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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4123/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ |
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Limeira

1.3. Processo n2: 5005110-77.2023.4.03.6333

1.4. Data da Solicitagdo: 14/09/2023

1.5. Data da Resposta: 21/09/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 11/01/1950 — 73 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Leme/SP

2.4. Histdrico da doenca: Doenca de Crohn — CID10 K50.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
1 - Considerando as condi¢des descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte

autora se enquadra na especificacdo do publico-alvo descrito na bula do medicamento?
Sim, adalimumabe é considerado tratamento de primeira linha para a doenca de Crohn, de
acordo com o PCDT e com diretrizes internacionais de tratamento.

2 — Ha evidéncias cientificas que justifiquem o uso do medicamento para o tratamento
da doenga que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar as evidéncias cientificas.
As medicagdes do tipo anti-TNF, como o adalimumabe, sdo consideradas como pilares do
tratamento das doencas inflamatdrias intestinais (Brasil, 2017).

3- Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na petigao inicial?
A paciente encontra-se em tratamento com adalimumabe, conforme consta no relatério
médico anexado.

4- O medicamento requerido é registrado na ANVISA?
Sim, regular

5 — Em caso negativo, ha pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido
de registro, apresentar informagoes sobre a tramita¢do do pedido de registro (data, fase
em que se encontra, etc.);

6 — O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regulagdao no
exterior (ex. EUA, Unido Européia, Japao)? Em caso positivo quais?
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Em todas essas agéncias. Pelo FDA, desde 2002
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/125057s410Ibl.pdf); pelo
EMA desde 2003 (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/humira) e
pela agéncia japonesa. Nesses locais, assim como no Brasil, tanto o adalimumabe

referéncia quanto biossimilares sao aprovados.

7- O medicamento pode ser considerado 6rfdao ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficacia comprovada cientificamente, sejam eles cirurgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndao tenham sido ministrados a parte autora e que se
encontrem no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?

Existem outras opcdes no SUS, além do medicamento solicitado, que também estd
incorporado.

8 — 0 medicamento requerido é o unico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode ser considerado imprescindivel?

Existem outras opcdes no SUS, além do medicamento solicitado, que também esta
incorporado.

9 — E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e 0 medicamento pleiteado?
A CONITEC avaliou a medicagdo como custo-efetiva e incorporou a medicacao.

10 — Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido?
De acordo com os documentos anexados, a paciente estd em uso do medicamento, nao
sendo especificado ha quanto tempo, com boa resposta.

11 - Ha algum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido
para o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

Sim, a medicacao foi avaliada e foi incorporada para o tratamento da doenca de Crohn no
SUS.

12 - Apresente outros elementos que considere importante para analise do caso:

A doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal de origem desconhecida,
caracterizada pelo acometimento segmentar, assimétrico e transmural de qualquer porg¢ao
do tubo digestivo, da boca ao anus. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos sao
ileo, colon e regido perianal. Além das manifestacdes no sistema digestdrio, a DC pode ter
manifestagdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas,
dermatoldgicas e reumatoldgicas). A DC tem inicio mais frequentemente na segunda e
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terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer faixa etdria. A DC clinica
ou cirurgicamente incuravel, e sua histdria natural é marcada por ativacdes e remissoes. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e
imunossupressores, e objetiva a indugdo da remissao clinica, melhora da qualidade de vida
e, apds, manutencao da remissdo. O tratamento cirdrgico é necessario para tratar
obstrugdes, complica¢cdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso.
Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides, recomenda-se iniciar
o tratamento da doenca leve a moderada col6nica ou ileocol6nica com sulfassalazina, na
dose de 3- 6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerancia do paciente), embora a associacao de sulfassalazina
e corticoesteroide tenha sido superior a sulfassalazina isoladamente em um ECR com 100
pacientes (niUmero necessario tratar (NNT = 4). Pacientes com doenca ileal devem ser
tratados com corticosteroide (qualquer formulacdo e via, de acordo com a situacdo clinica),
uma vez que foi demonstrado que a mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos
nessa regido do intestino, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo.
Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica significativa apds 6 semanas, que se
mostraram intolerantes ou com contraindicagdo ao uso dos farmacos devem ser tratados
como se tivessem doenca moderada a grave, de acordo com seu estado clinico. Pacientes
com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60
mg/dia, até a resolucdo dos sintomas e a cessacdo da perda de peso. Altas doses de
corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tém taxas de resposta de
80%-90%. Inexiste beneficio em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Apos a
melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias), a dose de corticosteroide deve ser
lentamente diminuida, pois uma reducao abrupta pode ocasionar recidiva da inflamagao,
além de insuficiéncia adrenal. Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose de
20 mg e, apos, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento. A azatioprina (2,0a 2,5
mg/kg/dia, em dose Unica didria) também é eficaz em induzir a remissdo da DC,
principalmente apds a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no
efeito. Esse farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo
eficaz tanto na indugao como na manutenc¢ao da remissao. A eficacia dessa conduta sobre
a atividade da doenca deve ser avaliada em cerca de 3 meses. Em alguns casos, ndo é
possivel diminuir a dose de corticoesteroide sem que haja recidiva dos sintomas, sendo os
pacientes considerados cortico-dependentes. Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia
em pacientes cortico-dependentes, deve se acrescentar a azatioprina ao tratamento,
sendo esse o imunomodulador de escolha. Nos casos em que nao ha resposta inicial com
o uso em doses adequadas de azatioprina, recomenda-se a associacao de azatioprina mais
alopurinol. Alternativamente, caso o médico assistente prefira ou o paciente cortico-
dependente tenha histdria de efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se
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usar metotrexato por via intramuscular (IM) semanal. Este mostrou ser superior a placebo
na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratarios a corticosteroide tanto para
indugdo quanto para a manuten¢ao de remissao. Para pacientes sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, apds 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a
metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) a corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada a terapia
de indugdo com anti-TNF- infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160
mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabe pegol (400 mg nas semanas 0, 2
e 4) (Brasil, 2017).

