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Resumo

A esclerose multipla é uma doenca crdnica, degenerativa, inflamatéria e
autoimune que afeta o sistema nervoso central e a medula espinhal causando
incapacidade fisica e mental irreversivel, principalmente na faixa etaria entre os 20 e os
30 anos.

Nestes ultimos anos, assistiu-se a uma evolugao do arsenal terapéutico desta
patologia, contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos doentes.

O objetivo principal desta dissertacdo consiste em caracterizar o perfil de
seguranca da terapéutica da esclerose multipla, com base na melhor evidéncia cientifica
disponivel. Pretende-se, também, que esta caracterizacdao sirva de ferramenta, aos
varios profissionais de saude envolvidos no acompanhamento do doente com esclerose
multipla e, em particular, ao Farmacéutico.

Assim, foram identificados e descritos os seguintes farmacos modificadores de
doenca, as formulacdes interferdo-B, acetato de glatiramero, teriflunomida, fumarato
de dimetilo, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab e mitoxantrona. As formula¢des
interferdo B e o acetato de glatiramero apresentam um perfil de seguranca favordvel e
conhecido quando utilizados a longo termo. Por outro lado, o natalizumab, o fingolimod
e alemtuzumab sdo utilizados quando a terapéutica de primeira linha falha, mas
apresentam um perfil de segurang¢a mais desfavoravel e menos conhecido, capaz de
comprometer, ainda mais, a qualidade de vida do doente. Salienta-se a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, comorbilidades do foro cardiaco e purpura
trombocitopenia idiopatica para cada farmaco respetivamente.

A realizacdo desta dissertacdo permitiu conhecer de forma pormenorizada a
terapéutica farmacoldgica utilizada no tratamento da esclerose multipla, em especial o
seu perfil de seguranca e as medidas a adotar para minimizac¢do dos riscos. Tal conduziu
a construcdo de diversos quadros-resumo de consulta rdpida com a informacao
considerada mais relevante para cada farmaco, o que pode constituir uma ferramenta
de trabalho para farmacéuticos envolvidos no tratamento de doentes com esclerose

multipla.



Palavras-chave: Esclerose multipla; Terapéutica da esclerose multipla; Reacdes

adversas; Perfil de segurancga; Farmacovigilancia



Abstract

Multiple sclerosis is a neurodegenerative, auto-immune and inflammatory
chronic disease that affects the central nervous system and spinal cord, causing
irreversible physical and mental incapacity, especially among adults between 20 and 30
years old.

There was an evolution in the therapeutic armamentarium used for the control
of this disease, which contributed to an improved quality of life of the patients.

This thesis had two main goals, to characterize the multiple sclerosis therapeutic
safety profile, based on the best scientific evidence possible and to help all health
professionals that are involved with multiple sclerosis patients, mainly pharmacists, by
exposing the information available in a single work.

The following disease modifying drugs, and their safety, are identified and
described in this work: interferon beta formulations, glatiramer acetate, dimethyl
fumarate, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, mitoxantrone and
cyclophosphamide. The interferon beta formulations and the glatiramer acetate
presented a favourable safety profile when used in long term treatments. Natalizumab,
fingolimod and alemtuzumab are used when the first line therapy fails, but they present
a less favourable safety profile with unknown risks, which may further compromise the
patient’s quality of life such as progressive multifocal leukoencephalopathy, cardiac
comorbidities and purpura idiopathic thrombocytopenia, respectively.

The multiple sclerosis pharmacologic therapeutics, the measures to be taken to
minimize risks and several quick reference tables with the information considered most
relevant to each drug, are also present in this work, which can therefore be used as a

working tool for pharmacists involved in the treatment of multiple sclerosis patients.

Keywords: Multiple sclerosis; Multiple sclerosis therapheutics; Adverse drug reaction;

Safety profile; Pharmacovigilance;
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1. Parametros de pesquisa

Para a realizacdo deste trabalho, foi efetuada uma pesquisa bibliografica em
varias bases de dados cientificas como o PUBMED, PUBMED Central (PMC) e
ScienceDirect, tendo sido consultados artigos originais e de revisdo. Utilizou-se, sempre
que possivel, as fontes que possuiam informacgao mais atualizada e recente sobre o tema
em questdo. Foram consultados os websites de varias instituicdes de saude, entre elas,
a European Medicines Agency (EMEA, atual EMA), U.S. Food and Drug Administration
(FDA), Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Direcdo Geral de Saude (DGS), Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos, |.P. (INFARMED) e foram também utilizados os
motores de busca google e googlescholar. Foram também consultadas, as bases de
dados sobre a seguranc¢a de medicamentos como, a Eudravigilance operada pela EMA e
a VigiAccess operada pela OMS.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave em inglés: multiple sclerosis,
multiple sclerosis therapheutics, adverse drug reaction, safety profile e
pharmacovigilance. Em Portugués as palavras foram: esclerose multipla, terapéutica da

esclerose multipla, reagdes adversas, perfil de seguranca e farmacovigilancia.



2. Esclerose Multipla

A esclerose multipla define-se como uma doenga crénica, inflamatéria e

desmielinizante que afeta o sistema nervoso central (SNC). E a doenca neuroldgica

incapacitante mais comum entre jovens adultos e adultos entre os 20 e 40 anos de

idade, sendo o género feminino mais propenso (quase duas vezes mais) a desenvolver

a doenca do que o género masculino 1.

O conceito de esclerose multipla (EM) foi descrito pela primeira vez em 1868,

por Jean Marie Charcot, com o nome de “La scléroseen plaques”. Considerado o

fundador da neurologia moderna, foi o primeiro médico a diagnosticar a EM num doente

vivo através da identificagcdo dos sintomas de nistagmos, tremor de intencao e alteragao

de discurso (mais lento e arrastado) — a chamada Triade de Charcot 2.

A Figura 1 ilustra as placas

esclerdticas localizadas ao longo da
medula espinhal.

O primeiro caso de EM a ser
documentado foi o caso de Augustus
d’Este. Augustus comecou por sentir o
primeiro sintoma aos 28 anos de idade,
sendo a neurite 6tica descrita no seu
didrio. Mais tarde, surgiram outros
sintomas derivados do sistema nervoso,
envolvendo a funcdo motora e
sensibilidade, tendo falecido, em 1848,
com 54 anos 3.

No inicio do século XX, eram

poucos os casos de EM notificados,

Figura 1-Placas esclerdticas localizadas ao
longo da medula espinhal 3.

contudo, esta patologia passou a ser uma das causas mais comuns de admissdo na

unidade de neurologia e, hoje, por todo mundo, o nimero de individuos portadores

desta patologia chega aos 2,3 milhdes *°.



Embora a etiologia e patogénese da EM seja ainda desconhecida, cré-se que a
doenga possua uma base imunoldgica e ocorra em individuos geneticamente suscetiveis
1.

A esclerose multipla é caracterizada pelas multiplas areas de inflamagdo e
desmielinizacdo, pela entrada das células-T no sistema nervoso central, iniciando uma
resposta imunitaria que resulta na perda localizada de mielina, oligodendrécitos e
axonios. As lesGes resultantes, designadas por placas, acumulam-se ao longo do tempo,
comprometendo ou diminuindo a transmissdo de impulsos elétricos ao longo do axdnio.
O curso clinico da EM pode ser extremamente varidvel, podendo evoluir de uma
condicdo benigna para uma doenca de rapida evolu¢do e incapacitante, sendo

necessdario um ajuste profundo no modo de vida do individuo *®.

Objetivo

O objetivo principal desta dissertacdo foi caracterizar o perfil de seguranca dos
medicamentos utilizados no tratamento da EM, com base na melhor evidéncia cientifica
disponivel. Pretendeu-se também que esta caracteriza¢do servisse de ferramenta para
os varios profissionais de saude envolvidos no acompanhamento do doente com EM e,

em particular, para o Farmacéutico.



3. Epidemiologia da EM

Prevaléncia

Como mencionado anteriormente, as taxas de prevaléncia da EM variam
bastante por todo o mundo e, de acordo com o estudo epidemiolégico realizado pela
Multiple Sclerosis International Federation, foi observado um crescimento significativo,
0 numero estimado de pessoas com EM, em 2008, era de 2,1 milhdes e em 2013
aumentou para 2,3 milhdes °.

A prevaléncia de EM é mais alta na América do Norte (140/100 000 habitantes)
e na Europa (108/100 000 habitantes) e mais baixa na Asia oriental e na Africa
subsariana (2,2/100 000 habitantes) e (2,1/100 000 habitantes) .

Estima-se que, em Portugal, a taxa de prevaléncia seja de aproximadamente 47

casos por 100 000 habitantes (Figura 2) ”.

Figura 2-Taxas de prevaléncia da EM na Europa ’.



3.2 Incidéncia

O numero de novos casos por 100 000 habitantes por ano pode indicar o risco
de doenca na populacdo e significar que a frequéncia da doenca estd a aumentar.
Enquanto a taxa média de incidéncia mundial de EM ¢é de 2,5, com alguns paises a
exceder mais de 10 novos casos, na Europa a taxa média de incidéncia estimada é de

quatro novos casos anuais por 100 000 habitantes 78,



4. Etiologia da EM

A EM tem sido intensamente estudada, sendo considerada uma patologia
complexa de etiologia multifatorial, onde existem vdrios fatores de risco potenciais
como infec¢des, imunizagoes, stress fisico e emocional, clima, alimentacdo e exposicao
ocupacional, sendo consensual que existe uma forte relagao entre os fatores genéticos

e ambientais na causa desta patologia °.

Fatores de risco ambientais

4.1.1. InfegOes

Um dos principais fatores de risco ambientais para EM é a infecdo pelo virus
EpsteinBarr (VEB). O VEB pertence a familia do virus do herpes, que infeta quase todos
os seres humanos na fase adulta, e que persiste nas células B em estado latente. O facto
de o ser humano ser o seu hospedeiro exclusivo pode explicar o motivo da EM ser uma
patologia Unica no ser humano. A infecdo tardia pelo VEB e a mononucleose infeciosa
estdo fortemente associados a EM 0.

Andlises seroldgicas e outros estudos laboratoriais sugerem que condigdes
especificas, como o défice de vitamina D e o tabagismo, contribuem para a reativacao
do virus e que o controlo inadequado deste na infecao primaria ou na fase posterior,

pode levar a uma infecdo ativa e persistente nas células B presentes no SNC °.

4.1.2. Papel da Vitamina D

A vitamina D é produzida, principalmente, pela acdo dos raios ultravioleta na
pele. Para além da sua acdo no metabolismo Osseo, possui também um papel
importante na acao imunomoduladora, sendo, por isso, associada a algumas patologias
inflamatdrias como, por exemplo, a EM. Exerce um efeito direto na proliferacdao de
linfécitos T contra os péptidos de mielina, na producdo de citoquinas e no

desenvolvimento dos ciclos celulares. Foi, ainda, descrito um efeito da vitamina D sobre



células dendriticas. Varios estudos com doentes portadores de EM, demonstraram uma
associacao entre os baixos niveis de metabolitos de vitamina D e o risco aumentado de
sofrer episddios e uma maior incapacidade %12,

A distribuicao global da EM pode mudar, alterando a sua prevaléncia, devido a
migracdao humana, beneficiando as pessoas que migram de uma regido de alta latitude,
com maior prevaléncia, para uma regidao de baixa latitude, com mais sol e baixa
prevaléncia (Figura 3). Esta, igualmente, descrito que a prevaléncia da EM numa regido

estd inversamente correlacionada com o nivel de radiacdo solar dessa mesma regido .

Bl High prevalence
@ Medium prevalence
Bl Low prevalence

Figura 3-Prevaléncia e migragdo da EM

Estdo representadas as zonas de maior (vermelho), média (laranja) e baixa (azul)
prevaléncia de EM. As setas a cheio indicam a migracdo de pessoas de areas de baixo
risco para de maior risco de EM. As setas a tracejado indicam as principais rotas
migracdo para areas de maior risco de EM 4,

Fatores Genéticos

Por ultimo, a genética constitui um fator de risco importante na EM existindo
uma taxa de recorréncia familiar de 20%, com o risco a diminuir geralmente com o
afastamento do grau de parentesco 3.

Foram descobertos, no locus genético, mais de 100 genes que podem influenciar
o risco de uma pessoa desenvolver a EM. Todavia, o fator genético que estd mais

fortemente associado ao desenvolvimento da EM é o polimorfismo localizado nos alelos



da regido da classe Il do antigénio leucocitario (HLA), em especifico nos alelos HLA-DRB1,
em particular, o haplétipo HLA-DRB*1501. Este hapldtipo codifica um componente de
superficie celular do complexo de histocompatibilidade IlI, necessdrio para a
apresentacdo do antigénio, estando devido a este facto implicado no processo

inflamatério contra a mielina e mediado pelo comportamento anormal das células T 4.



