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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, 

exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, 

além da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às 

tecnologias já existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do 

SUS, na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na 

atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo 

Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante 

de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de 

cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, 

Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, 

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da 

CONITEC, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidastid pelo Plenário são submetidas à consulta pública 

(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 

10 dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao 

relatório final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, 

ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: cloridrato de fingolimode (GilenyaTM) 

 Indicação: tratamento de pacientes adultos com esclerose múltipla remitente-recorrente, 

após falha terapêutica de betainterferona ou acetato de glatirâmer 

Demandante: Novartis Biociências S.A.  

Contexto: A eslerose múltipla é uma doença inflamatória desmielinizante que comumente 

causa alterações visuais, fadiga, parestesias, disfunções fonoaudiólogicas, problemas de 

equilíbrio e coordenação. Estima-se acometer aproximadamente 15/100.000  habitantes no 

Brasil. O tratamento segundo o protocolo clínico e diretrizes do Ministério da Saúde (PCDT) 

inclui como alternativas, betainterferonas, acetato de glatirâmer, natalizumabe e fingolimode. 

A terapia é iniciada com uma das betainterferonas ou acetato de glatirâmer. Pacientes com 

falha terapêutica a ambos os tratamentos podem fazer uso do natalizumabe. Já o fingolimode, 

foi incorporado ao SUS após recomendação da Conitec do ano de 2013, apresenta-se como 

uma quarta opção de tratamento aos pacientes que não estejam aptos ao uso do 

natalizumabe. Tal recomendação teve suporte não apenas nos dados de ensaios clínicos, como 

também com o surgimento de relatos de casos e seguimento pós-terapêutico sugerindo um 

risco aumentado de bradicardia nas primeiras horas de uso e a ocorrência de alguns casos de 

uma reação extremamente grave, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Neste 

contexto, novos dados podem auxiliar a avaliação do posicionamento das terapias para EMRR 

no SUS.  

Pergunta: O fingolimode é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com esclerose múltipla 

remitente-recorrente quando utilizado anteriormente ao natalizumabe após falha ao uso de 

betainterferona ou acetato de glatirâmer? 

Evidências científicas: Após a realização de buscas nas bases de dados, foram localizadas 410 

citações, das quais 74 resumos de congresso e 255 publicações na íntegra e não duplicadas, 

incluindo meta-análises de comparação indireta, ensaios clínicos e estudos observacionais.  

Após a consideração das limitações metodológicas, o conjunto de evidências apresenta certa 

consistência no suporte de que a troca pela terapia com fingolimode em um cenário de falha 

terapêutica aos medicamentos modificadores da doença injetáveis (MMDi) apresenta 

benefícios clínicos potenciais. Com destaque, três estudos de coortes ambulatoriais, chegando 

a um total de 1.224 pacientes incluídos nas análises, demonstram que  a troca por fingolimode 



  
 

 3 
 
 

está associada a reduções significativas na incidência de surtos, na taxa anualizada de surtos e 

na progressão de incapacidade. Os valores observados nesses desfechos refletiram uma 

redução absoluta das incidências de cerca de metade do observado nos grupos de comparação 

(11,10% no fingolimode vs. 22,2% com MMDi, por exemplo). Apesar dos estudos 

demonstrarem benefícios ao reduzirem a descontinuação do tratamento com o uso do 

fingolimode, inclusive por motivos de falta de eficácia e efeitos adversos, a magnitude do 

desfechos de persistência no tratamento variou de uma grande diferença após 2 anos de uso 

(85% no fingolimode vs. 56 % em MMDi, por exemplo) a uma diferença estatisticamente não 

significante de acordo com a coorte estudada. Tais evidências devem ser consideradas sob a 

ótica de estudos observacionais, com impacto de perdas e possível confundimento residual. 

Contudo, deve-se considerar que nesses estudos se buscou mitigar os efeitos de confusão com 

o uso de técnicas  estatísticas (escores de propensão), além de possuírem melhor validade 

externa ao representarem indivíduos em um contexto ambulatorial mais fidedigno ao estudo 

da efetividade de intervenções nos Sistemas de Saúde. Estudos de acompanhamento de até 7 

anos confirmam um perfil de efeitos adversos adequado ao previsto pelos ensaios clínicos 

iniciais e nas orientações de bula. A incidência de LMP acompanhada até o momento é 

consideravelmente inferior àquela observada com natalizumabe (6 casos em cerca de 119.000 

pacientes expostos vs. 588 em cerca de 142.000 indivíduos expostos, respectivamente). 

Avaliação econômica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-utilidade 

do fingolimode como opção de primeira troca em pacientes com EMRR comparado às demais 

opções recomendadas no SUS. O estudo demonstrou que a RCEI que variou entre R$ 14 mil a 

R$ 140 mil dependendo do cenário estudado (troca por betainterferona 1a IM ou por 

glatirâmer, respectivamente). Tal valor é ainda considerado alto comparado às demais 

tecnologias avaliadas pela Conitec. O modelo possui limitações, sobretudo, com relação ao uso 

dos dados de efetividade dos ensaios clínicos pivotais e não dos estudos de vida real com 

populações semelhantes à demanda de incorporação (falha terapêutica). 

Análise de Impacto Orçamentário: A partir dos custos menores em comparação ao 

natalizumabe na população estimada, calculou-se uma possível economia de recursos da 

ordem de R$ 600 mil no primeiro ano até R$ 3 milhões no quinto ano após a incorporação da 

recomendação. O modelo de impacto orçamentário também deve ser interpretado com 

cautela, sobretudo, pela escolha pouco agressiva de difusão da tecnologia ao longo dos anos, 

reduzindo o impacto da mudança de terapias com custos menores, na primeira linha de 

tratamento, para o fingolimode. Não foram realizadas análises de sensibilidade. 
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Recomendação da CONITEC: Após discussão sobre as evidências apresentadas e suas 

limitações, na 48ª reunião da CONITEC, realizada na data de 01/09/2016, o plenário 

considerou que o fingolimode não se apresenta como uma opção custo-efetiva para a 

indicação solicitada de primeira falha terapêutica no tratamento da esclerose múltipla 

remitente-recorrente. A matéria será disponibilizada em Consulta Pública com recomendação 

preliminar não favorável. 

Consulta pública: Por meio da Consulta Pública nº 26/2016 entre os dias 13/09/2016 e 

03/10/2016, foram recebidas 134 contribuições técnico-científicas e 636 contribuições de 

experiência ou opinião. Após apreciação das contribuições encaminhadas pela sociedade e 

novas análises realizadas, sobretudo, em relação às ressalvas sobre a necessidade de revisão 

das linhas de tratamento atualmente preconizadas pelo SUS e a disponibilidade de um 

medicamento genérico do fingolimode, a Conitec entendeu que houve argumentação 

suficiente para alterar sua recomendação inicial.  

Deliberação Final: Recomendar a incorporação do fingolimode no tratamento da esclerose 

múltipla remitente recorrente após falha terapêutica com betainterferona ou glatirâmer, 

conforme revisão e atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da 

Saúde, considerando critérios de atividade da doença . Foi assinado o Registro de Deliberação 

nº 239/2017.  A recomendação será encaminhada para decisão do Secretário da SCTIE. 

Decisão: Incorporar o fingolimode no tratamento da esclerose múltipla remitente recorrente 

após falha terapêutica com betainterferona ou glatirâmer, conforme Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. A decisão foi dada pela 

Portaria SCTIE-MS nº 14 publicada no Diário Oficial da União (DOU) nº  50, de 14 de março de 

2017, pág. 53. 
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2. A DOENÇA 

2.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A esclerose múltipla (EM) é uma condição inflamatória, crônica, de origem autoimune, 

que acomete o sistema nervoso central (SNC) degradando a bainha de mielina 

(desmielinização) [1]. Dentre as diversas estruturas SNC, a mielina é uma substância que 

envolve o axônio dos neurônios rica em lipídios. Ao atuar como um isolante elétrico, permite a 

transmissão neuroelétrica de forma rápida e eficiente. Como consequência, a desmielinização 

afeta a capacidade de condução elétrica do impulso advindo do SNC [1–3]. O processo de 

desmielinização ocorre com o aparecimento de tecido cicatricial em substituição aos 

neurônios em diversos locais, dando a origem ao nome esclerose múltipla: múltiplas cicatrizes 

(Figura 1). De caráter progressivo, a doença atinge aspectos físicos, psicossociais e 

econômicos, com impactos diretos sobre a qualidade de vida do paciente [1,4]. 

 

FIGURA 1. Imagem de ressonância magnética ilustrando 

lesões ativas com uso de gadolínio (áreas densas brancas). 

Fonte: Litzinger et al, 2009[5]  

 De acordo com o relatório de 2013 da Federação Internacional de Esclerose Múltipla 

(MSIF) para a Organização Mundial de Saúde, a prevalência média mundial cresceu de 30 a 

cada 100.000 habitantes em 2008, para 33 a cada 100.000 habitantes em 2013. Na América do 

Norte e na Europa, a EM apresenta uma prevalência >100 por 100.000 habitantes e está 

presente em baixas proporções no Oeste da Ásia [6]. No Brasil, estima-se uma frequência de 
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15:100.000 casos por habitantes, com base nos achados de dois estudos, um realizado na 

cidade de Santos [7] e outro estudo da cidade de São Paulo [8]. A doença acomete mais 

mulheres do que homens, sendo a relação média estimada de duas mulheres para cada 

homem. Afeta mais adultos, 18 a 55 anos, e a idade média para o surgimento dos sintomas é 

por volta dos 30 anos de idade [9].  

 Existem algumas variações na sua evolução clínica de acordo com suas classificações 

[10,11]: 

- Remitente – recorrente (EMRR): a forma mais comum, afetando cerca de 85% dos 

pacientes com EM. É destacada por surtos (recidivas ou exacerbações de sintomas) 

seguidos por períodos de remissão (quando os sintomas melhoram ou 

desaparecem); 

- Secundariamente progressiva (EMSP): pode se desenvolver em alguns pacientes 

com a forma remitente-recorrente. O curso da doença continua a piorar sem 

períodos de remissão ou estabilização da gravidade dos sintomas (platô). Em 

muitos pacientes, o tratamento com agentes modificadores da doença ajuda a 

retardar essa progressão.  

- Primariamente progressiva (EMPP): afeca aproximadamente 10% dos pacientes 

com EM. Os sintomas continuam a piorar gradualmente desde o início. Não há 

recidivas ou remissões, mas pode haver alguma estabilização ocasional. Esta forma 

de EM é mais resistente aos fármacos normalmente utilizados para tratar a 

doença. 

- Primariamente progressiva com surto (EMPP com surto): uma forma rara, que 

afeta menos de 5% dos pacientes. É progressiva desde o início, com crises 

intermitentes de agravamento dos sintomas ao longo do tempo. Não há períodos 

de remissão. 

 Esse perfil de evolução clínica das diferentes formas de EM é retratado na Figura 2.  
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FIGURA 2. Ilustração da evolução clínica das diferentes 

forma de esclerose múltipla. Fonte: Litzinger et al, 2009[5] 

 Como descrito, a esclerose múltipla remitente-recorrente (EMRR), população alvo 

deste documento, é a forma mais comum da doença. Durante um período de 10 a 15 anos, 

aproximadamente 50% dos pacientes com EMRR desenvolvem a forma secundariamente 

progressiva (EMSP) e, após um período de 25 anos, 89% dos pacientes com EMRR evoluem 

para a forma EMSP[9]. O grau de evolução da incapacidade relacionado à EM pode ser 

mensurado pela escala expandida do estado de incapacidade (EDSS) [12]. Variando de 0 a 10 

(Figura 3), uma incapacidade discreta é representada por valores de EDSS menores que 3, 

enquanto valores entre 6 e 8 descrevem pacientes com relevante incapacidade, incluindo o 

uso de muletas ou cadeiras de rodas [12]. 

 

FIGURA 3. Ilustrado dos estado de incapacidade na esclerose mpultipla de 

acordo com os valores da escala expandida do estado de incapacidade 

(EDSS). Fonte: Zwibel et al, 2011 [13]. 
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Os sintomas da esclerose múltipla podem ser variados, dependendo do local de 

desmielinização [14]. As manifestações clínicas iniciais mais comuns se enquadram em 

distúrbios sensoriais, sendo os mais comuns: parestesias (dormência e formigamento), 

disestesias (queimação e "alfinetadas e agulhadas"), diplopia, ataxia, vertigem e distúrbios na 

bexiga (esfíncter urinário) [10,11,14]. É comum a apresentação de uma dormência unilateral, 

afetando uma perna e, posteriormente, envolvendo a outra perna, pelve, abdômen ou tórax. 

Os distúrbios sensoriais geralmente desaparecem, mas podem evoluir para dor neuropática 

crônica (incluindo neuralgia do trigêmeo). Outra manifestação comum é a neurite óptica, com 

perda completa ou parcial da visão. Da mesma forma, a disfunção da bexiga é uma 

manifestação comum, resultando em episódios semanais ou mais frequentes de incontinência 

em um terço dos pacientes [10]. São também frequentes problemas sexuais, constipação e  

fadiga, sendo esta última a deficiência relacionada ao trabalho mais comum na EM [10]. 

 O diagnóstico da EM é baseado em critérios clínicos e em exames neurológicos de 

imagem que evidenciam o acometimento do SNC. Parte-se dos critérios de McDonald (Quadro 

1), que consideram surtos com sua apresentação clínica e alterações da imagem da 

ressonância magnética (RM)[15]. Além disso, exames laboratoriais são necessários para excluir 

outras doenças.  

QUADRO 1. Critérios de McDonald revisados e adaptados. 
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2.2. Tratamento recomendado 

Dentre as opções terapêuticas com potencial modificador da EMRR com aprovação 

pela ANVISA, o PCDT vigente de esclerose múltipla recomenda: betainterferonas, acetato de 

glatirâmer, natalizumabe e fingolimode [11]. Outros medicamentos também fazem parte da 

linha de cuidado, como a metilprednisolona, recomendada para o tratamento de surto de EM, 

podendo ser utilizada por 3-5 dias, devendo-se suspender nesse período, o uso de outros 

medicamentos [11]. A azatioprina deve ser utilizada em casos de pouca adesão às demais 

opções, sendo menos eficaz e utilizada em monoterapia [16]. 

As betainterferonas e o acetato de glatirâmer representam o tratamento inicial de 

referência com potencial de redução da taxa de surtos. O natalizumabe é o medicamento 

indicado para casos de falha terapêutica às betainterferonas e glatirâmer [17]. Dessa forma, se 

o paciente iniciar o tratamento para EM com glatirâmer e houver falha terapêutica, este deve 

ser substituído por uma betainterferona. Se esta também falhar, deve-se trocá-la por 

natalizumabe. Em outro cenário, se o paciente iniciou o tratamento com uma betainterferona 

e houve falha terapêutica, esta deve ser substituída por glatirâmer. Em caso de nova falha 

terapêutica, recomenda-se a troca para natalizumabe. 

