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1- Demanda

SECRETARIA DO JUIZO DA 2° VARA CIVEL COMARCA DE UBERLANDIA -MG

ESCRIVA . Bela Marilia Caixeta Peres Oliveira
Uberlandia, 21 de setembro de 2016.
Oficion® : 0359/2016
Autos : 5012426-91,2016.8.13.0702
Aglio : Proc Comum (Planos de Satde)
Partes : | |
Unimed

Ilmo(a). Senhor(a),

Pelo presente, extraido dos autos acima citados, requisito de V. Sa.,
no prazo de cinco (05) dias, informagdes e esclarecimentos acerca da efetividade do
medicamento ACTEMRA, com principio ativo tocilizumabe, de 162 mg, para tratamento
de doenga reumatoldgica grave, bem como se existem outros medicamenios que possuem a
mesma finalidade ¢ qualidade que se encontre no rol de diretrizes da ANS e na mesma
ocasidio, informe ainda, se referido medicamento € experimental ou se ja possui o
respectivo registro perante a ANS. Saliento que a resposta nos seja enviada para & e-mail
da" serventia:  ulalcivel@timgjusbr e da  assessoria  deste  magistrado:
donner.queiroz@tjmg.jus.br.

Atenciosamente,

Bela. Marilia@ixeta Pe, es(/(/(()lié;i(;;ﬁ

Técnica de Apoio Judicial
Por ordem do MM. Juiz

2-Contexto

Segundo a inicial, trata-se de paciente do sexo feminino, 51 anos, que ha dez tem uma “doenca
reumatoldgica grave”, com fator reumatoide positivo, anti-CCP positivo, rigidez matinal continua,
associado a artrite difusa (poliartrite) com PCR e VHS elevadas. No momento, com fortes dores e
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impossibilitada de se levantar, segurar um alimento e sem conseguir dormir. O médico assistente
solicitou a medicagdao Actemra® 162 mg a cada sete dias.

3.Pergunta estruturada

A medicagdo Actemra® é efetiva em diminuir os sintomas da artrite reumatoide? Quando ha
obrigacdo do convénio em fornecé-la, segundo as diretrizes preconizadas pela ANS? Ha outras
medicagdes efetivas no tratamento da artrite reumatoide?

P: paciente portadora de provavel artrite reumatoide
I: Actemra® (tocilizumabe)

C: outras medicagBes ou associacbes de outras medicacdes (metotrexato, sulfassalazina,
leflunomida)

D: remissdo da doenca, melhora da qualidade de vida, seguranca

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Bula do Medicamento: Actemra® tem como principio ativo o tocilizumabe. Faz parte das drogas
antirreumdticas conhecidas como agentes biolégicos, por modificar a resposta bioldgica do
organismo na artrite reumatoide (AR). O tocilizumabe é um anticorpo humanizado que bloqueia a
acdo da interleucina 6 (IL-6), considerada como importante perpetuadora da inflamacdo cronica
na AR.!

Esta indicado para tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave quando tratamento
anterior adequado com pelo menos uma droga modificadora do curso da doenca (DMCDs) nao
tenha trazido os beneficios esperados’:

— Apés falha de esquema combinado com DMCDs convencionais, incluindo,
necessariamente, o metotrexato, utilizados nas doses e pelo tempo indicados em bula de
cada agente especifico, ou

— Apos falha de agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo indicado em bula de cada
agente especifico.

O tocilizumabe pode ser usado por via endovenosa ou por via subcutanea; na via subcutanea, se o

paciente tem mais ou pelo menos 100 kg, a dose é de 162mg a cada semana (como foi prescrito
. ~ ... 2

para paciente em questdo, segundo a inicial).
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5. Revisao da literatura

5.1 — Consideragoes

Nao existe o diagndstico “doenca reumatoldgica grave” e ndo ha medicacdo que tenha como indicacao de
bula esse termo. Assim, para ndo prejudicar o esclarecimento a magistrada ou magistrado, considerar-se-a
gue essa paciente tenha artrite reumatoide. Isso porque os sintomas e sinais relatados sdo sugestivos
(poliartrite, rigidez matinal), assim como a epidemiologia (a doenca iniciou-se em torno dos 40 anos, em
uma mulher) e os exames (fator reumatoide e anti-CCP positivos e provas inflamatérias, que sdo o VHS e
PCR, elevadas). Além disso, a medica¢do tocilizumabe, em adultos, tem indicacdo apenas para artrite
reumatoide.’

5.2 Artrite Reumatoide - Tocilizumab

A Artrite reumatoide (AR) é doenca autoimune, inflamatdria, sistémica e cronica, caracterizada,
sobretudo, por artrite’. Sua forma clinica mais comum é a poliartrite® simétrica de pequenas
(principalmente articulacdes das maos e pés) e grandes articulacdes com cardter crbnico e
destrutivo, podendo levar a relevante limita¢ao funcional, comprometendo a capacidade laboral e
a qualidade de vida.

