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FORMROL MEDICAMENTOS - CICLO 2019/2020

DECLARACAO

Declara estar ciente que o preenchimento dos Sim
campos obrigatorios do FormRol, bem como o envio

dos documentos obrigatérios, sao requisitos para

analise de elegibilidade da proposta de atualizacdo

do Rol?

Declara estar ciente que o preenchimento do Sim
FormRol com conteudo inespecifico, pouco

abrangente ou incompativel com as perguntas
formuladas podera trazer prejuizo para analise de
elegibilidade da proposta de atualizagdo do Rol?

Declara estar ciente que os documentos de envio Sim

obrigatorio deverdo ser elaborados em
conformidade com o disposto nos incisos XII a XIV
do art. 9° da RN n° 439/2018?

Declara estar ciente que é obrigatério o envio dos Sim
textos completos das evidéncias cientificas
referenciadas no parecer técnico-cientifico -

PTC/revisdo sistematica?

Declara que as informagoes prestadas neste Sim
formulario eletronico sao verdadeiras?

BLOCO I - IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE
Proponente:

Pessoa Juridica

CNPJ :

33.653.080/0001-33

Razdo social :

Sociedade Brasileira de Pediatria

E-mail da pessoa juridica:

sbp@sbp.com.br

Telefone da pessoa juridica :

(21) 2548-1999

Endereco da pessoa juridica :

R. Santa Clara, 292

Cidade da pessoa juridica:

Rio de Janeiro

Unidade Federativa (UF) da pessoa juridica:
RJ

CEP da pessoa juridica:

22041-012

Representacdo no ambito do COSAUDE:
Conselho ou Associacdo de profissionais de salde
Conselho/Associacao profissional:

Medicina

CPF do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:

14952319768

Nome completo do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol :
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Sheila Knupp Feitosa Barbosa
E-mail para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol:
sheila_knupp@hotmail.com
Telefone para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
(21) 9997-65061
Formagao profissional do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Medica Pediatra Reumatologista

Declaro que me foram outorgados poderes para Sim
submeter a presente proposta em nome do
proponente pessoa juridica:

BLOCO II - PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL

Nome da tecnologia em saude objeto da proposta de atualizagdo do Rol:

Terapia imunobioldgica e subcutanea para o tratamento de Artrite Idiopatica Juvenil - Tocilizumabe
Tipo de proposta de atualizagdo do Rol:

Incorporagdo de nova tecnologia em saide no Rol

Justifique o porqué da proposta de atualizagdo do Rol:

A AlJ, juntamente com outras doengas infanto-juvenis, possui um impacto no desenvolvimento de criangas e jovens,
sendo que aproximadamente 10% das criangas com AlJ terdo deficiéncias funcionais severas quando adultos. A
convivéncia com limitagOes fisicas e dor pode acarretar em altos niveis de ansiedade, estresse, mal comportamento e
depressdo, relacionados com a aparéncia fisica, aceitacdo social e incerteza quanto ao futuro. Ja estéd bem estabelecido
que criangas com AIJ tem uma maior utilizacdo de recursos do que aquelas que nao tem a doenga podendo gerar 3
vezes mais visitas a médicos e 7 vezes mais hospitalizacoes.

Evidéncias de moderada a alta qualidade demonstram que bDMARDs apresentam eficacia superior, considerando tanto
falha terapéutica (risco 51% menor de falha) quanto reducdo de sintomas (probabilidade 110% a 180% maior de
reducdo dos sintomas), e similar perfil de seguranca, considerando eventos adversos totais, graves e descontinuagao
por eventos adversos, quando comparado aos tratamentos convencionais ou placebo. Isso significa que, a
disponibilidade desses medicamentos pode proporcionar uma nova possibilidade de remissdo aqueles pacientes que ndo
tiveram resposta ou que sdo intolerantes aos csDMARDs, como o MTX. Considerando ainda a natureza cronica da AlJ, é
de fundamental importancia que os pacientes tenham acesso a diferentes linhas de tratamento para minimizar o
impacto clinico, social e econdémico provenientes dessa patologia.

Com isso, fica evidente a importancia da incorporagdo dos bDMARDs para o tratamento de pacientes com AIJ com
resposta inadequada ou intolerantes aos csDMARDS no sistema de salide suplementar, os quais oferecem um impacto
orgamentario limitado para atender uma necessidade médica ndo atendida relevante para os jovens com AlJ, que ndo
possuem hoje uma opgdo para a continuidade do tratamento e permanecem com grande impacto na qualidade de vida,
além de seguir onerando o sistema de salide com procedimentos ambulatoriais e hospitalares.

Apresente a proposta de atualizagdo do Rol, especificando a indicacao de uso da tecnologia em salide no
ambito da Salide Suplementar:

Cobertura obrigatdria de imunobioldgicos subcuténeos e intravenosos (tocilizumabe) quando preenchidos os seguintes
critérios:

Pacientes de 2 a 17 anos de idade com atividade da doenca, intolerantes ou refratarios ao tratamento convencional por
um periodo minimo de trés meses com pelo menos dois esquemas utilizando drogas modificadoras do curso da doenca
(csDMCDs) de primeira linha, de forma sequencial ou combinada.

BLOCO III - PROBLEMA DE SAUDE
Descricdao da doenga/condicdo de saude relacionada a proposta de atualizacdo do Rol:

A artrite idiopatica juvenil (AIJ) é uma doenca que se inicia na infancia ou adolescéncia (antes dos 16 anos de idade) e é
caracterizada pela inflamacdo cronica das articulagGes. O sinal tipico de inflamacdo das articulagdes é o derrame
articular ou a presenca de ao menos dois dos seguintes: dor durante a palpagdo ou movimentacao, calor e limitagdo
articular.

