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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as agGes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatério tem por objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio para incorporagdo do cloridrato de fingolimode proposto para pacientes com
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), de baixa e moderada atividade, em primeira linha de tratamento, em

troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives.

A demanda foi submetida pela empresa EMS S/A (“EMS”). A anélise critica foi elaborada pelo NATS do Instituto

de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro em colaboracdo com o NATS-ISC/UFF.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cloridrato de fingolimode

Indicagdo: Tratamento de primeira linha de pacientes virgens de tratamento (naive) com Esclerose Multipla Remitente
Recorrente (EMRR), baixa a moderada atividade, ou em troca entre os medicamentos de primeira linha.

Demandante: EMS S/A (“EMS”).

Introdugdo: A esclerose multipla (EM) é uma doencga neuroldgica inflamatéria e crénica, onde ha desmielinizagao focal
do sistema nervoso central (SNC). Sua origem é multifatorial e possivelmente resulta de um acimulo de fatores de risco
(FR) genéticos e ambientais. Trata-se de uma importante causa de discapacidade neuroldgica ndo traumatica em adultos
jovens, afetando mais de 2,5 milhGes de pessoas no mundo. No Brasil, sua prevaléncia é de quase 9 casos por 100.000
habitantes, com grande variacao regional. A idade média de surgimento varia entre 20 e 40 anos, sendo 2 a 3 vezes mais
frequente em mulheres do que em homens. A doencga pode ser classificada em funcdo de sua evolugcdo em remitente
recorrente (EMRR), secundaria progressiva (EMSP), primaria progressiva (EMPP) e sindrome clinicamente isolada
(Clinically Isolated Syndrome - CIS). Todos estes fendtipos podem receber outra estratificacdo, tendo em vista a atividade
da doenca e seu progndstico, onde as formas recorrentes e progressivas podem ser divididas em alta, moderada e baixa
atividade. O manejo terapéutico desta doenca relaciona-se a reducdo da carga inflamatdria, assim como atrasar sua
progressdo. Até o momento, ndo existe estratégia de prevencao. Entre as classes medicamentosas empregadas, presentes
no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM, encontram-se: corticoides (tratam surtos) agentes
imunomoduladores (ex.: interferons e acetato de glatiramero); anticorpos monoclonais (ex.:natalizumabe,
alemtuzumabe) e agentes imunossupressores e citotoxicos. Entre as terapias orais encontram-se o fingolimode, a
teriflunomida, fumarato de dimetila e cladribina. A atualizagdo das diretrizes clinicas e terapéuticas para a EM de 2024
incluiu o uso do fingolimode para pacientes com diagndstico de EM, nas formas EMRR ou EMSP. Na 12 linha do tratamento
da EMRR de baixa ou moderada atividade sdo usados betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de
dimetila ou azatioprina. Em casos de intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso, falha terapéutica ou falta
de adesdo a qualquer medicamento é permitida a troca por outra classe de medicamento de 12 linha. Na 22 linha usa-se
o fingolimode, indicado em casos de falha terapéutica, reacdes adversas ou resposta subdtima a qualquer medicamento
da 12 linha. O natalizumabe estd na 32 linha, indicado em casos de falha ou contraindicacdo ao uso de fingolimode.

Pergunta: O cloridrato de fingolimode é eficaz, seguro e promove adesdo ao tratamento nos pacientes adultos com EMRR
de baixa ou moderada atividade como primeira linha de tratamento para pacientes naives ou na troca entre os
medicamentos de primeira linha, quando comparado ao interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer, fumarato
de dimetila, azatioprina, ou teriflunomida?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisdao sistematica nas bases Medline via PubMed, Lilacs, Cochrane Library,
Embase e Google Scholar, identificando estudos que avaliassem o fingolimode comparado interferon B-1a, interferon -
1b, acetato de glatiramer, fumarato de dimetila, azatioprina, ou teriflunomida, para o tratamento de pacientes adultos
com EMRR de baixa ou moderada atividade. Trés revisGes sistemdticas com metandlise atenderam aos critérios de
elegibilidade. Para eficacia, duas revisdes demonstraram que o fingolimode reduziu significativamente (entre 26% e 48%)
a ocorréncia de surtos em 12 meses quando comparado ao acetato de glatiramer, interferon B-1a (em diferentes doses),
interferon B-1b e teriflunomida. Nenhuma diferenca relevante foi observada na diminuicdo de surtos em 12 meses,
qguando o fingolimode foi comparado ao fumarato de dimetila. Quanto aos surtos em 24 meses, um estudo indicou que o
fingolimode apresentou uma reducdo de, aproximadamente, 35% em comparag¢do ao acetato de glatiramer, interferon
B-1a, interferon B-1b e teriflunomida, sem diferencas significativas quando comparado ao fumarato de dimetila. Dois
estudos relataram resultados similares para progressdo da incapacidade ao longo de 24 meses entre o fingolimode e os
demais tratamentos avaliados (acetato de glatiramer, interferon B-1a, interferon B-1b, teriflunomida e fumarato de
dimetila). Um estudo observou que o numero de eventos adversos graves foi semelhante entre o fingolimode e os
comparadores anteriormente mencionados, com excecdo do interferon B-1a, quando o fingolimode apresentou uma
incidéncia menor (29%) de eventos adversos graves. A qualidade metodolégica das revisGes sistemdticas, avaliada por
meio da ferramenta AMSTAR-2, foi classificada como alta para uma das revisdes e criticamente baixa para as demais. A
certeza da evidéncia variou conforme os comparadores e desfechos. Para fingolimode versus interferon B-1a, foi baixa
para surtos em 12 e 24 meses e eventos adversos (sem posologia), mas muito baixa com doses especificas. Frente a outros



tratamentos (interferon B-1b, acetato de glatiramer ou teriflunomida), variou de moderada (surtos em 12 e 24 meses) a
muito baixa (progressdo da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves). Para fingolimode versus fumarato de
dimetila, a evidéncia foi muito baixa para surtos em 12 meses e baixa para os demais desfechos (surtos em 24 meses,
progressdo da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves).

Avaliacdo econdmica: Os resultados da simula¢do dos custos e das efetividades dos MMCDs para a primeira linha de
tratamento para EMRR de baixa ou moderada atividade para um horizonte temporal delineado pela expectativa de vida
da populacdo brasileira a partir dos 44 anos, o tratamento crénico com fingolimode mostrou uma relagdo de dominancia
com todos os comparadores disponiveis na forma injetavel, interferonas beta 1a, o interferon beta 1b e o acetato de
glatiramer, custo-efetivo comparado com a teriflunomida e dominado pelo fumarato de dimetila. A analise de
sensibilidade confirmou os resultados do cendrio principal e estimou que existe uma probabilidade inferior a 50% do
Fingolimode ser custo-efetivo na comparacao com o fumarato de dimetila (120mg + 240 mg).

Andlise de impacto or¢amentario: A incorpora¢do do fingolimode pode gerar uma economia de RS 2.638.389 (dois
milhGes e seiscentos e trinta e oito mil reais e trezentos e oitenta e nove reais) no primeiro ano de disponibilizacdo no
SUS e uma reducdo ao final de 5 anos de RS 58.068.644 (cinquenta e oito milhdes e sessenta e oito mil reais e seiscentos
e quarenta e quatro reais). Os resultados devem ser interpretados com cautela, principalmente em fun¢do do pressuposto
de aumento da difusdo do fingolimode (12,4% a 67,5%) e reducdo percentual do uso do fumarato de dimetila (45,4% a
18,8%), tecnologia mais eficaz e associada a um menor custo de tratamento.

Recomendagoées internacionais: A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zelandia incorporou ao
sistema sanitdrio o fingolimode onde os pacientes precisam ser portadores de EMRR com pontuacdo EDSS 0-4 por ao
menos 4 semanas, com evidéncia de lesdo em T2 ou com ao menos 1 recaida significativa nos 12 meses anteriores ou 2
recaidas significativas nos ultimos 24 meses, podendo usa-lo na primeira linha. Em 2016 foi permitida a troca entre
natalizumabe, fingolimode, fumarato de dimetila e teriflunomida, desde que os critérios de parada do EDSS ndo sejam
atendidos. O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (Australia) incorporou o fingolimode ao sistema de saude usando
critérios clinicos e de tratamento explicitos. Na Espanha, recomenda-se a utilizacdo de medicamentos de eficacia
moderada para a EMRR: InterferonB-1b subcutdneo, Interferon B-la (subcutdneo ou intramuscular), acetato de
glatiramero, teriflunomida o dimetilfumarato.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram localizadas 9 tecnologias potenciais para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente: ozanimode e ponesimode, agonistas do receptor-1 da esfingosina-1-fosfato; ublituximabe
e frexalimabe, anti-CD20; tolebrutinibe, fenebrutinibe, remibrutinibe e orelabrutinibe, inibibidores BTK; vidofludimus
calcico, inibidor da DHODH e bloqueador de IL-17. Destes, o ozanimode, o ponesimode e o ublituximabe estdo registrados
no FDA e EMA. O tolebrutinibe esta em fase de pré-inscricdo no FDA. As demais tecnologias estdo em fase 2 ou 3 de
pesquisa clinica.

Consideragoes finais: O fingolimode demonstrou superioridade em relagao ao acetato de glatiramer, interferon B-1a,
interferon B-1b e teriflunomida na Taxa Anualizada de Surto (TAS) e na frequéncia de surtos em 24 meses, sem diferenca
significativa na progressao da incapacidade. Comparado ao fumarato de dimetila, os resultados foram semelhantes. A
seguranca foi equivalente entre fingolimode e a maioria dos comparadores, exceto pelo menor nimero de eventos
adversos graves em relacdo ao interferon beta-1a. A qualidade metodoldgica dos estudos variou de criticamente baixa a
alta, e a certeza da evidéncia foi baixa ou muito baixa, devido a comparac¢des indiretas e a falta de distingao entre graus
de atividade da doenca. A analise econémica indicou que, embora o fingolimode tenha leve superioridade clinica sobre a
teriflunomida, seu custo é elevado, com um RCEI de RS 65.937,00/QALY, sendo custo-efetivo em pouco mais da metade
dos cendrios simulados. Em comparagdo ao fumarato de dimetila, foi dominado. A analise de impacto or¢camentdrio prevé
economia ao SUS, de RS 2,6 milhdes no primeiro ano e RS 58 milhdes em cinco anos. No entanto, os resultados devem
ser interpretados com cautela, pois os dados de eficacia provém de ensaios clinicos de curto prazo, sem refletir a
efetividade ao longo do curso da esclerose multipla.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 07/2025 esteve aberta de 10/01/2025 a 20/01/2025 e 251 pessoas se
inscreveram. No relato, o participante mencionou que a primeira ocorréncia de sintomas da doenca foi em 2012, quando
apresentou visdo embacada e paralisia facial. Com o passar dos anos, comecgou a apresentar dorméncia nas maos e nos
pés. Contudo, seu primeiro surto ocorreu somente em 2022. Apds a realizagdo de ressonancias magnéticas e puncgado
lombar, foi confirmado o diagndstico de esclerose multipla remitente recorrente. Apds seu primeiro surto, teve mais duas



ocorréncias, nas quais ndo conseguia digitar e movimentar os dedos. Desde o diagndstico ja foi recomendado o uso do
cloridrato de fingolimode que iniciou em fevereiro de 2023 e desde entdo ndo apresentou mais surtos da doenca. Passou
a ter um estilo de vida mais saudavel o que também contribui para melhoria de sua qualidade de vida.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Na 1392 Reunido Ordindria da Conitec, a discussdo sobre a incorporacdo do
fingolimode no SUS foi extensa, entre os principais pontos discutidos destaca-se o posicionamento da tecnologia em
primeira linha de tratamento, a superioridade frente aos comparadores, visto que as evidéncias sdo indiretas e as
incertezas quanto as questdes econdmicas. Foi discutido também a necessidade de contemplar o pre¢co comercializado
com o produto obtido por PDP nos célculos de impacto orgamentario.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 reunido ordinaria,
realizada no dia 3 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo ao SUS do tratamento de primeira linha de pacientes virgens
de tratamento (naive) com Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), baixa a moderada atividade, ou em troca
entre os medicamentos de primeira linha, por considerar que existe incertezas econdmicas do seu uso rente as terapias
existentes.

By

Consulta Publica: Entre as 593 contribuicGes recebidas, 98% manifestaram-se favoravelmente a incorporacdao do
cloridrato de fingolimode. Entre os argumentos apresentados, foram destacados: a efetividade do tratamento, sua
comodidade posoldgica, a ampliacdo do acesso ao medicamento na primeira linha de tratamento, a seguranca do
tratamento, a reducdo de custos para o SUS, a ampla indicacdo de uso e o aumento da qualidade de vida dos pacientes.
Sobre os efeitos negativos e dificuldades, foram referidos os eventos adversos, a necessidade de monitoramento apds a
primeira aplicacdo, a dificuldade de acesso para a primeira linha de tratamento, a presenca de falhas terapéuticas e as
dificuldades de distribuicdo. No que diz respeito a experiéncia com outras tecnologias, os participantes citaram a reducao
da progressao e o controle da doenca, a qualidade de vida e a facilidade de acesso pelo SUS como efeitos positivos e
facilidades. Os eventos adversos, a dificuldade de administracdo e armazenamento e falha terapéutica foram elencados
como efeitos negativos.

Discussao da Conitec na apreciagdo final: O Comité de medicamentos considerou superestimada a proje¢do de 80% de
uso inicial do fingolimode, visto que na pratica clinica brasileira ainda ha uso significativo de outras terapias. As evidéncias
mostraram resultados semelhantes ao fumarato de dimetila, mas com baixa certeza. No campo econémico, destacou-se
gue o impacto orcamentario pode ser maior do que o previsto, devido as diferencas de pregos entre PDP e pregdo, e que
a aquisicdo parcial via PDP ja inviabiliza a custo-efetividade. Assim, o Comité manteve a recomendacado inicial desfavoravel
a incorporacdo do fingolimode como primeira linha, diante das incertezas clinicas e econ6micas.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1432 Reunido Ordinadria, realizada no
dia 07/08/2025, deliberaram por maioria simples pela recomendacdo de ndo incorporar o cloridrato de fingolimode no
SUS para o tratamento de primeira linha de pacientes com Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR) de baixa a
moderada atividade, virgens de tratamento (naive) ou em troca entre terapias de primeira linha. A decisdo foi baseada
na identificacdo de incertezas econOmicas, além de incertezas quanto as evidéncias que sustentam o posicionamento da
tecnologia como primeira linha.



Compéndio Economico

Preco Cmed (PMVG 18%)

Preco final proposto para incorporagao
Desconto sobre preco CMED (PMVG 18%)
Custo anual de tratamento por paciente

Custo anual com aquisi¢do *

RCEI final

Populagdo estimada

Impacto Orgamentario

*Considerando 480 pacientes no primeiro ano.

cloridrato de fingolimode 0,5 mg: RS 99,33/cdpsula

cloridrato de fingolimode 0,5 mg: RS 8,71/cépsula

91,2%

RS 6.278,00 (50% PDP RS 10.482,00)

RS 1.525.992 (RS 8,71)
RS 3.544.296 (50% PDP)

Teriflunomida:

com o preco proposto pelo demandante (RS 8,71) o resultado foi
de RS 65.937/QALY;

com preco negociado na PDP (RS 31,75) o resultado foi de RS
242.872/QALY

Fumarato de dimetila: com ambos os precos fingolimode foi
dominado

480 pacientes no 12 ano e 2.841 no 52 ano

Com o prego proposto pelo demandante (RS 8,71): - RS 2.638.389
(economia) em 1 ano e - RS 58.068.644 (economia) em 5 anos

Com o preco da PDP (50% das compras RS 31,75) e o preco do
demandante (50% das compras RS 8,71): - R S 620.405 (economia)
em 1 ano e RS 7.151.197 (incremental) em 5 anos




4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A Esclerose Multipla (EM) é uma doencga autoimune crbénica, neurodegenerativa e inflamatdria que compromete
a bainha de mielina, afetando comumente jovens adultos (1,2). Ndo ha uniformidade na evolugdo, gravidade ou
sintomatologia da doenca, que geralmente manifesta-se por meio de surtos ou eventos agudos, episédios de disfuncao
neurolégica por varios dias, podendo entrar em remissdo de forma espontanea ou com o uso de corticosteroides (1,3-5).
Os surtos sdo novos danos ao cérebro ou medula espinhal que rompem os impulsos nervosos causando novos sintomas
ou trazendo a tona sintomas ja experimentados. As ocorréncias mais comuns sdo neurite éptica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncbes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfun¢des esfincterianas e disfungdes cognitivo-
comportamentais, de forma isolada ou em combinacdo (1,5-7). Como estes sintomas envolvem o sistema nervoso, ha
possibilidade de dor neuropatica, espasticidade, transtorno depressivo, paresia, ataxia, tremores, fadiga, disfuncdes

erétil, intestinal e vesical, bem como infec¢do vesical (5-7).

Sua etiologia ainda ndo esta claramente definida, mas alguns dos possiveis fatores responsaveis sao as infeccoes
virais (virus Epstein-Barr) e a influéncia genética, além do fumo e infeccdes do trato respiratdrio (3,8-11). O principal
grupo s3o adultos jovens, na faixa dos 20 aos 50 anos (30 anos como idade inicial). E mais comum em mulheres do que

em homens (10,12).

A EM apresenta eventos neuroldgicos isolados que evoluem para uma condigdo remitente-recorrente (EMRR) na
maioria dos pacientes, comprometendo sua qualidade de vida ainda em idade produtiva. Sdo individuos psicologicamente
afetados com possibilidade de exclusdo social. Familiares e a sociedade podem também ser impactados, uma vez que a
doenca gera custos diretos e indiretos, tanto para o paciente quanto para o setor de saude (10,13). AEM aumenta o risco
de suicidio, disturbios cardiovasculares e respiratérios, bem como para mortalidade (14). Além das implicacGes para a
saude, a EM impde um fardo econémico importante, com custos estimados entre USD 463 e 58.616, em paises de baixa
e média renda (2). Esta pressao financeira esta associada a necessidade de apoio do cuidador e da perda de produtividade
associada a doenca (10,15). Dados do DATASUS (16), referentes ao ano de 2024 (janeiro a outubro), indicam 6.873
internagdes, onde 72,6% (4.991) concentram-se na regido sudeste e 1% (70) na regido norte, a média de permanéncia é
de 2,2 dias (1,4-11,9 dias). O valor médio desta internagdo é R$545,13, variando entre R$1.821,9 na regido norte e
R$434,97 na regido sudeste. No Brasil, em 2019, a média de custo anual com a EM foi de R$33.872 por paciente na
perspectiva social, com os custos diretos representando 81% (R$27.355, € 6.500), sendo a parcela co pagador de R$16.793
(€4.000)/paciente (17).

Em 2019, a doenga foi responsdvel por 1,8 milhGes de casos prevalentes, 22,4 mil ébitos e 1,2 milhdes de Disability
Ajusted Life Years (DALYs) ou Anos de vida ajustados por incapacidade, em todo o mundo (2). Houve sensivel declinio na
prevaléncia global padronizada por idade, mortalidade e taxas de DALY de EM durante o periodo 1990-2019. As mulheres

tiveram uma prevaléncia pontual global mais elevada e um maior nimero total de casos prevalentes quando comparadas



aos homens, em todas as faixas etarias. Esta medida de frequéncia aparenta ser menor em paises emergentes,
considerando as diferencas de distribuicao etdria entre grupos populacionais, dificuldade de acesso ao sistema de saude,

auséncia de diagndstico e ainda, escassez de estudos (2,11,17).

No Brasil, a prevaléncia é de 8,7 a 15 casos a cada 100.000 habitantes (13,17,18) com uma grande variagao
regional (de 1,36 para 27,2 por 100 mil habitantes nas regides Nordeste e Sul, respectivamente). De acordo com dados
do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS), dentre as 6.873 internagdes relacionadas
a doenga, entre janeiro e outubro de 2024, 29 pessoas faleceram durante a hospitalizacdo. Para o mesmo periodo, foram

325 dbitos devidos a EM, onde 147 aconteceram no sudeste e 17 na regido norte (16).
4.2 Diagnostico e estadiamento da doenga

A Portaria conjunta SAES/SECTICS n2 8, de 12 de setembro de 2024 (1) que aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da EM permite uma avaliagdo mais precoce, facilitando o tratamento (19), ainda que a inexisténcia
de marcador ou teste diagndstico especifico dificulte a sua determinacdo. Segundo este documento, os critérios de
McDonald, descritos em 2001 revisados sistematicamente desde entdo, sdo os mais empregados (1,20). De acordo com
esses critérios, ndo sdo necessarios exames adicionais quando o paciente apresenta dois ou mais surtos. No diagndstico
de EM pode-se realizar exame de neuroimagem como ressonancia magnética (RM), além de empregar a presenca de
bandas oligoclonais (imunoglobulina G - IgG) no liquor em substituicdo a demonstragdo de disseminagdo da doenga no
tempo. Uma ultima revisdao destes critérios foi anunciada em 2024, onde se permitiria um diagndstico mais precoce,

facilitando potencialmente o tratamento (19).

Dentro dos critérios de McDonald (1,20), surto é qualquer evento informado pelo paciente ou objetivamente
observado, que seja caracteristico de um evento inflamatdrio desmielinizante agudo com duragdo de pelo menos 24
horas, na auséncia de infeccdo ou febre. Este evento precisa ser documentado por exame neuroldgico feito na mesma
época da sua manifestacdo clinica. Dados histdricos onde ndo se encontre achado neuroldgico confirmado, mas
caracteristicos de EM, podem gerar evidéncia de um evento desmielinizante prévio. Estes critérios (20) estabelecem que
a disseminagcdo no espa¢o pode ser demonstrada na RM por > 1 lesGes hiperintensas em T2, sintomaticas ou
assintomaticas, em dois ou mais das seguintes quatro areas do sistema nervoso central (SNC): periventricular,
cortical/justacortical, infratentorial e medula espinhal. A disseminacdo no tempo pode ser caracterizada pela presenca
simultanea de lesGes que captam gadolineo e lesdes que ndo o captam, em qualquer exame de RM, ou nova lesdo
hiperintensa em T2 ou captante de gadolinio quanto comparada a um exame de RM prévio, independente do momento

em que foi realizado (1,7,20).

De acordo com os PCDTs da EM (1,5), estabelecido o diagndstico, emprega-se para o estadiamento e
monitoramento do paciente a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS, do inglés Expanded Disability Status
Scale ). Essa escala possibilita a quantificagdo do comprometimento neuronal em oito sistemas funcionais, a saber:

piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras fun¢des agrupadas. O escore



final da escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), onde a pontuacdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de
incapacidade do paciente. A mortalidade estd relacionada ao estado de EDSS, porém a escala ndo avalia a saude mental,

a vitalidade, o comprometimento cognitivo e a fadiga (13).

Com base nos padrdes clinicos em que evolui, terminologias que definissem os cursos clinicos da EM foram
criadas, de acordo com surtos e progressées (1,5,20). A doenca é classificada (1,5,20,21) em:
® Esclerose Multipla Remitente-recorrente (EMRR), caracterizada por episddios de piora aguda do funcionamento

neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas existentes) com recuperagao total ou parcial e sem progressao
aparente da doenga;

® Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva (EMSP), caracterizada pela fase apds um curso inicial de remitente-
recorrente, no qual a doenga se torna mais progressiva, com ou sem recidivas.

e Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP), caracterizada por agravamento progressivo da fungdo
neuroldgica (acumulo de incapacidade) desde o inicio dos sintomas.

e Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS), que consiste na primeira manifestacdo
clinica que apresenta caracteristicas de desmielinizacdo inflamatdria sugestiva de esclerose multipla, mas incapaz
de cumprir os critérios de disseminagdo no tempo por neuroimagem ou liquor (1).

A EMRR é a forma clinica mais comumente diagnosticada, proximo de 80% dos casos, enquanto a EMPP

representa 10 a 15% (22).

Os fendtipos acima citados (EMRR, EMSP, EMPP e CIS) podem receber uma outra estratificacdo, baseada no
progndstico e atividade da doenga. Esta ultima, reflete a presenca de processo neurodegenerativo ou inflamatério ativo,
capaz de afetar o progndstico e a terapéutica (1,5,20). As formas recorrentes (EMRR) e progressivas (EMSP e EMPP)
podem ser divididas em alta, moderada e baixa atividade. A EM baixa ou moderada é reconhecida por sinais da doenca,
sem se enquadrar nos critérios para classificacdo como de alta atividade (1,5,20). Na EM de alta, o paciente exibe: (a)
naqueles ndo tratados, dois ou mais surtos e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou, aumento de ao menos duas
lesdes em T2 no ano anterior e; (b) atividade da doencga no ano anterior ao longo do uso adequado de pelo menos um
medicamento modificador do curso da doenca (MMCD), na auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ou, ndo adesdo ao tratamento, com ao menos um surto no Ultimo ano, e evidéncia de pelo menos

nove lesGes hipertensas em T2 ou pelo menos uma captante de gadolinio (1,5,20).

