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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n2

CONTEXTO

8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em
salude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela
Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdo
incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em saude, tais como medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas.

Os Protocolos Clinicos e DiretrizesTerapéuticas (PCDT) sdo os documentos oficiais do
SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Saude, de forma a
garantir sua sustentabilidade. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamenta¢do da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicita¢do de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacées de diagndstico, condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se
tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de
intolerancia ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo reforcou a utilizacdo da andlise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos PCDT, explicitando os critérios de
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formula¢do das recomendacgdes

sobre interveng¢des em saude.

Para a constituicao ou altera¢ao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu
na CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes
propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT
vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por

representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de



diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saulde,
Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos

Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao
e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao
do texto é submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo
deste documento para contribuicdo de toda sociedade, por meio de consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica

representa uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos
relativos a incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no dmbito do SUS, bem
como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e

disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

O PCDT de Esclerose Mdltipla (EM) do Ministério da Saude a ser atualizado refere-se
ao publicado no Didrio Oficial da Unido por meio da Portaria SAS/MS n2 391 de 05 de maio
de 2015. A atualizacdo deste PCDT ocorre devido a aprovagdo da incorporacdo no SUS dos
medicamentos teriflunomida e fumarato de dimetila para o tratamento de pacientes adultos
com esclerose multipla e o fingolimode par o tratamento de esclerose multipla remitente
recorrente apds falha terapéutica com betainterferona ou glatirdmer. Essa inclusdo foi
amplamente discutida na CONITEC e ratificada pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS

n? 10 de 02 de abril de 2018.

Assim, cumprindo as orienta¢des da Lei n? 12.401/2011, propds-se a atualizagdo do
PCDT da referida doenga a fim de contemplar as condigdes em que esta nova apresentagao
farmacéutica sera disponibilizada no tratamento as pessoas acometidas pela esclerose

multipla.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ESCLEROSE MULTIPLA

1 INTRODUGAO

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que acomete o sistema
nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia branca, causando
desmielinizacdo e inflamacdo. Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de
idade, mas casos fora destes limites tém ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevaléncia

é de aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes’*

Ha quatro formas de evolugdo clinica: remitente-recorrente (EM-RR),
primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP
com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é a EM-
RR, representando 85% de todos os casos no inicio de sua apresentagdo. A forma
EM-SP é uma evolugdo natural da forma EM-RR em 50% dos casos apds 10 anos do
diagnodstico (em casos sem tratamento — histéria natural). As formas EM-PP e EM-PP

com surto perfazem 10%-15% de todos os casos*.

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

sentido.

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

pela comunidade cientifica mundial para o diagndstico de esclerose multipla.

O tratamento é preconizado apenas para as formas EM-RR e EM-SP, pois nao

héa evidéncia de beneficio para as demais®. O tratamento inicial deve ser feito com



uma das opg¢les entre o glatiramer, betainterferonas (la ou 1b) ou com

teriflunomida.

A identificacdo da doenca em seu estdagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado d3o a Atengdo Basica um carater

essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da
esclerose multipla. A metodologia de busca e avaliacgdo das evidéncias estdo

detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE(CID-10)

- G35 Esclerose Multipla

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico é feito com base nos Critérios de McDonald revisados e
adaptados® (Tabelal). Exame de ressondncia magnética (RM) do encéfalo
demonstrard lesGes caracteristicas de desmielinizacdo; devem ser realizados alguns
exames laboratoriais (exames de anti-HIV e VDRL e dosagem sérica de vitamina B12)
no sentido de excluir outras doencas de apresentacdo semelhante a EM. Deficiéncia
de vitamina B12, neurolues ou infeccdo pelo HIV (o virus HIV pode causar uma
encefalopatia com imagens a RM semelhantes as que ocorrem na EM) apresentam
qguadros radioldégicos semelhantes aos de EM, em alguns casos. O exame do liquor
serd exigido apenas no sentido de afastar outras doengas quando houver duvida
diagnostica (por exemplo, suspeita de neurolues, ou seja, VDRL positivo no sangue e
manifestagao neuroldgica). O Potencial Evocado Visual também serd exigido apenas

guando houver duvidas quanto ao envolvimento do nervo dptico pela doenga.



Tabela 1- Critérios de McDonald revisados e adaptados

APRESENTACAO CLINICA

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
PARA O DIAGNOSTICO DE EM

A) 2 ou mais surtos mais
evidéncia clinica de 2 ou

mais lesodes.

Apenas 1 ou 2 lesOes sugestivas de EM a RM.

B) 2 ou mais surtos mais
evidéncia clinica de 1

lesao.

Disseminag¢ao no espago, demonstrada por RM
com critérios de Barkhoff, presenca de pelo
menos 3 das 4 caracteristicas a seguir:

(@) pelo menos 1 lesdo impregnada pelo
gadolinio ou pelo menos 9 lesdes supratentoriais
em T2; (b) pelo menos 3 lesGes periventriculares;
(c) pelo menos 1 lesdo justacortical; (d) pelo
menos 1 lesdao infratentorial); OU RM com 2
lesdes tipicas e presenca de bandas oligoclonais

ao exame do liquor; OU Aguardar novo surto.

C) 1 surto mais evidéncia

clinica de 2 lesdes.

Disseminacdo no tempo, demonstrada por RM
apos 3 meses com novas lesdes ou pelo menos 1
das antigas impregnada pelo gadolinio; OU

Aguardar novo surto.

D) 1 surto mais evidéncia

clinica de 1 lesao.

Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM
com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes
tipicas e presenca de bandas oligoclonais no
exame do liquor E Disseminacdo no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada

pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

Uma lesdo desmielinizante medular a RM de coluna pode ser considerada
equivalente a uma lesdo infratentorial para fins diagndsticos de EM; uma lesdo

impregnada pelo gadolinio deve ser considerada equivalente a uma lesdo



impregnada pelo contraste no encéfalo; lesdes medulares podem ser associadas as
lesdes encefdlicas para totalizar o nimero minimo de lesdes em T2 definido pelos

Critérios de Barkhoff.

A necessidade de o paciente apresentar 2 surtos para o diagndstico
atualmente pode ser substituida por 1 surto associado a progressao de lesées a RM
(novas lesGes ou surgimento de impregnacao pelo gadolinio em lesdes
anteriormente ndo impregnadas, ou aumento do tamanho de lesdes prévias), apds

O primeiro surto.

Apds o estabelecimento do diagndstico, deve-se estadiar a doenca, ou seja,
estabelecer seu estdgio ou nivel de acometimento por meio da Escala Expandida do
Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), que se encontra

no Apéndice 2.