Al é a doenga articular cronica mais frequente na infancia e uma importante causa de incapacidade a curto e longo
prazo. A incidéncia e prevaléncia na América do Norte e Europa variam, respectivamente, de 2 a 20 e 16 a 150 casos
por 100.000 habitantes 3. Um estudo realizado no Brasil avaliou a prevaléncia de AIJ em criangas escolares (entre 6 e
12 anos) em um municipio de Sdo Paulo, identificando 0,34 casos/1.000 criangas. Ainda assim, no Brasil a incidéncia da
doenca é desconhecida e ndo existem dados precisos sobre a real epidemiologia.

O sintoma mais frequente dos pacientes, principalmente no inicio da doenga, é a fadiga. Apesar de ser uma doenca
articular, manifestagOes sistémicas como febre e rash cutaneo podem estar presentes, assim como o envolvimento
ocular 2.

A Al ndo possui uma causa especifica conhecida, sendo uma patologia multifatorial associada a fatores genéticos,
imunoldgicos e infecciosos. Em muitos casos a doenga é controlada até o final da adolescéncia, porém entre 37 a 60%
dos casos permanecem até a fase adulta.
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Nas ultimas décadas, foram propostos diferentes sistemas de classificagdo da doenga que contribuiram para o
entendimento fisiopatoldgico e otimizagdo dos tratamentos. Atualmente, o sistema de classificagdo utilizado é o
International League for Associations of Rheumatology (ILAR), que subdivide a AIJ em 7 subtipos: oligoarticular
persistente e estendida, poliarticular com fator reumatoide positivo (FR+), poliarticular comfator reumatoide negativo
(FR-), sistémica, psoriasica, relacionada com a entesite e indiferenciada. Os trés tipos mais comuns sdo o oligoarticular,
poliarticular FR (-) e o sistémico.

Na ALJ oligoarticular, mais frequente dos subtipos e que representa até metade dos casos, até quatro articulagdes sdo
afetadas durante os seis meses iniciais da doenca. E subclassificada em persistente quando as inflamagdes permanecem
em quatro ou menos articulagdes durante todo curso da doenga, ou estendida quando existe acometimento de mais de
quatro articulagdes apos seis meses da doenca. Geralmente afeta articulagdes dos membros inferiores como joelhos e
tornozelos. Pacientes com esse subtipo de AIJ podem desenvolver uveite cronica, sendo importante o monitoramento
clinico para evitar complicacdes como perda da visdo, catarata e glaucoma. Essa forma € caracteristica pelo inicio
precoce da doenga, pico de inicio entre 2 e 4 anos de idade, artrite assimétrica, presenga de anticorpos antinucleares e
maior frequéncia em criangas do sexo feminino 10 .

Nos subtipos poliarticulares, que podem ser classificados em fator reumatoide positivo (FR+) e negativo (FR-), cinco ou
mais articulagGes sdo afetadas nos seis meses iniciais da doenca destacando-se as dos joelhos, tornozelos, punhos,
cotovelos, quadris, coluna cervical, articulagbes temporomandibulares e maos/pés, geralmente o acometimento é
simétrico. O paciente FR+ geralmente tem pior progndstico e doenga semelhante a AR do adulto, com erosao precoce e
deformidades. Ja o subtipo sistémico esta ligado a 5-15% dos casos e é caracterizado pela presenca de artrite associada
a febre alta (frequente), além de outras manifestagGes sistémicas como rash cutaneo, aumento do figado, ganglios e
bago e serosite. A principal complicacdo da AlJ sistémica € a sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) que é de rapida
evolucdo e com indicacdo de tratamento imediato e efetivo.

Diagnostico - Padrdo ouro para o diagndstico da doenca/condicao de saude:

O diagnoéstico da doenca esta ligado a presenca de artrite cronica em uma ou mais articulagbes, associadas a dor com
duragdo igual ou maior a seis semanas. Cada subtipo de Al apresenta critérios especificos de diagndstico pelo ILAR.
Deve-se buscar pesquisar e descartar o diagndstico de outros tipos de artrite e outras patologias. O diagnostico € de
exclusdo e basicamente clinico, ndo existindo testes laboratoriais especificos para confirmacdo da doenca. Ainda assim,
alguns testes podem ser Uteis, inclusive para determinar a classificagdo da doenca e identificar pacientes com risco de
desenvolver complicagOes especificas. Entre esses testes estdo os laboratoriais incluindo o do FR, anticorpos
antinucleares, proteina C reativa, hemograma, teste da fungdo hepatica, anticorpos, além de alguns exames por
imagem como de ressonancia magnética e ultrassonografia.

Tratamento - Conjunto de intervencoes em salide atualmente utilizado no manejo da doenca/condigdo de
saude:

O tratamento para AIJ tem por objetivo prevenir danos nas articulagdes, cartilagens e ossos, preservar o crescimento,
melhorar a mobilidade e minimizar deformidades, fadiga, rigidez e dor do paciente. Por ser complexo, o tratamento
deve ser baseado na atuagdo multidisciplinar de um time de especialistas, incluindo pediatra, reumatologista,
oftalmologista, fisioterapeuta, psicélogo, entre outros.