Este relatdrio de recomendagao trata da amplia¢do do uso do cloridrato de fingolimode para pacientes com EMRR

em primeira linha de tratamento, em troca entre os medicamentos de primeira linha ou virgens de tratamento.
4.3 Tratamento recomendado

Segundo o Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla e conforme consta no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de EM do Ministério da Saude (MS), ndo existe um tratamento curativo para a EM
e a abordagem terapéutica atual tem como objetivo reduzir o risco de surtos e a progressdo da incapacidade (1,23). A
terapia medicamentosa visa a melhora clinica, da capacidade funcional, redu¢dao de comorbidades e atenuacdo de

sintomas.



Para tratar surtos, sdo empregados glicocorticoides, cujo beneficio clinico pode ser sentido a curto prazo. Eles
diminuem a intensidade e duracdo dos episddios agudos (1,5,23). As terapias modificadoras do curso da doenca (MMCD)
buscam diminuir as células imunogénicas circulantes com consequente reducdo de sua migracao para o parénquima e da
resposta inflamatdria decorrente (1,5,23). Ha também aqueles medicamentos empregados no tratamento dos sintomas

relacionados a EM.

O tratamento de pacientes com EMRR sugerido no ultimo Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose
Multipla (23), se nao existirem preocupacées especificas relativas aos niveis elevados de atividade da doenga, é de iniciar
o tratamento com interferon beta-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer, interferon B-1a peguilado, fumarato de
dimetila ou teriflunomida, que apresentam um bom perfil de seguranca e sdao mais disponiveis. Estas opcdes terapéuticas
estdo associadas a um efeito moderado de diminuigdo na taxa de recaida anualizada em comparagdo com placebo (23).
Aqueles pacientes que se enquadram nos critérios de EM recidivante altamente ativa ou que apresentam fatores
associados a pior progndstico, o neurologista responsdvel deve considerar os seguintes medicamentos: alemtuzumabe,
cladribina, fingolimode, natalizumabe e ocrelizumabe. Apesar de apresentarem possibilidade de aumento de infec¢bes
oportunistas ou doencas autoimunes secunddrias, a necessidade de controlar a EM agressiva antes que a incapacidade

irreversivel se acumule, muitas vezes justifica a utilizacdo de tais medidas (23).

A atualizacdo do PCDT para a EM de 2024 (1) incluiu o uso do fingolimode para pacientes com diagnéstico de EM
pelos critérios de McDonald revisados e adaptados (1,21), nas formas EMRR ou EMSP; com evidéncia de lesGes
desmielinizantes comprovadas por neuroimagem (ressonancia magnética) e diagndstico diferencial com exclusdo de
outras causas. Para tanto, sdo padrdes de inclusdo para o uso deste medicamento: a EMRR classificada como de baixa ou
moderada atividade e ocorréncia prévia de falha a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento. O documento
entende como falha: (a) falha terapéutica (incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de, no minimo, quatro novas
lesdes em T2 ao exame de ressonancia magnética no periodo de 12 meses, durante tratamento medicamentoso

adequado); (b) intolerancia ao medicamento; (c) reacbes adversas ndo controlaveis; (d) falta de adesao ao tratamento.

No tratamento atual da EMRR de baixa ou moderada atividade, na primeira linha terapéutica sdo usados
betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida ou fumarato de dimetila ou azatioprina. Em casos de intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso, falha terapéutica ou falta de adesdo a qualquer medicamento é permitida a
troca por outra classe de medicamento. Salienta-se que a azatioprina é uma op¢ao menos eficaz e seu uso deve estar
limitado aos casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou endovenosa). Na segunda linha,
o fingolimode é recomendado em casos de falha terapéutica, reacGes adversas ou resposta subdtima a qualquer
medicamento da 12 linha. Por fim, na terceira linha tem-se o natalizumabe, indicado em casos de falha ou contraindicagdo

ao uso de fingolimode (1).

Para aqueles pacientes com EMRR altamente ativa é preconizada como primeira linha de tratamento o

natalizumabe. Os pacientes devem ter comprovacdo desta atividade, por meio de relatério médico e exame de



neuroimagem (ressonancia magnética), sejam eles virgens de tratamento ou estejam em qualquer outra linha de
tratamento. Na segunda linha é indicada a cladribina oral, quando ha resposta insuficiente ou contraindicacdo ao uso de
natalizumabe. O alentuzumabe é designado como terceira linha, apds falha no tratamento ou contraindicacdo ao uso de
cladribina oral (1). Apds o controle da fase de alta atividade da doenga, o paciente pode ser realocado para qualquer outra

linha de tratamento da EM de baixa ou moderada atividade.

O demandante argumenta que existe uma necessidade médica ndo atendida no tratamento da EMRR de baixa ou
moderada atividade em que ha alta falta de adesdo ao tratamento preconizado, relacionada principalmente a via de
administracdo de certos medicamentos (betainterferonas e glatiramer) e efeitos adversos (EA) de outros (teriflunomida
ou fumarato de dimetila). A EMS solicita ampliacdo do uso do cloridrato de fingolimode para pacientes com EMRR em

primeira linha de tratamento, em troca entre os medicamentos de primeira linha ou naives.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O cloridrato de fingolimode é um composto lipofilico e um pré-farmaco que é metabolizado in vivo pela enzima
esfingosinaquinase no metabdlito ativo fingolimode-fosfato (fingolimod-P), um modulador ndo seletivo dos receptores
de esfingosina-1-fosfato (S1PRs). A atividade moduladora do S1PR, cujo mecanismo ainda ndo estd totalmente
esclarecido, se traduz em um bloqueio da migragao de linfécitos T dos linfonodos para o SNC, reduzindo assim a atividade
inflamatdria e as respostas autoimunes especificas da mielina. O fingolimode reduz os surtos e atrasa a progressao da
incapacidade em pacientes com EMRR (5). Esta classificado como agente imunossupressor na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (24).

O registro na ANVISA é de 04 de setembro de 2011, cujo nimero é 100681076, enquanto o registro do Cloridrato

de Fingolimode (genérico) é 0 102351172 (24). Sua ficha técnica encontra-se no Quadro 1.
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Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Medicamento

Cloridrato de fingolimode

Gilenya

Capsula dura com 0,56 mg de cloridrato de fingolimode, equivalente a 0,5 mg de cloridrato de
fingolimode

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

EMS/SA (registro 102351172), ACCORD FARMACEUTICA (registro 155370103), CIPLA BRASIL

IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA (registro 115410017), TEVA
FARMACEUTICA LTDA (registro 155730040), UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO
NORTE (registro 112060024)

E indicado como uma terapia modificadora da doenca para o tratamento de pacientes com
EMRR para reduzir a frequéncia de reincidéncias e retardar a progressao da incapacidade

aprovada na

Indicagao
Anvisa

Pacientes com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca entre os medicamentos de
primeira linha ou naives

Indicagao proposta

L] [T E R S6 T E G S Uma capsula de 0,5 mg, uma vez ao dia. Via oral

Administragao

Patente PI0717570 (formulagdo; vigéncia prevista até 25/09/2027); PI0818161 (formulagdo; vigéncia

prevista até 09/10/2028); BR112013024430 (formulagdo; vigéncia prevista até 30/03/2032).*

Fonte: Elaboracdo prépria. *Para mais informacdes, consultar o apéndice.

Contraindicagdes: O cloridrato de fingolimode é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao fingolimode ou a qualquer um dos excipientes; ocorréncia recente (ultimos 06 meses) de infarto do miocardio,
derrame, angina instavel, ataque isquémico; transitdrio, insuficiéncia cardiaca descompensada necessitando
hospitalizacdo, insuficiéncia cardiaca classe Ill/IV; histdrico ou presenca de bloqueio atrioventricular de 22 grau com
Mobitz tipo Il ou 32 grau do bloqueio; atrioventricular, doenga do né sinusal (exceto o paciente que faz uso de marca-
passo); - hipertensdo arterial ndo controlada, apneia do sono grave ndo tratada; uso de drogas antiarritmicas classe la ou

classe lll; intervalo de QT maior ou igual a 500 ms; insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C) (25).

Cuidados e Precaugdes: os efeitos de cloridrato de fingolimode no sistema imune podem aumentar o risco de
infecgGes, incluindo infec¢Ges oportunistas. O inicio do tratamento com cloridrato de fingolimode deve ser postergado
em pacientes com infec¢do severa ativa até sua resolugdo. Terapias antineopldsicas, imunomoduladoras ou
imunossupressoras (incluindo corticosteroides) devem ser administradas concomitantemente com cautela devido ao
risco de efeitos adicionais no sistema imune. A suspensdo do tratamento com cloridrato de fingolimode deve ser
considerada caso um paciente desenvolva uma infec¢do séria e o risco-beneficio deve ser levado em consideracdo antes
de reiniciar a terapia. Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foram relatados. A LMP é uma infeccdo

oportunista causada pelo virus JC, que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Casos de LMP ocorreram apds
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cerca de 2-3 anos de tratamento. Se houver suspeita de LMP, o tratamento cloridrato de fingolimode deve ser suspenso
até que LMP tenha sido excluida. Foram reportados casos isolados de meningite criptocécica apds cerca de 2-3 anos de
tratamento, embora uma relacdao exata com a duracdo do tratamento seja desconhecida. Meningite criptocécica pode
ser fatal. Pacientes com sinais e sintomas evidentes de meningite criptocdcica devem submeter-se a uma rdpida avalia¢do
do diagnéstico. Se diagnosticado, o tratamento apropriado deve ser iniciado. Os pacientes devem ser avaliados quanto a
sua imunidade a varicela (catapora) antes do tratamento com cloridrato de fingolimode. Recomenda-se que pacientes
sem a confirmagdo por profissional de salde de histérico de catapora ou comprova¢cdo de um curso completo de
vacinagdo com a vacina contra varicela realizem testes de anticorpos para o virus varicela zoster (VVZ), antes de iniciar o
tratamento com cloridrato de fingolimode. A infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV), incluindo papiloma, displasia,
verrugas e cancer relacionado com o HPV, foi notificada durante o tratamento com cloridrato de fingolimode. Devido as
propriedades imunossupressoras do fingolimode, a vacinacdo contra o HPV deve ser considerada antes do inicio do
tratamento com cloridrato de fingolimode, tendo em conta as recomendacdes de vacinacdo. Medicamentos
imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. A vacinacdo pode ser menos eficaz durante e até dois
meses apos interromper o tratamento com cloridrato de fingolimode. O uso de vacinas com virus vivos atenuados deve

ser evitado (25).

O edema macular com ou sem sintomas visuais foi relatado em 0,5% dos pacientes tratados com cloridrato de
fingolimode 0,5 mg, ocorrendo predominantemente nos primeiros 3-4 meses de terapia. Uma avaliacdo oftdlmica é,
portanto, recomendada 3-4 meses apds o inicio do tratamento. Caso pacientes relatem disturbios visuais a qualquer
momento durante a terapia com cloridrato de fingolimode, uma avaliacdo de fundo do olho, incluindo a macula, deve ser
realizada. Pacientes com histérico de uveite e pacientes com diabetes mellitus estdo em risco elevado de edema macular.
O cloridrato de fingolimode nao foi estudado em pacientes com esclerose multipla concomitante com diabetes mellitus.
A continuacdo de cloridrato de fingolimode em pacientes com edema macular ndo foi avaliada. Na decisdo sobre se a
terapia com cloridrato de fingolimode deve ou nao ser descontinuada, se faz necessario levar em consideragao os

possiveis riscos e beneficios para cada paciente.

O inicio do tratamento com cloridrato de fingolimode resulta em uma redugao temporaria na frequéncia cardiaca.
Pacientes que apresentaram bradicardia mostraram-se geralmente assintomaticos, mas alguns pacientes apresentaram
sintomas leves a moderados, incluindo hipotensdo, tontura, fadiga e/ou palpita¢cdes, que se resolvem dentro das
primeiras 24 horas de tratamento. O inicio do tratamento com cloridrato de fingolimode foi associado com atrasos na
conducdo atrioventricular, geralmente bloqueios atrioventriculares de primeiro grau (intervalo PR prolongado no
eletrocardiograma). No inicio do tratamento com cloridrato de fingolimode, recomenda-se que todos os pacientes sejam
observados, com afericdo da pressdo arterial e pulsa¢do a cada hora, por um periodo de 6 horas, para os sinais e sintomas
de bradicardia. Todos os pacientes devem realizar um eletrocardiograma antes da primeira dose e apds o término do
periodo de 6 horas de monitorizagdo. Caso sintomas pds-dose relacionados a bradiarritmia ocorram, a¢Ges apropriadas

devem ser iniciadas conforme necessario e o paciente deve ser observado até que os sintomas tenham sido resolvidos.
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Devido ao risco de disturbios graves no ritmo cardiaco, cloridrato de fingolimode nao deve ser utilizado em pacientes com

blogueio cardiaco sinoatrial, histdria de bradicardia sintomatica ou sincope recorrente (25).

O aumento de enzimas hepaticas, principalmente eleva¢do de alanina aminotransaminase (ALT), mas também
da gama glutamiltransferase (GGT) e da aspartato transaminase (AST) foi relatado em pacientes com esclerose multipla
tratados com cloridrato de fingolimode. Durante os ensaios clinicos, ocorreu elevacdo de trés vezes ou mais das
transaminases hepaticas em 8,0% dos pacientes adultos tratados com 0,5 mg de cloridrato de fingolimode. LesOes
hepaticas clinicamente significativas ocorreram em pacientes tratados com cloridrato de fingolimode. Sinais de lesdo
hepatica, incluindo enzimas hepaticas séricas acentuadamente elevadas e bilirrubina total elevada, ocorreram logo dez
dias apds a primeira dose e foram relatados apds uso prolongado. Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica aguda

gue requereram transplante de figado.

Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel foram relatados em adultos na dose de 0,5 mg. Os
sintomas relatados incluiram inicio repentino de cefaleia grave, nauseas, vomitos, alteracdo do estado mental, disturbios
visuais e convulsdes. Os sintomas da sindrome de encefalopatia posterior reversivel sdo geralmente reversiveis, mas
podem evoluir para derrame isquémico ou hemorragia cerebral. Atraso no diagndstico e tratamento pode levar a sequelas
neuroldgicas permanentes. Se houver suspeita de sindrome de encefalopatia posterior reversivel cloridrato de

fingolimode deve ser descontinuado.

Deve-se ter precaucdo quando houver tratamento prévio com terapias imunossupressivas ou
imunomoduladoras. Quando se muda de outra terapia modificadora da doenca, a meia-vida e mecanismo de agao da
outra terapia devem ser considerados a fim de evitar um efeito imune aditivo enquanto ao mesmo tempo minimizar o
risco de reativacdo da doencga. Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de fingolimode, uma recente contagem de
células brancas deve estar disponivel (por exemplo, apds a descontinuacdo da terapia prévia) para assegurar que qualquer
efeito imune de tais terapias (por exemplo, citopenia) tenha se resolvido. O cloridrato de fingolimode pode geralmente
ser iniciado apds a descontinuagdo de betainterferona, acetado de glatiramer ou fumarato de dimetila. Devido a longa
meia-vida do natalizumabe ou teriflunomida, cautela em relagdo ao potencial efeito imune aditivo é necessaria quando
0s pacientes trocam estas terapias para cloridrato de fingolimode. Devido as caracteristicas e da duragao da resposta do
efeito imunossupressor do alentuzumabe descrito na bula do produto, ndo é recomendado iniciar o tratamento com
cloridrato de fingolimode apds alentuzumabe, a menos que os beneficios do tratamento com cloridrato de fingolimode

superem claramente os riscos individuais ao paciente (25).

O carcinoma basocelular (CBC) e outras neoplasias cutaneas, incluindo melanoma maligno, carcinoma de células
escamosas, sarcoma de Kaposi e carcinoma de células de Merkel tém sido relatados em pacientes utilizando cloridrato de
fingolimode. Recomenda-se para todos os pacientes, realizar exames periddicos da pele particularmente aqueles com
fatores de risco para cancer de pele. Uma vez que existe um risco potencial de tumores malignos na pele, os pacientes

tratados com cloridrato de fingolimode devem ser advertidos contra a exposicdo a luz solar sem protecdo. Houve casos
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de linfoma em estudos clinicos e no cendrio pds-comercializacdo. Os casos relatados foram de natureza heterogénea,
principalmente linfoma nao-Hodgkin, incluindo linfomas de células B e linfécitos T. Casos de linfoma cutaneo de células T

(micose fungoide) foram observados (25).

Casos de exacerbagdo grave da doenga foram relatados apds a interrupc¢do de cloridrato de fingolimode no
cenario de pds-comercializacdo. Isso foi observado geralmente dentro de 12 semanas apds a interrupgao de cloridrato de
fingolimode, mas também foi relatado 24 semanas ou mais, apés a descontinuacao de cloridrato de fingolimode.
Portanto, recomenda-se cautela ao interromper a terapia com cloridrato de fingolimode. Se a descontinuacdo de
cloridrato de fingolimode for considerada necessaria, os pacientes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas

relevantes e o tratamento apropriado deve ser iniciado conforme necessdrio.

Casos raros de lesdes tumefativas associadas a recidiva da esclerose multipla foram relatados no cenario pds-
comercializagdo. Em caso de recidivas graves, a ressonancia magnética (MRI) deve ser realizada para excluir lesdes
tumefativas. A descontinuacdo do cloridrato de fingolimode deve ser considerada pelo médico, caso a caso, tendo em

conta os beneficios e riscos individuais.

Caso uma decisdo for tomada para interromper o tratamento com cloridrato de fingolimode, o médico precisa
estar ciente de que o fingolimode permanece no sangue e possui efeitos farmacodinamicos, tais como contagens de
linfdcitos reduzidas, por até dois meses apds a Ultima dose. As contagens de linfécitos geralmente retornam a faixa normal
dentro de 1-2 meses apds a interrupgdo da terapia. O inicio de outras terapias durante esse intervalo resultard em uma
exposicdo concomitante ao fingolimode. O uso de imunossupressores logo apds a descontinua¢do de cloridrato de

fingolimode pode levar a um efeito aditivo sobre o sistema imune e, portanto, deve-se ter cautela (25).

Recomenda-se que os pacientes pediatricos completem todas as imuniza¢Ges de acordo com as diretrizes atuais
de imunizacdo antes de iniciar a terapia com cloridrato de fingolimode. Existe um registro que monitora os resultados da
gravidez em mulheres expostas ao cloridrato de fingolimode durante a gravidez. Ndo existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Dados humanos disponiveis sugerem que o uso de cloridrato de fingolimode esta
associado a um aumento da prevaléncia de malformagao congénita grave em comparag¢ao com a populagdo em geral.
Durante o tratamento, as mulheres ndo devem engravidar e recomenda-se a contracep¢do eficaz. Se uma mulher
engravidar enquanto estiver tomando cloridrato de fingolimode, a descontinuagdo de cloridrato de fingolimode deve ser
considerada, levando em consideragao a avaliagao do risco-beneficio individual para a mae e o feto. Aconselhamento
médico deve ser dado em relagdo ao risco de efeitos nocivos sobre o feto associado ao tratamento e exames de
acompanhamento médico devem ser realizados. A possibilidade de exacerbagao grave da doenca deve ser considerada
em mulheres que descontinuam cloridrato de fingolimode por causa de gravidez ou gravidez planejada, e os pacientes
devem consultar seus médicos sobre possiveis alternativas. Devido ao risco potencial para o feto, deve ser analisado o
estado da gravidez antes de iniciar o tratamento com cloridrato de fingolimode. Deve haver aconselhamento médico

sobre o risco de efeitos nocivos no feto associado ao tratamento (25).
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5.2 Prego proposto para incorporagao

Realizou-se consultas nas plataformas Banco de Pregcos em Saude (BPS) (26) e Camara de regulacdo (27) do
Mercado de Medicamentos (CMED), considerando-se os menores precos de compras publicas, bem como o preco do

fingolimode sugerido para incorporacgdo pelo demandante na proposta submetida a avaliacdo da Conitec (Quadro 2).

Quadro 2 Prego da tecnologia proposta (R$/Capsula)

Medicamento Preco unitario proposto Preco Maximo de Venda ao Pre¢co Minimo praticado em
pelo fabricante Governo (PMVG) 18%> compras publicas (BPS)> em
08/01/2025
Cloridrato de | RS 8,711 99,33/capsula® RS 8,713
fingolimode

1 - Codigo CATMAT do cloridrato de fingolimode BR0412094. Preco sugerido pelo demandante e praticado no pregdo 136/2023 -
UASG: 250005 - Departamento de Logistica do Ministério da Satde (28) - valor unitario R$8,71. 2 - Lista de precos publicada em
05/01/2025 (27). PMVG 18% - 0,5 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVDC OPC X 28, medicamento produzido pela UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO NORTE. 3 - Painel de Pregos consultado em 08/01/2025 (28). Valores pagos pelo cloridrato de fingolimode em
2024. Mediana: R$149,00. Maior valor: R$4,6 mil (28).

6 EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias clinicas apresentadas a seguir considera as informacdes fornecidas pelo demandante

(29) e revisadas pelos NATS IMS/UERJ e ISC/UFF.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Construiu-se a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias (Quadro 3).
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Quadro 3 Pergunta PICOS feita pelo demandante

Populagdo Pacientes adultos com EMRR em primeira linha de tratamento, em troca
entre os medicamentos de primeira linha ou naives.

Intervengao (tecnologia) Cloridrato de fingolimode

Comparador Interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatirdmer, teriflunomida e
fumarato de dimetila.

Desfechos (Outcomes) Eficacia: taxa anualizada de surtos, propor¢ao de pacientes livres de
progressao da incapacidade, lesdes identificadas por RM, incapacidades
(incluindo EDSS), proporg¢do de pacientes sem evidéncia da atividade da
doencga (atividade radioldgica, surtos e progressdo da incapacidade) e QVRS.

Seguranca: mortalidade e eventos adversos graves.

Adesdo ao tratamento.

Desenho de estudo RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlise, ECRs e estudos
observacionais.

Fonte: Gomes et al (29)

Modificou-se a pergunta do demandante adicionando a informacdo de baixa ou moderada atividade para a
utilizagao do cloridrato de fingolimode, conforme correspondéncia recebida em 17 de janeiro de 2025 da Coordenagao-

Geral de Avaliagdo de Tecnologias em Saude.

Os desfechos foram divididos em primarios e secundarios, com base na evolugao clinica da doenga, de acordo
descrito no PCDT (1,5). Para a analise dos desfechos relevantes a populagdo em estudo foi consultada a iniciativa Core

Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (30), conforme detalhado no Quadro 4.
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Quadro 4. Pergunta PICOS revisada.

Populagdo Pacientes adultos com EMRR de baixa ou moderada atividade, virgens de
tratamento (naives).

Intervengao Cloridrato de fingolimode (primeira linha de tratamento)

Comparador Interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato
de dimetila ou azatioprina.

Desfechos (Outcomes) Desfechos Primarios (Criticos):

Taxa Anual de Surtos

Progressao da incapacidade

Numero de novas e/ou lesdes ativas por ano (ressondncia magnética T2/T1)

Eventos adversos graves

Desfechos secundarios (Importantes):
Transi¢ao de curso remitente para progressivo

Qualidade de vida: (a) Fadiga (Escala de Impacto da Fadiga Modificada de 5 itens
(MFIS-5); (b) Depressdo (Questionario de Satude do Paciente de 9 itens (PHQ-9);
(C) Dor (Escala Visual Analégica (VAS)); qualidade de vida relacionada a satde
(MSIS-29); Escala de incapacidade funcional expandida (EDSS).

Adesdo ao tratamento
Surtos em 24 meses

Qualquer evento adverso ou eventos adversos comuns

Desenho de estudo Revisoes sistematica de ensaios clinicos randomizados com metanalise direta ou
em rede. Na auséncia desses estudos podem ser incluidas revisGes sistematicas
sem metanalise e ensaios clinicos randomizados de fase Ill.

Fonte: Elaboragdo propria.

Pergunta do demandante: Cloridrato de fingolimode é eficaz, seguro e promove adesdo ao tratamento nos
pacientes adultos com EMRR como primeira linha de tratamento para pacientes naives ou em troca entre os
medicamentos de primeira linha, quando comparado ao Interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer,

teriflunomida e a fumarato de dimetila?

Pergunta revisada: O cloridrato de fingolimode é eficaz, seguro e promove adesao ao tratamento nos pacientes
adultos com EMRR de baixa ou moderada atividade, como primeira linha de tratamento para pacientes naives ou na troca
entre os medicamentos de primeira linha, quando comparado ao interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer,

azatioprina, ou teriflunomida?

