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MINISTERIO DA SAUDE

NOTA TECNICA N° 411/2018-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS

I. ASSUNTO

Trata-se de atualizagdo acerca das orientacdes sobre a oferta de medicamentos para artrite reumatoide no
SUS, em consonancia com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Artrite Reumatoide (Portaria
Conjunta SAS/SCTIE n°15, de 11 de dezembro de 2017, publicada no Diério Oficial da Unido em 26 de
dezembro de 2017), que orienta a disponibilizacdo de esquemas terapéuticos de acordo com a melhor
relacdo custo-minimizacdo. O teor desta Nota substitui os termos outrora estabelecidos pela Nota Técnica
n® 41/2018-DAF/SCTIE/MS.

2. INTRODUCAO

Trata-se da atualizacdo das orientagdes para disponibilizagdo de medicamentos com melhor relagao de
custo-minimizagdo a serem ofertadas no SUS para o tratamento da artrite reumatoide.

A presente versdo deve-se ao fato de que este Ministério da Saude finalizou procedimentos
administrativos indispensaveis ao processo de aquisi¢do do medicamento citrato de tofacitinibe 5 mg
comprimido, incorporado ao elenco de medicamento do SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n° 08, de 01
de fevereiro de 2017, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 24, de 02/02/2017, indicado para o
tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada a
um ou mais Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD).

Conforme consta no atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Artrite Reumatoide
(AR), publicado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE n°15, de 11 de dezembro de 2017, o tofacitinibe
podera ser prescrito e dispensado para todos os pacientes diagnosticados com AR que apresentarem uma
resposta inadequada a outros MMCD sintéticos ou biologicos, utilizados em combinagdo com
metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida, desde que se apresente como medicamento com melhor
relagdo custo-minimizagao.

3. ANALISE

Acerca dos medicamentos bioldgicos para tratamento da artrite reumatoide (AR) no SUS, a Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Sistema Unico de Satde (Conitec) analisou as evidéncias
disponiveis e, de acordo com o Relatéorio de Recomendagdo N° 12, de julho de 2012, a deliberagao
final foi:

"Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/07/2012, por unanimidade,
ratificaram a deliberagdo de recomendar a incorporagdo dos medicamentos para AR: golimumabe,
certolizumabe pegol, rituximabe, abatacepte e tocilizumabe, bem como a manutencdo dos
medicamentos infliximabe, adalimumabe e etanercepte no SUS, com as seguintes condigoes:
atualizar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude em
conformidade com a delibera¢do da CONITEC, ndo haver associacdo de agentes biologicos devido
ao_seu conhecido potencial de imunodepressdo e eventos adversos, reduzir o preco dos
medicamentos biologicos, tendo em vista que a incorporagdo de todas as alternativas biologicas
disponiveis no_mercado para o _tratamento da AR se dard _exclusivamente se_houver reducdo ao
menor custo de tratamento". (grifo nosso)

Posteriormente, em janeiro de 2017, a Conitec avaliou o tofacitinibe para o tratamento de pacientes
adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada a um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenga, e recomendou a incorporagdo desse medicamento por
meio do Relatorio de Recomendacdo N° 241, "apresentando como condi¢oes que a atualiza¢do do PCDT
defina a linha em que o medicamento sera incluido e que seu custo ndo exceda o custo dos outros
biologicos". Assim, o medicamento em questdo foi incorporado no SUS por meio da Portaria SCTIE/MS
n°® 08, de 01 de fevereiro de 2017, publicada no Diario Oficial da Unido n° 24, de 02/02/2017.

Em seguida, a atualizagdo do PCDT de Artrite Reumatoide se deu por meio da Portaria Conjunta
SAS/SCTIE N°15, de 11 de dezembro de 2017, na qual consta:

“O tofacitinibe é um novo imunossupressor da classe dos MMCD sintéticos que, diferente dos
demais, ¢ “alvo-especifico” e inibe seletivamente as Janus quinases (JAK). E indicado para o
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tratamento de pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta
inadequada a um ou mais MMCD, pode ser usado como monoterapia ou em combina¢cdo com

metotrexato ou outros MMCD sintéticos e é administrado por via oral l7l:»