Inicialmente, para tratamento de AIJ é recomendado o uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), apenas para
alivio da dor e inflamagdo. Os corticosteroides, como por exemplo a prednisona, também sdo utilizados em pacientes
com subtipo sistémico ou com uveite e na forma de injecdo local em articulacdo especifica. Outra classe de
medicamentos utilizada sdo os medicamentos antirreumaticos convencionais sintéticos modificadores da doenca
(csDMARD), sendo o metotrexato (MTX)o mais utilizado desta classe devido a sua aceitavel eficacia, baixo custo e
facilidade posoldgica. Estima-se que 65-90% respondam ao tratamento com MTX. Apesar disso, mais da metade das
criangas reportam dificuldades em utilizar MTX, principalmente por conta de eventos adversos como nausea, vomitos,
anormalidades hepaticas, rash, diarreia, alopecia, ou até mesmo outros eventos raros como cirrose hepatica e fibrose
pulmonar. Outros estudos apontam que metade das criangas sdo intolerantes ao MTX.

As opgdes terapéuticas evoluiram nos Ultimos anos com a introdugdo dos medicamentos bioldgicos antirreumaticos
modificadores da doenca (bDMARDs), que sdo agentes direcionados contra moléculas especificas como o fator de
necrose tumoral. Dentre esses medicamentos bioldgicos estdo: etanercepte, adalimumabe, abatacepte, e tocilizumabe,
aprovados para AIJ no Brasil. Esses medicamentos podem ser utilizados especialmente em pacientes intolerantes ou que
ndo obtiveram resposta ao tratamento com csDMARDs (MTX, por exemplo).

Os medicamentos bioldgicos sdo reconhecidos pela sua boa resposta terapéutica e sua eficacia quando administrados
em um estagio inicial da doenga, combinados com MTX ou prednisona. O uso desses medicamentos deve ser
monitorado com cuidado e periodicamente por meio de consultas e exames para avaliar a resposta terapéutica e
tratamento de possiveis eventos adversos. E fundamental que o tratamento seja realizado de forma correta, pois a falta
de adesdo ou interrupcdo pode levar ao agravamento da doenca e da capacidade fisica.

No caso de pacientes com envolvimento de sacroiliaca, o uso de anti-TNF é recomendado nas seguintes situagoes: i)
paciente com teste adequado com AINE,atividade de doenca alta e caracteristicas de mau progndstico; ii) pacientes com
3 meses de MTX, com atividade de doenca alta independente dos fatores de progndstico ou moderada com fatores de
mau progndstico associados; iii) paciente com 6 meses de MTX com atividade de doenga moderada independente dos
fatores de pior progndstico; iv) paciente com 3 meses de sulfasalazina, com atividade de doenga moderada ou alta
independente dos fatores de pior progndstico; e v) paciente com 6 meses de sulfasalazina com atividade de doenca
baixa e fatores de pior progndstico

No Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro, as recomendacGes para o tratamento da AlJ estdo contidas no protocolo
clinico e diretriz terapéutica (PCDT) para artrite reumatoide, atualizado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC) em dezembro de 2017. De acordo com o PCDT, os medicamentos bioldgicos sdo
recomendados para o tratamento de criangas com AIJ (diagnosticadas com artrite de causa desconhecida antes dos 16
anos, com duragdo dos sintomas igual ou superior a 6 semanas) com doenca persistente apos 3 a 6 meses de
tratamento com csDMARD. Etanercepete, adalimumabe, abatacepte e tocilizumabe estdo incluidos na diretriz. Agéncias
de avaliagdo de tecnologias em satide no mundo recomendam imunobioldgicos para AlJ, tais como NICE — The National
Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines
Network; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee.

Prognostico da doenca/condicao de saude:

A AlJ, juntamente com outras doengas cronicas infanto-juvenis, possui um impacto no desenvolvimento de criancas e
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jovens. Apesar de haver alguns problemas que sdo compartilhados por todos com artrite, o efeito da AIJ é bem
diferente e mais significante que da artrite reumatoide, sua forma adulta. O impacto da AIJ pode ser visto ndo apenas
na escola, mas nas relagbes familiares, vida social, esportes, e basicamente em todo aspecto da vida ativa de um jovem
em crescimento. Isso torna necessario, ndo apenas o tratamento da AlIJ, mas também o manejo de fatores relacionados
a questles psicoldgicas e sociais.

A convivéncia com limitacGes fisicas e dor pode acarretar em altos niveis de ansiedade, estresse, mau comportamento e
depressdo, relacionados com a aparéncia fisica, aceitacdo social e incerteza quanto ao futuro. Estudos mais recentes
mostram uma melhora nos desfechos sociais especificos (como relacionamentos, casamento e gravidez) em pacientes
com AlLJ quando comparadoscom estudos mais antigos que mostram um impacto maior. Criangas com diagndstico
precoce da doenga tem demonstrado um melhor perfil psicossocial em comparagao com criangas diagnosticadas
tardiamente. Outro fator importante esta ligado com o lado vocacional de pacientes com AIl. Estudos apontam que
jovens adultos com artrite tem menor probabilidade de estarem empregados, especialmente aqueles em tratamento e
com longa duragdo da doenga.

Aproximadamente 10% das criancas com AlIJ terdo deficiéncias funcionais severas quando adultos. Além disso, estudam
mostraram que a maioria das criangas com AIJ nunca atingem uma remissao de longo prazo e por isso a carga da
doenca para o paciente, familiares e, em Ultima analise para a sociedade, € alta.

Qual a incidéncia da doenca/condicdo de satde por 100.000 habitantes?

2 a 20 casos/ 100.000 criangas.

