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1- RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada

Assunto: Informagdes sobre o medicamento ADALIMUMABE (HUMIRA)

Data: 14/01/2014 08:44

De: Gab. Des. Raimundo Messias Junior <gab.raimundomessias@tjmg.jus.br>

Para: Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude <natstj@hc.ufmq.br>

Prezados, bom dia.

Meu nome é Camila, sou estagidria no gabinete do Des. Raimundo Messias e gostaria de saber
algumas informagdoe a respeito do processo n? 1.0024.06.994853-7/001. O autor é portador
de ARTRITE REUMATOIDE e pleiteia o fornecimento do medicamento ADALIMUMABE (humira).
Entretanto, o Estado alega que tal medicamento pode ocasionar tuberculose no paciente,
decorrente de seus efeitos colaterais. Nesse passo, o Estado oferece outras alternativas de
medicamentos, quais sejam, METROTEX (metotrexato), PLAQUINOL (hidroxicloroquina),
AZULFIN (sulfasalazina), IMURAN (azatioprina) e diversos corticosterdides.

Queria realmente saber se esses medicamentos substituem o ADALIMUMAB (HUMIRA),e se o
uso desse medicamento é por prazo indeterminado, e por fim aprofundar sobre o risco da
tuberculose como um dos efeitos colaterais de tal medicamento.

Tais informacgdes é extremamente importante para a decisdo do processo em questdo.

Desde ja agradeco.

ATT. Camila.

Concluséao:

v" 0 medicamento adalimumabe (Humira®) é um medicamento biolégico da classe dos
anti-TNF alfa. Esses medicamentos devem ser usados no tratamento da artrite
reumatoide apds falha dos medicamentos sintéticos convencionais (sobretudo
metotrexato, hidroxicloroquina, sulfassalazina, leflunomida);

v" 0Os medicamentos anti-TNF estdo associados ao risco de reativacdo da tuberculose
latente e infeccdo por tuberculose.

v" Todos os pacientes que irdo receber essa medica¢cdo devem ser avaliados quanto a
presenca tuberculose latente.

v" Os pacientes com o teste tuberculinico positivo, com evidéncias ao RX de exposi¢cio
prévia a tuberculose ou que tiveram contato préximo com pessoa com tuberculose
devem ser tratados antes do inicio da medicacdo anti-TNF alfa. O tratamento deve ser
feito por pelo menos um més antes do inicio da terapia com anti-TNF e deve durar
nove meses.

v" Caso seja diagnosticada tuberculose ativa, o tratamento n3o deve ser iniciado (contra-
indicacdo absoluta).
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2. ANALISE DA SOLICITACAO

Trata-se de paciente do sexo masculino, portador de artrite reumatoide, para o qual foi
indicado a medicacdo adalimumabe. O medicamento ndo foi fornecido pelo risco de
tuberculose.

3-DESCRIC;AO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

O adalimumabe é um anticorpo produzido através da tecnologia de recombina¢cdo do DNA.
Inibe uma molécula denominada fator de necrose tumoral alfa, que estd envolvida em
processos inflamatérios. E um medicamento “biolégico” para o tratamento da artrite
reumatoide.

Registro na ANVISA: 105530294

Caracteristicas do medicamento requisitado

Nome Principio Fabricante | Indicagdo do fabricante Contra-indicacdo absoluta
completo | ativo

Humira® adalimumabe | Abbott Artrite reumatoide, artrite Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
psoriasica, espondilite componentes, tuberculose sem tratamento, infecgdo bacteriana
anquilosante, doenca de com indicagdo de uso de antibidtico, infec¢do fungica ameagadora
Crohn e psoriase em placas. avida, infecgdo por herpes-zoster ativa, hepatites B e C agudas,

doenga linfoproliferativa nos Ultimos cinco anos, insuficiéncia
cardiaca congestiva classes Il ou IV, doenga neuroldgica

desmielinizante.

