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ASSUNTO: Terapéutica Modificadora da Esclerose Mdultipla em Idade Pediatrica e no Adulto

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla

PARA: Médicos do Sistema de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro, por
proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite a

seguinte:

NORMA
1. Devem ser incluidos no tratamento da esclerose multipla (EM), através de terapéutica modificadora da

doenca, os doentes que apresentam as seguintes formas clinicas da esclerose muiltipla ':
a) Sindrome clinica isolada (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao )%
b) Surto-remissao (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacéo )%
¢) Secundaria progressiva com surtos (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) 6,
d) Progressiva recidivante (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I1) .

2. Tendo em conta a existéncia de diferentes farmacos para o tratamento da EM, o medicamento prescrito
é da exclusiva responsabilidade do neurologista do centro de tratamento de esclerose multipla ou da

consulta de neurologia de esclerose multipla.

3. Os doentes e/ou 0s seus representantes legais devem ser informados e esclarecidos da necessidade
do plano terapéutico da esclerose multipla, com a terapéutica modificador da doenca, dos efeitos

adversos/secundarios, beneficios e riscos da terapéutica.

4. A monitorizacdo da eficacia terapéutica deve ser avaliada periodicamente através da marcacao de

consulta com:

a) Avaliacdo clinica: alteracdo no exame neuroldgico e/ou na EDSS; n° de surtos/ano;

gravidade de surtos; n° de ciclos de corticoterapia endovenosa prescritos; e
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b) Avaliagdo imagioldgica: alteracdo no numero de lesdes em T2 /DP na Ressonancia

Magnética (RM) cerebral (e medular se clinicamente indicado); existéncia de lesdes ativas.

5. Na idade adulta, a terapéutica modificadora da esclerose multipla de primeira linha ou em doentes nao
tratados previamente deve ser baseada na situacdo clinica, contexto individual de cada doente,
avaliacdo beneficio/risco e de acordo com a forma de esclerose multipla:

a) Sindrome clinica isolada'®">:

10-13,

i. FormulacBes de interferdo B (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo ) ;ou

13-14,

ii. Acetato de glatiramero (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) ;ou

iii. Teriflunomida (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) °.

b) Surto-remissdo'®?®:

i. Formulacdes de interferdo B (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacéo I) '*"’; ou

18-19;

ii. Acetato de glatiramero (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgao ) ou

20-23,

iii. Teriflunomida (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao ) ;ou

24-26,

iv. Fumarato de Dimetilo (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgao 1) :ou

v. Alemtuzumab (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacso 1) *°.

¢) Surto-remissdo grave em rapida evolucdo (definida como =2 surtos no ano anterior e na
RM pelo menos 1 lesdo captante ou aumento da carga lesional em T2) >'2%:

31-33,

i. Natalizumab (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao I)° 7, ou

34-36,
) r

ii. Fingolimod (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao | ou

iii. Alemtuzumab (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacéo 1) #3373,
d) Progressiva-recidivante "®:

i. Mitoxantrona (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao II)7'8.

e) Secundaria progressiva acompanhada de surtos:

i. Formulacdes de interferdo B (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendac&o 1) **; ou
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ii. Mitoxantrona (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo II) *#4%4,
6. Na idade adulta, a terapéutica modificadora da esclerose multipla de segunda linha ou para
escalonamento terapéutico deve ser baseada na situagdo clinica, contexto individual de cada

doente, avaliagao beneficio/risco e de acordo com a forma de esclerose multipla:

a) Surto-remissdao com doenca ativa e resposta insuficiente a pelo menos a um farmaco de

primeira linha:
Natalizumab (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) ®*'> ou

6, 34-36,
r

i.
ii. Fingolimod (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao ) ou
6,27,29,30,37,38,

’

iii. Alemtuzumab (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo )

b) Secundaria progressiva acompanhada de surtos:

i. Mitoxantrona (Nivel de evidéncia A, Grau de Recomendacdo Il) [off-label na Unido
Europeia] #3494,
7. Na idade pediatrica, a selecao da terapéutica modificadora da esclerose multipla deve ser baseada

na situacdo clinica, contexto individual de cada doente e na avaliacdo beneficio/risco™
a) Terapéutica de primeira linha, com indicacdes semelhantes s prescritas nos adultos ****:
4243,

’

i. FormulacBes de interferdo B (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo lla)

ou

ii. Acetato de glatiramero (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla) 42

b) Terapéutica de segunda linha, no caso de faléncia de resposta dos farmacos modificadores

da doenca de primeira linha ou surto-remissdo grave em rapida evolugdo, estdo indicados:

42-43
, ou

i. Natalizumab (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla)
ii. Ciclofosfamida (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla) ***.

8. Nos doentes selecionados para tratamento com Natalizumab, devem ser cumpridos um conjunto

de procedimentos, nomeadamente **4¢:

a) Estratificacdo do utente tendo em conta 3 variaveis:
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i. A serologia ao virus John Cunningham (JC) - em caso de serologia positiva, o valor da

titulagao;
ii. Historia passada do uso de imunossupressores;
iii. Duracdo do tratamento com natalizumab.
b) Deve ser efetuada avaliagdo prévia da imunocompeténcia do doente

¢) Durante o tratamento deve ser efetuada vigilancia clinica e prescrita RM encefalica para
despiste de sinais sugestivos de infecdo do sistema nervoso central, nomeadamente da
leucoencefalopatia multifocal progressiva, considerando o aumento do risco desta infecdo

em utentes com serologia positiva para o virus;

d) Durante o periodo de tratamento, nos doentes cuja serologia para o virus JC for negativa, a

serologia deve ser prescrita semestralmente;

e) Nos doentes com serologia positiva para JC, a continuagao de tratamento para além dos 18
meses deve ser reavaliada e discutida com o doente ou seu representante legal

considerando a relacdo beneficio/risco da continuacdo da terapéutica.