5. Patogénese da EM

Os mecanismos que atuam na patogénese da EM ainda ndo estdo totalmente
conhecidos. Contudo, a principal caracteristica desta patologia desmielinizante é a
formacao de placas esclerdticas, que representam a fase final de um processo que
envolve a inflamacdo, desmielinizacdo e remielinizacao, reducao de oligodendrdcitos e
astrocitose e degeneragao neuronal e axonal. As lesdes da EM estdao geralmente
disseminadas pelo SNC, preferencialmente nas zonas dos nervos éticos, cérebro,
medula espinhal, tronco encefélico, cerebelo e na substancia branca periventricular 131>,

Os oligodendrécitos sao células que sintetizam, mantém a bainha de mielina no
neurdnio e transferem os sinais neuronais. Cada uma destas células estd em contacto
com 20-40 outros nervos axonais justapostos no SNC que sdo alvo na imunopatogénese
da EM. A destruicdo da bainha de mielina impede a transferéncia dos impulsos elétricos;
a reparacao, o processo pelo qual acontece a remielinizagdo sé ocorre na primeira fase
da doenca, uma vez que nas fases avancadas ja ndo é possivel reparar a bainha de
mielina. Neste estdgio mais avangado, existe um aumento de lesdes no SNC, chegando
a cobrir todo o axénio do neurdnio, lesdes estas que sdo a causa dos sintomas da EM. O
aumento das lesdes provoca um aumento de astrécitos, células responsaveis pela
manutencdo celular da barreira hematoencefdlica (BHE), troca de nutrientes no tecido
nervoso, suporte e equilibrio idnico e desempenham um papel importante no processo

de reparac3o cerebral e da medula espinhal 1318,

Mecanismo mediado pelo sistema imunitario

A hipotese da EM ser uma patologia autoimune surge principalmente das
similaridades observadas entre esta e a encefalomielite autoimune nos animais. Por
conseguinte, pensa-se que o inicio desta patologia ocorre quando as células T
autorreativas migram através da BHE, conquanto ndo se saiba ainda o que despoleta a
ativacdo destas células na periferia e a sua migrac3o para o SNC %7,

Sabe-se que a migracdo é mediada por moléculas de adesdo como o antigénio

muito tardio (VLA-4), expressa na superficie dos linfécitos ativados, que interage com as



moléculas de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1), expressas nas células endoteliais pelas
quemoquinas e metaloproteinases /.

A mudanca de estado dos linfécitos, de vigilancia fisiolédgica para um estado
patoldgico, advém do efeito anormal da regulagdo das células autorreativas, o que leva
a uma resposta imunitaria no cérebro. Nos doentes com EM, os linfécitos reguladores
falham no seu papel de supressdo das células efetoras. A falha destes mecanismos
reguladores no cérebro é uma provavel explicacdo para os locais de inflamacao,
denominados por infiltrados perivasculares celulares CD8+, que formam e agrupam as
placas a volta dos ventriculos laterais e do corpo caloso, no cértex e na substancia branca

subcortical, nos nervos 6ticos e tronco cerebral e ao longo da medula espinhal 3,

5.1.1. Papel das células CD4

Apds a exposicao a um antigénio, estas células diferenciam-se em varios subtipos
de células Th (linfécitos T auxiliares, do inglés T helper), cada uma com a sua funcao,
ajudando também na diferencia¢do das células B. Os linfdcitos T auxiliares tipo 1 (Th1)
produzem o interferdo y (IFNy) que estimulam os macréfagos, enquanto os linfécitos T
auxiliares tipo 2 (Th2) produzem citoquinas anti-inflamatérias. O desequilibrio entre
estes dois subtipos tem sido considerado uma das causas da EM, com um excesso de
Th1l a potenciar o processo inflamatério. A diferenciagdo no subtipo de linfécitos T
auxiliares tipo (Th17) é estimulada pela producdo de IL-23, pelos macréfagos e células
dendriticas, e este subtipo por sua vez produz as citoquinas pro-inflamatérias IL-17a e
IL-17F. Similarmente, o racio entre as Th17 e Th1 é considerado um fator importante na
patogénese da EM, com racios elevados a estarem ligados a uma maior infiltracdao de
células T e inflamagao no parénquima cerebral. Isto pode ser explicado pelos clones das
Th17 ativadas possuirem mais fatores de ativacdo para apresentacdo do antigénio e uma
maior habilidade para atravessar a barreira hematoencefdlica do que as Th1l. Por fim,
também as Treg, um subgrupo das células T, possuem um papel importante na EM,
devido a incapacidade destas células suprimirem as células ativadas pela mielina em

pessoas afetadas por esta condicdo /.
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5.1.2. Papel das células CD8

As células T CD8+ tém também um papel importante na imunopatogénese da
EM. S3o proeminentes nos infiltrados inflamatdrios nas lesdes do SNC. Podem expandir-
se e persistir no liquido cefalorraquidiano (LCR) durante muitos anos. Podem promover
o aumento de permeabilidade vascular no SNC. Existe a indicagao que as células T CD8+
podem atacar diretamente os neurdnios e podem ter um papel de células efetoras na
EM. A degeneragdo axonal pode estar correlacionada com o nimero de linfocitos T CD8+

infiltrados nas lesdes 7.

5.1.3. Papel das células B

As células B também estdo envolvidas na patogénese da EM. A descoberta
imunolégica mais consistente nos doentes com EM, é a presenca de bandas oliclonais
no LCR. Estas bandas surgem de uma producao intratecal persistente de
imunoglobulinas G (IgG) e estdo presentes em mais de 95% dos doentes com EM.
Adicionalmente, células B clonadas, também presentes no parénquima cerebral sdo
responsaveis pela produc¢ao de bandas oligoclonais. Contudo o processo que leva a que
anticorpos intratecais reajam contra os antigénios da mielina permanece ainda
desconhecido. E, no entanto, claro que a presenca de bandas oligoclonais é um indicador
de uma ativacdo anormal das células B no SNC dos doentes com EM, e que estas

desempenham um papel importante no desenvolvimento da patologia *°.

5.1.4. Mecanismo mediado pelo stress oxidativo

Tem sido atribuida cada vez mais importancia ao papel do stress oxidativo no
desenvolvimento da EM. Estd documentado que a disfuncdo das mitocdndrias tem um
papel crucial no desenvolvimento da EM. O stress oxidativo é um dos fatores que causa
o mau funcionamento das mitocéndrias e é provocado por um desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species) e os

mecanismos celulares que a controlam. Os macréfagos e a microglia ativados podem,
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também, produzir ROS e estes podem ativar fatores reguladores que levam a uma pro-

inflamac3o, gerando um loop continuo 18,

A Figura 4 representa o esquema sumario da cascata inflamatéria da EM.

Periphery

1. Antigen presentation to CD4+
prompting activation and proliferation
of pro inflammatory lymphocytes
(Th1and Th17)

\)

2. Secretion of pro-inflammatory cytokines

2

3. Up-regulation of adhesion molecules

\)

4.T cell migration across the blood
brain barrier into the CNS

5. B cell activation, proliferation and
migration into CNS

6. Migration of monocytes and
macrophages into the CNS

7. Inadequate T regulatory function

Figura 4-Cascata inflamatéria da EM *°.

L

CNS

8. Presentation of CNS antigen to T cell
with reactivation

\

9. Recruitment of other inflammatory cells:
CD8+
B cells
monoytes
macrophages
microglia

\

10. Damage to myelin, oligodendrocytes
and axons resulting from:
cytokine damage
antibody activity
complement damage
oxidative stress
mitochondrial dysfunction
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6. Formas clinicas da Esclerose Multipla

A EM, estava inicialmente categorizada em trés subtipos principais: surto-
remissdo (SR), primaria-progressiva (PP) e secundaria-progressiva (SP) Atualmente, e de
acordo com a ultima revisdo, foi aceite uma nova forma clinica, ou seja, a sindrome

clinica isolado (CIS) (Figura 5) 221,

Sindrome clinica isolado (CIS)

Descreve o primeiro episédio clinico em que o doente apresenta sinais e
sintomas que sugerem uma inflamacao desmielinizante no SNC. Aplica-se, geralmente,
a populacdo jovem-adulta que manifesta um episédio agudo ou subagudo, que chega
ao seu pico maximo rapidamente, dentro de 2 a 3 semanas. Para que seja considerado
CIS, o episddio devera ter a duracdo minima de 24 h, ocorrer na auséncia de febre ou
infecdo e sem manifestacgdes clinicas de encefalopatia. Os doentes que manifestem CIS

tém uma alta probabilidade de se desenvolver na forma EM-SR 2223,

Esclerose Multipla Surto-Remissao

Abrange a grande maioria dos doentes com EM. S3o observados episddios bem
definidos, com recuperacdo variavel, podendo ser completa ou incompleta. Doentes,
com episédios frequentes no inicio da doencga, experienciam um curso de doenca
denominado de maligno, sendo considerado EM-SR de desenvolvimento rapido ou de

rapida evolu¢do. Com o tempo, a frequéncia dos episddios decresce até pararem 2224,

Esclerose Multipla primaria-progressiva

Pode ser descrita como o aumento da progressdo insidiosa e lenta da

incapacidade neuroldgica ao longo do tempo e, usualmente, sem manifestacdo de
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episédios. Geralmente, abrange cerca de 10 a 15% dos doentes com EM e é mais comum

em adultos perto dos 40 anos de idade 2°.

Esclerose Multipla secundaria-progressiva

Surge da EM-SR, com a deterioragao gradual, numa grande proporgdao dos
doentes, e na auséncia clara de episédios. Aproximadamente 50% dos doentes, depois
de 10 anos apods o inicio da doenga, ja ndo tém capacidade para trabalhar, 30% ficam
limitados a cadeira de rodas e, aproximadamente, 5% experienciam um curso da doenca

benigno, com episdédios de pouca frequéncia e com incapacidade muito limitada 2*.

A escala Expanded Disability Status Score (EDSS) é o método mais usado para
medir o comprometimento neuroldgico na esclerose multipla. A maioria dos doentes,
com o valor abaixo de 3.5 na escala de EDSS, possui a forma de EM-RR, que geralmente
ndao estdao incapacitados. Por outro lado, doentes, com o valor acima de 5.5, sdo
portadores de EM-SP ou EM-PP, sendo que estes ja possuem um comprometimento da

marcha e incapacidade ocupacional ®.
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Figura 5-Formas clinicas da EM 2°
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7. Diagnostico

Os primeiros critérios de diagndstico surgiram, como ja previamente referido,
em 1868, com a triade de Charcot’s. Ao longo do tempo, novos critérios para o
diagnodstico da EM foram criados e alterados. Atualmente, o diagndstico da EM tem
como base a revisdo dos critérios de McDonald, que estdo apresentados em anexo, que
sofreram ja duas revisdes, sendo a mais recente de 2010 %°.

O diagndstico requer a demonstracao da disseminacdo no tempo e no espaco
das lesOes e a exclusdo de outras condigdes que mimetizam a EM, como o lupus
eritematoso ou a sindrome antifosfolipidica, neuromielite 6tica, encefalomielite e
neurosarcoidose, através de andlises clinicas e laboratoriais. A imagiologia, por
ressonancia magnética (IRM), pode suportar e substituir as andlises clinicas para o
diagnéstico da EM, permitindo um diagnéstico mais eficaz e, por conseguinte,

proporcionando o inicio rapido do tratamento 24?7,

7.1.1. Sinais e Sintomas

Os sintomas da EM podem ser identificados como primarios, secundarios ou
tercidrios e estes, por sua vez, podem ser categorizados como agudos, subagudos ou
cronicos. Os primarios, como a fadiga, perda ou alteracdo de visdo, sdo aqueles que
estao relacionados com a degenera¢dao axonal. Os secundarios, como, por exemplo,
infecbes do trato urindrio, causadas pela retencdo urindria, sdo resultantes dos sintomas
primarios. Por fim, os sintomas terciarios, como a depressao e o isolamento social, sdo
o resultado das consequéncias sociais e psicoldgicas da EM.

No Quadro 1 estdo representados os sinais e sintomas da EM por area afetada.
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Quadro 1- Sinais e sintomas da EM por drea afetada %2,

Area afetada

Sintomas

Sinais

Cérebro

Comprometimento
cognitivo
Hemisensorial e motor

Depressao

Défice de atengdo, raciocinio;
controlo cognitivo (Inicial/cedo);
Deméncia (mais tarde);

Sinais da parte motora superior.