Orientagdes da bula sobre o risco de tuberculose:

Tuberculose: foram relatados casos de tuberculose, incluindo reativagdo e nova manifestagdo de tuberculose, em pacientes recebendo
HUMIRA®(adalimumabe). Os relatos incluiram casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (ou seja, disseminada). Antes de iniciar o
tratamento com HUMIRA®(adalimumabe) todos os pacientes devem ser avaliados quanto a presenga de infec¢do por tuberculose ativa e
inativa (latente). Esta avaliagdo deve incluir uma avaliagdo médica detalhada do histérico do paciente com tuberculose, ou identificacdo de
uma possivel exposi¢do prévia a pessoas com tuberculose ativa, e tratamento prévio e/ou atual com imunossupressores. Testes de triagem
apropriados (ex.: radiografia de térax e teste tuberculinico - PPD) devem ser realizados. O tratamento de infecgdo por tuberculose latente
deve ser iniciado anteriormente a terapia com HUMIRA®(adalimumabe). Quando o teste tuberculinico for realizado para detec¢do de
tuberculose latente, a enduragdo de tamanho igual ou maior que 5 mm, deve ser considerada positiva, mesmo se previamente vacinados
com bacilo de Calmette-Guérin(BCG). Se for diagnosticada tuberculose latente, o tratamento apropriado deve ser iniciado com profilaxia
antituberculose antes que o tratamento com HUMIRA®(adalimumabe) seja iniciado e de acordo com as recomendagdes locais. O uso de um
tratamento antituberculose profilatico também deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com HUMIRA®(adalimumabe) em
pacientes com fator es de risco altos ou significantes para tuberculose apesar do resultado negativo no teste para tuberculose e em pacientes
com histdria pregressa de tuberculose ativa ou latente nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado. A decisdo de
iniciar uma terapia antituberculose nestes pacientes somente deve ser tomada apds avaliagdo do risco de infecgdo por tuberculose latente e
do risco da terapia antituberculose. Se necessario, deve-se consultar um médico especialista em tratamento da tuberculose. O tratamento
antituberculose de pacientes com tuberculose latente reduz o risco da reativagdo em pacientes recebendo HUMIRA®(adalimumabe). Apesar
do tratamento profildtico para tuberculose, ocorreram casos de reativagdo da tuberculose em pacientes tratados com
HUMIRA®(adalimumabe). Além disso, pacientes recebendo HUMIRA ©®(adalimumabe), cujas triagens para tuberculose latente foram
negativas, desenvolveram tuberculose ativa e, alguns pacientes que foram tratados com sucesso para tuberculose ativa, apresentaram
reaparecimento de tuberculose, durante o tratamento com agentes bloqueadores TNF. Pacientes que utilizam HUMIRA®(adalimumabe)
devem ser monitorados para sinais e sintomas de tuberculose ativa, particularmente porque os testes para infec¢dao por tuberculose latente
podem dar resultados falso-negativos. O risco de resultado falso-negativo para o teste tuberculinico deve ser considerado especialmente em
pacientes que estdo severamente debilitados ou imunocomprometidos. Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento médico se
apresentarem sinais/sintomas sugestivos para infec¢do por tuberculose (ex.: tosse persistente, perda de peso, febre baixa, apatia) durante e
apos a terapia com HUMIRA®. Se a tuberculose ativa for diagnosticada, o tratamento com HUMIRA®(adalimumabe) n3o deve ser iniciado.




https://www.abbottbrasil.com.br/abbott/upload/bulario/1389010431bu_19 humira dez.13 -
vps.pdf?PHPSESSID=vI6q6amd8fk01j54kjh5anif95

No SUS, hd o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide, que orienta o
fornecimento de vérios medicamentos® para o tratamento dessa doenca pela Secretaria de
Salde dos Estados (assisténcia farmacéutica especializada).

Esse protocolo orienta que entre as medicacdes que modificam o curso da artrite reumatoide,
o metotrexato é o medicamento padrdo, devendo ser iniciado tdo logo o diagndstico seja
definido. Caso ndo haja resposta a essa medicacao ou haja intolerancia ou eventos adversos a
mesma, orienta-se a prescricdo de leflunomida ou associacdo de medicacbes sintéticas, como
metotrexato mais sulfassalazina. Ainda ndo havendo resposta, apds seis meses do uso de pelo
menos dois esquemas terapéuticos diferentes da primeira etapa, recomenda-se o inicio de um
medicamento biolégico. Esses devem ser usados em associacdo a um medicamento sintético
(metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida).

O tratamento com medicamentos biolédgicos deve ser iniciado por um da classe dos anti-TNF
alfa: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol. Esses
medicamentos tem eficacia semelhante no tratamento da artrite reumatoide e o mesmo perfil
de eventos adversos. O uso dessas medicacoes leva a um aumento do risco de reativacao de
tuberculose (TBC). Assim, antes do inicio do tratamento, deve-se avaliar a presenca de TBC
ativa ou latente por meio da anamnese, exame fisico, radiografia de térax e teste
tuberculinico. Caso haja tuberculose ativa, a medicacdo estd contraindicada até que se
proceda o tratamento adequado. Caso haja tuberculose latente, a mesma deve ser tratada por
no minimo um més antes do inicio do tratamento.