9. Nos doentes selecionados para tratamento com fingolimod devem ser cumpridos um conjunto de

procedimentos, nomeadamente

b) Deve ser prescrita a analise seroldgica para o virus da Varicela-Zoster e no caso desta ser

negativa deve ser prescrita vacinacdo contra este agente antes do inicio do tratamento;
c) Deve ser efetuada avaliacdo previa da imunocompeténcia do doente;

d) Deve ser efetuada avaliacdo prévia por oftalmologia aos doentes diabéticos e por
cardiologia aos doentes com doenca cardiovascular; decorrente do risco acrescido de

edema da méacula e dos efeitos cardiovasculares;

e) Todos os doentes, na primeira administracdo do farmaco, devem ser observados e
monitorizados através de com eletrocardiograma continuo por um periodo de 6 horas para
detecdo de sintomas e sinais de bradicardia;

f) Ap6s as 6 horas, se existir efeitos cardiacos clinicamente relevantes nomeadamente:

bradicardia inferior a 40 bat /min, diminuicdo da frequéncia cardiaca de mais de 20
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batimentos por minuto, em comparacao com os valores iniciais ou aparecimento de
bloqueio auriculoventricular (AV) persistente de segundo grau, Mobitz tipo | (Wenckebach), a
monitorizacdo deve ser prolongada até a sua resolucdo.

10. Nos doentes selecionados para tratamento com alemtuzumab devem ser cumpridos um conjunto

de procedimentos, nomeadamente %3

a) A administracdo do alemtuzumab deve ser efetuada em centro de tratamento de esclerose
multipla®®, em regime de internamento ou em hospital de dia, sob supervisdo de um

Neurologista com experiéncia em EM;

b) Deve ser indicada a vacinacdo contra o virus Varicela-Zoster em doentes com anticorpos

negativos para a varicela e efetuada avaliagdo da imunocompeténcia do doente;

c) Para prevenir as rea¢8es a infusdo deve ser prescrita antes de cada administracao de

alemtuzumab: antihistaminico, corticoide e antipirético;

d) Deve ser prescrita terapéutica profilatica para infe¢Bes herpéticas apdés o ciclo de

tratamento com alemtuzumab durante um periodo minimo de 1 més;

e) A monitorizacdo laboratorial deve incluir: hemograma com plaquetas, creatinina sérica e
sedimento urindrio (mensal) e provas de funcdo tiroideia (trimestral), pelo menos até 48

meses apos a Ultima administracdo do alemtuzumab;

f) Relativamente ao risco para a gravida, o alemtuzumab estéa classificado, na categoria C, da
classificagdo da Food and Drug Administration (FDA), pelo que as mulheres em idade fértil em
tratamento devem ser aconselhadas ao uso de métodos anti contracetivos durante pelo

menos 4 meses apods cada ciclo de tratamento.

11. Durante o tratamento com Interferdo 3 ou teriflunamida ou fumarato de dimetilo ou fingolimod ou
natalizumab deve ser prescrito controlo analitico para despiste de efeitos secundarios incluindo

citopenias e alteracGes das transaminases.

12. No caso de mulheres que recebem tratamento com teriflunomida e que pretendem engravidar, o
medicamento deve ser interrompido e deve ser prescrito eliminacdo acelerada com carvao ativado
ou colestiramina, para atingir mais rapidamente uma concentracgao inferior a 0,02 mg/I.

Norma n° 005/2012 de 04/12/2012 atualizada a 31/07/2015 5/31

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 8430500 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



NORMA |

da Direcdo-Geral da Saude

desde
1899

Direcao-Geral da Sadde

13.No inicio do tratamento com mitoxantrona deve ser efetuada avaliacdo cardiaca através da

realizacdo de eletrocardiograma e ecocardiograma (com particular atencao para a fracao de ejecao

ventricular esquerda que devera ser superior a 55% **°.

14.Durante o tratamento com mitoxantrona deve ainda ser efetuada monitorizacao clinica

nomeadamente cardiaca e analitica®*.
15.Avaliagdo anual ao tratamento até pelo menos aos 5 anos de doenca:

a) Na ocorréncia de efeitos secundarios, sem surtos ou aumento do Kurtzke Expanded

Disability Status Scale (EDSS), selecionar outro farmaco com a mesma indicagao;

b) Na ocorréncia de um surto moderado a grave e/ou aumento do EDSS, deve ser realizada

ressonancia magnética encefalica (e medular se indicada) com gadolinio:
i. Sem aumento das lesdes em T2 e sem lesBes captantes de gadolinio:
(i). Prescrever outro farmaco com a mesma indicacdo.
ii. Aumento de lesdes em T2 ou lesdes captantes de gadolinio:
(). Suspender terapéutica e prescrever farmaco mais eficaz;
¢) Na ocorréncia de um surto ligeiro e sem aumento do EDSS:
i. Manter ou prescrever outro farmaco com a mesma indicacao.
d) Na auséncia de surtos, EDSS estavel e/ou RM estavel:
i. Manter o tratamento.
e) Na auséncia de surtos, EDSS estavel mas com evidéncia de agravamento na RM:
i. Manter ou prescrever outro farmaco com a mesma indicagao.

16. Qualquer excecdo a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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17. Os algoritmos clinicos
Terapéutica modificadora da esclerose multipla
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efeitos adversosfsecundarios, beneficios eriscos da terapéutica

= O medicamento prescritc & da exclusiva responsabilidade do neurclogista do centro de tratamento de esclercse multipla cu da consulta de neurglogia de esclerocse multipla
-  O= doentes efou o= representantes legais devem ser informados e esclarecides da necessidade do planc terapéutice da esclercze multipla, com a terapgutica medificador da doenga, dos

- A monitorizagdo da eficdcia terapéutica devem ser avaliadas pericdicamente através da marcacdo de consulta com:
- Avaliagdeo clinica: alteragio no exame neurclogico efou na EDSS; n.®de surtosfano: gravidade de surtos: n® de cicles de corticoterapia prescrita via endovenosa (EV)
- Avaliagio imagiclogica: alteragio no numers de lestes em T2 /DF na RM cerebral (e medular =& clinicamente indicado): exiztencia de lesdes ativas

ADULTO
Sindrome clinica Surto-remissao SR grave em Secundaria
isolada (SR) rapida evolucdo progressiva com

l | l

Formulagées de IFMN-B

e Formulagges de IFMN-E Matalizumakb
HEEEED S AT Acetato de glatirdmero Fingolimaod Formulagées de IFM-B

LT aniEs Teriflunomida

Fumarato de Dimetilo
Alemtuzumab

surtos

|

Mitocxantrona

A terapéutica meodificadora de 29 linha ou para escalonaments terapéutice deve ser
bazesda na s=ituacdoc dinica, contexte  individual de cada doente  avaliacdo
beneficiofrisco

