
NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUSPARECER TÉCNICO
Fumarato de dimetila/ esclerose múltipla

PROCESSO: 0754878-81.2018.8.07.0016
1. PACIENTE:1.1. Nome: M.S.M.V1.2. Resumo da história clínica: Paciente de 51 anos de idade, comdiagnóstico de esclerose múltipla confirmado há 2 anos, mas com sintomaspresentes há 20 anos. Já fez uso do medicamento Acetato de glatirâmer e demetilprednisolona anteriormente.Tratamento médico recomendado atualmente: Tecfidera 120mg, 01cp2x/d, por 7 dias, e, após, Tecfidera 240mg 01cp, 2x/d, de forma continuada.
2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA:
2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento
2.2.Princípio Ativo: Fumarato de dimetila ( Tecfidera)
2.3.Registro na ANVISA? Sim (registro número: 1699300040035)
2.4.O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Sim(Reme especializado)
2.6.Existe genérico ou similar: Não

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):
Denominaçãogenérica Laboratório Marcacomercial Apresentação PMVG*

Fumarato dedimetila Biogen BrasilProdutosFarmacêuticosLtda
Tecfidera Cápsulas de120mg (56 cps) R$ 2162,44

Fumarato dedimetila Biogen BrasilProdutosFarmacêuticosLtda
Tecfidera Cápsulas de240mg (56 cps) R$ 4324,87

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo
**PMVC: Preço Máximo de Venda ao Consumidor

2.8.Fonte de custo da tecnologia:



CMED:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia:
2.9.1. Sobre a Esclerose Múltipla:

A Esclerose Múltipla é uma doença neurológica crônica e autoimune,que acomete o sistema nervoso central provocando dificuldades motoras esensoriais, pela desmielinização das fibras nervosas no cérebro (perda dabainha/capa que recobre os nervos). A doença geralmente ocorre em surtos,intercalados por período de melhora, havendo recorrência de sintomasnormalmente a cada 2 anos, podendo variar de acordo com o paciente.
Apesar dos diversos estudos científicos, as causas da esclerose aindasão desconhecidas. No entanto, sabe-se que a doença afeta, normalmente,adultos entre 18 e 55 anos de idade e é mais recorrente em mulheres. Para aconclusão do diagnóstico, são utilizados critérios clínicos pré definidos, alémde exames como ressonância magnética de encéfalo e medula espinhal eexame de sangue com foco em concentrações de IgG no LCR (Líquidocefalorraquidiano) e potencial evocado.
De acordo com o Consenso Brasileiro para o Tratamento da EscleroseMúltipla, elaborado pela Academia Brasileira de Neurologia e pelo ComitêBrasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Múltipla, o diagnóstico daEsclerose Múltipla deve ser feito de acordo com os Critérios McDonald,revisados em 2017, e o curso clínico deve ser definido de acordo com aclassificação de Lublin, modificada em 2013, que inclui quatro subtipos:

 Síndrome Clinicamente Isolada (SCI): quando há lesão inicial no sistemanervoso, mas esta ainda não pode ser atribuível à Esclerose Múltipla. Éclassificada como de alta ou baixa probabilidade de conversão paraEsclerose Múltipla;
 Esclerose Múltipla Remitente-recorrente (EMRR): é a forma clínica maiscomumente encontrada entre os portadores da doença, próximo de 80%dos casos. Esta forma clínica é caracterizada por exacerbações (surtos)seguidas por um grau variável de melhora no déficit neurológico,podendo ocorrer resolução completa ou parcial dos sintomas, nãohavendo uma piora clínica dos déficits neurológicos entre os surtos ouexacerbações;
 Esclerose Múltipla Secundariamente Progressiva (EMPS): ocorre pioraneurológica contínua pelo período de pelo menos 6 a 12 meses, naausência de um surto definido;
 Esclerose Múltipla Progressiva Primária (EMPP): ocorre pioraneurológica contínua desde o surto que caracterizou o início da doença.



