GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT- FEDERAL N° 0207/2018

Rio de Janeiro, 16 de margo de 2018.

Processo n° 0025927-66.2018.4.02.5101,
ajuizado por] |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagbes técnicas da
157 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Sec¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Ustequinumabe 130mg e 90mg.

|- RELATORIO

1. Para elaboragdo deste Parecer Técnico foram considerados os documentos
médicos mais recentes acostados ao Processo, emitidos em 2018.

2. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (fls. 27, 28, 30 e 31), emitidos em data nédo especificada, 23 de janeiro e 06 de fevereiro de
2018, pela médica | | e receituario da Santa
Casa de Misericordia do Rio de Janeiro (fl. 37), emitido em 07 de fevereiro de 2018 pela médica
o Autor, 45 anos, apresenta doenga
inflamatoria ntestinal — doenga de Crohn e espondilite anquilosante. Fez uso de
Infliximabe, suspenso por desenvolvimento de psoriase pustulosa; apdés a suspensio teve
diarreia liquida, com importante piora da artralgia e lesées psoridsicas palmo-plantares. Elucida
que, devido ao quadro de artralgia central ndo responsiva a outros farmacos esta indicado o
inicio de tratamento com Ustequinumabe. Foi citada a seguinte Classificagéo Internacional de
Doengas (CID-10): K50.1 — Doencga de Crohn do intestino grosso. Desta forma, foi prescrito:

e Ustequinumabe 130mg

Semana zero: diluir 390mg em 170mL de soro fisiologico 0,9% e infundir por
via intravenosa em uma hora.

e Ustequinumabe 90mg
Semana oito: aplicar 90mg por via subcutanea
Semana vinte: aplicar 90mg e manter 90mg a cada 12 semanas.

3. Acostado as folhas 32 a 36 encontra-se Formulario Médico da Defensoria

Publica da Uni&o no Rio de Janeiro, preenchido em 06 de fevereiro de 2018 pela médica T___]

[ | e as folhas 38 a 42 esta acostado Formulario
Médico da Defensoria Publica da Unido no Rio de Janeiro, preenchido em 07 de fevereiro de
2018 pela médica | | nos quais foram relatados que
o Autor apresenta Doenca de Crohn do intestino grosso [CID-10: K50.1], Espondilopatia
inflamatéria ndo especificada [CID-10: M46.9], Espondilite ancilosante [CID-10: M45] e
Pustulose palmar e plantar [CID-10: L40.3], sendo indicado tratamento continuo com
Ustequinumabe. E necessaria realizagdo dos exames: hemograma, sorologia para hepatite e
anti-HIV, rastreio para tuberculose. A eficacia do tratamento padronizado pelo SUS era boa, no
entanto o Autor apresentou psoriase pustulosa, efeito secundario que contraindica o uso de
Infliximabe, Adalimumabe e Certolizumabe, todos os farmacos anti-TNF. Relata que
Ustequinumabe & o unico medicamento que trata doenga de Crohn e psoriase. Caso n&o seja
submetido ao tratamento indicado pode ocorrer piora clinica, ficando exposto a complicacées da
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doenga como estenose, fistula, abscesso e perfuragéo intestinal. O caso configura urgéncia, e ha
risco de piora clinica, tanto da parte motora como da doenga intestinal.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolldagao n® 2/GM/MS, de 28
de setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria GM n® 3992, de 28 de dezembro de 2017, dlspée também, sobre as normas para o
financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua organizagdo em trés
componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagé&o n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pelas Portarias n°® 2.663 de 11 de outubro de 2017, 2.925 de 01 de novembro de 2017 e n°
3.265, de 1° de dezembro de 2017, considera, inclusive, as normas de financiamento e de
execugao dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
SUS.

4, A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no @mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2,661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugédo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°, estabelece o Elenco
Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugéo SMS n° 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de salde, incluindo aqueles destinados aos programas de
satde oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Salde Mental, etc), vacinas, saneantes e correlatos, a
saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municfpio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislagdes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. A doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria _intestinal de origem néo
conhecida e caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer porgao
do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatoria,
fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos s&o ileo, colon e
regido perianal. Além das manifestagdes no sistema digestorio, a DC pode ter manifestagoes
extra-intestinais, sendo as mais frequentes as oftalmologicas, as dermatolégicas e as
reumatologicas. O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirlrgicas em
algumas situagées. A abordagem clinica é feita com aminossalicilatos, corticosteroides,
antibidticos e iImunossupressores e objetiva a indugdo da remiss&o clinica, a melhora da
qualidade de vida e, ap6s, a manutengéo da remissdo. A abordagem cirurgica é necessaria para
tratar obstrugdes, complicagdes supurativas e doenga refrataria ao tratamento clinico.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga de Crohn. Portaria Conjunta n® 14,
de 28 de novembro de 2017. Disponivel em:
<http://conitec.gov.briimages/Protocolos/Portaria_Conjunta_14_PCDT_Doenca_de_Crohn_28_11_2017.pdf>. Acesso