Nervo 6tico

Perda de visao dolorosa

Escotoma, reduc¢do da acuidade

unilateral; visual, alteracdo da visdo de
cores e defeito pupilar aferente.
Cerebelo e e Tremor; Tremor postural e cinético;
vias e Descoordenacdo e falta disartria.
cerebelares de equilibrio.
Tronco e Diplopia; Nistagmos;
encefalico e Vertigem;
e Comprometimento da Disartria;
degluticao;
e Comprometimento da Paralisia pseudobulbar.
fala e da parte emocional;
e Sintomas paroxisticos.
Medula e Debilidade. Sinais da parte motora superior.
espinhal
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8. Tratamento

O tratamento da EM foca-se em dois principios: a terapéutica modificadora da
doenga e o tratamento dos sintomas. O objetivo do tratamento da EM é minimizar o
risco de ocorréncia de episddios e a progressdo da incapacidade, ndo obstante a
importancia do tratamento dos sintomas que possibilitam ao doente uma melhor
qualidade de vida %8,

Antes de 1993, o tratamento da EM possuia opc¢des limitadas na reducdo de
episddios e hospitalizagdes. A principal terapia consistia no tratamento de
manifestacdes agudas com corticoides e ndo existia nenhuma terapia que alterasse o
curso da doencga. Neste mesmo ano, surgiu o primeiro farmaco modificador da doenca
(DMD, do inglés Disease Modifying Drug), o interferdo- (IFN-B), com a aprovacdo da
FDA e da EMA, para o tratamento da EM-SR. Subsequentemente, outros DMDs, como
novas formulacbes IFN-B, acetato de glatiramero (GA), mitoxantrona, natalizumab
(NAT), fingolimod, teriflunomida e fumarato de dimetilo (DMF), foram aprovados 2%,

Desta forma, o tratamento consiste na administracdo de agentes
imunomoduladores de forma a reduzir o risco de episédios. Em casos agudos, sdo
utilizados os corticosteroides, importantes na reduc¢ao da duracdo dos episddios,
enquanto os DMDs sdo utilizados no tratamento crénico e sdo essenciais na supressao
da resposta inflamatéria que causam a formacgao de lesdes impedindo, deste modo, a
progressdo da doenca. Assim, o uso de DMDs de primeira linha é geralmente empregado
na EM-SR e em doentes que manifestem um grau de doenca ligeiro a moderado, ao
passo que os doentes que manifestam formas mais agressivas da doenca iniciam a
terapéutica de segunda linha. E de salientar, ainda, que nos casos em que os doentes
ndo conseguem tolerar os efeitos adversos, ou nos doentes previamente tratados com
a terapéutica de primeira linha que ndo obtiveram uma resposta eficaz, passa-se a
terapéutica de segunda linha 283132,

Em Portugal, as recomendacdes para a terapéutica da EM sdo semelhantes as
usadas a nivel internacional, a excecdo do OCREVUS (ocrelizumab), que foi aprovada
pela FDA e pela EMA, em 2017, mas ndo é ainda comercializado em Portugal. Este
farmaco estd indicado para o tratamento das formas clinicas EM-SR e EM-PP, e

encontra-se sujeito a uma monitorizac3o adicional de seguranca 3334,
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A cladribina, agente citdxico, usada no tratamento da forma clinica EM-SR de
rapida evolugdo e também ndo se encontra contemplada na norma portuguesa. A
cladribina existe sob as seguintes apresentacdes o LESTATIN, aprovado pelo INFARMED
em 2018 e o LITAK aprovado pela EMA em 2004, ambas formulagGes injetdaveis.
Recentemente, foi aprovado o MAVENCLAD de toma oral, pela EMA e INFARMED em
2017 e 2018 respetivamente. Todas as apresentagdes encontram-se comercializadas em

Portugal, com excecdo do LITAK 3°-38,

Norma Portuguesa para a terapéutica modificadora da doenca para a

esclerose multipla

Assim, de acordo com a ultima atualizacdo da Dire¢cdo-Geral da Saude, é boa
pratica a prescri¢cdo dos seguintes DMDs, o IFN-B, o GA, a teriflunomida, o DMF, o NAT,
o fingolimod, o alemtuzumab, a mitoxantrona e a ciclofosfamida 32.

Na idade adulta, a terapéutica modificadora da EM de primeira linha, ou em
doentes ndo tratados previamente, deve ser iniciada com base na situagdo clinica, na
avaliacao beneficio-risco do contexto individual de cada doente e de acordo com o
subtipo de EM (Quadro 2).

Apesar da Norma Portuguesa usar o termo clinico de EM progressiva-recidivante,
este encontra-se desatualizado. De acordo com National Multiple Sclerosis Society, o
termo é considerado vago, sendo recomendado substituir por um termo mais especifico
como EM primaria-progressiva. E de referir, também, que, de acordo com vérias
literaturas cientificas, o alemtuzumab pode ser considerado um DMD de primeira linha

ou de segunda linha 32,
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Quadro 2-Recomendacdo terapéutica de primeira linha na idade adulta para as vdrias
formas clinicas da EM 2,

Sindrome Surto- Surto-remissao Progressiva- Secundaria
clinica remissao grave de rdpida recidivante progressiva
isolada evolugao* (acompanhada

de surtos)
Formulagdes Formulacdes Natalizumab  Mitoxantrona Formulacdes de
de IFN-B de IFN-B interferao-p
Acetato de Acetato de Fingolimod

A A Mitoxantrona
glatiramero glatiramero

Teriflunamida  Teriflunamida Alemtuzumab
Fumarato de
dimetilo
Alemtuzumab
*(22 episddios no ano anterior e pelo menos uma lesdo na IRM ou aumento da lesdo na T2)

Na idade adulta, a terapéutica modificadora da EM de segunda linha, ou para
escalonamento terapéutico, deve ser iniciada com base na situacdo clinica, na avaliacdo
beneficio-risco do contexto individual de cada doente e de acordo com o subtipo de EM

(Quadro 3).

Quadro 3-Recomendag¢do terapéutica de segunda linha ou para escalonamento
terapéutico na idade adulta para a forma clinica surto-remissGo e secunddria-
progressiva 3.

Surto-remissao com forma grave e rapida evolugdo, Secundaria-progressivacom
e, resposta insuficiente a pelo menos a um farmaco ocorréncia de episddios

de primeira linha

Natalizumab

Fingolimod Mitoxantrona

Alemtuzumab

Na idade pedidtrica, a terapéutica modificadora da EM deve ser iniciada com
base na situacdo clinica, na avaliacdo beneficio-risco. Terapéutica de primeira linha

semelhante a utilizada nos adultos (Quadro 4) 32.
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Deve ser utilizada a terapéutica de segunda linha caso ocorra uma resposta
ineficaz dos farmacos de primeira linha ou surto-remissdao de forma severa e rapida
evolucao.

Quadro 4-Recomendacgdo terapéutica de primeira linha na idade pedidtrica e em caso de
surto remissdo grave e rdpida evolugéo 32.

Terapéutica de primeira linha Terapéutica de segunda linha
Sindrome clinica isolada Surto-remissdo com forma grave e
e surto-remissao rapida evolugdo, e, resposta

insuficiente a terapéutica de primeira
linha
Formulagdes de interferao-p Ciclofosfamida

Acetato de glatiramero Natalizumab

Para melhor abordar o perfil de seguranca destes fdrmacos importa conhecer as
suas caracteristicas e mecanismos de acdo, uma vez que tal pode explicar alguns dos

efeitos adversos que apresentam e que mais tarde serdo abordados.
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9. Terapéutica de primeira linha

Interferdao-p

Como ja foi referido anteriormente, o primeiro farmaco imunomodulador
aprovado para o tratamento da EM-SR foi o IFN-B por via de administragdo subcutanea
(SC). O interferdo é uma cadeia Unica de polipéptidos pertencentes a familia das
citoquinas 4°,

Estudos revelaram que o IFN-B reduzia a atividade da EM o que levou a
aprovacdo de quatro formulagdes: duas IFN-B-1b (Betaferon®250 ug/mL) em 1993 e
(Extavia®250 pg/mL) em 2009, ambas SC, e duas formulacbes IFN-B-1a, (Avonex® 30
pg/mL) intramuscular (IM) em 1996 e (Rebif®22 pg/mL) SC em 2002. Todas estas quatro
formulac¢des ndo estdo sujeitas a monitorizacdo adicional de seguranga %41,

Uma das grandes diferencas entre o IFN-B-1a e o IFN-B-1b reside na maior
atividade especifica da IFN-B-1a, sendo a explicacdo mais provavel o facto de grande
parte da IFN-B-1b ser agregada, o que reduz a eficacia na ligacdo com o recetor. As doses
de administracdao sdao também diferentes devido as diferengas subtis na estrutura do
IFN-B 49,

Em 2014, foi aprovada pela FDA uma nova formulacao de IFN-B, IFN-B-1a
peguilada subcutanea (Plegridy® 63 pg/mL e 94 ug/mL) a qual estd sujeita a
monitorizag¢ao adicional de seguranca. Esta possui uma farmacodinamica semelhante as
das antigas formulac¢des IFN-B. Porém, as propriedades farmacocinéticas sdo diferentes,
induzindo um aumento do tempo de meia-vida e reduzindo a degradacdo do farmaco.
Consegue-se, por isso, uma melhor concentragdo plasmatica e uma diminui¢cdo na

frequéncia de administracdo do farmaco 2.
9.1.1. Mecanismo de agao

O seu mecanismo ainda ndo é completamente conhecido, mas sabe-se que se
liga aos recetores da superficie das células alvo, geralmente das células T, promovendo

a diminuicdo ou inibicdo da producao de IFN-y. Sabe-se, também, que leva a inibicdo da

expressao do complexo de histocompatibilidade maior de classe dois (MHC 1), com
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expressao de antigénio reduzida no SNC, a inibicdo da producdo das metaloproteinases
e da expressdo de moléculas de adesao celular a indugao de fatores anti-inflamatdrios
e inibicao de citoquinas pré inflamatdrios, bem como a Indugdo de células reguladoras

CDS8 e inibi¢3o da ativa¢do de mondcitos 3.

Acetato de glatiramero

O GA é uma sequéncia sintética de quatro aminoacidos, que possui a¢do
imunomodeladora, mas sem atividade imunossupressora e foi descoberto,
acidentalmente, durante uma pesquisa sobre propriedades imunoldgicas, por
Teitelbaum e pelos seus colegas, no final de 1960 e inicio de 1970. Estes autores
colocaram a hipdtese destes copolimeros atuarem como auto-antigénios, devido a
composicao proteica analoga a da mielina, induzindo assim a encefalomielite autoimune
experimental em animais com EM. No entanto, contrariando esta hipétese, descobriram
gue estes copolimeros possuiam, na realidade, uma capacidade protetora contra a
doenca 444546,

Apos esta descoberta, o GA (Copaxone® 20 mg/dia) foi aprovado pela FDA em
1996, depois de demonstrar que reduz o nimero de episédios e a progressdo da
incapacidade em doentes com EM-SR. Inicialmente, a dose administrada era de 20
mg/dia, contudo, em 2014, a FDA aprovou uma nova apresentacdo, com uma dosagem
superior de 40 mg/dia. Atualmente, este DMD ndo se encontra sob o estatuto de

monitoriza¢do adicional de seguranga >4’

9.1.2. Mecanismo de agao

A acdo do GA baseia-se em trés mecanismos importantes, ou seja,

imunomodulacdo periférica, imunomodulacdo no SNC e protecdo neuropética +°.
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9.1.2.1. Na imunomodulacgdo periférica

Ocorre a competicdo pelo MHC, entre o GA e os antigénios da mielina. O GA liga-
se aos MHC Il, conseguindo até deslocar outros péptidos ja ligados, prevenindo assim a
ativacao das células T. Altera a resposta do sistema imunitario inato, inibindo a
reatividade dos mondcitos, diminuindo a produgao de fatores pré-inflamatérios como o
Factor de necrose tumoral alfa (TNF-a) e IL-12 e estimula a producdo de fatores anti-
inflamatdérios como o IL-10. Atua na indugdo de células T especificas Th2 e Th3 que
segregam altas quantidades de fatores anti-inflamatérios, aumenta o nimero e funcao
das células Treg, ao mesmo tempo que reduz as células Th1l7 e os seus fatores de

transcricdo .

9.1.2.2. Na imunomodulagdo do SNC

Ocorre a secregdo de citoquinas anti-inflamatérias pelas células especificas GA-
Th2 e Th3 na BHE, a expressdao de fatores anti-inflamatdrios pelos astrécitos e a

micréglia e a reducdo geral da express3o do IFN-y %°.

9.1.2.3. Na protecdo neuropdtica

Ocorre 0 aumento de fatores neurotréficos, diminuicdo da lesdao do SNC, através
da prevencdo da desmielinizacdo, inibicdo da perda de neurdnios motores e da reducdo
dos buracos negros. Promove a remielinizacdo e a neurogénese através de um aumento
da proliferacdo, migracdo e diferenciacdo das células neuronais progenitoras e o seu

recrutamento para os locais da lesdo .

Teriflunamida

Em 2012 e 2013, a FDA e a EMA, respetivamente, aprovaram a teriflunamida

(Aubagio® comprimidos de 14 mg) para o tratamento da EM-SR que estd sujeita a
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monitorizacdo adicional de seguranca. Este foi o segundo DMD de toma oral no mercado
para a EM, sendo o fingolimod o primeiro ( serd abordado mais abaixo) 484,

A teriflunamida é um imunomodulador, de toma didria, que constitui o
metabolito ativo da leflunomida. Este farmaco foi, inicialmente, usado para o

tratamento de outras doencas autoimunes como a artrite reumatdide 484,

9.1.3. Mecanismo de agao

O mecanismo de agao da teriflunamida permanece ainda desconhecido,
todavia, pensa-se que o seu efeito esteja relacionado com a divisdo rapida dos linfécitos.
Inibe, reversivelmente, a enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase (DHODH),
enzima chave na sintese, de novo de nucleotideos de pirimidina. Esta é importante para
a rapida divisdo das células, como os linfdcitos ativados, e para além de serem utilizadas
na sintese de ADN e RNA, sdo também utilizadas na glicosilagdo de proteinas ou
biossintese de membranas lipidicas. Esta via de inibicdo leva a uma diminuicdo
significativa da inflamagdo, desmielinizacdo e degeneragdao axonal no SNC, através da
reducdo das células T autorreativas e células B em circulagdo °°.

A teriflunamida interfere também no mecanismo de apresentacdo de antigénio
e migracdo transmembranar. A ativacdo de células T necessita da apresentacdo do
antigénio, pelas células apresentadoras de antigénio, que ocorre nas sinapses
imunolégicas, onde a teriflunamida altera a fungdo das integrinas, impedindo a sua
ativac3o e inibindo a migracdo das células T °°.

Para além da acao antiproliferativa, a teriflunamida funciona, também, como
agente anti-inflamatdrio, através da estimulacdo da diferenciacdo para células Th2 em
vez de Thl, do aumento da producao de citoquinas anti-inflamatdrias e da diminuicao

da producdo de fatores pré-inflamatérios *°.