O EDSS é a escala mais difundida para avaliagdo de EM. Possui vinte itens com
escores que variam de 0 a 10, com pontuacdo que aumenta meio ponto conforme o
grau de incapacidade do paciente. E utilizada para o estadiamento da doenca e

para monitorizar o seguimento do paciente.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem:
- diagnodstico de EM pelos Critérios de McDonald revisados e adaptados;
- EM-RR (remitente recorrente) ou EM-SP (forma secundariamente progressiva);
- Lesdes desmielinizantes a RM; e
- diagnostico diferencial com exclusdo de outras causas.
Para receber o fingolimode, os critérios de inclusao sdo os seguintes:
- diagnodstico de EM pelos Critérios de McDonald revisados e adaptados;
- lesbes desmielinizantes a RM;

- diagnostico diferencial com exclusdo de outras causas;



- pacientes que apresentam a forma Remitente-Recorrente (EM-RR);
- falha terapéutica a betainterferona ou ao glatiramer ou a teriflunomida;

- auséncia de contraindicacdo ao uso do fingolimode (ou seja, uso concomitante de
beta-bloqueadores ou antiarritmicos, ECG com intervalo QTc acima de 470 ms em
mulheres ou QTc acima de 450 ms em homens, pacientes com bloqueio
atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo Il ou maior, doenga do né sinusal ou
bloqueio cardiaco sinoatrial, doenca cardiaca isquémica conhecida, histérico de
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, histérico de parada
cardiaca, doenca cerebrovascular, hipertensdo ndo controlada ou apneia do sono

grave ndo tratada); e

- disponibilizacdo de centro especializado, com infraestrutura adequada ao
monitoramento dos pacientes que utilizarem o medicamento, conforme
especificamente estabelecido para o fingolimode nos itens 7.CENTRO DE

REFERENCIA e 9.MONITORIZACAO.
Para receber o natalizumabe, os pacientes, além dos critérios citados,
- devem ter apresentado falha terapéutica ou contraindicacdo ao fingolimode;

- devem estar sem receber imunomodulador por pelo menos 45 dias ou azatioprina

por 3meses;

- ndo podem ter sido diagnosticados com micose sistémica nos ultimos 6 meses,
herpes grave nos ultimos 3 meses, infeccdo por HIV, qualquer outra infeccdo

oportunista nos ultimos 3 meses ou infec¢do atual ativa;

- devem ser encaminhados a infectologista ou pneumologista para afastar

tuberculose se apresentarem lesdes suspeitas a radiografia de torax; e

- devem apresentar ao hemograma neutrdfilos’ acima de 1.500/mm3 e linfécitos

acima de 1.000/mm3.
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5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem:
- EM-PP ou EM-PP com surto;
- incapacidade de adesao ao tratamento e de monitorizagdo dos efeitos adversos; ou
- intolerancia ou hipersensibilidade aos medicamentos.

Adicionalmente, serdo excluidos:

Para o uso de fingolimode: pacientes com bloqueio atrioventricular de segundo grau
Mobitz tipo Il ou maior, doenga do né sinusal ou bloqueio cardiaco sinoatrial, doenca
cardiaca isquémica conhecida, histérico de infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca congestiva, histérico de parada cardiaca, doenca cerebrovascular,
hipertensao arterial ndo controlada ou apneia do sono grave nao tratada e elevagao
basal das aminotransferases/transaminases mais de 5 vezes acima do limite superior

da normalidade.

Para o uso de natalizumabe: pacientes com leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP), pacientes que apresentem maior risco de infeccbes
oportunistas, como pacientes imunocomprometidos, e pacientes com cancer, exceto

se carcinoma basocelular de pele?.

6 CASOS ESPECIAIS
Sindrome clinica isolada de alto risco de conversao para EM:

Esta condicdo se refere a pacientes com o primeiro surto sugestivo de EM,
sem fechar todos os critérios diagndsticos atuais da doenca, mas que possuem ao
menos 2 lesdes tipicas de EM a RM cerebral. Estas lesdes sdo desmielinizantes, com
pelo menos 1 ovalada, periventricular ou infratentorial, medindo ao menos 3 mm
de didametro. Nesta situacdo, o paciente devera ser investigado para os diversos
diagnésticos diferenciais, incluindo outras doencas autoimunes que acometem o
sistema nervoso central (SNC), doencas paraneoplasicas e infeccdes cronicas do

SNC. O preenchimento dos critérios deve ser feito de acordo com o previsto pelos
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Critérios de McDonald revisados e adaptados, em que hd necessidade de
demonstrar disseminagao no espago e no tempo. Entende-se por disseminag¢dao no
espaco RM preenchendo os Critérios de Barkhoff ou RM com pelo menos duas
lesbes sugestivas de EM e liquido cefalorraquidiano (LCR) positivo (presenca de
bandas oligoclonais pelo método qualitativo ou aumento do indice de IgG pelo
método quantitativo). Entende-se por disseminagdao no tempo a presenca de um
segundo surto (pelo menos 30 dias apds o surto inicial) ou RM com nova lesdo em
T2 (pelo menos 30 dias apdés a RM anterior) ou nova impregnac¢do pelo gadolinio
em lesdo situada em topografia diferente da do surto anterior (apds pelo menos 3
meses da RM anterior). Quatro estudos®!! sugerem reducdo da taxa de conversdo
para EM nos pacientes tratados com glatiramer ou betainterferona em relagdao ao
placebo que receberam medicamento imediatamente apds o surto inicial. Tal
reducdo da taxa de conversdo para EM variou de 37%-44% na andlise dos estudos
apos 2 anos de seguimento. Contudo, meta-andlise publicada pela Cochrane!?

mostrou haver necessidade de mais estudos para recomendar tal indicagao.

Assim, este Protocolo preconiza que todo paciente que apresentar um Unico
surto da doencga deva primeiro ser acompanhado com RM de cranio a cada 3-6
meses, com o objetivo de identificar o surgimento de novas lesdes desmielinizantes
ou lesdes impregnadas pelo contraste que ndo apresentavam esta caracteristica
antes ou, ainda, aumento das dimensdes de lesdGes previamente existentes.
Qualquer das alteracdes configura quadro evolutivo, permitindo o diagnéstico de

EM de forma antecipada.

Criangas e adolescentes

A EM pode acometer criancas e adolescentes. Nestes casos, recomenda-se
gue o neurologista solicite uma avaliacdo para afastar leucodistrofias. Confirmada a
doenca, pode-se tratar com betainterferonas (qualquer representante) ou
glatiramer. Inexistem ensaios clinicos para esta faixa etdria, sendo os melhores
13-15

estudos de seguranca do tratamento em criancas e adolescentes séries de casos

em que se demonstra bom perfil de seguranca. Quanto a escolha do medicamento,
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qualquer uma das opgdes - betainterferonas ou glatiramer - pode ser utilizada. A
teriflunomida, o fumarato de dimetila, o fingolimode e o natalizumabe nao estdo
aprovados para uso em menores de 18 anos, ndo havendo ensaios clinicos com
criancas e adolescentes®'®, razdes pelas quais n3o sdo preconizados neste

Protocolo para essa faixa etaria.