SR com resposta insuficiente & terapéuticade 12 linha

(] 1 {

Mitoxantrona

IDADE PEDIATRICA

Progressiva Sindrome clinica Surto-remiss3o
recidivante isolada (SR}
Mitoxantrona Formulagdes de IFMN-B

Acetato de glatirSmero

MITOXANTROMNA A terapgutica modificadora de 2% linha cu para
= Mo inicio do tratamento: escalonamento terapéutico deve ser baseada na
avaliagdo cardiaca com situagdo clinica, contexte individual de cada

eletrocardiocgrama =3 doente, avaliagdo beneficiofrisco
ecocardicgrama (fracdo de .
ejecio wentricular u 5 = T
esguerds e == SR com ra_pusta II'ISI.Iﬁl:IEI'ItI:_' aferq:leu.rtlcade 12
>55es) linha ou =urto-remi=ssdo grave

= Dwurante o tratamento:
maonitorizacio clinica, 1

cardiaca e analitica

Matalizumab Fingolimod Alemtuzumab Matalizumab Ciclofosfamida
Drurante o trataments com Interferdo B, teriflunomi fumarato de dimetilo. ALEMTUZUMAB
FEIFLUWMIM i fineolimod & natalizumab deve ser prescrito Controlo ansitco para despiste de Devem  ser cumprides om conjunte de  procedimentos,
Mulheres gue pretendem engravidar: B s T N
efeitos secundarios induindo ditopenias e alteragbes das transaminases. nomeasdamente:

= O medicamento deve ser interrompidc & deve ser
prescrito eliminacio acelerada com carvSo ativado ou

a2) A administracio de alemtuzumab deve ser efetuads em centro
de tratamento de EM @m regime de internaments ou em hospital

colestiramina  {atingir  mais rapidamente  ums FNGOLIMOD - e
mrbnemra;an- inferiu:gaﬂ,l}z gl Dievem ser 5 . = de de dia sob su pEnrisaaﬂ'EHﬁm neurslogista com experiéndcia em EM;
- i de =5 p:’- & Scela-Zoster o , o " b) Deve ser indicada a vacinacdo contra o virus Varicela-Z oster em
de: e ;:;'do. 1o do = doentes com anticorpos negativos para a varicela e efetuada
MATALIZUMAB b} AvalierSo o 2 rria do db avaliacdo de imunoecompeténda do doente;
Devem ser cumprides um conjunte de procedimentos s mer e e - €} Para prevenir as reagbes 3 infusSo deve ser prescrita antes de
a) Estratificag3o do utente tendo em conta 3 varidveis . o - e e e T e ::l;l;frlgtnm'lg istracao de alemiuzumab: anti-histaminico, corticoide e
- Se i i ith it g - i cardiovascular {rk i 3 5 T o5 . = .
. Hisrt{:'zk:ga para :I:jlfﬁcs:i?nﬁnr::si pru bﬁ:’ﬁ it ﬁmmw EEcoEC e o) Dewve ser prescrita terapéutica profilatica para infegbes herpéticas
=  Dwragdo do trataments com natalizumab d} Ma 1= administracse do Fnmeos - todos o doeentes: 2pés o ciclo de trataments com slemtuzumab durante um perisdo
EI:I S\"a"aﬁ-“’ previa da imunocompeténda do doente =  Dbservagio & monitorizagee com EDG continue durante 6 homs para detegio de sinais & ;Inmh::n?t:r‘izam;?n laboratorist e e ETT TETL
Urante o tratamento: i LLE ETas,
- Vigiléncia diinica . oz m'::“ i — . - = deve zer creatinina sérica e sediments urindrio (mensal) e provas de funcio
= RM-ce para despizte de LMP cESimmr e - ;Lanlﬂ:;r{trlmiitr:&mpﬁi mn;eblc'ms até 4B meses apdés a Gltima
d) Doentes com serclogia para virus JC negativa repete SEM *  Emadisardiz <d0bom £ Mulh Egao T o e e T = 3 o
&) Doentes com serslogia para virus JC positiva, a continuacio =  Diminuigic da 3 5 mmmwm“miﬁ u :FE em s :H;E - :;H; t?:‘t,acan :at{ wos duran E'P_:;
de trataments =18 M deve ser discutida com o doente ou seu »  Aparecments de blogueis aus s de 2% grau Mokt tips | ILELS _"‘?’EE alg;-’: 2 f'; FE ralamentos (MEC: para & gravios
representante legal considerando a relacio beneficorisco. {Wenchebach] -eatzgoria Cnaclassficacdo da FDAL
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Avaliacdo anual da resposta ao tratamento com terapéutica modificadora da doenca até pelo
menos aos 5 anos de doenca

Avaliacao anual da

resposta ao tratamento

Ocorréncia de 1 Surto 1 Surto ligeiro e Sem Surtos Sem Surtos
efeitos secundarios moderado sem aumento do EDSS estavel EDSS estavel
(sem surtos e sem ou grave e/ou EDSS com evidéncia de RM estavel
aumento do EDSS) aumento do agravamento na RM

Escolher outro RM encefélica com Mantém o
< dolini
farmaco‘ Cgm 2 F (medu%:r soel?r:?jicado) mesmo
mesma indicacao tratamento
\4 Vv

Manter ou prescrever outro farmaco

Vv

com a mesma indicacao
Sem aumento das lesdes em

T2 e sem lesGes captantes de

gadolinio
Aumento de lesdes em T2 ou
lesbes captantes de gadolinio
Alteracao de terapéutica
para farmaco mais eficaz
v

Alterar para outro farmaco
com a mesma indica¢ao
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18.Instrumento de auditoria clinica

Instrumento de Auditoria Clinica

Norma "Terapéutica Modificadora da Esclerose Multipla em Idade Pediatrica e no Adulto”

Unidade:

Data:_ /_ / Equipa auditora:

1: Consentimento Informado

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que o doente e/ou o seu representante legal sdo
informados e esclarecidos da necessidade do plano terapéutico da
esclerose multipla, com a terapéutica modificador da doenca, dos efeitos
adversos/secundarios, beneficios e riscos da terapéutica