As formas recorrente-remitente e progressiva podem ser estratificadaspela presença ou ausência de atividade da doença (ocorrência de recidivase/ou detecção de novas lesões na ressonância magnética, por exemplo). Osfenótipos progressivos podem ainda ser subdivididos em presença ou ausênciade progressão contínua, que pode ser avaliado por medidas clínicas deincapacidade, pelo menos uma vez por ano.Não há informações no relatório médico disponibilizado noprocesso, sobre o qual forma de Esclerose Múltipla acomete o pacienteem questão. O fenótipo da doença, como pode ser visto abaixo,influenciará nas medicações escolhidas para o seu tratamento. Como nãohá indicação do subtipo, emitiremos opinião nesta nota técnicadirecionada à forma mais comum, que é a Esclerose Múltipla Remitente-recorrente (EMRR).
2.9.2. Sobre o tratamento habitual da Esclerose Múltipla:
Manejo do Surto ou Recaída:

A escolha inicial é geralmente intravenosa metilprednisolona, 1 g / dia, administradapor infusão por pelo menos 30 minutos, por três a cinco dias consecutivos. Se ametilprednisolona intravenosa falhar em promover uma recuperação satisfatória, pode seradministrado um curso adicional, com a mesma dose ou mais alta (1-2 g / dia), novamente portrês a cinco dias.
Pacientes que não respondem (ou têm contraindicações) aos corticosteróides podemser elegíveis para tratamento plasmaferese (processo de filtragem que permite a retirada deelementos indesejáveis do sangue) ou para infusão de Imunoglobulina G.

Tratamento de manutenção:
O Consenso Brasileiro para o Tratamento da Esclerose Múltipla fazrecomendações sobre o manejo medicamentoso desta doença, de acordo como seu subtipo (fenótipo), conforme descrito abaixo:

 Esclerose Múltipla Remitente-recorrente (EMRR): Nos casos em que adoença tem atividade baixa ou moderada, o tratamento preferencial écom Beta-interferona 1a e 1b, Fumarato de Dimetila, Acetato deGlatirâmer, Interferon ]Peguilado beta 1a ou Teriflunomide. Naquelescasos em que a doença tem alta atividade, podem ser utilizadosAlentuzumabe, Fingolimode, Natalizumabe ou Ocrelizumabe;
 Esclerose Múltipla Progressiva Secundária (EMPS): pela falta deevidências científicas de benefício, se não houver surto definido, otratamento não é indicado;
 Esclerose Múltipla Progressiva Primária (EMPP): a medicação deeleição para este subtipo é o Ocrelizumabe.

2.9.3. Sobre o Fumarato de Dimetila (Tecfidera)



Tecfidera (fumarato de dimetila) parece funcionar impedindo que osistema de defesa do corpo danifique o cérebro e a medula espinhal, ajudandoa retardar um agravamento futuro da doença. Este medicamento é indicado notratamento de pacientes adultos com esclerose múltipla remitente-recorrenteapós falha terapêutica, falta de adesão ou intolerância à betainterferona ouacetato de glatirâmer.
2.9.4. Algumas evidências disponíveis até o momento.