No que tange as evidéncias quanto a eficacia terapéutica dos MMCD biologicos e do tofacitinibe, o PCDT
aponta que ndo ha como se estabelecer, dentre os farmacos disponibilizados por meio do CEAF, a
superioridade de um medicamento em relagao ao outro:

“De maneira geral, os MMCD biologicos reduzem a inflamagdo articular, o dano estrutural e a

incapacidade funcional e melhoram a qualidade de vida e, possivelmente, a fadiga[!]J[—zl. Ndao ha
dados_suficientes sobre comparagdes diretas entre agentes biologicos que permitam definir _a

superioridade de um agente sobre o outrol3L1#1. (grifo nosso)

“Em pacientes com artrite reumatoide com resposta inadequada a outros MMCD ou a MMCD
biologico, o tofacitinibe demonstrou melhor eficacia em comparagdo com placebo e MTX e
similaridade de eficacia com os MMCD biologicos para os desfechos ACR 20 e 50, HAQ (Health
Assessment Questionnaire) e redugdo ou remissdo do DAS (Disease Activity Score) ou DAS 28

(indice de atividade de doen¢a em 28 articulagoes) 131,161 ”(grifo 1n08so)

Os MMCD biolégicos disponiveis no SUS sdo os anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe e infliximabe) e os ndo anti-TNF (abatacepte, rituximabe e tocilizumabe). Para
os casos novos de tratamento com medicamentos da segunda etapa (Fase 3), a escolha entre os
medicamentos biologicos anti-TNF, ndo anti-TNF OU tofacitinibe no momento da prescricdo também
deve ser realizada considerando o tratamento de melhor resultado de custo-minimizagdo, que serd o
liberado no SUS, no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Para os casos de
pacientes ja em tratamento com MMCD biolégico fornecido pelo SUS, o mesmo deve ser mantido.

De acordo com o PCDT, tofacitinibe esta indicado para uso na segunda etapa (Fase 3) e na terceira etapa
(Fase 4), conforme o item 8.3 do PCDT de Artrite Reumatoide que discorre sobre a estratégia terapéutica
para o tratamento dessa doenca. Ressalta-se que as segunda e terceira etapas s6 admitem uma fase cada, e
o uso do tofacitinibe na terceira etapa (Fase 4) s6 ¢ possivel se ele ndo tiver sido usado na segunda etapa
(Fase 3).

Destaca-se que o PCDT de Artrite Reumatoide (2017) preconiza o alinhamento de todos os
"Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) biologicos OU tofacitinibe" ap6s a falha da
1* etapa do tratamento com agentes MMCD sintéticos. Tal conduta estd de acordo com a Portaria
SCTIE/MS n° 34, de 20 de setembro de 2016 ¢ com a Portaria SCTIE/MS n° 38, de 30 de novembro de
2016, que tornaram publica a decisdo de adequar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
artrite reumatoide no sentido de alinhamento de todos os MMCD biologicos apos a falha da 1* etapa do
tratamento com agentes MMCD sintéticos, sendo a definicdo da opgdo terapéutica de acordo com a
alternativa com melhor relacao de custo-minimizagao.

Diante do exposto, considerando que este MS finalizou a negociacdo de precos para aquisicdo do
medicamento citrato de tofacitinibe 5 mg comprimido, etapa fundamental para a conclusdao do processo de
aquisi¢do; sabendo que a primeira entrega estd prevista para atender a programacdo do 4° trimestre do
CEAF; e tendo em vista que houve mudanga na relagdo de custo-minimizacdo dos MMCD OU tofacitinibe
preconizados para Artrite Reumatoide, apresenta-se a seguir em ordem crescente os medicamentos que
correspondem a relacdo de menor custo-minimizagao entre si para o tratamento da AR:

1. Certolizumabe Pegol 200 mg solugdo injetavel

2. Citrato de tofacitinibe 5 mg comprimido

3. Adalimumabe 40 mg solucao injetavel

4. Abatacepte 250 mg p6 para solucdo injetavel

5. Etanercepte 25 mg solucdo injetavel e Etanercepte S0mg solugdo injetavel
6. Golimumabe 50 mg solu¢ao injetavel

7. Rituximabe 500 mg solugdo injetavel
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8. Tocilizumbe 80 mg solucao injetavel
9. Abatacepte 125 mg/mL solugdo injetavel
10. Infliximabe 100 mg po para solugdo injetavel

Adicionalmente, ¢ importante ressaltar que parte dos medicamentos do CEAF contribui com o
fortalecimento do Complexo Econdmico e Industrial da Satde (CEIS), a partir da garantia da aquisi¢ao
centralizada dos medicamentos que estdo em processo de transferéncia tecnoldgica e produgdo local por
meio das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP).

