo IFNB-la e 64,2
semanas no grupo teriflunomida 14 mg. A adesdo ao tratamento foi igualmente elevada em
ambos os grupos: 97,6 % para IFNB-1a e 98,4 % para teriflunomida 14 mg. Nao foi encontrada
diferenca significativa no desfecho priméario quanto ao tempo até a falha terapéutica. Houve
diferenca estatistica em relacdo aos dominios de satisfacdo relativa a eventos adversos e
conveniéncia, assim como na satisfacéo global com o tratamento, a favor da teriflunomida 14
mg. N&ao houve diferenca em relagdo a satisfacdo com a efetividade do tratamento. Todas as
medidas de satisfacdo foram aferidas apenas na 48° semana.

O perfil de seguranca e tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos. No grupo
teriflunomida 14 mg os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, diarreia, alopecia,
parestesia e dor nas costas. Nos pacientes que receberam IFNB-1a, os mais comuns foram
sintomas gripais, aumento na enzima ALT e dor de cabeca. O aumento nos niveis de alanino
aminotransferase foi a principal causa de interrup¢cdo do tratamento no grupo IFNB-la. Os
pacientes em uso de teriflunomida apresentaram maior elevacdo na pressao arterial quando
comparados ao grupo IFNB-1a, mas sem necessidade de interrup¢&o do tratamento.

Reviséo Sistematica disponivel na Cochrane Library (He et al., 2016) avaliou eficacia e
seguranca, absolutas e comparativas, da teriflunomida em monoterapia ou terapia combinada
versus placebo ou outras drogas modificadoras de doenca: (interferon beta (IFNB), acetato de
glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, fingolimode, dimetil fumarato, alemtuzumabe). para
modificar o curso da doenca em pessoas com EM. Reuniu dados de cinco ensaios clinicos,
envolvendo um total de 3.231 pessoas. Todos os estudos tiveram um alto risco de viés de
deteccdo para avaliacdo de recaidas, e um, alto risco de viés devido a conflitos de interesse.
Comparado ao placebo, a administracéo de teriflunomida na dose de 7mg/dia ou 14mg/dia em
monoterapia reduziu o nimero de pacientes com pelo menos uma recaida ao longo de um ano
ou dois anos. Somente a teriflunomida na dose de 14mg/dia reduziu o nimero de pacientes com
progressao da incapacidade por um ano ou dois anos. Quando comparado ao IFNB-1a, a
teriflunomida na dose de 14 mg/dia apresentou eficacia semelhante ao IFN(3-1a na reducéo da
proporcdo de pacientes com pelo menos uma recaida ao longo de um ano. Em termos de perfil



de seguranca, os eventos adversos mais comuns associados a teriflunomida foram diarreia,
nausea, queda de cabelo, elevagao dos niveis séricos de alanina aminotransferase, neutropenia

e linfopenia.
2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Reduzir a frequéncia das exacerbagdes clinicas e retardar o acumulo de incapacidade

fisica.
2.11. Recomendacdes da CONITEC

Relatério de Recomendacéao n°. 259, de abril de 2017, em deliberacéao final, decidiu pela
incorporacgdo da teriflunomida para o tratamento da esclerose multipla remitente recorrente, no
ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, regulamentada pela Portaria n° 19, publicada no DOU
ne 77, do dia 24 de abril de 2017, secéo 2, pag. 57.

3. CONCLUSOES
3.1. Conclusao justificada

Considerando o diagnéstico de esclerose multipla na forma remitente recorrente,
conforme relatério do Dr. Aislam Adriano Pacheco;

Considerando que a paciente em questao obteve estabilizacdo do quadro clinico com o

uso da teriflunamida 14 mg por dia;

Considerando as evidéncias na literatura médica que sugerem uma redu¢c&o no nimero

de recaidas e na progressao da incapacidade;

Considerando o PDCT do Ministério da Saude que prevé a teriflunomida dentre as

opcOes para tratamento em primeira linha da esclerose multipla remitente recorrente;

Considerando a decisdo da CONITEC de incorporar a teriflunomida para o tratamento
da esclerose multipla remitente recorrente, no ambito do SUS.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.
3.2. Haevidéncias cientificas? Sim

3.3. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgénciae Emergéncia do
CFM? Néao
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