Gestantes

Na gestag¢do, a doenga fica mais branda, com redugdo de até 80% da taxa de
surtos'®'’. Contudo, no primeiro trimestre, pode voltar a ficar muito ativa, com
risco de surtos mais graves. Em casos de evolugdo favordvel da doenca (EDSS
estavel e baixo, baixa taxa de surtos), recomenda-se ndo usar imunomoduladores
nem imunossupressores por possuirem perfil de seguranca desfavoravel na
gestacdo. Seu uso deve ser oferecido para casos em que a evolugdo clinica da
doenca vem sendo desfavordvel. De qualquer forma, esta decisdo é do médico
assistente. Caso o fingolimode venha a ser indicado, recomenda-se o uso de
método anticoncepcional eficaz durante e até dois meses apds o término do
tratamento com este medicamento conforme orientagdao do fabricante, pois é o
tempo que o medicamento leva para ser completamente eliminado do

organismo?®,

Ha duvidas acerca dos riscos de amamentar, e ndo ha dados na literatura para

apoiar qualquer decisdo. Assim, recomenda-se ndo amamentar.

7 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se o atendimento dos pacientes em servicos especializados para
avaliacdo diagndstica por médicos neurologistas e prescricdo dos medicamentos. O
fingolimode deve ter a sua primeira dose administrada em servicos especializados,
com infraestrutura adequada ao monitoramento dos pacientes que utilizarem o
medicamento — emergéncias dos hospitais, enfermarias dos hospitais, clinicas de

cardiologia com recursos humanos e equipamentos adequados para atendimento de
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urgéncias e emergéncias cardioldgicas, clinicas de neurologia com recursos humanos
e equipamentos adequados para atendimento de urgéncias e emergéncias
cardioldégicas ou consultérios médicos com possibilidade de realizar
Eletrocardiograma basal e apds 6 horas e médico monitorando os sinais vitais a cada

hora durante 6 horas.

8 TRATAMENTO

O tratamento de EM é baseado em ensaios clinicos da década de 1990, em
que quatro farmacos foram testados contra placebo, todos com resultados
favoraveis. Atualmente, ha novos estudos head-to-head e também meta-analises

de diferentes tratamentos.

A betainterferona foi o primeiro medicamento a demonstrar eficacia'®?®,
independentemente de sexo?’, e é o farmaco de referéncia no tratamento da EM.
Sua utilizacdo foi testada até mesmo em pacientes sem o diagndstico completo de
EM, mas que apresentavam sindrome clinica isolada com elevado risco para o seu
desenvolvimento?'?2. Observaram reduc3o da taxa de relapso, mas sem beneficio
em taxa de incapacidade ou de alteragcdes na RNM. Comparac¢ao de apresentagdes
diferentes de betainterferonas também ndo demonstrou diferencas de efetividade

e tolerdncia entre as apresentagdes testadas?324.

O acetato de glatiramer na dose de 40 mg administrado 3 vezes por semana
foi avaliado em um ensaio clinico randomizado comparativamente com placebo,
que incluiu 1.404 pacientes®. Esse esquema demonstrou eficacia (34% de reducio
de relapso e 34,7% de reducdo de novas lesdes na ressonancia) bem como foi bem

tolerada.

Apds analise de recente e extensa revisdo sistematica da literatura, observou-
se que nenhuma das op¢dles terapéuticas é superior a betainterferona em todos os
desfechos avaliados: auséncia de surto, auséncia de progressao clinica e auséncia

de progress3o na ressonancia magnética?®.
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O uso de imunossupressores ndo é a primeira op¢do, mas a azatioprina
mostrou-se eficaz, como demonstrado em alguns ensaios clinicos?’ e em meta-
anélise recente?®, sendo seu uso orientado neste Protocolo. O uso de mitoxantrona,
que parecia promissor?®, atualmente vem sendo evitado, pois diversas séries de
casos demonstraram baixo perfil de seguranca3C. O uso de corticosteroides a longo
prazo ndo é recomendado no tratamento de EM3!, tampouco a associacdo de
medicamentos devido a falta de evidéncias de beneficio terapéutico3?. Meta-anélise
que objetivou comparar o uso de corticoide intravenoso com o oral incluiu 5
estudos e 215 pacientes e ndo observou diferenca entre as duas vias no escore de

EDSS*3.

Em casos de EM-RR refratdrios a betainterferona, preconiza-se troca-la por
glatiramer, pois ha elevada taxa de anticorpos neutralizantes que reduzem a
eficacia das interferonas®*. A associacdo de betainterferona com glatirdmer ndo
demonstrou beneficio em ensaio clinico que incluiu 1.008 pacientes seguidos por 3

anos3°.

A adicdo de estatinas a terapia com betainterferona ndo demonstrou beneficio
em relacdo a monoterapia com betainterferona conforme observado em meta-
analise®® e ensaios clinicos3”38, A associacdo de colecalciferol ao tratamento com
betainterferona foi avaliada em ensaio clinico que ndo demonstrou diferenca entre
os grupos (colecalciferol ou placebo) exceto por ter apresentado menor ndimeros

lesdes nas raizes nervosas (T1)%.

Também ndo demonstraram beneficio os estudos que avaliaram o uso de

dmega-3 em monoterapia ou associado a betainterferona*® e ginkgobiloba?'.

Em 2017, foram incorporados para o tratamento de EM-RR a teriflunomida e

o fumarato de dimetila.

A teriflunomida foi incorporada como opgao na primeira linha de tratamento,
como o sdo também a betainterferona e o glatirdmer. Trata-se de um agente
imunomodulador e anti-inflamatério que atua no bloqueio da proliferacdo de
linfocitos ativados, diminuindo a inflamacdo e dano a mielina no sistema nervoso

central®. Os beneficios com uso deste medicamento sdo, por exemplo, via de
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administracdo oral, maior adesdo ao tratamento, facilidade de administracgao,
tolerabilidade, maior eficacia, possibilidade de washoute facilidade de

armazenamento®3.

Em suma, glatiramer, betainterferonas e teriflunomida sdao os farmacos de
primeira escolha indicados neste Protocolo. A escolha muitas vezes é definida pela
via de administragdo, por intervalo ou por perfil de efeitos adversos. A azatioprina
deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa), sendo uma opg¢do menos eficaz?®.

O fumarato de dimetila foi incorporado como opc¢ao terapéutica apds falha de
algum dos medicamentos da primeira linha de tratamento. Este medicamento atua
regulando positivamente os genes antioxidantes dependentes de Nrf242-46,

Duas revisbes sistemdticas com meta-analise e comparacdo indireta
apontaram melhores resultados de eficacia para desfechos clinicos relevantes,
guando comparado o fumarato de dimetila com os medicamentos da primeira linha
de tratamento®’*8, Todavia, apresentou menor eficacia e melhor perfil de seguranca
quando comparado ao fingolimode e natalizumabe®’%°,