O medicamento fingolimode, incorporado ao SUS após recomendação da Conitec do 

ano de 2013 [18], como uma quarta opção de tratamento, ou seja, entre outros 

condicionantes, para pacientes que apresentem falha ao uso de betainterferona e de 

glatirâmer e que não estejam aptos ao uso do natalizumabe [18]. Tal recomendação teve 

suporte não apenas nos dados de ensaios clínicos, como também com o surgimento de relatos 

de casos no seguimento pós-uso sugerindo um risco aumentado de bradicardia nas primeiras 

horas de uso do medicamento e a ocorrência de alguns casos de uma reação extremamente 

grave, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) [19,20]. 

 Nesse cenário, estima-se que que mais de 1000 pacientes já tiveram acesso ao 

fingolimode pelo SUS ao longo dos últimos anos desde sua incorporação [21]. Da mesma 

forma, mais pacientes tem feito uso do fingolimode mundialmente, tendo sido possível o 

acompanhamento de sua efetividade e segurança na vida real [22]. Com base nisso, este 

relatório apresenta dados com o intuito de avaliar a adoção do fingolimode em linha de 



  
 

 10 
 
 

tratamento anterior ao natalizumabe, após falha ao uso de betainterferona ou acetato de 

glatirâmer na EMRR.  A análise atende à proposta do demandante que justifica a necessidade 

de alteração das linhas de tratamento atualmente vigentes no PCDT de esclerose múltipla do 

Ministério da Saúde [11]. Segundo o demandante, a troca de tratamento entre as opções de 

primeira linha (betainterferonas e acetato de glatirâmer) possui relevância nos casos de 

desenvolvimento de tolerabilidade, questões de segurança e falta de adesão ao tratamento. 

Contudo, advoga-se que esta estratégia não é adequada para os casos de resposta subótima 

ao tratamento [23], sendo o escalonamento da terapia para outros fármacos (como o 

fingolimode) uma abordagem terapêutica mais efetiva em termos de redução da atividade da 

doença. Assim, a proposta é de que seja adotado um novo algoritmo de tratamento no PCDT 

de esclerose múltipla, como ilutrado na Figura 4: 

 

FIGURA 4. Proposta de fluxograma de tratamento da esclerose múltipla 

remitente-recorrente no Sistema Único de Saúde. Fonte: Novartis, 2016 
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3. A TECNOLOGIA 

Trata-se de um dos primeiros medicamentos orais a demonstrar benefícios na esclerose 

múltipla em ensaios clínicos. Sua atividade é mediada pelo bloqueio de receptores nas células 

T (esfingosina-1-fosfato), o que limita saída dessas células dos gânglios linfáticos para o 

cérebro e medula, convergindo na redução da atividade inflamatória e de seus danos [24].  

Tipo: medicamento 

Princípio Ativo: cloridrato de fingolimode 

Nome comercial: GilenyaTM 

Fabricante: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suíça [25].  

Indicação aprovada na Anvisa:  terapia modificadora da doença para o tratamento de 

pacientes com esclerose múltipla remitente-recorrente para reduzir a frequência de 

reincidências e retardar a progressão da incapacidade [25].  

Indicação proposta pelo demandante: tratamento de pacientes adultos com esclerose 

múltipla remitente-recorrente anterior ao uso do natalizumabe após falha terapêutica de 

betainterferona ou acetato de glatirâmer. 

Posologia e Forma de Administração: uma cápsula de 0,5 mg por via oral uma vez ao 

dia [25].  

Patente: validade, como substância no tratamento da EM, até 2019 [26].  

Preço proposto para incorporação: 

*Preço equivalente ao praticado pela última compra do Ministério da Saúde. *PMVG 0% = Preço Fábrica 
(PF) aprovado pela CMED, com aplicação do Coeficiente de Adequação de Preço (CAP), com 
desoneração de ICMS, conforme lista de preços da CMED de agosto de 2016. 

 

  

APRESENTAÇÃO 
Preço proposto para a 

incorporação* 

Preço Máximo de Venda 

ao Governo (PMVG 0%)** 

Cápsula com 0,56 mg de cloridrato de 

fingolimode, equivalente a 0,5 mg de 

fingolimode 

R$ 65,42 

 

R$ 131,61 
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Contraindicações: o fingolimode é contraindicado em pacientes com [25]: 

 conhecida hipersensibilidade ao fingolimode ou a qualquer um dos 

excipientes; 

 ocorrência recente (últimos 06 meses) de infarto do miocárdio, derrame, 

angina instável, ataque isquêmico transitório, insuficiência cardíaca 

descompensada necessitando hospitalização, insuficiência cardíaca classe 

III/IV; 

 histórico ou presença de bloqueio atrioventricular de 2º ou 3º grau com 

Mobitz tipo II, doença do nó sinusal (exceto o paciente que faz uso de marca-

passo), hipertensão arterial não controlada, apneia do sono grave não tratada; 

 uso de fármacos antiarrítmicos classe Ia ou classe III; 

 intervalo de QT maior ou igual a 500 ms; 

 insuficiência hepática grave (Child-Pugh classe C). 

  

Precauções: Após a primeira dose, a redução da frequência cardíaca começa dentro de 

uma hora e a redução máxima é atingida em até 6 horas. Recomenda-se que todos os 

pacientes sejam observados, com aferição da pressão arterial e pulsação a cada hora, por um 

período de 6 horas, para os sinais e sintomas de bradicardia. O início do tratamento também 

foi associado com atrasos na condução atrioventricular. Todos os pacientes devem realizar um 

eletrocardiograma antes da dose e após o término do período de 6 horas de monitorização 

[25].  

Antes de iniciar o tratamento, também deve estar disponível uma contagem recente 

de leucócitos (dentro de 6 meses ou após a descontinuação da terapia prévia). O início do 

tratamento deve ser postergado em pacientes com infecção grave ativa até sua resolução. 

Deve-se ter atenção aos sintomas clínicos ou resultados de imagem de ressonância magnética 

que podem ser sugestivos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Se houver 

suspeita de LMP, o tratamento deve ser suspenso até que LMP tenha sido excluída. Vacinações 

podem ser menos eficazes durante e até dois meses após interromper o tratamento [25]. 

Devido à possível incidência de edema macular, uma avaliação é recomendada em 3-4 

meses após o início do tratamento. Caso pacientes relatem distúrbios visuais a qualquer 

momento durante a terapia, uma avaliação de fundo do olho, incluindo a mácula, deve ser 

realizada [25]. 
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Antes do início do tratamento, contagens recentes (dentro de 6 meses) dos níveis das 

transaminases e bilirrubina devem estar disponíveis. Pacientes que desenvolverem sintomas 

sugestivos de disfunção hepática, tais como náusea, vômito, dor abdominal, fadiga, anorexia, 

icterícia ou urina escura inexplicados, durante o tratamento, devem ter as enzimas hepáticas 

avaliadas e o tratamento deve ser descontinuado caso uma lesão hepática significativa seja 

confirmada [25]. 

Deve-se ter um monitoramento para  carcinoma basocelular (CBC) e  síndrome de 

encefalopatia posterior reversível [25]. 

Quando se parte de outra terapia modificadora da doença, a meia-vida e mecanismo 

de ação da outra terapia devem ser considerados a fim de evitar um efeito imune aditivo e 

minimizar o risco de reativação da doença. Da mesma forma, caso seja interrompido o 

tratamento com fingolimode, deve-se ter ciência de que a substância permanece na circulação 

sanguínea e possui efeitos farmacodinâmicos, tais como contagens de linfócitos reduzidas por 

até dois meses após a última dose [25]. 

O fingolimode pertence à categoria de risco C na gravidez, portanto, não deve ser 

utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica [25]. 

Eventos adversos: Nos dados combinados dos ensaios clínicos, as reações adversas 

mais graves para a dose terapêutica recomendada de 0,5 mg foram infecções, edema macular 

e bloqueios atrioventriculares transitórios no início do tratamento. As reações adversas mais 

frequentes (incidência ≥ 10%) na dose de 0,5 mg foram cefaleia, aumento das enzimas 

hepáticas, diarreia, tosse, gripe e dor nas costas [25].  

Até o momento, desde sua aprovação de uso pelo agência reguladora americana Food 

and Drug Administration (FDA), foram relatados 3 casos de leucoencefalopatia multifocal 

progressiva (LMP) sem o uso prévio de natalizumabe ou imunossupressores [27]. Também 

foram relatados outros 3 de LEMP em pacientes que fizeram uso prévio de natalizumabe e 

outros imunossupressores [28–30]. 
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4. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE 

Demandante: Novartis Biociências S.A. 

Data de submissão: 19/04/2016. 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela 

Novartis Biociências S.A. sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário 

do fingolimode para o tratamento da EMRR após falha terapêutica ao acetato de glatirâmer ou 

betainterferona, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde.  

4.1. Estratégia de busca 

Somente serão avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na 

pergunta seguinte, cuja estruturação encontra-se na Figura 1 Ou seja, com base na pergunta 

estruturada, serão aqui analisadas as evidências de benefícios clínicos que justificam o uso de 

fingolimode como tratamento de primeira troca, além de benefícios clínicos que justifiquem a 

sua preferência ao natalizumabe. 

 Ou seja, com base na pergunta estruturada, serão aqui analisadas as evidências de 

benefícios clínicos que justificam o uso de fingolimode como tratamento de primeira troca, 

além de benefícios clínicos que justifiquem a sua preferência ao natalizumabe. 

TABELA 1. Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO) 

População 
Esclerose múltipla remitente-recorrente com falha terapêutica ao 
acetato de glatirâmer ou betainterferona 

Intervenção Fingolimode 

Comparação 
betainterferona 1a, betainterferona 1b, acetato de glatirâmer ou 
natalizumabe  

Desfechos 
(Outcomes) 

Taxa anual de surtos, proporção de pacientes livres de surtos, 
proporção de pacientes livres de progressão da incapacidade e efeitos 
adversos.  

Tipo de estudo 
Revisões sistemáticas, com ou sem meta-análise, ensaios clínicos 
randomizados (ECR) e estudos observacionais 

 

Pergunta: O fingolimode é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com esclerose 

múltipla remitente-recorrente quando utilizado anteriormente ao natalizumabe após falha ao 

uso de betainterferona ou acetato de glatirâmer? 

A partir da pergunta estruturada, foram identificados os termos adequados às buscas 

eletrônicas, até agosto de 2015, nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed, 
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Biblioteca Cochrane, LILACS e CRD (Quadro 2). Buscas complementares foram conduzidas, até 

dezembro de 2015, na base de dados Embase, em websites de agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde e instituições correlatas e suas bases de dados. Buscas eletrônicas 

foram complementadas por buscas manuais de referências bibliográficas e resumos de 

publicações selecionadas. Os resumos apresentados em congressos foram avaliados 

separadamente, devido ao seu valor complementar às evidencias existentes. Quando possível, 

foram substituídos pelos respectivos artigos na íntegra. 

QUADRO 2. Termos, descritores e combinações utilizadas na estratégia de busca. 

 

A partir das estratégias adotadas, o Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS) realizou buscas complementares de forma a atualizar 

as referências recuperadas e identificar potenciais referências adicionais. 

Como critério de qualidade, as revisões sistemáticas foram avaliadas com o 

instrumento AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)[31], os ensaios 

clínicos com o instrumento de risco deviés da Cochrane[32] e os estudos de coorte com a 

ferramenta de Newcasttle-Ottawa [33].  
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4.2. Evidência Clínica 

Eficácia 

Após a realização da busca nas bases de dados, foram localizadas 410 citações, das 

quais 74 resumos de congresso e 255 publicações na íntegra e não duplicadas (Tabela 2). 

Aplicados os critérios de elegibilidade, 4 citações referentes ao uso de fingolimode após o 

tratamento inicial com betainterferona ou com acetato de glatirâmer (primeira troca). 

TABELA 2. Resultados da busca por evidências do fingolimode como opção na falha 

terapêutica ao glatirâmer ou betainterferona. 

 

Já para a seleção de evidências sobre o uso do fingolimode comparado ao 

natalizumabe, foram identificadas 2 revisões sistemáticas e 7 estudos observacionais (Tabela 

3). 

TABELA 3. Resultados da busca por evidências do fingolimode como opção anterior ao 
natalizumabe. 
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Evidências para uso após primeira falha terapêutica 

As evidências de suporte ao uso após primeira falha terapêutica identificadas pela 

estratégia de busca e seleção encontram-se resumida no Quadro 3. 

Considerando a análise de sua limitações metodológicas, o conjunto de evidências 

apresenta certa consistência no suporte de que a troca pela terapia com fingolimode em um 

cenário de falha terapêutica apresenta algum benefício clínico. Especificamente, o ensaio 

clínico randomizado relatado por Fox (2014)[34], consegue demonstrar que, a curto prazo (24 

semanas), não foram observadas questões clinicamente relevantes de segurança ao realizar a 

troca de um medicamento modificador da doença injetável (MMDi) por fingolimode, exceto 

pela maior incidência de cefaleia e fadiga. Contudo, o estudo peca em vários pontos que 

limitam sua interpretação em relação à eficácia. Primeiramente, sua adoção preferencial de 

desfechos baseados em escalas autorreferidas (ex: satisfação com o tratamento) em um 

delineamento aberto não conseguem afastar um potencial viés de informação. Da mesma 

forma, não foram avaliados desfechos críticos relacionado à EM, como taxa de surto e 

progressão de incapacidade. A validade externa da população para a pergunta em questão 

também é afetada pelo fato de que apenas 8,3% da amostra realizou a troca por ausência de 

eficácia, motivo alegado pelo demandante desta análise. Os demais particicipantes realizaram 

a troca devido ao modo de administração (61,6%) e tolerabilidade (13,8%). 

Já nos estudos baseados em registros de pacientes acompanhados em circunstâncias 

de vida real, os desfechos clínicos foram melhor considerados e as amostras refletem melhor a 

solicitação da demanda em análise. De forma consistente, todos fizeram uso de ajustes por 

escores de propensão em suas análises. Tal técnica tem sido cada vez mais adotada com 

resultados favoráveis no intuito de reduzir o potencial viés da ausência de uma alocação 

aleatória. Em resumo, os escores de propensão representam a probabilidade de um indivíduo 

receber um determinado ao se considerarem suas características basais. Com isso, é possível 

fazer análises com o pareamento dos indivíduos que tenham escores de propensão 

semelhantes, aproximando-se do efeito obtido em uma alocação randomizada [35]. 

