
Nota Técnica 55244

Data de conclusão: 22/11/2021 15:21:30

Paciente

Idade: 35 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Caxias do Sul  

Tecnologia 55244

CID: G35 - Esclerose múltipla

Diagnóstico: Esclerose múltipla

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: FAMPRIDINA

Via de administração: VO
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Posologia: fampridina 10mg 1 comprimido de 12/12 horas

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: FAMPRIDINA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Como medicamentos

modificadores do curso da doença, o PCDT de 2021 cita Betainterferonas, Acetato de

glatirâmer, Teriflunomida, Fumarato de dimetila, Fingolimode, Natalizumabe, e Alentuzumabe,

organizados em três linhas de tratamento que seguem diferentes ordens de prescrição para

doença de baixa a moderada ou de alta intensidade. O PCDT cita Metilprednisolona como

principal fármaco para tratamento de surtos, e não descreve especificamente fármacos para

tratamento nos casos de fadiga, espasticidade, disfunção intestinal, disfunção erétil e disfunção

vesical ou para sintomas de outros sistemas (4).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: FAMPRIDINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 501,20

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: FAMPRIDINA
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Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: FAMPRIDINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A fampridina (ou dalfampridina, ou

4-Aminopiridina) age através do bloqueio dos canais de potássio nos neurônios

desmielinizados, o que reduz a fuga de corrente dos axônios, possivelmente assim restaurando

a condução neuronal (5).

São dois os estudos pivotais que avaliaram a eficácia de fampridina em melhorar a capacidade

de deambulação em pacientes com Esclerose Múltipla, ambos patrocinados pelo fabricantes do

fármaco: MS-F203 (6) e MS-F204 (7), ambos estudos de fase III, randomizados, duplo-cego,

controlado por placebo.

O estudo MS-F203 (6) randomizou, em proporção 3:1, 301 pacientes com qualquer tipo de

esclerose múltipla para 14 semanas de tratamento com fampridina (10 mg duas vezes ao dia;

n=229) ou placebo (n=72). O desfecho primário foi a proporção de pacientes com melhora no

teste de “caminhada cronometrada de 25 pés” (“timed 25-feet walk”, T25FW, teste em que

pacientes caminham por aproximadamente 6,7 metros, sem pausa, sendo que “melhora” foi

definida como obter velocidade de caminhada mais rápida por pelo menos três das quatro

visitas, durante o período de tratamento duplo-cego, comparada à velocidade máxima obtida

em qualquer uma das primeiras cinco visitas sem uso da terapia. As análises de eficácia foram

baseadas em uma população de intenção de tratar modificada (n = 296), que incluiu todos os

pacientes com quaisquer dados de eficácia pós-tratamento. Como resultados, 35% dos

pacientes no grupo tratado versus 8% dos pacientes no grupo placebo apresentaram melhora

no teste de caminhada cronometrada (p<0,0001; razão de chances (RC) de Mantel-Haenszel

4,75; IC95% 2,08 a 10,86). Entre os pacientes que obtiveram melhora, a mudança média na

velocidade de caminhada foi de 25,2% (IC95% 21,5% a 28,8%), e essa melhora foi mantida

durante as 14 semanas de tratamento. Também foi avaliada a mudança na escala de

caminhada para esclerose múltipla de 12 itens (MSWS-12), uma escala de classificação que

captura a perspectiva dos pacientes sobre sua deficiência ao caminhar. Alterações médias da

linha de base na pontuação MSWS-12 durante o período de tratamento foram de menos 6,84

pontos (IC95% de –9,65 a –4,02) para respondentes de caminhada cronometrada e 0,05 (-1,48

a 1,57) para não respondedores, independente da atribuição de tratamento (p=0,0002).

O estudo MS-F204 (7) buscou confirmar os resultados acima descritos e determinar se a

melhora na caminhada seria mantida entre as doses. Os pacientes foram selecionados em 39

centros nos Estados Unidos e Canadá, e eram elegíveis se apresentassem idade entre 18 e 70

anos, tivessem EM de qualquer tipo clinicamente definida, e um tempo T25FW entre 8 e 45

segundos. Um total de 240 pacientes foram arrolados, e 237 foram incluídos na análise (118

placebo, 119 fampridina). Houve 42,9% de respondedores naqueles tratados com fampridina, e

9,3% no grupo tratado com placebo (p<0,0001; RC, 8,14, IC95% 3,73 a 17,74). A alteração

média da linha de base na velocidade de caminhada para os respondedores tratados com

fampridina foi de 24,7% (IC95% 21,0 a 28,4%), em comparação com uma mudança no grupo

placebo de 7,7% (IC95% 4,4 a 11,0%). Os pacientes que não responderam ao tratamento não
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mostraram nenhuma diferença na resposta média quando comparados ao grupo placebo

(mudança média durante o tratamento de 6,0%, IC95%, 2,2 a 9,7%). Quanto aos desfechos de

seguranças, quatro pacientes em cada grupo descontinuaram o tratamento por eventos

adversos (equivalente a 3,4% no grupo placebo e 3,3% no grupo fampridina).