Critérios de inclusdao: O demandante definiu os seguintes critérios de inclusao: revisdes sistemdaticas, com ou sem
meta-andlises, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais que incluissem pacientes adultos
diagnosticados com Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR), em primeira linha de tratamento, em transicdo
entre medicamentos de primeira linha ou virgens de tratamento (naives), empregando o cloridrato de fingolimode, em
comparagdo direta ou indireta com os medicamentos interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer,

teriflunomida ou fumarato de dimetila.
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Estes critérios foram atualizados para: revisGes sistematicas com ou sem metanalise (diretas e indiretas), ensaios

clinicos randomizados (ECRs) com pacientes adultos diagnosticados com Esclerose Multipla Remitente-Recorrente

(EMRR), em primeira linha de tratamento, em transicdo entre medicamentos de primeira linha ou virgens de tratamento

(naives), utilizando cloridrato de fingolimode, em comparacdo direta ou indireta com os medicamentos interferon B-13a,

interferon B-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida ou fumarato de dimetila.

Critérios de exclusdo: As buscas foram realizadas nas plataformas MEDLINE via PubMed e Scopus (31,32).

Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® (33) e outras ferramentas online, além de buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. O demandante ndo informou o periodo em que as

buscas foram conduzidas. O fluxograma PRISMA de triagem apresentado pelo demandante estd na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante.

Na analise dos pareceristas, foram incluidas as bases de dados EMBASE e LILACS (32,34), bem como o motor de

buscas do Google Académico (33). Ndo houve restricdes com relagdo a data de publicacdo. A estratégia de busca de todas

as bases utilizadas é apresentada no Anexo 1. O fluxograma PRISMA de triagem dos estudos é apresentado na Figura 2.
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A qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas foi aferida pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess

Systematic Reviews version 2 (AMSTAR-2) (35), que consiste em 16 itens que abordam diferentes aspectos metodolégicos

da revisdo sistematica. A ferramenta ndo gera uma pontuacdo numérica somatdria, mas uma avaliacdo qualitativa da
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confiabilidade da revisdo sistemdtica. Com base nas respostas aos itens criticos, a qualidade e confiabilidade geral da
revisdo pode ser classificada em: Alta (nenhuma ou apenas uma fraqueza em itens ndo criticos), Moderada (uma fraqueza
em um item critico, mas sem falhas multiplas em itens ndo criticos), Baixa (multiplas falhas em itens criticos, mas sem

falhas graves) e muito baixa (falhas graves em um ou mais itens criticos).

Por fim, a avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada utilizando-se o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36) para estudos de acurdacia diagndstica. Os desfechos foram
graduados em alta, moderada, baixa ou muito baixa confianga, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade
(limitagdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de

publicacdo).
6.2 Caracterizagao dos estudos incluidos

Devido a variabilidade entre os estudos, considerou-se exclusivamente revisoes sistematicas de ECRs para andlise.
ECRs individuais, estudos observacionais, bem como andlises post-hoc e de dados agrupados provenientes de ensaios

clinicos foram excluidos.

No quadro 5 sdo apresentados os estudos incluidos pelo demandante, com o respectivo motivo de exclusdo

daqueles que nao foram considerados nesta revisao sistematica.
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Quadro 5. Estudos apresentados pelo demandante e razdes para exclusao

Estudos selecionados pelo demandante  Incluido neste parecer Motivo(s) da exclusdo

Gonzalez-Lorenzo et al., 2024 (37) X

Cohen et al., 2010 (38) ECR de fase Il duplo cego

Khatri et al., 2011 (39) Andlise de extensdao do ECR TRANSFORMS
Cohen et al., 2016 (40) Analise de extensdo do ECR TRANSFORMS
Cohen et al., 2013 (41) Andlise de subgrupo do ECR TRANSFORMS
Khatri et al., 2014 (42) Analise post-hoc do ECR TRANSFORMS
Cree et al., 2018 (43) ECR aberto PREFERMS

Hunter et al., 2020 (44) Analise post hoc do ECR aberto PREFERMS
Fox et al., 2014 (45) ECR aberto EPOC

Masjedi et al., 2021 (46) ECR

Diem et al., 2020 (47) Estudo observacional retrospectivo
Pantazou, et al., 2021 (48) Estudo observacional retrospectivo

von Wyl et al., 2021 (49) Estudo observacional retrospectivo
Bergvall et al., 2014 (50) Estudo observacional retrospectivo
D'Amico et al., 2018 (51) Estudo observacional

Hou et al., 2021 (52) Estudo observacional retrospectivo
Bosco-Lévy et al., 2022 (53) Estudo observacional retrospectivo
Prosperini et al., 2018 (54) Estudo observacional retrospectivo

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Quadro 6. Revisoes Sistematicas adicionais incluidas na revisdo da estratégia de busca.

Estudos selecionados Incluido neste parecer Motivo(s) da exclusdo
Hutchinson et al., 2014 (55) X
Roskell et al., 2012 (56) X

Fonte: Elaboragdo propria.

As caracteristicas dos estudos neste relatério estdo disponiveis nos Quadros 7 e 8.
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos analisados pelo demandante e incluidos neste parecer.

Estudo (Autor, ano) Pais Desenho do estudo  Populagdo (n) Intervengao Comparador Desfechos Financiamento
Gonzalez-Lorenzo NA Revisdo sistematica | Pacientes adultos (> 18 Fingolimode Acetato de | TAS, surtos ao longo de 24 | "Ricerca Corrente" do
etal., 2024 (37) com metanalise glatiramer, meses, progressdao  da | Ministério da Saude da

anos de idade) com

indireta de ensaios EMRR (36.541)

clinicos
randomizados

Interferon beta 1a, incapacidade ao longo de | Itdlia.

Interferon beta 1b, 24 meses e EA grave.

Teriflunomida,
Fumarato de
dimetila

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: EA (Evento Adverso), EMRR (Esclerose Multipla Recorrente-Remitente), NA (Nao se aplica)

Quadro 8. Estudos incluidos apds refinamento da estratégia de busca e pesquisa nas bases de dados.

Autor, ano Pais, cenario  Desenho Populagdo (n) Intervengao Comparador Desfechos Financiamento

Hutchinson et al., | Irlanda, EUA, | Revisdo Pacientes adultos de | Fingolimode 0,5 | Fumarato de | TAS e progressdo da incapacidade ao | Biogen Idec
2014 (55) e Republica | sistematica com | 18-65 anos com | mg/dia dimetila 240 mg | longo de 24 meses.
Tcheca meta-analise EMRR (2.244) 2x/dia
indireta de

ensaios  clinicos
randomizados

Roskell et al., 2012 | Reino Unido e | Revisdo Pacientes adultos | Fingolimode 0,5 | Interferons beta | TAS Novartis Pharmaceuticals
(56) EUA sistemdtica com | com EMRR (6.717) mg/dia 22 mcg, 44 mcg, us
metanalise 30 mcg, 250
indireta de mcg
ensaios  clinicos
randomizados Acetato de
Glatiramer 20
mg/dia

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: EMRR (Esclerose Multipla Recorrente-Remitente), EUA (Estados Unidos), TAS (Taxa Anual de Surtos)
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6.3 Evidéncia Clinica

Os desfechos de mensuragao objetiva e de maior relevancia clinica para os pacientes avaliados foram: surtos ao
longo de 12 e 24 meses, progressao da incapacidade ao longo de 24 meses e eventos adversos graves. Os estudos
empregaram como comparador a acetato de glatiramer, interferon beta 1a, interferon beta 1b, teriflunomida, fumarato
de dimetila como tratamento disponibilizado atualmente no SUS, entre outros nao relevantes para a presente analise. A
revisdo sistematica de Tramacere et al. (2015) (57) ndo foi incluida por tratar-se de uma versdo anterior do estudo de
Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37). Outras duas revisGes (Landmeyer et al., 2020 e Li et al., 2020) (58,59) foram excluidas

por avaliarem desfechos que ndao estavam contemplados na estratégia PICO.

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.3.1.1 Taxa anual de surtos

Trés revisGes sistematicas incluidas no parecer avaliaram a Taxa Anual de Surtos (TAS). Gonzalez-Lorenzo et al.
(2024) (37) observaram que o fingolimode reduziu significativamente o surto em 12 meses em comparagdo com acetato
de glatiramer (RR: 0,74 [IC 95%: 0,61-0,90]), interferon B-1a (RR: 0,63 [IC 95%: 0,53-0,75]), interferon B-1b (RR: 0,58 [IC
95%: 0,36-0,93]) e teriflunomida (RR: 0,72 [IC 95%: 0,56-0,93]). Roskell et al. (2012) (56) também reportaram uma
diferencga significativa para diminui¢do dos surtos em 12 meses entre fingolimode 0,5 mg/dia e diferentes doses de
interferons B-1a, como 22 mcg (RR: 0,60 [IC 95% 0,48-0,76]), 30 mcg (RR: 0,52 [IC 95% 0,43-0,63]), 44 mcg (RR: 0,65 [IC
95% 0,53-0,79]), interferon B-1b 250 mcg (RR: 0,66 [IC 95% 0,54-0,82]) e acetato de glatiramer (RR: 0,70 [IC 95% 0,56-
0,86]). O estudo de Hutchinson et al. (2014) (55) ndo apontou diferengas expressivas para reducdo dos surtos em 12

meses entre fingolimode 0,5 mg/dia e furamato de dimetila 240 mg x2/dia (RR: 1.19 [(IC 95% 0.97 - 1.46)].
6.3.1.2 Surtos ao longo de 24 meses

Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37) observaram que o fingolimode diminuiu significativamente os surtos em 24
meses em comparag¢do com acetato de glatiramer (RR: 0,64 [IC 95% 0,55-0,75]), interferon B-1a (RR: 0,64 [IC 95% 0,54-
0,75]), interferon B-1b (RR: 0,64 [(IC 95% 0,56-0,73)], teriflunomida (RR: 0,65 [(IC 95% 0,55 a 0,78)], exceto quando
comparado com fumarato de dimetila (RR: 0,87 [(IC 95% 0,74-1,02)].

6.3.1.3 Progressao da incapacidade ao longo de 24 meses

Para agravamento da incapacidade em 24 meses, Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37) consideraram que os
resultados foram similares entre fingolimode e os demais comparadores: acetato de glatiramer (RR: 0,93 [IC 95% 0,70-
1,22)], interferon beta-1a (RR: 0,74 [IC 95% 0,55-1,00]), interferon beta-1b (RR: 0,89 [IC 95% 0,67-1,19]), teriflunomida
(RR: 0,90 [IC 95% 0,67-1,20]) e fumarato de dimetila (RR: 1,05 [IC 95%: 0,81-1,36]). Esses resultados também foram
semelhantes no estudo de Hutchinson et al. (2014) (55), onde comparou fingolimode 0,5 mg/dia e fumarato de dimetila

240 mg x2/dia (RR: 0.74 [(IC 95% 0.49 - 1.12)].
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6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

6.3.2.1 Eventos adversos graves

Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37) ndo identificaram diferencas significativas entre fingolimode e acetato de
glatiramer (OR: 0,91 [IC 95% 0,65-1,29)], interferon B-1b (OR: 0,93 [IC 95% 0,55-1,58]), teriflunomida (OR: 0,74 [IC 95%
0,47-1,16]) e fumarato de dimetila (OR: 0,82 [IC 95%: 0,52-1,30]) para eventos adversos graves. O estudo indicou uma
reducdo significativa no nimero de eventos adversos graves em pacientes tratados com fingolimode em comparacdo com

aqueles que receberam interferon B-1a. (OR: 0,71 [IC 95% 0,51-0,99]).
6.4 Avaliagao da qualidade metodoldgica (AMSTAR-2)

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 (35) sdo apresentadas

no Quadro 9.

Quadro 9. Avaliacido de qualidade de revisoes sistematicas com meta-analises incluidas, AMSTAR-2.

Autores, ano  Itens do AMSTAR-2 Qualidade no
geral

Gonzalez- S S S S S S S S S S S S S S S S Alta
Lorenzo et
al., 2024 (37)

Hutchinson S PS S PS S S N S PS N S S S S N N Criticamente
et al., 2014 baixa
(55)

Roskell et al., | S PS |S S S N N S PS [N S S S S N N Criticamente
2012 (56) baixa

Traducdo livre: 1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO; 2. O relato
continha uma declaragdo explicita de que os métodos foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o relato justificou
quaisquer desvios significativos do protocolo? 3. Os autores da revisdo justificaram a escolha dos desenhos dos estudos incluidos? 4.
Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura? 5. Os autores realizaram a sele¢do dos estudos
em duplicata? 6. Os autores realizaram a extracdo dos dados em duplicata? 7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos
e justificativa pela exclusdo? 8. Os autores descrevem os estudos incluidos com detalhamento adequado? 9. Os autores da revisdo
usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10. Os autores da
revisdo reportaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da
revisdo usaram métodos apropriados para combinacdo de resultados estatisticos? 12. Se uma meta-andlise foi realizada, os autores
da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese
de evidéncias? 13. Os autores da revisdo explicaram o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da
revisdo? 14. Os autores da revisdao forneceram uma explicagdo satisfatéria e discutiram qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo? 15. Se foi realizada uma sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma adequada investigacdo de
viés de publicacdo e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que eles tenham recebido para a realizacdo da revisdo?

Interpretacdo: criticamente baixa (mais de uma falha critica), baixa (uma falha critica), moderada (mais de uma falha nao critica) e
alta (nenhuma ou uma falha nao critica). * Itens criticos. Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: N (ndo), PS (parcialmente sim), S (sim).
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6.4.1 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias dos desfechos principais foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36). Na compara¢do entre fingolimode e
interferon B-1a, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa para os desfechos de taxa anualizada de surtos sem
especificacdo de posologia, surtos em 24 meses, progressao da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves.
Para os desfechos de TAS com doses especificas de interferon B-1a 22 mcg (3 vezes por semana, via subcutanea), 30 mcg
(1 vez por semana, via intramuscular) e 44 mcg (3 vezes por semana, via subcutanea), a certeza da evidéncia foi classificada

como muito baixa (Quadro 10).

Na comparagao entre fingolimode e interferon B-1b, acetato de glatiramer e teriflunomida, a certeza da evidéncia
foi classificada como moderada para os desfechos de taxa anualizada de surtos e surtos em 24 meses. No entanto, foi

considerada muito baixa para progressao da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves (Quadros 11-13).

Ao comparar-se o fingolimode e fumarato de dimetila, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa
para todos os desfechos avaliados: taxa anualizada de surtos, surtos em 24 meses, progressao da incapacidade em 24

meses e eventos adversos graves (Quadro 10).
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Avaliacao da certeza da evidéncia

Ne dos | Delineamento
estudos

do estudo

Risco de viés

Taxa Anualizada de Surtos (TAS) - Interferon beta 1-a (sem especificacdo de posologia)

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Quadro 10. Avaliagdo da certeza das evidéncias (GRADE): Fingolimode comparado ao interferon pB-1a

Imprecisao

Outras
consideragoes

Relativo
(95% Cl)

Importancia

1(**) RSMAR ndo grave n3o grave” muito ndo grave nenhum RR 0,63 (1€C95% | OO CRIiTICO
grave® 0,53-0,75) Baixa
Taxa Anualizada de Surtos (TAS) - Interferon beta 1-a (22mcg, 3x semana - SC)
1(**%*) RSMAR muito grave® ndo grave” grave® ndo grave nenhum RR 1,67 (1€95% | OO0 CRITICO
1,32-2,10) Muito baixa
Taxa Anualizada de Surtos (TAS) - Interferon beta 1-a (30mcg, 1x semana - IM)
1(**%*) RSMAR muito grave® ndo grave” graves ndo grave nenhum RR 1,93 (1€95% | @OOO CRITICO
1,59-2,34) Muito baixa
Taxa Anualizada de Surtos (TAS) - Interferon beta 1-a (44mcg, 3x semana - SC)
1(***) RSMAR muito grave® n3o grave” grave® ndo grave nenhum RR 1,55 (1€95% | @OOO CRITICO
1,26-1,90) Muito baixa
Surtos em 24 meses
1(**) RSMAR n3o grave n3o grave” muito ndo grave nenhum RR 0,64 (1€95% | @O0 IMPORTANTE
grave® 0,54- 0,75) Baixa

Progressao da incapacidade
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1(**) RSMAR n3o grave ndo grave” grave? grave® nenhum RR 0,74 (1€C95% | @O CRITICO
0,55-1,00) Baixa
Eventos adversos graves
1(**) RSMAR ndo grave ndo grave” muito ndo grave nenhum OR 0,71 (1c95% | @O0 CRITICO
grave? 0,51- 0,99) Baixa

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: RSMAR: Revisao sistematica com meta-analise em rede. (**) Gonzalez-Lorenzo et al. (2024)(37). (***) Roskell et al. (2012)(56). Explica¢des: a: Desfecho
decorrente de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, além disso o estudo ndo especifica a posologia utilizada na andlise e nem menciona sobre a atividade da doenc¢a. A populagao
avaliada neste parecer é com baixa a moderada atividade; * Heterogeneidade nao aplicavel no estudo; b: Revisdo sistematica com meta-analise indireta que apresentou qualidade
metodoldgica criticamente baixa; c: Desfecho decorrente de uma revisao sistemdatica com meta-analise em rede, e ndo menciona sobre a atividade da doenga. A populagido avaliada neste

parecer é com baixa a moderada atividade; d: Intervalo de confianga cruza o limiar de nulidade.
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Quadro 11. Avaliacdo da certeza das evidéncias (GRADE): Fingolimode comparado ao interferon -1b

Avaliacdo da certeza da evidéncia

do estudo

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Relativo
(95% Cl)

Certeza

Importancia

Ne dos | Delineamento
estudos

Taxa Anualizada de Surtos (TAS)

Risco de viés

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave? ndo grave nenhum RR 0,58 (1C95% 0,36- | ®HDO CRITICO
0,93) Moderada

Surtos em 24 meses

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave? ndo grave nenhum RR 0,64 (1C95% 0,56- | @D IMPORTANTE
0,73) Moderada

Progressao da incapacidade

1 RSMAR n3o grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 0,89 (1C95% 0,67- | ®DOO CRITICO
1,19) Baixa

Evento adverso grave

1 RSMAR n3o grave n3o grave” grave® grave® nenhum OR 0,93 (1C95% 0,55- | ®BHOO CRITICO
1,58) Baixa

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: RSMAR: Revisdo sistematica com meta-analise em rede. ExplicacGes: a: Desfecho decorrente de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, além
disso o estudo nio especifica a atividade da doenca. A populagdo avaliada neste parecer é com baixa a moderada atividade; * Heterogeneidade ndo aplicavel no estudo; b: Intervalo de
confianga cruza o limiar de nulidade. Referéncia: Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37).
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza das evidéncias (GRADE): Fingolimode comparado ao acetato de glatiramer

Avaliacao da certeza da evidéncia

Ne dos | Delineamento
do estudo

estudos

Risco de viés

Taxa Anualizada de Surtos (TAS)

Inconsisténcia

Evidéncia | Imprecisao Outras Relativo
indireta consideragoes | (95% Cl)

Importancia

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave? ndo grave nenhum RR 0,74 (1C95% 0,61- | DD CRIiTICO
0,90) Moderada

Surtos em 24 meses

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave? ndo grave nenhum RR 0,64 (1C95% 0,55- | @D IMPORTANTE
0,75) Moderada

Progressao da incapacidade

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 0,93 (1C95% 0,70- | @ OO CRITICO
1,22) Baixa

Evento adverso grave

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave® grave® nenhum OR 0,91 (1€95% 0,65- | @O CRITICO
1,29) Baixa
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Fonte: Elaboragao proépria. Legenda: RSMAR: Revisdo sistematica com meta-analise em rede. Explicagées: a: Desfecho decorrente de uma revisao sistematica com meta-andlise em rede, além
disso o estudo ndo especifica a atividade da doenca. A populagdo avaliada neste parecer é com baixa a moderada atividade; * Heterogeneidade ndo aplicavel no estudo; b: Intervalo de
confianga cruza o limiar de nulidade. Referéncias: Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37)

30



Quadro 13. Avaliagdo da certeza das evidéncias (GRADE): Fingolimode comparado a teriflunomida

Avaliacao da certeza da evidéncia m Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia | Imprecisdo Outras Relativo
estudos | do estudo indireta consideragoes (95% Cl)

Taxa Anualizada de Surtos (TAS)

1 RSMAR n3o grave n3o grave” grave® ndo grave nenhum RR 0,72 (1C95% 0,56- | @D CRITICO
0,93) Moderada

Surtos em 24 meses

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave® ndo grave nenhum RR 0,65 (1C95% 0,55- | DD IMPORTANTE
0,78) Moderada

Progressdo da incapacidade

1 RSMAR n3o grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 0,90 (1€95% 0,67- | ®DOQO CRITICO
1,20) Baixa

Evento adverso grave

1 RSMAR ndo grave n3o grave” grave? grave® nenhum OR 0,74 (1€C95% 0,47- | @ OO CRITICO
1,16) Baixa

Fonte: Elaboragao prépria Legenda: RSMAR: Revisdo sistemdtica com meta-analise em rede. Explicagdes: a: Desfecho decorrente de uma revisao sistemdtica com meta-analise em rede, além
disso o estudo nao especifica a atividade da doenca. A populagdo avaliada neste parecer é com baixa a moderada atividade; * Heterogeneidade ndo aplicavel no estudo; b: Intervalo de
confianga cruza o limiar de nulidade. Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37).
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Quadro 14. Avaliacdo da certeza das evidéncias (GRADE): Fingolimode comparado a fumarato de dimetila

Avalia¢do da certeza da evidéncia

m

Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de viés Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras
estudos | do estudo indireta consideragoes

Relativo
(95% C1)

Taxa Anualizada de Surtos (TAS)

1(**) RSMAR muito grave? n3o grave” grave® grave® nenhum RR 1,19 (1€95% | @O OO CRITICO
0,97-1,46) Muito Baixa

Surtos em 24 meses

1(***) RSMAR ndo grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 0,87 (1€C95% | @O IMPORTANTE
0,74-1,02) Baixa

Progressdo da incapacidade (Fumarato de dimetila 240mg 2xdia)

1(**) RSMAR n3o grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 1,05 (1€95% | @O0 CRITICO
0,81-1,36) Baixa

Progressdo da incapacidade (Sem especificagdo de posologia)

1(***) RSMAR ndo grave n3o grave” grave® grave® nenhum RR 0,87 (1€95% | @O0 CRITICO
0,74-1,02) Baixa

Evento adverso grave

1(**) RSMAR n3o grave n3o grave” grave® grave® nenhum OR 0,82 (1€95% | ®DOO CRITICO
0,52-1,30) Baixa

Fonte: Elaboragdo propria Legenda: RSMAR: Revisdo sistematica com meta-analise em rede. (**) Hutchinson et al. (2014) (55). (***) Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37). Para a analise, foi
selecionado apenas o estudo com a maior qualidade metodoldgica. Explicagdes: a: Revisdo sistematica com meta-analise direta que apresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa;
b: Desfecho decorrente de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, além disso o estudo nao especifica a atividade da doencga. A populagao avaliada neste parecer é com baixa a
moderada atividade; * Heterogeneidade nao aplicavel no estudo; c: Intervalo de confianga cruza o limiar de nulidade. Referéncias: Gonzalez-Lorenzo et al. (2024) (37) e Hutchinson et al.

(2014) (55).
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econbmica e o impacto orgamentario apresentadas a seguir consideram as informacg&es fornecidas

pelo demandante (29) e revisadas pelo NATS IMS/UERJ.
7.1 Avaliagdao econOmica

O quadro 15 mostra as principais caracteristicas do estudo de custo-efetividade que comparou os resultados
econdmicos e clinicos do tratamento em primeira linha com fingolimode em pacientes portadores de EMRR de baixa ou

moderada atividade com as alternativas terapéuticas disponibilizadas pelo SUS.
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Quadro 15. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

‘ Especificagdo

Custo-efetividade

Comentarios

Adequado. Desfechos principais (QALY e
AV)

Inadequado. Desfecho Secundario

(Incidéncia de Surtos)

e de custos

Alternativas comparadas | Fingolimode versus medicamentos Interferon | Adequado.
(Tecnologia/intervengdo X | B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer,
Comparador) teriflunomida e fumarato de dimetila
Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes adultos portadores de esclerose | Adequado
multipla remitente recorrente sem histérico
de doencga ativa, virgens de tratamento ou em
troca entre os medicamentos de primeira
linha.
Desfecho(s) de saude utilizados Progressdao da incapacidade em estagios da | Adequado.
escala EDSS e ocorréncia anual de surtos.
Horizonte temporal Toda a vida a partir de 44 anos Adequado.
Taxa de desconto Taxa de 5% Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS) Adequado.
Medidas da efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade -QALY | Adequado.
Estimativa de recursos despendidos | Custos  diretos com  aquisicdo  dos | Adequado

Medicamentos Modificadores do Curso da
Doenca (MMCD) e para o tratamento dos
surtos.