Qual a prevaléncia da doenca/condicdo de satude por 100.000 habitantes?

34 casos/100.000 criangas.

Qual a taxa de mortalidade da doenca/condicdo de saide por 100.000 habitantes?

7,1/100.000 criangas.

Populagao-alvo

Delimitar a populagdo-alvo para a tecnologia em salide em proposicao.

A populacio-alvo para a utilizagao da tecnologia em proposicdao é composta por um grupo especifico da
populacao de pacientes com a doencga/condicao de saide?

Sim, a populagdo alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com a doenga/condicdo de salde.

Defina a populagdo-alvo para utilizacdo da tecnologia em saude:

Pacientes de 2 a 17 anos de idade com atividade da doenga, intolerantes ou refratarios ao tratamento convencional por
um periodo minimo de trés meses com pelo menos dois esquemas utilizando drogas modificadoras do curso da doenca
(MMCDs) de primeira linha, de forma sequencial ou combinada.

A populacdo-alvo representa que percentual da populacdao com a doenca/condicdo de saide?

59%

Populagao-alvo - Estimativas anuais

Considerando a populagdo-alvo e na perspectiva da Saude Suplementar, fornecer uma estimativa anual quanto ao
ntmero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos.
19 ano:

1336

20 ano:

1350

39 ano:

1363

4° ano:

1377

59 ano:

1391

Referéncias Bibliograficas

Referéncias bibliograficas completas utilizadas para citacao dos dados epidemiolégicos da
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doenca/condigdo de saliide, bem como para delimitacdo da populagdo-alvo (quando possivel, incluir
identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web):

Incidéncia: Braun J, Kastner P, Flaxenberg P, Wahrisch J, Hanke P, Demary W, et al. Comparison of the clinical efficacy
and safety of subcutaneous versus oral administration of methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis:
results of a six-month, multicenter, randomized, double-blind, controlled, phase 1V trial. Arthritis Rheum. 2008
Jan;58(1):73-81. doi: 10.1002/art.23144.

Prevaléncia: Yamashita E, Terreri MTRA, Hilario MOE, Len CA. Prevalence of juvenile idiopathic arthritis in children aged
6 to 12 years in Embu das Artes, state of S3o Paulo, Brazil. Rev Bras Reumatol (English Ed. 2013;53(6):542-5. doi:
10.1016/j.rbr.2013.04.005

Mortalidade: Shkolnikov V, Barbieri MWJ. The human mortality database. Available at: www.mortality.org/; 2017.
Subgrupo: Braun J, Kastner P, Flaxenberg P, Wahrisch J, Hanke P, Demary W, et al. Comparison of the clinical efficacy
and safety of subcutaneous versus oral administration of methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis:
results of a six-month, multicenter, randomized, double-blind, controlled, phase 1V trial. Arthritis Rheum. 2008
Jan;58(1):73-81. doi: 10.1002/art.23144

BLOCO IV - TECNOLOGIA EM SAUDE
Categorizacao da tecnologia em saude:
Inovacdo tecnoldgica

Caracterizacao da tecnologia em relagdo a(s) existente(s) no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
vigente:

Até o momento ndo ha tecnologia existente no Rol para a indicagdo proposta

Numero de registro do medicamento, conforme informacgoes de registro na ANVISA:

101000655

Principio ativo do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

tocilizumabe

Classe terapéutica do medicamento, conforme informacoes de registro na ANVISA:
ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS

Indicagdo de uso do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA :

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP): apresentagdo IV e SC

Actemra® em combinagdo com metotrexato (MTX) esta indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular ativa (fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou
mais que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX. Tocilizumabe pode ser usado em
monoterapia em casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for inapropriada.
Artrite idiopatica juvenil sistémica (AIJS): apresentagdo IV e SC

Actemra® estd indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes com 2 anos de idade ou
mais que responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatorios ndo esteroides e corticosteroides
sistémicos.

Nome comercial do medicamento, conforme informagdes de registro na ANVISA:

Actemra

Nome da empresa detentora do registro, conforme informagoes de registro na ANVISA:

PRODUTOS ROCHE QUiMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

Data do registro do medicamento, conforme informag6es de registro na ANVISA:

19/01/2009

Vencimento do registro do medicamento, conforme informacgdes de registro na ANVISA:

01/2024

Apresentacao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

20 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 4 ML; 20 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 4 FA VD TRANS X 4 ML; 20
MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 10 ML; 20 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 4 FA VD TRANS X 10 ML; 20
MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 20 ML; 20 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 4 FA VD TRANS X 20 ML; 162 MG
SOL INJ SC CT 1 SER PREENC VD TRANS X 0,9 ML; 162 MG SOL INJ SC CT 4 SER PREENC VD TRANS X 0,9 ML; 162 MG
SOL INJ SC CT 1 SER PREENC VD TRANS X 0,9 ML + ENV LENCO COM ALCOOL; 162 MG SOL INJ SC CT 4 SER PREENC
VD TRANS X 0,9 ML + ENV LENGCO COM ALCOOL

Forma farmacéutica do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
SOLUGAO INJETAVEL

Via de administracao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
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SUBCUTANEA; INTRAVENOSA

Posologia do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA:

rtrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP) - Actemra® IV e SC

Uma mudancga na dosagem somente deve ser baseada em uma mudanga consistente no peso do paciente ao longo do
tempo. Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdao com MTX.
Regime de dose intravenoso (IV)

A dose recomendada de tocilizumabe IV para pacientes com AIJP é:

— 10 mg/kg para pacientes com menos de 30 kg,

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

a ser administrada uma vez a cada quatro semanas por infusdo intravenosa.
Regime de dose subcutaneo (SC)

A dose recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AIJP é:

- 162 mg uma vez a cada trés semanas para pacientes com menos de 30 kg,

- 162 mg uma vez a cada duas semanas para pacientes > 30 kg.