Obviamente, em comparação a uma alocação aleatória, tal técnica é ainda limitada pela 

quantidade de variáveis e dados disponíveis para o pareamento. Assim, o pareamento por 

escores de propensão é mais adequado em grandes bases de dados devido à potencial perda 

de informação pela falta de pares em amostras pequenas. No conjunto de evidências 
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QUADRO 3. Resumo das evidências sobre primeira troca de tratamento com o fingolimode 

Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
Fox et al, 2014 [34] 
 
Delineamento: 
Ensaio clínico 
randomizado aberto 
(EPOC Study)  
 
Seguimento: 
24 semanas 
 
Financiamento: 
Privado (Novartis 
Pharmaceuticals 
Corporation) 

País: 
Estados Unidos e Canadá  
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR, EDSS 
de 2,4 ± 1,32, tratados com 
medicamentos 
modificadores da doença 
injetáveis (MMDi) por pelo 
menos 6 meses antes da 
entrada no estudo (sem 
período de washout), entre 
agosto de 2010 e agosto de 
2012.  Os principais motivos 
para trocar de tratamento 
foram: modo de 
administração (61,6%); 
tolerabilidade (13,8%) e 
ausência de eficácia (8,3%). 
 
Tamanho da amostra: 
1.053 (mulheres: 77%) 
 
Idade: 
Média de 45,8 ± 9,82 15 
anos ou mais, mediana de 44 
anos (amplitude de 20 a 94) 
 
Tratamento prévio: 
- Glatirâmer: 355 (33,7%) 
- IFNβ-1a IM: 265 (25,1%) 
- IFNβ-1a SC: 261 (24,8%) 
- IFNβ-1b: 171 (16,2%) 

Intervenção: 
- Fingolimode diariamente 
na dose de 0,5 mg (n = 790) 
 
 
Comparador: 
- MMDi:  Glatirâmer ou 
betainterferonas injetáveis 
(n = 263)  
 

Efetividade: 
- Satisfação com 
tratamento (TSQM) 
 
- Fadiga (FSS) 
 
- Depressão (BDI-II) 
 
- Qualidade de vida (SF-36) 
 
- Melhora global (CGI) 
 
Segurança: 
- Descontinuação  
 
- Efeitos adversos  
 

Efetividade: 
- Satisfação com tratamento (TSQM) 
        Mudança média de - 17,5 ± 1,68 a favor do fingolimode (p < 0,001). 

 
- Fadiga (FSS) 
       Diferença média de 0,3 ± 0,09 a favor do fingolimode (p < 0,001). 

 
- Depressão (BDI-II) 
       Diferença média de 2,5 ± 0,49 a favor do fingolimode (p < 0,001). 
 
- Qualidade de vida (SF-36) 
      Mudanças significativas a favor do fingolimode (p < 0,001). 
 
- Melhora global (CGI) 

Escores de 3,2 vs. 3,9 a favor do fingolimode (p < 0,001). 
 
Segurança: 
- Descontinuação  

9,6% no fingolimode vs. 12,9% em MMDi (não significante) 
 

- Efeitos adversos:  
Houve maior incidência de cefaleia e fadiga nos pacientes que 

trocaram para fingolimode vs. MMDi (cefaleia: 12% vs. 3%; fadiga: 12% vs. 
6%). Não houve relação significativa entre contagem de linfócitos e taxa de 
infecção e não houve evidência de efeito imune aditivo. 

 

Considerações metodológicas 
- Ausência de cegamento pode ter impacto sobre desfechos autorreferidos. 
Não foram considerados os principais desfechos relevantes ou escalas 
relacionados à doença nas análises. Apenas 8,3% dos pacientes realizaram a 
troca por baixa eficácia, podendo limitar a validade externa dos resultados 
para tal situação. Da mesma forma, o quadro geral dos participantes era de 
baixa incapacidade (EDSS < 3,0). 
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Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
Braune et al, 2016[36] 
 
Delineamento: 
Observacional, 
restrospectivo, coorte 
ambulatorial, 
multicêntrico 
(NeuroTransData 
network) 
 
Seguimento: 
Mediana de 998 dias 
 
Financiamento: 
Sem financiamento 
privado 

País: 
Alemanha 
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR, com 
falha a MMDi entre 
01/01/2010 e 30/06/2015. 
 
Tamanho da amostra: 
433 (mulheres: 75,7%) 
 
Idade: 
Média de 40,5 ± 9,75  anos  
 
Tratamento prévio: 
- Glatirâmer: 107 (24,7%) 
- Betainterferonas: 326 
(75,3%) 
 

Intervenção: 
- Fingolimode diariamente na 
dose de 0,5 mg (n = 300) 
 
 
Comparador: 
- MMDi:  Glatirâmer ou 
betanterferonas injetáveis (n = 
133)  
 

Efetividade: 
- Persistência no 
tratamento 
 
- Frequência de surto 
 
- Progressão de 
incapacidade (EDSS) 
 
Segurança: 
- Descontinuação  
 

Efetividade: 
- Persistência no tratamento 

1 ano: 95% no fingolimode vs. 70 % em MMDi (p < 0,001) 
2 anos: 85% no fingolimode vs. 56 % em MMDi (p < 0,001) 
 

- Frequência de surto 
Incidência (180 dias): 11,10% no fingolimode vs. 22,2% em MMDi (p < 

0,05), HR: 0,57 (IC95%: 0,35 a 0,94). 
Taxa anualizada: fingolimode vs. MMDi: 0,63 (IC95%: 0,42 a 0,93), p < 

0,05  
 

- Progressão de incapacidade (EDSS) 
Incidência: 15,1% no fingolimode vs. 31,0% em MMDi (p < 0,05), HR: 0,56 

(IC95%: 0,27 a 1,16) 
Sem surto e sem progressão: 64,4% no fingolimode vs. 46,5% em MMDi 

(p < 0,05) 
 

Segurança: 
- Descontinuação 

Total: 12,1% no fingolimode vs. 36,4% em MMDi (p < 0,001), HR: 0,33 
(IC95%:  0,19 a 0,57). 

Falta de eficácia: 2,0% no fingolimode vs. 21,8% em MMDi (p < 0,001) 
Efeitos adversos: 9,9% no fingolimode vs. 15,8% em MMDi (não 

significante) 

Considerações metodológicas: 
- Antes do pareamento, os pacientes no grupo do fingolimode aprsentam um 
quadro clínico potencialmente pior (Maiores taxas de surto e piores escores 
na EDSS). Mesmo com o uso adequado dos escores de propensão

i
, algumas 

variáveis relevantes, como naturalidade e idade, não foram incluídas no 
pareamento. Houve uma considerável perda, tendo sido apenas 198 (45,7%) 
pareamentos possíveis com os escores de propensão.   

                                                                 
i
 Escores de propensão: representam a probabilidade de um indivíduo receber um determinado ao se considerarem suas características basais. Com isso, é possível fazer análises de forma pareada, 
por exemplo, aproximando-se do efeito de uma alocação randomizada [35]. 
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Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
He et al, 2015 [37]  
 
Delineamento: 
Observacional, 
retrospectivo, coorte 
ambulatorial, 
multicêntrico 
(MSbase) 
 
Seguimento: 
Mediana de 13,1 
meses 
 
Financiamento: 
Público e privado 
(Novartis Pharma, 
Multiple Sclerosis 
Research Australia, 
National Health and 
Medical Research 
Council,  Centre For 
Research Excellence e 
MSBase Foundation) 

País: 
Austrália, Canadá, República 
Checa, Espanha, Itália, 
Holanda, outros 
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR cuja 
terapia foi trocada para 
fingolimode ou MMDi (até 12 
meses após a ocorrência de 
surto ou progressão da 
incapacidade), entre julho de 
1996 até abril de 2014. 
 
Tamanho da amostra: 
790 (mulheres: 71,4%) 
 
Idade: 
Mediana de 36,5 anos  
 
Tratamento prévio: 
- Glatirâmer: 119 (15,0%) 
- IFNβ-1a IM: 359 (45,4%) 
- IFNβ-1a SC: 191 (24,2%) 
- IFNβ-1b: 121 (15,3%) 
 

Intervenção: 
- Fingolimode oral 
diariamente na dose de 0,5 
mg (n = 148) 
 
 
Comparador: 
- MMDi:  Glatirâmer ou 
betanterferonas injetáveis (n 
= 379)  
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 
 
- Progressão de incapacidade 
(EDSS) 
 
Segurança: 
- Descontinuação  
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 

Incidência: fingolimode vs MMDi, HR: 0,74 (IC95%: 0,56 a 0,98; P 
<0,05). 

Taxa anualizada: fingolimode vs. MMDi: 0,31 vs 0,42 (IC95%: 0,02 a 
0,19; P < 0,01), 
 
- Progressão de incapacidade (EDSS) 

Incidência: fingolimode vs. MMDi (p < 0,05), HR: 0,53 (IC95%: 0,31 a 
0,91; P <0,05) 

 
Segurança: 
- Descontinuação 

2 anos: 17,5% no fingolimode vs. 26,8% em MMDi (p < 0,001), HR: 
0,55 (IC95%: 0,31 a 0,98, p< 0,05)  

 

Considerações metodológicas: 
- Houve pareamento com uso de escores de propensão a partir de 
variáveis clínicas e demográficas (ex: idade, tempo de diagnóstico, 
escore na EDSS etc). Houve uma considerável perda de dados, tendo 
sido apenas 527 (66,7%) pareamentos possíveis com os escores de 
propensão. 
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Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
Bergval et al, 2014 [38]  
 
Delineamento: 
Observacional, 
retrospectivo, coorte 
ambulatorial e 
hospitalar, 
multicêntrico 
(PharMetrics Plus™) 
 
Seguimento: 
360 dias 
 
Financiamento: 
Privado (Novartis 
Pharma AG, Basel, 
Switzerland) 

País: 
Estados Unidos 
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR que 
fizeram troca da terapia de 
IFN-β 1a ou IFN-β 1b para 
fingolimode ou acetato de 
glatirâmer entre outubro de 
2010 e março de 2012. 
 
Tamanho da amostra: 
562 (mulheres: 75%) 
 
Idade: 
Média de 45,8 ± 10,1 anos  
 
Tratamento prévio: 
- IFN-β 1a ou IFN-β 1b (não 
discriminado) 
 

Intervenção: 
- Fingolimode oral 
diariamente na dose de 0,5 
mg (n = 132) 
 
 
Comparador: 
- Glatirâmer injetável (n = 
132)  
 

Efetividade: 
- Persistência no tratamento 
 
- Frequência de surto 
 
- Tempo até o surto 
 
Segurança: 
- Não avaliado  
 

Efetividade: 
- Persistência no tratamento 

73,5% no fingolimode vs. 62,9% com glatirâmer (p = 0,0643) 
Tempo: 294 ± 118 dias no fingolimode vs. 272 ± 126 dias no 

glatirâmer (não significante) 
 
- Frequência de surto (1 ano) 

Incidência: 12,9% no fingolimode vs. 25,0% com glatirâmer (p < 
0,05), OR:  0,41 (IC95%, 0,21 a 0,80). 

Taxa anualizada: fingolimode vs. glatirâmer: 0,19 vs. 0,51 (IC95%: 
0,02 a 0,19; P < 0,01), Rate Ratio: 0,38 (IC95%: 0,21 a 0,68) 
 
- Tempo até o surto 

O tempo mediano para o primeiro surto foi 360 dias na coorte de 
fingolimode e 274 na de acetato de glatirâmer (Não significante). 

 
Segurança: 
- Não avaliado 
 

Considerações metodológicas: 
- Houve uma considerável perda de dados, sendo que dos 952 
indivíduos potencialmente elegíveis, 688 (72,3%) foram excluídos. 
Adicionalmente, apenas 298 (53,0%) puderam ser incluídos no 
pareamento. O pareamento com uso de escores de propensão foi 
realizados a partir de variáveis clínicas e demográficas (ex: idade, tempo 
de diagnóstico, escore na EDSS etc). 
 

Nota: ARR:  Annualized relapse rate; BDI-II: Beck Depression Inventory – II; FSS: Fatigue Severity Scale; HR: Hazard Ratio; IC95%: Intervalo de confiança de 95%; OR: Odds 

ratio; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for medication
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apresentado, todos estudos sofreram de considerável perda de dados no pareamento.  

Como resumido no Quadro 5, os três estudos de coortes ambulatoriais, chegando a um 

total de 1.224 pacientes incluídos nas análises, demonstram que, em um cenário de falha 

terapêutica a um MMDi, como uma betainterferona,  a troca por fingolimode apresenta 

benefícios na redução da incidência de surtos [36–38], da taxa anualizada de surtos [36–38] e 

da progressão de incapacidade [36,37]. Os valores observados nesses desfechos refletiram 

uma redução absoluta das incidências de cerca de metade do valor observado nos grupos de 

comparação, como:  ocorrência de 11,10% no fingolimode vs. 22,2% com MMDi no estudo de 

Braune (2016)[36]. Já nos desfechos relacionados à aderência ao tratamento houve alguma 

inconsistência. Apesar dos estudos demonstrarem benefícios ao reduzirem a descontinuação 

do tratamento com o uso do fingolimode [37], inclusive por motivos de falta de eficácia e 

efeitos adversos [36], a magnitude do desfecho de persistência no tratamento variou de uma 

grande diferença, como relatado por Braune (2016)[36], 85% no fingolimode vs. 56 % em 

MMDi após 2 anos de uso (p < 0,001), a uma diferença estatisticamente não significante 

relatada por Bergval (2014)[38]. Uma explicação plausível para tais diferenças seria e perda do 

poder estatístico com a exclusão de pacientes não pareados, já que o estudo de Bergval 

(2014)[38] partiu de 952 indivíduos potencialmente elegíveis, sendo 688 (72,3%) excluídos e, 

desses, apenas 298 (53,0%) incluídos no pareamento. 

As evidências apresentadas devem ser consideradas sob a ótica de estudos 

observacionais. Contudo, apesar de não possuírem ferramentas que garantam plenamente a 

validade interna dos achados, os efeitos são de certa forma mitigados pelo uso de técnicas  

estatísticas adequadas (como os escores de propensão) e possuem melhor validade externa, 

representando indivíduos em um contexto ambulatorial mais fidedigno ao estudo da 

efetividade de intervenções nos Sistemas de Saúde. 

Evidências para uso após anterior ao natalizumabe 

Como ilustrado na Tabela 5, foram também recuperadas evidências com o intuito de 

dar suporte à alocação do fingolimode em linha de tratamento anterior ao natalizumabe. 

Resgata-se aqui que, atualmente, o PCDT do Ministério da Saúde recomenda o uso do 

fingolimode apenas em casos de impossibilidade de uso do natalizumabe devido ao uso prévio 

de imunossupressores ou histórico de alergia ao natalizumabe [11]. 

Dentre as evidências, foram incluídas duas revisões sistemáticas com comparação 

indireta [39,40].  De forma complementar, também foi identificada uma revisão sistemática 
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mais atual, com comparação indireta, elaborada pela Colaboração Cochrane [41]. A meta-

análise de comparação indireta relatada por Zimmermann (2015)[39] fez parte dos estudos 

desenvolvidos pela Conitec e considerados na avaliação da recomendação de incorporação do 

fingolimode ao SUS no ano de 2014 [18]. Foram análises combinadas de estudos pivotais, 

comparados à placebo ou à betainterona 1a IM, que falharam em demonstrar superioridade 

do fingolimode frente ao natalizumabe. Da mesma forma, a meta-análise indireta relatada por 

Del Santo (2012)[40] parte dos mesmos estudos e já foi consideradas nas discussões anteriores 

da Conitec sobre o fingolimode [18]. Assim, das evidências apresentadas, não serão aqui 

discutidas aquelas já consideradas pela Conitec [39,40], com baixo poder estatístico [42,43] e 

que não tenham uma relação direta com a pergunta estruturada deste relatório [44].  