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

2: Responsabilidades

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente, tendo em conta a existéncia de
diferentes farmacos para o tratamento da esclerose multipla (EM), o
medicamento prescrito é da exclusiva responsabilidade do neurologista do
centro de tratamento de esclerose multipla ou da consulta de neurologia de
esclerose multipla

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

3: Critérios de inclusdo no Tratamento

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que é incluido no tratamento da esclerose multipla,
através de terapéutica modificadora da doenca, o doente que apresenta as
seguintes formas clinicas da esclerose multipla: sindrome clinica isolada;
surto-remissdo; secundaria progressiva com surtos; progressiva recidivante

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

4: Terapéutica de Primeira Linha no Adulto

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no adulto a terapéutica modificadora da esclerose
multipla de primeira linha ou ndo tratado previamente é baseada na
situacdo clinica, contexto individual e avaliagdo beneficio/risco e de acordo
com a forma de esclerose muiltipla

Existe evidéncia de que no doente ndo tratado previamente, na forma de
esclerose muiltipla sindrome clinica isolada, a terapéutica de primeira linha
prescrita é: formulacbes de interferdo B; ou acetato de glatiramero; ou
teriflunomida

Existe evidéncia de que no doente ndo tratado previamente, na forma de
esclerose multipla surto-remissdo, a terapéutica de primeira linha prescrita
é: formulagdes de interferdo (3; ou acetato de glatiramero; ou teriflunomida;
ou fumarato de dimetilo

Existe evidéncia de que no doente ndo tratado previamente, na forma de
esclerose multipla surto-remissdo grave em rapida evolugdo, a terapéutica
de primeira linha prescrita é: natalizumab; ou fingolimod; ou alemtuzumab

Existe evidéncia de que no doente ndo tratado previamente, na forma de
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esclerose multipla progressiva-recidivante a opg¢do terapéutica é
mitoxantrona

Existe evidéncia de que no doente ndo tratado previamente, na forma
secunddaria progressiva acompanhada de surtos a terapéutica de primeira
linha prescrita é: formulagdes de interferdo 3; ou mitoxantrona

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

5: Terapéutica de Segunda Linha no Adulto

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no adulto a terapéutica modificadora da esclerose
multipla de segunda linha ou para escalonamento terapéutico é baseada na
situagdo clinica, contexto individual e avaliagdo beneficio/risco e de acordo
com a forma de esclerose multipla

Existe evidéncia de que no doente com esclerose multipla na forma surto-
remissdo com doenca ativa e resposta insuficiente a pelo menos a um
farmaco de primeira linha, a terapéutica prescrita é: natalizumab; ou
fingolimod; ou alemtuzumab

Existe evidéncia de que em doente com esclerose multipla na forma
secunddria progressiva acompanhada de surtos, a opg¢do terapéutica é:
mitoxantrona

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

6: Terapéutica de Primeira Linha em Idade Pediatrica

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que na idade pediatrica a selecdo da terapéutica
modificadora da esclerose multipla é baseada na situag¢do clinica, contexto
individual e avaliacdo beneficio/risco

Existe evidéncia de que na idade pediatrica, a terapéutica modificadora da
esclerose multipla de primeira linha com indica¢ées semelhantes a prescrita
no adulto prescrita é: formula¢cdes de interferdo [(; ou acetato de
glatiramero

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

7: Terapéutica de Segunda Linha em Idade Pediatrica

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que na idade pediatrica, a terapéutica modificadora da
esclerose multipla de segunda linha (no caso de faléncia de resposta aos
farmacos modificadores da doenca de 1? linha ou surto-remissao grave em
rapida evolu¢do) prescrita é: natalizumab; ou ciclofosfamida

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

8: Tratamento com Natalizumab

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente para tratamento com natalizumab é
efetuada a estratificagdo tendo em conta: a serologia ao virus John
Cunningham (JC) - em caso de serologia positiva, o valor da titulagdo;
histéria passada do uso de imunossupressores; dura¢do do tratamento com
natalizumab
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Existe evidéncia de que no doente para tratamento com natalizumab é
efetuada avaliacdo prévia da imunocompeténcia do doente

Existe evidéncia de que no doente durante o periodo de tratamento com
natalizumab e serologia negativa para o virus John Cunningham (JC) é
prescrita serologia semestralmente

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

9: Tratamento com Fingolimod

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente para tratamento com fingolimod é
efetuada avaliagdo prévia da imunocompeténcia do doente

Existe evidéncia de que no doente diabético para tratamento com
fingolimod é efetuada avaliagdo prévia por oftalmologia decorrente do risco
acrescido de edema da macula

Existe evidéncia de que no doente diabético para tratamento com
fingolimod é efetuada avaliacdo prévia por cardiologia aos doentes com
doenca cardiovascular decorrente do risco acrescido dos efeitos
cardiovasculares

Existe evidéncia de que no doente para tratamento com fingolimod sem
histéria clinica de varicela ou que ndo esta vacinado contra o virus Varicela-
Zoster, é indicada a vacinagdo contra este agente antes do inicio do
tratamento

iNDICE CONFORMIDADE %

10: Tratamento com Alemtuzumab

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente a administracdo de alemtuzumab é
efetuada em centro de tratamento de esclerose multipla em regime de
internamento ou em hospital de dia sob supervisdao de um neurologista

Existe evidéncia de que no doente para tratamento com alemtuzumab e
com anticorpos negativos para a varicela é indicada a vacinagdo contra o
virus Varicela-Zoster

Existe evidéncia de que no doente para tratamento com alemtuzumab é
efetuada avaliagdo da imunocompeténcia do doente

Existe evidéncia de que no doente em tratamento com alemtuzumab é
prescrito antes de cada administracdo de alemtuzumab: antihistaminico,
corticoide e antipirético para prevenir as reagdes a infusdo

Existe evidéncia de que no doente em tratamento com alemtuzumab é
prescrita terapéutica profildtica para infe¢des herpéticas ap6s o ciclo de | 0 0 0
tratamento com alemtuzumab durante um periodo minimo de 1 més