Fumarato de Dimetilo

O DMF (Tecfidera® capsulas de 120 e 140 mg) é o mais recente farmaco de toma
oral aprovado pela FDA, em 2013, para o tratamento da EM-SR e estd sujeito a

monitorizag¢ao adicional de seguranca. O DMF é metabolizado no estdmago, através das
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esterases e entra na circulagdo sanguinea sob a forma do metabolito ativo monometil-
fumarato (MMF), antigamente usado no controlo da psoriase >12,

Embora o mecanismo de acdo deste DMD ndo esteja totalmente claro, a sua
atividade é explicada pela agdao antioxidante e anti-inflamatdria, sendo muito usado no

tratamento de doencas autoimunes °%°1,

9.1.4. Mecanismo de a¢ao

Sabe-se que o DMF e os seus metabolitos ativam a via intracelular do fator
Nuclear (eritroide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2), o que leva ao aumento da expressdo de
enzimas antioxidantes. O Nrf2 controla a transcricdo de varios genes responsaveis pela
acdo antioxidante, que estdo envolvidas no controlo redox das vias de destoxificacdo e
anti-inflamatdria dos diferentes tecidos e 6rgdos, incluindo do SNC 2.

O DMF exerce uma acdo anti-inflamatdria por alteracdo do processo de
maturacdo dos linfocitos T e mudancga na diferenciacdo dos subtipos de células Thl e
Th17 para o subtipo Th2. As células Th2 exercem agao anti-inflamatéria, o que leva a um
aumento na produc3o das citoquinas IL-4, IL-5 e IL-10 e uma diminui¢3do no IFN-y L.

A variacdo na producao de citoquinas e na maturag¢ado dos linfécitos T pode ser
devida a capacidade do DMF inibir o fator nuclear kappa b (NF-KB) das células B ativadas.
Este fator regula a transcricao de varios genes essenciais ao sistema imunitario, como
as citoquinas pré-inflamatdrias, guemoquinas e moléculas de adesdo, desempenhando

um papel importante na ativacdo, diferenciacdo e proliferacdo das células imunitarias °?.

Alemtuzumab

O Alemtuzumab (Lemtrada® 12 mg para perfusao), aprovado pela EMA e FDA em
2014, é um anticorpo monoclonal humanizado, IgG1K e esta sujeito a monitorizacdo
adicional. O seu alvo é a glicoproteina CD52, presente na superficie celular dos linfécitos
T e B, mondcitos e eosindfilos. Conquanto esta glicoproteina esteja amplamente
expressa nas células do sistema imunitario, a sua funcdo ainda nado é clara. No entanto,

estudos recentes indicam que esta glicoproteina pode ter uma funcdo reguladora,
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através da ativacdo das células T CD4. Inicialmente, este farmaco era usado para o
tratamento de leucemia linfocitica crénica, porém, hoje em dia, estd indicado para o

tratamento da EM-SR, reduzindo de forma significativa o risco de episddios >3°%.

9.1.5. Mecanismo de a¢ao

O seu mecanismo de agdo passa pela ligacdo seletiva ao CD52, que estd
maioritariamente presente na superficie dos linfocitos T, CD3+ e CD4+ ou CD8+, nos
linfécitos B, CD19+ e mondcitos, contrastando com as células do sistema imunitario
inato que tém fraca expressdo do CD52, sendo, por isso, pouco ou nada afetadas >°.

Logo apds a administracdo do alemtuzumab por via endovenosa, é observado
um rdpido decréscimo dos niveis de linfécitos T e B em circulagdo. Os niveis vao-se
restabelecendo ao longo do tempo, com as células B a recuperar apds 6 meses e as

células T apds 12 meses >°.
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10. Terapéutica de segunda linha

Natalizumab

O Natalizumab (Tysabri® 300 mg para perfusdo) é um anticorpo monoclonal
humanizado 1gG4, inibidor seletivo de moléculas de ades3do e foi o primeiro anticorpo
monoclonal a ser aprovado pela FDA, em 2004, para o tratamento de formas mais
severas da EM-SR e esta sujeito a monitorizacao adicional. Apresenta uma redugao na
taxa anual de surtos, em aproximadamente 68%, e uma reducdo do risco de

incapacidade de aproximadamente 42% >7~>°,

10.1.1. Mecanismo de acdo

E administrado através de perfusdes intravenosas mensais de 300 mg e o seu
alvo terapéutico primario sdo as subunidades a-4 das integrinas a4f1 (VLA-4) e a4f7
(LPAM-1), que se encontram na superficie dos leucdcitos. A adesao destas as VCAM-1 é
bloqueada, impedindo assim a transmigracdao dos leucdcitos para o SNC pela BHE,
diminuindo o processo imunitario e inflamatério no SNC °7,69.61,

O NAT bloqueia, igualmente, a interagao da a4 expressa nos leucdcitos com as
isoformas, dafibronectina e osteopontina, limitando o recrutamento, a migragao e a
atividade dos leucdcitos no SNC. Pensa-se que o NAT possa, ainda, exercer outros efeitos
nos sistemas imunitdrio e hematopoético °.

A administracdo do NAT foi, contudo, temporariamente suspensa em 2005
devido a varios casos reportados de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A
suspensao foi levantada em 2006, apds novos dados de seguranca que relacionaram o
aumento de risco de desenvolver LMP, com a presenca do John Cunnigham virus

(va) 62—64.
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Fingolimod

O fingolimod (Gilenya® cdpsulas 0,5 mg) foi aprovado, em 2010, pela FDA e,
posteriormente, pela EMA, em 2011. Este foi o primeiro DMT de toma oral, de dose
diadria de 0,5 mg, para o tratamento da EM-SR e estd sujeito a monitorizagdo adicional
de seguranca. O fingolimod é um andlogo estrutural da esfingosina, derivado da
miriocina, um metabolito com a¢do imunossupressora, obtido do fungo Isariasinclairii
usado na medicina tradicional chinesa 6>,

O fingolimod define uma nova classe de farmacos, os moduladores dos recetores
esfingosina-1-fosfato (S1P), que podem ser Uuteis no tratamento de doencas
inflamatdrias do SNC. O S1P pertence a familia dos lisofosfolipideos que sdo expressos
em muito tecidos, incluindo em células do sistema imunitario, cardiovascular e sistema

nervoso central 5767,

10.1.2. Mecanismo de acdo

O principal mecanismo de a¢do imunomoduladora do fingolimod baseia-se no
seu efeito na recirculacdo dos linfdcitos, especialmente, nos que entram em tecidos ou
orgaos linfaticos. Redistribui, reversivelmente, as células T e B de circularem para os
orgdos linfoides secundarios, como os nddulos linfaticos periféricos e mesentéricos,
causando, deste modo, um estado de linfopenia periférica 8.

A sua semelhanca a estrutura quimica da molécula de esfingosina, permite que
o fingolimod sirva de substrato para as esfingosinacinases, sendo fosforilado, e dando a
origem ao metabolito ativo, o fingolimod-P. Este pré-farmaco mimetiza,
estruturalmente, o S1P, permitindo a sua ligacdo a este recetor, atuando como um
antagonista funcional e ativando a degradacdo e endocitose destes recetores 7:%8,

Até a presente data, foram identificados 5 subtipos de recetores S1P, denotados
por S1Pi5, devido a esta diversidade, com funcdo distinta e ubiqua, expressa no

organismo, podem ser esperados efeitos tanto terapéuticos ou causar efeitos

adversos °7:68,
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Mitoxantrona

Em 1970, a mitoxantrona foi desenvolvida como um agente citotdxico, usado
para o tratamento de tumores avancados da préstata, do cancro da mama, de linfomas
e de leucemias. E um derivado sintético da antraquinona, semelhante as antraciclinas ©°.

Em 2000, a mitoxantrona (Novantrone® 2mg/mL para perfusdo) foi aprovada
para o tratamento da EM-SP e para formas de EM-SR mais severas, sendo que nao esta
sujeito a monitorizacdo adicional de seguranca. Em testes clinicos, os doentes tratados
com 12 mg/m? de mitoxantrona via intravenosa, em intervalos de trés meses,
experienciaram uma reducdo na progressao da doenca e, segundo observacao por IRM,
estabilizaram a sua funcdo neuroldgica. Este intervalo pode ser reduzido para periodos

de um més, tendo o cuidado de ndo exceder as 72 mg/m? ao longo da vida >>7%71,

10.1.3. Mecanismo de agdo

A mitoxantrona baseia-se na sua interagdo com a topoisomerase-2, levando a
rotura do DNA por intercalagdo com o mesmo. Para além do seu efeito citotéxico, foram
também observados efeitos imunossupressores, antivirais e antibacterianos ©°.

Devido a sua potente atividade imunossupressora a mitoxantrona, impede a
proliferacdo das células imunitdrias, como os macrofagos e os linfocitos B e T. Promove,
igualmente, a morte celular, através da inducdo a apoptose dos linfocitos B e outros
tipos de células apresentadoras de antigénios. Ocorre, também, uma diminuicdo dos
mondcitos que expressam a citoquina anti-inflamatéria IL-10 e dos linfécitos T que

expressam IL-2R-B1, apds 6 meses de tratamento .

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante, possui fortes propriedades citotoxicas,
imunossupressoras, sendo predominantemente o alvo principal das células de divisdo
rapida. Foi aprovada pela FDA, em 1959, para o tratamento de linfomas, leucemias,

mieloma multiplo, cancro da mama, cancro do ovario, retinoblastoma, neuroblastoma
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disseminado e sindrome nefritico em criancas. Em Portugal, o Endoxan® via oral (50 mg)
e para perfusdo (500 mg e 1 g) foi aprovado pelo INFARMED em 2013 e 2017
respetivamente 72777,

Contudo, devido as suas propriedades, a ciclofosfamida passou também a ser
usada off-label no tratamento de doencgas autoimunes como o lUpus, nefritese e EM, na
forma EM-SR e EM-SP, mas, principalmente, quando outras terapias de segunda linha
falham nas formas mais severas. Reduz a taxa anual de episddios e é ainda usada na

populagio pediatrica 7477,

10.1.4. Mecanismo de acdo

A ciclofosfamida diminui o numero de células B e T, em que existe preferéncia
para as células T CD4+, presentes na circulacdo periférica e LCR, e diminui a produgao
de imunoglobulinas. A ciclofosfamida pode desviar a resposta imunitdria das células Th1
para outro tipo de células mais favordveis, as células Th2. Foi observado em doentes
com niveis normalizados de IL-12, associados a respostas imunitdrias mediadas pelas
células Thl que, apds o tratamento com a ciclofosfamida, existiu uma menor atividade
da EM, existiu também um efeito indutor das células Th2 e diminui¢do da producado de

IFN-y pelas células T CD8+ em doentes com EM-SP 78,
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11. Farmacovigilancia

A conhecida tragédia da Talidomida (1961), que levou ao nascimento de milhares
de criancas com problemas congénitos, esteve na base da criacdo do primeiro sistema
relacionado com problemas de seguran¢ca de medicamentos. Em 1963 surgiu a
monitorizacdo mundial de rea¢Ges adversas a medicamentos (RAM), com o objetivo de
criar e implementar a detegao, registo e avaliagao de RAM e minimizar o risco associado
ao uso de medicamentos 798,

Deste modo, em 1968, a OMS criou um Sistema Internacional de
Farmacovigilancia, com o objetivo de desenvolver um sistema a nivel internacional para
a detecdo prévia de efeitos adversos desconhecidos ou pouco estudados nos
medicamentos, dando origem a base de dados VigiBase 7°8,

Assim, a farmacovigilancia define-se como um “conjunto de atividades
relacionadas com a detecao, registo e avaliagao das rea¢des adversas a medicamentos
(RAM), com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com
os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos
medicamentos” 8081,

Em 1995, foi fundada a EMA, que atua de forma a proteger a saude publica e
animal, sendo responsavel pela avaliacdo cientifica, pela supervisao e pela seguranca na
monitorizacdo dos medicamentos na Unido Europeia (UE). Mais tarde, em 2001, foi
criada a Eudravigilance Data Base Management System para gerir e processar a
informac&o recebida 3182,

A RAM é defenida pela nova Diretiva, também denominada por “nova Legislacao
de Farmacovigilancia” 2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de
dezembro, definindo-se como uma “reacdao nociva e nado intencional a um
medicamento” 8083,

Na Europa, estima-se que as RAM sejam responsaveis pela morte de 197 000
pessoas por ano, em que, aproximadamente 5% de todos os internamentos hospitalares
sao causadas por RAM e que, 5% dos doentes hospitalizados irdo sofrer RAM durante o
internamento. Considera-se, portanto, um problema para a saude publica 884,

A nova diretiva permitiu, ainda, a criacdo do novo comité cientifico, o

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), sendo responsavel pela
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avaliacdo e gestdo do risco de medicamentos de uso humano. Comporta as fungdes
como a deteg¢do, avaliagdo, minimizagdo e comunicagdo relacionadas com o risco de
ocorréncia de RAM. A criagdo deste comité cientifico reforcou a EMA no seu papel
centralizador e coordenador das atividades de farmacovigilancia, bem como, no suporte
técnico, regulamentar e cientifico na Unido Europeia e na industria farmacéutica

Desta forma, as atividades introduzidas pela nova legislagao farmacéutica podem

ser agrupadas em quatro dreas principais 8

e Arecolha de informacdo importante sobre os medicamentos;

e Aanalise e compreensdo dos dados e informacoes;

e A realizacdo de ag¢des regulamentares para salvaguardar a saude
publica;

e A comunicagdao com os intervenientes.