Em relação à meta-análise de comparação indireta realizada pela Colaboração 

Cochrane [41], trata-se de um estudo com adequada validade, preenchendo os critérios do 

instrumento AMSTAR [31]. Após o processo de busca e seleção sistemática, foram incluídos 39 

ensaios clínicos randomizados completos (Figura 5). 

 

FIGURA 5. Fluxograma de seleção de estudos 

em revisão sistemática de terapias 

modificadoras na esclerose múltipla. Fonte: 

Tramacere et al, 2015[41] 
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Com os dados dos estudos incluídos foi possível estabelecer análises em redes com 15 

tratamentos disponíveis: betainterferona 1a e 1b, glatiramer, natalizumabe, mitoxantrona, 

fingolimode, teriflunomida, dimetilfumarato, alentuzumabe, interferon beta 1a peguilhado, 

daclizumabe, lacnimode, azatioprina e imunoglobulinas (Figura 5).  

 

FIGURA 6. Ilustração de redes de análises de terapidas modificadoras da esclerose múltipla. 

Fonte: Tramacere et al, 2015[41] 

Partindo das comparações com placebo, observa-se uma tendência de o fingolimode e 

o natalizumabe apresentarem desempenho semelhante de eficácia em desfechos clinicamente 

relevantes (Figura 7), como a incidência de surtos em 12 meses (RR: 0,56; IC95%: 0,43 a 0,73 

com o natalizumabe e RR: 0,63; IC95%: 0,53 a 0,73 com o fingolimode) e em 24 meses (RR: 

0,56; IC95%: 0,47 a 0,66 com o natalizumabe e RR: 0,72; IC95%: 0,64 a 0,81 com o 

fingolimode). Já na progressão de incapacidade em 24 meses (Figura 8), os resultados são mais 

favoráveis ao uso do natalizumabe (RR: 0,64; IC95%: 0,49 a 0,85 com o natalizumabe e RR: 

0,86; IC95%: 0,73 a 1,03 com o fingolimode).  
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FIGURA 7. Meta-análise das comparações de terapias modificadoras da esclerose múltipla comparadas 

ao placebo na incidência de surtos em 12 meses (A) e em 24 meses (B). Fonte: Adaptado de Tramacere 

et al, 2015[41] 

 

FIGURA 8. Meta-análise das comparações de 

terapidas modificadoras da esclerose múltipla 

comparadas ao placebo na progressão de incapaciade 

em 24 meses. Fonte: Adaptado de Tramacere et al, 

2015[41] 

Combinando-se todo o conjunto de evidência disponível, os autores fizeram uso de 

métodos frequentistas de comparação indireta para construção das estimativas de efeito e os 

respectivos rankings de probabilidade de escolha como melhor tratamento. Os autores 

concluem que para a prevenção de surtos, alemtuzumabe, natalizumabe e fingolimode são as 

melhores escolhas de tratamento. Já para a prevenção de progressão de incapacidade, 

destacam o natalizumabe como a melhor opção. 

Um resumo das demais evidências consideradas se encontra no Quadro 4. 

Adicionalmente, foram também apresentados outros relatos de coortes já discutidas 

anteriormente fingolimode [45,46] considerando também dados de efetividade comparativa  
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QUADRO 4. Resumo das evidências de efetividade do fingolimode comparado ao natalizumabe 

Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
Barbin et al, 2016 
[47]  
 
Delineamento: 
Observacional, 
restrospectivo, 
coorte ambulatorial, 
multicêntrico 
(EDMUS) 
 
Seguimento: 
2 anos 
 
Financiamento: 
Público (French 
Observatoire 
of Multiple Sclerosis 
– OFSEP)  

País: 
França  
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR, com 
EDSS médio de 2,6 ± 1,3 
(45,8% entre 3,0 e 5,5) que 
iniciaram tratamento com 
fingolimode ou natalizumabe 
entre janeiro de 2011 e 
janeiro de 2013. 
 
Tamanho da amostra: 
629 (mulheres: 76,2%) 
 
Idade: 
Média de 40,5 ± 9,75   
 
Tratamento prévio: 
- Betainterferonas ou 
glatirâmer: 556 (88,4%) 
 
- Sem tratamento prévio: 73 
(11,6%), sendo 5,2% no 
grupo natalizumabe e 2,3% 
no grupo fingolimode 

Intervenção: 
- Fingolimode diariamente na 
dose de 0,5 mg (n = 303) 
 
 
Comparador: 
- Natalizumabe injetável (n = 
326)  
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 
 
- Atividade da doeça  

Lesões ativas (G1-
gadolínio)

ii
 

Novas Lesões (T2)
iii
 

 
- Progressão de incapacidade 
(EDSS) 
 
Segurança: 
- Não avaliado 
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 

Incidência (1 ano): 30,4% no fingolimode vs. 21,1% com 
natalizumabe (p < 0,01), ORajust: 1,6 (IC95%: 1,0 a 2,3) 

Incidência (2 anos): 41,7% no fingolimode vs. 30,9% com 
natalizumabe (p < 0,01), ORajust: 1,5 (IC95%: 1,0 a 2,1) 

 
- Atividade da doença  

Lesões ativas (G1-gadolínio) em 1 ano: 29,8% no fingolimode vs. 
9,3% com natalizumabe (p < 0,0001), ORajust: 3,8 (IC95%: 1,9 a 7,5) 

Lesões ativas (G1-gadolínio) em 2 anos: 22,1% no fingolimode vs. 
9,1% com natalizumabe (p < 0,01), ORajust: 2,8 (IC95%: 1,4 a 5,8) 

Novas Lesões (T2) em 1 ano: 29,6% no fingolimode vs. 10,6% com 
natalizumabe (p < 0,0001), ORajust: 3,5 (IC95%: 1,9 a 7,9) 

Novas Lesões (T2) em 2 anos: 34,1% no fingolimode vs. 16,9% com 
natalizumabe (p < 0,001), ORajust: 2,6 (IC95%: 1,3 a 5,2) 

 
- Progressão de incapacidade (EDSS) 

Incidência em 1 ano: ORajust: 0,97 (IC95%: 0,6 a 1,5) 
Incidência em 2 anos: ORajust: 0,90 (IC95%: 0,6 a 1,3) 
 

Segurança: 
- Não avaliado 

 

Considerações metodológicas: 
-  Foram realizadas análises ajustadas com modelos de regressão e com 
pareamento de escores de propensão a partir de variáveis clínicas e 
demográficas (ex: idade, tempo de diagnóstico, escore na EDSS etc). Dos 
1.033 pacientes elegíveis, foram incluídos apenas 629 (60,9%) em 
virtude da falta de dados sobre EDSS ou de exames de imagem.  

  

                                                                 
ii
 G1-gadolínio: técnica de ressonância magnética com contraste que identifica lesões inflamatórias ativas (dentro dos últimos 3 meses) 

iii
 T2: técnica de ressonância magnética que destaca regiões com maior conteúdo aquoso, permitindo a observação do número total de lesões 
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Estudo População Intervenções Desfechos Resultados 

Artigo principal: 
Braune et. al., 
2013[48]  
 
Delineamento: 
Observacional, 
restrospectivo, 
coorte ambulatorial, 
multicêntrico 
(NeuroTransConcept 
network) 
 
Seguimento: 
1 ano 
 
Financiamento: 
Público (French 
Observatoire 
of Multiple Sclerosis 
– OFSEP)  

País: 
Alemanha 
 
Situação clínica: 
Pacientes com EMRR que 
iniciaram o tratamento com 
fingolimode ou com 
natalizumabe após uso de  
opções da primeira linha de 
tratamento entre fevereiro 
de 2009 e janeiro de 2011 e 
que completaram pelo 
menos 12 meses de 
tratamento até janeiro de 
2012. 
 
Tamanho da amostra: 
427 (mulheres: 76,2%) 
 
Idade: 
Média de 38,76 ± 8,71   
 
Tratamento prévio: 
- Betainterferonas e 
glatirâmer(não discriminado) 
 

Intervenção: 
- Fingolimode diariamente na 
dose de 0,5 mg (n = 190) 
 
 
Comparador: 
- Natalizumabe injetável (n = 
237)  
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 
 
- Progressão de incapacidade 
(EDSS) 
 
- Ocorrência de surto e 
progressão de incapacidade 
(EDSS) 
 
Segurança: 
- Não avaliado 
 

Efetividade: 
- Frequência de surto 

Incidência: 24,21% no fingolimode vs. 28,27% com natalizumabe 
(não significante), ORajust: 0,72 (IC95%: 0, 44 a 1,19) 

 
- Progressão de incapacidade (EDSS) 

Incidência: 12,63% no fingolimode vs. 17,3% com natalizumabe 
(não significante), ORajust: 0,74 (IC95%: 0,41 a 1,34) 

 
- Ocorrência de surto e progressão de incapacidade (EDSS) 

Incidência: 29,95% no fingolimode vs. 37,97% com natalizumabe 
(não significante), ORajust: 0,94 (IC95%: 0,60 a 1,47)  

 
Segurança: 

- Não avaliado 
 

Considerações metodológicas: 
-  Os pacientes divergiam em relação ao quadro clínico, sendo os 
pacientes em uso de natalizumabe mais graves (maior incidência de 
surto e escores na EDSS). Contudo, foram realizadas análises ajustadas 
com modelos de regressão e com pareamento de escores de propensão 
a partir de variáveis clínicas e demográficas (ex: idade, tempo de 
diagnóstico, escore na EDSS etc).  
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do natalizumabe com o fingolimode. Tais estudos observacionais agregam importante valor às 

meta-análises de comparação indireta aqui discutidas [39–41], sendo estas apresentavam a 

eficácia do fingolimode semelhante ou até inferior ao natalizumabe em alguns desfechos e 

inferiores ao natalizumabe. Tais análises eram baseadas em ensaios clínicos com pouca 

comparação direta (head-to-head) entre os tratamentos, sendo o braço de placebo a principal 

união das redes de comparação. Os estudos observacionais preenchem esta lacuna de 

evidências, realizando comparações diretas, em contexto de vida real, entre o fingolimode e o 

natalizumabe. Com considerável poder estatístico, o estudo recente de Barbin (2016)[47] 

apresenta o natalizumabe como uma opção terapêutica superior ao fingolimode na redução 

da atividade da doença em termos de intensidade e número de lesões (Quadro 6). Apesar 

disso, tanto no estudo de  Barbin (2016) [47] quanto de Braune (2013)[48], não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes e consistentes nos desfechos de 

frequência de surtos e progressão de incapacidade. Assim, com seguimentos de até dois anos, 

seus resultados sustentam a hipótese de não superioridade do fingolimode frente ao 

natalizumabe levantada nas meta-análises de comparação indireta.  

Da mesma forma que os estudos discutidos anteriormente, tais evidências exigem 

cautela em sua interpretação, sendo provenientes de estudos observacionais, com potencial 

impacto de confundimento residual e importantes perdas. Entretanto, cabe destacar que são 

evidências com boa validade externa em relação aos pacientes atendidos ambulatorialmente. 

 

Segurança 

Consoante ao contexto de discussão da recomendação do fingolimode pela Conitec em 

2014[18], além das evidências discutidas anteriormente neste relatório, foram apresentados 

os dados de 8 ensaios clínicos e 6 estudos observacionais sobre o perfil de segurança do 

fingolimode na prática clínica (Anexo A). Em busca complementar, também foram 

identificados outros estudos relevantes [49].  

Partindo-se da análise agrupada de dados de segurança dos estudos de fase 3, 

DiMarco (2014)[50] relata que o início do tratamento com fingolimode foi associado com a 

redução transitória, geralmente assintomática, da frequência cardíaca, que foi observada em 

0,6% dos pacientes tratados com fingolimode 0,5mg. Os eventos foram de gravidade leve ou 

moderada, sendo a maioria solucionada espontaneamente [50]. Ensaios clínicos adicionais 
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[51–53] corroboram os dados de segurança dos estudos pivotais em seguimento de curto 

prazo. 

Nos seis estudos observacionais analisados [54–59], demonstra-se que a experiência 

de mundo real do uso de fingolimode é geralmente consistente com os dados dos estudos 

clínicos. Apesar disso, considerando o contexto brasileiro, o estudo de Fragoso (2014)[56], que 

envolveu 180 pacientes tratados com fingolimode, verificou que a bradicardia sintomática foi 

maior do que aquela observada nos estudos clínicos (6,7%, n = 12). Tais pacientes foram 

mantidos em observação por mais de seis horas, enquanto três deles (1,7%) necessitaram de 

cuidados intensivos devido a desenvolvimento de bloqueio do ramo direito ou bloqueio 

atrioventricular de segundo grau. Não foram relatados casos fatais. No estudo de Ramseier 

(2015)[59], menos de 1,5% dos pacientes apresentaram sintomas após a primeira dose, sendo 

que as alterações atrioventriculares foram resolvidas espontaneamente dentro de 24 horas do 

inicio do tratamento. Estes dados foram confirmados no estudo Yamout (2015)[54], no qual 

em 98,8% dos pacientes a observação da primeira dose se deu sem intercorrências. 

Em relação à segurança a longo prazo, Montalban (2015)[60] relata o seguimento de 

250 pacientes em uso de fingolimode na extensão de um estudo de fase II, com 243 (97,2%) 

completando o estudo. Com uma exposição mediana de 5,1 anos, abrangendo mais 7 anos, o 

acompanhamento não identificou situações além das previstas em bula, sendo seu uso a longo 

prazo bem tolerado (Tabela 4).  

Nesse sentido, Cohen (2016)[49] relata o seguimento de 1.027 pacientes na extensão 

do estudo TRANSFORMS, com 772 (75.2%) completando o seguimento de 4,5 anos. O estudo 

também evidencia questões de segurança já previstas em bula, tendo nasofaringite (n=163, 

31,2%), queda na contagem de leucócitos (n=120, 22,9%), e cefaleia (n=107, 20,5%) sido os 

eventos com maior incidência. Os eventos adversos graves mais comuns foram carcinoma 

basocelular (n=7, 1,3%) e colelitíase (n=4, 0,76%). Adicionalmente, estudos com grandes 

amostras ainda não publicados também tem demonstrado consistência com os seguimentos 

anteriores [61,62].  

Resgatando-se a questão da incidência de LMP, com seu perfil de segurança 

estudado em mais de 119.000 pacientes expostos [60], tendo sido relatados 6 casos até o 

momento [27–30], o fingolimode também se apresenta  favorável quando comparado ao 

natalizumabe.  Já com o natalizumabe, em um contexto de 142.000 indivíduos expostos, já 
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foram relatados mais de 500 casos de LMP, associando-se a uma mortalidade próxima de 

20% [63,64].  

