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Rio de Janeiro, 29 de setembro de 2023.

Processo n° 5093976-98.2023.4.02.5101,
ajuizado por | |

neste ato representado porl _____]

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 22 Vara
Federal de Nova Iguacu, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Canaquinumabe 150mg/mL (llaris®).

| - RELATORIO

1. De acordo com o laudo e receituario médicos do Instituto de Puericultura e
Pediatria Martagdo Gesteira (Eventol LAUDO10 e Eventol RECEIT 11), emitidos em 31 de
julho de 2023, pelo médicol |, 0 Autor, 9 anos, apresenta histéria
de episddios febris recorrentes, acompanhado de dor abdominal, diarreia e aftas orais, com inicio
antes de 1 anos de vida. Tais episodios duram cerca de 7 a 10 dias, podendo ocorrer 1 a 2 vezes no
més. Muitas vezes se acompanham de artromialgia e lesfes cutaneas, as vezes urticariformes, as
vezes ictiosiformes.

2. O quadro clinico sugere que o Autor seja portador de uma sindrome auto
inflamatdria. Os exames laboratoriais evidenciaram a proteina seroamiloide A, frequentemente
aumentada, assim como os valores da enzima conversora de angiotensina. O ecocardiograma
mostrou uma leve dilatacdo do ventriculo esquerdo, e a colonoscopia mostrou uma colite cronica
leve. O exoma evidenciou mutacdo VUS no gene NOD2 e, juntando fendtipo com genétipo, sugere
diagndstico de sindrome de Blau, uma forma de sarcoidose de inicio precoce.

3. Jé fez uso de corticosteroide e anti-histaminico, sem resultado. No momento, est&
em uso de Colchicina e Adalimumabe. Com o uso da Cochicina notou-se uma diminuicdo dos
niveis séricos da proteina seroamiloide A, condizente com a suspeita diagnostica de doenca auto
inflamatdria e melhora clinica. A introdugdo do Adalimumabe apresentou resultados parciais, com
melhora significativa dos sinais e sintomas, entretanto, ha alguns meses, houve perda de resposta
ao Adalimumabe. Desse modo, o médico assistente indica tratamento com Canaquinumabe
150mg/mL (llaris®), na posologia de 01 aplicacéo por via subcutanea ao més.

4. Cadigo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) mencionado: D86.9 —
sarcoidose ndo especificada.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

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

3. A Portaria de Consolidacéo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Priméria a Saude no
ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico 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.

7. A Deliberagdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacéo
CIB n° 5.743 de 14 de marco de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados
ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. No tocante ao Municipio de Queimados, em consonancia com as legislaces
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais — REMUME-QUEIMADOS-RJ, publicada pela Resolugdo n°
004/SEMUS/2012, de 25 de maio de 2012.

9. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo
XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras e as
Diretrizes para a Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2.000 individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. As formas familiar e esporédica de doenga auto
inflamatdria granulomatosa pediatrica, respectivamente denominadas sindrome de Blau e
sarcoidose de inicio precoce, sdo causadas por mutacdes autossdmicas dominantes de ganho de
fungdo no gene NOD2. O inicio clinico da SB e da EOS geralmente ocorre nos primeiros anos de
vida, com granulomas epitelidides ndo caseosos afetando principalmente as articulagdes, a pele e o
trato uveal, variavelmente associados a caracteristicas sistémicas heterogéneas. A linha divisoria
entre mecanismos autoinflamatorios e autoimunes provavelmente ndo é tdo clara, e a relagdo
existente entre SB ou EOS e fendmenos autoimunes permanece obscura. Ndo existe terapia
estabelecida para o tratamento da SB e EOS, e o principal objetivo do tratamento é prevenir

! DEL GIUDICE E, SOTA J, ORLANDO F, PICCIANO L, CIMAZ R, CANTARINI L, MAURO A. Off-label use of canakinumab in
pediatric rheumatology and rare diseases. Front Med (Lausanne). 2022 Oct 18;9:998281. Disponivel em:
<https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.998281/full>. Acesso em: 02 out. 2023.
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manifestacbes oculares que impliquem o risco de cegueira potencial e evitar deformidades
articulares?.

DO PLEITO

1. O Canaquinumabe (llaris®) é um bloqueador de interleucina-1 beta indicado para
o0 tratamento das seguintes sindromes febris periddicas auto inflamatorias:

e Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS);
e Sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS);

e SINDROME da hiperimunoglobulinemia D (HIDS)/deficiéncia da mevalonato quinase
(MKD);

o Febre familiar do mediterraneo (FMF).
O Canaquinumabe (llaris®) também é indicado para o tratamento da doenca de Still®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor, com diagnostico de sindrome auto inflamatdria, apresentando
solicitacdo médica para tratamento com Canaquinumabe 150mg (Ilaris®).

2. Visando analisar o uso do Canaquinumabe 150mg (llaris®) para a doenca do
Autor, foi realizada consulta em bula® aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA, e observou-se que ndo ha indicacdo prevista para o tratamento da sarcoidose de inicio
precoce/sindrome de Blau. Sendo assim, sua indicag&o, nesse caso, é para uso off-label.

3. O uso off-label de um medicamento significa que o mesmo ainda ndo foi
autorizado por uma agéncia reguladora. Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode,
ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovacdo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo
de prescri¢do é motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por
base fisiopatoldgica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em
grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda néo aprovado*.

4. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicacdo que ndo consta em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de
agosto de 2013. Contudo, ndo ha autorizacédo excepcional pela ANVISA para o uso off-label do
medicamento Canaquinumabe 150mg (llaris®) no tratamento da sarcoidose de inicio
precoce/sindrome de Blau.

5. Considerando que o uso off-label é uma préatica clinica, em muitos casos, correta,
este Nucleo buscou por evidéncias cientificas para avaliar a indicacdo do Canaquinumabe 150mg
(llaris®) no tratamento da sarcoidose de inicio precoce/sindrome de Blau.

2CASOF, COSTA L, RIGANTE D, VITALE A, CIMAZ R, LUCHERINI OM, SFRISO P, VERRECCHIA E, TOGNON S,
BASCHERINI V, GALEAZZI M, PUNZI L, CANTARINI L. Caveats and truths in genetic, clinical, autoimmune and autoinflammatory
issues in Blau syndrome and early onset sarcoidosis. Autoimmun Rev. 2014 Dec;13(12):1220-9. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/25182201/>. Acesso em: 02 out. 2023.

3 Bula do medicamento Canaquinumabe (llaris®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Ilaris>. Acesso em: 02 out. 2023.

4PAULA, C.S. e al. Centro de informagGes sobre medicamentos e o uso off label. Rev. Bras. Farm., vol. 91, n° 1, p.3-8, 2010.
Disponivel em: <https://crf-pr.org.br/uploads/noticia/14133/CIM_e_uso_off_label.pdf>. Acesso em: 02 out. 2023.
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6. Devido a raridade e heterogeneidade da sindrome de Blau e da sarcoidose de
inicio precoce ndo existem sugestdes terapéuticas especificas. Ensaios clinicos prospectivos devem
ser realizados para identificar a terapia ideal para esses pacientes?.

7. A eficécia e seguranca do Canaquinumabe empregado de forma off-label foram
relatadas em pacientes pediatricos afetados por varios distdrbios imunomediados que n&o
respondem aos padrGes de tratamento, sugerindo o importante papel da IL-13 em sua
patogénese. Em termos gerais, foi detectada uma melhoria significativa na maioria das doencas,
resultando numa boa resposta clinica®.

8. No entanto, é necessaria cautela na interpretacdo dos dados recolhidos, uma vez
gue uma quantidade consideravel de provas provém de relato de caso de um Unico
paciente. Estudos desenvolvidos adequadamente sdo necessarios para tirar conclusdes firmes sobre
a eficicia da Canaquinumabe, seu regime posoldgico apropriado para cada doenca, bem como a
duracéo do tratamento nessas doencas®.

9. Com base no exposto acima, conclui-se que, até a presente data, hdo h4 evidéncias
robustas que embasem o uso de Canaquinumabe no quadro clinico descrito para o Autor.

10. No que concerne a disponibilizacdo, o Canaquinumabe ndo integra nenhuma
lista oficial de medicamentos (Componentes Bésico, Estratégico e Especializado) para dispensagao
no SUS, no ambito do Municipio de Queimados e do Estado do Rio de Janeiro.

11. Acrescenta-se que as formas familiar e esporadica de doenga auto
inflamatdria granulomatosa pediatrica, respectivamente denominadas sindrome de Blau e
sarcoidose de inicio precoce sdo condicOes relativamente raras e ainda pouco diagnosticadas.
Assim, cumpre salientar que o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atengdo
Integral &s Pessoas com Doencas Raras, aprovando as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas
com Doengas Raras no &mbito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou
estabelecido que a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras® tem como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das manifestacfes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢fes de promocao,
prevengdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducao de incapacidade e cuidados paliativos.

12. Ainda de acordo com a referida Politica, 0 Ministério da Saude ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras®.

13. Entretanto, até o momento ndo existe PCDT especifico para tratamento da
condicdo supradita. Nesse sentido, informa-se que ndo hé opcdes terapéuticas disponiveis no SUS
para o caso do Requerente’.

14. O Canaquinumabe, até o presente momento, ndo foi avaliado pela Comissdo
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)?® para o quadro clinico do Autor.

5 BRASIL, Ministério da Salde. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 02 out. 2023.

® CONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendago — Priorizag4o de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. Margo/2015. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2015/relatrio_pcdt_doenasraras_cp_final_142_2015.pdf>. Acesso em: 02 out. 2023.
" Comissdo Nacional de Incorporag&o de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Disponivel
em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas>.
Acesso em: 02 out. 2023.

8 Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas>. Acesso em: 02 out. 2023.
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15. O Canaquinumabe (llaris®) possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)3.
14, No que concerne ao valor, no Brasil, para um medicamento ser comercializado 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)°.

15. De acordo com publicacdo da CMED, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos néo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

16. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, no ICMS 20%, tem-se?©:

e Canaquinumabe 150mg (llaris®) — apresenta preco de fabrica correspondente a R$
64.427,36 e preco de venda ao governo correspondente a R$ 50.556,15.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de Nova lguagu, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABRIELA CARRARA
Farmacéutica
CRF- RJ 21.047
ID. 5083037-6

MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica
CRF-RJ 9714
ID. 4391185-4

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

9 BRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso
em: 02 out. 2023.

10 BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel
em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/pdf_conformidade_gov_20230913_153756316.pdf/@ @download/file>. Acesso em:
02 out. 2023.
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