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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 421/2019
Vitoria, 14 de marco de 2019

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 12 Vara de
Guacui — MMZO. Juiz de Direito Dr. Eduardo Geraldo de Matos — sobre o medicamento:

Fumarato de Dimetila 240 mg (Tecfidera®).

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo de solicitacdo as fls. 41, emitido em 09/01/19, a
Requerente é portadora de Esclerose Multipla, remitente recorrente, com medicacoes
de tratamento de 22 linha Fumarato de Dimetila 240 mg (Tecfidera®) para controle

uma vez que € intolerante aos tratamentos injetaveis (betainterferona).

2. As fls. 23 consta laudo médico, com informacio de paciente portadora de Esclerose
Multipla Remitente-Recorrente e com indicacao de tratamento de “22 linha” com
Fumarato de Dimetila (Tecfidera) para controle da doenca uma vez que ¢ intolerante

aos tratamentos injetaveis de 12 linha.
3. Asfls. 29 consta prescricio do medicamento pretendido.

4. Constam resultados de exames e solicitacdo administrativa do medicamento ora

pleiteado, junto a Farmacia Cidada de Cachoeiro do Itapemirim com data de 05/02/19.
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II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

3.

4.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estido definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacado dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
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5.

acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saade que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnostico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescri¢cao e do

fornecimento dos medicamentos.

A PORTARIA CONJUNTA N° 10, de 02 de abril de 2018 aprova o Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla.

DA PATOLOGIA

1.

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que acomete o sistema
nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia branca, causando
desmielinizacao e inflamacao. 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.

HA4 quatro formas de evolucao 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 apresentagao. A forma EM-SP é
uma evolucao natural da forma EM-RR em 50% dos casos ap6s 10 anos do diagnostico
(em casos sem tratamento — historia 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 remissao de forma espontianea ou com o uso de corticosteroides
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(pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sdo neurite 6ptica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncdes da coordenacao e equilibrio, mielites, disfuncoes esfincterianas e
disfungdes cognitivocomportamentais, de forma isolada ou em combinacao.
Recomenda-se atentar para os sintomas cognitivos como manifestacao de surto da

doenca, que atualmente vem ganhando relevancia neste sentido.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento para a Esclerose multipla estd na dependéncia da fase clinica da
doenca e da deficiéncia que o paciente apresenta. A terapéutica a ser instituida visa o
tratamento das recaidas com surtos, o controle da progressao da doenca, alivio dos
sintomas, melhora mais rapida da recuperacio bem como o tratamento de
complicacoes e/ou incapacidades. Assim, além do uso de medicamentos é importante a
realizacao de fisioterapia, exercicios regulares, repouso (em algumas situacoes) e até

mesmo acompanhamento psicologico.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Esclerose Miltipla, o
tratamento preconizado incluem farmacos denominados imunomoduladores. A
betainterferona foi o primeiro medicamento a demonstrar eficacia,
independentemente de sexo, e é o farmaco de referéncia no tratamento da
EM.

Em casos de EM-RR refratarios 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 glatiramer nao demonstrou

beneficio em ensaio clinico que incluiu 1.008 pacientes seguidos por 3 anos.

Em 2017 a teriflunomida foi incorporada como opc¢ao na primeira linha de

tratamento, como o sao também a betainterferona e o glatiramer. A escolha
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muitas vezes é definida pela via de administracao, 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 opcao menos

eficaz. O fumarato de dimetila foi incorporado como opcao terapéutica apds falha
de algum dos medicamentos da primeira linha de tratamento.

O uso de fingolimode foi aprovado para o tratamento de pacientes adultos com EM-
RR apés 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) e esti associado a
redugoes significativas na incidéncia de surtos, da taxa anualizada de surtos e da

progressao de incapacidade.

. O natalizumabe, anticorpo monoclonal que reduz a taxa de surtos e a progressao da
incapacidade é o medicamento indicado para casos de falha terapéutica ao
fingolimode, tendo seu beneficio definido em ensaios clinicos emeta-
analise. Reacoes 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 associacio com outro imunomodulador ou
imunossupressor, sendo esta uma condicao indispensavel para sua administracao.
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, reacoes adversas ou falta de adesdo ao tratamento, o0 medicamento deve
ser substituido por outro da primeira linha ou pelo fumarato de dimetila. J4 para os

casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer um dos medicamentos de
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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

contraindicacio a este, deve-se prescrever o natalizumabe.
. A estratégia terapéutica a ser adotada no tratamento da esclerose multipla devera ser:

8.1 Primeira linha de tratamento: betainterferonas, glatiramer ou
teriflunomida. A Betainterferona, glatiramer e teriflunomida sdo os farmacos de
primeira escolha terapéutica. A azatioprina é considerada uma op¢ao menos eficaz e s6
deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa).

8.2 Segunda linha de tratamento: betainterferona, glatiramer,

teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode.

Em casos de intolerancia, reacoes adversas ou falta de adesao a qualquer medicamento
da primeira linha de tratamento, é permitida a troca por qualquer outro medicamento
entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida) ou por

fumarato de dimetila.

Em casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da
primeira linha de tratamento, é permitida a troca por qualquer outro medicamento
entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiraimer ou teriflunomida) ou por

fumarato de dimetila ou por fingolimode.
8.3 Terceira linha de tratamento: fingolimode.

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

segunda linha.