Xu e colaboradores coordenaram revisão sistemática publicada naCochrane Library, com o objetivo de avaliar a segurança e a eficácia dofármaco Fumarato de Dimetila, comparando-se com o placebo. Dois ensaiosclínicos randomizados, controlados e de duplo paralelo (ECR) preencheram oscritérios de inclusão, com um total de 2667 pacientes, acompanhados por umperíodo igual ou superior a um ano. O grupo concluiu que há evidências demoderada qualidade de que o Fumarato de Dimetila, na dose de 240mg,oralmente, 02 ou 03 vezes ao dia, reduza o número de pacientes com recaídaem comparação com o placebo, ao longo de dois anos de tratamento. Noentanto, a qualidade das evidências para apoiar o benefício na redução donúmero de pacientes com agravamento da funcionalidade é baixa. Ambas asdosagens de fumarato de dimetil têm benefício e perfil de segurançasemelhantes, o que suporta a opção de administração de doses baixas.
Estudo conduzido por Tramacere e colaboradoradores buscou compararo benefício e a aceitabilidade do dimetil fumarato, interferon beta-1b, interferonbeta-1a (Avonex, Rebif), acetato de glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona,fingolimod, teriflunomida, alentuzumabe, daclizumabe e azatioprina parafornecer uma classificação desses tratamentos de acordo com seus benefíciose aceitabilidade, definida como a proporção de participantes que se retiroudevido a qualquer evento adverso. O grupo de pesquisadores incluiu 39estudos na revisão sistemática, com um total de 25.113 participantes. Ametanálise mostrou que, em termos de efeito protetor contra a recorrência derecidivas em Esclerose Múltipla Remitente Recorrente durante os primeiros 24meses do tratamento, os fármacos Alentuzumabe, Mitoxantrona, Natalizumabee Fingolimode superaram as outras drogas. O medicamento mais eficaz foi oAlentuzumabe.
Fogarty e colaboradores realizaram revisão sistemática para avaliar aeficácia comparativa das terapias disponíveis na redução de recaídas eprogressão da incapacidade em Esclerose Múltipla Remitente-recorrente(EMRR). Após analisar resultados de 28 Ensaios Clínicos Randomizados, ogrupo de pesquisadores encontrou que o natalizumabe e o alentuzumabeproduziram os melhores resultados. A magnitude da redução das reacaídasanuais variou entre 15% -36% para todos os produtos interferon-beta, acetatode glatiramer e teriflunomida e de 50% a 69% para alemtuzumabe, dimetilfumarato, fingolimode e natalizumabe. O risco de progressão da incapacidade(3 meses) foi reduzido em 19% -28% com o uso de interferon-beta, acetato deglatiramer, fingolimode e teriflunomida, em 38% -45% para interferon betapeguilado, fumarato de dimetila e natalizumabe e em 68% com alentuzumabe.



2.10.Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Os objetivos atuais do tratamento são reduzir a duração e a gravidadedas recaídas, prolongar o tempo entre elas e retardar a progressão daincapacidade causada pela doença.

2.11.Recomendações da CONITEC:
Atualmente, o Protocolo Clínico e Diretrizes do Ministério da Saúde(PCDT), recomenda como tratamento inicial da doença os seguintes fármacos:acetato de glatirâmer, betainterferonas (1a ou 1b), natalizumabe e fingolimode.A metilprednisolona também pode ser utilizada inicialmente, porém, em umperíodo de 3 a 5 dias, sendo que os demais medicamentos em uso devem sersuspensos durante o uso desta droga.
O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação deTecnologias (CONITEC) faz a seguinte indicação para o medicamentosolicitado:
“Pacientes que iniciaram tratamento para EM-RR com algum dosmedicamentos da primeira linha (glatirâmer, betainterferona ou teriflunomida) eocorrer intolerância, reações adversas ou falta de adesão ao tratamento, omedicamento deve ser substituído por outro da primeira linha ou pelo fumaratode dimetila. Já para os casos de falha terapêutica ou resposta sub-ótima aqualquer um dos medicamentos de primeira linha, este pode ser substituído poroutro da primeira linha, fumarato de dimetila ou fingolimode.”

3. CONCLUSÕES:
3.1. Conclusão justificada:

Considerando que a paciente já fez uso dos medicamentos de primeiralinha Acetato de glatirâmero e de metilprednisolona;
Considerando que o medicamento solicitado é indicado após falhaterapêutica dos medicamentos de primeira linha indicados para pacientes comesclerose múltipla Remitente- Recorrente (EM-RR);
Considerando que o fumarato de dimetila foi registrado pela ANVISA, eincorporado pelo CONITEC aos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas(PCDT) do SUS;
Considerando que ensaios clínicos demonstraram que o fumarato dedimetila (TECFIDERA), apesar de não ser uma opção superior aosmedicamentos fingolimode e ao natalizumabe, possui potenciais benefícios emrelação à aceitabilidade e segurança, facilitando à adesão ao tratamento ediminuindo os efeitos colateriais;
Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

3.2. Há evidências científicas? Sim
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3.5. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT
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