Existe evidéncia de que devido ao risco para a gravida, sendo o
alemtuzumab classificado, na categoria C, da classificagdo da Food and Drug
Administration (FDA), a doente em idade fértil em tratamento é aconselhada
ao uso de método(s) anticontraceptivo(s) durante pelo menos 4 meses apés
cada ciclo de tratamento

iNDICE CONFORMIDADE %

11: Tratamento com Interferdo B, Teriflunamida, Fumarato de Dimetilo, Fingolimod e Natalizumab

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente durante o tratamento com Interferdo {3,
ou teriflunamida, ou fumarato de dimetilo, ou fingolimod ou natalizumab é
prescrito controlo analitico para despiste de efeitos secundarios incluindo
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citopenias e altera¢fes das transaminases

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

12: Tratamento com Teriflunomida

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que na mulher em tratamento com teriflunomida e que
pretende engravidar, é interrompido o medicamento e é prescrito
eliminagdo acelerada com carvao ativado ou colestiramina, para atingir mais
rapidamente uma concentragdo inferior a 0,02 mg/I

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

13: Tratamento com Mitoxantrona

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe vidéncia de no doente no inicio do tratamento com mitoxantrona é
efetuada avaliacdo cardiaca através da realizacdo de eletrocardiograma e
ecocardiograma (com particular atengdo para a fracdo de ejecdo ventricular
esquerda que deverd ser superior a 55%

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

14: Monitorizacao e Avaliacao

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente em tratamento é efetuada a
monitorizacdo da eficacia terapéutica, periodicamente através da marcagao
de consulta: avaliagdo clinica: alteracdo no exame neurolégico e/ou na EDSS;
n°® de surtos/ano; gravidade de surtos; n.° de ciclos de corticoterapia
endovenosa; e avaliagdo imagiolodgica: alteracdo no ndmero de lesdes em T2
/DP na ressonancia magnética (RM) cerebral (e medular se clinicamente
indicado); existéncia de lesdes ativas

Existe evidéncia de que no doente em tratamento com natalizumb, é
efetuada vigilancia clinica e prescrita ressonancia magnética (RM) encefalica
para despiste de sinais sugestivos de infecdo do sistema nervoso central,
nomeadamente da leucoencefalopatia multifocal progressiva, considerando
0 aumento do risco desta infecdo se serologia positiva para o virus

Existe evidéncia de que o doente durante a primeira administracdo de
fingolimod é observado e monitorizado através de eletrocardiograma
continuo por um periodo de 6 horas para dete¢do de sinais e sintomas de
bradicardia

Existe evidéncia de que o doente, ap6s as 6 horas de administra¢do de
fingolimod, se existem, nomeadamente, os seguintes efeitos cardiacos
clinicamente relevantes, a monitorizacao é prolongada até a sua resolugdo:
bradicardia inferior a 40 bat /min; diminuicdo da frequéncia cardiaca de
mais de 20 batimentos por minuto, em compara¢do com os valores iniciais
ou aparecimento de bloqueio auriculoventricular (AV) persistente de
segundo grau, Mobitz tipo | (Wenckebach)

Existe evidéncia de que no doente em tratamento com alemtuzumab é
efetuada monitoriza¢do laboratorial que inclui: hemograma com plaquetas,
creatinina sérica e sedimento urinario (mensal) e provas de fungdo tiroideia
(trimestral), pelo menos até 48 meses apds a Ultima administracdo do
alemtuzumab
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Existe evidéncia de que no doente durante o tratamento com Interferdof,
ou teriflunamida ou fumarato de dimetilo ou fingolimod ou natalizumab é
prescrito controlo analitico para despiste de efeitos secundarios incluindo
citopenias e alteragdes das transaminases

Existe evidéncia de que no doente durante o tratamento com mitoxantrona
é efetuada monitoriza¢do clinica nomeadamente cardiaca e analitica

Existe evidéncia de que no doente, na ocorréncia de um surto ligeiro e sem
aumento do Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) é efetuada
avaliagdao anual

Existe evidéncia de que no doente na auséncia de surtos e Kurtzke Expanded
Disability Status Scale (EDSS) estavel é efetuada avaliagdo anual

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

15: Avaliacdo Anual até, pelo menos, aos 5 Anos de Doenca

EVIDENCIA/

Critérios Sim Nao N/A FONTE

Existe evidéncia de que no doente na ocorréncia de efeitos secundarios,
sem surtos ou aumento do Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) é
selecionado outro farmaco com a mesma indica¢do

Existe evidéncia de que no doente na ocorréncia de um surto moderado a
grave e/ou aumento do Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) é
realizada ressonancia magnética (RM) encefalica (e medular se indicada)
com gadolinio

Existe evidéncia de que no doente na ocorréncia de um surto moderado a
grave e/ou aumento do EDSS e sem aumento das lesGes em T2 e sem lesdes
captantes de gadolinio é prescrito outro farmaco com a mesma indicagao

Existe evidéncia de que no doente na ocorréncia de um surto moderado a
grave e/ou aumento do EDSS e aumento de lesdes em T2 ou lesdes
captantes de gadolinio é suspensa terapéutica e é prescrito farmaco mais
eficaz

Existe evidéncia de que no doente, na ocorréncia de um surto ligeiro e sem
aumento do Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) é mantido
tratamento ou é prescrito outro farmaco com a mesma indicagao

Existe evidéncia de que no doente com auséncia de surtos, Kurtzke Expanded
Disability Status Scale (EDSS) e/ou ressonancia magnética (RM) estavel é
mantido o tratamento

Existe evidéncia de que no doente na auséncia de surtos e Kurtzke Expanded
Disability Status Scale (EDSS) estavel mas com evidéncia de agravamento de
ressonancia magnética (RM) é mantido o tratamento ou é prescrito outro
fdrmaco com a mesma indicacao

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

Avaliagio de cada padrio: x = —alderespostasSIM_ .y 4g0= (1Q) de ......%

Total de respostas aplicaveis
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19.A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao publica,
revoga a versao atualizada de 4/12/2012 e sera atualizada sempre que a evolu¢do da evidéncia

cientifica assim o determine.

20.0 texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementac¢do da presente Norma.

2w N 1 |
~ L,,LJ\;\_M

Graca Freitas
Subdiretora-Geral da Saude

em substituicdo do Diretor-Geral
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TEXTO DE APOIO

Conceitos, defini¢cdes e orientacdes

A. Para o diagnostico da esclerose multipla deverdo considerar-se os critérios clinicos, analiticos e
imagioldgicos da esclerose multipla, publicados e internacionalmente aceites (Nivel de Evidéncia A,
Grau de Recomendacdo I) '

B. A generalidade dos farmacos modificadores da doenca permite uma reducdo do nimero e gravidade
dos surtos e da progressdo da doenca (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o 1)*°.

