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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

AUBAGIO ¢ indicado para o tratamento de doentes pediatricos com idade igual ou superior a 10 anos

com esclerose multipla surto-remissdao (EM).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Aubagio (Teriflunomida) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico

para tratamento de

Ndo foi demonstrada superioridade da teriflunomida face ao comparador. Face as limitacdes de
evidéncia e por ndo existirem preocupacdes acrescidas de seguranca, a extrapolacdo dos dados de
eficacia dos estudos em doentes adultos foi considerada adequada para efeitos de avaliacdo do pedido

de extensao pediatrica.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:
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O medicamento Aubagio (teriflunomida), demonstrou vantagem econdémica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise comparativa de precos
(ACP), em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacgdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicGes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunoldgica crénica do sistema nervoso central (SNC) caracterizada por
inflamacdo, desmielinizacdo, e alteracdes degenerativas com perda neuroaxonal e atrofia progressiva. A EM

pediatrica é definida como o surgimento de doenca antes dos 16 anos de idade.

A EM progressiva secunddria (EMPS) ocorre apds um curso inicial de doenga com surtos, e uma elevada

percentagem de doente com esclerose multipla surto-remissdo (EMSR) ird desenvolver EMPS.

O agravamento progressivo da EMPS pode ocorrer com ou sem eventos inflamatérios adicionais. Em geral, a
EMPS é diagnosticada retrospetivamente com base numa histéria de agravamento gradual apds ataques iniciais,

com ou sem exacerbacdes agudas durante a progressao.

A transicdo de EMSR para EMPS ocorre em geral 10 a 20 anos apds o inicio da doenca, e pode ser categorizada
como com inflamacgdo ativa (EMPS ativa), ou sem inflamagdo ativa (EMPS ndo ativa) baseado na presenca ou

auséncia de surtos (avaliados anualmente) e/ou sinais de atividade na ressonancia magnética.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A teriflunomida é um agente imunomodelador oral com propriedades anti-inflamatdrias que inibe, de forma
seletiva e reversivel, a enzima mitocondrial dihiroorato desidrogenase. A teriflunomida tem um mecanismo de

acdo que visa seletivamente as células imunitarias proliferadoras estimuladas.

Para o tratamento de EMSR estdo indicados varios tratamentos modificadores da doenga (TMD), como é o caso
de acetato de glatiramero, interferdo beta, cladribina, dimetil-fumarato, fingolimod, teriflunomida,

alemtuzumab, mitoxantrona, natalizumab, e ocrelizumab, e alguns destes farmacos estdo autorizados para a
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esclerose multipla por surtos (EMS) que inclui a EMSP ativa. O interferdo beta 1b é o Unico TMD com autorizacdo
especifica para tratamento da EMPS com doenca ativa evidenciada por surtos. Na populacdo pediatrica, o

tratamento inclui principalmente a utilizacdo do interferdo B e acetato de glatiramero.

3. Descricao dos estudos avaliados

Descricdo das fontes de evidéncia: submetido pelo titular de AIM:

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

Ensaio TERIKIDS: ensaio multicéntrico, de dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado por placebo, fase 3,
desenhado para avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética em criancas e adolescentes com idade entre 10

e 17 anos.

Estudos excluidos na avaliacdo:

Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Ensaio TERIKIDS2

Desenho do estudo

Ensaio multicéntrico, de dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado por placebo, fase 3, desenhado para avaliar a

eficacia, seguranca e farmacocinética em criancas e adolescentes com idade entre 10 e 17 anos.

Critérios de inclusdo e exclusdo
Os principais critérios de inclusdo foram:
e Doentes pediatricos (10-17 anos de idade) que satisfazem os critérios McDonald para EM (2010) e os
critérios do International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group for pediatric MS (2013);
e >1recidiva nos 12 meses prévios a triagem ou > 2 recidivas nos 24 meses prévios a triagem;

e Consentimento informado assinado.