TABELA 4. Efeitos adversos observados com o uso do 

fingolimode em acompanhamento de longo prazo.  

 
Fonte: Montalban et al, 2015[60] 
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4.3. Avaliação Econômica 

O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-utilidade do fingolimode 

como opção de primeira troca em pacientes com EMRR comparado às opções de primeira 

troca (betainterferona ou acetato de glatirâmer) atualmente recomendados no SUS [11]. As 

principais características do estudo se encontram descritas no Quadro 5. 

QUADRO 5. CARACTERÍSTICAS DO ESTUDO DE AVALIAÇÃO ECONÔMICA ELABORADO PELO 

DEMANDANTE 

PARÂMETRO ESPECIFICAÇÃO COMENTÁRIOS 

1. Tipo de estudo 
Custo-utilidade 

Adequado ao perfil crônico da 
doença. 

2. Tecnologia/intervenção 
Fingolimode 0,5 mg 

Adequado à proposta de 
incorporação. 

3. Comparador Acetato de glatirâmer ou 
betainterferona 1a 30mcg, 
intramuscular 

Não adequado às demais opções 
terapêuticas do SUS. 

4. População-alvo Pacientes com esclerose múltipla 
remitente recorrente, idade média 
inicial da 43,5 anos 

Não adequado à proposta, por não 
considerar a caraterística de falha 
terapêutica ao tratamento prévio 

5. Desfecho Anos de vida ajustados pela 
qualidade – QALY  

Adequado ao perfil crônico da 
doença. 

6. Horizonte temporal  
Por toda a vida (50 anos) 

Adequado ao perfil etário de 
incidência da doença. 

7. Duração de cada ciclo 
Ciclos anuais 

Adequado ao perfil de incidência 
dos eventos e horizonte temporal 
da análise 

8. Taxa de desconto 5% ao ano Adequado 

9. Perspectiva Sistema Único de Saúde Adequado ao nível de decisão. 

10. Modelo 
Cadeias de Markov 

Adequado ao perfil crônico da 
doença. 
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11. Tipos de custos Custos diretos médicos 
(custos de surtos, 
monitoramento, aquisição e 
administração de 
medicamentos) 

Adequado à perspectiva de 
análise.  

12. Busca por evidência Sem descrição Inadequado.  

13. Origem dos dados econômicos 
SIGTAP, Contratos de 
compras, ensaios clínicos, 
estudos observacionais e 
opnião de especialistas. 

A valoração dos itens pelos SIGTAP 
e contratos de compras está 
adequada. A quantificação com 
base nos estudos de vida real seria 
mais consistente com os dados de 
efetividade. 

14. Origem dos dados de efetividade 
Centros de referência no 
Canadá e ensaios clínicos 
pivotais  

Inadequado. Seriam mais 
apropriados os dados dos estudos 
de vida real com a maior validade 
externa ao contexto brasileiro 
possível. 

15. Razão de custo-efetividade 
incremental 

R$ 14.939 a R$ 77.095 por 
QALY ganho 

Acima do nível médio de custo-
efetividade

iv
 

16. Análise de sensibilidade Sensibilidade univariada e 
probabilística 

Adequado. 

17. Resultado das análises de 
sensibilidade 

Não descritos Inadequado  

 

Delineamento do modelo 

Na estrutura básica do modelo de Markov, cada paciente de uma dada coorte 

(intervenção vs. comparador) é tratado com quatro etapas de tratamento ou retirado do 

modelo devido à morte (Figura 9). Dentro de cada etapa de tratamento, os pacientes podem 

também migrar para um novo estado de incapacidade (EDSS) de acordo com as probabilidades 

de transição. A partir da distribuição inicial, a proporção de pacientes que descontinua o 

tratamento devido a ocorrência de algum evento adverso (EA) foi calculada com base na 

probabilidade de descontinuação do tratamento com fármaco em questão, simbolizada pelo 

estado “Descontinuação”. Se um paciente descontinua o tratamento, ele é removido de uma 

dada etapa de tratamento e transferido para a etapa subsequente. 

                                                                 
iv
 Nível médio: R$ 25.000,00 a R$ 70.000,00, de acordo com Zimmermann et al. A qualidade das 

evidências e as recomendações sobre a incorporação de medicamentos no Sistema Único de Saúde: 
uma análise retrospectiva. Revista Eletrônica Gestão & Saúde. Vol. 6 (Supl. 4). Outubro, 2015 p.3043-65 
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FIGURA 9. Representação do modelo de cadeias de Markov. BSC = Best suportive Care. Fonte: 

Novartis, 2016 

Com o objetivo de incorporar “memória” no modelo (uma premissa inerente aos 

modelos de Markov), para cada etapa de tratamento, seis estados túnel foram adicionados. Os 

estados-túnel representam uma matriz de estados temporários, onde os pacientes só podem 

transitar em uma sequência fixa, semelhante a uma passagem por um túnel. Esta técnica 

permite ao modelo distinguir entre pacientes tratados com uma determinada sequência de 

fármacos para os diferentes períodos de tempo. Os pacientes que não morrem em um 

determinado ciclo são transferidos para os estados de EDSS correspondente a EMRR ou EMSP, 

de acordo com as matrizes de transição de suas etapas de tratamento (Figura 10).  
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FIGURA 10. Representação das transições de estados de incapacidade no modelo 

de markov. Fonte: Novartis, 2016 

As matrizes de transição de todos os tratamentos são baseadas nas transições da 

história natural da doença ajustados pela eficácia relativa de cada tratamento. Quando 

pacientes são transferidos para EMSP, seu escore de EDSS aumenta 1 ponto. Se os pacientes 

não migram para escores de EDSS maiores do que o que eles estão, eles permanecem no nível 

inicial, não sendo possível a melhora no nível de EDSS. 

Depois de ocorrerem as transições para os novos estados de saúde, os pacientes que 

atingiram o EDSS limite para a descontinuação do tratamento (EDSS 6,5)  ou que foram 

transferidos para a EMSP são modelados para o melhor cuidado de suporte (BCS, do inglês, 

Best Suportive Care ou nenhum tratamento modificador da doença), representado como o 

estado EDSS acima do limite ou EMSP. 

População 

Adotando como população os pacientes com esclerose múltipla remitente recorrente, 

idade média de 43,5 anos, com aproximadamente 10 anos de diagnóstico [65], o modelo 

distribuiu os pacientes no início do primeiro ciclo (Ano x início) com base nos dados agrupados 

de pacientes dos estudos FREEDOMS  e TRANSFORMS. Assumiu-se que a proporção de 

homens e mulheres na coorte é constante no decorrer das simulações (Tabela 5). 
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TABELA 5. Características basais da população incluída no modelo de Markov 

 
Fonte: Novartis, 2016 

 

Estratégias terapêuticas 

O delineamento dos braços se propôs a seguir as recomendações do PCDT vigente 

[11], onde o tratamento inicial de pacientes com EMRR deve ser feito com uma das opções de 

betainterferona (1a ou 1b) ou com o acetato de glatirâmer. Em casos de EMRR refratários ao 

tratamento com a betainterferona, preconiza-se trocá-la por acetato de glatirâmer. Se o 

paciente iniciou o tratamento para EM com acetato de glatirâmer e houve falha terapêutica, 

este deve ser substituído por betainterferona. Assim, o modelo se propões a comparar os 

atuais tratamentos utilizados como primeira troca disponíveis no SUS [ou betainterferona (IFN-

β) ou glatirâmer] com a intervenção proposta [fingolimode], conforme Quadro 6. 

     Quadro 6. Estratégias de comparação na avaliação econômica. 

 
Fonte: Novartis, 2016 
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Contudo, limitando-se às evidências provenientes de ensaios clínicos randomizados, o 

medicamento Avonex® (betainterferona 1a 30mcg, intramuscular) foi adotado como a 

betainterferona de referência em ambas as estratégias. 

Custos 

 Foram considerados os custos diretos sob a perspectiva do SUS. Baseando-se no PCDT 

de esclerose múltipla [11] e em uma entrevista realizada com especialistas em EMSP e EMRR, 

complementando as informações não disponíveis nas diretrizes clínicas e literatura nacional 

sobre o tema.  Foram avaliados os padrões de utilização de recursos médicos relacionados à 

doença, do ponto de vista da abordagem terapêutica (opção de tratamento para EMSP e 

EMRR) e nível de EDSS. 

Custo da incapacidade 

Os custos por nível de EDSS foram extraídos de um estudo sobre custos da esclerose 

múltipla no Brasil [66] e ajustados pela inflação anual oficial até 2015 (Tabela 6). 

TABELA 6. Custo direto médio da incapacidade por paciente incluídos no modelo 

de avaliação econômica. 

 

Custo dos medicamentos 

Os custos de aquisição dos medicamentos foram coletados dos contratos de compras 

realizadas pelo Ministério da Saúde (Tabela 7). 

TABELA 7. Custos de aquisição de medicamentos incluídos no modelo de avaliação econômica. 

 

Além dos custos de aquisição dos medicamentos, foram considerados os custos 

relativos à administração e ao monitoramento. Os custos unitários foram obtidos da tabela 
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SIGTAP do SUS (Tabela 8). O agrupamento dos custos totais de administração e 

monitoramento para todos os medicamentos estão apresentados nas Tabelas 9 a12. 

 

TABELA 8. Custos unitários dos recursos utilizados na administração e ao monitoramento 

incluídos no modelo de avaliação econômica. 
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TABELA 9. Custos anuais (R$) de administração e monitoramento do tratamento com 

betainterferona. 

 

 
 

TABELA 10. Custos anuais (R$) de administração e monitoramento do tratamento com acetato 
de glatirâmer. 
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TABELA 11. Custos anuais (R$) de administração e monitoramento do tratamento com 
fingolimode. 

 
 
 
TABELA 12. Custos anuais (R$) de administração e monitoramento do tratamento com 
natalizumabe. 

 

Custo do surto 

O custo do tratamento de surto de esclerose múltipla foi obtido da tabela SIGTAP 

(Código do procedimento: 03.03.04.028-9 - TRATAMENTO DE SURTO DE ESCLEROSE 

MULTIPLA). O mesmo valor (R$ 303,80) foi aplicado, independentemente, do nível de 

gravidade do surto. 
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Custo dos eventos adversos 

Os custos foram obtidos da tabela SIGTAP (Tabela 13). Não foram considerados os 

custos dos eventos adversos relacionados ao tratamento com betainterferona ou com acetado 

de glatirâmer. 

TABELA 13. Custos associados aos eventos adversos. 

 

 

Efetividade 

Evolução da incapacidade 

Os dados de probabilida de progressão da EMRR, conversão para EMSP e progressão 

da EMSP, foram obtidos  de um centro de referência em cuidados a pacientes com esclerose 
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múltipla, localizado em Ontário, Canadá (London Multiple Sclerosis Clinic). Os pacientes são 

avaliados neste centro anual ou semestralmente, independentemente do curso clínico. Os 

dados são coletados separadamente a cada visita em formulários de pesquisa. Os riscos de 

progressão e de surtos encontram-se descritos na Tabela 14. 

TABELA 14. Risco relativo da progressão da incapacidade e taxa relativa de surtos. 

 

Assumiu-se que a eficácia dos MMD decresce para 75% depois de 2 anos de 

tratamento e para 50% depois e 5 anos, conforme avaliação de 2014 do NICE (National 

Institute for Health and Care Excellence. 

Surtos 

O número de surtos por pacientes foi calculado pela multiplicação da taxa de surto de 

determinado estado de EDSS, considerando a história natural da doença e pela eficácia do 

fármaco ajustada pela redução do seu efeito do tempo. Os surtos foram distribuídos entre os 

diferentes níveis de gravidade de acordo com a proporção de surtos que requerem tratamento 

com corticoesteroides (surtos moderados) e a proporção de surtos que requerem 

corticoesteroides e hospitalização (surtos graves). Esses dados foram obtidos dos estudos de 

Orme (2007)[67], Patzold (1982)[68], dos dados agrupados do estudo FREEDOMS e 

TRANSFORMS, quando disponíveis. Quando inexistentes, assumiu-se como premissa os 

mesmos valores utilizados para fingolimode (Tabela 15). 

TABELA 15. Proporção de pacientes de acordo com a gravidade dos surtos. 

 

Eventos adversos 

Para considerar os custos e perdas de utilidade associados com a ocorrência de 

eventos adversos (EAs), foram adotadas as da ocorrência de eventos adversos. Assumiu-se que 



  
 

 42 
 
 

as probabilidades são constantes a partir do ano 2. Os eventos adversos relacionados ao uso 

de fingolimode e natalizumabe estão de acordo com os relatórios de submissão dos 

respectivos fabricantes ao NICE (Tabela 16).  

TABELA 16. Probabilidade de ocorrência de eventos adversos. 

 

 

Para betainterferona e acetato de glatirâmer, assumiu-se que 30% dos pacientes em 

tratamento com esses agente apresentariam algum tipo de evento adverso. 

Descontinuação 

As probabilidades de descontinuação dos tratamentos devido à ocorrência de eventos 

adversos foram obtidas da meta-análise realizada por Roskell (2012)[69], conforme Tabela 17. 

TABELA 17. Probabilidade de ocorrência de descontinuação. 

 

Morte 

A probabilidade de morte é baseada na probabilidade de mortalidade geral e no risco 

relativo de morte devido à EM[70,71]. A probabilidade de mortalidade geral é calculada, para 

cada faixa etária específica, como a média ponderada de mortalidade para homens e 



  
 

 43 
 
 

mulheres. A Tabela 18 apresenta o risco relativo de morte por esclerose múltipla de acordo 

com os níveis de EDSS. O escore de EDSS 10 é equivalente ao estado de morte.  

TABELA 18. Riscos relativos de morte incluídos no modelo. 

 

Utilidade 

Os valores de utilidades associadas aos escores de EDSS, foram obtidos de Orme 

(2007)[67]. Segundo estes autores, o efeito da transição de EMRR para EMSP nos valores de 

utilidades é de -0,045. Assim, na inexistência de dados brasileiros, este valor foi descontado do 

valor de cada estado de EDSS da EMRR, para cálculo da utilidade em cada escore de EDSS na 

EMSP (Tabela 19). 

TABELA 19. Valores de perda de utilidade incluídos no modelo. 
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Resultados  

Os resultados da análise determinística do caso base, conforme a estratégia 

terapêutica adotada, estão apresentados no Quadro 7. 

Quadro 7. Resultados do caso base no modelo de avaliação econômica. 

 

Análises de sensibilidade 

Adotando variações das principais variáveis do modelo foram conduzidas análises de 

sensibilidade determinísticas em diagrama de Tornado (Figura 11 e 12) e probabilísticas com 

simulações de Monte Carlo. Contudo, os resultados das análises de sensibilidade probabilística 

(ex: número de iterações, percentual dentro ou acima da curva de aceitabilidade etc) não 

foram descritos.   
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FIGURA 11. Análise de sensibilidade em Tornado da estratégia 1. Fone: Novartis, 2016. 

