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PARECER TECNICO/SES/SI/NATJUS-FEDERAL N° 1227/2019

Rio de Janeiro, 05 de dezembro de 2019.

Processo  n®  5085891-65.2019.4.02.5101,
ajuizado por

O presente parecer visa atender a solicitagdio de informagdes técnicas da 15° Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢@o Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ac medicamento
Mepolizumabe,

- RELATORIO

1. De acordo com formulario médico da Defensoria Piblica da Unifio e documentos
do Hospital Federal dos Servidores do Estado (Evento 1 ANEXO2, pdgs. § a 15), emitidos em 10
de julho e 17 de junho de 2019, pela pneumologista |
|:|, a Autora, assistida no referido hospital desde dezembro de 2013, apresenta asma grave, faz uso
de altas doses de medicamentos: corticoide oral e inalatério e broncodilatadores (SABA, LABA,
LAMA) para manter algum controle dos sintomas. Mas apesar desta terapia maniém exacerbacao 2
a3 vezes a0 ano. Apos investigac@o para caracterizar o fendtipo, acometida de asma eosinofilica,
encontrando-se na etapa 5 de tratamento, recebeu orientagfio para tratamento com anticorpo
monoclonal, antilgki Omalizumabe em 2014, N&o atingiu o desfecho necessario apés uso ha cerca
de 12 meses. Houveram intercorréncias clinicas como picos hipertensivos, manifestacdes da
psoriase, que contribuiram para desestimular a paciente ao uso do anticorpo monoclonal e também
grandes hiatos ao acesso do medicamento ocorreram, Em junho de 2016 foi proposta a suspensao
do Omalizumabe. Nova proposta: iniciar Brometo de Tiotrépio 2,5mcg (Spiriva® Respimat® ), foi
testado por um prazo de 60 dias e foi obtido alguma eficicia. Esta inscrita no RioFarmes para ter
acesso aos medicamentos fornecidos pelo SUS para asma brénquica mas com fraco controle dos
sintomas. Reavaliagfio de seu caso clinico: asma eosinofilica grave: volume expiratorio forcado no
primeiro minuto (VEF1) 28%. caracterizando padrfio respiratdrio obstrutive srave eosindfilos 4%
(448/mm*). Recebe a seguinte orientagdio terapéutica, para além do uso de medicamentos recebidos
pelo SUS, iniciar Mepolizomabe, uma vez que preencheu critérios para tal. A administragdo do
referido medicamento serd feita em ambiente hospitalar — 01 ampola de aplicagio subcutinca de 04
em 04 semanas. Caso nilo seja submetida ao tratamento indicado, pode ter como consequéncia
agravamento do estado respiratorio com tendéncia ndo obter resposta a tratamento, Foi mencionada
a seguinte Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): J45.0 — Asma predominantemente
alérgica, prescritos para uso continuo, o medicamento;

+ Mepolizumabe 100mg/mL (Nucala®) -~ aplicar 01 frasco ampola subcutdneo
de 4 em 4 semanas.

11 - ANALISE
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1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Naciona! de Assisténcia
FFarmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria n® 702/GM/MS,
de 21 de margo de 2018, e na Resolug@io n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagiio n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragio mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018, disp@e,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua
organizagio em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializada.

3. A Portaria de Consolidag#io n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela
Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de execuciio dos
Componentes Bésico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no dambito do SUS.