Os critérios de exclusdo foram:

e Pontuacdo EDSS > 5.5 nas consultas de triagem ou aleatorizacao;
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Uso prévio (no més anterior) dos agentes terapéuticos acetato de glatiramero (GA), interferdes, ou
fumarato de dimetilo;

Uso prévio de fingolimod ou imunoglobulinas intravenosas;

Uso prévio ou concomitante de cladribina ou mitoxantrona nos dois anos anteriores a aleatorizacdo;
Uso prévio nos seis meses anteriores a aleatorizacdo de natalizumab ou outros agentes
imunossupressores tais como azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato ou micofenolato;
Uso prévio independentemente do espaco temporal de alemtuzumab;

Uso prévio nos seis meses anteriores a aleatorizacdo de qualquer medicamento experimental;

Recidiva nos trinta dias anteriores a aleatorizacdo;

Funcdo da medula dssea significativamente debilitada, anemia, leucopenia ou trombocitopenia
significativas;

Histéria de cancro (exceto lesGes cutdneas de células basais ou escamosas que foram cirurgicamente
excisadas, sem evidéncia de metateses), doenca linfoproliferativa, ou qualquer doente que tenha
recebido irradiacdo linfoide;

Infecdo persistente, significativa ou grave;

Deficiéncia da funcdo hepatica ou elevacdo persistente da alanina aminotransferase (ALT)), aspartato
aminotransferase (AST) ou bilirrubina direta superior a duas vezes o limite superior normal;

Gravidez ou plano de engravidar.

Aleatorizacéo e ocultacdo

Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 2:1 para receberem teriflunomida ou placebo durante
96 semanas (ou até recidiva ou o tamanho das lesGes T2 ser excedido) apds a aleatorizagdo. A

aleatorizacdo foi estratificada pelo pais em que o doente foi tratado e pelo estado pubertario.

A alocagdo aos grupos de tratamento foi realizada por um sistema de web interativo de voz, tendo sido

ocultada.

Os doentes, suas familias e clinicos e estavam ocultados quanto ao braco de tratamento.

N&o é claro se os avaliadores de resultados estavam ocultados.

Procedimentos
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O estudo incluiu um periodo de triagem de 4 semanas, seguido de um periodo de tratamento de dupla
ocultacdo (até 96 semanas apods a aleatorizacdo) e um periodo de tratamento, sem ocultacdo, durante

as 192 semanas remanescentes apoés a aleatorizagao.
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e O periodo de dupla ocultacdo incluiu uma fase em que decorreu a analise farmacocinética (PK, do inglés
pharmacokinetics) (8 semanas), durante o qual os doentes receberam placebo, 3.5 mg de teriflunomida
(doentes com <40 kg) ou 7 mg teriflunomida (doentes com > 40 kg). A fase PK oculta permitiu um ajuste
da dose individual para assegurar que os doentes atingissem uma exposicdo semelhante a dos adultos
tratados com 14 mg de dose equivalente para adultos. Apds a fase PK os doentes receberam 7 mg de
teriflunomida (doentes com < 40 kg) ou 14 mg de teriflunomida (doentes com > 40 kg). A fase de dupla
ocultacdo comecou na aleatorizacdo e continuou até a semana 96 ou quando os doentes sofressem uma

primeira recidiva ou elevada atividade RM.

e Os critérios para elevada atividade RM foram:

o 29 lesdes T2 novas/aumentadas na semana 36. Se o doente tivesse =5 lesBes T2

novas/aumentadas na semana 24, era realizada uma RM adicional na semana 36. ou
o =5 lesdes T2 novas/aumentadas em 2 RM consecutivas as semanas 36 e 48, ou 48 e 72.
Outcomes

O principal objetivo do estudo foi avaliar o efeito de teriflunomida em comparagdo com placebo na atividade da
doenca, medido pelo tempo até a primeira recidiva clinica apds aleatorizacdo em criancas e adolescentes dos 10

aos 17 anos de idade com formas recidivantes de EM.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade pré-especificada para o outcome primario, que incluiu o tempo até a
primeira recidiva clinica confirmada ou atividade de RM elevada que cumpra os critérios para mudanca para a

fase sem ocultacdo.
Os objetivos secundarios do estudo foram:

e Avaliar o efeito da teriflunomida em comparacdo com o placebo na atividade/progressdo da doenca

medida por RM cerebral e na funcdo cognitiva;
e Avaliar a seguranca e tolerabilidade da teriflunomida em comparacdo com o placebo;
e Avaliar o perfil PK da teriflunomida.
Andlise estatistica