 

FIGURA 12. Análise de sensibilidade em Tornado da estratégia 2. Fone: Novartis, 2016. 

O demandante também realizou uma segunda análise de custo-minização 

considerando os benefícios econômicos do posicionamento do fingolimode anterior ao 

natalizumabe. Para tanto, foram também criados dois cenários adicionais de sensibilidade 

(Quadro 8). 
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Quadro 8. Variações adotadas no modelo de custo-minização. 

 

O resultados da análise adicional e sua sensibilidade são descritos nas Tabelas 20 e 21. 

TABELA 20. Resultados do modelo de custo-minização. 

 
 

TABELA 21. Resultados das variações do modelo de custo-minização. 

 

Limitações 

Apesar do adequado delineamento e descrição do modelo, a análise de custo-utilidade 

apresentada assume pressupostos e algumas limitações que precisam ser consideradas na sua 

interpretação. Primeiramente, destaca-se que a população adotada não reflete a demanda 

analisada por não conter todos os comparadores disponíveis no SUS, restringindo-se ao 

acetato de glatirâmer e à betainterferona 1a de 30 µg. Também não foi considerado como 
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população apenas os indivíduos que apresentam falha aos tratamentos com betainterferonas 

ou glatirâmer.  Tal escolha implicou consequentes limitações no uso de alguns dados, como o 

risco de surto, o qual foi relatado ter sido retirado dos estudos pivotais (FREEDOMS e 

TRANSFORMS). Essa estratégia se aproxima da população do modelo, contudo, pauta-se em 

dados pouco generalizáveis à pergunta analisada no relatório, onde os estudos observacionais 

de vida real aprsentados poderiam ter mais validade. 

A não inclusão de todos os comparadores teve um impacto direto sobre a estimativa 

de custo-efetividade. Ao incluir no modelo encaminhado pelo demandante outros cenários 

possíveis no SUS, como a mudança do glatirâmer para a betainterferona 1b de 300 µg, 

mantendo-se os demais pressupostos, a RCEI estimada aumentou para R$ 143.437,79/QALY. 

Tal valor não tem nenhuma probabilidade (menos que 1%) de ser custo-efetivo ao nível de 1 

PIB per capita (R$ 28.876,00) para o SUS. 

Quanto ao modelo de custo-minização, deve-se fazer a ressalva de que o cenário 

adotado como caso base é improvável ao assumir a dispensação de 13 doses anuais de 

natalizumabe por ano. Isso, porque tal condição não está prevista no modelo de dispensação e 

controle por meio de autorização de produção ambulatorial (APAC). Assim, a economia 

potencial de referência em relação ao natalizumabe seria de aproximadamente R$ 3.286,00 

por paciente ao ano e não R$ 5.540,00 como previsto. 

 

4.4. Análise de Impacto Orçamentário 

Uma análise de impacto orçamentário foi realizada com o objetivo de estimar a 

quantidade de recursos necessários para viabilizar a incorporação do fingolimode como opção 

de primeira troca para pacientes com esclerose múltipla, sob a perspectiva do Sistema Único 

de Saúde no âmbito federal, num horizonte de tempo de 5 anos. O modelo calcula e compara 

custos de aquisição dos medicamentos em dois cenários: cenário referência, que considera a 

posição de fingolimode no atual PCDT de esclerose múltipla, e um cenário proposto (que 

considera a mudança de posicionamento de fingolimode para tratamento de primeira troca. 

Para esta análise, adotou-se o ano 2016 como o ano base. 

População 

O número de pacientes elegíveis foi calculado a partir da projeção da população do 

Brasil atualizada pelo IBGE. Segundo esta projeção, a população em 2016 é estimada em 



  
 

 48 
 
 

aproximadamente 206 milhões de habitantes e atingindo aproximadamente 213 milhões em 

2021, com uma taxa de crescimento de 1%. 

Em 2001, um estudo transversal, que avaliou a prevalência de EM na cidade de São 

Paulo, no ano de 1997 mostrou uma prevalência de 15,0 por 100.000 habitantes [8]. Com base 

nestes dados, estima-se que existam aproximadamente 30.000 casos de esclerose múltipla, 

sendo que a forma recorrente remitente está presente em 85% dos indivíduos com a doença 

[65]. Com base no histórico do número de pacientes tratados com os tratamentos 

modificadores da doença (MMD) pelo SUS e nas projeções internas de mercado, estima-se que 

cerca de 60% do total de pacientes com EMRR serão tratados pelo SUS nos próximos cinco 

anos. Na Tabela 22 estão apresentadas as estimativas do número de indivíduos. 

TABELA 22. Estimativa do numero de indivíduos com EMRR tratada pelo SUS. 

 

A distribuição de pacientes para os dois cenários estão apresentadas nas Tabelas 23 e 

24. 
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TABELA 23. Distribuição dos pacientes de acordo com o cenário referência (PCDT atual). 

 
 

TABELA 24. Distribuição dos pacientes no cenário proposto. 

 

Custos anuais 

O custo anual por paciente com cada uma das alternativas de tratamento foi calculado 

com base nos custos de aquisição a partir dos valores divulgado pelo Ministério da Saúde e nos 

custos de administração e monitoramento dos medicamentos conforme descritos na avaliação 

econômica deste Relatório  (Tabela 25 e 26). 
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TABELA 25. Custo de aquisição dos medicamentos pelo Ministério da Saúde. 

 
 

TABELA 26. Custo de administração e monitoramento do tratamento. 

 

Resultados 

De acordo com a análise realizada, o demanadante aprsenta a incorporação do 

fingolimode na primeira troca de tratamento com potencial economia de recursos financeiros 

para o SUS variando da ordem de R$ 600 mil no primeiro ano até R$ 3 milhões no quinto ano 

(Quadro 9). 
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Quadro 9. Resultados da análise impacto orçamentário. 

 

Limitações 

 Ao se interpretar o modelo de impacto orçamentário apresentado, deve-se considerar 

o impacto das estimativas de distribuição dos medicamentos adotadas (market share). Tais 

estimativas são essenciais para o cálculo do impacto e não tiveram suas fontes descritas, 

sendo apenas mencionadas como projeções internas de mercado. 

Aliado à escassa transparência, não foram realizadas análises de sensibilidade. Tal 

estratégia poderia agregar informação à decisão ao apresentar possíveis cenários com uma 

difusão mais ou menos agressiva do fingolimode. 
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5. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES 

 O fingolimode foi recomendado por outros órgãos de ATS de outros países (Quadro 10). 

Quadro 10. Resumo de recomendações em outros países sobre o fingolimode na esclerose 

múltipla. 

Instituição País Comentários 

NICE Inglaterra  Dimetilfumarato, teriflunomida, fingolimode ou 

alemtuzumabe são recomendados para pacientes com 

doença ativa. 

 Pacientes com doença altamente ativa devem ser tratados 

com natalizumabe. 

 Betainterferona ou glatirâmer não são recomendados para o 

tratamento de EM no NHS. 

CADTH Canadá  Betainterferona ou glatirâmer é recomendado como um 

tratamento de primeira linha ou tratamento inicial em 

pacientes com EMRR. 

 Pacientes que não respondem ao tratamento ou que tem 

contraindicações à betainterferona podem ser iniciados com 

acetato de glatirâmer e aqueles que não respondem ou tem 

contraindicações ao acetato de glatirâmer devem ser 

tratados com betainterferona-1b. 

 Pacientes que falham, ou que tem contraindicações ao 

acetato de glatirâmer e à betainterferona-1b devem ser 

tratados com dimetilfumarato, fingolimode ou 

natalizumabe. 

SMC Escócia  Pacientes com alta atividade da doença apesar do 

tratamento com INF β, ou seja, aqueles que não 

conseguiram responder a um ciclo de tratamento completo 

e adequado por pelo menos um ano. 

 Pacientes com EMRR de rápida e grave evolução, definidas 

por duas ou mais recidivas incapacitantes em um ano, e com 

uma ou mais lesões captantes de gadolínio na RM cerebral 

ou um aumento significativo da carga de lesões T2, em 

comparação com uma ressonância magnética anterior. 
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PBAC Austrália  Recomendou fingolimode para início e continuação do 

tratamento da EMRR que apresentem determinados 

critérios: pacientes com EMRR clinicamente definidos com 

pelo menos 2 surtos documentados nos 2 anos anteriores ao 

início do tratamento. 

INFARMED Portugal  Betainterferona, acetato de glatirâmer, dimetilfumarato ou 

teriflunomida são recomendados como primeira linha de 

tratamento para pacientes com EMRR. 

 Pacientes com doença altamente ativa devem ser 

inicialmente tratados com fingolimode ou natalizumabe. 

 Pacientes que não respondem ao tratamento inicial devem 

trocar para fingolimode ou natalizumabe. A escolha do 

fármaco deve ser determinada pelo neurologista de acordo 

com eficácia, preferencia dos pacientes e avaliação do 

risco/benefício. 
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Alguns medicamentos estão em fase de desenvolvimento para o tratamento da 

esclerose múltipla. Essas novas tecnologias ainda não tiveram seu registro aprovado pela 

Anvisa para essa indicação, com exceção do alentuzumabe aprovado em 2015.  

O medicamento fampridina é indicado para a melhora da habilidade de caminhar 

(marcha) de pacientes com esclerose múltipla e foi aprovado em 2013 pela Anvisa. Já o 

medicamento arbaclofen é indicado para espasticidade devido a esclerose múltipla e não 

possui registro na Anvisa, FDA ou EMA. 

As alternativas terapêuticas para esclerose múltipla que estão no horizonte 

tecnológico são: 

Medicamentos potenciais para Esclerose Múltipla 

Nome do 
Princípio ativo 

Mecanismo 
de ação 

Indicação Via de 
administração 

Estudos de 
eficácia 

Aprovado 
para trat. 
Esclerose 

Múltipla pela: 

Alentuzumabe 

(Lemtrada® ) 

Anticorpo 
monoclonal 
humanizado 

Formas 
reincidentes de 
EM 

Infusão 
Intravenosa 

Fase 3 concluída 

Fase 4 em 
andamento 

FDA (2001), 
EMA (2013), 
Anvisa (2015) 

Biotina 100mg 
(alta dose) 
(MD-1003) 

Ativar a acetil-
CoA 
carboxilases 
que apoiam  a 
reparação da 
mielina 

EM progressiva Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Cladribine Inibidor da 
adenosina-
deaminase 

EM remitente-
recorrente 

Via oral Fase 3 concluída - 

Daclizumabe 
(Zinbryta®) 

Anticorpo 
bloqueador do 
receptor da 
interleucina-2  

Formas 
reincidentes de 
EM 

Intravenosa Fase 3 concluída FDA (2016), 
EMA (2016) 

Fumarato de 
Diroximel 
(ALKS-8700) 

Imunomodu-
lador com alvo 
não 
especificado 

EM remitente-
recorrente 

Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Laquinimode Imunomodu-
lador ativo do 
SNC 

EM remitente-
recorrente e 
progressiva 

Via oral Fase 3 concluída - 

Masitinibe Inibidor 
seletivo da 
tirosina 
quinase 

EM progressiva Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 
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Met-enkefalin 
acetato + 
Tridecactide 
acetato 
(Enkorten®) 

Imunomodu-
lador 

EM remitente-
recorrente 

Intravenosa ?* Bósnia e 
Herzegovina 
(2010) 

Mitoxantrona 
(Novantrone®, 
Evomixan®) 

Imunomodu-
lador 

EM progressiva 
secundária 

Intravenosa Fase 4 concluída FDA (2000), 
EMA** 

Ocrelizumabe Anticorpo 
monoclonal 
humanizado 

Formas 
reincidentes de 
EM e progressive 
primária 

Intravenosa Fase 3 em 
andamento 

- 

Ofatumumabe Inibidor do 
antígeno CD20 
linfócito-B 

EM remitente-
recorrente 

Subcutâneo Fase 3 em 
andamento 

- 

Ozanimode 
(RPC1063) 

Agonista 
específico dos 
receptores de 
fosfato 
esfingosina-1 

Formas 
reincidentes de 
EM 

Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Peginterferon 
beta-1a 
(Plegridy®) 

Não está bem 
estabelecido o 
mecanismo de 
ação das 
interferonas 

Formas 
reincidentes de 
EM 

Intravenosa Fase 3 concluída 

Fase 4 em 
andamento 

FDA (2014), 
EMA (2014) 

Ponesimode 
(ACT-128800) 

Agonista 
específico dos 
receptores de 
fosfato 
esfingosina-1 

EM remitente-
recorrente 

Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Rituximabe Anticorpo 
monoclonal 
humano 

EM remitente-
recorrente 

Intravenosa Fase 2/3 
concluída 

- 

Siponimode 
(BAF312) 

Agonista 
específico dos 
receptores de 
fosfato 
esfingosina-1 

EM progressiva 
secundária 

Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Arbaclofen Relaxante 
muscular 

Melhora a 
espasticidade 
devido a EM. 

Via oral Fase 3 em 
andamento 

- 

Fampridina ou 
Dalfampridine 
(Fampyra®, 
Ampyra®) 

Inibidor dos 
canais de 
potássio 

Melhora da 
marcha/ 
habilidade de 
caminhare em 
pacientes com 
EM. 

Via oral Fase 3 concluída FDA (2010), 
EMA (2011), 

Anvisa (2013) 

Fontes: CortellisTM da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu; 

www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu; GOLDENBERG (2012); TOURBAH (2016). 
Legenda: Esclerose múltipla (EM); * Não foram encontrados estudos clínicos com o medicamento Enkorten® para 
EM na plataforma ClinicalTrials.gov e na EU Clinical Trials Register. ** O Novantrone® possui autorização de uso em 
12 países da União Europeia (Chipre, Finlândia, França, Alemanha, Grécia, Itália, Roménia, Eslovénia, Espanha e 

http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/
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Suécia, bem como na Islândia e na Noruega) através de procedimentos nacionais. Estes resultaram em divergências 
entre os Estados-Membros no que diz respeito aos usos autorizados do medicamento. Diante disso, a Agência 
Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu uma revisão do medicamento e emitiu uma nota (EMA/55368/2016 
rev.1) em 26/04/2016 relatando a necessidade de se harmonizar a informação de prescrição relativa ao 
Novantrone® em toda a União Europeia. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A evidência atualmente disponível sobre efetividade e segurança do fingolimode 

frente ao natalizumabe, betainterferonas e acetato de glatirâmer é baseada em estudos de 

revisão sistemática com comparação indireta de ensaios clínicos e estudos observacionais em 

contexto de vida real com tempos de seguimento relevantes. Seus dados sugerem que o 

fingolimode não seja uma opção superior ao natalizumabe em termos de efetividade, mas com 

potenciais benefícios clínicos frente às terapias disponíveis nas primeiras linhas de tratamento 

(betainterferonas e glatirâmer). Tais evidências com maior validade externa devem ser 

consideradas com cautela devido às relevantes perdas e potencial confundimento residual. O 

seguimento por longo prazo tem demonstrado ser uma opção com risco de LMP muito menor 

que o natalizumabe, assim como apresenta um perfil de segurança consistente com as 

previsões em bula desde que seja realizado o monitoramento rígido no início do tratamento e 

acompanhamento terapêutico. 