em: 16 mar. 2018. i '
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2. A espondilite anquilosante (EA) & uma doencga inflamatéria crénica
pertencente ao grupo das espondiloartrites e que acomete preferencialmente a coluna vertebral,
podendo evoluir com rigidez e limitagdo funcional progressiva do esqueleto axial. Assim, as
formas mais iniciais de EA, onde o dano estrutural € menor ou inexistente, podem ser
classificadas como espondiloartrites axiais. De forma caracteristica, a EA envolve adultos jovens
com pico de incidéncia entre homens dos 20 aos 30 anos. O sintoma inicial destes pacientes
costuma ser a lombalgia, caracterizada por melhora com exercicios, dor noturna, inicio insidioso
e que ndo melhora com o repouso. Além do comprometimento axial, a EA também costuma
envolver articulagbes periféricas (oligoartrite de grandes articulagées de membros inferiores) e
pode causar manifestagdes extraesqueléticas, tais como uveite anterior aguda (UAA),
insuficiéncia adrtica, disturbios de condugéo cardiacos, fibrose de lobos pulmonares superiores,
compresséo nervosa ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secundaria. Destas, a UAA ¢ a
manifestagao extraesquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes, especialmente
aqueles HLA-B27 positivos?2.

3. A psoriase € uma doenga inflamatéria crénica da pele, que esta associada a
significativa comorbidade psicossocial e a prejuizo substancial na qualidade de vida dos
pacientes®. Caracterizada pelo surgimento de placas eritémato-escamosas, com bordas bem
delimitadas e de dimensdes variaveis. As escamas sdo branco-prateadas, secas e aderidas e
deixam pontilhado sanguinolento ao serem removidas. As lesdes na forma vulgar em placas
localizam-se preferencialmente nas superficies extensoras dos joelhos, cotovelos, no couro
cabeludo e na regido lombossacra, com distribuigdo simétrica. Entretanto, todo o tegumento
pode ser acometido. A psoriase pode ocorrer em qualquer idade. Geralmente tem inicio entre a
terceira e quarta décadas de vida, mas alguns estudos descrevem ocorréncia bimodal com picos
até os 20 anos e ap6s os 50 anos. A distribuicdo entre os sexos & semelhante. As formas
clinicas da psoriase tém caracteristicas peculiares, mas podem ser sobrepostas e estar ou nao
associadas a artrite psoriasica: crénica em placas (ou vulgar), em gotas (gutatta), pustulosa
(subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose palmoplantar e acropustulose),
eritrodérmica, invertida (flexora) e ungueal“.

4. A psoriase pustulosa é caracterizada pela presenga de manchas, bolhas ou
pustulas em todas as partes do corpo ou em &reas menores, como maos, pés ou dedos
(psoriase palmoplantar). Geralmente se desenvolve rapido, com bolhas de pus que aparecem
poucas horas depois de a pele tornar-se vermelha. As bolhas secam dentro de um dia ou dois,
mas podem reaparecer durante dias ou semanas. A psorfase pustulosa generalizada pode
causar febre, calafrios, coceira intensa e fadiga®.

DO PLEITO

1. O Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal que se liga com alta afinidade e
especificidade & subunidade proteica p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23.
Esta indicado para tratamento da psoriase em placa, artrite psoriasica e doenga de Crohn.
Nesta ultima doenga, é indicado para o quadro clinico ativo, de moderado a grave, que tiveram