Ainda em 2017, foi aprovado o uso de fingolimode para o tratamento de
pacientes adultos com EM-RR apds falha terapéutica ou resposta sub-6tima aos
medicamentos da primeira linha de tratamento. Se trata de um modulador do
receptor esfingosina-1-fosfato que atua no bloqueio de receptores nas células T
(esfingosina-1-fosfato)®?. Ele estd associado a reducdes significativas apresenta
beneficios na reduc¢do da incidéncia de surtos, da taxa anualizada de surtos e da

progressio de incapacidade®3,

O fingolimode foi avaliado em dois ensaios clinicos randomizados, um
comparado com placebo®® e outro a betainterferona 1a°®. Os dois estudos incluiram
pacientes com EM-RR que haviam apresentado pelo menos dois surtos durante os
dois anos antes da randomiza¢do ou pelo menos um surto no ano anterior a
randomizacdo, e que tinham obtido um escore na EDSS entre 0 e 5,5. A taxa de
surtos foi significativamente menor para os grupos que utilizaram o fingolimode em

relacdo a betainterferona (0,16 versus 0,33) e ao placebo (0,18 versus 0,40). A
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porcentagem de pacientes que ndo apresentaram surtos foi de 83% versus 69%
quando comparado a betainterferona e de 70% versus 46% quando comparado ao
placebo, sendo a diferenca estatisticamente significativa em ambos os estudos. Nos
dois estudos foram comparadas duas doses de fingolimode (0,5 mg e 1,25 mg),

sendo que a dose menor mostrou- se igualmente eficaz e mais segura.

Outros estudos que também avaliaram o fingolimode apontaram também
reducdo da incidéncia de novos surtos®'3, da taxa anual destes®>3, da progress3o
da incapacidade®>3, além de se mostrar seguro, com maior incidéncia apenas de

cefaleia e fadiga®’.

O inicio do tratamento com fingolimode estd associado a ocorréncia de atrasos
na conducgao atrioventricular, geralmente bloqueios atrioventriculares de primeiro
grau (intervalo PR prolongado no eletrocardiograma). Bloqueios atrioventriculares
de segundo grau, geralmente Mobitz tipo | (Wenckebach), foram observados em
menos de 0,2% dos pacientes. Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior
reversivel, caracterizados por inicio repentino de cefaleia grave, ndusea, vémitos,
alteracdo do estado mental, disturbios visuais e convulsdes, foram relatados na dose
de 0,5 mg em estudos clinicos e na pds-comercializagdo. O fingolimode leva a
reducdo da contagem de linfécitos periféricos, que é dependente da dose, para
20%—-30% dos valores basais, devido ao sequestro reversivel de linfocitos em tecidos
linfoides. As reacGes adversas mais frequentes (incidéncia igual ou acima de 10%) na
dose de 0,5 mg foram cefaleia, aumento das enzimas hepdticas, diarreia, tosse, gripe

e dor nas costas>>°%.

O natalizumabe, anticorpo monoclonal que reduz a taxa de surtos e a
progressdo da incapacidade3“® é o medicamento indicado para casos de falha
terapéutica ao fingolimode, tendo seu beneficio definido em ensaios clinicos e

meta-analise®s.

Reacbes adversas graves, como a leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP) foi relatada com natalizumabe®®, principalmente quando usado em
associacao com betainterferona. Em funcdo dos casos de LEMP, preconiza-se o uso

do natalizumabe sem qualquer associacdo com outro imunomodulador ou
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imunossupressor, sendo esta uma condi¢do indispensavel para sua administragdo.
Neste sentido, preconiza-se o uso de natalizumabe em caso de falha terapéutica ou

historia de alergia ao fingolimode.

Portanto, tendo o paciente iniciado o tratamento para EM-RR com algum dos
medicamentos da primeira linha (glatiramer, betainterferona ou teriflunomida) e,
por intolerancia, reag¢Ges adversas ou falta de adesdo ao tratamento, o
medicamento deve ser substituido por outro da primeira linha ou pelo fumarato de
dimetila. Ja para os casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer um
dos medicamentos de primeira linha, este pode ser substituido por outro da
primeira linha, fumarato de dimetila ou fingolimode. Apenas nos casos de falha
terapéutica com fingolimode ou contraindicacdo a este, deve-se prescrever o

natalizumabe.

A metilprednisolona é indicada para o tratamento de surto de EM durante 3-5

dias, devendo-se suspender nesse periodo o uso de outros medicamentos.

8.1 ESTRATEGIA TERAPEUTICA
PRIMEIRA LINHA (betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida)

Betainterferona, glatiramer e teriflunomida sdao os farmacos de primeira
escolha terapéutica. A azatioprina é considerada uma op¢ao menos eficaz e sé deve
ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa)?.

SEGUNDA LINHA (betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila

ou fingolimode)

a) Em casos de intolerancia, reacdes adversas ou falta de adesdo a qualquer
medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por qualquer
outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatirdmer ou

teriflunomida) ou por fumarato de dimetila.

b) Em casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer

medicamento da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por qualquer
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outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer ou

teriflunomida) ou por fumarato de dimetila ou por finglimode.
TERCEIRA LINHA (fingolimode)

Em casos de falha terapéutica apds tratamento preconizado na segunda linha
de tratamento, preconiza-se o uso do fingolimode, caso ndo tenha sido utilizado em

segunda linha.
QUARTA LINHA (natalizumabe)

Em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou
contraindicacdo ao fingolimode apds falha terapéutica ao tratamento preconizado,

indica-se o natalizumabe.

8.2 FARMACOS
- Glatiramer(60-63): frasco-ampola ou seringa preenchida de 20mg.

- Betainterferonas (1a ou 1b)(64-67): seringa preenchida de betainterferona 1a -
6.000.000 Ul (22 mcg), frasco-ampola ou seringa preenchida de betainterferona 1a
(6.000.000 UI (30 mcg)), seringa preenchida de betainterferona 1a (12.000.000 Ul
(44 mcg)), frasco-ampola de betainterferona 1b (9.600.000 Ul (300mcg)).

- Teriflunomida (42): comprimidos de 14mg.

- Azatioprina(7): comprimidos de 50mg.

- Metilprednisolona(60): frasco-ampola de 500mg.

- Fumarato de dimetila: comprimidos de 120 mg e 240 mg.
- Fingolimode: cdpsulas de 0,5 mg.

- Natalizumabe(68-72): frasco-ampola de 300mg.

8.3 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

- Glatiramer: 20 mg, por via subcutanea, 1 vez ao dia.

- Betainterferona 1a: 22 mcg, por via subcutanea, 3 vezes por semana.
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- Betainterferona 1a: 44 mcg, por via subcutanea, 3 vezes por semana.

- Betainterferona 1a: 30 mcg, por via intramuscular, 1 vez por semana.

- Betainterferona 1b: 300 mcg, por via subcutanea, de 48 em 48 horas

- Teriflunomida: 14mg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

- Azatioprina: 2 mg/kg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

- Metilprednisolona(apenas para tratamento do surto de EM):1g/dia, por via
intravenosa durante 3-5 dias.

- Fumarato de dimetila: 120 mg, por via oral, duas vezes por dia. Apds 7 dias, a dose
deve ser aumentada para 240 mg, duas vezes ao dia (46).

- Fingolimode: 0,5 mg, por via oral, uma vez ao dia.

- Natalizumabe: 300 mg, por via intravenosa, 1 vez ao més.