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

5. A Deliberagdo CIB-RJ n°® 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
financiamento e de execugdo do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no
ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu arligo 4° estabelece o Elenco Minimo
Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugio SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da
Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico,
Hospitalar, Estratégico e Basico e¢ Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no é&mbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consondncia com as
legislagSes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A Asma € uma doenga inflamatéria crénica das vias aéreas inferiores.
Clinicamente, caracteriza-se por aumento da responsividade das vias aéreas a variados estimulos,
com consequente obstrugdo ao fluxo aéreo, de cariter recorrente e tipicamente reversivel'.
Manifesta-se por episédios recorrentes de sibilincia, dispneia, aperto no peito e tosse,
particularmente & roite e pela manhi, ao despertar. Resulta de uma interagiio entre carga genética,
exposiciio ambiental a alérgenos e irritantes, e outros fatores especificos que levam ao
desenvolvimento e manutengdo dos sintomas®. Os principais fatores externos associados ao
desenvolvimento de asma s@o os alérgenos inaldveis e os virus respiratérios. Poluentes ambientais
como a fumaga de cigarro, gases e poluentes particulados em suspensfio no ar, também parecem
atuar como fatores promotores ou [acilitadores da sensibilizagio aos alérgenos ¢ da

'BRASIL, Ministério da Satide. Portaria SAS/MS n° 1317, de 25 de novembro de 2013 (alterado pela Portaria SAS/MS
n® 603 de 21 de julho de 2014), Aprova o Protocolo Clinico e Direlrizes Terapéuticas da Asma, Disponivel em:
<htip://portalsaude.seude.gov.br/images/pdf/20 14/julho/22/PT-SAS-N---13 1 7-alterado-pela-603-de-2 1-de-julho-de-
2014,pdl>, Acesso em: 05 dexz. 2019,

*SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. TV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma,
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v, 32 (Supl 7):S 447-8 474, 2006. Disponivel em: <
attpiiwwi.scielo.br/seielo.php?script=sci_artiext&pid=S1806-37 13200600 100002 >, Acesso em: 05 dez 2019,
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hiperresponsividade brénquica em individuos predispostos. A hiperresponsividade brénquica
caracteristica da asma € inespecifica, fazendo com que o paciente asmético esteja sujeito ao
desencadeamento de crises por fatores especificos (ou alérgicos) e inespecificos (ou nio alérgicos).
Na asma alérgica, que representa a maioria dos casos, a resposta mediada por IgE causa alteragbes
imediatas, minutos apés a exposi¢do ao(s) alérgeno(s), e alteragdes tardias, que representarfio a
resposta inflamatoria crénica caracteristica da doenga’. Asma eosinofilica é definida pela presenca
de eosinofilia pulmonar, na qual o estimulo aos cosinéfilos depende inequivocamente da atividade
da Interleucina 5 (1L-5). A classificacio da asma e de outras doengas alérgicas em fendtipos pode
melhorar o entendimento e o tratamento destas doengas. A 1dent1ﬁca¢ao e utilizag3o de
biomarcadores, particularmente aqueles ligados & inflamag#o do tipo 2, podem ser Gteis para
agrupar os pacientes nesses fendtipos, predizer aqueles que se beneficiarfio com uma terapia
especifica e avaliar a resposta ao tratamento. Biomarcadores podem ser quantificados no escarro, ar
exalado e sangue de pacientes com doengas alérgicas. Eles incluem eosinéfilos e neutréfilos no
escarro, fragdo exalada do dxido nitrico (FeNQ), eosinofilia sanguinea, IgE e periostina sérica,
Embora o papel dos biomarcadores ndo esteja muito bem estabelecido, alguns parimetros tém sido
uuhzados de forma consistente como marcadores de resposta do izpo 2: Eosinofilia sanguinea >
300/mm? ou pL (assoc:ada com exacerbagBes graves) ou > 400/mm® ou uL; Eosinofilia no escarro
> 2%; Periostina sérica (estimulada por [L-13) > 50 na/mL FeNO > 30 partes por bilhdo ppb
Dipeptidil peptidase IV (DPP4) (estimulada por [L-13) - niveis de cur-gffainda ndo estabelecidos®.