2 BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Espondilite Ancilosante. Portaria Conjunta

n°7, de 17 de julho de 2017. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Protocolo_Uso/Portaria_CJ_07-
2017_PCDT_Espondilite_Ancilosante.pdf>. Acesso em: 16 mar. 2018.
3 MARTINS, G.A: ARRUDA, L; MUGNAINI, A.S.B. Validagao de questionérios de avaliagéo da qualidade de vida em
pacientes de psoriase. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 79, n.5, 2004. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/abd/v79n5/v79n5a02.pdf>. Acesso em: 16 mar. 2018.
4 BRASIL. Ministério da Salde. Portaria SAS/MS n°® 1.229, de 05 de novembro de 2013. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Psorfase. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-
psoriase-2013.pdf>. Acesso em: 16 mar. 2018. .
5 SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA. Psoriase. Disponivel em: \
<http://www.sbd.org. br/dermatologia/unhas/doencas-e-problemas/psoriase/94/>. Acesso em: 16 mar. 2018. /v
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uma resposta inadequada, perda de resposta ou que foram mtolerantes é terapia convencional
ou ao anti-TNF-alfa, ou que tem contraindicac&o para tais terapias®.

Il - CONCLUSAOQ

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Ustequinumabe nas apresentagbes
com 130mg e 90mg possui indicacédo clinica que consta em bula® para o tratamento do
quadro clinico que acomete ao Autor — Doenga de Crohn.

2. Para o tratamento da Doenga de Crohn, o Ministério da Saude publicou a
Portaria Conjunta N° 14, de 28 de novembro de 2017%, a qual dispde o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o manejo da referida patologia. Em virtude disso, a Secretaria de
Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os medicamentos: Mesalazina 400mg e
500mg (comprimido), Sulfassalazina 500mg (comprimido), Infliximabe 10mg/mL (solugao
injetavel), Adalimumabe 40mg (injetavel), Azatioprina 50mg (comprimido) e Metotrexato
25mg/mL (solugéo injetavel).

3. Dessa forma, o medicamento pleiteado a inicial — Ustequinumabe nao esta
dentre os medicamentos fornecidos através das listas oficiais de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensag&o no SUS, no ambito do
Municipio e Estado do Rio de Janeiro para o tratamento do quadro clinico que acomete ao
Autor — doenga de Crohn.

4, Acrescenta-se que o medicamento pleiteado Ustequinumabe esteve em
analise pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude
(CONITEC-MS) quanto ao uso deste medicamento biolégico para o tratamento da psoriase
moderada a grave em adultos. A decisédo da Comissdo, em 2012, foi de n&o incorporagéo dos
medicamentos biolégicos (Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe e Ustequinumabe) por
apresentarem evidéncias frageis o tratamento da psoriase de grau moderado a grave em
adulto’.

5, Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de Medicamentos
Especializados (SIGME) da SES/RJ, verificou-se que o Autor esta cadastrado no CEAF para o
recebimento dos medicamentos Infliximabe 10mg/mL (solugéo injetavel) e Sulfassalazina 500mg
(comprimido), tendo efetuado a ultima retirada, apenas da Sulfassalazina, em 07 de agosto de
2017.

6. Neste ponto, convém destacar que a psoriase, a psoriase pustulosa e as
erupgdes psoriasiformes sédo efeitos colaterais bem conhecidos do tratamento anti-TNF
(Infliximabe, Adalimumabe e Certolizumabe) em pacientes com espondilite anquilosante, artrite
reumatoide e doenga inflamatéria intestinal. Cerca de 5% dos pacientes com doenga
inflamatdéria intestinal tratados com agentes anti-TNF desenvolvem lesdes psoriasiformes. O
Ustequinumabe é um agente 1L12/23 que pode ser uma alternativa apropriada e eficaz ao
tratamento anti-TNF em pacientes com doenca inflamatéria intestinal que desenvolvem lesées
de pele psoriasiformes®.

7. Pontua-se que, segundo relato médico (fls. 28, 31 e 35), o Autor ".. fez uso de

% Bula do medicamento Ustequinumabe (Stelara®) por Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisuaIizarBuIa.asp?pNuTransacao=1 153432018&pldAnexo=10460441>,
Acesso em: 16 mar. 2018.

7 Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Relatério de Recomendagéo da Comiss&o

Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC - 13. Medicamentos Biol6gicos (infliximabe, etanercepte,
adalimumabe e ustequinumabe) para o tratamento da Psoriase moderada a grave em adultos. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/incorporados/Biologicos-Psoriase-final.pdf>. Acesso em 16 mar. 2018. .
8 |PC - International Psoriasis Council. Revisdo de Psoriase. Vol 13, Nimero 1, janeiro 2017. Disponivel em:

<http:/iwww. psoriasiscouncil.org/docs/ipc_review_2017-jan_final_port. pdf>. Acesso em: 16 mar. 2018. [
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