Nota Técnica 263864

Data de conclusao: 19/09/2024 16:34:30

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 263864

CID: M79.3 - Paniculite ndo especificada
Diagnéstico: Paniculite ndo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ADALIMUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: adalimumabe 40 mg, 4 amp/més. Aplicar 2 ampolas (80 mg) de 15 em 15 dias. Uso
continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ADALIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ibuprofeno,
prednisona, metilprednisolona e dapsona.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ADALIMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ADALIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ADALIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O adalimumabe é um anticorpo
monoclonal IgG1 humano recombinante, que liga-se com alta afinidade e especificidade ao
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Atua neutralizando a funcéo bioldgica do TNF-alfa, por
meio do bloqueio da interagcdo com os receptores de TNF, presentes na superficie celular. O
TNF é uma citocina da resposta inflamatéria e imune normal, que encontra-se elevada nas
doencgas inflamatérias. O adalimumabe também modula a respostas biolégicas induzidas ou
reguladas pelo TNF, incluindo alterac6es nos niveis de moléculas de adesao, responsaveis
pela migragcdo de leucécitos. Este farmaco é administrado por injecdo subcutanea, como
monoterapia bioldgica (8,9).

Atualmente, na literatura cientifica ndo ha ensaios clinicos randomizados que avaliam eficacia e
seguranga do uso de adalimumabe no tratamento da PN. As evidéncias disponiveis sdo uma
extrapolacdo de achados provenientes de estudos e séries de casos (7), assim como da
sumarizacao destes, através de revisdes de literatura, que referem-se a outras dermatoses
(9,14,15) ou terapias anti-TNF (16) e de forma mais escassa, outros subtipos de paniculites (4),
contrastando com o caso em tela e sendo insuficiente para suportar a pratica clinica. Ainda,
cabe ressaltar que, devido as doencas sistémicas compartilharem alguns mecanismos
fisiopatolégicos, ndo é raro ao utilizar uma terapia bioldgica, aprovada para o tratamento de
uma doencga primaria, observar beneficio secundario no manejo da doenca associada (9). No
entanto, a partir deste tipo de observagcao pontual, ndo é possivel afirmar que tal terapia seja
realmente segura e eficaz no tratamento da doencga primaria.

Um exemplo deste cenéario € a revisdo de literatura de Alexis et al (2005) (17), também
referenciada nos autos do processo (Evento 1, OUT7, Pagina 1-7), que reuniu em torno de 48
estudos, sendo a maioria relatos e séries de casos, 1 ensaio clinico randomizado e 1 estudo
piloto de brago Unico, propondo-se revisar a literatura cientifica, sobre o uso off-label dos anti-
TNF, no tratamento de doencas dermatologicas. Ao todo, foi localizado 1 estudo série de caso
(18), que relata o uso de infliximabe, como terapia anti-TNF, no tratamento de um paciente com
paniculite (sem especificacao de subtipo) associada a doenca de Crohn, diferindo da tecnologia
pleiteada e da condicdo da parte autora, como ja destacado acima. Nesta revisao, nao foi
localizado nenhum estudo que utilizou adalimumabe como terapia dermatologica.

Portanto, o uso do adalimumabe para o tratamento do PN, é considerado off-label (8,10), isto &,
nao ha aprovacgao para o uso, emitido por agéncias reguladoras, tampouco evidéncia cientifica
de qualidade para embasar esta aprovacéo. Cabe ressaltar que, na pratica clinica, o uso off-
label, € uma condicdo que pode conferir eficacia incerta para o tratamento proposto, além de
expor o paciente a ocorréncia de possiveis eventos adversos desconhecidos, 0s quais nao
foram previamente estabelecidos em ensaios clinicos para este fim (11). Ainda, ndo pode
deixar de ser mencionado que, representa uma preocupacao emergente, abordada de forma
menos expressiva por estudos cientificos, a ocorréncia de eventos adversos paradoxais,
associados ao uso generalizado de agentes anti-TNF, comumente utilizados no tratamento de
doencas autoimunes. Estes eventos, nada mais sdo do que novas ou exacerbacédo de
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manifestacdes imunomediadas, que podem afetar diversos 6rgaos, paradoxalmente ao efeito
positivo da terapia na doencga alvo. A patogénese dos eventos paradoxais ainda & pouco
conhecido, entretanto, sugere-se que ha remodulacdo de citocinas e consequente
superexpressdo de algumas moléculas inflamatérias, levando a processo inflamatério e
promovendo a ativagao e amplificacdo de células T patogénicas, particularmente em individuos
com predisposicao genética (12,13).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Adalimumabe 40MG SOL INJ CT52 R$ 4.098,02 R$ 213.097,04
BL X SER
PREENC VD

