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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE
COMPARTICIPACAO DO MEDICAMENTO

DCI — Fumarato de dimetilo

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
5720578 Skilarence 90 Comprimidos gastrorresistentes a 120 mg Almirall, S.A
5720602 Skilarence 42 Comprimidos gastrorresistentes a 30 mg Almirall, S.A

Data de indeferimento: 11/04/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica. Restrita alinea c) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto.

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: Ainda néo atribuida

IndicagOes terapéuticas constantes do RCM: Skilarence é indicado para o tratamento da psoriase em placas moderada a
grave em adultos com necessidade de uma terapéutica medicamentosa sistémica.

Indicaces terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - todas as indica¢des aprovadas (vide seccao anterior).

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliagédo é vélida — todas as indicagdes aprovadas (vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informag&o atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Foi analisado o beneficio adicional do fumarato de dimetilo na indicagdo “tratamento da psoriase em placas moderada a
grave em adultos com necessidade de uma terapéutica medicamentosa sistémica”, tendo sido concluido que a evidéncia
submetida pelo titular de AIM ndo permite a avaliagdo comparativa com os varios comparadores selecionados e nas

subpopulagdes definidas.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Os efeitos anti-inflamatdrio e imunomodelador do fumarato de dimetilo e do seu metabolito
fumarato de monometilo ndo estdo completamente esclarecidos mas pensa-se que sejam devidos a
interagdo com a glutationa reduzida intracelular das células envolvidas diretamente na patogénese
da psoriase. Esta interagdo com a glutationa leva a inibicdo da translocagdo para o nucleo e da
Propriedades atividade transcricional do fator nuclear potenciador da cadeia leve kappa das células B ativadas
farmacoldgicas (NF-kB).Considera-se que a principal atividade do fumarato de dimetilo e do fumarato de
monometilo é imunomoduladora, resultando numa alteragdo do perfil de células T auxiliares (Th) de
Th1l e Th17 para um fendtipo Th2. A produgdo de citocinas inflamatérias é reduzida com indugdo de
eventos proapoptoticos, inibicdo da proliferagdo de queratindcitos, diminuicdo da expressao de

moléculas de adesdo e diminui¢do do infiltrado inflamatério no interior das placas psoriaticas.
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Para informagdo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o RCM

disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro.

Alinea a) do n.2 2 do artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

Indicacao/subpopulacio Intervencio Comparador

1 Doentes com psoriase em placas | Fumarato  de | Metotrexato
moderadas a grave®, adultos, em | dimetilo Acitretina
que o tratamento sistémico ndo
bioldgico é apropriado

2 Doentes com psoriase em placas | Fumarato  de | Antagonistas do
moderada a grave®, adultos, em | dimetilo TNF
que o tratamento sistémico ndo (adalimumab,
bioldgico ndo & eficaz, ndo é etanercept,
tolerado ou esta contraindicado infliximakb)

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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ixecizumab)

3 Doentes com psoriase em placas | Fumarato  de | Melhores
moderada a grave®, adultos, em | dimetilo cuidados de
gque o fratamento com agentes suporte
bioldgicos ndo é eficaz, nao @

tolerado ou esta contraindicado

Foi analisado o beneficio adicional do fumarato de dimetilo na indicag¢do “tratamento da psoriase em
placas moderada a grave em adultos com necessidade de uma terapéutica medicamentosa sistémica”,
tendo-se concluido que a evidéncia submetida pelo titular de AIM ndo permite a avaliagdo
comparativa com os varios comparadores selecionados e nas subpopulacdes definidas.

Esta conclusédo baseia-se nos seguintes factos:
Nao foi submetida evidéncia comparativa que permita a avaliagdo do fumarato de dimetilo com

os comparadores selecionados para a subpopulagdo 1 (doentes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, em que o tratamento sistémico ndo bioldgico é apropriado).
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= Foi submetida uma comparacdo indireta® entre o fumarato de dimetilo e o etanercept, que
apresenta varias limitagGes graves: a populagdo incluida nos ensaios ndo corresponde a
subpopulagdo 2, ou seja, inclui doentes que realizaram terapéutica prévia mas ndo
especificamente doentes em que o tratamento sistémico bioldgico nado foi eficaz, tolerado, ou é
contra-indicado; a comparagao indireta tem limitagdes metodoldgicas graves, como a auséncia de
uma revisdo sistematica prévia que garanta a identificagdo de todos os estudos relevantes, a
escolha de um Unico comparador, a auséncia de analise de heterogeneidade entre os estudos
(essencial para a premissa de transitividade), e a auséncia de dados comparativos de seguranca.
Estas limitagGes impossibilitam conclusdes sobre eficacia e seguranga comparativas na
subpopulagdo 2 (doentes adultos com psoriase em placas moderada a grave, em que o
tratamento sistémico ndo bioldgico ndo é eficaz, ndo é tolerado ou esta contra-indicado).

= Foi submetido um estudo, o ensaio BRIDGE?, que compara a eficacia e seguranga do fumarato de
dimetilo com placebo. No entanto, este ensaio incluiu doentes naives, além dos tratados
previamente com terapéuticas sistémicas convencionais e/ou bioldgicas, sendo que apenas cerca
de 37,1% dos doentes tinha recebido terapéutica prévia convencional ou bioldgica. Face a isto,
ndo se considera o ensaio valido para a avaliagdo da subpopulagdo 3 (doentes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, em que o tratamento com agentes bioldgicos ndo é eficaz,
nao é tolerado ou estda contra-indicado).

3. AVALIACAO ECONOMICA: Nio aplicavel
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