O calculo do tamanho amostral foi baseado na percentagem de doentes a receber placebo com recaida aos 2
anos na fase 3 completa dos estudos de monoterapia em adultos. Assumindo que 60% dos doentes tratados com

placebo recaem até aos 2 anos, uma amostra de 165 criancas aleatorizadas num racio de 2:1 teria um poder de
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80% de detetar um hazard ratio (HR) de 0,5, correspondendo a uma reducdo de risco relativo de 38,7%, com um

nivel alfa (2-sided) de 0,05, e assumindo uma taxa de descontinuacdo de 20%.

Foi usada uma analise por intencdo de tratar para todas as analises de eficacia.

O endpoint primario foi analisado utilizando um teste log-rank estratificado com tempo até a primeira recaida
como varidvel dependente, grupo de tratamento como varidvel teste, e regido e estadio pubertario como co-

varidveis. As andlises estatisticas foram realizadas no programa SAS versdo 9.4.

Resultados

Foram aleatorizados 166 doentes (placebo=57, teriflunomida=109), dos quais 155 (93,37%) completaram a fase
de dupla ocultacdo (placebo=53; 93,93%, teriflunomida=102; 93,6%). Subsequentemente, 52 (91,2%) doentes

tratados com placebo e 100 (91,7%) doentes tratados com teriflunomida entraram na fase sem ocultag3do.

Assessed for eligibility
(n=185)
Screen-failed due to meeting exclusion criteria (n=19)

&

I Randomized to teriflunomide (n=109) Randomized to placebo (n=57) I

I Received teriflunomide (n=109, 100%) | | Received placebo (n=57, 100%) |

Did not complete the double-blind
period
(n=7, 6.4%)

- Due to adverse event (n=6, 5.5%)
- Due to lack of efficacy (n=1, 0.9%)
- Due to other reasons (n=0, 0%)

Completed the double-blind period
(n=102, 93.6%):
- Early completion due to:
. Confirmed relapses (n=32, 29.4%)
. High MRI activity (n=14, 12.8%)
- G 96-week double blind

treatment (n=56, 51.4%)

Did not enter in the open-label
period (n=2, 1.8%)

ME—

Entered in the open-label period
(n=100, 91.7%)

Did not complete the double-blind
period
(n=4,7.0%)

- Due to adverse event (n=0, 0%)
- Due to lack of efficacy (n=2, 3.5%)
- Due to other reasons (n=2, 3.5%)

Did not enter in the open-label
period (n=1, 1.8%)

|.7

Completed the double-blind period
(53, 93.0%)
-Early completion due to:
. Confirmed relapses (n=22, 38.6%)
. High MRI activity (n=15, 26.3%)
- Completed 96-week double blind
treatment (n=16, 28.1%)

Entered in the open-label period
(n=52, 91.2%)

Figura 1 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 1)

As caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre os grupos.
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Tabela Il - Caracteristicas basais dos doentes no estudo (fonte: referéncia 1).

Placebo Teriflunomida Todos os
(N=57) (N=109) doentes
(N=166)
Sexo, n (%)
Masculino 18(31,6) 37(33,9) 55(33,1)
Feminino 39 (68,4) 72(66,1) 111(66,9)
\dade
Média (D) 14,72 14,6 (2,0) 146 (2,0)
Mediana (min - max) 15,0(10-17) 15,0(10-17) 15,0 (10-17)
Grupo etdrio (anos), n (%)
< 10(17,5) 16(14,7) 26(157)
213 47 (82,5) 93(85,3) 140 (84,3)
Raga, n (%)
Caucasiana / Branca 42(73,7) 75(68,8) 117 (70,5)
Negra 1(18) 4(37) 5(30)
Asitica /Oriental 12(21,2) 25(22,9) 37(22.3)
Outros 2(35) 5(4,6) 7(4.2)
Tipo de EM
Surto-remitente (RRMS) 57 (100) 109 (100) 166 (100)