8.4 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento ou a troca de medicamento sdo determinados pela
falha terapéutica ou pelo surgimento de efeitos adversos intolerdveis, apds
considerar todas as medidas para sua atenuacdo. Consideram-se falha terapéutica
dois ou mais surtos num periodo de 12 meses, de carater moderado ou grave (com
sequelas ou limitacGes significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evolucdo
do EDSS em 1 ponto, ou progressao significativa de lesdes em atividade da doenca.
Tais critérios sdo validos para qualquer dos tratamentos preconizados, inclusive com

fingolimode e natalizumabe

8.5 BENEFICIOS ESPERADOS
- Melhora sintomatica.
- Diminuicdo da frequéncia e gravidade das recorréncias.

- Redugdo do numero de internacdes hospitalares.
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8.6 MONITORIZAGCAO

Betainterferonas

A monitorizagdo dos pacientes é clinico-laboratorial. Devem ser observados
taxa e gravidade dos surtos, escala de incapacidade (EDSS), efeitos adversos e perfil
laboratorial (hemograma, TGO/AST, TGP/ALT, gama-GT, fosfatase alcalina,
bilirrubinas, TSH).

Os parametros clinicos (taxa e gravidade dos surtos, bem como EDSS) e o
perfil laboratorial deverdao ser observados. Os efeitos adversos devem ser
monitorizados com a avaliacdo do perfil laboratorial em 30, 60 e 180 dias do inicio

do uso do medicamento, seguida por monitorizagcdao a cada 6 meses.

O TSH devera ser realizado antes do inicio do tratamento, devido a
concomitancia de EM e doenca da tireoide em aproximadamente 8% dos casos.

Alterac¢des da disfuncio tireoideana deverdo ser monitorizados anualmente’37>,

Em caso de efeitos adversos clinicos ou alteracdo laboratorial, a conduta

médica deve seguir as recomendacdes a seguir.
Alteracdes de provas hepdéticas®®7°,

Para valores de TGO/AST, TGP/ALT, gama-GT e fosfatase alcalina, deve-se
seguir a classificacdo de gravidade em grau 1 (1-2,5 vezes acima do limite superior
da normalidade), grau 2 (2,5-5 vezes acima do limite superior da normalidade),
grau 3 (5-20 vezes acima do limite superior da normalidade) e grau 4 (mais de 20

vezes acima do limite superior da normalidade).

Para valores de bilirrubinas, deve-se seguir a classificacdo de gravidade em
grau 1 (1-1,5 vezes acima do limite superior), grau 2 (1,5-3 vezes acima do limite
superior), grau 3 (3-10 vezes acima do limite superior) e grau 4 (mais de 10 vezes
acima do limite superior). As seguintes condutas sdo preconizadas, de acordo com a

classificacdo de gravidade:
- Grau 4 ou ictericia - suspender a betainterferona definitivamente;
- Grau 3 - interromper a betainterferona, reiniciando seu uso quando as enzimas

hepaticas estiverem menos de 2,5 vezes acima do limite superior;
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- Grau 3 “de forma recorrente” - suspender a betainterferona definitivamente;

- Grau 2 - interromper a betainterferona, reiniciando seu uso quando as enzimas

hepaticas estiverem menos de 2,5 vezes acima do limite superior.

Alteragdes de hemograma - reduzir a dose pela metade ou suspender, frente a

gualquer uma das seguintes alteraces(75):
- hemoglobina menor de 10g/dl;

- leucécitos abaixo de 3.000/mm3;

- neutrofilos abaixo de 1.500/mm3;

- linfécitos abaixo de 1.000/mm3;

- plaquetas abaixo de 75.000/mm3.

Alguns eventos adversos, como depressao, alteragdes menstruais, inflamacgao
ou necrose de pele nos locais de injecdo subcutanea e sintomas gripais, devem ser

monitorizados durante o tratamento.

Glatiramer

A monitorizacdo é clinica (taxa de surtos, EDSS e efeitos adversos). Alteracdes
hepaticas nao sao frequentes. Os efeitos adversos mais comuns sdo as reagdes de
pele (lipoatrofia) em 45% dos pacientes. Podem ocorrer desde quadros leves até
mais graves. Os pacientes devem ter os locais de aplicacdo frequentemente
examinados por inspe¢ao visual e palpagao. Outras reagcdes menos comuns sdo dor
toracica (21%), dispneia (19%), ansiedade (23%) e linfadenopatia (12%). Quando
gualquer uma destas rea¢fes ocorrer, as doses subsequentes do glatiramer devem
ser reduzidas para 25% da dose preconizada por alguns dias; recomenda-se
aumento de 25% da dose de forma progressiva até que seja atingida a dose usual.
Devido ao risco de linfadenopatia, os pacientes devem ter os linfonodos cervicais,
axilares e inguinais palpados periodicamente®®. N3o s3o exigidos testes

laboratoriais.
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Teriflunomida

A monitorizagdo é clinico-laboratorial (pressdao sanguinea, sintomas de

infeccdo e hemograma antes de iniciar o tratamento e durante a terapia).

Dentre as reagOes adversas mais frequentes destacam-se a cefaleia, diarreia,
ndusea, alopecia e aumento da enzima alanina aminotransferase (ALT/TGP). As

condutas preconizadas sdao as mesmas dadas relativamente as betainterferonas.

Azatioprina

A monitorizacdo é clinico-laboratorial (taxa de surtos, EDSS, efeitos adversos,
TGO/AST, TGP/ALT, bilirrubinas, fosfatase alcalina, gama-GT e hemograma),
realizada 30-60 dias apds o inicio e depois de 6/6 meses. As mesmas condutas de

monitorizacdo para o uso de betainterferonas devem ser seguidas.

Fumarato de dimetila

Exame de hemograma completo com contagem de linfdcitos recente (até 6

meses) deve ser solicitado antes de iniciar o tratamento e a cada 6meses*®.

Entre os eventos adversos foi relatada a de ocorréncia de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) em situacdo de linfopenia prolongada, moderada a
grave, apds a administracdao deste medicamento. Recomenda-se a interrupgao do
tratamento diante do primeiro sinal ou sintoma sugestivo da doenca, seguida da

investigacao diagnostica.

Fingolimode

Antes de iniciar o tratamento, deve ser solicitado contagem de leucécitos e
apos dois meses de finalizado o tratamento. Nos casos de pacientes com infec¢ado
ativa grave, o inicio do tratamento deve ser adiado até a sua resolucdo. Devido ao
risco de LMP, em caso de sintomas clinicos ou resultados de imagem de ressonancia

magnética sugestivos da doenca, o tratamento deve ser suspenso até que o
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diagnodstico tenha sido totalmente excluido. Durante o tratamento e até os dois

meses subsequentes, as vacina¢des podem ser menos eficazes>>¢7>,

Deve-se solicitar AST/TGO, ALT/TGP e bilirrubinas antes de iniciar o
tratamento; caso haja sintomas sugestivos de disfuncdo hepatica (ndusea, vomito,
dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia inexplicados ou urina escura), repetir
essas dosagens. Em caso de hepatotoxicidade grave (aumento de 5 vezes o valor
basal de aminotransferases/transaminases) o tratamento com fingolimode deve ser

suspensos.