Assim, para pacientes novos incluidos na segunda etapa do tratamento (Fase 3) ou para aqueles que
apresentarem falha terapéutica (Fase 4) ao uso de bioldgicos, em consonancia com o PCDT, devera
preferencialmente ser disponibilizado para o prescritor a op¢do de 2 (dois) MMCD biologicos
(certolizumabe pegol e o adalimumabe) OU tofacitinibe, j4 que sdo os medicamentos que atualmente
apresentam melhor custo-minimizacdo. Além disso, por ser objeto de PDP, poderd também ser
preferencialmente disponibilizado o infliximabe 100 mg nas situagdes supracitadas.

Destaca-se que caso haja nova modificacdo na relacdo de custo-minimizagdo ¢ nas Parcerias de
Desenvolvimento Produtivo, o MS realizara comunicagao oficial aos estados e DF atualizando as
informagdes vinculadas ao PCDT. Ressalta-se que, para os casos de pacientes j4 em tratamento com
MMCD bioloégico fornecido pelo SUS, o uso deve ser mantido, caso ndo haja necessidade de mudanga.

Deve-se atentar ao fato de que essa nova conduta preconizada deve ser aplicada para os pacientes que
iniciardo a terapia prevista na etapa 2 (Fase 3) e na etapa 3 (Fase 4), ou seja, que nao responderam
adequadamente aos MMCD sintéticos: metotrexato, leflunomida, sulfassalazina, cloroquina e
hidroxicloroquina ou para os casos de pacientes que se encontram em uso de MMCD bioldgicos OU
tofacitinibe e virem a ter a necessidade de trocar de medicamento por falha terapéutica ou toxicidade
inaceitavel.

Nas situagdes em que ndo for prescrito o medicamento de melhor relagdo de custo-minimizagdo, por
contraindica¢do ao uso do medicamento de melhor custo-minimizagdo apresentado nesta NT, quando da
ocorréncia de eventos adversos ou de ndo resposta terapéutica adequada, ou, ainda, nas situagdes em que
houver especificidades clinicas ou farmacologicas que tornem outras opgdes terapéuticas preferiveis,
poderdo ser autorizadas pelo Gestor Estadual e disponibilizados os demais medicamentos previstos no
PCDT de Artrite Reumatoide (Portaria Conjunta SAS/SCTIE n°® 15/2017).

Porém, nestes casos, deve-se encaminhar relatorio médico consubstanciado, justificando a indicagao.
Esses casos deverdao ser sinalizados ao Ministério da Saide no momento do envio das informagdes da
programacao trimestral dos medicamentos de aquisi¢do centralizada do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica para controle e monitoramento deste CEAF e dos 6rgdos de controle, no que
couber.

4, CONCLUSAO

Pacientes e médicos devem ser orientados quanto as mudangas no referido PCDT e ao contetido desta
Nota Técnica, para que o tratamento do paciente passe a ser feito de acordo com as condutas preconizadas
para essa condicao clinica.

O texto atualizado do PCDT de Artrite Reumatoide se encontra no sitio eletronico do Ministério da Saude
para consulta: http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes.

Esta Coordenagao encontra-se a disposi¢do para esclarecimentos adicionais por meio do telefone: (61)
3315-2973 ou e-mail: ceaf.daf@saude.gov.br.

Informa-se que esta Nota Técnica tem vigéncia imediata e serd revisada anualmente ou oportunamente
caso o Ministério da Saude julgue necessario.

Por fim, recomenda-se que tais informacdes sejam levadas em consideracdo nas programagdes
trimetrais do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Atenciosamente,
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LIGIA OLIVEIRA ALMEIDA MENDES
Coordenadora-Geral

De acordo,

CLEONICE LISBETE SILVA GAMA
Diretora
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