Artrite idiopatica juvenil sistémica (AIJS) - Actemra® IV e SC

Uma mudanga na dosagem somente deve ser baseada em uma mudanga consistente no peso do paciente ao longo do
tempo. Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com MTX.

Regime de dose intravenoso (IV)

A dose recomendada de tocilizumabe IV para pacientes com AIJS é:

— 12 mg/kg para pacientes com menos de 30 kg;

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

a ser administrada uma vez a cada duas semanas, por infusdo intravenosa.

Tocilizumabe deve ser diluido pelo profissional da satde, com solucdo estéril de cloreto de sddio 0,9% p/v e por meio
de técnica asséptica.

Tocilizumabe é recomendado para infusdo intravenosa durante uma hora.

Regime de dose subcutaneo (SC)

A dose recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AIJS é:

— 162 mg uma vez a cada duas semanas para pacientes com peso corporal menor que 30 kg.

— 162 mg uma vez a cada semana em pacientes com peso corporal > 30 kg.

A administracao do medicamento é permitida apenas em ambiente hospitalar?
Nao

A administracao do medicamento podera ocorrer em ambiente:

Ambulatorial

Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade e para
qualidade de vida associada a doencga/condicao de saude:

Foram identificadas evidéncias primarias (n = 10) e secundarias (n = 10) de moderada a alta qualidade que
demonstram que bDMARDs possuem eficacia superior, considerando falha terapéutica (risco 51% menor de falha) e
reducdo de sintomas (risco 110% a 180% maior de redugdo) comparado aos tratamentos convencionais ou placebo.

Os resultados identificados demonstram o grande potencial que os bDMARDs possuem no tratamento de AlLJ. Para todos
desfechos de eficacia avaliados nas metanalises, foi observada uma maior chance (odds ratio) e probabilidade de
remissdo (risk relative) comparado aos tratamentos convencionais. Isso significa que, a disponibilidade desses
medicamentos bioldgicos pode proporcionar uma nova possibilidade de remissdo aqueles pacientes que nao tiveram
resposta ou que s3do intolerantes a outros tipos de medicamentos, como o MTX.

Analisando os resultados das metanalises apresentadas para eficacia, pode-se observar que tanto para os ACRs que
representam uma melhora no quadro clinico, quanto para AlJ flare que esta relacionado a falha terapéutica e piora do
status da doenga, o resultado foi sempre favoravel ao grupo dos bDMARDs.

Para o Tocilizumabe especificamente, a eficacia foi avaliada em um estudo de trés partes, que incluiu um estudo de
extensdo aberto, em criangas de 2 a 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP) ativa que tinham
uma resposta inadequada ou eram intolerantes ao metotrexato. A Parte I consistiu de um periodo de 16 semanas de
tratamento com tocilizumabe (n = 188) seguido pela Parte II do estudo, um intervalo de seguranga de 24 semanas,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado (ITT, n = 163), que foi seguida pela Parte III, de 64 semanas,
correspondente ao periodo aberto de estudo. Os pacientes elegiveis com > 30 kg (n = 119) receberam tocilizumabe 8
mg / kg a cada 4 semanas, totalizando 4 doses. Os pacientes abaixo de 30 kg foram randomizados 1:1 para receberem
tocilizumabe 8 mg / kg (n = 34) ou 10 mg / kg (n = 35) IV a cada 4 semanas, totalizando 4 doses. Os pacientes que
completaram a Parte I do estudo e alcangaram, pelo menos, uma resposta ACR-Pedi 30 na semana 16, em comparagao
com o valor basal, entraram no intervalo de seguranga duplo-cego do estudo (Parte II). Nessa parte do estudo, os
pacientes foram randomizados para tocilizumabe (mesma dose recebida na Parte I) ou placebo em uma proporcao de
1:1, estratificados por utilizagdo concorrente de metotrexato e utilizagdo de corticosteroides simultaneos. Cada paciente
continuou na Parte II do estudo até a semana 40 ou até que o paciente preenchesse um critério de agudizacdo pelo
ACR-Pedi 30 (em relagdo a semana 16) e qualificado para saida. O desfecho primario foi a proporgdo de pacientes com
resposta ACR-Pedi 30 na semana 40 relativo a semana 16. Quarenta e oito porcento (48,1%, 39/81) dos pacientes
tratados com placebo, em comparacdo a 25,6% (21/82) dos pacientes tratados com TCZ, apresentaram um flare. Essas
proporgoes foram estatistica e significativamente diferentes (p = 0,0024). Na conclusdo da Parte I, as respostas ACR-
Pedi 30/50/70/90 foram de 89,4%, 83,0%, 62,2% e 26,1%, respectivamente.