De destacar, na area da “recolha de informagdo importante sobre os
medicamentos” e de “andlise e compreensdo dos dados e informacgdes”, o conceito de
“Plano de Gestdo de Risco (PGR)” e de “medicamento sujeito a monitorizacdo adicional

de seguranca” respetivamente 81,

11.1.1. Plano de gestao de risco

O PGR passou a ser obrigatério a partir de 2012 para todas as novas autoriza¢des
de introducdo de mercado (AlIM), deste modo, as AlMs que surgiram antes desta data,
podem nao possuir PGR. Contudo, podem ocorrer situacbes que possam exigir a
elaboracdo do PGR, como por exemplo, novas questdes de seguranca e mudancas
significativas no AIM &,

O objetivo do PGR é documentar o sistema de gestdo do risco, que é considerado
necessario para identificar, caracterizar e minimizar os riscos importantes dos

medicamentos (Quadro 5). Deste modo, o PGR inclui &°:

e Aidentificacdo ou caracterizacdo do perfil de seguranca do medicamento, com

énfase no risco importante identificado e no risco potencial identificado, na falta
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de informacdo e em como as questdes de seguranca necessitam de ser geridas
proactivamente ou, estudadas no futuro (A especificagcdao de seguranca);

e O planeamento das atividades de farmacovigilancia para a caracterizacdo e a
guantificacdo de riscos clinicamente relevantes, bem como para a identificacao
de novas RAM (O plano de farmacovigilancia);

e O planeamento e a implementacdo de medidas de minimizacdo do risco,
incluindo a evolugao da efetividade destas atividades (Plano de minimiza¢ao do

risco).

Quadro 5- Terminologia e definicdo dos riscos relevantes para o PGR 2°.
Terminologia Definicao

Risco identificado O PGR devera apenas incluir os riscos de desfecho clinico
desfavordvel e para os quais existe evidéncia cientifica

suficiente de que possam ser causados pelo medicamento.

Risco potencial O PGR devera apenas incluir os riscos de desfecho clinico
desfavoravel e para os quais existe evidéncia cientifica de
suspeita da possibilidade de uma relagdo causal com o
medicamento, mas que, atualmente, ndo existe evidéncia

suficiente para concluir se é causal.
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Quadro 5- Terminologia e defini¢Go dos riscos relevantes para o PGR (Continuagdo).
O PGR devera focar-se no:

Risco importante Que provavelmente possui Para que seja incluido no PGR,
identificado um impacto no equilibrio deverd salvaguardar a
beneficio risco do avaliagdo adicional como parte
medicamento. do plano de farmacovigilancia,

Para que seja incluido no PGR,
devera salvaguardar as
atividades de minimizacdo dos

riscos,

Risco potencialmente Ao serem incluidos no PGR, sdo aqueles que, quando
importante caracterizados adicionalmente e confirmados, teriam um

impacto no equilibrio beneficio-risco do medicamento.

Dados desconhecidos Relevantes para o planeamento e gestdo dos riscos e
referem-se as lacunas existentes no perfil de seguranca de
um medicamento, para utilizacdo antecipada ou para
populacdes especificas (por exemplo, gravidas e criancas),
para as quais ainda ndo existem estudos suficientes até ao

momento para o definir.

11.1.2. Estatuto de medicamento sujeito a monitorizacdo adicional

Foi introduzido pela Unido Europeia, no sentido de identificar os medicamentos
gue estao sob monitorizacao especial adicional pelas autoridades regulamentares. Este

estatuto é sempre aplicado a um medicamento quando &7:88:

e Existe uma nova substancia ativa autorizada, apds 1 de janeiro de 2011;

e Se trata de um medicamento biolégico, como uma vacina ou
medicamento derivado do plasma, para o qual existe pouca experiéncia
na fase pds-comercializacdo;

e Lhe foi concedida uma autorizacdo condicionada ou foi autorizado em

circunstancias excecionais;
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e A empresa detentora do medicamento é obrigada a realizar estudos
adicionais, de forma a fornecer mais informacdo relativamente a
utilizacdo a longo prazo do medicamento ou a um efeito secunddrio raro

observado em ensaios clinicos;

Os medicamentos, sob monitorizacdo adicional, estdo identificados através de
um triangulo preto invertido no folheto informativo e no resumo caracteristico dos

medicamentos 7:88,

Sistema Portugués de Farmacovigilancia

Em Portugal, até ao final dos anos 80, ainda ndo tinha sido implementado a
farmacovigilancia. Assim, sé apds a publicacdo do Estatuto do Medicamento (Decreto
lei n2 72/91), em 1991, passou a ser possivel a comunica¢gdo das RAM. O Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e o Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF)
foram, posteriormente, criados pelo Despacho Normativo n2 107/92, sendo que, no ano
seguinte, através do Decreto-lei 10/93, é criado o Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento, mais tarde conhecido como Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED), sendo-lhe atribuidas todas as fungbes relacionadas
com medicamentos e integrando o CNF, o qual visa a continuar a implementacdo do
SNF 80,81.

No entanto, ocorreram alteragdes estruturais, através da Portaria n2605/99, que
visou a descentralizacdo. O CNF passou a ser designado por Servico de Farmacovigilancia
do INFARMED, foram criadas Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) e aos
profissionais de saude foi-lhes incumbida a divulgacdo do sistema de farmacovigilancia
junto as suas estruturas prestadoras de cuidados de saude e a promog¢ao da notificacao
de RAM &1,

Em 2003, ocorre uma reestruturacao do sistema, através da publicacdo do novo
regulamento interno do INFARMED (Portaria n2271/03), sendo este agora constituido
pelo Departamento de Farmacovigilancia do INFARMED, com a funcdo de coordenar

toda a atividade de farmacovigilancia através da Direcdo de Gestdo do Risco de
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Medicamentos e integrando as URF, os delegados de Farmacovigilancia, os profissionais
de saude, os servigcos de salde e os titulares de Autorizagao de Introdu¢dao no Mercado
de Medicamentos 8.

O Estatuto do Medicamento define, desta forma, a estrutura do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para uso Humano e os seus objetivos,
e as atividades de coordenacdo do INFARMED 82,

O sistema de Farmacovigilancia é capaz de monitorizar a seguranca dos
medicamentos através de diversos métodos, tais como 8°;

° Métodos geradores de hipdteses ou sinais, que incluem a
notificacdo espontanea e publicacdo de casos (case-reports);

° Métodos geradores e verificadores de hipdteses (monitorizacdo
prescricao evento);

° Métodos verificadores de hipdoteses, que abrangem estudos de

corte, estudos de caso-controlo e ensaios clinicos controlados e aleatorizados.

O Sistema de Farmacovigilancia Portugués baseia-se, essencialmente, na
notificacdo espontanea de suspeitas de RAM, efetuada pelos diversos profissionais de
saude ao INFARMED, através de formuldrios online ou suporte em papel e, ainda,
através do telefone, sendo este método considerado um recurso efetivo para a detegao
de RAM raras ou inesperadas gerando sinais de alerta que, posteriormente, serdao
estudados epidemiologicamente. E importante referir a existéncia do Portal RAM do
INFARMED, que permite o utente ou o profissional de salde comunicar de uma forma
rapida a suspeita de RAM 808,

As reag0es adversas sao classificadas de acordo com a terminologia médica, The
medical dictionary for regulatory activities (MedDra), desenvolvida pela The
International Council for Harmoninisation (ICH), que tem o objetivo de padronizar e
unificar, a nivel internacional, a terminologia médica. Deste modo, as RAM podem ser

agrupadas de acordo com a frequéncia, como mostra o Quadro 6.
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Quadro 6- Caracteriza¢do das RAMs de acordo com frequéncia .

RAM Frequéncia

Muito frequente >1/10

Frequente >1/100 a <1/10

Pouco frequente >1/1000 a <1/100

Rara >1/10,000 a <1/1,000

Muito rara <1/10,000

Frequéncia desconhecida N3o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

A classificacdo MedDra apresenta de forma hierdrquica os seguintes niveis:
° System Organ Class (SOC)
° High Level Group Term (HLGT)
° High Level Term (HLT)
° PreferedTerm (PT)
. Lowest Level Term (LLT)

Afecdes cardiacas, infecOes e infestacoes, afecdes do sistema nervoso e afecdes
gastrointestinais sdo alguns exemplos dos vinte e seis que integram no SOC. Por fim, o
sistema Anatomic Therapeutical Chemical (ATC) é o mais usado internacionalmente para
classificar os medicamentos de acordo com a agao terapéutica e também a Classificagao

Farmacoterapéutica Nacional °1°2,

37



12. Seguranca da terapéutica da esclerose Multipla

FormulagGes IFN-B

12.1.1. Efeitos adversos

Seguidamente, sdo listadas as reacdes adversas comuns a todas as formulacdes de
IFN-B, sendo as mais frequentes as reagdes no local de administragdo (eritema, prurido
e dor no local de administracdo), sintomas tipo-gripe (pelo menos dois dos seguintes
sintomas, ou seja, febre, arrepios, mialgia, dor de cabeca, fadiga), que geralmente
tendem a passar com a continuacdo do tratamento, leucopenia, depressdo e insénia.
Existe uma elevada incidéncia dos sintomas como a leucocitopenia e a rea¢ao no local
de administracao na formulacdo IFN-B-1b, devido ao facto de esta ser administrada pela
via subcutanea 4393798,

Uma diferenca nos perfis de seguranca das diferentes formulagées IFN-B é a
incidéncia da descida no numero de gldbulos brancos. No tratamento com IFN-B-1b, os
doentes possuem um maior risco de produzir anticorpos neutralizadores que
contribuem para uma diminuigao da eficacia do tratamento. Foram também notificados
casos de disfun¢ao da fungdo da tiroide como hipertiroidismo e hipotiroidismo, durante
o tratamento com IFN-B. Estdo notificados casos raros de microangiopatia trombética,

reacdes anafildticas e necrose no local de administracdo 439379,

12.1.2. NotificacOes de suspeita de reacdes adversas

E de seguida listado o nimero de notificacdes registadas por SOC e pelas
formulagbes IFN-B a nivel mundial (Quadro 7). Uma vez que as formulacdes INF-B
possuem uma acdo imunomoduladora, é natural que tenham um impacto no sistema
imunitario, deixando-o mais suscetivel a infe¢des, justificando o nimero elevado de
notificacdes da SOC “Infe¢des e infestacdes” demonstrados no Quadro 7. E igualmente
importante salientar que pelo facto destes DMDs serem farmacos bioldgicos, podem
provocar reacoes de hipersensibilidade que contribuem para muitos dos efeitos

adversos que sdo frequentes e os mais observados nestes DMDs, aumentando, deste
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modo, o numero de notificagdes das seguintes SOC: “Perturbacdes do foro psiquiatrico”,

“Doencgas do sistema nervoso”, “Doengas gastrointestinais e das perturbacdes gerais” e

“AlteracOes no local de administracdo” (Quadro 7). As vias de administracdo SC

contribuem, também, para a causa destas perturbagdes.

O numero de notificagcbes registadas em Portugal para Formulacdes IFN-(,

podem ser consultadas no Quadro 20.

Quadro 7- Numero de notifica¢ées registadas por SOC e DMDs a nivel mundial °°.

SOC BETAFERON e AVONEX e REBIF PLEGRIDY
Extavia (IFN-B-1b) (IFN-B-1a) (Peginterferao B-1a)

Infegoes e 3689 19992 756

InfestagOes

Doengas do 692 2669 187

sangue e do

sistema linfatico

Doengas do 4381 2551 147

sistema

imunitario

Doengas 263 1312 24

enddcrinas

Perturbac¢bes do 3182 19619 692

foro psiquiatrico

Doengas do 10274 53737 2385

sistema nervoso

Doengas 1160 6586 171

Cardiacas

Doengas 2780 14563 543

gastrointestinais

Afecles dos 2789 9225 841

tecidos cutaneos

e subcutaneos

Perturbagées 17221 65203 5053

gerais e

alteragoes no

local de

administracdo
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12.1.3. Plano de gestdo do risco

No Quadro 8 estdo identificadas as questdes de seguranca para 0s riscos,

importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes as formulagdes IFN-B.

Quadro 8- Resumo das questdes de sequrancga das formulag¢ées IFN-6 100102,

Resumo das questdes de seguranga

BETAFERON e EXTAVIA
(IFN-B-1b)

AVONEX e REBIF (IFN-B-1a)

PLEGRIDY

(Peginterferdao-B-1a)

Riscos importantes

identificados

Hipersensibilidade;
Hepatoxicidade;
Microangiopatia
trombotica;

Necrose no local de

administragao.

Hipersensibilidade;
Hepatoxicidade;
Microangiopatia
trombotica;
Necrose no local de

administracgao;

Hipersensibilidade;
Hepatoxicidade;

Reac¢bes graves no local de
administracao;

Sintomas tipo-gripe;

Depressdao/comportamento

Disfungdao da fungao da suicida.
tirdide.
Riscos Depressdo/ Depressdo/ Complicacées do foro

potencialmente

Comportamento suicida;

Comportamento suicida;

cardiaco;

importantes Disfuncdo da funcdo da Infecbes graves; Malignidades;
tiréide; Complicagdbes do  foro Microangiopatia
Complicagbes do foro cardiaco. trombética.
cardiaco.

Dados Uso em doentes com Usoem gravidas; Uso em grdvidas;

desconhecidos

comprometimento renal.

Uso em criancgas.