2. O objetivo do tratamento da asma é a melhora da_gualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas ¢ a melhora ou cstabilizagdo da fungfio pulmonar, o que pode ser atingido na
maior parte dos casos, devendo o tratamento incluir medidas nio medicamentosas (medldas
educativas, controle de fatores desencadeamcs/aﬁravantes), recomendadas em todos os casos e
farmacoterapia, conforme indicado'. Estima-se que a asma afete 300 milhdes de individuos no
mundo, de todas as idades. De acordo com as diretrizes da Global Initiative for Asthma GINA, o
paciente com asma € avaliado de acordo com seus sintomas, fungdo pulmonar, comorbidades e
medicagBes necessdrias para seu controle. A gravidade da asma pode também ser avaliada pelo
nivel de tratamento necessirio para controle dos sintomas e exacerbagdes nos pacientes. A maioria
dos pacientes alcanga bom controle com corticosteroide inalatéric (CI) associado ou ndo a
broncodilatador de longa agdo (Long Acting Beta-2 Agonists, LABA), entretanto cerca de 5-10%
dos casos permanecem sintomdticos e nido controlados apesar do tratamento otimizado, gerando
altos custos de internagéio, medicagiio, idas ao pronto-socorro, faltas no trabalho, além do prejuizo
da qualidade de vida do paciente e familiares. O tratamento da asma nem sempre é ficil, visto ser
uma doenga respiratoria cronica, heterogénea, com diferentes fenotipos, ¢ sinergismo entre fatores
ambientais ¢ genéticos. Portanto, esforgos tém sido feitos para delinear, com maior propriedade, os
diferentes fendtipos da asma e, com isso, estabelecer um melhor direcionamento no tratamento,
dentro do conceito de Medicina de Precisdo. Um exemplo ¢ a asma eosinofilica, definida pela
presenga de eosinofilia pulmonar, na qual o estimulo aos eosinéfilos depende inequivocamente da
atividade da Interleucina 5 (IL-5), logo, um antagonista da atividade desta interleucina tornou-se
ébvio alvo terapéutico. Recentemente, o anticorpo anti-IL5 mepolizumabe foi adicionado na etapa
5 de tratamento da asma na GINA, para pacientes acima de {2 anos de idade com asma grave
eosinofilica ndo controlada na etapa 44

ISILVA, E.C.F, Asma brénquica, Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto - UERJ, v.7, n.2, ano 7, 2008.
Disponivel em: < hitp:i//wwiv.e-publicacoes,uerj.br/index.php/revistahupe/ariicle/view/9249/714 1>, Acesso em: 03 dez,
2019,

*BROM, L. Et al. Novos bioldgicos para asma; terapia anti-interleucina-5. Braz J Allergy Immunol, 2015;3(5):197-204,
Disponivel em: <http://aani-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=740>, Acesso em: 05 dex 2019,
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DO PLEITO

1. O Mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem
como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. A IL-5 é a principal
citocina responsdvel pelo crescimento e diferenciacio, recrutamento, ativagio e sobrevivéncia dos
eosindfilos. O mepolizumabe inibe a bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear a
ligagdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na superficie celular do
eosinéfilo, de maneira a inibir a sinalizacfio da IL-5 e reduzir a produgio € a sobrevivéncia dos
eosinodfilos, Estd indicado como tratamento complementar de manutencio da asma eosinofilica
grave em pacientes adultos e pedidtricos a partir de 6 anos de idade e granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPA)S

IIT - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Mepolizumabe possui indicacio em
bula® para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora — asma grave eosinofilica,
conforme descrito em documento médico (Evento 1_ANEXO2, pégs. 14 e 15). Entretanto, nio
integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Bésico, Estratégico e Especializado)
para dispensacdo no SUS, no 4mbito do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro,

2, Elucida-se que o medicamento pleiteado Mepolizumabe até o momento niio foi
submetido & analise da Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias do Ministério da
Sadde (CONITEC-MS)® para o fratamento do quadro clinico da Autora - Asma
predominantemente alérgica (C1D~10: J45.0).