Um estudo (WA28117) de seguranca de 52 semanas, aberto, multicéntrico, PK-PD (farmacocinéticafarmacodindamica),
foi realizado em pacientes pediatricos com AIJP, com idades entre 1 e 17 anos, para determinar a dose subcutanea
apropriada de tocilizumabe (TCZ) que alcangou perfis de seguranca e PK/PD comparaveis ao regime IV. Os pacientes
elegiveis receberam tocilizumabe administrado de acordo com o peso corporal (BW), em pacientes com peso = 30 kg (n
= 25) administrados com 162 mg de tocilizumabe a cada 2 semanas (Q2W) e pacientes com peso inferior a 30 kg (n =
27) com 162 mg de TCZ a cada 3 semanas (Q3W) durante 52 semanas. Destes 52 pacientes, 37 (71%) eram virgens de
tratamento com tocilizumabe e 15 (29%) receberam TCZ IV e mudaram para TCZ SC no periodo basal. Os regimes
tocilizumabe SC de 162 mg Q3W para pacientes com peso inferior a 30 kg e de 162 mg Q2W para pacientes pesando >
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30 kg, respectivamente, forneceram exposicao de PK e respostas de PD para suportar a eficacia e os resultados de
seguranga, semelhantes aos obtidos com os regimes TCZ 1V aprovados para AIJP. Os resultados de eficacia exploratdria
mostraram que tocilizumabe SC melhorou a mediana da avaliacdo da atividade de doenca da artrite juvenil (JADAS)-71
para pacientes virgens de tratamento com TCZ e manteve a mediana de JADAS-71 para pacientes que passaram do
tratamento IV para TCZ SC durante todo o curso do estudo para pacientes em ambos os grupos de peso corporal
(abaixo de 30 kg e = 30 kg).21 A exposicdo de tocilizumabe foi comparavel entre a dose de 10 mg/kg (em pacientes
pesando < 30 kg) e a dose de 8 mg/kg (em pacientes pesando > 30 kg). A exposicao de tocilizumabe para a dose de 8
mg/kg (em pacientes pesando < 30 kg) foi geralmente menor. Entre os pacientes que pesavam < 30 kg no basal, os
que receberam a dose de 10 mg/kg tiveram tendéncia de respostas de eficacia melhor que aqueles que receberam a
dose de 8 mg/kg. Em pacientes pesando < 30 kg no basal, os que receberam a dose de 10 mg/kg ndo tiveram taxa
maior de reagOes adversas, quando comparados aos pacientes que receberam a dose de 8 mg/kg. As taxas gerais de
reacGes adversas foram comparaveis entre a dose de 10 mg/kg (em pacientes pesando < 30 kg) e a dose de 8 mg/kg
(em pacientes pesando = 30 kg).

A eficacia de tocilizumabe intravenoso no tratamento de AIJS ativa foi avaliada em um estudo de 12 semanas,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de grupo paralelo e dois bragos.12 Pacientes (tratados com ou sem MTX)
foram randomizados (TCZ: placebo = 2:1) para um de dois grupos de tratamento: 75 pacientes receberam infusdes de
tocilizumabe a cada duas semanas, tanto de 8 mg/kg para pacientes > 30 kg ou 12 mg/kg para pacientes abaixo de 30
kg, e 37 pacientes receberam infusdes de placebo a cada duas semanas. Reducdo de corticosteroides pode ocorrer a
partir de seis semanas para pacientes que atingiram uma resposta ACR-ALJ 70. Ap6s 12 semanas ou no momento do
resgate, por causa do agravamento da doenca, os pacientes foram tratados, na fase de extensdo aberta, na dosagem
adequada ao peso. O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes com, pelo menos, 30% de melhora nos critérios da
medida ACR para AIJ (ACR-AIJ 30) na semana 12 e auséncia de febre (sem registro de temperatura = 37,5 °C nos sete
dias precedentes). Oitenta e cinco por cento (64/75) dos pacientes tratados com TCZ e 24,3% (9/37) dos pacientes
tratados com placebo alcangaram esse desfecho. Essas proporgoes sao altas e significativamente diferentes (p <
0,0001).

Um estudo de 52 semanas, aberto e multicéntrico para avaliar a farmacocinética / farmacodinamica e a seguranca,
(WA28118), foi conduzido em pacientes pediatricos com AIJS, com idade dentre 1 e 17 anos, para determinar a dose
subcutanea apropriada de tocilizumabe. O estudo alcangou perfis de farmacocinética/ farmacodinamica e de seguranca
comparaveis ao regime de tocilizumabe IV. Os pacientes elegiveis receberam doses de tocilizumabe de acordo com o
peso corporal, sendo que pacientes com peso corporal > 30 kg (n = 26) receberam dose de 162mg de tocilizumabe a
cada semana (QW) e pacientes com peso corporal abaixo de 30 kg (n = 25) receberam dose de 162 mg de tocilizumabe
a cada 10 dias (n= 8) ou a cada duas semanas (Q2W) (n = 17) por 52 semanas. Dos 51 pacientes, 26 (51%) eram
virgens de tratamento com MTX e 25 (49%) ja haviam recebido tocilizumabe IV e trocaram pelo tocilizumabe SC no
periodo basal. Resultados exploratérios de eficacia mostraram que o tocilizumabe SC melhorou todos os parametros
exploratdrios de eficacia, incluindo o Indice de Atividade da Doenga — Artrite Juvenil (JADAS) — 71, para pacientes
virgens de tratamento com tocilizumabe; e houve a manutencao de todos os parametros exploratérios de eficacia para
0s pacientes que trocaram o tratamento com tocilizumabe IV para o SC, durante todo curso do estudo para pacientes de
ambos os grupos de peso corporal (abaixo de 30 kg e >30 kg).

Descrever os eventos adversos associados a utilizacdao do medicamento, a gravidade destes eventos e a
frequéncia com que ocorrem:

Foram identificadas evidéncias primarias (n = 10) e secundarias (n = 10) de moderada a alta qualidade que
demonstram que bDMARDs possuem similar perfil de seguranca, considerando eventos adversos totais, graves e
descontinuagdo por eventos adversos comparado aos tratamentos convencionais ou placebo.