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Reais convertidos por meio de taxa média de
cambio fornecida pelo BACEN Valor médio
entre 15/02 e 10/05/2024 somente para o
custo do manejo da doenga conforme os
estados da EDSS.

Parcialmente adequado. Atualizada a taxa
de cadmbio no valor médio do custo de
tratamento do surto,

Método de modelagem

Modelo de Markov.

Adequado.

Pressupostos do modelo

O modelo parte das premissas que ndo havera
mudanca entre os medicamentos de primeira
linha, ndo haverd interrupgdo do tratamento
com os MMDs e que o ritmo de evolugdo da
doenga entre os pacientes da coorte sera
influenciado pela eficacia atribuivel aos
MMDs.

Parcialmente adequado. O racional
estrutural do modelo ndo considera a
possibilidade de interrupgao do
tratamento devido a efeitos adversos
graves e consequente mudan¢a na
conduta terapéutica. Ademais, estabelece
que ndo ha progressio de Esclerose
Multipla remitente-recorrente para
Esclerose  Mdltipla  Secundariamente
Progressiva.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Adequadas.

Fonte: Elaboragdo propria
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7.1.1 Metodologia e Pressupostos

O estudo de custo-efetividade foi construido com base em um modelo de Markov que simulou as consequéncias
clinicas, a sobrevida e os resultados econdmicos associados ao tratamento com o fingolimode em relacdao aos seus
comparadores (Interferon B-1a, interferon B-1b, acetato de glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila. Os
pacientes com idade média de 44 anos foram acompanhados ao longo de toda vida. A partir do tratamento inicial, as
coortes compostas por individuos portadores de EMRR passaram a ser subdivididas em funcdo da eficacia de cada
alternativa terapéutica. A representacdo esquematica do modelo de simulagdo ilustra as transicOes previstas para as

coortes ao longo do horizonte temporal proposto, conforme pode ser observado na Figura 3.

Progressao

Figura 3. Representagdo esquematica do modelo de Markov proposto pelo demandante. Fonte: Dossié (29)
No modelo desenvolvido, a progressado entre os estados ocorre de acordo com a escala EDSS por falha terapéutica.

Em cada um destes, além da probabilidade de morrer, os pacientes podem ou ndo desenvolver surtos.

A qualidade de vida (medida de utilidade) foi ajustada para cada grau de evolugdo na escala EDSS e descontada
(decréscimo) quanto a ocorréncia de cada episédio de surto. A suspensdo do tratamento foi prevista para os individuos
que alcangaram o escore 7 na escala EDSS. Os dados compilados dos parametros demograficos, parametros clinicos e

medidas de utilidade subdivididos por escore da escala EDSS estdo apresentados no quadro 16.
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Quadro 16. Probabilidade de surtos, risco relativo de mortalidade e utilidade por estado da EDSS.

Escore na escala Probabilidade  de | Risco relativo de Escores Decréscimo de
EDSS Distribuicao (%) Surto (%) mortalidade utilidade utilidade
0 6,1 71 1,00 0,772 -0,09*

1 7,9 73 1,43 0,715 -0,09*

2 32,7 68 1,60 0,641 -0,09*

3 22,8 72 1,64 0,568 -0,09*

4 19,7 71 1,67 0,494 -0,09*

5 8,0 59 1,84 0,493 -0,09*

6 2,8 49 2,27 0,459 -0,07

7 0,0 51 3,10 0,444 -0,07

8 0,0 51 4,45 0,203 -0,07

9 0,0 51 6,45 0,038 -0,07

Fonte: Kobelt et al (2019) Gonzalez-Lorenzo et al (2024) e Pokorski (1997) (17,37,60)
Os dados da evolugdo natural da doenga e da interrupgdo do tratamento estdo compilados no quadro 17 abaixo.

Quadro 17. Parametros de eficacia do tratamento com os MMCDs

Efeito relativo na progressio da Efeito relativo na prevengdo anual de surto

Medicamento

incapacidade (OR) (OR)
Fingolimode 0,5mg 0,68 0,48
Betainterferona 1a (22 mcg) 0,92 0,76
Betainterferona 1a (44 mcg) 0,92 0,76
Betainterferona 1a (30 mcg) 0,92 0,76
Betainterferona 1b (300 mcg) 0,77 0,82
Acetato de glatiramer 0,74 0,64
Fumarato de dimetila (120mg + 240 mg) | 0,65 0,62
Teriflunomida 14mg 0,76 0,66

Fonte: Gonzalez-Lorenzo et alt (2024) (37)
Custos

Incorporou-se os custos diretos envolvidos com o tratamento com os MMCDs e com o manejo da doenga (tabela
1 e 2), caracterizada pela inclusdo dos custos especificos por nivel de incapacidade (61) e com o0 acompanhamento clinico
tratamento dos surtos (referéncia) atualizado pelos valores atuais do DATASUS (16). O custo anual do tratamento com os
MMCDs considerou o pre¢o unitario de cada medicamento e a frequéncia de administra¢gdo conforme estabelecido pelo

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla (EM) (1).
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Tabela 1. Custos com o tratamento com MMCDs

Medicamento ROSOIET Preco unitario Doses por Custo anual do
(RS) ano tratamento (RS)

Fingolimode 0,5 mg uma vez ao dia 8,71 365 3.179,15

Betainterferona la 22 mcg trés vezes por semana 179,60 156 28.094,77

Betainterferona la 44 mcg trés vezes por semana 201,74 156 31.557,20

Betainterferona la 30 mcg uma vez por semana 335,83 52 17.511,14

Betainterferona 1b 300 mcg em dias alternados 98,93 183 18.054,73

Acetato de glatiramer

g 20 mg uma vez ao dia 49,32 365 18.001,80

Acetato de glatiramer | 40 mg trés vezes por semana 117,83 156 18.431,98

14 (120
3,19 (120 mg) /| mg)/ 716
2,55* (240 mg) (240 mg) | 1.870,46

12 ano: 120 mg duas vezes ao dia por sete dias e
240 mg duas vezes ao dia
Fumarato de dimetila

22 ano adiante: 240 mg duas vezes ao dia 3,19 (120 mg) /| 730 (240
2,55% (240 mg) mg) 1.861,50
Teriflunomida mg 14 mg uma vez ao dia 3,00* 365 1.095,00

Fonte: Brasil (2025) e Da Silva et al (2016) (16,61). *Dados atualizados segundo Contratos de Compra Centralizada de N2 50/2023
e 24/2025 (62,63).

Tabela 2 Custo anual do tratamento da EMMRR por nivel de incapacidade

Escore EDSS ‘ Custo (RS) Surto (RS)
0-3,5 2.744,81

4-6,5 5.487,12 510,62
7-9 21.470,33

Fonte: Brasil (2025) e Da Silva et al (2016) (16,61). Valores atualizados para a taxa de cdmbio do dia 31/01/2025 no valor de 5,83
R$/délar (64)

7.1.2 Resultados

7.1.2.1 Cenario Base

Os resultados apresentados refletem os desfechos em custo e efetividade do modelo para os primeiros 6 (seis)
ciclos e preco de aquisicdo do fingolimode proposto pelo demandante (RS 8,71) (29). A simulacdo dos desfechos clinicos
e econdmicos a partir do seguimento de uma coorte simulada de 1.000 individuos adultos portadores de Esclerose
Multipla Remitente Recorrente seguindo um horizonte temporal de toda a vida, revelou que a intervengao Fingolimode

domina os comparadores Interferon B-12 (todas dosagens), interferon B-1b e acetato de glatiramer (tabela 3).
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Tabela 3 Custo-efetividade do fingolimode vs betainterferons alfa e B e Glatiramer

Fingolimode Betainterferona la 22 mcg Incremental
Custo total RS 138.635 RS 418,729 RS 280.094,34
AVAQ 6,92 6,26 0,66

AV 14,64 14,37 0,27
Surtos 3,71 5.22 -1,51

RCUI (RS fAVAQ panho) Deminante
Custo total RS 138.635 RS 305.795 -RS 167.160,79
AVAD 6,92 6,26 0,66

AV 14,64 14,37 0,27
Surtos 3,71 5.22 -1,51

RCUI (RS fAVAQ ganho) Dominante
m Fingolimode Betainterferona 1a 44 meg Ineremental
Custo total RS 138,635 RS 455675 RS 317.040,38
AVAQ 6,92 6,26 0,66

av 14,64 14,37 0,27
Surtos 371 5,22 -1,51

RCUI (RS fAVAQ ganha) Daminante
| Desfechos | Fingolimode | Betainterferona 1b 300 mcg | ____Incremental |
Custo total RS 138,635 RS 314.711 -R% 176.076,01
AVAQ 6,92 6,54 038

AV 14,64 14,53 011
Surtos 371 5,66 -1,95

RECUI (RS fAVAQ ganhe) Dominante
m Fingolimode Acetato de glatiramer 20 mg Incremental
Custe total RS 132,635 RS 314.206 -R% 175.571,61
AVAQ 6,92 6,70 0.23

Y 14,64 14,56 0,07
Surtos 3,7 4,68 0,96

RCUI (RS fAVAQ panha) Dominante
| Desfechos | Fingolimode ____|Acetato de glatirimer 80mg| ____Incremental ___|
Custo total R% 138.635 RS 319.184 -RS 180.549,51
AVAQ 6,92 6,70 0,23

av 14,64 14,56 0,07
Surtos 3,71 4,68 -0,96

RCUI (RS fAVAQ panhe) Deminante

Fonte: Dossié (29)

Os resultados da comparacdo com a teriflunomida 14mg, o fingolimode manteve a superioridade sob a
perspectiva da eficdcia, porém se mostrou ser uma tecnologia mais custosa, com uma razdo de custo efetividade de RS

65.937/QALY (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados de custo-efetividade do Fingolimode vs teriflunomida

| Desfechos | Fingolimode | Teriflunomida | ___Incremental _|

Custo total RS 138.635 RS 119.995 RS 18.639,54
AVAQ 6,92 6,64 0,28

AV 14,64 14,54 0,10
Surtos 371 4,78 -1,07
RCUI (RS /AVAQ ganho) RS 65.937
RCEI (R$ /AV ganho) RS 194.499
RCEI (RS /surto evitado) RS 17.501

Fonte: Dossié (29)

A andlise do fingolimode e o fumarato de dimetila revela um desempenho global diferente dos anteriores. Embora

haja uma superioridade de eficacia marginal, ndo é uma opc¢ao custo-efetiva como tratamento de primeira linha da EMRR

sob um limiar de aceitabilidade de RS 120.000,00/QALY, conforme demonstra a tabela 6.

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade do (Fingolimode vs Fumarato de dimetila)

Fingolimode Fumarato de dimetila__| _____incremental _____

Custo total RS 138.635 RS 121.393 RS 17.241,04
AVAQ 6,92 6,91 0,01

AV 14,64 14,67 -0,04
Surtos 3,71 4,63 -0,91
RCUI (R$ /AVAQ ganho) R$ 1.861.047
RCEI (RS /AV ganho) Dominado
RCEI (RS fsurto evitado) RS 18.866

Fonte: Dossié (29)

7.1.2.1.1 Analise de sensibilidade deterministica

No intuito de identificar as varidaveis com maior influéncia sobre os resultados do modelo, foram realizadas analise

de sensibilidades por pares de medicamento, as quais confrontaram os desfechos do tratamento do fingolimode com os

de cada comparador. Na comparacdo com Interferon B-1a, interferon B-1b e acetato de glatirdmer nenhuma alteragédo

das variaveis de custos e de eficacia dentro dos intervalos aceitaveis foi capaz de mudar a dominancia do fingolimode

sobre eles. Os resultados com os comparadores dominados encontram-se no ANEXO 3.

A analise das incertezas relacionadas aos parametros de simula¢do do fingolimode e teriflunomida expressa os

parametros mais relevantes ordenados de forma hierarquica conforme o diagrama de tornado abaixo.
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Grafico 1. Andlise de sensibilidade entre Fingolimode e Teriflunomida.

-R$ 600.000R$ 400.000R$ 200.000 R$0 R$200.000

Custo de aquisicao - Fingolimode 0,5...

Custo de aquisicao - Fumarato de...

Taxadedesconto NN @
-

Efeito do tratamento (Surtos) -...

Idade média inicial (anos)

Efeito do tratamento (Surtos) -... e

Interromper o tratamento a partir...

B Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Dossié (29)

O grafico 1 revela que as varidveis de custos como, a taxa de desconto e o custo de aquisicdo do fingolimode sao
as que mais representam impacto na elevacdo do ICER. Os parametros clinicos possuem pouca contribuicdo no resultado
e, quando essas varidveis sdo alteradas até o limite do intervalo de confianga, os resultados se modificam ainda mais em

favor do fingolimode.

A andlise de sensibilidade no grafico 2, a qual compara o fingolimode com o fumarato de dimetila, apresenta um
panorama distinto daquele encontrado com a teriflunomida. A alteragdo nos valores dos parametros clinicos e varidveis
econdmicas afetam a precisdo do resultado. Com a excegao da taxa de desconto, os parametros clinicos tiveram maior
destaque, em especial as estimativas de efeito do fumarato de dimetila e do fingolimode na prevencdo de surto que

estiveram associadas a uma ampla variacdo do ICER.
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Grafico 2. Andlise de sensibilidade entre Fingolimode e Fumarato de dimetila

-R$ 700.000R$ 300.00(R$ 1.300.00R$ 2.300.000

Custo de aquisicao - Fingolimode 0,5
ng _____ I
Taxa de desconto _ |

Custo de aquisicao - Fumarato de
dimetila 240 mg

Efeito do tratamento (Surtos) -
Fumarato de dimetila

Idade média inicial (anos)

Efeito do tratamento (Surtos) -
Fingolimode

Interromper o tratamento a partir do ‘:I
EDSS 7

B Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Dossié (29)

7.1.2.1.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Para avaliar a probabilidade em que variagdes nos parametros confirmam ou alteram os resultados do cenario
principal, foi conduzida andlise de sensibilidade probabilistica composta por 1.000 itera¢gdes, mas considerando a
atualizagdo/correcdo dos pardmetros de preco unitario de aquisicdo do fumarato de dimetila 240 mg, preco unitario de
aquisicdo da teriflunomida, da taxa de cambio e, por consequéncia, das estimativas de custo de manejo da EMRR nos
diversos estados de incapacidades associados aos escores da escala EDSS. O grafico 3 demonstra a probabilidade (60,7%)
do fingolimode ser custo-efetivo quando comparado com a teriflunomida sob um limiar de aceitabilidade de RS

120.000,00/QALY.
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Grafico 3. Curva de aceitabilidade Fingolimode e Teriflunomida
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Fonte: Dossié (29)

A andlise de sensibilidade da variagcdo paramétrica na comparacao entre o fingolimode e o fumarato de dimetila
(120mg + 240 mg). Nesse panorama, o cenario principal foi contratado pela probabilidade menor do que 50% do
fingolimode deixar de ser dominado e ser custo-efetivo. O grafico 4 apresenta o resultado da comparagdo entre o

fingolimode e o fumarato de dimetila (120mg + 240 mg) apds uma rodada de 1.000 iterac¢des.

Grafico 4. Curva de aceitabilidade entre Fingolimode e Fumarato de dimetila.
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Fonte: Dossié (29)

7.1.2.2 Cenario com aquisi¢cao de 50% via parceria para o desenvolvimento produtivo (PDP)

Esta analise foi realizada no periodo da consulta publica, em atendimento a solicitacdo dos membros do comité
de medicamentos da Conitec na reunido inicial. Elaborou-se um cendrio alternativo onde a incorporagdo assumiu que
metade da aquisi¢do por parte do SUS seria proveniente da compra com valor unitario de RS 8,71, preco estabelecido em

contrato, e outra metade da aquisicao advinda de Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP) com o prego unitario de
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RS 31,75, correspondente ao TED n2 08/2025, conforme informado no despacho do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Salude, datado de 04 de agosto de 2025, e encaminhado
em resposta ao oficio n2 71/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS (65). Nessas condic¢des, o cloridrato de fingolimode

se mostrou uma opg¢do ndo custo-efetiva em comparagdo com a teriflunomida, conforme a tabela 6.

Tabela 6. Resultado da analise de custo-efetividade entre o fingolimode e a teriflunomida, em reais.

Fingolimode Teriflunomida | ____incremental ___

Custo total RS 188.652 RS 119.995 RS 68.656,69
AVAQ 6,92 6,64 0,28

AV 14,64 14,54 0,10
Surtos 3,71 4,78 -1,07
RCUI (R$ /AVAQ ganho) RS 242.872
RCEI (R$ /AV ganho) RS 716.414
RCEI (R$ /surto evitado) RS 64.461

Fonte: Dossié (29)

A incorporacdo do valor de RS 31,75 mudou o contexto geral da andlise original e fez com que o fingolimode se
mantivesse como uma tecnologia dominante frente aos medicamentos de uso injetavel (betainterferona 1a 22 mcg,
betainterferona 1a 44 mcg, betainterferona 1a 30 mcg, betainterferona 1b 300 mcg, acetato de glatiramer 20 mg, acetato
de glatiramer 40 mg), mas menos custo-efetivo do que a teriflunomida como tratamento de primeira linha da EMRR sob

um limiar de aceitabilidade de RS 120.000,00/QALY.

Embora o fingolimode tenha se mostrado uma opg¢do nao custo-efetiva em comparacgdo ao fumarato de dimetila,
foi realizada uma segunda avaliagdo incorporando as mesmas premissas utilizadas para o confronto com a teriflunomida.
Utilizou-se para se derivar o prego unitario médio, metade do preco de aquisicdo do SUS de valor estabelecido em
contrato vigente e outra metade associada a Parceria de Desenvolvimento Produtivo. A tabela 7 apresenta os resultados

dessa nova analise.

Tabela 7. Resultado da analise de custo-efetividade entre o fingolimode e o fumarato de dimetila, em reais

Fumarato de dimetila__|_____Incremental ___|

Custo total RS 188.652 R$ 121.393 RS 67.258,19
AVAQ 6,92 6,91 0,01

AV 14,64 14,67 -0,04
Surtos 3,71 4,63 -0,91
RCUI (R$ /AVAQ ganho) R$ 7.260.039
RCEI (RS /AV ganho) Dominado
RCEI (RS [surto evitado) RS 73.597

Fonte: Dossié (29)

O resultado da simulagdo com os novos valores apresentado na tabela 7 reforcam que o preco de aquisicdo é a
variavel que mais impacta na ineficiéncia econémica do fingolimode quando confrontado com o fumarato de dimetila no

contexto de tratamento de primeira linha para EMRR de baixa a moderada atividade.
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O desfecho (surtos evitados) incluido pelo demandante ndo se traduz em superioridade clinica do fingolimode
sobre o fumarato de dimetila. Isso porque o cOmputo do surto ja é considerado na medida de desfecho QALY por meio
de penalidades na medida de utilidade (decréscimos) associados a sua frequéncia. A considerag¢do exclusiva dessa variavel
como medida de desfecho, além de ndo estar em conformidade com as recomendagbes da Conitec, traria ainda mais

incerteza para os resultados do modelo devido as limitagdes nas estimativas dos parametros de eficacia (37).

7.1.2.2.1 Analise de sensibilidade deterministica

A analise das incertezas relacionadas aos parametros de simulacdo do fingolimode e teriflunomida expressa os
parametros mais relevantes ordenados de forma hierarquica conforme o diagrama de tornado abaixo. O impacto do
tratamento ndo numero de surtos pelo fingolimode e pela teriflunomiada foram as varidveis que mais impactaram no

valor da RCEI.

Grafico 5. Andlise de sensibilidade entre Fingolimode e Teriflunomida.
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O gréfico 6 a seguir mostra a comparagao do fingolimode com o fumarato de dimetila. As varidveis clinicas
relativas ao numero de surtos tém maior impacto positivo sobre a RCEIl, enquanto as outras varidveis ndao tém influéncia

sobre esta razao.
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Grafico 6. Andlise de sensibilidade entre Fingolimode e Fumarato de dimetila.
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7.1.2.2.2 Andlise de sensibilidade probabilistica
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Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica composta por 1.000 iteragées. O gréfico 7 demonstra a

probabilidade (32,5%) do fingolimode ser custo-efetivo quando comparado com a teriflunomida sob um limiar de

aceitabilidade de RS 120.000,00/QALY, significativamente menor do que no cendrio base.
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Grafico 7. Curva de aceitabilidade Fingolimode e Teriflunomida
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No grafico 8 tem-se a curva de aceitabilidade para a comparacdo entre o fingolimode e o fumarato de demetila.
Assim como para a teriflunomida, a probabilidade do fingolimode ser custo efetivo para um liminar de RS

120.000,00/QALY reduziu-se para 15,3%.

Grafico 8. Curva de aceitabilidade entre Fingolimode e Fumarato de dimetila.
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7.1.3 Limitag¢des do modelo de custo efetividade

E importante destacar que a simulagdo dos custos e consequéncias dos tratamentos crdnicos para o tratamento
da EMRR esta associada a importantes simplificacGes da realidade e desafios. Conforme demonstra as conclusGes da
revisdo sistematica (base de dados para avaliagdo econGmica), existe algum grau de incerteza sobre a diferenca de eficacia
entre o Fingolimode e seus comparadores (Teriflunomida e Fumarato de dimetila) em avaliagdes de curto prazo
(aproximadamente 24 meses) e praticamente nenhuma informacdo de mundo real de eficacia sustentada relacionada a
manutencdo dos tratamentos por décadas. Ndo se sabe ao certo o desempenho dessas tecnologias quando algum dos
pacientes tratados desenvolvem a esclerose multipla secundariamente progressiva (EMSP), o que torna um desafio a

inclusdo na simulagdo desse importante desdobramento clinico associado a histéria natural da EM.
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A metandlise em rede usada como fonte de dados na simulacao fornece a estimativa de efeitos do fingolimode
sobre a prevencdo de surtos nos intervalos de 12 (doze) meses e 24 (vinte e quatro) meses. Para o fumarato de dimetila
os efeitos estdo disponiveis apenas para o periodo de 24 (vinte e quatro) meses (37). Ao se observar que a capacidade de
prevengao de surtos dos tratamentos medicamentosos diminui ao longo do tempo, parece inadequada a extrapolagdo

dos dados de 24 meses para 12 meses, com pena de subestimar o potencial efeito protetivo do fumarato de dimetila.
7.2 Andlise de impacto orgamentario

Na andlise do impacto orgcamentdrio apenas os custos diretos associados aos tratamentos de primeira linha foram
considerados e foram extraidos da analise de custo-efetividade para uma projecdao de 5 anos a partir de 2025. A estimativa
da populacdo alvo foi calculada com base no método de demanda aferida sobre a cobertura (acesso) do SUS aos
tratamentos elegiveis para a primeira linha de tratamento entre 2018 e 2023. Ao longo do horizonte temporal os novos
pacientes elegiveis foram se agrupando aos que iniciaram o tratamento em anos anteriores a 2025. Para o ano de

referéncia, 2024, foram estimados 3.786 aptos.
7.2.1 Cenario base

No cenario base foi estimada uma taxa de crescimento anual composta para determinar o numero de pacientes
em uso das betainterferonas, que apresenta crescimento negativo com a previsao de desuso no horizonte de 5 anos. Os

resultados das projecoes podem ser melhor analisados na tabela 8.

