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DCI - Teriflunomida

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

o i Sanofi-
) 28 comprimidos revestidos por ]
5581053  Aubagio . * * Aventis
pelicula, doseado a 14 mg
Groupe

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 13/03/2015

Data de autorizagao de utilizagdo: 13/03/2015

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

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

Medicamento rféo: Sim |:| N&o |Z|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO4AA

Indicacbes Terapéuticas constantes do RCM: AUBAGIO é indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose
mudltipla surto-remisséo (EM).

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

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € vélida - todas as indicag8es para as quais foi solicitada avaliagcdo

(vide secgéo anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Trata-se de um medicamento com efetividade relativa semelhante a alternativa considerada.
Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com teriflunomida é inferior ao custo da
terapéutica com Interferdo beta-1a, 24 M.U.l./mL, considerando-se assim que o medicamento tem

vantagem econdmica.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A teriflunomida € um agente imunomodulador com propriedades anti-inflamatorias

Propriedades . . , . . . o
o gue inibe, de forma seletiva e reversivel, a enzima mitocondrial dihidroorotato
farmacoldgicas

desidrogenase DHO-DH) necesséria para a sintese de novo da pirimidina.
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Consequentemente, a teriflunomida bloqueia a proliferacdo de células em divisao,
cuja expansao requer a sintese de novo de pirimidina. O mecanismo exato do
efeito terapéutico da teriflunomida sobre a EM ndo é totalmente compreendido,

mas é mediado pela diminuicdo do ndmero de linfécitos.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Interferdo beta-1a, 24 M.U.l./mL

A teriflunomida destina-se ao tratamento em primeira linha da esclerose multipla na
forma surto-remissiva, o que significa que os comparadores terdo de ser 0s
interferdes beta-1a ou beta-1b ou o glatiramero, ndo podendo ser o fingolimod, o
natalizumab ou o alemtuzumab uma vez que estes se destinama doentes que néo
responderam ao interferdo beta-1, ao glatiramero ou que estdo em rapida e grave
evolugcdo. O fumarato de dimetilo, que seria o comparador natural, obteve
recentemente Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) mas ndo se encontra

ainda comparticipado.

Equivaléncia terapéutica

O estudo TENERE, que comparou a teriflunomida ao Rebif 44 ndo foi considerado
main study pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) porque a populacéo
incluida foi sobretudo doentes com esclerose multipla surto-remissdo e porque o
objetivo primario — demonstrar superioridade contra o Rebif 44 em relagéo a taxa
cumulativa de faléncia terapéutica ndo foi atingido: ndo houve demonstracdo de
superioridade estatistica (nem obviamente clinica). No entanto, para a comparacao
em apreco, basta-nos a equivaléncia terapéutica possivel.
O estudo TENERE incluiu trés grupos de doentes que receberam IFNB-1a 44 ug
trés vezes por semana, teriflunomida 7 mg ou teriflunomida 14 mg, ambos uma vez
por dia. A estimativa da propor¢cdo de individuos que sofreram faléncia do
tratamento na semana 96 foi de 42,3% e 37,8% nos grupos IFN[3-1a e teriflunomida
14 mg, respetivamente (p=0,60; populagdo ITT). A taxa anualizada de surtos
ajustada nos individuos tratados com IFNB-1a e com teriflunomida 14 mg foi de
0,22% e 0,26%, respectivamente (p=0,60; populacdo ITT).
Em termos de marcadores de eficacia, nenhum descolou dos resultados obtidos
com Rebif 44.
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Mesmo a satisfacdo do tratamento medida pelo Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication (TSQM) que avaliou o indice de satisfagcdo global com
o tratamento foi superior nos individuos tratados com teriflunomida 14 mg (68,82)
comparativamente aos individuos tratados com IFNf-1a (60,98) (p=0,02; populacéo
ITT) foi estatisticamente superior mas ndo clinicamente significativa: nédo foi
definido a priori qual a diferenca minima considerada clinicamente significativa.
Note-se que as avaliagcbes foram efectuadas em |ITT, e portanto as
descontinuagbes faziam-se sentir nos resultados, especialmente porque foi
adoptada uma medida conservadora de andlise da faléncia de tratamento (primeira

ocorréncia de surto clinicamente confirmado ou descontinuacdo permanente do

tratamento devido a qualquer causa).