13 - Ha evidéncias cientificas?
Sim, conforme descrito acima.

14 - Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdao de Urgéncia a Emergéncia do
CFM?

A paciente ja estd em uso do medicamento, inclusive em processo de reducao da dose,
conforme relatério médico anexado.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ADALIMUMABE 40MG

4.2. Principio Ativo: Adalimumabe

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Dentro do PCDT da

doenga de Crohn

4.5. Descrever as opc¢Oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Sulfassalazina:
comprimido de 500 mg 2 a 4 comprimidos, VO, 8/8 horas, apods as refeicdes. Mesalazina:
comprimido de 400, 500 e 800 mg o 4 g/dia, VO, divididos de 6/6, 8/8 ou 12/12 horas.
Hidrocortisona: solucao injetavel de 100 e 500 mg ou 100 mg, infusao intermitente 1V, de
8/8 horas. Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg o 1 mg/kg/dia, VO, de 24/24 horas, apds
as refeicGes. Metilprednisolona: solugdo injetavel 500 mg 1 mg/kg/dia, em bolus IV com
concentracdo maxima de 125 mg/ml, dividido de 6/6 horas. Metronidazol: comprimido de
250 e 400 mg 20 mg/kg/dia, VO, divididos de 8/8 horas, apds as refei¢es. Ciprofloxacino:
comprimido de 500 mg 1 comprimido, VO, de 12/12 horas, apds as refei¢cdes e longe de
antiacidos. Azatioprina: comprimido de 50 mg 2,0 a 2,5 mg/kg/dia, VO, de 24/24 horas,
apos as refeicdes. Metotrexato: solugdo injetavel de 50 mg 25 mg/semana, IM, de 7/7 dias.
Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg Infusdao IV em pelo menos 120 minutos.
Tratamento de indu¢do e manutencdo de remissdo: 5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6,
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e a cada oito semanas apds; é possivel diminuir o intervalo de administracdo para
infliximabe 5 mg/kg a cada seis ou quatro semanas, a partir da semana 14 de tratamento,
se houver resposta parcial ou perda de resposta. Tratamento de DC complicada por fistula
perianal complexa: 5 mg/kg/semana nas semanas 0, 2, 6, e a cada oito semanas apds; é
possivel aumentar para 10 mg/kg a cada oito semanas em caso de perda de resposta a
partir da semana 22 de tratamento. Adalimumabe: seringa pré-preenchida com 40 mg
Injecdo subcutanea (SC) no abdome inferior ou coxa. Tratamento de indu¢do e manutencao
de remissdo e de DC complicada por fistula perianal complexa para adultos e criangas com
peso maior ou igual a 40 kg: 160 mg na semana 0, 80 mg na semana 2 e, apos, 40 mg a cada
duas semanas; é possivel diminuir o intervalo de administragao para adalimumabe 40 mg
semanal, a partir da semana 4 de tratamento, se houver resposta parcial ou perda de
resposta. o Tratamento de indu¢ao e manutencao de remissao e de DC complicada por
fistula perianal complexa para criangas com peso menor que 40 kg: 80 mg na semana 0, 40
mg na semana 2 e, apos, 10 a 20 mg a cada duas semanas. Certolizumabe pegol: seringa
pré-preenchida com 200 mg o Injecdo SC no abdome inferior ou coxas; administrar cada
seringa de 200 mg em sitios distintos. Tratamento de inducdo e manutencao de remissao:
400 mg nas semanas 0, 2, 4, e a cada quatro semanas apos.