Devido ao risco de edema macular, caso pacientes relatem disturbios visuais a
gualguer momento durante a terapia com fingolimode, uma avaliacdo de fundo dos
olhos, incluindo a mdcula, deve ser realizada. Pacientes com esclerose multipla e
diabete melito ou com histérico de uveite devem ser submetidos a uma avaliagdo
oftalmica antes do inicio da terapia com fingolimode e ter avaliacdes de

acompanhamento enquanto recebem esse medicamento.

Deve-se estar atento para sintomas sugestivos de encefalopatia e carcinoma

basocelular; caso ocorram, o fingolimode deve ser suspenso.

Recomenda-se a realizacdo de eletrocardiograma de repouso antes e apds seis
horas do término da administracdo do medicamento. A primeira dose de
fingolimode deve ser realizada sob supervisdo médica, com afericdo da pressao
arterial e do pulso a cada hora durante um periodo de seis horas. Caso sintomas
relacionados a bradiarritmia ocorram, acdes apropriadas devem ser iniciadas
conforme necessario, e o paciente deve ser observado até que os sintomas tenham
sido resolvidos. Se o paciente necessitar de interven¢do farmacoldgica durante o
periodo de observacdo da primeira dose aplicada, deve ser instituido
monitoramento durante a noite, em um centro médico, e a estratégia de vigilancia
da primeira dose deve ser repetida na segunda dose. Todos os cuidados que se deve
ter com a primeira dose do fingolimode também devem ser tomados a reintroducao
do tratamento se houver interrupcdo de uso superior a duas semanas, pois 0s
efeitos adversos sobre a frequéncia cardiaca e a conducao atrioventricular poderao

ocorrer apo6s a reintroducdo. Da a mesma forma, os mesmos cuidados deverao ser
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aplicados se houver interrupgao de um ou mais dias nas duas primeiras semanas do

tratamento e de sete ou mais dias nas terceira e quarta semanas.

Em centro médico especializado (urgéncias e emergéncias de hospitais e
clinicas cardiolégicas com atendimento 24 horas) até a resolugdao dos eventos

adversos também é requerida:

- Se o ritmo cardiaco em seis horas apds a aplicacdo da dose for abaixo de 45
batimentos por minuto ou for o menor valor pds-dose aplicada (sugerindo que o
efeito farmacodinamico maximo sobre o cora¢do ainda nao foi manifestado); neste
caso pode-se estender o periodo de observacdo por mais duas horas antes de
encaminhar o paciente a algum centro médico.

- Se 0 ECG de seis horas apds a aplicacdo da primeira dose mostrar novo inicio de
bloqueio atrioventricular de segundo grau ou maior;

- Se 0 ECG mostrar um intervalo QT igual ou acima de 500 milissegundos na sexta

hora apds a primeira dose, os pacientes devem ser monitorados por toda anoite.

Antes de se iniciar o tratamento, uma contagem recente (menos de seis
meses) de leucdcitos deve estar disponivel. O inicio do tratamento com fingolimode

deve ser postergado em pacientes com infeccao grave.

Natalizumabe

A monitorizacdo é clinico-laboratorial. As reavaliagcbes deverdao ser
semestrais, necessitando de laudo que informe sobre a evolu¢do do paciente (taxa
de surtos e EDSS realizado a cada 3 meses), efeitos adversos e hemograma.
Hemograma deve ser realizado mensalmente antes de cada infusdo. Em caso de
alteracdo, deve-se repetir o exame a cada 15-30 dias até a melhora das contagens.
Se ndo houver melhora, o medicamento ndo deve ser utilizado até que haja

normalizacdo das contagens.

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) é uma infeccdo
oportunista causada pelo virus JC (virus John Cunningham ou virus polioma), que
acomete tipicamente pacientes imunocomprometidos, e que pode ser fatal ou

resultar em incapacidade grave. O virus é amplamente difundido na populacdo, de
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modo que o teste para o virus JC positivo ndo determina necessariamente o
desenvolvimento de LEMP. A positividade do teste isoladamente ndo deve ser
critério para contraindicar o uso do natalizumabe, pois sdo os exames periddicos de
imagem (ressonancia magnética) que evidenciam precocemente a LEMP e

contribuem para a reducdo dos possiveis danos a ela relacionados.

Devido ao aumento do risco de desenvolver LEMP, os beneficios e riscos do
tratamento com natalizumabe devem ser considerados individualmente pelo
médico especialista e pelo paciente: Pacientes que tenham todos os trés fatores de
risco para desenvolver LEMP (resultado positivo para anticorpo anti-VJC, mais de 2
anos de tratamento com natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor)
apresentam um risco significativamente maior de desenvolver LEMP. Para
pacientes que tenham todos os trés fatores de risco, o tratamento com

natalizumabe deve ser continuado somente se os beneficios superarem os riscos®.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes de esclerose multipla devem ser atendidos em servicos
especializados, com infraestrutura adequada ao monitoramento dos pacientes,

mormente os que utilizem o fingolimode.

Deverao ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso dos

medicamentos.

Deve ser, ainda, demonstrada a capacidade (do paciente ou familiar) de
assegurar que a adesdo ao tratamento sera mantida e que a monitorizacdo dos

efeitos adversos serd adequadamente realizada e relatada ao médico prescritor.

Verificar na relacdo nacional de medicamentos essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos

preconizados neste Protocolo
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10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao as informagdes contidas

no TER.
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Fluxograma de Tratamento para Esclerose Mdltipla

Paciente com diagnéstico de
esclerose multipla . |r' gnostico: clinico + lab ’ |
(critérios de McDonald revisados e |
adaptados)
Critérios de inclusao:
R da-se o atendi em Centros vEM-RR (forma surto-remissao) ou EM-SP (forma
de Referéncia para avaliagao diagnéstica e secundariamente progressiva)
di i dos medi vlesoes desmielinizantes 4 RM e
~ vexclusao de outras d que
y mimetizar os achados de EM
: Y. i L v para menores de 18 anos recomenda-se que o
Possui critério de s |neurologista solicite uma avaliagao para afastar
Nao inclusao? Sirh |leucodistrofias
Acompanhamento com Possuialgum Critérios de exclusao:
RM de cranio a cada T critério de | YEM-PP ou EM-PP com surto;
3-6 meses Nao exclusao? Sim vincapacidade de adesao ao
tratamento ou a monitorizagao dos
- l efeitos
T = Vil ia ou hi| sibilidade aos
Betainterferona, Glatiramer (580 Lr
ou Teriflunomida S:CI:CDT medicamentos
v

A&
Nao -\ Houve falha? Sim l
. — S Falha por intolerancia,
< ramateaptuar” > )

| 1
Sim Sim

v
o *% )

Fingolimode ou Su%?‘gtgl; r;‘)‘g'g:_xgg da

HITEESEHURELE Fumarato de dimetila
S v

[ o ; .
5 .
Falba ter_apéu"ca < Falha terapeutiw?*
Sim si

v

m
Quando usado i *t* ‘ *k

uando usado previamente )

o Fumarato de dimetila, Fingolimode Nao >| Ver observagdo 1

substituir por Fingolimode.
Se usado o Fingolimode,
substituir por Natalizumabe v

B\
< Falha terapeutim'?*)
v
N30< Falha (erapéutiw7*> Sim

Sim Natalizumabe

v
Quando usado previamente
o Fingolimode substituir
por i

ol o0 1: Manter

'%Falha terapéutica:

¥2 ou mais surtos num periodo de 12 meses, de carater moderado ou grave (com sequelas ou limitacoes
significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou

vevolucao do EDSS em 1 ponto, ou

v progressao significativa de lesoes em atividade da doenca.