Tabela 8. Cenario base com a proje¢ao da populagao elegivel para o tratamento da EMRR em primeira linha

Betainterferona 1a 22 meg

Betainterferona 1a 30 meg 115 % IE b5 3 45
Betainterferona 1a 44 meg 226 191 162 137 116 9
Betainterferona 1b 300 meg 5 il 18 15 13 il
Acetato de glatiramer 20 mg 0 0 0 0 0 0
Acetato de glatiramer 40 mg 1011 1031 1051 1.069 1.087 1.103
Fumarato de dimetila L&85 2.005 2120 230 2335 243
Teriflunomida m 449 455 460 465 amn
Total 3.786 3.866 3.950 4,036 413 4.209
Populaco brasileira 217.684.462 219.020.003 220.316.530 121.545.234 222.713.669 23.801.305

Fonte: Dossié (29)

A partir da populacao base foi estabelecido o Market Share, que representou a cota atribuida a cada medicamento
em funcdo dos dados histdricos de consumo. Para estimar a parcela atribuivel ao fingolimode, optou-se por seguir a
tendéncia de crescimento (grau de difusdo) apresentado pelo fumarato de dimetila durante os seus cinco anos de
distribuicdo apds a incorporagdo. A tabela 9 mostra o resultado das proje¢des de participacdo de mercado de todos os

medicamentos de primeira linha para o tratamento da EMRR e a inclusao do fingolimode.
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Tabela 9. Projecdo de Market Share com a incorporagao do fingolimode: cendrio atual e o projetado

05 2006 208 2029
0% 0% 0% 0% 0%

Fingolimode

Betainterferona 1a 22 mcg 15% 1,7% 15% 1,3% 1,1%
Betainterferona 1a 30 mcg 25% 2,0% 16% 1,3% 11%
Betainterferona 1a44 meg 4.9% 4,1% 34% 2,5% 2,3%
Betainterferona 1b 300 mcg 0,6% 0,5% 04% 0,3% 0,3%
Acetatode glatirdmer 20mg 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Acetatode glatirdmer 40mg 26,7 26,6% 2%,5% 264% 26,2%
Fumarato de dimetila 51,9% 53,7% 55,3% 56,6% 57,8%
Teriflunomida 11,6% 11,5% 11,4% 11,3% 11,2%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié (29)

Fingolimode 124% 20,0% 30,0% 45,0% 67,5%
Betainterferona 1a22 meg 1,7% 1,3% 1,0% 0,% 0,4%
Betainterferona 1a30 mcg 2.2% 1,6% 11% 0,7% 0,3%
Betainterferona 1a44 meg 43% 3,3% 24% 1,6% 0,8%
Betainterferona 10300 meg 05% 0.4% 03% 0.Z% 0,1%
Acetato de glatirdmer 20mg 0,0% 0,0% 0,0% 0,0 0,0%
Acetato de glatiramer 40mg 234% 21,3% 18,5% 14,5% 8,5%
Fumarato de dimetila 454% 42,.5% 38,7% 31.2% 18,8%
Teriflunomida 10,2% 9,2% 8,0% 6,2% 3,6%
Tofal 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié (29)

A participacdo do fingolimode foi condicionada a redugdo da participa¢do no SUS das Interferonas B-1a e B-1b,

além do acetato de glatiramer, medicamentos que se diferenciam pela forma de administracdo (por via subcutanea ou

intramuscular) e com custos de aquisi¢gdo superiores aos observados para as drogas orais. Os custos anuais provenientes

da simulagdo de custo-efetividade estdo ilustrados na tabela 10.
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Tabela 10. Custos anuais dos tratamentos para primeira linha de tratamento da EMRR

Custo por ano de tratamento - Proveniente do modelo

Custoporacetepoano YR Y T TR

Fingolimode R$6.278 R$6.421 RY6.508 RY6.828 R$7.074
Betainterferona 1a 22 meg R$3L257 R$ 31062 R$ 30.799 R$ 30475 R$ 30.097
Betainterferona 1a 30 meg RS 20.674 RS 20.647 RY 20,617 RS 20,576 RS 2052
Betainterferona 1a 44 meg RS 34.720 RS 34.469 R$ 34.130 R$33.714 R$33.230
Betainterferona 1b 300 meg R$ 21230 R$ 21.184 R$21.130 RS 21,065 R 20.986
Acetato de glatirimer 20 mg R$ 21138 R$ 21092 R$ 21,038 R$ 20972 R$ 20.893
Acetato de glatirimer 40 mg RS 21,563 R$ 21516 RY 21.454 R$21.380 R$ 21,250
Fumarato de dimetila RS 5.003 R 5.146 R$5.341 RY5.571 R$5.828
Teriflunomida R$4.236 R$4.428 RY4.684 RY4.989 RY5.331

Fonte: Dossié (29)

O impacto orgamentdrio é resultado da multiplicagao dos dados das tabelas 7 e 8, mostrando uma economia total

de RS 58.068.644 (Cinquenta e oito milh3es e sessenta e oito mil e sessenta e quatro reais) conforme a tabela 11.

Tabela 11. Resultado do impacto orcamentario da incorporagao do fingolimode

I ™Y ™ ™ I ™Y ™ I

Cenario atual 5521280 89.044.24 132.430.582 176.343.105 220.893.643 604.204.564
Cendrio projetado 42,888,891 84.034.797 123.510.128 160,781,866 194.934,53 606.1%.220
Incremental -2638.339 -1.989.4%8 -8.934.454 -15.561.238 -25.939.14 -58.068.044

Fonte: Dossié (29)

Este resultado deve ser visto com cautela. A andlise do impacto orgamentario ndo considerou a diferenga entre o
ambiente de difusdo do fumarato de dimetila e ao seu custo de tratamento, inferior ao de todos os medicamentos da
classe, a sua eficacia, que representava o melhor beneficio clinico no momento da incorporagao, e a comodidade de
administragdo superior por ser de uso oral, comparavel apenas a teriflunomida (menos eficaz). Além disso, a simulagdo
com o preco de aquisi¢cdo de RS 8,71, mostra economia na adogdo do fingolimode, porém pressupde que a combinacdo
entre uma alta taxa de adoc¢do da nova tecnologia e uma reducao acentuada do Market Share de medicamentos de
primeira linha de uso injetavel. Esses ultimos, por serem mais custosos e estarem associadas a uma reducdo de demanda
de 50%, no melhor dos cendrios, explicam em grande medida a possivel economia or¢amentaria. No cenario proposto,
em que o fingolimode tem eficacia semelhante e preco mais alto ao fumarato de dimetila, é incerto que sua difusdo

implique na futura redugdo de aproximadamente 40% do Market Share deste ultimo ao longo de cinco anos.
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7.2.2 Cendrio com aquisicao de 50% via PDP

Esta andlise foi realizada no periodo da consulta publica, em atendimento a solicitacdo dos membros do comité
de medicamentos da Conitec na reunido inicial. Uma analise de impacto orcamentdria com o montante adquirido de 50%
do custo do fingolimode no valor ofertado de RS 8,71 e os outros 50% seriam percebidos por meio da PDP em vigor

mostrou uma mudanca nos resultados do cendrio-base, conforme pode ser visualizado na tabela 12.

Tabela 12. Resultado do impacto orgamentario da incorporagio do fingolimode 50% contrato (RS 8,71) + 50% PDP (R$31,75).

2025 2026 27 2028 2029 Total

Cendrio atual 45.527.280 89.044.254 132.450.582 176.349.105 220.833.643 664.264.364
Cendrio projetado 44,906.875 89.366.602 133.840.049 178.742.338 224.560.198 671.416.061
Incremental -620.405 322.347 1.389.467 2.393.233 3.666.555 7.151.197

Fonte: Dossié (29)

Esta simulacdo considerou somente a alteracdo no valor unitario do fingolimode e ao invés da economia
encontrada no cendrio-base, a projecdo de custos do fingolimode com um preco médio de RS 20,23 estaria associada com

um gasto aproximadamente RS 7 milhdes.
7.2.3 Impacto custo de aquisicao dos medicamentos de primeira linha

O impacto orcamentario incluiu todos os custos diretos de assisténcia a salude, que implica no consumo de parte
do or¢camento da Unido, por meio do financiamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, mas
também a contrapartida de Estados e Municipios no que se refere aos procedimentos médicos em nivel ambulatorial e

hospitalar.

Considerando que tanto a intervengdo como os comparadores, encontram-se incorporados ao SUS para o
tratamento da EMRR em diferentes linhas terapéuticas e existe histérico de compras publicas, recorreu-se aos precos de
aquisicdo para se estimar isoladamente o impacto com a aquisicio dos medicamentos de primeira linha. O célculo
obedeceu ao racional da analise de impacto orcamentdrio, adotando as mesmas premissas relacionadas a populacdo

elegivel e a parcela destinada a cada medicamento pela estimativa de Market Share produzida pelo demandante.

O custo de aquisicdo dos medicamentos foi obtido a partir das compras mais recentes, realizadas pelo
Departamento de Logistica, do Ministério da Saude, conforme registrado no Banco de Precos em Saude, do Governo
Federal (65). Apenas para as betainterferonas 1a (22 e 44 mcg), que sdo produzidas pelo Governo Federal através de
Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), recorreu-se a lista de aquisicGes via PDP. As posologias consideradas

foram aquelas preconizadas no PCDT de EM, de 2024 (1).

Ao longo de cinco anos, sobretudo, com a diminui¢do da aquisi¢cdo dos medicamentos injetaveis que representam
o maior custo de aquisi¢do e a aquisi¢do do fingolimode a um preco unitario de RS 8,71, espera-se que haja uma economia
de RS 60.232.960 (sessenta milhdes e duzentos e trinta e dois mil e novecentos e sessenta reais) conforme mostrado na

tabela 13.
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N __ P

Tabela 13.0 impacto orgcamentario anual com a aquisicdo dos medicamentos

Cendrio farmacoterapia 2025 2026 2021 2028 pil)! Total
Cendrio atual 33.396.762 64.046.046 93.360.735 121.691.8%4 148,045,583 461.541.040
Cendrio projetado 30.777.083 58.836.373 83.933.305 105.449.721 122.291.593 401,308,081

-2.619.673 -5.200.673 -0.407.450 -16.242.173 -26.753.991 -60.232.960

Fonte: Elaboragdo propria

A economia na aquisicdo de medicamentos para paciente em tratamento com a primeira linha é revertida quando
se estima a compra do fingolimode com um pregco médio RS 20,23, resultante de 50% do montante sendo adquirido
mediante compra por licitagdo (RS 8,71) e os outros 50% por meio de PDP (R$31,75). Nessa perspectiva, o custo somente
com a aquisicdes de medicamentos passa a representar um gasto para o Ministério da Salde de aproximadamente cinco

milhGes de reais.

Tabela 14.0 impacto or¢gamentario anual com a aquisicdo dos medicamentos (50% contrato e 50% PDP)

Cenario farmacoterapia 2005 2026 027 2018 201 Total
Cenario atual 33.396.762 64.046.046 93.360.755 121.691.8%4 149,045,583 461.541.040

Cendrio projetado 32795073 64.143.178 94.2717.225 123.410.193 151.897.252 466.527.921

Incremental -601.689 102132 916471 1718299 2.851.609 4.980.881
Fonte: Elaboragao propria

8 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda, desde abril de 2012, o fingolimode como
opcdo para o tratamento de doencas altamente ativas, em especial EMRR em adultos (66,67). Hd descontos promovidos
pelo laboratério no valor do medicamento. Em 13 de fevereiro de 2023 a avaliagdo do fingolimode para o tratamento da
esclerose multipla recidivante em criancas e jovens foi suspensa do programa de trabalho do NICE. Este tdpico passou a
ser gerenciado pela politica de Medicamentos para Criancas do National Health System (NHS) England (68). Em 23 de
margo de 2024, o NHS informou que encomendaria tratamentos para pacientes com menos de 18 anos de idade quando
as condigGes especificas de comissionamento dentro de uma Avaliagdo de Tecnologia NICE ou da politica clinica do NHS
Inglaterra fossem atendidas, de acordo com os critérios estabelecidos e incluia o tratamento da EMRR e o fingolimode

(67).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) aceitou, em abril de 2015, o fingolimode para uso em pacientes adultos
com EMRR altamente ativa, apesar de tratamento anterior com pelo menos uma terapia modificadora da doenga (ndo

apenas interferon ) (69).

Na Espanha, recomenda-se a utilizacdo de medicamentos de eficdcia moderada para a EMRR: Interferonp-1b

subcutaneo, Interferon B-1a (subcutdneo ou intramuscular), acetato de glatiramero, teriflunomida o dimetilfumarato
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(70). Para os pacientes que ndo respondem ao tratamento com estes medicamentos, seguindo com surtos e atividade da
doenca, estdo indicados o natalizumabe, fingolimode o alemtuzumabe, segundo fatores dependentes do paciente, tais
como gravidade clinica ou a presenca de comorbidades. Se costuma reservar o alemtuzumabe para pacientes nao
candidatos ao natalizumabe ou fingolimode, ou naqueles onde o tratamento com estes dois medicamentos fracassou.
Nos casos de evolugdo clinica rapida e agressiva, recomenda-se terapia inicial com natalizumabe, fingolimode ou

alemtuzumabe (69).

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) (Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos) (CDEC)
recomendou a incorporacgao do fingolimode com financiamento publico do Canada para o tratamento de pacientes EMRR
que atenda a todos os seguintes critérios: (a) falha na resposta a ciclos completos e dosagens adequadamente
empregadas de pelo menos um interferon beta e acetato de glatiramer, ou com contraindicacGes para essas terapias; (b)
duas ou mais recaidas incapacitantes (ataques) no ano anterior; (c) aumento importante no nimero de lesdes T2 (sinal
de inflamacdo e dano tecidual) em uma ressonancia magnética (MRI) em comparagdo com uma ressonancia magnética

anterior, ou pelo menos uma lesdo realgada por gadolinio (sinal de inflamacg&o ativa continua e lesdo tecidual) (71).

Em 2014, a Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zelandia, incorporou ao sistema sanitario
o fingolimode de forma subsidiada e protegida (apenas o Gilenya até 31 de outubro de 2017). Para seu uso, o diagndstico
de EM deve ser confirmado por um neurologista, por meio de RM. Os pacientes precisam ser portadores de EMRR com
pontuacgdo EDSS 0-4 por ao menos 4 semanas, com evidéncia de lesdo em T2 ou com ao menos 1 recaida significativa nos
12 meses anteriores ou 2 recaidas significativas nos ultimos 24 meses, podendo usa-lo na primeira linha (72,73). A partir
de 12 de fevereiro de 2016, foi permitida a troca entre natalizumabe, fingolimode, fumarato de dimetila e teriflunomida,

desde que os critérios de parada do EDSS nao sejam atendidos (73) .

Na Austrdlia, o Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) incorporou o fingolimode ao sistema de saude usando
critérios clinicos e de tratamento explicitos. O Preco Dispensado por Quantidade Maxima (DPMQ) é de $936.59 e o valor
de cobranca geral do paciente é de $31.60 em ddlares australianos. Encontra-se no site da PBS o preco para dispensac¢do
da quantidade maxima de um produto sob uma determinada regra de prescricio. O DPMQ incorpora o prego do
fabricante aprovado e todas as taxas e de distribuicdo relevantes (atacado e farmacia). Houve um acordo de precos

especiais para a incorporagdo deste medicamento ao sistema de saude (74).

A Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC), do governo
argentino, recomenda para adultos com EMRR de alta intensidade, cobertura condicional para a cladribina como uma

opgdo de tratamento junto ao alemtuzumabe, natalizumabe, ocrelizumabe e fingolimode (75).

Cloridrato de fingolimode também ¢é indicado pela Academia Brasileira de Neurologia para o tratamento de

pacientes com EMRR que apresentem fatores associados a pior progndstico (23).
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (76) e Cortellis™ (77), a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente baixa ou moderada atividade, como primeira linha de tratamento. A busca foi realizada em

fevereiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G35 (esclerose multipla), fases de estudo 2, 3, 4 (24)

(2) ClinicalTrials: Multiple Sclerosis-Relapsing-Remitting | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020 (76)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple sclerosis) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("Relapsing OR Remitting") AND Any Text
("moderade OR low") (77)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines

Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (24,78,79).

Informagdes sobre recomendagbes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (80) e CDA (Canada’s Drug Agency) (71).

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente da
Esclerose Multipla, indicadas para a forma remitente recorrente de baixa ou moderada atividade, como primeira linha
(Portaria Conjunta SAES/SECTICS n2 08, de 12 de setembro de 2024), a saber: betainterferonas, glatiramer, teriflunomida,
fumarato de dimetila, azatioprina. Também foram excluidas tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec,
seja com recomendacdo favoravel ou desfavordvel a incorporagdo [Ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos
com esclerose multipla remitente-recorrente como alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe — Relatério de
Recomendacdo da Conitec n° 561 (Portaria SCTIE/MS n? 41, de 21 de setembro de 2020); recomendacdo de ndo
incorporacdo] [Ofatumumabe em primeira linha de terapia modificadora do curso da doencga para o tratamento da
esclerose multipla recorrente - Relatério de Recomendacdo da Conitec n® 747 (Portaria SCTIE/MS n2 58, de 7 de julho de

2022); recomendacdo de ndo incorporagao].

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 9 tecnologias potenciais tratamento de pacientes

com esclerose multipla remitente-recorrente (Quadro 18).
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Quadro 18: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com EMRR.

Principio ativo

Mecanismo
de agao

Via
administracao

de

Estudos
de

Eficacia

Aprovagao
para

populagcao
em analise

Recomendacgao de
agéncia de ATS

Agonista e
modulador do
. receptor-le5 ab | FDA(2020) NICE: desfavoravel

Ozanimode da Oral Fase 4 EMA (2020) CDA: -

esfingosina-1-

fosfato

Agonista do

. receptor-1 da e | FDA(2021) NICE: favoravel

Ponesimode esfingosina-1- Oral Fase 4 EMA (2020) CDA: -

fosfato

N . . FDA (2023) NICE: favoravel
i d
Ublituximabe Anti-CD20 intravenosa Fase 4 EMA (2023) CDA: -
FDA: pré- | NICE: aguardando
Tolebrutinibe Inibidor BTK Oral Fase 3 °© inscricdo desenvolvimento
CDA: -
Fenebrutinibe Inibidor BTK Oral Fase 3" - -
Frexalimabe Anti-CD20 IntravePosa ® | Fase3? - -
Subcutanea

Remibrutinibe Inibidor BTK Oral Fase 3¢ - -

Inibidor  da
V!dc?fludlmus DHODH el oral Fase 3 4 i i
calcico bloqueador

de IL-17
Orelabrutinibe Inibidor BTK Oral Fase 2P - -

Fontes: Cortellis™ (76); Clinicaltrials.gov (75); EMA (79); Anvisa.(24) e FDA (78). Atualizado em fevereiro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency; BTK - tirosina quinase de Bruton; DHODH - diidroorotato desidrogenase; IL — interleucina. ® Recrutando; ® Ndo recrutando
mais; ¢ Completo; ¢ Recrutando.

O ozanimode e o ponesimode sdo moléculas pequenas, agonistas do receptor-1 da esfingosina-1-fosfato
aprovados no FDA para o tratamento de formas recorrentes de esclerose multipla, incluindo sindrome clinicamente
isolada, doenca recorrente-remitente e doenca progressiva secundaria ativa, em adultos. Na EMA, estdo aprovados para
o tratamento de adultos com esclerose multipla recorrente-remitente com doenga ativa, conforme definido por

caracteristicas clinicas ou de imagem. Na Anvisa os medicamentos ndo estdo registrados (24,75-78).

O ublituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 quimérico de terceira geracdao. O medicamento estd
aprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de esclerose multipla, incluindo
sindrome clinicamente isolada, doenca recorrente-remitente e doenga progressiva secunddria ativa. Na EMA esta
aprovado para o tratamento de pacientes adultos com formas recorrentes de esclerose multipla com doenga ativa

definida por caracteristicas clinicas ou de imagem. Na Anvisa o medicamento nao estd aprovado (24,75-78).
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O tolebrutinibe é uma molécula pequena, inibidor de BTK que estd em fase de pré-inscricdio no FDA para o
tratamento de esclerose multipla recorrente. Os estudos de fase 3 foram realizados tendo como comparador a

teriflunomida. O Brasil possui estudo de fase 3 com a tecnologia, em cooperacdo estrangeira (24,75,76).

O fenebrutinibe é uma molécula pequena, inibidor de BTK, que estd em desenvolvimento para o tratamento
potencial de doengas autoimunes, incluindo a esclerose multipla. Em 2020 e 2021 foram iniciados estudos de fase 3 para
esclerose multipla recorrente para avaliar a eficdcia e a seguranca do fenebrutinibe em comparagao com a teriflunomida,
com previsdao de conclusdo em final de 2025. O Brasil possui estudos de fase 3 com a tecnologia, em cooperacdo

estrangeira (24,75,76)

O frexalimabe é um anticorpo monoclonal anti-CD40 que estd em desenvolvimento para o tratamento de
esclerose multipla, dentre outras doencas. Um estudo de fase 3 foi iniciado em dezembro de 2023 para avaliar eficacia e
seguranca da tecnologia em adultos com formas recorrentes de esclerose multipla, em comparacdo com a teriflunomida,
com previsdo de conclusdo em maio de 2027. O Brasil possui estudo de fase 3 com a tecnologia, em cooperacao

estrangeira (24,75,76).

O remibrutinibe é uma molécula pequena, inibidor de BTK que estd em desenvolvimento para o tratamento
esclerose multipla recorrente, dentro outras doencas. Em dezembro de 2021 foram iniciados dois estudos de fase 3, em
pacientes esclerose multipla recorrente para avaliar a seguranca e eficacia do remibrutinibe em comparacao com a
teriflunomida, com previsdao de conclusdo em 2030. O Brasil possui estudo de fase 3 com a tecnologia, em cooperacdo

estrangeira (24,75,76).

O vidofludimus calcico é uma molécula pequena, inibidor da diidroorotato desidrogenase (DHODH) e bloqueador
de IL-17 (IL-17A e IL-17F) que inibe a biossintese de pirimidina combinando efeitos neuroprotetores como um ativador de
receptor nuclear relacionado 1 de primeira classe, que esta em desenvolvimento para o tratamento potencial de doengas
autoimunes e inflamatdrias, incluindo a esclerose multipla. Estudos de fase 3 controlado por placebo estdo em andamento
para avaliar a eficicia e seguranga da tecnologia em pacientes com esclerose multipla recorrente, com previsao de

conclusdo em 2026 e 2032 (2, 3).

O orelabrutinibe é uma molécula pequena, inibidor de BTK, que esta em desenvolvimento para o tratamento da
esclerose multipla, entre outras doengas. Um estudo de fase 2, controlado por placebo, foi iniciado em 2021 em pacientes
com esclerose multipla recorrente-remitente para avaliar eficacia, seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e atividade

biolégica, com previsdo de conclusdo em margo de 2026 (75,76).

Cabe ressaltar que as tecnologias selecionadas nao possuiam critérios especificos com a definicdo de linha de

tratamento e grau de atividade da doenca.

Também foram identificadas duas tecnologias com a¢do prolongada de medicamentos que ja estdo preconizados

no PCDT de Esclerose Multipla: uma formulacdo peguilada da betainterferona 1a (sampeginterferon beta-1a), que foi
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langada na Russia em 2024; uma formulacdo de acetato de glatirdmer (GA Depot), que possui estudo de fase 3 finalizado

em 2023, ainda sem resultados disponiveis (75,76).

10 CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

No Plenario, foi destacado que a proposta visa ampliar as opg¢des terapéuticas de primeira linha para paciente
com Esclerose Multipla Remitente Recorrente de baixa a moderada atividade. Embora o fingolimode se mostre eficaz e,
em algumas situacgGes, custo-efetivo, sua dominancia em relagcdo a outras tecnologias precisa ser analisada com cautela,

pois as evidéncias disponiveis sdo indiretas, o que levantou questionamentos sobre sua superioridade.

Quanto a economia gerada pela possivel incorporacdo do fingolimode, foi discutido que o impacto orgamentario
considera principalmente a substituicdo das formulagdes injetaveis, cujos custos sdo mais elevados que os do fingolimode.
Sobre o fumarato de dimetila, que além de ser amplamente utilizado como primeira linha no SUS, demonstrou
superioridade e um custo inferior, o market share se manteve quase constante. A analise de sensibilidade, no entanto,

ndo confirmou totalmente a dominancia do fumarato de dimetila, o que exige cautela na interpretacdo dos dados.

Também foi discutida a Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), que deveria ser considerada na
avaliacdo econdmica, especialmente diante da grande variacdo de precos entre a PDP e os valores de licitacdo. Em relacao
ao valor de RS 8,71, utilizado nos calculos, esclareceu-se que este corresponde ao valor praticado atualmente no contrato
centralizado do Ministério da Saude. Por fim, no contexto econémico, o preco do fingolimode é o terceiro menor entre

as opgdes de primeira linha.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 07/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/01/2025 a 20/01/2025 e recebeu 251
inscricBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante relatou que teve seus primeiros sintomas em 2012, ao sentir a visdo embagada e sua face
paralisada, apos reprovagao na prova da Ordem dos Advogados do Brasil (OAB). Contudo, atribuiu o sintoma ao momento
de tensdo vivido pelo episédio da reprovagdo. Em 2015, passou a sentir de forma mais constante um outro sintoma, a
dorméncia nas maos e nos pés. Ao realizar consultas e exames, foi detectado um baixo nivel de vitamina D em seu
organismo, o que o levou ao tratamento de reposi¢cdo dessa vitamina e apds a suplementag¢do, houve uma melhora desses
sintomas. Mas ndo houve uma cessacdo por completo, ja que ao longo dos anos continuou tendo episddios de dorméncia,
como quando sua primeira filha nasceu, em 2018, e quando esteve em isolamento devido a pandemia da Covid-19, em

20109.

Seu primeiro surto foi em agosto de 2022, quando em uma festa de aniversario de crianca ndo conseguiu fazer o
movimento de pinga com as mados com o objetivo de segurar um sanduiche. Entdo, percebeu que além da dorméncia,

estava apresentando mais sintomas e foi procurar um neurologista. O participante contou que ao realizar ressonancias
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magnéticas, sem e com contraste, foi apontada a presenca de lesdes desmielinizantes. Com isso, foi em busca de
neurologista especialista em esclerose multipla e apds a realizacdo de exame de puncdo lombar, foi confirmado o
diagnéstico de esclerose multipla remitente recorrente. Apds seu primeiro surto, teve mais duas ocorréncias, nas quais

nado conseguia digitar e movimentar os dedos.

