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O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da 28* Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Ustequinumabe 90mg ¢ Ustequinumabe 130mg.

I - RELATORIO

L. De acordo com documentos médicos do Hospital Federal Cardoso Fontes e
formulario médico (Evento 1 _ANEXO2, pigs. 8 a 16), emitidos em 16 de novembro e 26 de outubro
de 2021, pela gastroenterologista| | 0 Autor,
67 anos, portador de doenca de Crohn enterro-colonica fistulizante desde 1990, confirmada por
diversas colonoscopias. submetido a ileo-colectomia direita em 1990 devido a perfuragio intestinai
por doenga de Crohn. Foi iniciada Azatioprina e Sulfassalazina em 2013 e mantida até 2020
(suspensa durante a pandemia) por outro médico assistente, com colonoscopias evidenciando doenga
em remissao na época. Contudo, apresenta desde 2021 retorno de sintomas diarreicos e disabsortivos,
com colonoscopia de 07/21 indicando estenose de anastomose ileo-colonica com sinas inflamatoérios
(intenso edema, enantema e erosdes que impediram a progressédo do aparelho).

2. Exames pré-biologicos evidenciaram PPD (24/08/21): 13mm (forte reator)
tuberculose latente, no momento em uso de Isoniazida 300mg/dia desde 12/09/21. Devido a idade
avancada, pelos riscos de reativagéo da tuberculose latente pelo uso de anti-TNF em paciente idoso.
foi indicado inicio com o medicamento Ustequinumabe na dose de inducdo (3 frascos de 130mg
intravenoso na semana 0) e manutencdo (1 frasco de 90mg subcuténeo a cada 8 semanas), em uso
continuo. Caso ndo receba o tratamento indicado corre o risco de agravamento do processo
inflamatério e complicagdes da doenga tais como obstrugao intestinal. Foram citadas as seguintes
Classificacdes Internacionais de Doencas (CID-10): K50.0 — Doen¢a de Crohmn do intestino
delgado e K50.1 - Doenca de Crohn do intestino grosso.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugdo n°® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico, Estratégico
e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

'.u

A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece.
mclusnve as normas de financiamento e de execug¢do do Componente 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 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
execugao e financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito
do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

6. A Deliberagao CIB-RJ n® 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB
n® 5.743 de 14 de mar¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao
Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

7. A Resolugdo 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 Saide do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico,
Hospitalar, Estratégico ¢ Basico ¢ Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consondncia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

l. A doen¢a de Crohn (DC) ¢ uma doenca inflamatéria intestinal de origem nio
conhecida e caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer por¢do do
tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e
fibroestenosante. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos sdo ileo, célon e regido perianal.
Além das manifestagdes no sistema digestorio, a DC pode ter manifestagdes extra-intestinais, sendo
as mais frequentes as oftalmologicas, as dermatologicas e as reumatologicas. A DC clinica ou
cirurgicamente incuravel, e sua historia natural é marcada por ativagdes e remissdes. O tratamento
da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirtrgicas em algumas situagdes. O tratamento
clinico € feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores, e objetiva
a indugdo da remissdo clinica, melhora da qualidade de vida e, apds, manutengéo da remissio. O
tratamento cirlirgico é necessario para tratar obstrugdes, complicagdes supurativas e doenga refrataria
ao tratamento medicamentoso. O tratamento da DC é definido segundo a localizagdo da doenga, o
grau de atividade e as complicagdes. As opgdes sdo individualizadas de acordo com a resposta
sintomatica e a tolerdncia ao tratamento'.

'"BRASIL.. Ministério da Saide. Subsecretaria de Atengdo a Saude. Portaria Conjunta n°14. de 28 de novembro de 2017, Protocolo
Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas — Doenga de Crohn. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Portaria_Conjunta_l4_PCDT_Doenca_de_Crohn_28 11_2017.pdi>. Acesso em: 20 dez. 2021.
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DO PLEITO

l. O Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal 1gGliyp: que se liga com
especificidade a subunidade compartilhada proteica p40 das citocinas humanas interleucina (1L)- 12
e IL-23. Dentre suas indicagdes consta o tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa
de moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou que foram
intolerantes a terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindicacdes para tais
terapias’.

11l —- CONCLUSAO

1. Refere-se a Autor, com 67 anos, portador de doenc¢a de Crohn enterro-colénica
fistulizante desde 1990. Iniciada Azatioprina e Sulfassalazina em 2013 e mantida até 2020.
Apresenta estenose de anastomose ileo-col6énica com sinais inflamatérios. Exames pré-biolégicos
evidenciaram PPD (24/08/21): 13mm (forte reator) — tuberculose latente. Pelos riscos de reativagio
da tuberculose latente pelo uso de anti-TNF em paciente idoso, foi indicado inicio com o
medicamento Ustequinumabe na dose de inducdo (3 frascos de 130mg intravenoso na semana 0) e
manutencao (1 frasco de 90mg subcutaneo a cada 8 semanas), em uso continuo.

2. Diante o exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Ustequinumabe 90mg
e Ustequinumabe 130mg possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e _estd indicado em bula’ para o tratamento do quadro clinico apresentado pelo Autor — doenga de
Crohn, conforme relato médico.

3. No que tange a disponibilizagdo pelo SUS do medicamento pleiteado insta
mencionar que Ustequinumabe ainda n@o se encontra padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico. Estratégico e Especializado) para dispensacao no SUS, no
ambito do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro para o tratamento da Doeng¢a de Crohn.