Uso em criangas;
Interacbes com outros

farmacos.
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Acetato de glatiramero

12.1.4. Efeitos adversos

O GA é um farmaco geralmente bem tolerado, sendo, provavelmente, o melhor
entre os DMDs aprovados, com efeitos adversos semelhantes aos do IFN-B, embora a
depressdo, os sintomas tipo-gripe e a febre, sejam menos frequentes no GA 1037105,

As reacbes mais frequentes, que estdo associadas ao GA, sdo as reacdes
imediatas apds administracdao da inje¢cdo que compreendem, pelo menos, dois dos
seguintes sintomas: rubor, dor no peito, palpitacdes, ansiedade, dispneia, constricdo da
garganta e urticdria, assim como reagdes no local de administracdo (eritema, prurido e
dor no local de administracdo). Estes sintomas comummente sdo transientes, acabando
por se resolver por si nos dias seguintes 1037105,

Estdo reportados outros efeitos adversos frequentes como, linfoadenopatia,
hipersensibilidade, enxaqueca, afecdes oculares, prurido e alteracdes cutdneas. Estd
também descrito, como rea¢do adversa frequente, a paniculite localizada, dando origem
a lipoatrofia nos locais de administracdo, sendo estas permanentes e tornando-se
possivelmente a reacdo adversa mais severa 1037106,

Estdo, ainda, notificados casos raros como necrose no local de administracdo do

injetdvel e de anafilaxia 193-106,

12.1.5. NotificacOes de suspeita de reacdes adversas

0O GA ¢, identicamente, um DMD imunomodulador, uma vez que se trata de uma
cadeia de polimeros sintética, pode desencadear reacdes adversas de hipersensibilidade
sendo estas frequentes e as mais observadas. Tal facto pode contribuir para um maior
numero de notificacdes nas SOC “Doencas do sistema nervoso” e “Perturbacdes gerais
e alteracOes no local de administracdo” (Quadro 9). A via de administracdo SC pode
contribuir também para o aumento destas perturbacdes.

O numero de notificacdes registadas em Portugal para COPAXONE (Acetato de

glatiramero), podem ser consultadas no Quadro 20.
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12.1.6. Plano de gestdo do risco

No Quadro 10 estdo identificadas as questBes de seguranca para os riscos,
importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes ao COPAXONE.

Quadro 10- Resumo das questées de sequranca do COPAXONE %7,

COPAXONE (Acetato de glatiramero)

Riscos importantes Reacdes imediatas apds administracdo da injecao;
identificados Reagdes no local de administragdo (com exce¢ao de necrose e
atrofia);
Necrose no local de injecdo e atrofia;
Hipersensibilidade;

Neoplasmas/neoplasias benignos da pele e tecidos moles.

Riscos Lesdo hepatica;
potencialmente Glomeronefropatias.
importantes

Dados Uso em doentes pediatricos;
desconhecidos Uso em doentes idosos;

Uso em gravidas e lactantes.

Teriflunamida

12.1.7. Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentes associados a teriflunamida sdo: gripe;
infecGes das vias respiratérias superiores, do trato urindrio e dentarias; bronquite;
gastroenterite viral; herpes oral; neutropenia; aumento das transaminases hepaticas
como a alanina aminotransferases, a gama-glutamiltransferase e da
aspartataminotransferase, alopecia, ansiedade, cefaleias, palpitacdes, hipertensao,
diarreia, nauseas, dor abdominal superior, vomitos, erup¢do cutanea, acne, dor

musculosquelética, mialgias, artralgias, polidria, menorragia e dor 484°108,
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Estdo, ainda, notificados casos de infecGes graves como: sépsis, reacées cutaneas

graves, casos de doenca pulmonar intersticial e hepatite aguda 1%,

12.1.8. Notificacdes de suspeita de reacdes adversas

A teriflunamida é DMD de toma oral, imunomodulador, que funciona como um
agente antiproliferativo e anti-inflamatério, podendo contribuir deste modo, para o
aumento das notificacbes da SOC “Infe¢des e infestacGes” (Quadro 9), através da
reducao rapida da divisao dos linfdcitos.

O numero de notificacdes registadas em Portugal para o AUBAGIO

(teriflunamida), podem ser consultadas no Quadro 20.

12.1.9. Plano de gestdo do risco

No Quadro 11 estdo descritas sumariamente as medidas de minimizacdo dos
riscos relativamente as questdes de seguranca. Estdo também, representados, os riscos,
importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes ao AUBAGIO.
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Quadro 11- Plano sumdrio das medidas de minimizagdo do risco do AUBAGIO
(teriflunamida) %,

Questodes de seguranga

Medidas de minimizag¢ao dos riscos

Riscos importantes identificados

Efeitos hepaticos

Controlo das transaminases hepaticas antes de iniciar e
durante o tratamento. Em caso de sinais ou sintomas
gue sugiram uma disfun¢do hepatica ou lesdo hepatica,
o tratamento deve ser descontinuado.

Doentes com formas severas de infe¢cdes devem adiar o

Infegoes tratamento com AUBAGIO até a sua resolugdo, o
beneficio-risco de se reiniciar o tratamento deve ser
avaliado e os doentes devem ser instruidos a comunicar
ao médico caso sintam sintomas de infegdes.

Reagles de Hipersensibilidade a substancia ativa ou ao excipiente;

hipersensibilidade, Em caso de estomatite ulcerativa o tratamento deve ser

incluindo reagdes descontinuado.

cutaneas severas

Se forem observadas reagdes cutaneas ou das mucosas
severas e de forma generalizada, o tratamento deve ser
descontinuado.

Em casos como o anterior, os doentes ndao deverdo ser
expostos a teriflunamida.

Riscos potencialmente importantes

Teratogenicidade

7

O tratamento com teriflunamida n3ao é recomendado
durante a gravidez ou em mulheres com potencial para
engravidar que ndo estejam a usar nenhuma
contracecao.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas sobre os potenciais riscos graves para o
feto e a necessidade de uma contracecgao eficaz antes de
iniciar o tratamento.

LMP N3ao iniciar o tratamento durante uma infegao ativa;
Em caso de infe¢bes sérias, deve ser considerado a
suspensao do tratamento e passar por um
procedimento acelerado de eliminagdo e reavaliacao do
beneficio-risco antes de reiniciar o tratamento.
A coadministracdao com outros imunossupressores nao
estd ainda estabelecida.
Dados desconhecidos
Uso na populagcdo A seguranca e a eficacia do uso da teriflunamida ainda
pediatrica ndo foi estabelecida.
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Fumarato de dimetilo

12.1.10. Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentes associados ao DMF sdo o rubor e irritagGes
gastrointestinais como, por exemplo, diarreia, nduseas, dor abdominal e vomitos. Estes
sdo muito recorrentes no inicio do tratamento, mas na maioria dos casos vao
diminuindo ao longo do tratamento. Outros sintomas frequentes sdo a linfopenia,
leucopenia, alopecia, reag¢bGes anafildticas ligeiras, aumento da aspartato
aminotransferase e da alanina aminotransferase, proteindria reversivel e o prurido %=
112.

E indispensavel salientar que a continuacdo da terapéutica com o DMF na
presenca de linfopenia prolongada, moderada e grave, aumenta o risco de infe¢des
oportunistas, incluindo a LMP, que é uma infe¢do causada pelo JCV e pode ser fatal ou
resultar em incapacidade grave. Até a data, foram notificados quatro casos de PML em

doentes com EM pela EMA 111,112,

12.1.11. Notificacdes de suspeita de reacdes adversas

O fumarato de dimetilo € um DMD de toma oral, imunomodulador e com ac¢ao
antioxidante e alguma acdo anti-inflamatdria que altera o processo de maturacdo dos
linfdcitos, podendo contribuir desta forma para um aumento do nimero de notificacées
da SOC “Infecdes e infestagdes” (Quadro 9).

O elevado numero de notificagcdes da SOC, “Perturbacbes gerais e alteracdes no
local de administracdo” podem ser causadas em parte pelas reacbes de
hipersensibilidade (Quadro 9).

O numero elevado de notificacbes da SOC “Doencas gastrointestinais”
corresponde ao grupo dos efeitos adversos mais frequentes no perfil de seguranca deste
DMD, o que podera ser devido ao facto do fumarato de dimetilo ser metabolizado no
estdbmago por acdo das esterases (Quadro 9).

O numero de notificacGes registadas em Portugal para o TECFIDERA (Fumarato

de dimetilo), podem ser consultadas no Quadro 20.
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12.1.12. Plano de gestdo do risco

No Quadro 12 estdo descritas sumariamente as medidas de minimizacdo dos
riscos relativamente as questdes de seguranca. Estdao também, representados, os riscos
identificados importantes, potenciais, e, os dados desconhecidos referentes ao
TECFIDERA.

Quadro 12- Plano sumdrio das medidas de minimiza¢Go do risco do TECFIDERA
(Fumarato de dimetilo) 113,

Questdes de seguranga Medidas de minimizag¢ao dos riscos
Riscos identificados
Diminuigdo dos leucdcitos e linfdcitos A realizagdo de um hemograma

completo, que inclui a contagem dos
linfocitos, antes e durante o tratamento,
sendo necessarios o controlo a cada 6 a
12 meses.

Rubor e irritagdes gastrointestinais A redugdo temporaria da dose de 120
mg deve reduzir o rubor e os efeitos
adversos gastrointestinais. Dentro de
um més deve ser continuado o
tratamento com a dose 240 mg;

Deve ser tomado com os alimentos.
Riscos Potenciais

Funcao renal A funcao renal deve ser avaliada antes
do inicio do tratamento e durante,
depois de 3 e 6 meses de tratamento, e,
apos esta, em intervalos de 6 a 12
meses.

Fungdo hepatica A avaliacdo da funcdo hepatica é
também recomendada, através da
avaliacdo dos niveis das transaminases
hepaticas, antes do inicio do tratamento
e durante, depois de 3 e 6 meses de
tratamento, e, apds esta, em intervalos
de 6 a 12 meses.

Dados desconhecidos

Uso na populac¢ao idosa Estudos clinicos do TECFIDERA foram
limitados até doentes acima dos 55 anos
de idade e ndo incluiram ndmeros
suficientes de individuos acima dos 65
anos de idade.

Uso na populagdo pediatrica e A seguranca e eficacia do TECFIDERA

adolescente (entre os 10 e 18 anos de ndo foram, ainda, estabelecidas.

idade) Ndo existem dados estabelecidos.
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Alemtuzumab

12.1.13. Efeitos Adversos

Os efeitos adversos incluem reagGes associadas a perfusao, infe¢cdes graves, e
casos de autoimunidade 114,

Nos efeitos adversos frequentes associados a perfusao, podem ser observados,
insénias, cefaleias, tonturas, disgeusia, nauseas, erupcdes cutaneas, prurido, pirexia,
fadiga, arrepios e dor. Estdao, também, notificados casos graves de alteragGes cardiacas
como taquicardias, bradicardias e palpitacdes *6114115,

Como é esperado do mecanismo de a¢do do alemtuzumab, estdo notificados
casos de infecbes, por vezes fatais, sendo as mais frequentes as infecGes das vias
respiratdrias superiores, do trato urinario, herpes zoster, gastroenterite, herpes oral,
candidiase oral e vulvovaginal, gripe, bronquite e sinusite. Foram também notificados
dois casos de tuberculose e um caso de meningite causada por listeria 6114115,

Foi demonstrado um aumento do risco de condigdes autoimunes que incluem
casos frequentes de disfuncdo da tirdide, nomeadamente o hipotiroidismo,
hipertiroidismo, bdcio e tiroidite, casos frequentes de purpura trombocitopenia
idiopatica (PTI) e, raramente, nefropatias e doenca de Graves >%114115,

Malignidades foram, igualmente, observadas, sendo os casos notificados mais

comuns o cancro da tiréide, cancro da mama, cancro celular basal e melanoma >%114115,

12.1.14. Notificacdes de suspeita de reacdes adversas

0O alemtuzumab, sendo um anticorpo monoclonal humanizado, pode contribuir
para as reacoes de hipersensibilidade, justificando o numero elevado de notificacGes da
SOC “Perturbac0es gerais e alteragdes no local de administracao”, sendo estas também
as mais frequentes no seu perfil de seguranca (Quadro 9). A via de administracdo, por
perfusdo intravenosa, pode contribuir também para o aumento do numero de
notificacbes destas perturbacdes e da SOC “Afecdes dos tecidos cutdneos e

subcutaneos” (Quadro 9).
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Devido a sua capacidade de reduzir rapidamente os niveis de linfocitos T e B em
circulagao, pode aumentar o risco de infe¢des oportunistas, o que podera justificar o

numero elevado de notificaces registadas da SOC “Infecdes e infestacdes” (Quadro 9).

O numero de notificagbes registadas em Portugal

para o LEMTRADA

(Alemtuzumab), podem ser consultadas no Quadro 20.

12.1.15. Plano de gestdo do risco

No Quadro 13 estdao sumariamente descritas as medidas de minimizacdao dos
riscos relativamente as questdes de seguranca do LEMTRADA.

Quadro 13- Plano sumdrio das medidas de minimiza¢Go do risco do LEMTRADA

(Alemtuzumab) 1.

Questoes de Medidas de minimizag¢ao dos riscos

seguranga

Reagodes E recomendado que os doentes sejam tratados em profilaxia dos

associadas a efeitos das reacdes a perfusdo com corticosteroides antes de

perfusao iniciarem com o LEMTRADA, nos primeiros 3 dias do tratamento.
Podem ser também considerados o uso de anti-histaminicos e/ou
antipiréticos como tratamentos profilaticos.
A perfusdo deve ser observada durante e por duas horas apods a
administracdo. Caso a perfusdo ndo seja bem tolerada, o tempo de
administracdo deve ser estendido. Na eventualidade de reagdes
severas a perfusdao como reagdes anafilaticas, deve ser considerado
a descontinuagdo do tratamento.

Disfunc¢ao da A avaliagdo da funcdo da tirdide deve ser sujeita a realizagao de

tirdide testes dos niveis da hormona estimuladora da tiréide, antes do

inicio e durante o tratamento, de 3 em 3 meses, durante 48 meses
e apos a ultima perfusao.