Analysis description

Primary Analysis Time to failure was analyzed using log-rank test with
time to failure as the dependent variable, treatment group as test variable,
pre-defined geographical region and baseline EDSS as stratum variables.
Kaplan-Meier estimates and curves of the cumulative incidence were used to
estimate the rate of failure across time points.

Analysis population
and time point
description

Intent to treat population; time peints - week 24, 48, 96

Descriptive statistics Treatment group | Teriflunomide 7 Teriflunomide 14 | Rebif
and estimate mg mg
variability
Number of 109 111 104
subjects
Probability of
treatment failure
at
week 24 0.257 0.243 0.298
95% CI (0.175, 0.339) (0.163, 0.323) (0.210, 0.386)
week 48 0.358 0.333 0.365
95% CI (0.268, 0.448) (0.246, 0.421) (0.273, 0.458)
week 96 0.588 0.411 0.444
95% CI (0.461, 0.714) (0.309, 0.514) (0.343, 0.544)

Effect estimate per

Risk of treatment

Comparison groups

Teriflunomide 7 mg vs

comparison failure Rehif
Hazard ratio 1.122
95% CI (0.752, 1.674)
P-value 0.5190

Risk of treatment
failure

Comparison groups

Teriflunomide 14 mg vs
Rebif

Hazard ratio 0.861
95% CI (0.564, 1.314)
P-value 0.5953
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Table 30 - Summary of Efficacy for trial EFC10891 (TENERE)

Title: A multi-center, randomized, parallel-group, rater-blinded study comparing the effectiveness
and safety of teriflunomide and interferon beta-1a in patients with relapsing multiple sclerosis

Study identifier

EFC10891 (TENERE)

Design multicenter, multinational, randomized, double-blind (for teriflunomide
doses), open-label (for interferon-beta 1a), parallel-group, stratified by
country and baseline disability (EDSS score <3.5 versus >3.5)

Duration of main phase: minimum of 48 and maximum of 118 weeks
of treatment

Duration of screening phase: | 4 weeks

Duration of extension phase: | 48 weeks (for patients providing additional
consent on the extension)

Hypothesis Superiority

Treatments groups

Teriflunomide 7 mg

taken orally as a single daily dose each day of
the treatment period
N= 109/109 (randomized/ treated)

Teriflunomide 14 mg

taken orally as a single daily dose each day of
the treatment period
N= 111/111 (randomized/ treated)

Rebif (8.8 mcg for the first
two weeks, 22 mcg for the
next two weeks and 44 mcg

taken as a subcutaneous injection three times
per week during the treatment period
N= 104/101 (randomized/ treated)

thereafter)
Endpoints and Primary Time to Failure was defined as the first occurrence of
definitions endpoint failure relapse or permanent study treatment

discontinuation for any cause, whichever
occurred first. A relapse was defined as the
appearance of a new clinical sign/ symptom,
stable for at least 30 days that persisted for a
minimum of 24 hours in the absence of fever.

Results and Analysis

Trata-se do segundo medicamento oral para o tratamento da fase inflamatéria n&do
agressiva de doentes com EM. Neste sentido apresenta uma comodidade
terapéutica que o interferdO e glatiraAmero ndo possuem. Em termos de eficacia,
podemos considerar apresentar eficacia sobreponivel a terapéutica injectavel: se é
verdade que a assay sensitivity ndo ficou demonstrada em comparagdo com a
populacdo dos ensaios iniciais do Rebif 44 dado n&o ter havido brago placebo no
TENERE, ndo € menos verdade que clinicamente se admite que o Rebif 44 é o
mais potente tratamento injectavel; deste modo a teriflunomida foi comparada
contra 0 mais eficaz tratamento disponivel, o que ndo ocorreu com outros

tratamentos orais.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Posologia Média Diaria (PMD)

comparacao

Tipo de andlise Analise de minimizagdo de custos

Procedeu-se a uma andlise comparativa de precos entre o custo de tratamento

Vant . .
an ége,m com Interferdo beta-1a na dose de 24 M.U.I./mL e o tratamento com teriflunomida.
economica
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4, CONDIGCOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.2, do

Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgéo atual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento Aubagio

2. European Public Assessement Report do medicamento Aubagio
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