Tempo desde os primeiros sintomas de EM (anos)

Meédia (D) 2,25(2,16) 2,39(212) 2,34(2,13)

Mediana (min - max) 1,69(0,2-11,1) 1,54(0,2-10,8) 1,61(0,2-11,1)

Tempo desde o primeiro diagnéstico de EM (anos)

Média (SD) 1,40(1,71) 1,40 (1,81) 1,40(1,77)

Mediana (min - max) 0,70(0,1-8,9) 0,68 (0,1-10,8) 0,69 (0,1-10,8)

Ndmero total de recidivas dentro do tltimo ano na aleatorizagio

Média (D) 14(07) 16(07) 15007

Mediana (min - max) 10(0-3) 10(1-4) 1,0(0-4)

Nimero de surtos, n (%)

o 3(53) 0 )
1 33(57,9) 59(54,1) 92(55,4)
2 17(29,8) 42(38,5) 59(35,5)
23 4(7,0) 8(7.3) 12(7.2)

Nuamero total de recidivas dentro dos Glitimos dois anos da aleatorizagio

Média (SD) 2,0(1,0) 2,1(1,0 2,1(1,0)

Mediana (min - max) 20(1-6) 20(1-5) 2,0(1-6)

Namero de surtos, n (%)

1 20(35,1) 37(33,9) 57(34,4)
2 23 (40,4) 37(33,9) 60(36,1)
3 11(19,3) 23(21,1) 34(20,5)
= 3(53) 12(11,0) 15(9,0)

Tempo desde a recidiva mais recente, meses

Média (D) 5.79 (4.04) 4,97 (3.05) 5,26 (3,43)

[PeE— 4,99 (1,6-21,0) 4,27(1,0133) 4,34 (1,021,0)

Nimero de lesdes de base T1 com aumento de gadolinio por scan de ressonancia magnética *

Média (5D) 39(7,7) 39(75) NR

Mediana (min - max) 1,0(0-38) 1,0(0-39) NR

Nimero de doentes com lesdes de base T1 Gd aumentadas, n (%)
Sim 31(54,4) 57(53,3) 88(53,0)

Nio 26 (45,6) 50 (46,7) 76 (45,8)

Tratamento com DMT nos 2 anos anteriores, n (%)

Sem tratamento prévio 43(75,4) 90(82,6) 133 (80,1)
Tratamento prévio 14(24,6) 19(17,4) 33(19,9)
Fingolimod 1(18) 0 1(0,6)
Acetato de Glatiramero 5(88) 3(28) 8(4,8)

Interferio p-1a 10(17,5) 11(10,1) 21(12,7)

Interferso -1 108 6(5.5) 7(42)




Aubagio (Teriflunomida)

Eficdcia

Relativamente ao outcome primario, a probabilidade cumulativa de recaida confirmada a semana 96, foi de 0,53
(IC 95% 0,36—-0,68) no grupo placebo e de 0,39 (0,29-0,48) no grupo da teriflunomida, sem diferencas
significativas entre grupos (HR 0,66 [IC 95% 0,39-1,11].

Uma anélise pré-especificada do endpoint primdrio mostrou que a teriflunomida, em comparagdo com o placebo,

aumentou o tempo mediano para o outcome combinado de primeira recaida clinica ou alta atividade RMN.

No final do periodo de dupla ocultagdo, a teriflunomida reduziu significativamente o nimero de lesGes T1 Gd
aumentadas por scan de ressonancia magnética em 75% em comparacao com placebo (RR (95% IC): 0,253

(0,1626; 0,505); p<0,0001).

Em comparacdo com placebo, a teriflunomida reduziu significativamente o ndmero de lesdes T2 novas ou

aumentadas por RM em 55% (RR (95% IC): 0,450 (0,285; 0,711); p=0,0006).