C. Ndo existe um marcador biol6gico da doenca, contudo, é fundamental documentar que se trata de
uma doenca do sistema nervoso central com disseminacdo no espago e tempo, e excluir outras
doencas que mimetizem esta entidade ',

D. A esclerose multipla apresenta uma evolugao clinica heterogénea, apresentando varias formas
clinicas >

1) Surto-remissao:

a) Os utentes apresentam manifestaces clinicas em surtos bem definidos, seguindo-se

recuperacao completa ou parcial;
b) Os periodos entre os surtos caracterizam-se por auséncia de progressao da doenca.
2) Secundaria progressiva:

a) Inicialmente com curso de surto-remissao seguido por uma progressao com ou sem

surtos, remissdes mais curtas e progressao entre os surtos.
3) Primaria progressiva:

a) Existe uma progressdo desde o inicio com ocasional estabilizacdo e/ou escassa

melhoria clinica de curta duragdo.
4) Progressiva recidivante:

a) Existe uma progressao desde o inicio, com surtos bem definidos com recuperacao

completa ou parcial;

b) Os periodos entre os surtos caracterizam-se por uma continua progressao da doenca.
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5) Sindrome clinica isolada:

a)

b)

0

d)

e)

Em cerca de 85% dos utentes a esclerose multipla inicia-se por surtos. Num numero
significativo dos casos, observa-se, logo no primeiro episédio e nos exames de
ressonancia magnética destes doentes, lesdes sugestivas de doenca desmielinizante

cumprindo estes doentes o conceito de doentes com sindrome clinico isolado >>**

Os doentes com sindrome clinica isolada caracterizam-se por terem um episodio clinico

agudo sugestivo de doenca desmielinizante;

Na maioria dos casos tém uma apresentacdo monofasica, podendo contudo existir
simultaneamente sinais clinicos ou paraclinicos que suportem a dissemina¢do no espaco
(por exemplo: lesdes na ressonancia magnética em locais ndo relacionados com a clinica),

mas nao existem dados que suportem a disseminacdo no tempo %

O risco de desenvolver esclerose multipla em doentes com sindrome clinica isolada varia com
o tipo de apresentac¢do clinica, o numero e tipo de lesdes apresentadas nos exames de

ressonancia e a presenca ou auséncia de bandas oligoclonais no liquor >>*

Estudos randomizados em doentes com sindrome clinica isolada permitiram
demonstrar que o tratamento precoce com formula¢des de interferdo 3, acetato de
glatiramero e teriflunomida pode atrasar o diagnéstico de esclerose multipla, seja por
atrasar um segundo evento clinico ou o aparecimento de uma nova lesdo nos exames

de ressonancia %",

E. A esclerose multipla surto-remissao grave em rapida evolucdo é definida por:

1) Dois ou mais surtos incapacitantes em um ano e uma ou mais lesGes que captam gadolinio na

ressonancia magnética cerebral;

2) Aumento da carga lesional em T2 comparando a ressonancia magnética cerebral atual com a

ressonancia magnética cerebral prévia e recente.

F. A esclerose mdltipla surto-remissdao com doenca ativa, com resposta insuficiente a terapéutica

modificadora da doenca de primeira linha, é definida por:

1) Pelo menos um surto no ano prévio sob tratamento modificador da doenca;
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2) Pelo menos nove lesdes hiper-intensas em T2 na ressonancia magnética encefalica ou pelo

menos uma lesao que capte contraste de gadolinio.

G. No tratamento da esclerose multipla é boa pratica a prescricdo dos farmacos modificadores de

doenca, a saber:
1) Formulag¢8es de interferdo (;
2) Acetato de glatiramero;
3) Teriflunomida;
4) Fumarato de Dimetilo;
5) Natalizumab;
6) Fingolimod;
7) Alemtuzumab;
8) Mitoxantrona.

H. O natalizumab, fingolimod, alemtuzumab e a mitoxantrona sdao farmacos que devem ser apenas
utilizados em monoterapia, ndo ultrapassando as doses recomendadas e em doentes
imunocompetentes. Deverd ser dada informacdo atualizada ao doente sobre os beneficios e
potenciais riscos destes farmacos e pedido consentimento informado para a sua utilizacao.

I. Nao existe informacdo definitiva sobre o intervalo de tempo livre de farmacos imunossupressores
ou fingolimod, necessario para inicio do natalizumab ou alemtuzumab devendo o médico devera
assegurar-se de que o doente tem o seu sistema imune recuperado.

J. Os efeitos adversos associados ao uso dos farmacos modificadores da esclerose multipla podem

6,29,33,36,55-59,

ser divididos em duas categorias

1) Efeitos comuns, tais como:
a) Sindromes pseudogripais (formulacdes de interferdo f3);
b) Lipoatrofia (formula¢des de acetato de glatiramero);
c) Alopecia e aumento das transaminases (teriflunomida);
d) AlteracBes gastrointestinais e rubor facial (fumarato de dimetilo);
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e) ReacBes relacionadas com infusdo: cefaleias, nauseas, pirexia e rash cutaneo

(alemtuzumab);
f) Patologias autoimunes da tiroide, sob forma de hiper ou hipotiroidismo (alemtuzumab).

K. Apesar destes efeitos serem considerados ligeiros ou moderados, sdo reconhecidos, na atualidade,
como fatores importantes para o nivel de adesdo ao tratamento e exigem vigilancia clinica

adequada 2%,

1) Efeitos raros e potencialmente graves, tais como:
a) Insuficiéncia hepatica (formulag¢des de interferdo [3, teriflunomida);
b) Necrose da pele (acetato de glatiramero);
c) Teratogenicidade (teriflunomida);
d) Linfopenia grave i.e. <0,2 x109/I (fumarato de dimetilo e fingolimod);

e) Purpura trombocitopénica idiopatica (PTl), nefropatias incluindo por anticorpos anti-

MBG (alemtuzumab);

f) Doencas linfoproliferativas e cardiotoxicidade (mixantrona), pelo que adose cumulativa

méaxima é 100 mg/m? de superficie corporal.