8.4 Quarta linha de tratamento: natalizumabe.
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* Em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou contraindicacao
ao fingolimode apés falha terapéutica ao tratamento preconizado, indica-se o

natalizumabe.

DO PLEITO

1.

Fumarato de dimetila 240 mg (Tecfidera®): de acordo com bula registrada na

ANVISA, éindicado no tratamento da esclerose multipla recorrente remitente.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

De acordo com a Portaria MS/SCTIE n° 39, de 04 de setembro de 2017, o
medicamento Fumarato de Dimetila foi incorporado para o tratamento da esclerose
miltipla remitente recorrente, no Ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, tendo
como base o Relatério de Recomendacao da CONITEC n° 286/17 (Fumarato de
dimetila no tratamento da esclerose multipla remitente recorrente ap6s falha com

betainterferona ou glatiramer).

Conforme deliberacao final presente no Relatério de Recomendacao da CONITEC n°
286/17, foi recomendada a incorporacdo do fumarato de dimetila no tratamento da
esclerose multipla remitente recorrente apdés falha com betainterferona ou
glatiramer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do

Ministério da Saude.

Em 02 de abril de 2018 foi publicada a Portaria Conjunta n°® 10 aprovando o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla, que por sua vez estabelece o

conceito geral da esclerose multipla, critérios de diagnostico, critérios de inclusao e de
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exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliacao.

Cabe informar ainda que se encontram padronizados no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Sadde para tratamento aos pacientes portadores de

esclerose multipla os medicamentos Azatioprina 50 mg comprimido,
Betainterferona (1A ou 1B) seringa prrenchida, Fingolimode 0.5 mg
capsula, Acetato de glatiramer 20 mg seringa preenchida,
Metilprednisolona 500 mg frasco-ampola, Teriflunomida 14 mg

comprimido e Natalizumabe 300 mg frasco-ampola, sendo disponibilizados
pelas Secretarias Estaduais de Satide por meio do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica, através das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os
pacientes que comprovadamente necessitarem, em conformidade com o referido

protocolo clinico.

Neste protocolo preconiza-se o uso das betainterferonas, glatiramer e
teriflunomida como primeira escolha para o tratamento da doenca. A
betainterferona foi o primeiro medicamento a demonstrar eficicia, independentemente

de sexo, e é o farmaco de referéncia no tratamento da EM. Em casos de EM-RR

refratarios a betainterferona, preconiza-se troca-la por glatiramer, pois ha elevada
taxa de anticorpos neutralizantes que reduzem a eficacia das interferonas. A associacao
de betainterferona com glatiramer nao demonstrou beneficio em ensaio clinico que
incluiu 1008 pacientes seguidos por 3 anos. A escolha muitas vezes é definida pela via

de administracdo, por intervalo ou por perfil de efeitos adversos. A azatioprina deve
ser utilizada em casos de pouca adesdao as formas parenterais (intramuscular,

subcutanea ou endovenosa), sendo uma opcao menos eficaz.

O fumarato de dimetila deve ser usado como opcao terapéutica apos falha

de algum dos medicamentos da primeira linha de tratamento. O uso de
fingolimode foi aprovado para o tratamento de pacientes adultos com EM-RR apds
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7.

10.

falha terapéutica ou resposta sub-6tima aos medicamentos da primeira
linha de tratamento. O natalizumabe, anticorpo monoclonal que reduz a taxa de
surtos e a progressao da incapacidade é o medicamento indicado para casos de falha
terapéutica ao fingolimode, tendo seu beneficio definido em ensaios

clinicos de meta-analise.

Portanto, tendo o paciente iniciado o tratamento para EM-RR com algum dos
medicamentos da primeira linha (glatiramer, betainterferona ou teriflunomida) e, por
intolerancia, reacoes 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

contraindicacao a este, deve-se prescrever o natalizumabe.

Quanto ao medicamento Fumarato de Dimetila (principio ativo do
medicamento Tecfidera®), foi incorporado como op¢ao terapéutica na segunda
linha de tratamento apés falha de algum dos medicamentos da primeira
linha de tratamento, ou seja, em casos de intolerancia, reacoes adversas ou falta de

adesao a qualquer um dos medicamentos de primeira linha.

No presente caso, consta informacdo de paciente portadora de Esclerose Multipla
remitente recorrente e com indicacao de tratamento de “22 linha” com Fumarato de
Dimetila (Tecfidera) para controle da doenca uma vez que ¢ intolerante aos

tratamentos injetaveis de 12 linha”.

Considerando que o medicamento fumarato de dimetila foi incorporado pelo SUS

em setembro/2017 para tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apos

falha com betainterferona ou glatiramer; considerando a publica¢do do novo protocolo

da Esclerose Multipla em abril/18, entende-se que cabe a Secretaria de Estado
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da Sadde a regularizacaio no fornecimento e disponibilizacao do
medicamento pleiteado nos casos de solicitacao administrativa, desde que
se enquadrem ao protocolo vigente, sem prejuizo ao tratamento necessario

aos pacientes.

11. Desta feita e por fim considerando documento comprobatério da solicitacao

administrativa junto a Farmacia Cidada de Cachoeiro do Itapemirim com data de
05/02/19, entende-se que a SESA deve se manifestar acerca da

disponibilizacao administrativa do medicamento ora pleiteado, para

atendimento ao caso em tela.
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