4. Elucida-se que o medicamento pleiteado Ustequinumabe até o momento nio foi
submetido a analise da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude
(CONITEC-MS)’ para o tratamento do quadro clinico do Autor - doen¢a de Crohn.

5. Acrescenta-se que para o tratamento da Doenc¢a de Crohn, o Ministério da Satde
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 refgrida doenga. Em virtude disso, a Secretaria de Estado
de Saiude 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 (solugdo injetavel), Adalimumabe 40mg
(injetavel), Certolizumabe pegol 200mg/mL (injetdvel), Azatioprina 50mg (comprimido) e
Metotrexato 25mg/mL (soluciio injetavel).

6. De acordo com o protocolo supracitado, antes do tratamento com Infliximabe e
Adalimumabe, recomenda-se a realiza¢do de radiografia de térax e prova de Mantoux, que devera
ser negativa ou com area de enduragdo inferior a 5 mm. Caso haja reagio positiva (superior a 5 mm)
ou exame radioldgico com suspeita de lesdo residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo
ser encaminhados para tratamento ou profilaxia dessa doenga, conforme as normas estabelecidas pelo

Bula do medicamento Ustequinumabe (Stelara™) por Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Disponivel em: <
hitps://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/InomeProduto=Stelara>. Acesso em: 20 dez. 2021.

*Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias Demandadas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/teenologias-em-avaliacao >. Acesso em: 20 dez. 2021.
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Ministério da Satde. Candidatos a certolizumabe pegol devem passar pelos mesmos procedimentos
de exclusdo de tuberculose a que sdo submetidos pacientes candidatos aos demais anti-TNF ',

7. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da SES/RI, verificou-se que o Autor esteve cadastrado no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), para a retirada do medicamento
Azatioprina 50mg (comprimido).

8. Segundo estudos, agentes biologicos que tem como alvo a via IL-12/23, como o
Ustequinumabe, podem ser utilizados no manejo da Doenga de Crohn refratéaria’. Induzindo resposta
e remissao em pacientes com doen¢a de Crohn moderada a grave, refratiria a antagonistas do TNF,
ou terapia convencional. Entre os pacientes que tiveram uma resposta a4 inducdo intravenosa, o
Ustequinumabe subcutaneo administrado na dose de 90mg a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas
foi mais eficaz do que o placebo para manter a remissio’.

9. Ainda em estudo prospectivo aberto, ndo controlado, para avaliar a eficacia do
Ustequinumabe na resposta clinica, remissdo clinica e bioquimica de pacientes com Doenga de Crohn
moderada/grave, que tiveram falha a terapia anti-TNF, realizado de novembro de 2017 a maio de
2018, pacientes foram avaliados na indugfo e até 24 semanas do tratamento. As seguintes variaveis
foram analisadas: resposta e remissdo clinica (avaliado pelo indice de Harvey Bradshaw), queda dos
niveis fecais de calprotectina e dos niveis séricos proteina C reativa. Onde Ustequinumabe associou-
se a melhora clinica e bioquimica em pacientes com doenga de Crohn refrataria a terapia anti-TNF°.

10. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, no Brasil considerando as
regras atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no pais é preciso
obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacio de
preco maximo pela Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (CMED)’.

11. De acordo com publicagio da CMED?, o Pre¢o Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos n@o se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n® 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdio n® 3 de 2011, e o Pre¢co Miximo de Venda ao Governo
(PMVG) ¢ utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisi¢do contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 201 3.

12. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Pregos
CMED, o Ustequinumabe 90mg/mL (Stelara®) SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS DISP
SEGURANCA X 1ML possui 0 menor prego de fabrica consultado, correspondente a R$ 28431,73
e 0 menor preco de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 22745,38, para o ICMS 20%);

ISIMON E.G., GHOSH S, IACUCCI M., et al, Ustekinumabe for the treatment of Cronh’s discase: can it find its niche? Therapeutic
Advances in Gastroenterology, v. 9. n. 1. p. 26-36, 2016, Disponivel em <https://www.nebi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC469928 | />,
Acesso em: 20 dez, 2021,

TMACDONALD J. K. NGUYEN T. M., KHANNA R., TIMMER A. Anti-IL-12/23p40 antibodies for induction of remission in Crohn's
discase. Disponivel em: <htips://www.cochranclibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007572.pub3/lull =, Acesso em: 20 dez.
2021.

"PARRA. R.P. et al. Ustequinumabe no tratamento da Doenga de Crohn moderada a grave refratédria ao tratamento anti- TNE, j
coloproctol {rio j). 2018;38(s 1):1-113. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/seience/article/pii/S2237936318301485?via%3Dihub>. Acesso em: 20 dez. 2021.

TBRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulago do Mercado
de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa gov.br/emed/apresentacac>. Acesso em: 20 dez. 2021,

SBRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Cdmara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Pregos maximos de medicamentos por principio ativo. para compras publicas. Prego fabrica (PI) e prego
maximo de venda ao governo (PMVG). Disponi#el em:

<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA CONFORMIDADE _GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42¢c-
b8bc-8f98bba7c205>, Acesso em: 20 dez. 2021,
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Ustequinumabe 130mg/26mL (Stelara®) SOL INJ INFUS IV CT X | FA VD TRANS X 26ML
possui 0 menor preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 41068,08 e 0 menor prego de venda

ao governo consultado, correspondente a R$ 32854,46, para o ICMS 20%°.

E o parecer.
A 28" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢io Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entefider cabiveis.

TETFA GASPAR

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680
ID. 4459192-6

DO DURAO
enagio

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

“BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em:
< hutps://www.gov. br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_12_v1.pdf>. Acesso em:

20 dez. 2021.
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