Desde o diagndstico ja foi recomendado o uso do cloridrato de fingolimode e apds o deferimento da Secretaria
de Saude do Estado de Minas Gerais, comegou o uso do medicamento em fevereiro de 2023 e desde entdo ndo apresentou
mais surtos da doenca. Passou a ter um estilo de vida mais saudavel o que também contribui para melhoria de sua

qualidade de vida.

Quando questionado sobre a administracado do fingolimode, contou que tem sido bem tranquilo fazer o uso diario
da cdpsula do medicamento, que recebe através da farmdcia municipal, de 28 em 28 dias. Sobre os eventos adversos,
relatou que ndo os percebem e que consegue exercer suas funcées normalmente, apesar de ter um pouco de fadiga pela

prépria condicdo de saude.

Ao ser questionado sobre o inicio do tratamento com o cloridrato de fingolimode, contou que teve que se deslocar
para a capital Belo Horizonte, pois em seu municipio ndo ha especialista que poderia fazer o acompanhamento que era
necessario, ja que foi preciso ficar sete horas sendo monitorado apds a primeira dose. Ao ndo apresentar eventos

adversos, foi liberado para fazer uso do medicamento por conta prépria.

Foi esclarecido que, apesar do medicamento estar incorporado ao SUS somente em segunda linha de tratamento,
ha um protocolo complementar no estado de Minas Gerais que oferece o cloridrato de fingolimode para a primeira linha.
Assim, o participante consegue acessar o medicamento pelo SUS, apds ter passado por um processo administrativo,

apresentando os laudos médicos de seis em seis meses.

O video da 1392 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1392 reunido ordinaria realizada em 3 de abril de 2025,
deliberaram por unanimidade pela submissdo da matéria a consulta publica, com recomendacdo preliminar desfavoravel
a incorporagao do cloridrato de fingolimode no SUS para o tratamento de primeira linha de pacientes com Esclerose
Multipla Remitente Recorrente (EMRR) de baixa a moderada atividade, virgens de tratamento (naive) ou em troca entre
terapias de primeira linha. A decisdo foi baseada na identificagcdo de incertezas econ6micas, além de incertezas quanto as

evidéncias que sustentam o posicionamento da tecnologia como primeira linha.
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13 CONSULTA PUBLICA

13.1 Método de analise de dados qualitativos

Na analise qualitativa das contribuicdes recebidas no contexto da Consulta Publica (CP) n2 42/2025, foi utilizada
a abordagem metodoldgica de codificagdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

13.2 Analise

No contexto da Consulta Publica n2 42/2025, aberta pela Conitec entre 30/5/2025 e 18/6/2025, por meio de
formulario eletrénico e autoaplicavel, foram recebidas 593 contribuigdes. Houve participacdo de 60% (n=358) de
pacientes, 24% (n=144) de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 8% (n=45) de interessados no tema, 7% (n=39)
de profissionais de saude, 1% (n=6) de organizacao da sociedade civil e 0% (n=1) de empresa fabricante da tecnologia
avaliada. Entre os respondentes, a maior parte se identificou como mulher cisgénero (70%), com idade entre 25 e 39 anos

(55%), se autodeclarou branca (70%) e oriunda da regido Sudeste (55%), conforme indicado na Tabela 12.

Tabela 15- Caracterizagio geral dos respondentes que enviaram contribui¢ées na Consulta Publica n2 42/2025.

Caracteristicas dos respondentes n(593) %
Homem cisgénero 168 28
Mulher cisgénero 414 70
Sexo Mulher transgénero 1 0
Outros 10
dade Menor de 18 36 6
18a24 27 5
25a39 293 49
Faixa etdria (em anos) 40a59 196 33
60 ou mais 32 5
Sem informacgao 9
Amarelo 6 1
Branco 416 70
Cor Indigena 2 0
Pardo 136 23
Preto 33
Norte 28
Nordeste 71 12
Regido brasileira Sul 121 20
Sudeste 328 55
Centro-Oeste 45 8

Fonte: CP n2 42/2025, Conitec.
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A andlise qualitativa das contribuicdes da CP n? 42/2025 considerou trés eixos tematicos: 1) OpiniBes sobre a
recomendacdo inicial da Conitec; 2) Experiéncia com o cloridrato de fingolimode para o tratamento da EMRR; e 3)

Experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da EMRR.

Entre os respondentes, 98% (n=580) manifestaram-se favoravelmente a incorporagdao do cloridrato de
fingolimode como tratamento de primeira linha. Os principais argumentos para a incorporacao da tecnologia foram: 1)
efetividade do tratamento, especialmente com relacdo ao controle das crises e a reducao da progressdo da doenca; 2) a
comodidade posoldgica, por ser tratar de um medicamento com apresentagdo oral, de poucas doses didrias e que nao
necessita de refrigeracdo, o que foi indicado também como uma forma de aumentar a qualidade de vida dos pacientes;
3) a ampliacdo do acesso a primeira linha de tratamento pelo SUS, a fim de se evitar o surgimento de lesGes que
comprometem a saude e a qualidade de vida do paciente; 4) a seguranga do tratamento, sendo relatado que o
medicamento apresenta poucos eventos adversos ou eventos adversos de facil manejo; 5) a redugdo de custos para o
SUS, tanto diretos pela economia no impacto orgamentdrio quanto pela redugdo das complicagdes hospitalares
decorrentes dos surtos; e 6) a ampla indicagdo de uso, tendo também a possibilidade da utilizagdo do medicamento em

distintas faixas etdrias, como em criangas a partir dos dez anos (Quadro 19).

Quadro 19 - Argumentos favoraveis a incorporagao do cloridrato de fingolimode ao SUS para a primeira linha de tratamento da
EMRR presentes nas contribui¢bes recebidas da CP N2 42/2025.

Categorias Trechos ilustrativos de contribuigcdes

“Como é um medicamento comprovadamente eficaz para controle dos surtos,
incorporar o fingolimode na lista de medicamentos de primeira linha permite
que os pacientes tenham menos falhas terapéuticas e, portanto, menos

Controle probabilidade de sequelas.” (Paciente)

das crises s . . o s .
Fingolimode é uma excelente opgao para inicio de tratamento de pacientes

com esclerose multipla que ndo preenchem critérios para doenca de alta
atividade, gerando bom controle da doenca, sem surtos, sem sequelas aos
pacientes.” (Profissional de saude)

“O paciente deve iniciar o tratamento com medica¢cdes que tenham mais
eficacia no controle da progressdo da doenca e redugdao do numero de surtos,
Efetividade pois cada surto pode resultar em danos irreversiveis. Assim, o Fingolimode deve
ser incorporado na primeira linha de tratamento porque tem mais eficacia em
comparagao com o protocolo atual de primeira linha. Além disso, por ser uma
medicacdo oral, o Fingolimode promove mais adesdo ao tratamento a longo
prazo e melhora da qualidade de vida dos pacientes.” (Paciente)

Controle da
progressao

da doenga . ) . . =
¢ “O cloridrato de fingolimode me manteve seis anos sem surto, sem progressao

da doenca, sem novas manchas na ressonancia e com uma qualidade de vida
que eu ndo havia experimentado com outro tratamento. Ja é sabido que quanto
mais eficaz for o remédio, logo apds o diagndstico, isso pode mudar o curso da
doenca e possibilita que o paciente tenha maior sucesso no curso do
tratamento.” (Paciente)
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“E uma medicagio de média eficicia das que temos hoje no SUS. Traria
qualidade de vida as pessoas que possuem EM. Modifica o curso da doenga e
previne incapacidades em pessoas jovens.” (Paciente)

“Minha filha foi diagnosticada com esclerose multipla com 22 anos e ha 18 anos
foi convidada a participar da pesquisa médica como paciente de prova, e a
qualidade de vida dela mudou radicalmente ao ndo precisar tomar injegdes
diarias. Ha 8 anos a medicagdo esta aprovada como eficaz. Gostaria muito que
todos os esclerosados possam ter a mesma experiéncia que eu e levar uma vida
“normal” sendo aprovada a proposta de ser incluido no SUS como primeira
op¢do de tratamento (dependendo de cada caso).” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Aumento
Comodidade | da "[...] Comodidade no uso e logistica simplificada: Por ser um medicamento oral
posoldgica qualidade e que ndo necessita de refrigeragdo, ele representa uma opg¢do muito mais
de vida pratica, especialmente para pacientes que vivem em regioes com dificuldades
logisticas ou em situagdes onde a refrigeragdo nao é garantida [...]." (Paciente)
“0O medicamento oferece aos pacientes qualidade de vida, poder sair com ele
na mochila. Ele oferece qualidade de vida. Este medicamento mudou minha
histéria com a Esclerose Multipla. Foi um remédio que consegui exercer o meu
trabalho, fazer as viagens que precisava sem ficar preocupado em ter que voltar
rapido para fazer infusdo. Um medicamento com uma resposta 6tima para a
doenga.” (Paciente)
“Para comegar, quem gosta de ficar se picando? Ainda mais 3 vezes por semana
como e ocaso dos interferons, sem contar que fica cheio de hematomas pelos
bragos, pernas e barriga. Sem contar que sdo de baixa eficacia. Gente
comprimido é vida.” (Paciente)
“Meu estagio ja estava avancado e ndo iria responder as medicacdes de primeira linha, sendo
necessario entrar direto com ele, o que me demandou mais tempo para retirada pois tinha
gue entrar com o processo explicando o motivo de ja iniciar o tratamento com a medicagdo
de segunda linha. O que talvez tivesse ocorrido de forma mais rdpida se o mesmo ja estivesse
incluso na 1° linha. A medicagdo tem controlado t3o bem os surtos que se os pacientes de
atividade baixa ou moderada tivessem acesso poderiam ter um tratamento mais eficaz e quem
sabe assim teriamos menos afastamentos do trabalho por surtos, menos demandas de
atendimento na rede em decorréncia da instabilidade da doenga. Enfim, pessoas mais
funcionais.” (Paciente)
“Medicamento em questdo ja é incorporado ao SUS, e é muito benéfico aos pacientes, e
estando no PCDT em primeira linha de tratamento mais pacientes ainda com diagndstico de
Ampliagio EMRR baixa a moderada poderiam se beneficiar da terapia sem ter que escalonar drogas

de acesso
para 12 linha
de
tratamento

menos potentes que ndo controlam a doencga efetivamente e podem trazer ainda eventos
adversos que atrapalham a qualidade de vida do paciente como eventos gastrointestinais
graves, ou Rash cutaneo.” (Profissional de saude)

“0 paciente deve iniciar o tratamento com medicagdes que tenham mais eficacia no controle
da progressao da doencga e reducdo do niumero de surtos, pois cada surto pode resultar em
danos irreversiveis. Assim, o Fingolimode deve ser incorporado na primeira linha de
tratamento porque tem mais eficacia em comparagdo com o protocolo atual de primeira linha.
Além disso, por ser uma medicagdo oral, o Fingolimode promove mais adesdo ao tratamento
a longo prazo e melhora da qualidade de vida dos pacientes.” (Paciente)

“A EMRR ndo raramente tem diagndstico tardio, tanto na saude suplementar e ainda mais no
ambito do SUS, fato que pode ocasionar a perda de uma janela de tratamento importante ao
paciente. Por incidir na faixa dos 20 aos 40 anos de idade com maior incidéncia, tem-se o
adulto jovem no auge de sua vida produtiva acometido por uma doenga que traz sérios
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impactos nas mais diversas esferas de sua existéncia. Portanto, entendo ser razoavel ter
disponivel uma opgdo terapéutica em 12 linha que o devolva a sua capacidade econdmica e
social, sendo segura e eficaz para evitar surtos e a rdpida progressdo da doenga. Melhor ainda
se for associada a facil adesdo de 1 tomada didria, VO, e ndo acarretar significativo impacto
orcamentario para o Sistema. Pelos motivos expostos acima, sou completamente favoravel
que Fingolimode seja oferecido como 12 linha de tratamento a pacientes com esclerose
multipla remitente recorrente, de baixa e moderada atividade no SUS.” (Profissional de saude)

Seguranga
do
tratamento

“Otimo remédio, sem efeitos colaterais e muito pratico para tomar.” (Paciente)

“Este medicamento ndo provoca tantos efeitos colaterais, e se ganha tempo na interrupgao
dos sintomas da Esclerose Multipla, ja que é uma doenga degenerativa e vai piorando com o
tempo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“E uma medicacdo de maior eficicia e com menores efeitos colaterais. Ideal para quem esta
iniciando o tratamento para EM.” (Paciente)

Reducdo de
custo

“[...] E um remédio de uso oral e domiciliar, o que reduz o custo (direto e indireto) de ida a
centro especializados em infusdo, muitos dos quais localizados em capitais, o que requer
recursos dos pacientes ou custeio deste deslocamento por prefeituras e consdrcios municipais
de saude [...]” (Interessado no tema)

“O Cloridrato de Fingolimode possui vantagens em comparagao aos demais medicamentos
presentes atualmente na 12 linha para tratamento da Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente. Vantagens: seu custo é mais barato (em comparacdo aos interferons), a forma de
administracdo é mais facil (forma oral), possui menos reag¢bes indesejaveis/adversas em
comparacgao aos interferons. Por isso deve ser incorporado ao SUS para tratamento de 12 linha
pacientes com esclerose multipla remitente recorrente, de baixa e moderada atividade, em
troca entre os medicamentos de 12 linha.” (Profissional de saude)

“Considerando a demonstrada superioridade do fingolimode na reducdo da atividade
inflamatadria (surtos) em comparag¢do com multiplas terapias de primeira linha (interferonss,
acetato de glatiramer, teriflunomida), seu perfil de seguranca gerenciavel, a conveniéncia da
administracdo oral e, crucialmente, o impacto orcamentario com previsdo de economia
substancial para o SUS, a incorporagdo do cloridrato de fingolimode para o tratamento de
primeira linha de pacientes com EMRR de baixa a moderada atividade, virgens de tratamento
ou em troca entre terapias de primeira linha, é cientificamente justificavel e estrategicamente
vantajosa. A disponibilidade do fingolimode no SUS como primeira linha representaria um
avanc¢o no tratamento da EMRR, oferecendo uma opc¢do eficaz, com potencial de melhor
adesdo e, fundamentalmente, economicamente favoravel ao sistema publico de saude. As
incertezas apontadas devem ser ponderadas frente aos beneficios clinicos e econ6micos
claros, sugerindo que uma reavaliagdo da recomendacgao preliminar favordvel é pertinente.”
(Profissional de saude)

Ampla
indicacdo de
uso

“A esclerose multipla é uma doenca cruel que avanca silenciosamente especialmente entre os
jovens cada dia sem o tratamento certo aumenta o risco de danos irreversiveis., O Fingolimode
precisa ser opcdo de primeira linha no SUS porque da esperanga mais cedo é o Unico remédio
oral aprovado para criangas a partir de 10 anos com eficacia superior aos tratamentos atuais
respeita a dignidade do paciente trocando inje¢des dolorosas e seus efeitos colaterais por um
comprimido simples tomado em casa é economicamente vidvel custando menos que os
injetaveis usados hoje como primeira escolha e muda vidas controlando a progressao da
doenga e protegendo a autonomia de quem ainda pode viver com independéncia. Incorporar
esse medicamento ndo é s6 uma decisdo técnica é garantir aos pacientes a chance de lutar
com mais dignidade menos dor e mais futuro.” (Organizacdo da sociedade civil)

“E um 6timo medicamento que pode ser receitado para pacientes a partir dos 10 anos de
idade, moderada eficacia. Custo mais baixo em relacdo aos medicamentos de 1° linha. Nao
precisa ser armazenado sobre refrigeragdo. Fago uso do medicamento a mais de 2 anos e me
sinto muito bem.” (Familiar, amigo ou cuidador de pacientes)
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“Adesdo melhor ao medicamento, por ser administrado via oral e ndo de forma injetavel,
como os medicamentos de 1a linha. Custo menor que os atuais medicamentos de 1a linha.
Pode ser usado a partir dos 10 anos de idade e previne incapacidades em jovens.” (Familiar,
amigo ou cuidador de pacientes)

Fonte: CP N2 42/2025, Conitec.

Além dos citados acima, também foram mencionados, porém com menor frequéncia, outros argumentos para a
ampliacdo da incorporacado do fingolimode, como o medicamento ser moderno, seguro, compativel com a presenca do
virus JC e que pode ajudar a reduzir a necessidade de trocas de terapias devido a falha medicamentosa. Também foi citada
a necessidade de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EMRR, para que seja incluido o

fingolimode como tratamento de primeira linha.

Seis participantes (1% das respostas enviadas) indicaram que o cloridrato de fingolimode ndo deve ser
incorporado no SUS para primeira linha de tratamento da EMRR, entre eles, havia um Unico argumento em defesa da
permanéncia desse medicamento na segunda linha de tratamento, pois nao teria a efetividade dos outros tratamentos
para a primeira linha. Com relacdo aos participantes que nao tinham opinido formada sobre a recomendacao preliminar
da Conitec (n=7; 1%), apenas um respondente apresentou argumento contrarios a incorporagao da tecnologia, indicando

gue sua amiga apresentou taquicardia apds seu uso.

Entre os respondentes, 38% (n=225) informaram j3 ter tido experiéncia com o cloridrato de fingolimode para o
tratamento da EMRR (67%, n=151 como pacientes; 17%, n=38, como cuidador ou responsavel e 16%, n=36 como
profissional de saude). Sobre a experiéncia com a tecnologia, poucos participantes discriminaram se a experiéncia que
tiveram ocorreu em primeira ou nas demais linhas de tratamento. De toda forma, foram ressaltados como efeitos
positivos e facilidades a sua efetividade para o tratamento da EMRR, relacionada a reducdo da progressao da doenca, ao
controle de surtos e ao surgimento de novas lesGes; a sua comodidade para ser administrado e armazenado, em
comparacdo as outras opgdes disponiveis no SUS, devido ao fato de ser um comprimido de apenas uma dose didria; a sua
seguranca, pela ocorréncia de poucos eventos adversos ou de eventos adversos de facil manejo; e o aumento da qualidade

de vida dos pacientes (Quadro 2).

Sobre os efeitos negativos e dificuldades relacionados a tecnologia avaliada, 33% (n=75) dos respondentes que
declararam ter tido experiéncia com a tecnologia relataram nao perceber esses efeitos no uso do medicamento. Entre os
que citaram efeitos negativos ou dificuldades, foram apontados os eventos adversos (como reduc¢do da imunidade,
braquicardia, queda de cabelo, alteragdes hepaticas, aumento de grau Optico, dores e infecgdes), a necessidade de
monitoramento apds a primeira aplicacdo, a dificuldade de acesso para a primeira linha de tratamento, a presenca de
falhas terapéuticas e de dificuldades de distribuicdo (como falta do medicamento nas farmdcias e a quantidade de
comprimidos em cada caixa ser menor do que a necessidade mensal). Houve também uma menc¢do a alteragdo no
planejamento familiar, pelo fato do medicamento poder comprometer o desenvolvimento do feto durante a gestagao

(Quadro 20).
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Quadro 20- Trechos ilustrativos de opiniées dos participantes da CP n2 42/2025 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos
negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Efeitos

Efeitos
positivos e
facilidades

Categorias

Efetividade

Trechos ilustrativos de contribuicdes

“Nao tive mais qualquer surto desde que iniciei a utilizagdo do cloridrato de
fingolimode, que foi o Unico medicamento para esclerose multipla remitente
recorrente que fiz uso, e estado sem avango da doenga nos exames de
acompanhamento que realizo.” (Paciente)

“Minha filha aos 16 anos, foi diagnosticada com Esclerose Multipla Recorrente
Remitente em 2024, em meio a um surto da doencga, estd fazendo uso da
medica¢do desde setembro de 2024. Desde quando comegou a usar a medicagao
os sintomas e queixas diminuiram 98%.” (Cuidador ou responsavel)

“O medicamento é um comprimido e isso facilita muito a vida da pessoa com EM.
Estou em uso do fingolimode desde 10/2019 e desde entdo, sem manchas novas
na ressonancia, reduziu drasticamente o numero de surtos e ndo houve
progressdo da doenga.” (Paciente)

“Pacientes reduziram significativamente os surtos e tiveram um controle
adequado da sua condig¢do.” (Profissional de saude)

Comodidade
posoldgica

“A alternativa de uma medicagdo oral a medicacdo injetdvel me trouxe uma
melhor qualidade de vida, ja que tenho fobia de agulhas, e principalmente por
ser a Esclerose Multipla uma doenga incuravel na qual devemos prezar
prioritariamente pela qualidade de vida.” (Paciente)

“O remédio é muito facil de tomar, visto que se trata de um comprimido a ser
tomado uma vez por dia. Antes usar o Fingolimode, usava medicagdo injetdvel e
precisava tomar inje¢cOes a cada 3 dias, o que muito incOmodo e, por vezes,
dolorido. O Fingolimode ndo me causou qualquer efeito colateral.” (Paciente)

“Facil administragdo e controle. Ndo ha a necessidade de aplicagdes com injegao
e/ou infus3o. Alta eficacia.” (Cuidador ou responsével)

Seguranga

“A seguranga do fingolimode é mundialmente conhecida. Além disso, outros
pontos favoraveis trazidos por médicos que tratam ha muito tempo seus
pacientes: sua eficacia para frear a doenga por longo periodo, melhora na
qualidade de vida pelo fato de ser administrado via oral, sem necessidade de
maiores cuidados no transporte, sem efeitos colaterais na rotina.” (Profissional
de saude)

“Experiéncia positiva, para solicitar e receber a medica¢gdo em farmacia de alto
custo. O medicamento é seguro, eficaz e de facil uso.” (Paciente)

“Diferente de muitos tratamentos de primeira linha que sdo injetdveis (como
interferons e acetato de glatiramer), o fingolimode é administrado por via oral, o
que melhora a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.
Estudos demonstraram que o fingolimode reduz significativamente a taxa de
surtos e a progressao da incapacidade em comparagao com terapias tradicionais.
O medicamento mostrou um efeito neuroprotetor, com redugao significativa da
atrofia cerebral, um marcador importante da progressdo da EM. Apesar de exigir
monitoramento inicial (como ECG e fungdo hepdtica), o perfil de seguranga do
fingolimode é bem estabelecido apds anos de uso clinico.” (Profissional de satde)
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Aumento da
qualidade
de vida

“Indmeros. Ja tive varios pacientes que utilizaram e tiveram sua doenca
controlada, prevenindo surtos e gerando uma melhora da qualidade de vida.”
(Profissional de saude)

“Qualidade de vida, consegui ter a minha liberdade de antes.” (Paciente)
“Ndo deixa com que a doenga esclerose multipla avance, deixando o paciente

que usa estabilizado, podendo viver de forma normal e realizar todas as
atividades do dia a dia.” (Cuidador ou responsavel)

Efeitos
negativos
e
dificulda-
des

Eventos
adversos

“Durante o uso tive muitos furinculos pelo corpo e apds 7 meses de uso ao
refazer os exames de sangue de rotina, verificou-se que eu estava em linfopenia.
Médico suspendeu imediatamente.” (Paciente)

“Possui mais reagdes adversas do que o Acetato de Glatiramer, como alteragdes
de taxas hepaticas e diminuicdo da imunidade. Além de ter que tomar a primeira
dose em ambiente de internagdo hospitalar. Tive que tomar a vacina da herpes
z6ster também, o que foi um custo alto, pois a vacina ndo é gratuita para minha
faixa etdria.” (Paciente)

“[...] Em minha experiéncia clinica, os principais eventos negativos relatados ou
observados estdo alinhados com o que ja é descrito em bula e na literatura
especializada, e geralmente sdo manejaveis com protocolos adequados de
monitoramento. O primeiro ponto de atencdo é o risco de bradicardia ou
bloqueios atrioventriculares que podem ocorrer logo apds a administracdo da
primeira dose. Por esse motivo, é obrigatéria a monitorizagdo cardiaca nas
primeiras horas do tratamento, especialmente em pacientes com histérico de
doengas cardiovasculares. Ainda que esse protocolo seja seguro e viavel na
pratica clinica, ele demanda estrutura assistencial especifica, o que pode
representar uma barreira inicial em alguns contextos de saude publica.”
(Profissional de saude)

Necessidade
de
monitora-
mento

“De uma forma geral a droga é bem tolerada, ponto de observagio é
monitoramento para primeira dose.” (Profissional de satde)

“Necessidade de monitorizagdo cardiovascular durante a primeira tomada.
Linfopenia relativa durante o seguimento.” (Profissional de satde)

“Necessidade de realizar a primeira dose em ambiente controlado sob supervisdo
médica. No entanto, esta caracteristica ndo impede ou limita seu uso, uma vez
que qualquer outra medicacdo para a esclerose mdultipla tem suas
particularidades, como no caso de medicagGes subcutaneas requer consultas de
rotina para orientar a autoaplicagdo e vigilancia de possiveis efeitos colaterais, e
as medicagOes injetdveis que necessitam ser realizadas periodicamente em
centros de infusdo.” (Profissional de saude)

Dificuldade
de acesso

“O ndo acesso a medicacdo pode incapacitar, pessoas ativas, que poderiam
seguir com suas atividades do dia a dia, de forma independente.” (Paciente)

“A dificuldade é que para vocé ter acesso a este medicamento, vocé precisa
iniciar com outros tipos de medicamentos por um periodo e estes medicamentos
sdo de eficacia inferior ao Fingolimode, sendo assim existe o risco da doenga
avancar.” (Paciente)

“So6 consegui ele como tratamento quando me mudei para o estado S3o Paulo.
Em minas quando entrei com processo, me informaram que eu sé poderia ter
acesso se tivesse uma falha terapéutica com os de primeira linha, remédios
injetaveis, com bastantes efeitos colaterais e porcentagem de eficacia bem
menor ao do fingolimode.” (Paciente)
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“Faléncia terapéutica com o uso da medicacdo e necessidade de troca.”
(Profissional de saude)

“O ponto negativo foi que o remédio ndo conseguiu conter o avango da doenga
em mim. Conhego pessoas que usam a medica¢do ha bastante tempo e estao
com a doenga controlada.” (Paciente)

Falhas
terapéuticas

“Minha Esclerose Multipla é bem agressiva e ndo foi suficiente depois de algum
tempo de uso.” (Paciente)

“A Unica coisa que vejo de forma negativa é que a caixa tem apenas 28
comprimidos sendo que os meses tém 30 / 31 dias.” (Paciente)

Insufici-
Dificuldades éncia “Como a caixa tem 28 comprimidos e sé é liberada uma por més, pode
de da ser que em determinada época do ano o paciente fique um tempo sem
N quanti- | medicamento. Além disto, o tratamento com este medicamento
distribuicdo o . . . x " :
dade inviabiliza ter filhos, pois pode dar ma formacdo no feto.” (Paciente)
mensal

“A Unica dificuldade é quando o medicamento falta ou tem falha na
distribuigdo.” (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 42/2025, Conitec.