O tratamento ndo medicamentoso da AR inclui educacdo do paciente e de sua familia, terapia
ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. Ja, o tratamento medicamentoso
de AR inclui uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE), glicocorticoides, drogas
modificadoras do curso da doenga (DMCDs) e imunossupressores. 3

As DMCD podem ser divididas entre drogas sintéticas e drogas biolégicas. As drogas sintéticas
devem ser usadas antes das drogas bioldgicas. Dentre as drogas sintéticas, o metotrexato é o
medicamento padrdo, devendo ser iniciado tdo logo o diagndstico seja definido. Caso o
metotrexato ndo seja efetivo, é possivel associd-lo com outras drogas sintéticas, como
leflunomida, sulfassalazina e/ou hidroxicloroquina. As recomendagdes do Ministério da Satude sdo
as seguintes: “O metotrexato deve ser a primeira escolha terapéutica. Em situa¢des de
contraindicagcéio ao metotrexato, a leflunomida ou a sulfassalazina podem ser a primeira opgdo.
Nos pacientes sem fatores de mau progndstico (casos leves e com menor risco de apresentar
erosOes 0sseas), os antimaldricos (cloroquina ou hidroxicloroquina) podem passar a ser a primeira
opg¢do. Em caso de falha da monoterapia inicial, isto é, de atividade de doenca moderada ou alta
apds 3 meses de tratamento otimizado (doses plenas), recomenda-se tanto a substituicdo do
MMCD sintético por outro DMCD sintético em monoterapia quanto a associagdo do DMCD

% Inflamag&o da articulacdo, que fica quente, vermelha e inchada.
b . . . e
Quando mais de seis articulagbes sdo atingidas
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sintético em uso a um ou dois DMCD sintéticos. As associacbes de DMCD sintéticos recomendadas
sdo metotrexato com antimaldrico (cloroquina ou hidroxicloroquina), metotrexato com
sulfassalazina, metotrexato com antimaldrico e sulfassalazina (terapia triplice) e metotrexato com
leflunomida. Dessas associagdes, a menos usual é a de metotrexato com antimaldrico.”

As DMCD bioldgicas (por ex. tocilizumab) devem ser prescritas apenas quando dois esquemas
diferentes das medicacbes sintéticas falham, isto é, o paciente continua com os sintomas da
doencga, apesar do uso correto das medicagdes sintéticas.’

O tocilizumabe é uma possibilidade de medicac¢do bioldgica para uso na AR diante da falha de dois
esquemas com medicagles sintéticas. A sua seguranca e eficacia foram estudadas em cinco
estudos fase lll, duplo cegos, randomizados, controlados, que incluiram mais de 4000 pacientes
com AR moderada a grave. A maioria dos estudos teve como desfecho uma melhora de 20% em
varios sintomas do paciente (ACR 20) depois de 24 semanas de uso; o tocilizumabe mostrou-se
eficaz tanto em associagcdo com o metotrexato, como em monoterapia. O tocilizumabe aumenta o
risco de infeccGes e podem ocorrer reagbes a infusdo. Podem ocorrer diminuicdo das células
brancas do sangue (neutréfilos) e diminuicdo das plaquetas, além de aumento das enzimas do
figado (o que pode indicar dano ao 6rgdo). Também tem sido relatado aumento do colesterol e
perfuracdo intestinal (por isso, deve-se ter cuidado em pacientes que tem diverticulite).*®

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Artrite Reumatoide do Ministério da
Saude?:

“Pela experiéncia mundial, o tratamento com MMCD biolégicos deve ser iniciado por biolégico da
classe dos anti-TNF alfa (certolizumabe pegol, golimumabe, infliximabe, etanercepte ou
adalimumabe). A escolha entre eles no momento da prescricdo deve ser realizada considerando os
diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos ou contraindicacdes. Apenas para os casos de
contraindicagao absoluta a todos os anti-TNF, recomenda-se a utilizagdo de tocilizumabe.”

6. Disponibilidade na ANS

A resolucdo normativa da ANS 387 de 2015 determina o fornecimento de terapia imunobioldgica
endovenosa ou subcutanea para artrite reumatoide de acordo com as seguintes diretrizes de
utiIizagéogz

“Pacientes com indice de atividade da doen¢a maior que 10 pelo CDAI (indice Clinico de Atividade
da Doenga), maior que 20 pelo SDAI (Indice Simplificado de Atividade da Doenga) ou maior que 3,2
pelo DAS 28 (indice de Atividade da Doenca - 28 articulacdes), refratdrios ao tratamento
convencional por um periodo minimo de trés meses com pelo menos dois esquemas utilizando

5



NAIS

Niic {L"’ «ik' \! .1“‘1\_.1n \‘ik'

[ecnologias em Satde

Hospital das Clinicas
Uniheridode Federal ge VInas Geras

drogas modificadoras do curso da doenca (DMCDs) de primeira linha, de forma sequencial ou
combinada”

7- Disponibilidade no SUS

Ha o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Artrite Reumatoide. Diversos medicamentos para
tratamento de Artrite Reumatoide sao fornecidos pelo SUS, via componente especializado da
assisténcia farmacéutica.

8 - Discussao

O tocilizumabe (Actemra®) é uma medicacdo bioldgica, que pode ser eficaz para melhora dos
sintomas da artrite reumatoide. Entretanto, no caso dessa paciente, ndo foram fornecidas
informagdes que permitam saber se a mesma preenche as diretrizes de utilizagdo da ANS para o
fornecimento da medicacdo pelo plano de saude:

e N3ao foi afirmado o diagnédstico de artrite reumatoide, apenas de “doenca reumatolégica
grave”;

e N3o foram citados os medicamentos modificadores do uso da doenca utilizados
anteriormente, a dose e o tempo de uso desses medicamentos;

e Ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Artrite Reumatoide do Ministério da
Saude.

Ha outros tratamentos disponiveis para AR, além do tocilizumabe, que sdo as drogas
modificadoras do curso da doenca sintéticas, sobretudo metotrexato, leflunomida, sulfassalazina,
hidroxicloroquina. Essas medica¢des podem ser combinadas entre si e também tem efetividade no
tratamento da doenca. Sdo fornecidas pelo SUS, via componente especializado da assisténcia
farmacéutica.

7. Recomendagoes

N3o recomendado. O tratamento deve seguir o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Artrite
Reumatoide do Ministério da Salde e as diretrizes de utilizacdo da ANS.
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Anexo 1 - Piramide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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