L. Tendo em conta a existéncia das diferentes formula¢des de interferdo B, com doses, vias e
metodologias de administracdo distintas, a escolha do farmaco é da exclusiva responsabilidade do
neurologista do centro de tratamento de esclerose multipla ou da consulta de neurologia de

esclerose multipla, devendo a deciséo ser partilhada com o doente *°**’.

M. Relativamente a avaliacdo da adesdo ao tratamento e avaliacdo da resposta terapéutica deve ser
considerada como auséncia ou inadequac¢do da resposta a terapéutica, quando se observa
evidéncia clinica ou imagiolégica de atividade de doenca ndo suficientemente controlada pela
intervencao terapéutica, relativamente a situacdo prévia a introdu¢dao do farmaco modificador da
esclerose multipla® (Anexo 1).

N. A avaliacdo da eficacia terapéutica nos doentes sob tratamento modificador da doenca devera ser

realizada periodicamente e de acordo com a analise de parametros especificos (Anexo 1).
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O. A mulher com esclerose multipla sob terapéutica modificadora da doenca devera ser aconselhada a
utilizar um método anticoncecional.

P. Nao ha evidéncia de aumento dos efeitos adversos em mulheres gravidas com esclerose multipla
sob tratamento com terapéutica modificadora, seja com formulac¢bes de interferdao B ou com

acetato de glatiramero %%

As formulac¢Bes de interferdo [, natalizumab , fingolimod e
alemtuzumab e fumarato de dimetilo, na classificacdo da categoria de risco, segundo a FDA, para a
gravidez, tem categoria C e o acetato de glatirdmero tem categoria de risco B °. A teriflunomida tem

efeitos teratogénicos conhecidos considerada pela FDA na categoria X >,

Fundamentacao

A. A esclerose multipla € uma doenga neurolégica créonica que afeta essencialmente pessoas jovens,
com manifesta¢8es variadas que provocam diferentes tipos e graus de incapacidade. Nos paises
desenvolvidos, a esclerose multipla é uma das principais causas de incapacidade neuroldgica nao

traumatica no jovem adulto.

B. Em cerca de 85% dos doentes a esclerose multipla evolui por surtos. Numa parte significativa dos
casos, logo no primeiro episddio clinico, observam-se lesdes disseminadas no sistema nervoso central,
visualizadas pela ressonancia magnética. Atualmente é aceite que os doentes com primeiro evento
clinico sugestivo de doenca desmielinizante e lesdes na ressonancia magnética tém indicacdo para
iniciar um tratamento modificador da doenca com objetivo de atrasar um segundo evento clinico ou

aparecimento de novas lesbes na ressonancia magnética.

C. Apesar de, na atualidade, ndo existir cura para a esclerose multipla, o tratamento é possivel
exigindo, porém, uma abordagem multidisciplinar. O tratamento da esclerose multipla, embora

obedeca a regras gerais de atuacdo, ndo deixa de ter um carater individualizado®.
D. No tratamento da esclerose multipla devem ser consideradas quatro diferentes abordagens:

1) Tratamento dos surtos;

a . . . ~ . ~ . Z.
Categoria B: Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou
estudos em animais demonstraram um efeito adverso mas estudos controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco.
b . . - . . ~ .
Categoria X: farmacos contraindicado na gravidez por risco de malformagdes fetais
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2) Tratamento dos sintomas;
3) Tratamento modificador da doenga;
4) Tratamento de suporte.

E. A terapéutica modificadora da doenca estd indicada na grande maioria dos casos de esclerose
multipla, com vista a modificar a evolugao, reduzindo o numero dos surtos ou diminuindo a
progressdo da incapacidade *°. Na generalidade dos formacos modificadores da doenca, a reducdo
no numero dos surtos e da progressdo da doenga torna-os Uteis nos doentes com surtos, tanto

mais que os efeitos colaterais sdo suportaveis e trataveis.

F. No ambito dos ensaios clinicos que suportam a evidéncia de eficacia dos diferentes farmacos
modificadores da doenca, a ades&do ao tratamento é alta >>. Na pratica clinica, a diminuicdo desta
adesado resulta, em parte, da necessidade de administracdo dos farmacos de primeira linha por via

parentérica * >>®°

. A experiéncia clinica com o farmaco oral fingolimod ndo permite ainda conhecer o
seu perfil de seguranca a longo prazo, pelo que a sua utilizagdo em primeira linha na Europa esta

limitada a doentes graves em rapida evolucdo®.

G. A educacdo terapéutica e a informacdo a pessoa com esclerose multipla e a disponibilidade da
equipa do centro de tratamento de esclerose multipla e da consulta de neurologia de esclerose

multipla sdo essenciais para melhorar a adesdo ao tratamento.

H. Ndo existem, ainda, estudos controlados que permitam definir um programa terapéutico
padronizado aceite internacionalmente, sendo, portanto, dificil estabelecer o momento de inicio e
de conclusdo deste tipo de tratamento. Alguns conceitos gerais e instrumentos de avaliacdo de
resposta a terapéutica sdo globalmente aceites pela comunidade cientifica que acompanha e trata

os doentes com esta patologia.

I. O natalizumab, fingolimod e alemtuzumab, apesar de terem uma eficacia clinica superior as
formulagcdes de interferdo [, acetato de glatiramero, teriflunamida e fumarato de dimetilo,
apresentam questdes relativamente a perfis de seguranca e a efeitos a longo prazo*°. No futuro, os
estudos postmarketing sobre a seguranca destes farmacos serdo fundamentais para avaliar se a

indicacdo destes pode ser modificada. A data desta publicacdo, o natalizumab e fingolimod sdo
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recomendados como farmacos de primeira linha apenas em doentes com esclerose multipla grave

em rapida evolucdo. A mitoxantrona é um imunossupressor cujos riscos sdo reconhecidos “*°°,

J. As formula¢des orais de teriflunomida e de fumarato de dimetilo foram introduzidas mais
recentemente no tratamento de doentes com esclerose multipla, pelo que os perfis de seguranca a

longo prazo ainda ndo sdo completamente conhecidos®?°

. Existe contudo informacdo de utilizacao
de longo prazo com moléculas semelhantes (leflunomida utilizada na artrite reumatoide e esteres

de acido fumarico no tratamento da psoriase) €,

K. O alemtuzumab foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) em 2013 para tratamento
doentes com esclerose multipla forma surto-remiss&o ativa, seja atividade clinica ou imagiolégica®’.
Em 2014 foi aprovado pela FDA para doentes com esclerose multipla forma surto-remissdo ativa
que tenham sido refratarios a pelo menos 2 tratamentos modificadores de doenca®. The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) aprovou o farmaco em 2014 para doentes com
esclerose multipla forma surto-remisséo ativa, definindo pelo menos 2 surtos nos 2 Gltimos anos™.
Assim, e considerando as questdes de seguranca do farmaco, a opinido da comissdo é que o
alemtuzumab deve ser utilizado em doentes com esclerose multipla surto-remissdo grave em

rapida evolucao.