A respeito de outras tecnologias para o tratamento em primeira linha da EMRR, 69% (n=411) dos respondentes
indicaram ja ter tido experiéncia com outras op¢des de tratamento para esta condicdo de saude. Como pode ser
observado na Figura 4, os medicamentos citados, por ordem de frequéncia, foram: natalizumabe, interferons (incluidas
as citagbes como interferons no geral, betainterferona 1a, betainterferona 1a recombinante e betainterferona 1b),
fumarato de dimetila, acetato de glatiramer, ocrelizumabe, cladribina, teriflunomida, ofatumumabe, alentuzumabe e
rituximabe. Entre outras formas de terapia, também foram citadas a plasmaferese e pulsoterapia em associagdo com o

uso de corticoides.

Figura 4- Outros medicamentos utilizados para o tratamento da EMRR, segundo os participantes da CP n2 42/2025.

ocrelizumabe %

° alentuzumabe U x

natalizumabes::
) teriflunomida =
interferons E
cladribina 4

acetato de glatiramer

Fonte: CP N2 42/2025, Conitec.

Nesse sentido, nas contribuicdes sobre a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da EMRR, a
efetividade do tratamento - com a reducdo da progressdo e o controle da doenca, a qualidade de vida, a facilidade de

acesso pelo SUS e a comodidade posolégica (caso do fumarato de dimetila), foram referidas como efeitos positivos e
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facilidades. Ja entre os efeitos negativos ou dificuldades estdo os eventos adversos (como queda de cabelo, diminuicdo

da imunidade, infec¢des, dor ou alegria no local de aplicacao, coceira, vermelhidao, alteragdes gastrointestinais, nauseas,

dores de cabeca e no corpo e fadiga), a dificuldade para administracdo e armazenamento e a falha terapéutica (Quadro

21).

Quadro 21- Efeitos positivos e facilidades/efeitos negativos e dificuldades de outras tecnologias para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente, de baixa a moderada atividade, segundo as contribuicées recebidas da CP n2 42/2025.

Efetividade

natalizumabe,
fumarato de
dimetila,
ocrelizumabe,

acetato de
glatiramer e
interferons

“Controle da evolugdo da doenga e ndo tive nenhum novo
surto desde o inicio do tratamento com Natalizumabe.”
(Paciente, sobre natalizumabe)

“Controle da doenga, reversdo de surtos sem grandes
sequelas, oportunidade de uma vida melhor.” (Paciente sobre
natalizumabe e ocrelizumabe)

“Controle de sintomas e redugdo da progressdo na esclerose
multipla.” (Profissional de salde sobre natalizumabe,
ocrelizumabe, teriflunomida, interferons e cladribina oral)

natalizumabe,

natalizumabe

Efeitos interferons, “Qualidade de vida. Doenga controlada.” (Paciente, sobre
. teriflunomida, natalizumabe)
positivos e | Aumento da
facilidades | qualidade ofatumumabe,
q . acetato de | “Possibilidade de tratamento da doenc¢a, garantindo
de vida A . o . .
glatiramer e | qualidade de vida.” (Paciente, sobre betainterferona 1a e
fumarato  de | teriflunomida)
dimetila
acetato de | R ” . .
A Consegui retirar pelo SUS.” (Paciente sobre betainterferona
glatiramer " | 1b e acetato de glatirdmer)
Facilidade betainterferona &
de acesso la L. , S .
. “Facil acesso através do plano de saude.” (Paciente, sobre
recombinante, .
. natalizumabe)
natalizumabe
. “Tratamento ¢6timo, facil de armazenar, controle e
Comodidade | fumarato de e ” .
- N estabilizacdo da doenca.” (Paciente, sobre fumarato de
posoldgica dimetila . .
dimetila)
“Iniciei meu tratamento de EMRR com o fumarato de dimetila,
porém tive diversos efeitos colaterais (vermelhidao, coceira,
dor no estdbmago) e tive 1 surto (parestesia nos membros)
fumarato de | durante o tratamento.” (Paciente, sobre fumarato de
dimetila, dimetila)
acetato de
Eventos glatiramer, “Tive bastantes efeitos colaterais (febre, erupgdo cutanea,
Efeitos adversos natalizumabe, resfriado) e o modo de uso era muito ruim (trés inje¢Ges por
negativos teriflunomida, semana).” (Paciente, sobre betainterferona)
e dificul- ocrelizumabe,
dades betainterferona | “As injecOes frequentes causavam dor algumas vezes, além do
fato da medicacdo ter que ser mantida refrigerada, o que é
uma fonte de preocupacdo.” (Paciente, sobre acetato de
glatiramer)
- interferons, “ . ~ ,
Dificuldade Eu tive evolucdo da doenga e era horrivel a forma de
. acetato de L . ” . .
de adminis- . aplicagdo do medicamento.” (Paciente, sobre interferons)
tragio glatiramer,
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“A aplicagdo era com inje¢Ges e ardiam muito. Tinha que
manter refrigerado. E acabou ndo surtindo o efeito desejado
que era parar a doenga.” (Paciente, sobre acetato de
glatiramer)

“Doenga continuou avangando e foi necessario a troca da
medicagdo.” (Paciente, sobre fumarato de dimetila)

fumarato de

dimetila,

acetato de - - . s L
Falha latiramer “A doenga evoluiu, tive varias crises de neurite éticas e fiquei
terapéutica & . ’ com sequelas visuais.” (Paciente, sobre acetato de glatiramer)

natalizumabe,

interferons,

“Nao controlou progressao da doenga. Apareceu nova lesdo.”

teriflunomida, ] : .
(Paciente, sobre teriflunomida)

Fonte: CP N2 42/2025, Conitec.

Assim, os principais temas abordados nas contribuicdes recebidas referiram-se a argumentos favoraveis a
ampliacdo da incorporacao do cloridrato de fingolimode ao SUS, como primeira linha de tratamento para a EMRR, de
baixa e moderada ativa, sugerindo que as suas principais vantagens estdo relacionadas a eficacia se usado no inicio do
tratamento, havendo a possibilidade de controle das crises e da progressao da doenca e, como consequéncia, a reducao
das sequelas das lesdes. Além disso, um dos diferenciais apontados em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao SUS para
a primeira linha, é a comodidade posoldgica, na qual ha ganho em qualidade de vida para o paciente por ser apresentacao
em comprimido com uma tomada didria. A maior parte dos respondentes que mencionou ter experiéncia com o
fingolimode ndo discriminou em qual linha de tratamento se deu o uso. Contudo, os participantes que informaram ter
feito uso do medicamento como primeiro tratamento para a EMRR, apontaram que a indicagao de uso se deu por motivos
de gravidade da doenga. Com relagdo as dificuldades com a tecnologia avaliada, os eventos adversos, apesar de serem
citados, foram relacionados a facilidade de serem superados. As contribui¢des indicam que o cloridrato de fingolimode
concorre para a efetividade no controle da doenga e o aumento da qualidade de vida dos pacientes, conforme sintetizado

na Figura 5.
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Figura 5- Mapa tematico das contribui¢ées recebidas referentes a Consulta Publica n2 42/2025 - da esclerose miiltipla remitente
recorrente, de baixa a moderada atividade, em troca entre os medicamentos de primeira linha ou naive.
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Fonte: CP N2 42/2025, Conitec.

]—{ Efeitos negativos ‘ ) Falhas
e dificuldades terapéuticas

13.3 Contribuigdes para o topico evidéncias cientificas

As contribuigcdes nesse tdpico se concentraram em destacar os resultados do estudo de Masjedi et al. (2021) (46),

um ensaio clinico randomizado (ECR) conduzido ao longo de 24 meses em pacientes recém-diagnosticados com esclerose

multipla, sem especificar de forma clara se os participantes apresentavam o tipo remitente-recorrente da doenca (EMRR).

Além disso, os desfechos avaliados (progressdo da incapacidade, lesGes cerebrais e reacOes adversas) mostraram-se

semelhantes entre o uso de Fingolimode e o de Fumarato de Dimetila. Com relacdo a bibliografia anexada na CP, o quadro

a seguir apresenta as justificativas para a exclusdo de cada referéncia ou indica se o texto ja foi contemplado na andlise

realizada.

Quadro 22 Avaliacdo das evidéncias anexadas na consulta publica.

Documento
Masjedi et al. (2021) (46)

Justificativa

Excluido: trata-se de um ensaio clinico randomizado (ECR) conduzido durante 24 meses em
pacientes recém-diagnosticados com esclerose multipla, cujo objetivo foi comparar a eficacia
e seguranca do Fingolimode e o Fumarato de Dimetila. Contudo, o estudo ndo explicita
claramente se os participantes apresentavam esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR).

Ziemssen et al. (2022)(81)

Excluido: trata-se de um estudo observacional prospectivo, ndo intervencional com objetivo
de avaliar a eficidcia e seguranca do fingolimode em pacientes com esclerose miltipla
remitente-recorrente (EMRR) ao longo de 5 anos de acompanhamento.

Samjoo et al. (2021) (82)

Excluido: trata-se de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede. A populagdo
estudada foi pacientes remitentes da esclerose mdultipla (RMS), categoria que engloba
esclerose multipla remitente-recorrente (RRMS) e formas secundarias progressivas
episédios recidivantes.
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Gonzalez-Lorenzo et al., 2024) (37)

Incluida: A revisdo sistematica com meta-analise em rede incluida pelo demandante e
pareceristas foi categorizada como evidéncia indireta no contexto da avaliagdo GRADE, o que
impactou negativamente sua qualidade global. Embora a heterogeneidade das populagdes
incluidas tenha contribuido para essa classificagdo, o principal fator determinante foi a
natureza indireta das comparagdes realizadas. Outra limitagdo identificada foi a auséncia de
informacgdes detalhadas sobre as posologias utilizadas e o status de atividade da doenga nos
participantes. Ressalta-se que a populagdo abordada neste parecer apresentava esclerose
multipla remitente-recorrente (EMRR) com atividade baixa a moderada, o que pode ter
implicagdes na generalizagdo dos resultados.

Cohen et al 2016 (40); Khatri et al.,
2011 (39); Cree et al.,, 2018 (43);
Hunter et al., 2020 (44); Fox et al.,

2014 (45)

Excluidos: Estudos submetidos pelo demandante foram excluidos segundo os critérios
previamente estabelecidos na estratégia PICOS revisada. Como critérios de inclusdo, foram
priorizadas revisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECRs), acompanhadas de
meta-andlise direta ou indireta. Na auséncia desses tipos de estudo, foram consideradas
elegiveis revisGes sistematicas sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados de fase llI.
Dessa forma, estudos observacionais foram excluidos a priori, uma vez que revisGes
baseadas em ECRs ja oferecem evidéncias suficientemente robustas para a estratégia de
busca delineada.

Cohen et al., 2010 (38)

O ensaio clinico randomizado TRANSFORMS foi incluido nas revisdes sistematicas analisadas
pelos pareceristas; contudo analises secundarias (post-hoc) e subgrupos especificos do
estudo foram excluidos da sintese de evidéncias, em consonancia com os critérios
metodoldgicos predefinidos.

Hunter et al., 2020 (44)

Excluido: O estudo PREFERMS, um ensaio clinico aberto de fase IV, ndo foi incluido nas
revisdes sistematicas nem considerado pelos pareceristas. Cabe destacar que ensaios
clinicos de fase IV, por seu delineamento ndo cego e usualmente menos controlado,
possuem menor grau de evidéncia quando comparados aos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) de fases I a lll.

Masjedi et al. (2021) (46)

Excluido: O estudo foi excluido por ndo cumprir os critérios estabelecidos pela estratégia
PICOS, pois avaliava pacientes com esclerose multipla de forma ampla, sem especificidade
para o subtipo esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR).

Por fim, as demais revisdes sistematicas avaliadas pelos pareceristas, apesar de publicadas
anteriormente a revisdo de Gonzalez et al. (2024), incluiram andlises de desfechos e
comparagdes ausentes neste estudo mais recente, contribuindo, portanto, para o
enriquecimento da base de evidéncias utilizada na avaliac3do.

Singer (2013)

Excluido: comentario sobre o uso de fingolimode em pacientes com esclerose multipla

Nikitina et al. (2024) (83)

Excluido: estudo observacional retrospectivo fundamentado na andlise de relatos
espontaneos de farmacovigilancia registrados na base europeia EudraVigilance.

Ganhadeiro; Oliveira;

(2023)(84)

Reis

Excluido: trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada com base em estudos
envolvendo pacientes com diagndstico de Esclerose Mdltipla, incluindo subgrupos
especificos como individuos pediatricos (10-17 anos) e pacientes afro-americanos.

Ziemssen et al. (2022) (81)

Excluido: estudo observacional prospectivo, ndo intervencional, com objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do fingolimode em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente (EMRR)

Freeman et al. (2022):(85)

Excluido: revisdo narrativa da literatura que discute as evidéncias cientificas acerca do uso
precoce de terapias de alta eficacia em pacientes recém-diagnosticados com esclerose
multipla remitente-recorrente (RRMS).

Spelman et al. (2021): (86)

Excluido: estudo de coorte que analisou dados de pacientes provenientes dos registros
nacionais de esclerose multipla (EM) da Dinamarca e da Suécia.

Fonte: Elaboragao propria

13.4 Contribui¢des para o topico evidéncias econémicas

Daqueles que enviaram contribuicdes e anexaram evidéncias, somente o demandante apresentou comentdrios
sobre a avaliacdo dos modelos econémicos apresentados de custo-efetividade e de impacto orgamentario. Ele argumenta

que a avaliacdo critica do dossié de fingolimode submetido a Conitec, considerando os resultados deterministicos, o
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fingolimode seria uma tecnologia dominada pelo fumarato de dimetila. Esta afirmativa nao seria verdadeira, uma vez que,
o modelo parametrizado conforme as alteracdes realizadas pelos pareceristas em especial, referente aos valores de perda
de utilidade por surto de esclerose multipla mostram a superioridade do fingolimode em relacdo ao fumarato de dimetila

guanto ao desfecho de anos vida ajustados por qualidade (AVAQ).

De fato, com a parametrizagao corrigida com o decréscimo do valor de utilidade de 0,07 para 0,09 nas ocorréncias
de surto nos primeiros seis ciclos, o modelo demonstra uma ligeira penalizagdo na eficacia do fumarato de dimetila, o que
em contrapartida, gera mais vantagem no aspecto efetividade para o fingolimode (0,01 QALY). E importante registrar que,
ainda com essa vantagem em favor da tecnologia demandada, o posicionamento inicial mantém-se inalterado quanto a
ineficiéncia econémica do fingolimode frente ao fumarato de dimetila. Ao apresentar uma relacao de custo-efetividade
incremental superior ao limiar de RS 120.000,00/QALY, a tecnologia ainda seria considerada uma estratégia ndo custo-
efetiva. Além disso, a andlise de sensibilidade probabilistica sustenta a estimativa que o fingolimode sé poderia ser
considerado custo-efetivo em menos de 50% dos casos com base sob um limiar de aceitabilidade de RS 120.000,00/QALY,

conforme mostra a atualizacdao da tabela 6 no relatério.

Uma vez que, a qualidade da evidéncia foi questionada durante a 1392 Reunido da Conitec, o que poderia
comprometer a validade dos achados da avaliacdo econGmica, o demandante optou por apresentar uma andlise

complementar, onde se consideraram apenas os custos de tratamento em uma andlise de custo-minimizacao.

A andlise de custo-minimizacdo apresentada para um horizonte temporal de dois anos, incorpora o custo com a
aquisicdo dos medicamentos, mas ndo estima os demais custos diretos, como os custos ambulatoriais e os custos
hospitalares associados aos estados de progressao de incapacidade e aqueles relacionados ao tratamento dos surtos. Ao
desconsiderar esses elementos, o modelo apresenta um contexto em que os custos sdo amenizados e se mostra
desconectado da perspectiva do Ministério da Saude. Mesmo assim, essa analise adicional do demandante confirma o
entendimento de que, entre os medicamentos de uso oral, o fingolimode é o que apresenta o maior custo de aquisicdo e

corrobora com os achados da analise de sensibilidade.

Ainda de acordo com o demandante, a afirmac¢do de que o fingolimode é inferior ao fumarato de dimetila é
baseada em uma parametriza¢do incorreta do modelo econdémico. Ao contrario, a nova parametriza¢do forneceu
vantagem competitiva em termos de eficacia ao fingolimode, uma vez que existe uma discreta, mas incerta superioridade
na frequéncia de surtos nos tratamentos com fumarato de dimetila. A maior frequéncia média de eventos combinada
com o rebaixamento da medida de utilidade para os eventos de surtos nos primeiros 6 (seis) ciclos foram as responsaveis
pela infima superioridade do fingolimode. Considerando a parametrizacdo original, em que o decréscimo de utilidade
seria uniformemente parametrizado em 0,07, o cendrio principal de comparacdo altera e o fingolimode se torna menos
efetivo e passa a ser dominado como mostrado na tabela 6 do primeiro relatdrio de recomendacéo. Isso, por si s0, revela

a falta de robustez do modelo, uma vez que gera resultados diferentes com alteracGes em apenas um parametro. Diante

70



dessa motivada reavaliacdo foi possivel observar ainda que, a varidvel que representa o desconto no escore de utilidade,

gue uma importante fonte de incerteza relevada agora, nao foi incorporada na analise de sensibilidade do modelo.

O demandante aceita que a reducdo de aproximadamente 40% no market share do fumarato de dimetila ao longo
de cinco anos pode ser considerada exagerada, embora quanto menos o fingolimode ocupar mercado maior serd o custo
incremental. O fingolimode além de ser mais custoso, ndo apresenta clara superioridade terapéutica em relagdo ao
fumarato de dimetila. O ponto de divergéncia reside no resultado do cenario-base da andlise de impacto or¢amentario
gue mostra economia na adoc¢do do fingolimode. Essa economia esperada pressupde uma improvavel combinagdo entre
uma alta taxa de adoc¢do da nova tecnologia e uma reducdo acentuada ( =2 50% ) do market share de medicamentos de
primeira linha de uso injetavel. Esse cendrio que sugere a perda de relevancia clinica dessas tecnologias mais custosas

explica em grande medida o resultado de redugao de custos defendido pelo demandante.

O demandante, como proposta para que sejam contornadas as discussoes sobre a efetividade o fingolimode e o
fumarato de dimetila, sugere uma anadlise alternativa, onde se consideraram apenas os custos de aquisicdo de
medicamentos, removendo assim o impacto das evidéncias clinicas sobre os resultados, bem como, novos cendrios de
market share, na tentativa de responder as criticas dos pareceristas. Esta analise limitada aos custos de aquisicdo é
inapropriada, uma vez que a EMRR se caracteriza por ser uma doenca crénica associada a desfechos em saude que
impactam, além do componente especializado da assisténcia farmacéutica, outros blocos de financiamento do Sistema
de Saude. Ao invés disso, foi realizada analise complementar que incorporou o cendrio de aquisicdo mista (50% contrato
e 50% PDP) para se estimar com maior propriedade como seria afetado o orgamento com a expansao da compra de
fingolimode em funcdo de sua inclusdo na primeira linha de tratamento. Esse novo cendrio mostrou que ao invés de uma
reducdo dos gastos, muito em funcdo da obsolescéncia das alternativas injetaveis, haveria um aumento dos gastos, uma
vez que o preco médio unitario do fingolimode (RS 20,23) resultante do valor médio de aquisi¢cdes por meio de contrato

e por PDP compensaria a redugdo simultanea do Market Share de tecnologias concorrentes menos e mais custosas.

14 CONSIDERAGOES FINAIS

O fingolimode demonstrou superioridade em comparagao com o acetato de glatiramer, interferon beta-1a,
interferon B-1b e teriflunomida nos desfechos relacionados a Taxa Anualizada de Surto (TAS) e a frequéncia de surtos ao
longo de 24 meses. No entanto, ndo foram observadas diferengas significativas no desfecho da progressdo da
incapacidade ao longo do mesmo periodo. Quando comparado ao fumarato de dimetila, o fingolimode apresentou
resultados semelhantes para esses desfechos avaliados. Quanto a seguranca, os eventos adversos graves foram
semelhantes entre o fingolimode e os grupos tratados com acetato de glatiramer, interferon beta-1b e teriflunomida.
Entretanto, quando comparado ao interferon beta-1a, o fingolimode apresentou um menor nimero de eventos adversos
graves. A qualidade metodolégica dos estudos, avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2, foi classificada como
criticamente baixa para dois estudos e alta para um estudo. A certeza da evidéncia variou conforme os comparadores e

desfechos. Na comparacdo entre fingolimode e interferon B-1a (sem especificacdo de posologia), foi baixa para TAS, surtos
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em 24 meses, progressao da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves, mas muito baixa para TAS com doses
especificas de interferon B-1a (22 mcg, 30 mcg ou 44 mcg). Para fingolimode versus interferon B-1b, acetato de glatiramer
ou teriflunomida, a evidéncia foi moderada para TAS e surtos em 24 meses, mas muito baixa para progressao da
incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves. Ja na comparagao com fumarato de dimetila, a evidéncia foi muito
baixa para TAS e baixa para surtos em 24 meses, progressio da incapacidade em 24 meses e eventos adversos graves. E
importante destacar que os estudos nao fazem distingdo quanto ao grau de atividade da doenca (baixa, moderada ou
alta) e todas as revisOes sistematicas com metanalises incluidas se baseiam em comparagGes indiretas, o que pode

introduzir viés nos resultados.

Os resultados da analise econ6mica corroboram com os achados da revisdo sistematica em revelar uma discreta
superioridade clinica do fingolimode em compara¢ao com a teriflunomida 14 mg, mas sugere que o custo do tratamento
é mais elevado ao alcancar um incremental de custo-efetividade (ICER) de RS 65.937,00/QALY. Quando os resultados sdo
mais amplamente explorados em anélise de sensibilidade probabilistica condicionada a um limiar de aceitabilidade de RS
120.000,00/QALY o fingolimode se mostra custo-efetivo na perspectiva do SUS em um pouco mais da metade dos casos
(iteracdes). A construcdo de um cendrio alternativo com o preco unitario de RS 20,23 (50% PDP) revelou que nessas

condicées o fingolimode passa a ndo ser custo-efetivo quando comparado a teriflunomida.