‘_** Nos casos de contraindicagdo ao Fingolimode, substituir por Natalizumabe.

Situagoes Especiais:

¥ Pacientes pouco aderentes a terapia parenteral: azatioprina, em monoterapia, pode ser considerada para
tratamento.

v Surto: metilprednisolona pode ser utilizado para tratamento por curto periodo (3-5 dias). Suspender o uso de
outros medicamentos durante esse periodo.

¥ Gestantes: ndo é recomendado o tratamento. Para paci com evolugao desfavoravel, o médico pode
considerar a utilizagao dos i duladores ou i

Critérios de exclusdo para fingolimode:

v ap ntar bloqueio atri ular de segundo grau Mobitz tipo Il ou maior, doenga do né sinusal ou blogueio
diaco sinoatrial, doeng: isquémica histérico de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca

congestiva, histérico de parada cardiaca, doeng: ular, hip arterial ndo da.

¥ apresentar apnéia do sono grave ndo tratada

v ap tar elevagao basal das amil i It i mais de 5 vezes acima do limite superior da

normalidade

Critérios de exclusao para natalizumabe:
v apresentar leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
v apresentar maior risco de infeccdes oportunistas
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

AZATIOPRINA, GLATIRAMER, BETAINTERFERONAS, TERIFLUNOMIDA,
FURAMATO DE DIMETILA,FINGOLIMODE E NATALIZUMABE.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente
sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso de azatioprina, glatiramer, betainterferonas e natalizumabe, indicados para

o tratamento de esclerose multipla.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas

pelo médico_ (nome do médico queprescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que

passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:
- melhora dos sintomas;
- reducdo do nimero de internagdes hospitalares.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes

contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da betainterferona, teriflunomida, fumarato
de dimetila, fingolimode e natalizumabe na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

- ha evidéncias de riscos ao bebé com o uso de azatioprina, mas um beneficio
potencial pode ser maior que os riscos;

- é pouco provavel que o glatiramer apresente risco para o bebé; os beneficios
potenciais provavelmente sejam maiores que o0s riscos;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e
plaguetas do sangue, nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue,
problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele,
gueda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de
ar, pressao baixa;

- efeitos adversos das betainterferonas: reacdes no local de aplicacdo, sintomas de

tipo gripal, disturbios menstruais, depressdo (inclusive com ideacdo suicida),
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ansiedade, cansaco, perda de peso, tonturas, insdnia, sonoléncia, palpita¢des, dor
no peito, aumento da pressao arterial, problemas no coragao, diminui¢ao das
células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, falta de ar, inflamacdo na
garganta, convulsdes, dor de cabeca e alteragbes das enzimas do figado;

- efeitos adversos do glatiramer: dor e irritacdo no local da injecdo, dor no peito e
dores difusas, aumento dos batimentos do coragdo, dilatacdao dos vasos, ansiedade,
depressao, tonturas, coceira na pele, tremores, falta de ar e suor;

- efeitos adversos da teriflunomida: cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumento
da enzima alanina aminotransferase (ALT/TGP);

- efeitos adversos do furamato de dimetila: rubor, eventos gastrointestinais
(diarreia, nauseas, dor abdominal, dor abdominal superior), linfopenia, leucopenia,
sensacdo de queimacdo, fogacho, vomito, gastrite, prurido, eritema, proteinuria e
aumento de aminotransferases. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
reacdo adversa grave, ja foi relatada, portanto, os pacientes devem ser
monitorizados regularmente para que sejam detectados quaisquer sinais ou
sintomas que possam sugerir LEMP, como infeccoes e reacbes de
hipersensibilidade;

- efeitos adversos do fingolimode: dor de cabeca, dor nas costas, diarreia, tosse,
tontura, fraqueza, queda de cabelo, falta de ar, elevagdo das enzimas do figado,
infeccGes virais, sinusite, problemas de visdo e diminuicdo dos batimentos no
coracdo que podem acontecer logo apds a administracdo da primeira dose do
medicamento e até seis horas apds. Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP) reacdo adversa grave, ja foi relatada, portanto, os pacientes devem ser
monitorizados regularmente para que sejam detectados quaisquer sinais ou
sintomas que possam sugerir LEMP, como infec¢des e reacGes dehipersensibilidade;
- efeitos adversos do natalizumabe: dor de cabeca, tontura, vomitos, nauseas,
alergias, arrepios, cansaco e altera¢des nas enzimas do figado. Leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP) reacdo adversa grave, ja foi relatada, portanto, os
pacientes devem ser monitorizados regularmente para que sejam detectados
guaisquer sinais ou sintomas que possam sugerir LEMP, como infec¢des e reacgées

de hipersensibilidade.

35



Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a),

inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de

informacgdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
()Sim () Nao
O meu tratamento constard do seguinte medicamento:
() azatioprina
() betainterferona 1a
() betainterferona 1b
() glatiramer
() teriflunomida
() fumarato de dimetila
() fingolimode

() natalizumabe

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o
procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicacdo), da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase, em
08/02/2010, com os seguintes termos: “MultipleSclerosis” and "Therapeutics" and
(“Interferonbeta”or “glatirameracetate” or “azathioprine” or “cyclophosphamide” or
“natalizumab” or “methylprednisolone”). Foram estabelecidos limites para ensaios
clinicos, meta-analises e ensaios clinicos randomizados. Na base de dados Cochrane,
foram realizadas, na mesma data, buscas de revisdes sistematicas completas que
contivessem a expressao “multiplesclerosis” no titulo. Foram selecionadas as que
tratavam de farmacos voltados ao tratamento da histdria natural da doenca. Nao
foram localizados estudos clinicos relevantes para o uso de ciclofosfamida no

tratamento da esclerosemultipla.

Para busca de artigos do tratamento em criancas e gestantes, foram também
n u

incluidos os unitermos “children”, “pregnancyorgestation” e “diagnosis”, ampliando-

se os limites com a inclusdo de artigos de coorte ou séries de casos.

As buscas nao foram restritas para data, e de todos os artigos revisados foram
incluidos aqueles de interesse para a elaboracdo do PCDT. Também foram incluidos
artigos nao indexados. Outras fontes consultadas foram livros-texto e o UpToDate

versaol7.3.