L. A populagdo pediatrica corresponde a 2,7-10,5% dos casos de esclerose multipla e o numero de
surtos é superior aos ocorridos na populacdo adulta, traduzindo uma doenca com alta atividade
inflamatoria *>. Dada a inexisténcia de ensaios clinicos com estes formacos em idade pediatrica é
licito a transposicdo do conhecimento do tratamento no adulto sendo fundamental a relagcao
risco/beneficio. A informagdo existente ndo permite avaliar com exatiddo o risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva, infe¢es graves, melanomas e outras doencas malignas,
em particular no contexto de um sistema imune imaturo ou em populacdes em que ocorre
exposi¢do primaria a determinados virus, nomeadamente o virus JC, tal como ocorre nas idade

pediatrica e jovens com esclerose multipla®™>.

M. A seguranca, incluindo efeitos adversos mais graves e potenciais efeitos numa futura gravidez das

formulag¢des de interferdo [3 e de acetato de glatiramero sdo bem conhecidas dado terem utilizacao

na prética clinica superior a 15 anos, sendo ambos os tratamentos seguros e bem tolerados **%,
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Avaliacao

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacgdo para a monitorizacao e avaliacdo da implementacao
e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administrac8es regionais de salde e dos

dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissdo de
diretivas e instrucdes para o seu cumprimento é da responsabilidade das dire¢des clinicas dos

hospitais.

D. A implementagdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores:

1) Percentagem (%) de doentes com esclerose multipla em tratamento com terapéutica

modificadora de primeira linha, de acordo com a indicagdo clinica:

a) Numerador: numero de doentes com esclerose multipla, que de acordo com a
indicacdo clinica, estdo em tratamento com terapéutica modificadora da doenca de

primeira linha;

b) Denominador: nimero total de doentes com esclerose multipla, inscritos em cada

unidade de saude.
2) Custo médio de tratamento da esclerose multipla através de terapéutica modificadora:

a) Numerador: custo das embalagens dispensadas de determinado farmaco modificador

da esclerose multipla;

b) Denominador: ndmero de doentes com esclerose multipla, em tratamento com

determinado farmaco modificador da doenca.

3) Percentagem (%) de doentes com esclerose multipla, cujo farmaco modificador da doenca foi

alterado pelo farmaco alternativo, na mesma indicacdo clinica:
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a) Numerador: numero de doentes com esclerose multipla, cujo farmaco modificador da
doenca foi alterado por outro farmaco modificador da doenca, dentro da mesma forma

clinica de esclerose multipla;

b) Denominador: numero total de doentes com esclerose multipla, inscritos em cada unidade

de salide, com uma determinada forma clinica da esclerose multipla.

Comité Cientifico

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude e
do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus Colégios de
Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Dire¢do-Geral da Saude e a Ordem dos

Médicos.

B. A elabora¢do da proposta da presente Norma foi efetuada por Livia Sousa e Ana Martins Silva
(coordenacdo cientifica), Jodo Sa, Armando Sena, Fernando Matias, Joaquim Pinheiro, José Grilo,

Maria José S4a, Mario Veloso e Rui Pedrosa.

C. Todos os peritos envolvidos na elabora¢do da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de

incompatibilidades.

D. A avaliacdo cientifica do conteudo final da presente Norma é efetuada por Henrique Luz Rodrigues,
responsavel, no ambito do Departamento da Qualidade na Saude, pela supervisdo e revisdo

cientifica das Normas Clinicas.

Coordenacgdo executiva

A coordenac¢do executiva da atual versdao da presente Norma foi assegurada por Cristina Martins

d'Arrabida.
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Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para
as Boas Praticas Clinicas tem como missdo a valida¢do cientifica do conteddo das Normas de
Orienta¢do Clinica emitidas pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do

Departamento da Qualidade na Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.

Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacao

EDSS Kurtzke Expanded Disability Status Scale
EM Esclerose multipla

FDA Food and Drug Administration

JC John Cunningham

RM Ressonancia magnética
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ANEXOS

Anexo | - Quadro

Quadro 1 - Parametros de avaliagdo da resposta a terapéutica®®

Clinica - Avaliagdo neurolégica incluindo calculo do EDSS e avaliagao cognitiva;

- Numero de surtos;

Gravidade dos surtos;
- Numero de ciclos de corticoterapia prescrita;
- Alteragdo na capacidade de realizar as tarefas diarias;

- Medidas de qualidade de vida.

Ressondncia magnética - Numero de lesdes hiperintensas em T2;
- NuUmero de les8es hipointensas em T1;

- Existéncia e niumero de lesdes que captam contraste.

® N3o existem estudos controlados que permitam definir quando deve ser suspenso o tratamento modificador
em doentes com avaliagdo regular e doenga controlada. Caso exista efeito terapéutico (isto é, reducdo
evidente dos surtos e/ou gravidade dos surtos e/ou progressdo da doenga comparativamente ao estado pré-
medicagdo) e auséncia de efeitos secundarios, ndo existem dados que suportem a suspensdo desta
terapéutica.

® N30 existem estudos controlados que permitam definir quando deve ser suspenso o tratamento modificador
em doentes com avaliacdo regular e doenga controlada. Caso exista efeito terapéutico (isto é, reducdo
evidente dos surtos e/ou gravidade dos surtos e/ou progressdo da doenga comparativamente ao estado pré-
medicagdo) e auséncia de efeitos secundarios, ndo existem dados que suportem a suspensdo desta
terapéutica.
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