Seguranga

Os eventos adversos (EA) e os eventos adversos graves durante a fase de dupla ocultacdo foram semelhantes no
grupo teriflunomida e no grupo placebo (88,1% versus 82,5% e 11,0% versus 10,5%), respetivamente. O tempo
da fase de dupla ocultacdo foi mais longo para o grupo teriflunomida em comparag¢do com o grupo placebo

(tempo médio 660 versus 273 dias; média (SD) 488 (218) versus 362 (219) dias).

Os EAs reportados mais frequentemente no grupo da teriflunomida do que no grupo placebo, com uma diferenca
percentual de pelo menos 5% foram: nasofaringite, infecdo do trato respiratdrio superior, alopécia, parestesia,
dor abdominal e aumento da creatina fosfoquinase. Seis doentes no grupo da teriflunomida apresentaram

aumento da creatina fosfoquinase, dois deles graves (um dos quais relacionado com traumatismo).

Houve uma maior proporc¢do de doentes com eventos adversos que requereram tratamento emergente levando
a interrupcdo permanente do tratamento no grupo teriflunomida do que no grupo placebo (5,5% e 0%,

respetivamente).

N&o foram relatadas mortes na fase controlada por placebo do estudo TERIKIDS.
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Tabela 1 - Resultados de sequranca (fonte: referéncia 1).

teriflunomide versus patients who received placebo

Nasopharyngitis 5(9%)
Hair thinning* 7 (12%)
Upper-respiratory-tract infection 6 (11%)
Paraesthesia 1(2%)
Abdominal pain 1(2%)
Blood creatine phosphokinase 0
increasedt
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Placebo Teriflunomide
(n=57) (n=109)
Patients with any adverse event 47 (82%) 96 (88%)
Patients with any serious adverse 6 (11%) 12 (11%)
event
Deaths 0
Adverse events leading to permanent 0 6 (6%)
treatment discontinuation
Acute pancreatitis 0 2 (2%)
Affective disorder 0 1(1)
Increased alanine aminotransferase 0 1(1)
Hyperlipasaemia 0 1(2)
Pulmonary tuberculosis 0 1(1)

Adverse events occurring in 25% more patients treated with

28 (26%)
23 (21%)
23 (21%)
12 (11%)
12 (11%)
6 (6%)
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4. Qualidade da evidéncia submetida

O risco de viés do ensaio TERIKIDS Study foi avaliado, tendo sido classificado como moderado risco de viés.

Tabela XVl - Avaliagéo do risco de viés do ensaio.

Risco de viés

Geragdo de Alocagao Dados de outcome Reporte seletivo

Estudos Ocultagio Outros
sequéncia oculta incompletos de outcomes

TERIKIDS Study Sim Sim Sim Sim Ndo Sim

5. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional da teriflunomida na indicacdo “tratamento de doentes pedidtricos com idade

igual ou superior a 10 anos com esclerose multipla surto-remisséo (EM).”

A evidéncia relevante corresponde ao estudo TERIKIDS, que ndo demonstrou superioridade da teriflunomida face

a placebo no outcome primario pré-especificado (tempo até recaida).

Contudo, este ensaio apresenta limitacGes que reduziram o poder para detetar diferencas entre grupos, e ndo
existem preocupacdes acrescidas de seguranca, tendo sido considerado adequado face ao pedido de extensdo

pediatrica extrapolar os dados de eficdcia dos estudos de doentes adultos.
E recomendado o financiamento da teriflunomida nesta indicac3o.
Estas conclusBes basearam-se nos seguintes factos:

e Relativamente ao outcome primario, a probabilidade cumulativa de recaida confirmada a semana 96, foi
de 0,53 (IC 95% 0,36-0,68) no grupo placebo e de 0,39 (0,29-0,48) no grupo da teriflunomida, sem
diferencas significativas entre grupos (HR 0,66 [IC 95% 0,39-1,11].
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Uma analise pré-especificada do endpoint primdrio mostrou que a teriflunomida, em comparagdo com o
placebo, aumentou o tempo mediano para o outcome combinado de primeira recaida clinica ou alta

atividade RMN.