Os bDMARDs mostraram possuir um bom perfil de seguranca de forma que ndo foram detectadas diferencas estatisticas
para os desfechos gerais avaliados nas metanalises. Vale ressaltar ainda que o nimero de pacientes no grupo dos
bDMARDs que tiveram ao menos um evento adverso foi comparavel ao grupo controle e a taxa de eventos adversos
graves foi baixa, bem como o nimero de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos.

Existe a necessidade de outras tecnologias de apoio (diagndstico ou terapéutico) para execucdo da
tecnologia proposta?

Nao

Considerando a indicacdo proposta para a tecnologia, quanto a avaliacao pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC:

A tecnologia ja foi avaliada pela CONITEC e recebeu recomendacdo para incorporagdo no SUS
Especificar relatério da CONITEC:

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Artrite Idiopatica Juvenil, Marco 2019

A tecnologia em proposicao esta contemplada em um PCDT do Ministério da Saude?
Sim

Especificar PCDT :

PCDT Artrite Reumatoide, 2017

Qual a indicagdo de uso da tecnologia em saide no PCDT?

No Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro, as recomendagBes para o tratamento da ALJ estdo contidas no protocolo
clinico e diretriz terapéutica (PCDT) para artrite reumatoide, atualizado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC) em dezembro de 2017. De acordo com o PCDT, os medicamentos bioldgicos sao
recomendados para o tratamento de criangas com AIJ (diagnosticadas com artrite de causa desconhecida antes dos 16
anos, com duracdo dos sintomas igual ou superior a 6 semanas) com doenca persistente ap6s 3 a 6 meses de
tratamento com csDMARD.
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No ambito da Saude Suplementar, a tecnologia em proposicio demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT ja existente (caso o procedimento ja esteja contemplado no Rol)?

Sim
Apresente, de forma clara e objetiva, a proposta de DUT para tecnologia em saide em proposicao:

Cobertura obrigatéria de imunobioldgicos subcutaneos e intravenosos quando preenchidos os seguintes critérios:
Pacientes de 2 a 17 anos de idade com atividade da doenca, refratarios ao tratamento convencional por um periodo
minimo de trés meses com pelo menos dois esquemas utilizando drogas modificadoras do curso da doenga (csDMCDs)
de primeira linha, de forma sequencial ou combinada.

Definicdo da atividade da doenca de acordo com a diretriz de tratamento do Colégio Americano de Reumatologia:

Pacientes com envolvimento de sacroiliaca

Niveis de atividade de doenca:

. Atividade de doenca baixa: (deve apresentar todos)

. Flexdo normal da coluna lombar

. Niveis de VHS ou PCR normais

. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenca < 4 de 10
. Avaliacdo global do paciente/pais do bem-estar geral <2 de 10

. Atividade de doenga moderada:

. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 2 caracteristicas de alta atividade da doenga
. Atividade de doenca alta: (deve apresentar pelo menos 2)

. VHS ou PCR maior que o dobro do limite superior do normal

. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenca > 7 de 10
. Avaliacdo global do paciente/pais do bem-estar geral >4 de 10

OO WO NOO TWD =

Fatores de pior prognostico
Dano radiografico de qualquer articulagdo (erosao ou diminuigao do espaco articular)

Paciente com histdria de artrite de 5 ou mais articulagdes

Niveis de atividade de doenca

1. Baixa atividade da doenca (deve satisfazer todos):

a. 4 ou menos articulagOes ativas

b. VHS ou PCR normal

c. Avaliagdo global do médico da atividade global da doenga <4 de 10
d. Avaliagdo global do paciente / pais do bem-estar geral <2 de 10

2. Atividade de doenga moderada:

3. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 3 caracteristicas de alta atividade da
doencaAtividade de doenca alta (deve satisfazer pelo menos 3)

a. 8 ou mais articulagdes ativas

b. VHS ou PCR maior do que o dobro do limite superior do normal

c. Avaliagdo global do médico da atividade global da doenca =7 de 10
d. Avaliagdo global do paciente/pais do bem-estar geral > 5 de 10

Fatores de pior prognostico (deve satisfazer pelo menos 1)

Artrite do quadril ou coluna cervical

Fator reumatdide positivo OU anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico ( anti CCP)
Danos radiograficos (erosGes ou estreitamento do espaco articular por radiografia)

Paciente com AlJ sistémica com fatores sistémicos ativos e sem artrite ativa

Niveis de atividade da doenca

1. Febre ativa e avaliagdo global do médico da atividade global da doenca <7 de 10

2. Febre ativa e fatores sistémicos de alta atividade da doenca (por exemplo serosite significativa) que resulta em
avaliacdo global do médico da atividade global da doenca > 7 de 10

Fatores de pior prognostico: 6 meses de doenca sistémica ativa, definida como febre, marcadores inflamatdrios
elevados, e necessidade de tratamento com glicocorticoides sistémicos

Paciente com AlJ sistémica com artrite ativa e sem fatores sistémicos ativos
Niveis de atividade de doenca

1. Baixa atividade da doenca (deve satisfazer todos):

a. 4 ou menos articulagles ativas

b. VHS ou PCR normal

c. Avaliagdo global do médico da atividade global da doenca <4 de 10
Avaliagdo global do paciente / pais do bem-estar geral <2 de 10

2. Atividade da doenga moderada:

a. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 3 caracteristicas de alta atividade da doenca
3. Atividade de doenga alta (deve satisfazer pelo menos 3)

a. 8 ou mais articulagdes ativas

b. VHS ou PCR maior do que o dobro do limite superior do normal

c. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenga =7 de 10

d. Avaliacdo global do paciente/pais do bem-estar geral > 5 de 10

Fatores de pior prognostico (deve satisfazer pelo menos 1)

Artrite do quadril

Danos radiograficos (erosGes ou estreitamento do espaco articular por radiografia)

Justifique a proposta de DUT para a tecnologia em saiide em proposicao:
formsus.datasus.gov.br/site/popup_unidade_detalhe.php?id_aplicacao=43637&id_unidade=9747126 8/11



13/05/2019

... FormSus :..