(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt artrite reumatoide 2013 .pdf)

4-RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto- imune, inflamatéria, sistémica, de carater
cronico e progressivo. A sua etiologia é desconhecida. Acomete aproximadamente 1% da
populac¢do, sendo mais comum nas mulheres (3:1) na faixa dos 40 aos 70 anos de idade.

Afeta predominantemente as articulagdes (progride das mais periféricas, como maos e pés
para as mais proximais, como os ombros) ocasionando uma artrite simétrica que, se nao
tratada, pode evoluir para destruicdo articular secundaria a erosdes da cartilagem e do osso
com consequentes deformidades.

® Naproxeno, cloroquina, hidroxicloroquina, sulfassalazina, metotrexato, azatioprina, ciclosporina,
leflunomida, metilprednisolona, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, abatacepte, rituximabe, tocilizumabe


https://www.abbottbrasil.com.br/abbott/upload/bulario/1389010431bu_19_humira_dez.13_-_vps.pdf?PHPSESSID=vl6q6amd8fk01j54kjh5anif95
https://www.abbottbrasil.com.br/abbott/upload/bulario/1389010431bu_19_humira_dez.13_-_vps.pdf?PHPSESSID=vl6q6amd8fk01j54kjh5anif95
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_artrite_reumatoide_2013_.pdf

O diagndstico e a instituicdo do tratamento devem ser realizados o mais rdpido possivel. O
tratamento, além de melhorar a dor e a inflamacdo, deve ser capaz de interromper a
progressdo da doenca prevenindo o dano estrutural articular, evitando, assim, a incapacidade
funcional.

O sucesso do tratamento depende de um controle regular com visitas médicas frequentes ao
reumatologista para monitorizacdo da atividade da doenca, averiguacdao da aderéncia ao
tratamento e possiveis efeitos colaterais das medicacées usadas. A resposta ao tratamento é
variavel entre os pacientes e a doenga pode evoluir a despeito do mesmo, sendo necessaria a
sua substituicdo. Cerca de 60% dos pacientes evoluem com a doencga progressiva e 15% tém
doenga grave. Isto implica utilizar uma sequéncia de medicag¢Ges ou esquemas terapéuticos.
Ha trés classes de drogas utilizadas para o tratamento da AR: os anti-inflamatérios ndo
esteroidais, os corticosteroides e as drogas modificadoras do curso da doenga (DMCD’s). O uso
precoce das DMCD’s mostrou melhorar a atividade clinica e a progressao radioldgica da
doencga. Ha duas classes disponiveis de DMCD’s: os sintéticos e os bioldgicos. Os sintéticos,
geralmente, sdo prescritos nos esquemas iniciais de tratamento devido ao conhecimento
maior acerca da sua seguranca e devido ao seu custo mais razodvel. Os bioldgicos s3o drogas
relativamente novas (em relacdo aos sintéticos) e caras, sendo reservadas, em geral,
associadas a uma DMCD sintética (usualmente o metotrexato), para os casos de artrite
reumatoides moderada a grave que ndo respondeu ao uso isolado ou combinado de DMCDs
sintéticas.

Drogas modificadoras do curso da doenca na artrite reumatdide

SINTETICOS IMUNOBIOLOGICOS
v' Antimalaricos (difosfato de cloroquina, v"Inibidores do anti-TNF alfa (etanercepete,
hidroxicloroquina) adalimumabe, infliximabe*, golimumabe,
v' Sulfasalazina certolizumabe)
v Metotrexato v' Rituximabe* (anticorpo anti CD20 do linfécito B)
v' Leflunomida v' Abatacepte* (inibi¢do da coestimulacdo das células T)
v' Azatioprina v" Tocilizumabe* (antagonista do receptor da

interleucina 6)

v i i . . . .
Ciclosporina v" Anankira (antagonista do receptor da interleucina 1)

*uso endovenoso.



