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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboragéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Satde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacOes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
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representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saide (DGITS/SECTICS/MS),
a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgéo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Artrite Idiopatica Juvenil € uma demanda oriunda do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS). Nesta versdo do PCDT, o uso de abatacepte 250
mg foi priorizado para pacientes pediatricos que atendam a critérios especificos, devido a sua
descontinuacdo temporaria junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme
peticdo protocolada em 15 de mar¢o de 2022. Assim, as recomendag@es relacionadas ao uso de
abatacepte 250 mg foram atualizadas para refletir esse cendrio, podendo sofrer alteracBes
posteriores conforme regularizacdo e continuidade no fornecimento do medicamento ao
Ministério da Saude .

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1392 Reunido da Conitec, realizada no dia
04 de abril de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Pablica n° 23/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Idiopatica Juvenil, foi realizada entre os dias 08/05/2025 e 27/05/2025. Foram recebidas trés
contribuigdes. Essas contribuicGes foram provenientes de profissional da saude (01, 33%);
instituicao de sadde (01, 33%) e empresa (01, 33%).

As trés opinibes fornecidas, avaliaram com boa a recomendacéo preliminar da Conitec.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias
centrais, e ¢) discussao acerca das contribuicdes.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O contetido
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-23-
2025-pcdt-da-artrite-idiopatica-juvenil

Quadro I - Contribuigdes da CP n° 23/2025 e respectivas respostas.

Contribuicéo | Resposta

Tratamento medicamentoso

A empresa fabricante do abatacepte | Destaca-se que apenas abatacepte intravenoso
manifestou seu apoio a proposta de | possui indicacdo em bula para uso em
atualizacdo do PCDT, destacando os seguintes | criangas. Portanto, ndo é possivel otimizar o
pontos: uso de abatacepte subcutdneo para essa
populacéo.
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Contribuicdo

Resposta

o Otimizacéo do uso de abatacepte no
tratamento da artrite idiopatica juvenil,
considerando a disponibilidade do produto em
todas as suas apresentagdes.

. Concordamos que abatacepte
intravenoso seja mantido no protocolo de
tratamento da artrite idiopatica juvenil para
pacientes com até 18 anos que apresentem
pelo menos um critério de gravidade da
doenca. Essa inclusdo € justificada pelos
seguintes motivos:

o Necessidade Terapéutica: Pacientes
jovens com artrite idiopatica juvenil
grave  necessitam de  opgdes
terapéuticas eficazes e seguras para
controlar a progressdo da doenca e
melhorar a qualidade de vida.

o Evidéncias Clinicas: Estudos clinicos
suportam o uso de abatacepte 1V em
pacientes pediatricos, demonstrando
eficacia e seguranga no manejo da
artrite idiopatica juvenil.

o Critérios de Gravidade: A incluséo de
critérios de gravidade assegura que o
tratamento seja direcionado aos
pacientes que mais necessitam,
otimizando os recursos disponiveis e
melhorando os resultados clinicos.

Ressalta-se que esta versdo do PCDT prioriza
0 uso de abatacepte 250 mg devido a sua
descontinuacdo temporéria junto a Anvisa,
conforme peticdo controlada em 15 de mar¢o
de 2022.

Contribuigdo informou que o “subtipo
oligoarticular persistente eventualmente pode
ser refratario a AINE, corticoide intraarticular
e DMARD sintético, podendo ser necessario
indicar DMARD biologico”.

Sugestdo ndo acatada. O PCDT preconiza o
uso de medicamento biol6gico apenas para o
subtipo oligoarticular estendido.

Contribuicdo informou que “a dose proposta
para infliximabe é altamente imunogénica, ou
seja, leva a producdo de anticoprpos anti-
droga, gerando resisténcia ao tratamento. Isto
é sabido de longa data. No exterior, doses de
pelo menos 10 mg/kg/dose sdo utilizadas”.

Sugestdo ndo acatada. O PCDT preconiza o
uso de infliximabe conforme as doses
previstas em bula.

Sugestdo de recomendacdo de wuso do
canaquinumabe.

Sugestdo ndo acatada. O medicamento
canaquinumabe foi avaliado pela Conitec,
com decisdo final de ndo incorporagdo ao
SUS. Portanto, ndo foi preconizado neste
PCDT.

Contribuicdo sugeriu a seguinte alteracdo no
texto:

Item 7.2. — Medicamentos modificadores do
curso da doenca (MMCDs) sintéticos: Os
MMCDs sintéticos incluem metotrexato
(MTX), leflunomida (LEF) e sulfassalazina
(SSz).

Sugestdo acatada. Informac&o incluida.
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Contribuicdo

Resposta

Sugestdo de correcdo na via de administracdo
do metotrexato.

Sugestao acatada.

Sugestdo de contraindicar o uso prolongado
(>3 meses) de glicocorticoide sistémico em
baixas doses em pacientes com AlJ
poliarticular.

Sugestdo acatada.

Sugestdo de que o paciente possa utilizar
MMCD biol6gico ap6s a 6 a 12 semanas de
tratamento com MMCD sintético sem que
haja resposta satisfatoria.

Sugestdo néo acatada.

O PCDT preconiza que 0 paciente pode
utilizar MMCD bioldgico ap6s 12 semanas de
tratamento com MMCD sintético sem que
haja resposta satisfatoria.

