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O presente parecer visa atender a solicitagfio de informagdes técnicas da 28 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Mepolizumabe 100mg.

1 RELATORIO

1. De acordo com formulario médico da Defensoria Publica da Unifo e documentos
do Hospital Federal dos Servidores do Estado (Evento 1_ANEXO02, pig. 19) e (Evento
|_ANEXO3, pégs. 1 a 4; 6; 20), emitidos em 30 e 16 de jutho de 2019, pela pneumologista

| | a Autora, assistida no referido hospital,
possut asma brénquica grave eosinofilica, faz uso de doses otimizadas broncodilatadores de
longa duragfio, corticoide inalatério (Formoterol 12meg + Budesonida 400meg e Boclemetasona
400mcg - duas vezes ao dia); nebulizagdo com Fenoterol -+ Brometo de Ipratropio — de 4/4 horas;
Prednisona 20mg. Apresenta quadros frequemes de e\acelbacoes, sendo necesséarios ciclos de
corticoide sistémico, necessitando procurar servigos de emergéncia para atendimento, sem melhora
clinica e/ou funcional. Para paciente como a Autora, e j4 se encontram com os medicamentos
preconizadas de forma otimizada (broncodilatador de longa duragfio, corticoide inalatério e
sistémico), os consensos orientam adicionar o Mepolizumabe. Assim foi solicitado liberagfio de
Mepolizumabe 100mg. Foi mencionada a seguinte Classificagfio Internacional de Doengas (CID-
10): J45.8 — Asma mista, prescritos para uso continuo, o medicamento:

*  Mepolizumabe 100mg/mL (Nucala®) — aplicar 01 frasco ampola subcutaneo
de 4 em 4 semanas.

II - ANALISE
DA LEGISLACAO
1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia

Farmaceéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagio 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 Resolugio n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alterag@o mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018, dispde,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua
organiza¢do em trés componentes: Bésico, Estratégico ¢ Especializado.
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3. A Portaria de Consolidagio 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 execug@o dos
Componentes Bisico e Especializado da Assisténcia Farmac@utica no ambito do SUS.

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

5. A Deliberagio CIB-RJ n° 5.743, de 14 de marco de 2019 dispSe sobre as normas de
financiamento e de execuciio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no
Ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seun artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo
Obrigatdrio de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugdo SMS/RJ n® 3733 de 14 de junhc de 201§, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da
Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Bisico,
Hospitalar, Estratégico e Bésico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consondncia com as
legislag@es 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 est1mulos
com consequente obstrugio ao fluxo aéreo, de cardter recorrente e tipicamente reversivel,

Manifesta-se por episddios recorrentes de sibildncia, dispneia, aperto no peito e tosse,
particularmente a noite e pela manha, ao despertar, Resulta de uma interagéo entre carga genética,
exposigio ambiental a alérgenos e irmritantes, e outros fatores especificos que levam ao
desenvolvimento e manutengio dos sintomas®. Os principais fatores externos associados ao
desenvolvimento de asma sdo os alérgenos inaldveis e os virus respiratdrios. Poluentes ambientais
como a fumaga de cigarro, gases e poluentes particulados em suspensio no ar, também parecem
atuar como fatores promotores ou facilitadores da sensibilizagdo aos alérgenos e da
hiperresponsividade brénquica em individuos predispostos. A hiperresponsividade brénquica
caracteristica da asma é inespecifica, fazendo com que o paciente asmitico esteja sujeito ao
desencadeamento de crises por fatores especificos (ou alérgicos) e inespecificos (ou ndo alérgicos).
Na asma alérgica, que representa a maioria dos casos, a resposta mediada por IgE causa alteragGes
imediatas, minutos apds a exposigdo ao(s) alérgeno(s), e alteragBes tardias, que representardo a
resposta inflamatéria crnica caracteristica da doenga’. Asma eosinofilica é definida pela presenga

'BRASIL, Ministério da Saide. Portaria SAS/MS n® 1317, de 23 de novembro de 2013 (alterade pela Portaria SAS/MS
n° 603 de 21 de julho de 2014). Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma, Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov,br/images/pdf2014/julho/22/PT-SAS-N---13 1 7-alterado-pela-603-de-2 1-de-julho-de-
2014.pdf>. Acesso em: 18 dez, 2019,

ISOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma.
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 32 (Supl 7):5 447-5 474, 2006. Disponivel em: <
hrtpi//www.scielo.br/scielo.php?seript=sci_arttext&pid=81806-37132006001100002 >, Acesso em: 18 dez, 2019,
ISILVA, E.C.F, Asma bronquica. Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto - UERJ, v.7, n.2, ano 7, 2008,
Disponivel em: < hitp://www,e-publicacoes,uerj,br/index.php/revistzhupe/article/view/9249/7141>. Acesso em: 18 dez.
2019.
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de eosinofilia pulmonar, na qual o estimulo aos eosindfilos depende inequivocamente da atividade
da Interleucina 5 (IL-5). A classificagfio da asma e de outras doengas alérgicas em fendtipos pode
melhorar o entendimento e o ftratamento destas doengas. A identificaciio e utilizagdo de
biomarcadores, particularmente aqueles ligados i inflamagio do tipo 2, podem ser (teis para
agrupar os pacientes nesses fendtipos, predizer aqueles que se beneficiario 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 cosindfilos ¢ neutrdfilos no
escarro, fragfio exalada do 6xido nitrico (FeNO), eosinofilia sanguinea, IgE e periostina sérica.
Embora o papel dos biomarcadores ndo esteja muito bem estabelecido, alguns pardmetros tém sido
utilizados de forma consistente como marcadores de resposta do tipo 2: Eosinofilia sanguinea >
300/mm® ou uL (associada com exacerbagdes graves) ou > 400/mm” ou uL; Eosinofilia no escarro
> 2%; Periostina sérica (estimulada por [L.-13) > 50 ng/mL; FeNO > 30 partes por bilhdo ppb;
Dipeptidil peptidase I'V (DPP4) (estimulada por IL-13) - niveis de cut-off ainda néo estabelecidos’.

2. O objetive do tratamento da asma € a melhora da qualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas e a melhora ou estabilizagdo da fung&o pulmonar, o que pode ser atingido na
maior parte dos casos, devendo o tratamento incluir medidas nio medicamentosas (medidas
educativas, controle de fatores desencadeantes/agravantes), 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 é avaliado de acordo com seus sintomas, fungiic pulmonar, comorbidades e
medica¢des necessarias para seu controle, A gravidade da asma pode também ser avaliada pelo
nivel de tratamento necessério para controle dos sintomas e exacerbages nos pacientes. A maioria
dos pacientes alcanca bom controle com corticosteroide inalatério (CI) associado ou ndo a
broncodilatador de longa agdo (Long Acting Beta-2 Agonists, LABA), entretanto cerca de 5-10%
dos casos permanecem sintorndticos e nio controlados apesar do tratamento otimizado, gerando
altos custos de internaciio, medicagfo, idas ao pronto-socorro, faltas no trabalho, além do prejuizo
da qualidade de vida do paciente e familiares. O tratamento da asma nem sempre € ficil, visto ser
uma doenga respiratéria cronica, heterogénea, com diferentes fendtipos, e sinergismo entre fatores
ambientais e 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
presenca de eosinofilia pulmonar, na qual o estimulo aos eosindfilos depende inequivocamente da
atividade da Interleucina 5 (IL-5), logo, um antagonista da atividade desta interleucina tornou-se
6bvio alvo terapéutico. Recentemente, o anticorpo anti-IL5 mepolizumabe foi adicionado na etapa
5 de tratamento da asma na GINA, para pacientes acima de 12 anos de idade com asma grave
eosinofilica nfio controlada na etapa 4°,

DO PLEITO

1. O Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (1gG1, kappa) que tem
como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. A IL-5 € a principal
citocina responsavel pelo crescimento e diferenciagio, recrutamento, ativacio e sobrevivéncia dos
eosindfilos. O mepolizumabe inibe a bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear a
ligag#o da IL-5 & cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na super(icie celular do

“BROM, L. Et al. Novos biolégicos para asma: terapia anti-interleucina-5. Braz I Allergy Immunol. 2015;3(5):197-204.
Disponivel em: <http://apai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=740>. Acesso em: 18 dez. 2019,
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eosindfilo, de maneira a inibir a sinalizac@o da 1L-5 e reduzir a producgiic e a sobrevivéncia dos
eosindfilos. Esta indicado como tratamento complementar de manutengiio da asma eosinofilica
grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade e granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPAY,

111 - CONCLUSAQ

1. Cumpre informar que o medicamento pleiteado Mepolizumahe 100mg possui
reglstr na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o0 mesmo possui indicacfio em
bula’® para o tratamento do quadlo clinico que acomete a Autora — asma grave eosinofilica,
conforme descrito em documentos médicos (Evento 1. ANEXO2, pig. 19) e (Evento 1 _ANEXO3,
pags. 1 a 4; 6; 20). Entretanto, nfio integra nenhuma lista ofi c1al de medicamentos (Componentes
Basico, Estrateg:co e Especializado) para dispensagdo no SUS, no ambito do Municipio e do
Estade do Rio de Janeiro.