Trombocitopenia

E recomendado a realizacdo de hemogramas completos antes de

idiopatica iniciar o tratamento e, mensalmente, durante 48 meses, apds a

purpura ultima perfusao.
Se suspeitar de PTI, deverd realizar-se imediatamente uma
contagem de células sanguineas com diferencial. Caso se confirme,
o doente deverd ser encaminhado para um especialista.

Questoes de Medidas de minimizacdo dos riscos.

seguranga
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Tabela 13- Plano sumdrio das medidas de minimizag¢do do risco do LEMTRADA

(Continuagdo)

Nefropatias

E recomendada a avaliagdo da funcdo renal, dos niveis de
creatinina sérica, antes do inicio do tratamento e, mensalmente,
durante 48 meses apos a Ultima perfusdo. Deverao ser realizados
testes caso existam sinais clinicos indicadores de nefropatias, apos
0s 48 meses.

Infegoes

O tratamento com alemtuzumab deve ser adiado em doentes, com
formas ativas de infecdo, até estas estarem totalmente
controladas.

O tratamento profildtico com agentes anti-herpéticos deve ser
iniciado desde do primeiro dia de tratamento e continuado
durante, pelo menos, um més apds cada ciclo de tratamento;

O alemtuzumab nao tem sido administrado em conjunto com
antitumorais ou imunossupressores de podendo aumentar o risco
de imunossupressao.

Ndo existem dados disponiveis acerca da associacdo do
alemtuzumab na reativacdo em doentes com a forma ativa ou
crénica dos virus da hepatite B ou C.

No Quadro 14 estdo identificadas as questdes de seguranc¢a para os riscos,

importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes ao LEMTRADA.

Quadro 14- Resumo das questées de sequranca do LEMTRADA 16,

LEMTRADA (Alemtuzumab)

Riscos importantes Reacdes associadas a perfusao;

identificados

Condi¢bes autoimunes:
o Disfuncdes da tirdide
e Pdrpura trombocitopenia

InfecGes graves.

Riscos potencialmente Outras disfungdes autoimunes;

importantes

Malignidades.

50



Natalizumab

12.1.16. Efeitos adversos

Os efeitos adversos frequentes sdao os seguintes: infe¢des do trato urindrio;
nasofaringite; urticdria; cefaleia; tonturas; vomitos; nauseas; pirexia; artralgia; arrepios
e fadlga 57,62,117.

Foram notificados a presenca de anticorpos antinatalizumab persistentes que
estdo associados a uma diminui¢do da eficacia da terapéutica e a um aumento de
reacdes de hipersensibilidade >7/62117,

O uso do TYSABRI esta associado a um risco de infe¢cdes oportunistas que inclui
o LMP sendo estas pouco frequentes. Estdo notificados outros casos de infecdes,
algumas das quais fatais, de encefalite e meningite causadas por herpes simplex ou
varicela-zoester, bem como casos raros de necrose aguda da retina. Foram, ainda,
notificados casos de neuropatia de células granulares, que possuem sintomas
semelhantes aos da LMP e s3o causados pelo virus JC 762117,

Estdo notificadas outras reacGes adversas raras como casos graves de anemia e
anemia hemolitica, casos espontaneos de lesGes hepaticas graves e reagdes

anafilaticas 117,

12.1.17. Notificacdes de reacSes adversas medicamentosas suspeitas

O Natalizumab, sendo também um anticorpo monoclonal humanizado, pode
contribuir para as rea¢bes de hipersensibilidade, justificando o nimero elevado de
notificacdes da SOC “Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo”. A via
de administracao, por perfusdo intravenosa, pode também ser a causa do aumento
destas perturbacGes e do numero de notificagcdes da SOC “Afecdes dos tecidos cutdneos
e subcutdneos” (Quadro 9).

Sendo as moléculas de adesdo celular vascular o alvo terapéutico do NAT que
contribui para a limitacao da atividade dos leucécitos, pode justificar o facto de ocorrer
maior numero de reacdes adversas incluidas na SOC “Infecdes e infesta¢cdes”, como a

LMP (Quadro 9).
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O numero de notificacGes registadas em Portugal para o TYSABRI (Natalizumab),

podem ser consultadas no Quadro 20.

12.1.18. Plano de gestdo do risco

No Quadro 15 estdo sumariamente descritas as medidas de minimizacao dos
riscos relativamente as questdes de seguranca do TYSABRI.

Quadro 15- Plano sumdrio das medidas de minimizacGo dos riscos do TYSABRI

(Natalizumab) 112,

Questdes de seguranga

Medidas de minimizagdo dos
riscos

Medidas adicionais de
minimizagao do risco

Infegdes oportunistas,

Risco aumentado de LMP para

Frequéncia das analises.

incluindo LMP doentes positivos antiJVC e em
particular para os doentes que Vigilancia continua de
tem os trés fatores de risco sinais e sintomas de LMP,
(AntiJVC positivo, uso anterior aproximadamente de 6
de imunossupressores e duragdo meses apos
do tratamento com natalizumab descontinuagao.
com um periodo superior de 2
anos. Publicagdo dos ultimos
dados relativos a LMP nos
websites das empresas
Realizacao de analises responsaveis.
seroldgicas, a todos os doentes,
ao virus JC antes do inicio e
durante a terapéutica, com uma
frequéncia de 6 em 6 meses, até
chegar aos 2 anos de
tratamento.
Formagao de Recomendacdo de que a terapia
anticorpos deverd ser, cuidadosamente,

antinatalizumab

reconsiderada em doentes em
gue ndo se observe evidéncia
benéfica da terapéutica, apds os
6 meses de tratamento.

Verificacdo dos anticorpos caso
ocorra efeitos adversos
relacionados com a perfusdo e
antes do ajuste da dose.
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No Quadro 16 estdo identificadas as questGes de seguranca para 0s riscos,
importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes ao TYSABRI.

Quadro 16- Resumo das questées de seqguranca do TYSABRI (Natalizumab) 8,

TYSABRI (Natalizumab)

Riscos importantes Infec¢des;
identificados LMP;
Infecdes herpéticas;
Hipersensibilidade;
Formacao de anticorpos Antinatalizumab.
Riscos potencialmente Malignidades.
importantes
Dados desconhecidos  Impacto na fertilidade;
Uso durante a gravidez;
Uso na populagao pediatrica;
Risco de LMP na transicdo entre DMDs com efeito

imunossupressor.

Fingolimod

12.1.19. Efeitos adversos

As reacdes adversas do Fingolimod estdo associadas a presencga dos recetores S1P em
varios 6rgdos e tecidos como o coracdo, retina, pulmoes e figado. Alguns doentes,
podem desenvolver bradicardia ou blogueio da conduc¢do atrioventricular, sendo estes
frequentes, tornando este farmaco contraindicado para doentes com comorbilidades
do foro cardiaco. Existe ainda a necessidade de monitorizar os doentes durante pelo
menos seis horas apds a primeira administracdo %°.

Estdo, também, associados outros efeitos adversos frequentes como: gripe, sinusite,
infecdes virais herpéticas, bronquite, carcinoma basocelular, linfopenia, leucopenia,

depressdo, cefaleias, tonturas, hipertensdo, enxaquecas, tosse, diarreia, eczema,
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alopécia, prurido, lombalgia, astenia e funcdo hepatica elevada. O edema macular é,
igualmente, um efeito adverso embora pouco frequente, mas a sua incidéncia aumenta
em doentes com histdria clinica de uveite 119120,

Foram notificados casos de linfomas e casos de infe¢Ges oportunistas: virais (por
exemplo, Varicela zoster, IVC causando LMP e Herpes simplex), fungicas, (por exemplo,
criptococos incluindo meningite criptocdcica), bacterianas (por exemplo, micobactérias
atipicas) 119120,

Estdo descritos casos muito raros de sindrome hemofagocitica que sdo fatais em

doentes com infe¢des e tratados com fingolimod 29,

12.1.20. Notificacdes de suspeita de reacdes adversas

O facto do fingolimod interagir com os recetores S1P, que estdo localizados em
varios tecidos celulares, pode justificar o aumento do nimero de notificacbes em varias
SOC, como das “Doencas do sistema nervoso” e das “Infe¢des e infestagdes”. Uma vez
qgue o fingolimod exerce o seu efeito na recirculacdo dos linfocitos, pode contribuir para
o aumento de infe¢Ges oportunistas, levando também a um maior nimero de
notificagcdes da SOC “Infecdes e infestacdes” (Quadro 9).

O numero de notificacoes registadas em Portugal para o GILENYA (Fingolimod),

podem ser consultadas no Quadro 20.

12.1.21. Plano de gestdo do risco

No Quadro 17 estdo sumariamente descritas as medidas de minimizacao dos
riscos relativamente as questdes de seguranca. Estdo também representados os riscos,

identificados e potenciais, e, os dados desconhecidos referentes ao GILENYA.
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Quadro 17- Plano sumdrio das medidas de minimizagdo dos riscos do GILENYA

(Fingolimod) 1.
Questoes de Medidas de minimizag¢ao do risco de rotina e adicionais
seguranga
Riscos identificados
Bradicardia O GILENYA ndo deve ser utilizado em doentes que utilizem
(incluindo medicamentos antiarritmicos de classe la e Il e em doentes que
defeitos de possuam outro tipo de condicGes cardio e cerebrovasculares.

condugdo) que
ocorrem apods a
primeira dose

A bradicardia e o bloqueio atrioventricular estdo identificados
como efeitos adversos frequentes.

Hipertensao

O controlo da pressao arterial deve ser regular em doentes que
necessitem tratamento com anti-hipertensivos ou deve ser
descontinuado.

O GILENYA nao deve ser utilizado em doentes com a hipertensao
descontrolada.

Transaminases
hepaticas
elevadas

Na auséncia de sinais clinicos, deverdo ser realizados testes para
avaliar e monitorizar os niveis de transaminases hepdtica, nos
meses 1, 3, 6,9 e 12 durante o tratamento e, periodicamente, apds
este deste.

Se as transaminases estiverem 5 vezes acima do seu normal,
devera ser instituida ao doente uma monitorizagdo mais
frequente.

O tratamento deve ser descontinuado caso se confirme lesdo
hepatica significativa.

Edema macular

Avaliacdo oftalmolégica 3 a 4 meses apds o inicio do tratamento.
Doentes com histérico de uveite e diabéticos possuem um risco
aumentado de edema macular.

InfegGes

Devem ser realizadas hemogramas completos (Dentro de 6 meses)
antes, durante o tratamento e em caso de sinais de infe¢des.

Riscos potenciais

Cancro da pele

Nenhuma

LmMP

Nenhuma

Dados desconhecidos

Uso na
populagao idosa

O fingolimod deve ser usado com precaucao em doentes acima dos
65 anos de idade, ainda que existam dados de seguranca e eficacia
insuficientes.

Uso na
populagao
pediatrica

A seguranca e eficacia ndo estdo ainda estabelecidas.
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No Quadro 18 estdo identificadas as questdes de seguranga para os riscos,
importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes ao GILENYA (Fingolimod).

Quadro 18- Resumo das questées de seqguranca do GILENYA (Fingolimod) 1?2,

GILENYA (Fingolimod)

Riscos importantes Bradicardia (incluindo defeitos de conducdo) que ocorrem
identificados apo6s a primeira dose;
Hipertensao;
Transaminases hepaticas elevadas;
Edema macular;
Infecdes.
Riscos potencialmente Cancro da pele;
importantes Linfoma;
Prolongamento do intervalo QT;
LMP.
Dados desconhecidos  Uso em doentes idosos;
Uso na populacdo pediatrica;
Uso durante a gravidez e lactacdo;
Uso em doentes com a diabetes;

Uso em doentes com condicdes cardiovasculares.

Mitoxantrona

12.1.22. Efeitos adversos

A eficacia clinica da mitoxantrona estd associada ao aumento do risco de alguns
efeitos adversos que incluem, principalmente, a cardiotoxicidade, alguns tipos de
tumores do sangue e mielosupressdo >>71,

As reacGes adversas mais frequentes associadas a mitoxantrona sdo: nauseas,

fadiga, alopécia, anemia, cefaleia, infe¢des do trato respiratério superior e do trato
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urinario, desregulacdo do periodo menstrual, estomatite, amenorreia, leucopenia,
diarreia, obstipagao, rinite, sinusite, faringite e eletrocardiograma anormal >>71123,

E importante salientar que o tratamento com mitoxantrona possui efeitos
cumulativos no organismo e deve ser descontinuado apds doze perfusdes. A razao para
esta restricdo é o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva, com fracao de
ejecdo ventricular esquerda, que pode ocorrer mesmo apds a conclusao do tratamento.
Foram, também, notificados casos fatais de leucemia mieloide aguda. A FDA recomenda
uma monitoriza¢do continua da contagem dos glébulos vermelhos, mesmo apds a

descontinuagdo da terapia >>5971,

12.1.23. Notificacdes de reacSes adversas medicamentosas suspeitas

A mitoxantrona, por ser um agente imunossupressor e citotdxico, contribui para
um aumento de tumores e mielosupressao, o que pode justificar o nUmero mais elevado
das SOC, “Infecdes e infestacdes” e “Doencas do sangue e do sistema linfatico” (Quadro
9).

O numero de notificagGes registadas em Portugal para o Mitoxantrona, podem

ser consultadas no Quadro 20.