Diretriz de utilizacdo desenvolvida a partir das diretrizes do Colégio Americano de Reumatologia e em concordancia com
as recomendac0es das principais agéncias de avaliagdo de tecnologia em salde (NICE, o SMC, o CADTH e o PBAC),
incluindo o novo PCDT elaborado pela CONITEC, exclusivamente para All, que se encontra em processo de consulta
publica.

Anexar bula profissional do medicamento registrada na ANVISA - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO V - TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

0O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saide em
proposicao?

Nao

Listar, caso existentes, tecnologias alternativas que nao estdo contempladas no Rol (quando pertinente,
fazer referéncia ao nome e codigo da tecnologia em tabela profissional e/ou na TUSS):

Os imunobioldgicos subcutaneos e intravenosos sdo hoje os Unicos medicamentos registrados na ANVISA com indicagdo
para a populacdo apresentada nesta submissao.

BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Anexar parecer técnico-cientifico - PTC/revisdo sistematica - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

Pergunta de Pesquisa

Apresentacdo da estratégia PICO formulada para busca das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico-cientifico
— PTC/revisdo sistematica.

Definir a Populacao:
Pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil (AIJ) que apresentam resposta insatisfatoria a um ou mais DMARDs;
Definir a Intervencao:

Tocilizumabe (TOC), adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA), abatacepte (ABA) (bDMARDs) em monoterapia ou
associado a csDMARD;

Definir o Comparador:
Placebo ou csDMARDs;
Definir o Desfecho (Outcome):

ACR30, ACR50, ACR70, Al flare, incidéncia de evento adverso, incidéncia de evento adverso grave, descontinuacdo de
tratamento devido a evento adverso.

Textos completos

Anexar somente um documento em cada caixa de selecdo. Tamanho maximo do arquivo em cada caixa: 1 mb.

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
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Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

BLOCO VII - DADOS ECONOMICOS

Qual tipo de estudo de avaliagao econdomica em saude (AES) foi realizado?
Custo-efetividade

Anexar estudo de avaliacdo econémica em salide (AES) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download

Anexar analise de impacto orcamentario (AIO) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download

Planilha - Modelo economico (OPCIONAL):

Download

BLOCO VIII - CAPACIDADE INSTALADA

A administracao do medicamento requer recursos fisicos ou humanos especializados?

Sim

Especificar os recursos especializados necessarios:

Médicos Reumatologistas sdo necessarios para prescricdo, monitoramento da aplicacdo e acompanhamento do

tratamento.

Na perspectiva da saide suplementar, estes recursos especializados estdo disponiveis em ambito

nacional?

Sim

Justifique a afirmagdo quanto a disponibilidade de recursos fisicos e/ou humanos especializados em

ambito nacional:

Médicos reumatologistas por Unidade Federativa em margo de 2019 (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?

cnes/cnv/prid02br.def):

formsus.datasus.gov.br/site/popup_unidade_detalhe.php?id_aplicacao=43637&id_unidade=9747126

10/11


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564705.zip
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564706.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564716.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564723.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564725.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564726.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564728.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564730.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564718.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_564719.zip
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_565555.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_511504.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_558454.xlsx
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/43637/9747126_579849.xlsm

13/05/2019 ... FormSus :..

ACRE - AC: 1

ALAGOAS — A L: 21

AMAPA — AP: 3

AMAZONAS — A M: 15

BAHIA — BA: 34

CEARA - CE: 36

DISTRITO FEDE RAL — DF: 48
ESPIRITO SANTO - ES: 33
GOIAS - GO: 33

MARANHAO - MA : 16

MATO GROSSO — MT: 21
MATO GROSSO DO SUL — MS: 17
MINAS GERAIS — MG: 102
PARA — PA: 29

PARAIBA - PB: 36

PARANA — PR: 70
PERNAMBUCO - P E: 65

PIAUI - PI: 14

RIO DE JANEIR O — RJ: 194
RIO GRANDE DO NORTE — RN: 26
RIO GRANDE DO SUL — RS: 82
RONDONIA - RO: 8

RORAIMA — RR: 1

SANTA CATARINA — SC: 47
SAO PAULO — SP: 470
SERGIPE — SE: 9

TOCANTINS —TO : 8

A busca via TabNet permite identificar médicos reumatologistas que atendem SUS (SIM SUS = n3o significa apenas
SUS), aqueles que ndo atendem SUS (NAO SUS) e todas as categorias, o que corresponde a soma de SIM e NAO. Tendo
em vista que na categoria SIM para SUS também existem profissionais que atendem por operadora de plano de saude e
ainda que na categoria NAO SUS os profissionais ndo necessariamente atendem por operadora de plano de salde,
considerou-se mais apropriado apresentar a busca para todos, ja que ao considerar NAO SUS os valores poderiam ser
muito subestimados.
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