Mais recentemente, duas revisões sistemáticas seguidas de metanálise buscaram avaliar as

evidências sobre o fármaco, embora tenham definido critérios de busca e inclusão distintos,

levando a divergências no conjunto de estudos incluídos em cada análise. Valet e

colaboradores (8) identificaram um total de 20 ensaios clínicos randomizados (ECRs), mas

apenas 3 a 5 puderam ser incluídos em cada metanálise realizada. Foi estimada uma diferença

média padronizada (SMD, standardized mean difference) positiva de 1,23 desvios na avaliação

de caminhadas curtas (IC95% 0,65 a 1,81), e de 0,64 na percepção de capacidade de

caminhada (IC95% de 0,27 a 1,02), e não houve diferença nos desfechos de função cognitiva,

força muscular, caminhada de distâncias médias, e função motora de mãos e braços. Já Shi e

colaboradores (9) identificaram um total de 10 ECRs com dados suficientes para metanálise.

Na análise da taxa média de mudança na velocidade de caminhada, que incluiu quatro

estudos, a SMD foi de 3,08 comparando o grupo intervenção com placebo (IC95% 1,58 a 4,58,

P<0,001, I²=98,7%). Já na análise de “melhora na mobilidade”, que incluiu oito estudos, os

resultados mostraram razão de chances de 2,73 em favor do grupo intervenção (IC95% de

1,66 a 4,50, P<0.001, I²=74.1%).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora na deambulação, aferida por

teste de caminhada e por auto-percepção.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: FAMPRIDINA

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: Há evidência proveniente de ensaios clínicos clínicos randomizados de que o

fármaco pleiteado é efetivo na melhora da deambulação em proporção de pacientes com

esclerose múltipla, particularmente em caminhadas de curta distância, e que na proporção de

pacientes respondedores a melhora é suficiente para reduzir incapacidade. Justamente esses

são os desfechos reportados pelo médico assistente do caso em tela como sendo o objetivo da

prescrição, e nos quais está descrito melhora após uso da terapia.

Apesar de avaliações econômicas sugerirem alto custo em relação ao benefício obtido pelo

tratamento, há incerteza sobre perfil de custo-efetividade da terapia no contexto brasileiro com

a precificação atual do fármaco, além de que não se trata de terapia de alto impacto

orçamentário. Dessa forma, julgamos razoável parecer favorável que permita manter uso do

fármaco enquanto se mantiver benefício clínico que esteja efetivamente impactando a

qualidade de vida da paciente. Recomendamos à equipe assistente que seja realizada

reavaliação após um ano de uso, e que seja mantida a terapia apenas se seu benefício clínico

estiver impactando diretamente as atividades básicas de vida diária da paciente.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Segundo laudo médico (Evento 10, LAUDO2), a paciente tem

diagnóstico de esclerose múltipla (EM) desde 2018. Fez tratamento inicialmente com acetato

de glatiramer e fumarato de dimetila, porém mantinha progressão do déficit em força de

membros inferiores e da ataxia de marcha ao longo de 12 meses, caracterizando assim EM

primariamente progressiva. Iniciou, em junho de 2021, tratamento com ocrelizumabe. O laudo

descreve também que, pelos sintomas motores e pela fadiga, iniciou uso de fampridina,

especificamente visando melhora da deambulação. O laudo atesta melhora de >25% no teste

de caminhada cronometrada (Timed 25-Foot Walk) comparando os resultados antes e depois

do início do uso do medicamento. Deprende-se do laudo também que, pelo menos em parte

pelo uso desse medicamento específico, a paciente apresenta-se capaz de realizar suas

atividades básica da vida diária no momento.

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença imunogênica, inflamatória, desmielinizante e

neurodegenerativa que acomete a substância branca e a cinzenta do Sistema Nervoso Central

(1,2). Sua etiologia não é bem compreendida e envolve fatores genéticos e ambientais que

ainda não estão bem definidos. Acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de

idade, com pico aos 30 anos, sendo mais rara quando se inicia fora dessa faixa etária. Em

média, é duas vezes mais frequente em mulheres. O Brasil apresenta uma prevalência média

de 8,69/100.000 habitantes (1). A evolução, gravidade e sintomas da doença não são

uniformes; o quadro clínico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques

agudos, podendo entrar em remissão de forma espontânea ou com o uso de corticosteróide

(3). Neurite óptica, diplopia, paresia ou alterações sensitivas e motoras de membros,

disfunções de coordenação e equilíbrio, dor neuropática, espasticidade, fadiga e disfunções

esfincterianas e cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinação, são os

principais sintomas e sinais (3). Em geral, o diagnóstico da esclerose múltipla é baseado na

documentação de dois ou mais episódios sintomáticos, que devem durar mais de 24 horas e

ocorrer de forma distinta, separados por período de no mínimo um mês (1,3). Exames

radiológicos e laboratoriais, em especial a ressonância magnética, podem, em conjunto às

manifestações clínicas, serem essenciais para compor o diagnóstico e excluir outras doenças

de apresentação semelhante (1).

Os medicamentos para EC podem ser divididos em dois grupos: medicamentos modificadores

do curso da doença e os medicamentos para o tratamento dos surtos, além de fármacos

usados no tratamento de outros sintomas da doença e de sintomas não exclusivamente
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relacionados ao sistema nervoso central (1,4).
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