12.1.24. Plano de gestdo do risco

Em relacdo ao NOVANTRONE (Mitoxantrona), as questdes de seguranga como, a
cardiotoxicidade a hematoxicidade, a mielosupressdo e a teratogenicidade, estdo

identificadas como riscos identificados importantes **.
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Ciclofosfamida

12.1.25. Reac¢des adversas

Os principais problemas de seguranca terapéutica associados a ciclofosfamida
incluem o cancro da bexiga e toxicidade gonadal e os efeitos adversos frequentes sao,
alopecia, nduseas, vomito, mielosupressdo e azoospermia transiente, cistite
hemorragica, leucopenia, miocardite, infertilidade, amenorreia, osteoporose, cancro da
bexiga e fibrose intersticial pulmonar 76125,

Os doentes devem ser monitorizados para o caso de reagdes mais severas que
incluem infecdes, esterilidade, cancro da bexiga e outras malignidades secundarias,
sendo, por isso, necessario avaliar com mais cuidado o risco-beneficio do uso da

ciclofosfamida na populagdo pedidtrica 512>,

12.1.26. Notificacdes de suspeita de reacdes adversas

A ciclofosfamida é também um agente imunossupressor e citotéxico e, pela
mesma razdo que a mitoxantrona, contribui para um aumento de tumores e
mielosuprressdo, o que pode justificar o nimero mais elevado das SOC “Infecdes e
infestacGes” e “Doencas do sangue e do sistema linfatico” (Quadro 9).

O numero de notificacdes registadas em Portugal para a ciclofosfamida, podem

ser consultadas no Quadro 20.

12.1.27. Plano de gestdo do risco

No Quadro 19 estdo identificados as questdes de seguranga para 0s riscos,
importantes identificados e potencialmente importantes, e, os dados desconhecidos

referentes a Ciclofosfamida.
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Quadro 19- Resumo das questdes de sequranca da Ciclofosfamida 2.

Ciclofosfamida

Riscos importantes Mielosupressao (leucopenia, neutropenia e trombocitopenia)
identificados Imunossupressao;

Infertilidade;

Malignidades secundarias;

Nauseas e Vomitos.

Riscos potencialmente Genotoxicidade.

importantes

Dados desconhecidos Nenhum

Notificagdes em Portugal

O numero de notificacGes registadas em Portugal até Abril de 2018 pode ser
consultado no Quadro 20. A pesquisa foi realizada por nome comercial e por substancia
ativa. Constatou-se, que em alguns casos, o numero de notificagdes registadas tem o
mesmo valor para o nome comercial e para o genérico, subentendendo-se que o mesmo
numero de notificacdes possa ter sido utilizado para ambas. Noutros casos, como as
formulagGes IFN-B-1b, IFN-B-1a, alemtuzumab e fingolimod o nimero de notificagOes
registadas sdo diferentes, subentendendo-se que possam ter havido notificagdes
individuais para o nome comercial e para o genérico. Por fim, houve DMDs que apenas
possuiam notificagdes registadas por substancia ativa.

Outro facto constatado foi o numero elevado de doentes de EM que se prevé
estarem sob o tratamento com estes DMDs, o nimero de notificacdes de suspeita de
RAM parece ser reduzido este facto pode traduzir a subnotificacdo existente nesta

terapéutica.
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Quadro 20- Quadro resumo do numero de notificagées registadas por DMD em

Portugal 1?7,

Portugal

Numero de notificagdes registadas

BETAFERON (IFN-B-1b)

EXTAVIA (IFN-B-1b)

AVONEX (IFN-B-1a)

REBIF (IFN-B-1a)

PLEGRIDY (peginterferdo -1a)
COPAXONE (Acetato de glatiramero)
AUBAGIO (Teriflunamida)
TECFIDERA (Fumarato de dimetilo)
LEMTRADA (Alemtuzumab)
TYSABRI (Natalizumab)

GILENYA (Fingolimod)
NOVANTRONE (Mitoxantrona)
ENDOXAN (Ciclofosfamida)

Nome comercial
28
6
47
44
15
31
61
7
71
80

Substancia ativa
42
42
92
92
15
62
31
61
25
71
99
10
178

No Quadro 21 e 22, estdo representadas de forma resumida os efeitos adversos

caracteristicos dos perfis de seguranca dos DMDs de primeira e segunda linha com as

respetivas medidas de minimizagao do risco.
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Quadro 21- Quadro resumo dos efeitos adversos caracteristicos do perfil de sequran¢a
e as respetivas medidas de minimizagéo dos riscos dos DMDs de primeira linha.

DMDs Viade Efeitos adversos Medidas de minimizagao do risco
admin. caracteristicos do
perfil de seguranga
Terapéutica de primeira linha
BETAFERON e SC Sintomas tipo- Tendem ser transientes passando
EXTAVIA gripe; com a continuagdo do tratamento.
(Formulagges Reacdes no local Técnicas de injecdo asséptica e
Interferéo-p-1a) de administracdo.  rotacdo dos locais de administracido*.
AVONEX e REBIF IM, SC  Sintomas tipo- Tendem ser transientes passando
(Formulagdes gripe; com a continuac¢do do tratamento.
Interferao-B-1b)
Reag¢des no local Técnicas de injecdo asséptica e
de administracdo;  rotacdo dos locais de administracao*.
PLEGRIDYP M Sintomas tipo- Tendem ser transientes passando
(Peginterferdo B-1a) gripe; com a continuagdo do tratamento.
Reag¢des no local Técnicas de injecdo asséptica e
de administracdo;  rotacdo dos locais de administracao*.
COPAXONE (Acetato SC Reacdes imediatas Tendem ser transientes passando
de glatiramero) ap0ds com a continuac¢do do tratamento.
administragdo do
injetavel;
Reag¢des no local Técnicas de injecdo asséptica e
de administracdo;  rotacdo dos locais de administracao®.
Lipoatrofia;
AUBAGIO VO Alopecia; Tendem ser transientes passando
(Teriflunamida) com a continuagdo do tratamento.
Erupcdes
cutaneas;
Nduseas; Monitorizacdo da funcdo hepatica.
Aumento das
transaminases;
TECFIDERA VO IrritacOes Reducdo tempordria da dose para
(Fumarato de gastrointestinaise 120 mg e tomar juntamente com os
dimetilo) rubor; alimentos.
Linfopenia Monitorizacdo da funcdo hepatica;
LEMTRADA v ReagOes Profilaxia com corticosteroides, anti-
associadas a histaminicos e/ou antipiréticos.
perfusao;
(Alemtuzumab) Aumento dorisco  Profilaxia com anti-herpéticos, Nao
de infegdes; administrar em conjunto com anti-
tumorais ou imunossupressores.
AlteracOes da Monitoriza¢do da funcdo da tiroide.
tiroide.
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*Estas técnicas ndao constam nos planos de mediadas de minimiza¢do do risco, mas sim, nas
precaucdes dos resumos das caracteristicas do medicamento e sdo transversais a todos
farmacos modificadores da doenca que sejam por administracdo de injetdveis.

Quadro 22- Quadro resumo dos efeitos adversos caracteristicos do perfil de sequranga
e as respetivas medidas de minimizagéo do risco dos DMDs de segunda linha.

DMDs Viade Efeitos adversos Medidas de minimizagdo do risco

admin. caracteristicos
do perfil de
seguranca

Terapéutica de segunda linha

TYSABRI \% LMP
(Natalizumab)

ReacOes de

perfusao.
AUBAGIO VO Bradicardia
(Fingolimod)

Edema macular

Risco aumentado de LMP para doentes positivos
anti-JVC e em particular para os doentes que tem
os trés fatores de risco (Anti-JVC positivo, uso
anterior de imunossupressores e duracdo do
tratamento com natalizumab com um periodo
superior de 2 anos);

Realizacdo de analises seroldgicas, a todos os
doentes, ao virus JC antes do inicio e durante a
terapéutica, com uma frequéncia de 6 em 6 meses,
até chegar aos 2 anos de tratamento.

Verificacdo dos anticorpos anti-natalizumab.

A iniciacdo do tratamento com fingolimod pode
resultar numa diminuigdo transiente do ritmo
cardiaco e pode estar, também, associado ao
atraso da condugdo atrioventricular.

A monitorizagdo de sinais e sintomas de bradicardia
durante 6h apds o inicio do tratamento.

Caso ocorram sintomas do tipo bradicardia, devera
iniciar-se um protocolo apropriado e uma continua
observagdo até que os sintomas terminem.

Fingolimod em doentes cardiacos: o beneficio-risco
deve ser avaliado com cuidado e, antes do inicio do
tratamento, os doentes devem ser aconselhados
pelo cardiologista.

Avaliacdo oftalmoldgica 3 a 4 meses apds o inicio
do tratamento.

Doentes com histérico de uveite e diabéticos
possuem um risco aumentado de edema macular.
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Quadro 22- Quadro resumo dos efeitos adversos caracteristicos do perfil de seguranga e as
respetivas medidas de minimizacdo do risco dos DMDs de segunda linha. (Continuagao)

DMDs Viade Efeitos adversos Medidas de minimizag¢ao do risco
admin. caracteristicos
do perfil de
seguranga

NOVANTRONE \Y; Cardiotoxicidade; Nenhuma
(Mitoxantrona) Mielosupressio;

Tumores no

sangue.
ENDOXAN VO eIV Mielosupressdo; Nenhuma
(Ciclofosfamida)

Toxicidade
gonadal; Nenhuma

Cancro da
bexiga; Nenhuma

Infertilidade. Nenhuma




13. Consideragdes finais

Com o surgimento dos farmacos modificadores da doenca, passou a ser possivel
reduzir a gravidade dos episédios, bem como diminuir a progressdao da doenca,
contribuindo assim para uma melhor qualidade de vida do doente.

Porém, os farmacos modificadores da doenca aprovados apresentam diferentes
niveis de eficacia e tolerabilidade. Destacam-se as formula¢des-f e o acetato de
glatiramero, que sao considerados as escolhas mais comuns na terapia de primeira linha
da esclerose multipla, por possuirem um perfil de seguran¢a a longo termo mais
favoravel e requisitos minimos de monitorizagdo. Os sintomas tipo-gripe e reagdes no
local de administracdo e as reag¢les imediatas, apds administracdo do injetavel e
alipoatrofia respetivamente, sdo os efeitos adversos mais comuns. Seguidos da
teriflunamida e fumarato de dimetilo, com os seguintes efeitos adversos: alopecia e
aumento das enzimas hepaticas; irritacdes gastrointestinais e rubor, respetivamente.

Por fim, os farmacos modificadores da doenca de segunda linha com eficécia
superior, por possuirem um perfil de seguranca desfavoravel, com exigéncias de
monitorizacdo especificas e com efeitos adversos que podem comprometer, ainda mais,
a qualidade de vida dos doentes, sao utilizados, apenas, quando a terapéutica de
primeira linha falha, por intolerancia dos efeitos adversos ou, nas formas mais agressivas
da esclerose multipla. Entre estes encontram-se o alemtuzumab, natalizumab e a
ciclofosfamida, sendo alguns dos seus riscos identificados importantes, como condicGes
autoimunes, a leucoencefalomielite multifocal progressiva e mielosupressao,
respetivamente, e, o fingolimod, a mitoxantrona a cardiotoxicidade.

E indispensavel realgar que, para além dos riscos identificados e dos riscos
potencialmente importantes ja descritos, esta terapéutica possui um perfil de segurancga
de longa duracdo desconhecido e informacdo desconhecida em relagdo ao uso da
mesma em populagdes especiais.

Neste sentido, a bem da qualidade de vida dos doentes com esclerose multipla,
sdo necessarios mais estudos de monitorizacdao que melhorem o conhecimento do perfil
de seguranca (sobretudo a longo prazo) e das medidas de minimizacdo de risco da

terapéutica modificadora desta doenca.
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Anexo |

Critérios de McDonald para o diagnostico da Esclerose multipla. Adaptado de C. Polman et al, 2011 %

Clinical Presentation

>2 artacks™; objective clinical
evidence of >2 lesions or objective
clinical evidence of 1 lesion with
reasonable historical

evidence of a prior artack®

>2 artacks®; objective clinical
evidence of 1 lesion

I artack®; objective clinical
evidence of >2 lesions

1 attack®; objective clinical
evidence of 1 lesion
(clinically isolared syndrome)

Insidious neurological progression

suggestive of MS (PPMS)

Additional Data Needed for MS Diagnosis

Nonc*

Disseminarion in space, demonstrated by:
=1 T2 lesion in ar least 2 of 4 MS-typical regions of the CNS

(periventricular, juxtacortical, infratentorial, or spinal cord)®; or
Await a further clinical attack® implicating a different CNS site

Dissemination in time, demonstrated by:

Simultaneous presence of asympromaric gadolinium-enhancing

and nonenhancing lesions at any time; or

A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on follow-up
MRI, irrespective of its timing with reference to a baseline scan; or
Awair a second clinical artack®

Dissemination in space and time, demonstrated by:

For DIS:

=1 T2 lesion in at least 2 of 4 MS-typical regions of the C\JS
(periventricular, juxracortical, infratentorial, or spinal cord) or
Awair a second clinical arack® implicating a different CNS sire; and
For DIT:

Simultaneous presence of asympromaric gadolinium-enhancing

and nonenhancing lesions at any time; or

A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on follow-up MRI,
irrespective of its timing with reference to a baseline scan; or

Await a second dlinical artack®

1 year of disease progression (retrospectively or prospectively
determined) plus 2 of 3 of the following criteria®:

1. Evidence for DIS in the brain based on >1 T2 lesions in the
MS-characteristic (periventricular, juxtacortical, or infratentorial) regions
2. Evidence for DIS in the spinal cord based on >2 T2

lesions in the cord

3. Positive CSF (isoclectric focusing evidence of oligoclonal bands
and/or elevared 1gG index)
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