4.10. Recomendacgdes da CONITEC: Incorporado para o tratamento da doencga de Crohn

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal de origem desconhecida,
caracterizada pelo acometimento segmentar, assimétrico e transmural de qualquer porcao
do tubo digestivo, da boca ao anus. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos sao
ileo, célon e regido perianal. Além das manifestacdes no sistema digestoério, a DC pode ter
manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas,
dermatoldgicas e reumatoldgicas). A DC tem inicio mais frequentemente na segunda e
terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer faixa etdria. A DC clinica
ou cirurgicamente incuravel, e sua histéria natural é marcada por ativacées e remissdes. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e
imunossupressores, e objetiva a inducdo da remissao clinica, melhora da qualidade de vida
e, ap6s, manutencao da remissao. O tratamento cirurgico é necessario para tratar
obstrugdes, complica¢gdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso.
Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides, recomenda-se iniciar
o tratamento da doenca leve a moderada col6nica ou ileocolénica com sulfassalazina, na
dose de 3- 6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerancia do paciente), embora a associacao de sulfassalazina
e corticoesteroide tenha sido superior a sulfassalazina isoladamente em um ECR com 100
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pacientes (niUmero necessario tratar (NNT = 4). Pacientes com doenca ileal devem ser
tratados com corticosteroide (qualquer formulagdo e via, de acordo com a situacao clinica),
uma vez que foi demonstrado que a mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos
nessa regido do intestino, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo.
Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica significativa apds 6 semanas, que se
mostraram intolerantes ou com contraindica¢do ao uso dos farmacos devem ser tratados
como se tivessem doenga moderada a grave, de acordo com seu estado clinico. Pacientes
com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60
mg/dia, até a resolucdo dos sintomas e a cessacdo da perda de peso. Altas doses de
corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tém taxas de resposta de
80%-90%. Inexiste beneficio em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Apds a
melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias), a dose de corticosteroide deve ser
lentamente diminuida, pois uma reducdo abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacao,
além de insuficiéncia adrenal. Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose de
20 mg e, apds, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento. A azatioprina (2,0 a 2,5
mg/kg/dia, em dose Unica didria) também é eficaz em induzir a remissdo da DC,
principalmente apds a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no
efeito. Esse farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo
eficaz tanto na indu¢ao como na manutenc¢ao da remissao. A eficacia dessa conduta sobre
a atividade da doenca deve ser avaliada em cerca de 3 meses. Em alguns casos, nao é
possivel diminuir a dose de corticoesteroide sem que haja recidiva dos sintomas, sendo os
pacientes considerados cortico-dependentes. Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia
em pacientes cortico-dependentes, deve se acrescentar a azatioprina ao tratamento,
sendo esse o imunomodulador de escolha. Nos casos em que nao ha resposta inicial com
o uso em doses adequadas de azatioprina, recomenda-se a associagao de azatioprina mais
alopurinol. Alternativamente, caso o médico assistente prefira ou o paciente cortico-
dependente tenha histdria de efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se
usar metotrexato por via intramuscular (IM) semanal. Este mostrou ser superior a placebo
na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratarios a corticosteroide tanto para
inducao quanto para a manutencao de remissdao. Para pacientes sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, apds 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a
metotrexato ou com contraindicacao ou toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) a corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada a terapia
de indugdo com anti-TNF- infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160
mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabepegol (400 mg nas semanas 0, 2 e
4) (Brasil, 2017).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
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Melhora do processo inflamatério local e das manifestagdes sistémicas

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel pois paciente deve ter acesso assegurado pelas vias habituais do SUS

5.4. Conclusao Justificada:

A paciente ja vem em uso de adalimumabe, com ajuste atual da dose para desmame do
mesmo, devido a boa resposta terapéutica. Neste sentido, a solicitagdo é adequada e
coerente do ponto de vista técnico e esta em linha com o PCDT da doencga de Crohn. Desta
maneira, ndo haveria necessidade de obtencdo da medicacdo por vias judiciais e deve ser
seguido o protocolo de dispensacao disponivel em
http://saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/cidadao/acesso-

rapido/medicamentos/relacao-estadual-de-medicamentos-do-componente-

especializado-da-assistencia-farmaceutica/consulta-por-

medicamento/9 _adalimumabe _doencadecrohnv23 2.pdf, assegurando-se o acesso a

medicacgao.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcdo

( x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

Brasil, Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da doenca de Crohn.
Novembro/2017. Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/portaria_conjunta_14 pcdt_doenca_de_crohn_28 11 2017-1.pdf
[15/09/2023]

5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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