2. Elucida-se que o medicamento pleiteado Mepolizumabe até o momento nio foi
submetido 4 anélise da Comiss@io Nacional de Incorperacio de Tecnologias do Ministério da
Satde (CONITEC- MS)® para o tratamento do quadro clinico da Autora - Asma mista (CID-10:;
J45.8),

3. Para o_tratamento da Asma, o Ministério da Satde publicou o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para o manejo da patologia'. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de
Saide do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os seguintes medicamentos: Budesonida 200mcg (capsula
inalante); Formaterol 12meg (cdpsula inalante); Formoterol 6meg -+ Budesonida 200meg (po
inalante e cépsula inalante) e Formoterol | 2mcg + Budesonida 400meg (cépsula inalante).

4, Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da SES-RJ, verificou-se que a Autora estd cadastrada no
CEAF para recebimento do medicamento Formoterol 12mcg -+ Budesonida 400mcg, tendo
realizado a ¢ltima retirada em 15 de outubro de 2019, no polo RioFarmes.

5. Destaca-se ainda que a chaye para o sucesso terapéutico estd em selecionar o
paciente adequado. A mera presenga de eosinédfilos no sangue ou escarro talvez nfo seja o
suficiente, Os pacientes com maior chance de resposta sdo aqueles com doenga altamente
dependente de eosindfilos. Com a selecfio do fendtipo de asma cosinofilica, a terapia anti-il.-5 leva
a uma reducfio importante das cxacerbacfes ¢ da dose de manutencio de corticosteroide.
Comparado aos possiveis efeitos adversos de tratamentos prolongados usando corticosteroides, a
seguranca e boa toleréncia dos anti-iL-5 torna-os opcéio terapéutica adicional bem-vinda no arsenal
de tratamento para asma grave cosinofilica’.

6. O pleito Mepolizomahe, diferentemente dos medicamentos previsios para
utilizaciio no tratamento da asma por meio do PCDT do Ministério_da Satde', tem como alvo
farmacoldeico a substincia interleucina — 3 (1L-3). principal citocina responsavel pela ativaciio de

*Bula do medicamento Mepolizumabe (Nucala®) por GlaxoSmithKline Brasil Ltda, Disponivel em: <
hitp://www.anvisa,gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1134022019&pldAnexo=11010981>
. Acesso em; 18 dez 2019,

SComissiio Nacional de Incorporacdo de Tecnologias ~ CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em: <
htip://conitec.gov.br/lecnologias-cm-avaliacao# M>. Acesso em: 18 dez. 2019,
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eosinGfilos’, fator chave na ocorréncia e desenvolvimento da asma eosinofilica. situagiio clinica que
acomete a Autora.

7. Em carater informativo, ressalta-se que, conforme observado em consulta ao sitio
eletronico da Comissiio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide
(CONITEC), atualmente encontra-se em atualiza¢io o PCDT para tratamento da Asma®,

3. Quanto & duracfio do tratamento, elucida-se que a Asma é doenga crénica que
exige tratamento por tempo indeterminado, Entretanto, é necessirio realizar avaliacdes médicas
periodicamente visando atualizar ¢ quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que o plano
terapéutico pode sofrer alteracdes.

9. Por fim, elucida-se que no momento, nas listas oficiais de medicamentos para
dispensagiio pelo SUS, no dmbito do Municipio e Estado do Rio de Janeiro, nio constam
alternativas terapéuticas que possam represenlar substitutos farmacoldgicos ao medicamento
Mepolizumabe 100mg.

E o parecer.

A 28" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢iio Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéulica
CRE-RI-14680

HADO DURAO
Assjsten oordenagio

J 11517
IDJ4.216,255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10,277
ID. 436.475-02

TEMMA, R, et al. Mepolizumab in the mapagement of severe eosinophilic asthma in adults: eurrent evidence and
practical experience, Ther Ady Respir Dis, v. 12, p. 1 = 12, 2018, Disponivel em: <
https:/Awww.nebi.nlmnih, gov/pme/articl es/PMC6204623/pd 10,1 177_1753466618808490.pdI>. Acesso em: 18 dez.
2019. )

SBRASIL. Ministério da Satide. Comissdio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide.
Protocolos e Diretrizes do Ministério da Satde. Disponivel em: <hitp://conitec.gov.br/pedt-em-elaboracac™, Acesso em;
18 dez. 2019,