Ndo ha estudos comparando a eficacia e a seguranca das DMCDs sintéticas. Entretanto, as
recomendacgdes do Colégio Americano de Reumatologia, baseando-se em revisdo da literatura,
indica o uso do metotrexato e da leflunomida preferencialmente a outras DMCDs nos
pacientes com grande atividade da doenca e com fatores associados a um pior progndstico.
Geralmente, o metotrexato é a medicacao de primeira escolha, exceto nos pacientes que tém
doenca hepatica ou em mulheres que desejam engravidar. A dose terapéutica para a artrite
reumatoide é de 7,5mg a 25mg uma vez por semana. A dose até 15mg, geralmente, é bem
tolerada por via oral. Caso haja intolerancia gastrointestinal ou sendo necessarias doses
maiores, pode-se recorrer a administracao subcutanea ou intramuscular.

No caso de falha do uso isolado do metotrexato, pode-se recorrer a associagdo do metotrexato
com outra DMCDs. Essa associacdo pode levar a um beneficio adicional.

Caso haja contraindicagdo ao metotrexato, pode-se usar a leflunomida e sulfassalazina
isoladas, bem como a associagdo de sulfassalazina e hidroxicloroquina.

N3o havendo resposta ao metotrexato (até a dose maxima de 25mg/semana por um periodo
minimo de 4 a 12 semanas) e a combinacdo desse com outra DMCD sintética ou isolada, pode-
se recorrer ao uso das medicag¢des imunobioldgicas.

Entre as medicacdes imunobioldgicas estd o adalimumabe, um inibidor de anti-TNF alfa.

Os inibidores do anti-TNF alfa estdo associados ao aumento do risco da reativacdo da

tuberculose latente®. O risco é maior com o uso dos anticorpos anti-TNF infliximabe e
adalimumabe do que com o uso de etanercepte.

Tuberculose
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A transmissdo da TB se dd por meio da
inalagdo de particulas dispersas no ar
contendo o M. tuberculosis. Quando o M.
tuberculosis  atinge o pulmdo, os
mecanismos de defesa podem conter a
infecgdo. Isso ocorre na maioria dos casos
(95%). Essa infeccdo contida é a
tuberculose latente.

Quando o organismo ndo consegue conter
a infecgdo, temos a tuberculose ativa com
sintomas e contagiosa.

A tuberculose latente pode ser reativada e
dar origem a tuberculose ativa.

® Tuberculose latente significa que o paciente esta infectado pelo Mycobacterium tuberculosis, mas nao

tem doenca ativa. A tuberculose latente ndo é contagiosa.
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A tuberculose associada ao uso de inibidores de anti-TNF alfa apresenta maior chance de
envolver locais extrapulmonares e de ser disseminada. Os pacientes tratados com
medicamentos anti-TNF devem ser educados quanto aos sintomas pulmonares e
extrapulmonares da tuberculose. Aqueles com tuberculose latente devem fazer o tratamento
antes de iniciar a medicagdo anti-TNF.

Assim, antes do inicio da medicacdo anti-TNF, todos devem ser submetidos a uma investigacdo
para tuberculose latente, que inclui: anamnese, exame fisico, radiografia de tdrax e teste
tuberculinico (PPD). Os pacientes com o teste tuberculinico positivo, com evidéncias ao RX de
exposicao prévia a tuberculose ou que tiveram contato préximo com pessoa com tuberculose
devem ser tratados antes do inicio da medicacdo anti-TNF alfa. O tratamento deve ser feito
por pelo menos um més antes do inicio da terapia com anti-TNF e deve durar nove meses.

Conclusao

O medicamento adalimumabe (Humira®) é um medicamento biolégico da classe dos
anti-TNF alfa. Esses medicamentos devem ser usados no tratamento da artrite
reumatoide apds falha dos medicamentos sintéticos convencionais (sobretudo
metotrexato, hidroxicloroquina, sulfassalazina, leflunomida);

v" Os medicamentos anti-TNF estdo associados ao risco de reativacdo da tuberculose
latente e infecgdo por tuberculose.

v" Todos os pacientes que irdo receber essa medicacdo devem ser avaliados quanto a
presenca tuberculose latente.

v" Os pacientes com o teste tuberculinico positivo, com evidéncias ao RX de exposi¢3o
prévia a tuberculose ou que tiveram contato préximo com pessoa com tuberculose
devem ser tratados antes do inicio da medicagdo anti-TNF alfa. O tratamento deve ser
feito por pelo menos um més antes do inicio da terapia com anti-TNF e deve durar
nove meses.

v' Caso seja diagnosticada tuberculose ativa, o tratamento ndo deve ser iniciado
(contraindicacdo absoluta).
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