Em 21/08/2013 foi feita atualizacdo de busca desde 08/02/2010, data da
revisdo bibliografica da versdao anterior do presente Protocolo e foram realizadas

buscas nas bases de dados Medline/Pubmed eEmbase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos Mesh
“MultipleSclerosis” e "Therapeutics" e restringindo-se os limites a “Humans, Meta-
Analysis, RandomizedControlledTrial”, a busca resultou em 168 artigos sendo 24
meta-analises e 144 ensaios clinicos randomizados. Entre as meta-analises, 5 foram
excluidas por ndo avaliarem desfechos clinicos considerados clinicamente

relevantes, 10 por ndo avaliarem terapia farmacoldgica, 1 por ndo avaliar eficacia
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terapéutica de intervengdes, 1 por ser revisao narrativa e 1 por ser em idioma chinés
e outro em alemao. Considerando que a meta-analise mais abrangente incluiu os
estudos publicados até janeiro de 2011, a avaliacdo dos ensaios clinicos foi limitada
aos 108 artigos publicados apds esta data: 10 foram excluidos por serem protocolos
de ensaios clinicos, subandlises post-hoc de ensaios clinicos ou ainda extensdo de
ensaios clinicos, 41 por ndo avaliarem terapia farmacoldgica da esclerose multipla, 7
por ndo avaliarem desfechos clinicos clinicamente relevantes, 17 por nao serem
estudos de fase Ill, 12 por avaliarem medicamentos nao registrados no Brasil para o

tratamento da esclerose multipla e 3 por idioma russo.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos "MultipleSclerosis” e
“therapy” e as mesmas restricbes e limites da pesquisa no Pubmed, foram
encontradas 25 publicacGes. Destas, 17 foram excluidas por ndo avaliarem terapia
farmacoldgica da esclerose multipla e 2 por ndo avaliarem desfechos clinicos
clinicamente relevantes. Os demais artigos ndao excluidos pelos motivos acima

citados foram incluidos no corpo do texto do Protocolo.

O presente Protocolo considera o relatérios de recomendacdo n2257 — Marco
de 2017, n2259 — Abril de 2017 e n°286 — Agosto de 2017 da Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC), que versam, respectivamente, sobre
o uso do fingolimode, da teriflunomida e do fumarato de dimetila para o tratamento
da esclerose multipla, bem como fontes avulsas consideradas pelos autores. Com

isso, cinco referéncias foram adicionadas a versdo do Protocolo de 2015.
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APENDICE 2

ESCALA DE EDSS — SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA EDSS

FUNCOES PIRAMIDAIS:

Normal.

Sinais anormais sem incapacidade.

Incapacidade minima.

Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia

grave.

Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou 4

monoplegia.

Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia. 5

Quadriplegia. 6

Desconhecido. (*)

FUNCOES CEREBELARES:

Normal. 0

Sinais anormais sem incapacidade. 1

Ataxia discreta em qualquer membro. 2
3
4

W N |~k |O

Ataxia moderada de tronco ou de membros.

Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.

Desconhecido. (*)

FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL:

Normal. 0

Somente sinais anormais. 1
2
3

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve.

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade
moderada de outros cranianos.

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada. 4
Incapacidade de deglutir ou falar. 5
Desconhecido. (*)
FUNCOES SENSITIVAS:
Normal 0
Diminuigdo de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros. 1
Diminuicdo discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional ou
diminuicdo moderada da vibratéria ou estereognosia em 1-2 2
membros; ou diminuicdo somente da vibratdria em 3-4 membros.
Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, ou perda da
vibratdria em 1-2 membros; ou diminuicdo discreta de tato ou dor ou 3
diminuicdo moderada de toda propriocepcao em 3-4 membros.
Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢ao em
1-2 membros; ou diminuigdo moderada de tato ou dor ou diminuigao 4
acentuada da propriocepcdo em mais de 2 membros.

Perda da sensibilidade de -2 membros; ou moderada diminuicdo de
tato ou dor ou perda da propriocep¢dao na maior parte do corpo
abaixo da cabeca.
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Anestesia da cabeca para baixo. 6
Desconhecido. (*)
FUNCOES VESICAIS:

Normal. 0
Sintomas urinarios sem incontinéncia. 1
Incontinéncia menor ou igual uma vez por semana. 2
Incontinéncia maior ou igual uma vez por semana. 3
Incontinéncia didria ou mais que uma vez por dia. 4

A soma dos escores é expressa como (*), quando a informagdo é desconhecida e,

portanto, ndo soma valor.

INTERPRETACAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE EDSS EDS
Exame neurolégico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é 0
aceitavel).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de 1
Babinski ou diminuigdo da sensibilidade vibratdria).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 1,5
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1). 2,5
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou 30
incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros O ou 1). ’
Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 35
SF (grau 3) e 1 ou2 SF grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros O ’
ou 1).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 40

SF grau 4 (outrosO ou 1), ou varios graus 3 ou menores).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para
trabalhar todo o dia, podendo apresentar alguma limitacdo ou 4,5
requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - outros 0 ou 1 - ou
combinagao de graus menores que excedam limites de estagios
anteriores).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta
incapacidade que compromete as atividades diarias. (1 SF grau 5 - 5,0
outros 0 ou 1 - ou combinagao de graus menores que excedam
especificacOes para o grau 4).

Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade
grave suficiente para impedir a realizacdo das atividades diarias. (1 5,5
SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinacdo de graus menores que
excedam especificacdes para o grau 4).

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas, muletas) para
caminhar cerca del00m com ou sem descanso. (Combinacdes de SF
com mais de 2 com grau 3.)

6,0
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Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. 65
(Combinagdes de SF com mais de 2 com grau 3.) ’
Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de
cadeira de rodas; 7,0
capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (Combinacdes com mais
de 1 SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado.)

N3do consegue dar mais do que alguns poucos passos,
essencialmente restrito a cadeira de rodas; pode precisar de ajuda 7,5
para entrar e sair da cadeira; ndo consegue permanecer na cadeira
de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada).
Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.

Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue
se locomover com a cadeira de rodas, porém nao consegue ficar fora 8,0
da cama por muito tempo. Consegue realizar algumas func¢des de
sua higiene e mantém o uso dos bracos. (Combinag¢bes, geralmente
grau 4 em varias funcgdes.)

Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas
fungdes para cuidar de sua proépria higiene e mantém algum uso dos 8,5
bracos. (Combinacdes, geralmente grau 4 em varias funcdes.)
Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. Nao

realiza higiene prépria(combinagdes, geralmente grau 4 em vdrias 0
funcgdes).

Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente 95
ou de comer/engolir. (Combinagdes, geralmente grau 4 em varias ’

funcgdes.)

Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratéria; ou 10

morte conseqliente longo tempo acamado no leito com pneumonia,
sepsis, uremia ou faléncia respiratdria.

Fonte: Chaves MLF, Finkelsztejn A, Stefani MA. Rotinas em Neurologia e Neurocirurgia. Porto

Alegre. Artmed, 2008. Capitulo “Escalas em Neurologia”.
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