3. Para o_tratamento da Asma, o Ministério da Saide publicou o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para o manejo da pato]ogia'. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de
Saiade do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os seguintes medicamentos: Budesonida 200mcg (cépsula
inalante); Formoterol 12meg (cdpsula inalante); Formotero! 6meg + Budesonida 200meg (p6
inalante e cépsula inalante) ¢ Formoterol 12meg + Budesonida 400meg (capsula inalante).

4, Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da SES-RJ, verificou-se que a Autora esti cadastrada no
CEAF para recebimento do medicamento Formoterol [2mcg + Budesonida 400mcg, tendo
realizado a ltima retirada em 23 de maio de 2019, no polo RioFarmes.

5. Destaca-se ainda que a chave para o sucesso terapéutico estd em selecionar o
paciente adequado. A mera presenga de cosindfilos no sangue ou escarro talvez nfio seja o
suficiente. Os pacientes com maior chance de resposta sic aqueles com doenga altamente
dependente de eosindfilos. Com a selecfio do fendtipo de asma cosinofilica, a ferapia anti-il-5 leva
a uma redugdo importante das exacerbacBes e da dose de manutencio de corticosteroide,

*Bula do medicamento Mepolizumabe (Nucala®) por GlaxoSmithKline Brasil Lida, Disponivel em: <
https/fwww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisuvalizarBula,asp?pNuTransacao=1134022019&pldAnexo=11010981>
. Acesso em: 05 dez 2019,

SComissio Nacional de¢ Incorporaciio de Teenologias — CONITEC. Teenologias demandadas, Disponivel em: <
http://conitec.gov.britecnologias-em-avaliacao# M>. Acesso em: 05 dez 2019,
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Comparado aos possiveis efeitos adversos de tratamentos prolongados usando corticosteroides, a
seguranca e boa tolerdncia dos anti-il-5 torna-os opgéo terapéutica adicional bem-vinda no arsenal
de tratamento para asma grave eosinofilica®,

6. O pleitc Mepolizumabe, diferentemente dos medicamentos previstos para
utilizacdo no tratamento da asma por meio do PCDT do Ministério da Satde', tem como alvo
farmacoldgico a substincia interleucing — 5 (IL-5), principal citocina responsavel pela ativacio de
eosinéfilos’, fator chave na ocorréneia e desenvolvimenio da asma eosinofilica. situacfio clinica que
acomete a Autora,

7. Em carater informativo, ressalta-se que, conforme observado em consulta ao sitio
eletrénico da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide
(CONITEC), atualmente encontra-se em atualizacio o PCDT para tratamento da Asma®.

S. Quanto & duracio do tratamento, clucida-se que a Asma ¢ doenga crinica que
exige tratamento por tempo indeterminado. Entretanto, ¢ necessério realizar avaliacdes médicas
periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terap@utica realizada, uma vez que o plano
terapéutico pode sofrer alteragdes.

9. Por fim, elucida-se que no momento, pas listas oficiais de medicamentos para
dispensagio pelo SUS, no ambito do Municipio e Estado do Rio de Janeiro, nio constam
alternativas terapéuticas que possam representar substitutos farmacoldgicos ao medicamento
Mepolizumabe.

E o parecer.

A 15" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Seciio Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

N
CHEILA TOB{@Q&%{(E’@@%S
l.‘

CRF-RIJ 14680

FLAVYIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-R} 10.277
1D. 436.475-02

TEMMA, R., et al, Mepolizumab in the management of severe eosinophilic esthma in adults: current evidence and
practical experience. Ther Adv Respir Dis, v. 12, p. 1 — 12, 2018. Disponivel em: <
hutps:/Awvww.nebi.nlm,nib.gov/pmc/articles/PMC6204623/pdf/10.1177_1753466618808490.pd >, Acesso em: 05 dez.
2019.

*BRASIL, Ministério da Satde, Comissao Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no Sistema Unico de Saide.
Protocolos e Diretrizes do Ministério de SatGde. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pedi-em-claboracao™, Acesso em:
05 dez. 2019.