O estudo de custo-utilidade elaborado pelo fabricante demonstrou uma RCEI que 

variou entre R$ 14.939 a R$ 143.437,79 dependendo do cenário estudado. Tal valor é ainda 

considerado alto comparado às demais tecnologias avaliadas pela Conitec. O modelo possui 

limitações, sobretudo, com relação ao uso dos dados de efetividade dos ensaios clínicos 

pivotais e não dos estudos de vida real com poulações semelhantes à demanda de 

incorporação (falha terapêutica). As análises de sensibilidade probabilística também não foram 

adequadamente relatadas. 

Em relação ao impacto orçamentário, a partir dos custos menores em comparação ao 

natalizumabe e da população estimada, calculou-se uma possível economia de recursos da 

ordem de R$ 600 mil no primeiro ano até R$ 3 milhões no quinto ano. O modelo deve ser 

interpretado com cautela, sobretudo, pela escolha pouco agressiva de difusão da tecnologia ao 

longo dos anos, reduzindo o impacto da mudança de terapias com custos menores para o 

fingolimode. Não foram realizadas análises de sensibilidade. 
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8. RECOMENDAÇÃO DA CONITEC  

Na 48ª reunião da CONITEC, realizada na data de 01/09/2016, a demanda do 

fingolimode para o tratamento da esclerose múltipla remitente-recorrente após falha 

terapêutoca ao glatirâmer ou betainterferonas foi apreciada inicialmente pelo membros do 

plenário da CONITEC. Após discussão sobre as evidências apresentadas e suas limitações, o 

plenário considerou que o fingolimode não se apresenta como uma opção custo-efetiva para a 

indicação solicitada.  

A matéria será disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar não 

favorável. 
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9. CONSULTA PÚBLICA 

O Relatório de Recomendação da Conitec “Fingolimode no tratamento da esclerose 

múltipla remitente recorrente após falha terapêutica com betainterferona ou glatirâmer”  foi 

disponibilizado por meio da Consulta Pública nº 26/2016 entre os dias 13/09/2016 e 

03/10/2016. Foram recebidas 134 contribuições técnico-científicas e 636 contribuições de 

experiência ou opinião.  

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas 

pelo respectivo formulário. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente 

avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) 

identificação das ideias centrais e c) categorização das unidades de significado. Ressalta-se, 

que, após análise, as contribuições recebidas por meio do formulário para contribuições 

técnico-científicas foram estratificadas em a) com argumentação técnico-científicas e b) sem 

argumentação técnico-científica. As contribuições sobre experiência ou opinião foram 

estratificadas conforme as características a) experiência pessoal, b) experiência profissional e 

c) opinião.  

A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas, sendo que 

o teor integral das contribuições se encontra disponível no portal de participação social da 

Conitec (http://conitec.gov.br). 

6.2 Contribuições técnico-científicas 

 Perfil dos participantes 

Das 134 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, os estados de São Paulo 

(n = 44), Paraná (n= 38), Minas Gerais (n= 12) e Rio Grande do Sul (n= 12) contemplaram as 

principais origens geográficas das contribuições, conforme ilustrado na Figura 13. 

http://conitec.gov.br/
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FIGURA 13. CONTRIBUIÇÕES TÉCNICO-CIENTÍFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRÁFICA (N = 134) 

 Ainda em relação à origem das contribuições, os profissionais de saúde (n= 103), 

contemplaram a maioria das contribuições, seguidos de familiar, amigo ou cuidador de 

paciente (n= 10) e pacientes (n= 9), conforme ilustrado na Figura 14. 

 

FIGURA 14. CONTRIBUIÇÕES TÉCNICO-CIENTÍFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGÓRICA (N = 134) 

 Evidência Clínica 

Dentre as contribuições, foram identificadas 60 alusivas às evidências clínicas sobre a 

esclerose múltipla. No entanto, somente foram consideradas 30 contribuições, por estas 

apresentarem argumentação técnico-científica. As contribuições se basearam em 6 

fundamentos principais: 
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Efetividade superior 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a existência 

de evidências de superioridade do tratamento com o fingolimode sobre as terapias em 

comparação no SUS. Tais contribuições podem ser representadas pelas seguintes unidades de 

significado: 

“Conforme alguns estudos selecionados, o fingolimode se mostra uma droga com perfil 

de segurança aceitável e eficácia melhor que os de primeira linha, mas menor que o de terceira 

linha atualmente incorporado.” 

“O "switch" de glatirâmer ou betainterferonas para fingolimode associou-se a reduções 

da taxa de surtos e da progressão da incapacidade.” 

Validade das evidências 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a validade das 

evidências encaminhadas e apresentadas na versão preliminar do relatório de recomendação. 

Tais contribuições podem ser representadas pela seguinte unidade de significado: 

“os processos de pareamento dos estudos, não representam em si perdas e potencial 

confundimento residual, e sim, eliminação de fatores confundidores, por isso todas as análises 

são realizadas após os pareamentos, o que faz com que os números de pacientes iniciais sejam 

altos, mas mesmo com os números finais mais baixos, ainda possuem significância e poder 

estatístico para que suas conclusões sejam clinicamente relevantes.” 

Via de administração 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a existência 

de benefícios adicionais em relação à via de administração oral do fingolimode sobre as 

terapias injetáveis em comparação no SUS. Tais contribuições podem ser representadas pelas 

seguintes unidades de significado: 

“[...] a possibilidade de um tratamento oral para nossos pacientes, com poucos efeitos 

colaterais, seguro e que previne a atrofia cerebral e piora cognitiva desses pacientes (benefício 

não encontrado em outras medicações)” 

“A via oral permite maior aderência ao tratamento da parte do paciente.” 

 
Segurança 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a existência 

de benefícios em relação ao perfil de segurança do fingolimode sobre as terapias injetáveis em 

comparação no SUS, sobretudo, a terapia com natalizumabe. Tais contribuições podem ser 

representadas pelas seguintes unidades de significado: 
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“As evidências clínicas são unânimes em demonstrar a maior eficácia e risco do 

natalizumabe quando comparado ao fingolimode. Dessa maneira, torna-se absolutamente 

incongruente a recomendação de usar ANTES o natalizumabe.” 

“O fingolimode exige maior vigilância, mas os centros que atendem pacientes com 

esclerose múltipla estão equipados com pessoal e instrumental para a referida vigilância.” 

Danos cerebrais 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a existência 

de benefícios em relação ao uso precoce do fingolimode visando o controle da atividade da 

doença, com potencias ganhos na prevenção de danos cerebrais. Tais contribuições podem ser 

representadas pelas seguintes unidades de significado: 

“[...] a carga de lesões vai propiciar o desenvolvimento de degeneração precocemente. 

O controle da inflamação é portanto fundamental desde o início da doença.” 

“[...] mostrou resultados estatisticamente significantes em relação a redução na atrofia 

cerebral, efeito este não verificado nos tratamentos clássicos.” 

Algoritmo de tratamento 

Parte das contribuições sobre o campo das evidências clínicas ressaltava a deficiência 

do Protocolo vigente de esclerose múltipla em relação à impossibilidade de uso precoce do 

fingolimode e do natalizumabe em pacientes com alta atividade de doença; sua inconsistências 

com diretrizes nacionais e internacionais no tema e, por fim, a obrigatoriedade de uso do 

natalizumabe antes do fingololimode (exceto nos casos de contraindicação e intolerância). Tais 

contribuições podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado: 

“Recomendações como o atual  PCDT da Conitec SUS limitam o tratamento do paciente 

e exigem um escalonamento de terapia que pode causar grande  atraso no tratamento da 

doença e fazer uma diferença fundamental na progressão posterior do paciente para a 

incapacidade.” 

“O consenso atual Canadense, Australiano e Espanhol de 2016, levam para indicação 

do medicamento não apenas o escalonamento clássico de drogas, mas a atividade inflamatória 

própria de cada paciente, individualizando assim o tratamento.” 

“O PCDT atual apresenta uma incoerência  atroz: Aos pacientes que falham com 

betainterferonas ou glatirâmer, o PCDT obriga a migração para o natalizumab, uma droga com 

muitos mais riscos e com um perfil muito próprio de pacientes, embora muito mais eficaz.” 

 

  Avaliação Econômica 

Dentre as contribuições, foram identificadas 41 alusivas à avaliação econômica sobre a 

esclerose múltipla. No entanto, somente foram consideradas 28 contribuições, por estas 
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apresentarem argumentação técnico-científica. As contribuições se basearam em 4 

fundamentos principais: 

Custos da incapacidade 

Parte das contribuições sobre o campo da avaliação econômica ressaltava a existência 

de custos significantes na perspectiva social associados à incapacidade gerada pela evolução 

da esclerose múltipla. Tais custos não foram considerados no modelo apresentado devido à 

adoção da perspectiva do SUS. Contudo, ressaltou-se a necessidade de considerá-los na 

presente discussão. Tais contribuições podem ser representadas pelas seguintes unidades de 

significado: 

“O acúmulo de incapacidade e custos indiretos da doença, como perda de emprego, 

aposentadoria, uso de recursos da previdência social e custo de geração de dependentes não é 

computado neste modelo.” 

“Ao se iniciar um tratamento com droga mais eficaz em casos de doença mais ativa se 

reduz custos com internações por surtos e se reduz o impacto socioeconômico pelo 

absenteísmo no trabalho.” 

Custos Logísticos 

Parte das contribuições sobre o campo da avaliação econômica ressaltava a existência 

de custos significantes relacionados à cadeia logística de distribuição e administração dos 

comparadores injetáveis disponíveis no SUS. Tais custos não foram considerados no modelo 

apresentado e representam uma limitação importante, a qual poderia apresentar benefícios 

econômicos do fingolimode nesse critério. Tais contribuições podem ser representadas pelas 

seguintes unidades de significado: 

“Além da droga ser mais barata, há que se considerar o custo do deslocamento até o 

centro de infusão, com gasolina e alimentação da paciente e acompanhante que o SUS não 

paga, mas que impacta no orçamento daquela família.” 

“O custo è semelhante às opções já disponíveis e tem menor custo de 

armazenamento.” 

 

Comparadores ausentes 

Parte das contribuições sobre o campo da avaliação econômica concordava com uma 

crítica apresentada no relatório preliminar da Conitec em relação à ausência no modelo dos 

demais comparadores injetáveis disponíveis no SUS. Contudo, foi destacado que, apesar da 

sua ausência, os comparadores incluídos representavam a maior parte do cenário possível na 

realidade brasileira.  Tais contribuições podem ser representadas pelas seguintes unidades de 

significado: 
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“[...] Novartis concorda com as limitações apontadas pela CONITEC [...] a escolha do 

comparador para a análise de custo-utilidade considerou os seguintes pontos: 1) o comparador 

deve estar incorporado no SUS e estar indicado para a troca de tratamento após a primeira 

falha terapêutica de pacientes com EMRR; 2) existência de evidências clínicas de fingolimode 

versus o comparador, sejam resultantes de comparação direta ou indireta..” 

“[...]a proporção de pacientes com EMRR em uso de betainterferona 1b é de apenas 9% 

[...] não é representativo da realidade atual dos pacientes com EMRR tratados no SUS.” 

“60% dos pacientes com EMRR tratados atualmente no SUS se concentram em: acetato 

de glatiramer (23%); betainterferona 1A 30mcg (20%) e betainterferona 1A 44mcg (17%).” 

População inadequada 

Parte das contribuições sobre o campo da avaliação econômica concordava com uma 

crítica apresentada no relatório preliminar da Conitec em relação ao uso de uma população 

inconsistente com a demanda submetida (indivíduos com falha ao glatirâmer ou 

betainterferonas). Com isso, o demandante conduziu novas análises reconsiderando dados de 

vida real mais próximos à demanda em tela. Os resultados da nova análise estão descritos na 

Tabela 27 e no Quadro 11.  Tais contribuições podem ser representadas pelas seguintes 

unidades de significado: 

“A Novartis concorda, sobretudo ressalta que apesar do modelo não ter sido baseado 

em dados de mundo real, os resultados desses estudos observacionais disponíveis na literatura 

mostraram que os resultados encontrados refletem os encontrados nos estudos pivotais”  

“[...] realizamos uma análise de um novo cenário, utilizando o mesmo modelo 

submetido, considerando o subgrupo de pacientes com EMRR com falha terapêutica ao 

tratamento prévio e comparando o fingolimode com todas as alternativas disponíveis no SUS 

como primeira troca” 

 

TABELA 27 . DADOS CONSIDERADOS EM NOVA ANÁLISE DO MODELO ECONÔMICO 
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Quadro 11. Resultado da nova análise de custo-utilidade 

 

 

 

 Análise de Impacto Orçamentário 

Dentre as contribuições, foram identificadas 21 alusivas à análise de impacto 

orçamentário na esclerose múltipla. No entanto, somente foram consideradas 10 

contribuições por estas apresentarem argumentação técnico-científica. As contribuições se 

basearam em 3 fundamentos principais: 

Custos semelhantes 

Parte das contribuições sobre o campo da  análise de impacto orçamentário defendia a 

inexistência de impacto para o sistema, já que os custos são semelhantes e não haveria 

acumulação de tratamentos. Contudo, tal hipótese não se confirma com todas as opções de 

troca na realidade dos preços praticados, onde poderiam ser observadas diferenças reais com 

os custos de aquisição dos tratamentos em comparação. Tais contribuições podem ser 

representadas pelas seguintes unidades de significado: 

“Se houver troca de um medicamento pelo Fingolimode, não haverá impacto 

economico pois seus custos são semelhantes.” 

“Quando um paciente necessita da troca do medicamento, ele não acumulará 

tratamentos, lembrando que os custos destes fármacos são equivalentes.” 

Por meio da discussão dos preços praticados à época desta discussão, foi recebida pelo 

Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) a 

informação de um processo futuro de licitação com a previsão de já considerar a 

disponibilidade de medicamentos genéricos do fingolimode, com potencial redução do custo 

atual de tratamento. Atualmente, tal licitação se encontra finalizada com o preço atual de 

tratamento do fingolimode reduzido. Tal fato daria mais plausibilidade para as contribuições 

levantadas na consulta pública, exceto pela troca de uma das betainterferonas pelo 

fingolimode, a qual geraria uma diferença de  R$ 4,582,92 no custo  anual do tratamento. Tais 

preços e comparações atualizadas são apresentadas na Tabela 28. 
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TABELA 18. CUSTOS REAIS DE AQUISIÇÃO DAS TERAPIAS MODIFICADORAS DA DOENÇA. 