Na comparacdo com o fumarato de dimetila (120mg + 240mg), o fingolimode se mostra uma alternativa ndo
custo-efetiva. O resultado se manteve quando foi avaliado o custo do tratamento do fingolimode incorporando o prego
praticado na PDP (RS31,75). A andlise de sensibilidade probabilistica demonstra que a reversdo da ineficiéncia do
fingolimode s6 poderia ser alcangada na minoria dos cendrios alternativos (<50%) se adotado o minimo valor unitério
para o fingolimode (RS 8,71). A despeito do fingolimode ter se mostrado ineficiente frente ao fumarato de dimetila, a

tecnologia se mostrou mais eficaz e custo-efetiva em relagdo aos demais comparadores no cenario base.

A anélise de impacto orcamentdrio sugere que a incorporagdo do fingolimode ao preco de RS 8,71 gere uma
economia de R$ 2.638.389 (dois milhdes e seiscentos e trinta e oito mil reais e trezentos e oitenta e nove reais) no primeiro
ano de disponibilizagdo no SUS e uma redugdo ao final de 5 anos de 58.068.644 (cinquenta e oito milhGes e sessenta e
oito mil reais e seiscentos e quarenta e quatro reais). Com a aquisicdo de 50% do medicamento via PDP, a economia no

primeiro ano é de 620 mil reais e um gasto adicional em torno de 7 milhdes em cinco anos.

15 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

No Comité de medicamentos, foi discutido que a estimativa de que 80% dos pacientes iniciariam tratamento com
esse medicamento estaria superestimada, ja que na pratica clinica brasileira ainda hd um decréscimo lento de uso dos
interferons, enquanto glatiramer e teriflunomida se mantém constantes e o fumarato de dimetila apresenta tendéncia
de crescimento. Sobre as evidéncias discutiu-se que comparado ao fumarato de dimetila, os resultados foram
semelhantes, porém a certeza da evidéncia foi menor devido a amplitude dos intervalos de confianga. No ambito

econdmico, destacou-se que o impacto orgcamentario pode ser maior do que o estimado inicialmente, especialmente em
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funcdo da diferenca entre os precos praticados via Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) e pregdo. A
incorporagdo como primeira linha poderia gerar incertezas adicionais e o market share inicial de 12% pode estar
subestimado. Além disso, considerando a aquisicdo com o preco atualmente negociado via PDP, torna a andlise ndo custo
efetiva. Dessa forma, o Comité de Medicamentos manteve a recomendacao inicial, desfavoravel a incorporagdo do
fingolimode como primeira linha de tratamento, tendo como principais razGes as incertezas clinicas e econOGmicas

identificadas durante a apreciacao.

16 RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1432 Reunido Ordindria, realizada no dia 07/08/2025,
deliberaram por maioria simples pela recomendac¢do de ndo incorporar o cloridrato de fingolimode no SUS para o
tratamento de primeira linha de pacientes com Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR) de baixa a moderada
atividade, virgens de tratamento (naive) ou em troca entre terapias de primeira linha. A decisdo foi baseada na
identificacdo de incertezas econ6micas, além de incertezas quanto as evidéncias que sustentam o posicionamento da

tecnologia como primeira linha.
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Anexo 1 - Estratégia de busca apresentados pelo demandante e pelos

pareceristas
Estratégia Resultados Estratégia Resultados
Demandante (periodo) Secretaria Executiva (periodo)
PUBMED (SIMPLES)
((("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR | 2.560(NR) #1  "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR | 1.864 (04/02/25)
"Multiple Sclerosis, Relapsing- "Multiple  Sclerosis" OR MS OR
Remitting"[Mesh] OR "Multiple "Disseminated Sclerosis" OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR Sclerosis,  Relapsing-Remitting"[Mesh]
"Multiple Sclerosis" OR "Sclerosis, OR "Relapsing-Remitting Multiple
Multiple" OR "Sclerosis, Sclerosis" OR "Relapsing Remitting
Disseminated" OR "Disseminated Multiple Sclerosis" OR  "Remitting-
Sclerosis" OR "MS (Multiple Relapsing  Multiple  Sclerosis" OR
Sclerosis) " OR "Multiple Sclerosis, "Remitting Relapsing Multiple Sclerosis"
Acute Fulminating")) AND OR "Acute Relapsing Multiple Sclerosis"
((("Fingolimod OR '"insular sclerosis" OR ‘'sclerosis
Hydrochloride"[Mesh] OR multiplex" OR "RR-multiple sclerosis" OR
"Fingolimod Hydrochloride" OR "2- RRMS
Amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-
1,3-propanediol  hydrochloride" #2 "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh]
OR "FTY-720" OR "FTY 720" OR OR Fingolimod OR FTY-720 OR FTY720 OR
"FTY720" OR "Gilenya" OR "FTY 720" OR Gilenya OR Gilenia OR
"Gilenia" OR "Fingolimod")))) imusera OR lognif
#3 ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]) OR (((systematic
review[ti]] OR systematic literature
review[tii OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative
review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative
review([ti] OR systematic meta-review(ti]
OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR
systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR
systematic search and review[ti] OR
systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND
review[pt]) OR systematic review[pt]
#4 #1 AND #2 AND #3
PUBMED (ADESAO)
(("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR | 65 (NR) - -

"Multiple Sclerosis, Relapsing-
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Remitting"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting" OR
"Multiple Sclerosis" OR "Sclerosis,
Multiple" OR "Sclerosis,
Disseminated" OR "Disseminated
Sclerosis" OR "MS (Multiple
Sclerosis) " OR "Multiple Sclerosis,

Acute Fulminating") AND
(("Fingolimod
Hydrochloride"[Mesh] OR

"Fingolimod Hydrochloride" OR "2-
Amino-2-(2-(4-octylphenyl)ethyl)-
1,3-propanediol  hydrochloride"
OR "FTY-720" OR "FTY 720" OR
"FTY720" OR "Gilenya" OR
"Gilenia" OR "Fingolimod")) AND
(("Medication Adherence"[Mesh]
OR "Medication Adherence" OR
"Adherence, Medication" OR
"Drug Adherence" OR "Adherence,
Drug" OR "Medication
Nonadherence" OR
"Nonadherence, Medication" OR
"Medication Noncompliance" OR
"Noncompliance, Medication" OR
"Medication Non-Adherence" OR
"Medication Non Adherence" OR
"Non-Adherence, Medication" OR

"Medication  Persistence” OR
"Persistence, Medication" OR
"Medication  Compliance" OR
"Compliance, Medication" OR

"Medication Non-Compliance" OR
"Medication Non Compliance" OR
"Non-Compliance, Medication" OR

"Drug Compliance" OR
"Compliance, Drug") OR
("Treatment  Adherence and
Compliance"[Mesh] OR

"Treatment Adherence and
Compliance" OR "Therapeutic
Adherence and Compliance" OR
"Treatment Adherence" OR
"Adherence, Treatment" OR
"Therapeutic  Adherence" OR
"Adherence, Therapeutic")))

EMBASE (SIMPLES)

multiple sclerosis':ab, ti AND
‘fingolimod':ab,ti

5.005(NR)

#1 'multiple sclerosis'/exp OR 'chariot
disease' OR 'disseminated sclerosis' OR
'insular sclerosis' OR MS OR 'sclerosis
multiplex' OR 'sclerosis, disseminated' OR
'sclerosis, insular' OR 'sclerosis, multiple'
OR 'multiple sclerosis' OR 'relapsing
remitting multiple sclerosis'/exp OR
'multiple sclerosis, relapsing-remitting'
OR 'RR multiple sclerosis' OR 'relapsing-
remittent MS' OR 'relapsing-remittent
multiple  sclerosis' OR  'relapsing-

1.212(04/02/2025
)

80



remitting MS' OR 'relapsing-remitting
multiple  sclerosis' OR  'remittent-
relapsing MS' OR 'remittent-relapsing
multiple  sclerosis’ OR  'remitting-
relapsing MS' OR 'remitting-relapsing
multiple sclerosis' OR 'RR-multiple
sclerosis's OR RRMS OR ‘'relapsing
remitting multiple sclerosis'

#2  'fingolimod'/exp OR 2 (4
octylphenethyl) 2 aminopropane 1, 3
diol' OR '2 amino 2 (4 octylphenethyl)
propane 1, 3 diol' OR '2 amino 2 [2 (4
octylphenyl) ethyl] 1, 3 propanediol' OR
'2 amino 2 [2 (4 octylphenyl) ethyl] 1, 3
propanediol hydrochloride' OR '2 amino 2
[2 (4 octylphenyl) ethyl] propane 1, 3 diol'
OR '2 amino 2 hydroxymethyl 4 (4 (octyl)
phenyl) butanol' OR 'bonaxon' OR
'‘chantico’ OR 'efigalo' OR 'fenoxa' OR
'fimodigo' OR 'fingod' OR 'fingolimod
hydrochloride' OR 'fingolimod lauryl
sulfate’ OR 'fty 720' OR 'fty720' OR
'gilenia’ OR 'gilenya' OR 'golpimec’ OR
'imusera’ OR 'inzolfi' OR 'lognif' OR 'ro
7079904' OR 'ro7079904' OR 'tascenso’
OR 'tascenso odt' OR 'tdi 132' OR 'tdi132'
OR 'fingolimod'

#3 'systematic review'/de OR 'systematic

review (topic)'/de OR
(('comprehensive':ti,ab,kw OR
'mapping':ti,ab,kw OR
'methodology':ti,ab,kw OR
'scoping':ti,ab,kw OR
'systematic':ti,ab,kw) AND
('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw
OR 'searches':ti,ab,kw OR
'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw
OR ‘cochrane':ti,ab,kw OR
'embase’:ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw
OR 'pubmed':ti,ab,kw OR

'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw
OR 'web of science':iti,ab,kw OR
'bibliographic review':ti,ab,kw OR
'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR
'literature review':ti,ab,kw OR 'literature

reviews':ti,ab,kw OR 'literature
search':ti,ab,kw OR 'literature
searches':ti,ab,kw OR 'qualitative
review':ti,ab,kw OR 'qualitative
reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'quantitative

reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive
review':ti,ab,kw OR 'comprehensive
reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive
search':ti,ab,kw OR 'comprehensive
searches':ti,ab,kw OR ‘critical
review':ti,ab,kw OR ‘critical
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reviews':ti,ab,kw OR (("electronic
database':ti,ab,kw OR 'electronic
databases':ti,ab,kw  OR (databases
NEAR/3 searched)) AND
(eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw
OR exclusion:ti,ab,kw OR
included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw))
OR 'evidence assessment':ti,ab,kw OR
'evidence review':ti,ab,kw OR
'exploratory review':ti,ab,kw OR
framework synthesis':ti,ab,kw OR
'mapping review':ti,ab,kw OR 'meta-
review':ti,ab,kw OR 'meta-
synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology
review'tti,abkw OR 'mixed methods
review'tti,ab,kw OR 'mixed methods
synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4
reviews) OR 'prisma':ab OR
('preferred':ti,ab,kw AND
reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic
review':ti,ab,kw  OR 'psychometric
review':ti,ab,kw OR 'rapid evidence
assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature
review':ti,ab,kw OR ‘'rapid literature
search':ti,ab,kw OR 'rapid realist':ti,ab,kw
OR 'rapid review'ti,ab,kw OR 'rapid

reviews':ti,ab,kw OR 'realist
review':ti,ab,kw OR 'review of
reviews':ti,ab,kw OR 'scoping
review':ti,ab,kw OR 'scoping
reviews':ti,ab,kw OR 'scoping

study':ti,ab,kw OR 'systematic evidence
map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence
mapping':ti,ab,kw OR 'systematic
literature':ti,ab,kw OR 'systematic

medline':ti,ab,kw OR 'systematic
pubmed':ti,ab,kw OR 'systematic
review':ti,ab,kw OR 'systematic
reviews':ti,ab,kw OR 'systematic
search':ti,ab,kw OR 'systematic
searches':ti,ab,kw  OR 'systematical
literature review':ti,ab,kw OR
'systematical review':ti,ab,kw OR
'systematical reviews':ti,ab,kw OR

'systematically identified':ti,ab,kw OR
'systematically review':ti,ab,kw  OR
'systematically reviewed':ti,ab,kw OR
'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella
reviews':ti,ab,kw OR '13616137"is OR
'‘cochrane database of systematic
reviews'/jt OR 'meta analysis'/de OR
'network meta-analysis'/de OR 'meta
analysis (topic)'/de OR 'meta

analyses':ti,ab,kw OR 'meta
analysis':ti,ab,kw OR 'meta
analytic':ti,ab,kw OR 'meta
analytical':ti,ab,kw OR 'meta
analytics':ti,ab,kw OR 'meta
analyze':ti,ab,kw OR 'meta

82



analyzed':ti,ab,kw OR 'meta

regression':ti,ab,kw OR
'metaanalyses':ti,ab,kw OR
'metaanalysis':ti,ab,kw OR
'metaanalytic':ti,ab,kw OR
'metaanalyze':ti,ab,kw OR
'metaanalyzed':ti,ab,kw OR

'metaregression':ti,ab,kw OR 'network
meta analyses':ti,ab,kw OR 'network
meta analysis':iti,ab,kw OR 'indirect
treatment  comparison':ti,ab,kw  OR

(("indirect':ti,ab,kw OR
'indirectly':ti,ab,kw OR 'mixed":ti,ab,kw)
AND (‘treatment':ti,ab,kw OR
'treatments':ti,ab,kw OR
'intervention':ti,ab,kw OR
'interventions':ti,ab,kw OR
'therapeutic':ti,ab,kw OR
'therapeutics':ti,ab,kw) AND
(‘comparison':ti,ab,kw OR
‘comparisons':ti,ab,kw) AND
('bayesian':ti,ab,kw AND

'statistical':ti,ab,kw OR 'bayesian
statistics':ti,ab,kw)) OR 'adaptive clinical
trial (topic)'/de OR 'adaptive clinical
trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR
'clinical trial'/de OR 'controlled clinical
trial (topic)'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'double blind procedure'/de
OR 'early termination of clinical trial'/de
OR 'equivalence trial (topic)'/de OR
'equivalence trial'/de OR 'intention to
treat analysis'/de OR 'multicenter study
(topic)'/de OR 'multicenter study'/de OR
'non-inferiority trial'/de OR 'phase 1
clinical trial (topic)'/de OR 'phase 1
clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical trial
(topic)'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de
OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR
'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4
clinical trial (topic)'/de OR 'phase 4
clinical trial'/de OR 'pragmatic trial'/de
OR  'randomized controlled trial
(topic)'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'superiority trial'/de OR
'multicenter study':ti,ab,kw OR 'phase
i":ti,ab,kw OR 'phaseii':ti,ab,kw OR 'phase
iii":ti,ab,kw OR 'phase iv':ti,ab,kw OR
'phase 1':ti,ab,kw OR 'phase 2':ti,ab,kw
OR 'phase 3'ti,abjkw OR ‘'phase
4':tiabkw OR ((randomised OR
randomized) = NEAR/7  trial*) OR
(controlled NEAR/3 trial*) OR (clinical
NEAR/2 trial*) OR ((single:ti,ab,kw OR
doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR
treb*:ti,ab,kw) AND (blind*:ti,ab,kw OR
mask*:ti,ab,kw)) OR '4 arm':ti,ab,kw OR
'four arm':ti,ab,kw
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#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

EMBASE (ADESAO)

'multiple  sclerosis':ab,ti  AND
‘fingolimod':ab,ti AND ('patient
compliance'/exp OR 'adherence to
therapy' OR ‘'adherence to
treatment' OR 'compliance to
therapy' OR 'compliance to
treatment' OR 'patient adherence'
OR 'patient compliance’ OR
'patients’ adherence' OR 'therapy
adherence' OR 'therapy
compliance' OR 'treatment
adherence' OR 'treatment
adherence and compliance' OR
'treatment compliance' OR
'medication compliance'/exp OR
'‘compliance, drug' OR 'dosage
adherence'

51

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado,
publicado ou propagado de outras
formas

sem o consentimento expresso da
EMS Pharma.

OR 'dosage compliance' OR 'dose
adherence' OR 'dose compliance'
OR 'dosing adherence' OR 'dosing
compliance' OR 'drug adherence'
OR 'drug compliance' OR 'drug
intake compliance' OR 'drug
regimen adherence'’ OR 'drug
regimen compliance' OR
'medication adherence' OR
'medication  compliance'  OR
'medication intake adherence')

157 (NR)

LILACS (SIMPLES)

("esclerose multipla" OR "multiple
sclerosis" OR "esclerosis multiple")
AND ("fingolimode" OR
"fingolimod")

28 (NR)

#1 MH:"Multiple Sclerosis" OR "Multiple
Sclerosis" OR MS OR "Disseminated
Sclerosis" OR MH:"Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting" OR "Relapsing-
Remitting  Multiple  Sclerosis" OR
"Relapsing Remitting Multiple Sclerosis"
OR "Remitting-Relapsing Multiple
Sclerosis" OR "Remitting Relapsing
Multiple Sclerosis" OR "Acute Relapsing
Multiple Sclerosis" OR "insular sclerosis"
OR "sclerosis multiplex" OR "RR-multiple
sclerosis" OR RRMS

#2 MH:"Fingolimod Hydrochloride" OR
Fingolimod OR FTY-720 OR FTY720 OR

29 (04/02/25)
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"FTY 720" OR Gilenya OR Gilenia OR
imusera OR lognif

LILACS (ADESAO)

(("esclerose multipla" OR "multiple | 0 (NR) - -
sclerosis" OR "esclerosis multiple")
AND (("fingolimode" OR
"fingolimod") AND (("Adesdo a
Medicacdo" OR  "Medication
Adherence" OR "Cumplimiento de
la Medicacién") OR ("Cooperagdo
e Adesdo ao Tratamento" OR
"Treatment Adherence and
Compliance" OR "Cumplimiento y
Adherencia al Tratamiento")))
Cochrane Library (SIMPLES)
#1 MeSH descriptor: [Multiple | 20 (NR) #1 MeSH descriptor:  [Multiple | 11 (04/02/25)
Sclerosis] explode all trees Sclerosis] explode all trees
#2  "Sclerosis, Multiple" OR #2 MeSH descriptor:  [Multiple
"Sclerosis, Disseminated" #3 #1 OR Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode
#2 #4 MeSH descriptor: all trees
[Fingolimod Hydrochloride] #3 ("multiple sclerosis" OR MS OR
explode all trees #5 Gilenya OR "sclerosis disseminated" OR
fingolimod #6 #4 OR #5 #7 #3 AND "disseminated sclerosis" OR "acute
#6 fulminating  multiple sclerosis" OR
"relapsing remitting multiple sclerosis"
OR  '"remitting relapsing  multiple
sclerosis" OR "acute relapsing multiple
sclerosis"):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 MeSH descriptor: [Fingolimod
Hydrochloride] explode all trees
#6 (fingolimod OR  "fingolimod
hydrochloride" OR FTY-720 OR FTY720
OR "FTY 720" OR Gilenya OR Gilenia OR
imusera OR lognif ):ti,ab,kw
#7 #5 OR #6
#8 #4 AND #7
#9 Filter Cochrane Review AND Cochrane
Protocols
Cochrane Library (ADESAQ)
#1 MeSH descriptor: [Multiple | 4 (NR) - -

Sclerosis] explode all trees #2
"Sclerosis, Multiple" OR "Sclerosis,
Disseminated" #3 #1 OR #2 #4
MeSH descriptor:  [Fingolimod
Hydrochloride] explode all trees #5
Gilenya OR fingolimod #6 #4 OR #5
#7 MeSH descriptor: [Medication
Adherence] explode all trees #8
"Medication  Persistence” OR
"Persistence, Medication" OR
"Drug Adherence" OR "Adherence,
Medication" OR "Adherence,
Drug" OR "Medication Non-
Compliance" OR "Drug
Compliance" OR "Medication Non
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Compliance" OR "Non-
Compliance, Medication" OR
"Medication  Compliance" OR
"Compliance, Medication" OR
"Compliance, Drug" OR "Non-
Adherence, Medication" OR
"Medication Non Adherence" OR
"Medication Non-Adherence" OR
"Nonadherence, Medication" OR
"Medication Noncompliance" OR
"Medication Nonadherence" OR
"Noncompliance, Medication" #9
#7 OR #8 #10 MeSH descriptor:
[Treatment Adherence and
Compliance] explode all trees
37492 #11 Therapeutic Adherence
and Compliance OR Treatment
Adherence OR Therapeutic
Adherence OR Adherence,
Therapeutic  OR  Adherence,
Treatment #12 #10 OR #11 #13 #9
OR #12 #14 #3 AND #6 AND #13

GOOGLE ACADEMICO (100 REGISTROS EXCLUINDO PATENTES E CITAGOES)

("Multiple Sclerosis" OR MS OR
"Disseminated Sclerosis" OR "insular
sclerosis" OR "sclerosis multiplex" OR
"RR-multiple sclerosis" OR RRMS) AND
(Fingolimod OR Gilenya OR Gilenia)

100 (04/02/2025)

Legenda: Elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; NR:

N&o relatado
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Anexo 2 — Patentes vigentes

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™

— Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base

de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade

Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)?, a fim de localizar potenciais

patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 26 de dezembro

de 2024, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"fingolimod hydrochloride\""]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da

pesquisa citada, sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia cloridrato de fingolimode, foram identificados 3 (trés) documentos patentarios

vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 16 Patentes vigentes para a tecnologia cloridrato de fingolimode depositadas no INPI.

Numero do Depdsito

P10717570

Composigao

farmacéutica sdlida
adequada para
administragcdo  oral,
seu uso e seu
processo de produgdo

Titular

Novartis AG (CH)

Prazo de Validade

25/09/2027

Tipo
patente

Formulagdio®®

P10818161

Mistura estavel
compreendendo
agonista de
receptores de S1P,
sua forma de
dosagem final e seu
uso

Novartis AG (CH)

09/10/2028

Formulagdo®

BR112013024430

Composicdo
farmacéutica sodlida
para administragdao
oral compreendendo
2-AMINO-2-[2-(4-
OCTILFENIL)ETIL]
PROPANO-1,3-DIOL E
ciclodextrinas, como
estabilizante

Novartis AG (CH)

30/03/2032

Formulagdo®

@Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparacio de formulagdo, estagios de processamento
do composto "bruto" a formulacdo finalizada, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética.
FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*
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Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia
contada a partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n? 9.279/1996)6, e confere ao titular o direito de
impedir terceiro, ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto
de patente ou processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de san¢des civis e penais, de

acordo com as prerrogativas e limitacdes previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/19966.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo
territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia,
desisténcia do titular em manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente

nula?7.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por
terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a
producdo de informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no
Brasil ou em outro pais, para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracao da

vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI)6.
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Anexo 3 - Andlise de sensibilidade entre o fingolimode e os
comparadores dominados do demandante.

-A% 1.500.000 -AS 1.200.000 -RS 900,000 -RS B00.000 RS 300.000

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 44 mcg

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode | -
Taxa de desconto I:-
Custo de aguisi¢do - Betainterferona 1a 44 meg I:-
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7

Efeito do tratamento (Surtas) - Fingolimade

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 44 meg

Idade média inicial (anos)

N e

WLimite Inferior O Limite superior

-RS 1.500.000 -RS 1.200.000 -R$ 900,000 -RS 600.000 RS 300.000

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferana 12 44 meg _:
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode | -
Taxa de desconto I:-
Custo de aguisi¢do - Betainterferona 1a 44 meg l:-
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimade

Idade média inicial (anos)

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 44 meg l]

W Limite Inferior O Limite superior
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RS 900.000 RS 600.000 RS 300.000

Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 30 meg

Efeitodot (Surtos) - Fir

Taxa de desconto | -
Custo de aquisi¢do - Betainterferona 1a 30 meg -
Interromper o tratamento a partir do EDSS 7

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingelimode I:I
Efeito do tratamento (Surtos) - Betainterferona 1a 30 mcg l]
Custo de aquisi¢do - Fingolimode 0,5 mg [I

M Limite Inferior O Limite superior

RS 1500000  -RS 1200000 #5 900000 RS 600.000 RS 300.00¢ RS
e et :—

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode |

00 RS L200000 RS L500000 RS LB00.000

Taxa de desconto

Custo de aguisicdo - Acetato de glatirimer 20 mg I:-

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode

o do trataments (S

Interromper o tratamento a partir do EDSS 7

Custo de aquisigdo - Fingolimode 0,5 mg

}- Acetato de glaticimer -

nferlor  Dlimite supe
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B EE b BAa.O

RS 1500000 -RSL200000 RSO0  -RSEOO000 RS 300,000 RSO RS 0000 RSEO0000 RS O00000 RS 1200000 RS 1500000 RS 1800000 RS 2100000
i :_
Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode |

Taxa de desconto

Custo de aquisigio - Acetato de glatirimer 40 mg

Efeito do tratamento (Surtos) - Fingolimode

Efeito do tratamento (Surtos) - Acetato de glatirdmer

Interramper o tratamento a partir do ED55 7

Idade média inicial (anos)

=ﬂ5ggﬂ

WLimite Inferior O Limite superior
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