TRANS X 0,8 ML
+ 2 ENV LEN
ALCOOL

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O adalimumabe é produzido e comercializado por diferentes laboratérios nas formas
farmacéuticas de solugéo injetavel para aplicacdo subcutanea em frascos de 40 mg, 50 mg e
100 mg. O tratamento que estd sendo pleiteado no processo trata-se de dose fixa, com
aplicacédo quinzenal, em uso continuo. A tabela acima foi elaborada com dados da tabela
CMED de janeiro de 2024 e demonstra o custo total no primeiro ano de tratamento da doenca.
N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para o uso da tecnologia na condicédo em
questdo, tampouco analise econdémica emitida por agéncia reguladora nacional ou
internacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado no controle do processo
inflamatorio sistémico relacionado a PN, na cicatrizacdo das lesdes e melhora dos sintomas
clinicos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ADALIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha ensaios clinicos randomizados que avaliam eficacia e seguranga do uso
de adalimumabe no tratamento da PN. As evidéncias disponiveis sdo uma extrapolacdo de
achados provenientes de estudos de casos, majoritariamente, realizados em pacientes com
outros subtipos de paniculites ou sobre paniculite como manifestacdo associada a uma doenca
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autoimune primaria, ambas condi¢des diferem do caso em tela e ndo representam achados de
eficacia para o tratamento pleiteado. Além disso, a seguranca do adalimumabe no tratamento
da PN, ainda néo foi testada, nem esta aprovada para o uso.

Por fim, considera-se que, devido ao elevado custo da tecnologia pleiteada e, consequente,
alto impacto orcamentario no sistema, em um cenario de beneficio clinico indeterminado, um
parecer diferente do emitido nesta nota técnica, significaria prover atendimento privilegiado,
com recursos publicos extraidos da coletividade, acarretando provaveis prejuizos indiretos a
populacéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portadora de
paniculite neutrofilica, desde de 2016, com lesdes refratarias a diversas terapias (Evento 1,
LAUDO2, Pagina 1-3; LAUDOS3, Pagina 1; Evento 15, LAUDOS3, Pagina 1; Evento 18,
ATESTMED?2, Pagina 1). E descrito tratamentos prévios com metotrexato e dapsona, ambos
suspensos devido a ocorréncia de efeitos adversos como parestesia e cansaco; e anemia,
respectivamente. Com o uso de azatioprina em associacdo a colchicina, obteve resposta
parcial. Em margco de 2023, ap0s concessdo de antecipacdo de tutela, a parte iniciou o
tratamento com adalimumabe, em doses de 40 mg, a cada quinze dias. Posteriormente, em
outubro de 2023, diante da auséncia de controle das lesGes, que evidenciaram doenca em
atividade, foi prescrito aumento de dose, para 80 mg a cada 15 dias (Evento 23, DESPADEC1,
Pagina 1-5; Evento 87, OUT2, Pagina 2-4). Neste contexto é pleiteado a continuidade do
tratamento com adalimumabe.

Paniculite € um termo utilizado para designar um grupo heterogéneo de dermatoses
inflamatorias, em que o sitio priméario da inflamacao localiza-se na gordura subcuténea (1). Ha
presenca de infiltrado inflamatoério neutrofilico, linfocitico, histiocitico ou misto, conforme a
etiologia da paniculite e gravidade das lesdes (2). A paniculite neutrofilica (PN) é considerada
um subtipo raro de dermatose neutrofilica e apresenta-se na forma de nodulos inflamatérios e
dolorosos, secundarios a presenca de infiltrado neutrofilico nos Iébulos gordurosos,
acompanhados de sinais e sintomas como febre recorrente, artralgia e fadiga, além da
auséncia de infeccdo (3-5). Pode ocorrer também vasculite, dependendo da etiologia da PN
(2).

A fisiopatologia desta condi¢ao ainda € pouco conhecida, sugerindo-se que ha recrutamento
andmalo de neutrofilos, associado a regulacdo deficiente da resposta inflamatéria, via
hiperativacao do inflamassomo e liberagcao de IL-13, que resultam na infiltracdo neutrofilica (6).
E uma doenca, geralmente, associada as sindromes mielodisplasicas, justificando a
investigacéo de doencas hematoldgicas, em pacientes com diagndéstico recente de PN (3-5).
Entretanto, também é descrita como manifestacdo cutédnea associada a doencas

Pagina 6 de 7



autoinflamatérias (6). No caso em tela, destaca-se que ndo ha relato sobre a presenca de
doenca primaria, sugerindo etiologia idiopatica.

O tratamento consiste na supressao da inflamacao e cicatrizacéo das lesbes, assim como no
controle a longo prazo da doencga associada, quando houver. Cabe ressaltar que, ndo ha
diretriz terapéutica, que oriente o tratamento mais eficaz, baseada em evidéncia. Além disso, a
literatura cientifica sobre PN é escassa. Em geral, terapia farmacolégica envolve o uso de
corticosteroides sistémicos como primeira linha (prednisona, metilprednisolona e prednisolona),
seguido de imunossupressores (azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida e ciclosporina). O uso
de anti-inflamatérios também é considerado uma alternativa terapéutica (5,7).
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