Medicamento Fornecedor 
Valor Unitário 

(R$) 

Unidades anuais  

(por paciente) 

Valor anual  

(por paciente) 

Diferença de 

custos 

Betainterferona 1A 

6.000.000UI (22mcg) 

Bio-

manguinhos 
 R$      134,27               156   R$ 20.946,12   R$ 1,126,62  

Betainterferona 1A 

12.000.000UI (44mcg) 

Bio-

manguinhos 
 R$      151,60               156   R$ 23.649,60   R$ 3,830,10  

Betainterferona 1A 

6.000.000UI (30mcg)  Biogen 
 R$      420,05                 52   R$  21.842,60   R$ 2,023,10  

Betainterferona 1B 

9.600.000UI (300mcg)  Bayer 
 R$         83,26               183   R$ 15.236,58  -R$ 4,582,92  

Fingolimode 0,5mg EMS  R$         54,30               365   R$ 19.819,50   

Glatirâmer 20mg/mL Teva  R$         54,34               365   R$ 19.834,10   R$ 14,60          

Natalizumabe 300mg Biogen  R$  2.136,39                 12   R$ 25.636,68   R$ 5,817,18  

 

 Custos Logísticos 

Parte das contribuições sobre o campo da análise de impacto orçamentário também 

ressaltava a existência de custos significantes relacionados à cadeia logística de distribuição e 

administração dos comparadores injetáveis disponíveis no SUS. Tais custos não foram 

considerados no modelo apresentado e representam uma limitação importante, a qual 

poderia apresentar benefícios econômicos do fingolimode nesse critério. Tais contribuições 

podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado: 

“[...] os medicamentos injetáveis são refrigerados, existe um custo da cadeia fria, 

transporte e armazenamento refrigerado.” 

“Impacto do deslocamento até o centro de infusão.” 

 
Ações Judiciciais 

Parte das contribuições sobre o campo da análise de impacto orçamentário ressaltou 

um problema de judicialização devido aos critérios adotados no Protocolo vigente. Tais 

contribuições podem ser representadas pela seguinte unidade de significado: 

“A incorporação do fingolimode no protocolo de tratamento da esclerose múltipla em 

diferentes fases da doença reduzirá os mandados judiciais.” 
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 Avaliação geral da recomendação preliminar da Conitec 

Com base na avaliação geral autopreenchida no formulário de contribuições técnico-

científicas, pode-se inferir que a percepção das contribuições foi de discordância da 

recomendação preliminar sobre a não incorporação do fingolimode após falha terapêutica ao 

glatirâmer ou betainterferonas, conforme ilustrado na Figura 15.  

 

FIGURA 15. NÍVEL DE CONCORDÂNCIA AUTOPREENCHIDO EM RELAÇÃO À  RECOMENDAÇÃO 

PRELIMINAR DA CONITEC 

Foram recebidas 129 opiniões contrárias à recomendação inicial da Conitec. 

Fundamentalmente, as discordâncias apresentaram motivos convergentes aos já explicitados 

nas contribuições previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes 

unidades de significado : 

“Há pacientes que tem a doença mais agressiva e o fato de ter que aguardar 

o uso  de betainterferona ou glatiramer para iniciar com Fingolimode ou 

Natalizumab pode ser muito dramático para o paciente.” 

“ha dados suficientes de ensaios clinicos e de vida real para amparar o uso 

desta droga como proposto” 

“A indicação de fingolimode como segunda linha é de caracter mundial e nós 

não devemos deixar de seguir as recomendações dos colegas da academia e 

de outros cientistas internacionais” 

Foram recebidas 5 opiniões favoráveis à recomendação inicial da Conitec. Contudo, ao 

se avaliar o teor de seus motivos, observa-se que tais opiniões também são desfavoráveis à 

recomendação preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelas seguintes unidades de 

significado:  

“O fingolimode apresenta baixo índice de efeitos colaterais se comparado a 

sua elevada eficacia. A preocupação com o desenvolvimento de leucoencefalopatia 
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multifocal progressiva é muito menor. E, além disso, sua administração é oral, 

beneficiando em muito a vida dos pacientes.” 

“Dependendo da atividade da doença, o fingolimode poderia ser indicado para 

pacientes "naïve", nas formas com prognóstico mais reservado (ex: acometimento 

cerebelar, do tronco encefálico ou medular; alta taxa de surtos ao ano). Entretanto, se 

houver alta carga lesional à imagem por ressonância magnética ou surtos intensos, 

poder-se-á migrar diretamente para o natalizumabe. De outra forma, indivíduos com 

aicmofobia poderiam se beneficiar com o fingolimode desde o princípio.” 

 

6.1 Contribuições sobre experiência ou opinião 

O formulário para contribuições sobre experiência ou opinião é composto por duas 

partes. A primeira é sobre as características do participante. A segunda é sobre a contribuição 

acerca do relatório em consulta, que está estruturada em três blocos de perguntas com o 

objetivo de conhecer a opinião do participante sobre: (1) a recomendação preliminar da 

CONITEC, (2) a experiência prévia com o medicamento em análise e (3) a experiência prévia 

com outros medicamentos para tratar a doença em questão. 

 Perfil dos participantes 

Das 636 contribuições recebidas de experiência ou opinião, os estados de Rio Grande 

do Sul (n = 336), São Paulo (n= 106) e Rio de Janeiro (n= 56) contemplaram as principais 

origens geográficas das contribuições, conforme ilustrado na Figura 16. 

 

FIGURA 16. CONTRIBUIÇÕES DE OPINIÃO OU EXPERIÊNCIA DE ACORDO COM A ORIGEM GEOGRÁFICA (N = 636) 
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Ainda em relação à origem das contribuições, familiar, amigo ou cuidador de paciente 

(n= 285), contemplaram a maioria das contribuições, seguidos de interessado no tema (n = 

151), e paciente (n= 136), conforme ilustrado na Figura 17. 

 

 

FIGURA 17. CONTRIBUIÇÕES DE OPINIÃO OU EXPERIÊNCIA DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGÓRICA (N = 636) 

Em relação às características demográficas, foram recebidas principalmente 

contribuições de indivíduos do sexo feminino (n = 411), na faixa etária de 25 a 39 anos (n= 392) 

e autodeclarados de cor branca (n= 531), conforme ilustrado na Figura 18.  

 

 
FIGURA 18. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS INDIVÍDIDUOS QUE CONTRIBUÍRAM COM OPINIÃO OU 

EXPERIÊNCIA (N = 636) 
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 Experiência profissional 

Foram identificadas 64 experiências profissionais em relação à recomendação inicial da 

Conitec.  Tais experiências foram coletadas de forma estratificada em positivas e negativas. 

 Positivas 

Como experiências positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas 

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:  

Fingolimode 

Perfil de efeitos adversos 

“Efeitos colaterais mínimos.” 

“Baixa incidência de efeitos colaterais” 

Aderência/administração 

“Mellhora significativa da aderência ao tratamento. “ 

“Facilidade a administração” 

Efetividade 

“Melhor controle da doença com grande redução de surtos e 

internações.” 

“Controle dos surtos superior aos interferons e ao acetato de 

glatiramer.” 

Betainterferonas e glatirâmer 

Efetividade 

“Redução do número de surtos.” 

Natalizumabe 

Efetividade 

“O Natalizumab apresenta um efeito mais prolongado sobre os 

surtos de esclerose múltipla” 
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Outras terapias 

Fumarato de dimetila:  

“Via oral, alta eficacia e sem efeitos colaterais.” 

Fampridina:  

“melhora da marcha” 

Alentuzumabe:  

“reduçao da atividade de doença (taxa de surtos, atividade na 

ressonancia magnetica, EDSS)” 

Plasmaférese:  

“reduçao da incapacidade neurologica e provavelmente de 

novos surtos” 

Imunoglobulina humana:  

“reduçao da incapacidade neurologica” 

Negativa 

Como experiências negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas 

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:  

 

 

Fingolimode 

Falha terapêutica 

“Todas as medicações utilizadas na esclerose múltipla pode 

haver falha terapêutica.” 

Primeira dose monitorada 

“O protocolo da primeira dose, que exige internação hospitalar 

por 6 a 12h” 

“Necessidade de receber a primeira dose em ambiente 

acompanhado por médico e com monitorização de parâmetros 

cardiológicos.” 
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Efeitos adversos 

“Alguns pacientes referem desconforto cardíaco.” 

“Arritmias”; “Linfopenia” e “Alterações das enzimas hepáticas” 

Betainterferonas e glatirâmer 

Falha 

“Falha terapêutica” 

“Resistência (anticorpos neutralizantes)” 

Efeitos adversos 

“Sintomas gripais”; “Reação local”, “Depressão” 

Logística 

“Necessita de refrigeração e limitando o paciente para o uso 

em viagens.” 

Natalizumabe 

Efeitos adversos 

“RISCO DE DESENVOLVIMENTO DE LEMP A LONGO PRAZO E 

MAIOR TAXA DE REAÇÃO ALÉRGICA INICIAL E TARDIA.” 

Administração 

“Precisa ser feito mediante internação , ou pelo menos, diária 

em hospital dia” 

Outras terapias 

Fampridina:  

“nao é uma droga modificadora da esclerose multipla. Trata 

sintomas.” 

Alentuzumabe:  

“imunossupressão” 

Plasmaférese:  

“hipotensao arterial e risco de infecçao do cateter” 
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Imunoglobulina humana:  

“cefaleia e aumento da viscosidade sanguínea” 

 

 Experiência pessoal 

Foram identificadas 135 contribuições de experiências pessoais (como paciente ou 

cuidador/responsável) em relação à recomendação preliminar da Conitec. Tais experiências 

foram coletadas de forma estratificada em positivas e negativas. 

  

Positivas 

Como experiências positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas 

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:  

Fingolimode 

Efetividade 

“Sem surtos desde o início da administração (1 ano e meio), 

sem outras reações adversas, ressonância magnética feita 

recentemente indica ausência de alterações nas lesões. Melhora da 

marcha e de sintomas como dormência, em relação ao período de uso 

do Avonex.” 

Perfil de efeitos adversos 

 ““Nenhum efeito colateral, nenhum surto após o começo do 

tratamento, praticidade em aplicar (ingerir) a medicaçao.” 

Administração 

“a medicação é em comprimidos que é bem melhor do que as 

injeções. Não há dores após a ingestão” 

Betainterferonas e glatirâmer 

Efetividade 

“Redução dos surtos, mesmo não ocorrendo o efeito esperado 

da eliminação destes.” 

Outros 

    “Glatiramer: possibilidade de engravidar tomando o remédio.” 
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Outras terapias 

Fumarato de dimetila:  

“Medicação oral, sem efeitos colaterais” 

Ciclofosfamida:  

“excelente, foi o responsável por cessar meus surtos.” 

Negativa 

Como experiências negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas 

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:  

Fingolimode 

Efeitos adversos 

“náuseas”; “fadiga”; “sonolência”; “leucopenia” e “aumento de 

enzimas hepáticas” 

Betainterferonas e glatirâmer 

Falha 

“Não tive nenhum efeito positivo no uso da medicação. Os 

surtos continuaram,  e não houve nenhuma melhora no meu quadro.” 

Efeitos adversos 

“Efeitos colaterais fortíssimos como dores generalizadas pelo 

corpo, alergias respiratórias, fadiga mais acentuada e quadro 

depressivo em razão da péssima qualidade de vida obtida com as 

medicações” 

Logística 

“[... ]não podia viajar, porque tinha que acarregar o 

medicamento no gelo.”  

 Avaliação geral da recomendação preliminar da Conitec 

Com base na avaliação autopreenchida no formulário de contribuições de experiência 

ou opinião, pode-se inferir que a percepção das contribuições foi de discordância da 

recomendação preliminar sobre a não incorporação do fingolimode após falha terapêutica ao 

glatirâmer ou betainterferonas, conforme ilustrado na Figura 19.  
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FIGURA 19. NÍVEL DE CONCORDÂNCIA AUTOPREENCHIDO EM RELAÇÃO À  RECOMENDAÇÃO 

PRELIMINAR DA CONITEC 

Foram recebidas 601 opiniões contrárias à recomendação inicial da Conitec. 

Fundamentalmente, as discordâncias apresentaram motivos convergentes aos já explicitados 

nas contribuições de experiência profissional e pessoal, além de um apelo ao acesso universal 

e integral ao tratamento pelo SUS, que podem ser representados pelas seguintes unidades de 

significado : 

“A incorporação da medicação, tratará um conforto maior não somente a 

minha família, mas para MUITAS FAMILIAS QUE DEPENDEM DA 

MEDICAÇÃO.” 

“O remédio que hoje é distribuído pelo SUS para o tratamento da esclerose 

múltipla é mais caro que o remédio solicitado. Toda e qualquer vida precisa 

de cuidados.” 

“Porque passei pelas Interferonas e Acetato de Glatiramer sem resultado 

algum,inúmeros surtos ,sequelas muitas internações e muitos efeitos 

colaterais” 

Foram recebidas 33 opiniões favoráveis à recomendação inicial da Conitec. Contudo, 

ao se avaliar o teor de seus motivos, observa-se que as opiniões também são desfavoráveis à 

recomendação preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelas seguintes unidades de 

significado: 

“Se o remédio é mais barato não tem porque negarem.” 

“São medicações muito dolorosas e de difícil aceitação pros pacientes” 

“Um absurdo uma doença dessa gravidade não tem apoio do governo.” 
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6.3 Avaliação global das contribuições 

Após apreciação das contribuições encaminhadas pela Consulta Pública e novas 

análises realizadas, sobretudo, em relação às ressalvas sobre a necessidade de revisão das 

linhas de tratamento atualmente preconizadas pelo SUS e a disponibilidade de um 

medicamento genérico do fingolimode, a Conitec entendeu que houve argumentação 

suficiente para alterar sua recomendação inicial. 
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10. DELIBERAÇÃO FINAL 

Os membros da CONITEC presentes na 52ª reunião do plenário do dia 02/02/2017 

deliberaram por unanimidade recomendar a incorporação do fingolimode no tratamento da 

esclerose múltipla remitente recorrente após falha terapêutica com betainterferona ou 

glatirâmer, conforme revisão e atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do 

Ministério da Saúde, considerando critérios de atividade da doença . 

Foi assinado o Registro de Deliberação nº 239/2017.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



  
 

 78 
 
 

11. DECISÃO 

PORTARIA Nº 14, DE 13 DE MARÇO DE 2017 

 

Torna pública a decisão de incorporar o fingolimode  

no tratamento da esclerose múltipla remitente recorrente  

após falha terapêutica com betainterferona ou glatirâmer, 

conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas,  

no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 

 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso 

de suas atribuições legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, resolve: 

 

Art. 1º Fica incorporado o fingolimode no tratamento da esclerose múltipla remitente recorrente após 

falha terapêutica com betainterferona ou glatirâmer, conforme Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas do Ministério da Saúde, no âmbito do Sistema Único de 

Saúde - SUS. 

 

Art. 2º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 

(CONITEC) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico:  

http://conitec.gov. br/. 

 

Art. 3º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

 

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN 
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Anexo A: Descrição dos estudos da segurança de fingolimode 
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