No final do periodo de dupla ocultagdo, a teriflunomida reduziu significativamente o nimero de lesGes
T1 Gd aumentadas por scan de ressonancia magnética em 75% em comparagdo com placebo (RR (95%

IC): 0,253 (0,1626; 0,505); p<0,0001).

Em comparagdo com placebo, a teriflunomida reduziu significativamente o nimero de lesGes T2 novas

ou aumentadas por RM em 55% (RR (95% IC): 0,450 (0,285; 0,711); p=0,0006).

A mudanca para o ensaio de extensao open-label devido a alta atividade na RM foi mais frequente que o
antecipado (14 [13%] de 109 doentes no grupo sob teriflunomida group vs 15 [26%] de 57 doentes no

grupo placebo), o que diminui o poder do estudo.

Os eventos adversos (EA) e os eventos adversos graves durante a fase de dupla ocultacdo foram
semelhantes no grupo teriflunomida e no grupo placebo (88,1% versus 82,5% e 11,0% versus 10,5%),
respetivamente. O tempo da fase de dupla ocultacdo foi mais longo para o grupo teriflunomida em
comparagdo com o grupo placebo (tempo médio 660 versus 273 dias; média (SD) 488 (218) versus 362

(219) dias).

Os EAs reportados mais frequentemente no grupo da teriflunomida do que no grupo placebo, com uma
diferenca percentual de pelo menos 5% foram: nasofaringite, infecdo do trato respiratério superior,
alopécia, parestesia, dor abdominal e aumento da creatina fosfoquinase. Seis doentes no grupo da
teriflunomida apresentaram aumento da creatina fosfoquinase, dois deles graves (um dos quais

relacionado com traumatismo).

Houve uma maior proporc¢do de doentes com eventos adversos que requereram tratamento emergente
levando a interrupgdo permanente do tratamento no grupo teriflunomida do que no grupo placebo (5,5%

e 0%, respetivamente).

N&o foram relatadas mortes na fase controlada por placebo do estudo TERIKIDS.
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6. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional da teriflunomida na indicacdo “tratamento de doentes pedidtricos com idade

igual ou superior a 10 anos com esclerose multipla surto-remisséo (EM).”

A evidéncia relevante corresponde ao estudo TERIKIDS, que ndo demonstrou superioridade da teriflunomida face

a placebo no outcome primario pré-especificado (tempo até recaida).

Contudo, este ensaio apresenta limitacGes que reduziram o poder para detetar diferencas entre grupos, e ndo
existem preocupacdes acrescidas de seguranca, tendo sido considerado adequado face ao pedido de extensdo

pediatrica extrapolar os dados de eficdcia dos estudos de doentes adultos.

E recomendado o financiamento da teriflunomida nesta indicac3o.

7. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma ACP entre o medicamento em avaliacdo e as alternativas terapéuticas consideradas na

avaliacdo farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Aubagio (teriflunomida) é inferior ao custo da
terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do

Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdao, de modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o

Servico Nacional de Saude.

8. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional da teriflunomida na indicacdo “tratamento de doentes pedidtricos com idade

igual ou superior a 10 anos com esclerose multipla surto-remisséo (EM).”

A evidéncia relevante corresponde ao estudo TERIKIDS, que ndo demonstrou superioridade da teriflunomida face

a placebo no outcome primario pré-especificado (tempo até recaida).
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Aubagio (Teriflunomida)

Contudo, este ensaio apresenta limitacGes que reduziram o poder para detetar diferencas entre grupos, e ndo
existem preocupacdes acrescidas de seguranca, tendo sido considerado adequado face ao pedido de extensdo

pediatrica extrapolar os dados de eficacia dos estudos de doentes adultos.
E recomendado o financiamento da teriflunomida nesta indicac3o.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds negociacdo de
melhores condi¢cGes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar pelo Estado no preco
do medicamento, tendo em atencgdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS pelo Estado no preco do medicamento, foi objeto de um
contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do

Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
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