Priorizar 0 uso de abatacepte aos pacientes
gue se apresentem com doenga ativa atual,
porém com histdrico de remissdo de AlJ em
uso de abatacepte, consideramos apropriada a
reintroducdo precoce do mesmo como uma
alternativa.

Sugestdo ndo acatada.
O PCDT ndo preconiza a interrupcdo do
tratamento em caso de remisséo da doenca.

Sugestdo de indicagdo de MMCDb em
pacientes com AlJ ativa e resposta inadequada
ou intolerancia ao MTX, de acordo com o0s
seguintes critérios:

a) Atividade moderada a alta (cJADAS-10 >
2,5) ou auséncia de resposta minima apés 6 a
8 semanas de uso de MMCDs, especialmente
na presenca de fatores de mau prognostico
(FR/anti-CCP positivos, comprometimento de
tornozelo, punho, articulacdo coxofemoral ou
temporomandibular, dano articular).

b) Atividade baixa (CJADAS-10 < 2,5, com
pelo menos uma articulacdo ativa) persistente
por 3 a 6 meses, com resposta inadequada a
dose méxima de MTX.

O item Monitoramento do PCDT ja detalha a
avaliacdo dos pacientes, incluindo o indice
cJADAS-10 e os demais fatores de mau
prognostico da doenca.

AlJ Sistémica

e O tratamento pode iniciar com AINEs,
geralmente bem tolerados. Em casos com
manifestacOes sistémicas persistentes (febre
didria, anemia inflamatoria, miocardite,
pericardite), recomenda-se o inicio precoce de
glicocorticoides sistémicos.

e Na presenca de atividade sistémica
refrataria, especialmente nas fases iniciais
e/ou com sindrome de ativacdo macrofagica,
deve-se considerar a introdugdo precoce de
anti-1L-6 (tocilizumabe).

e Nos casos com atividade articular
significativa, recomenda-se a associacdo de
AINEs e/ou infiltragdes intra-articulares com
glicocorticoide.

e Na refratariedade da atividade articular a
terapia com anti-IL-6, considerar introducéo
de MMCD sintético (preferencialmente

Sugestdo parcialmente acatada.

O PCDT ja preconiza o0 uso de corticoide
intra-articular e AINE como terapia adjuvante
e o tocilizumabe como o MMCDb
preferencial no tratamento da AlJ sistémica.
A Figura 4 foi alterada para esclarecer que o
uso de tocilizumabe é preferencial.

O PCDT ndo preconiza o uso de MMCD
sintético no tratamento da AlJ sistémica.
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Contribuicdo

Resposta

MTX) ou mudanca para outro MMCD
biolégico (iTNF ou abatacepte).

Contribuicdo sugeriu a correcdo da dose
maxima autorizada de adalimumabe para
uveite no Quadro 5, que se apresenta como
“40mg a cada 2 semanas” para 40mg por
semana, SC.

Sugestdo néo acatada.
A bula do medicamento ndo prevé o uso de 40
mg por semana para essa populagao.

Quadro 6 — Inclusédo de apresentacao
Tocilizumabe subcutaneo (solucdo injetavel):
cada seringa de 0,9 mL contém 162 mg.

Sugestdo ndo acatada.
Essa apresentacdo ndo foi avaliada pela
Conitec e ndo esté disponivel no SUS.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1422 Reunido da Conitec, realizada no dia
04 de julho de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Idiopatica Juvenil. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n° 1.020/2025. O tema serd encaminhado para a decisdo da Secretaria da
SECTICS/MS nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 34, DE 19 DE JANEIRO DE 2026

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Idiopética Juvenil.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, o uso das
atribuigdes que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, resolvem:

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Artrite Idiopatica
Juvenil no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 1020/2025 e o Relatério de Recomendacao
n® 1022/2025 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de AssisténciaFarmacéutic
a e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e
Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Artrite Idiopatica
Juvenil.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Artrite
Idiopatica Juvenil, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacéo, controle e avaliagéo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Artrite Idiopéatica Juvenil.
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Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta n® 16, de 3 de setembro de 2021, publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU) n° 172, em 10 de setembro de 2021, secdo 1, pagina 107.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI
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A artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a denominacéo escolhida pela Liga Internacional de
AssociagOes de Reumatologia (International League of Associations for Rheumatology - ILAR)
para definir um grupo heterogéneo de doengas autoimunes caracterizadas pela presenca de artrite
crénica (com duragdo maior do que seis semanas), de origem desconhecida e que se inicia antes
dos 16 anos de idade. Esta classificacdo, proposta no fim do século XX e inicio do século XXI,
teve como objetivo principal organizar as diferentes formas de apresentacdo das doencas que
cursam com artrite crénica na infancia, facilitando a execucdo e interpretacdo de pesquisas basicas
e clinicas?®. Atualmente, esta classificacéo esta passando por um processo de revisdo pela Pediatric
Rheumatology International Trials Organization (PRINTO). Esta proposta perpassa desde a
defini¢do da doenca, com sugestdo de inicio de manifestagdo dos sintomas até 18 anos, até o0s
diferentes subtipos de AlJ. Com base em critérios clinicos e laboratoriais, o grupo busca
identificar grupos clinicamente homogéneos e diferenciar formas de artrite cronica observadas
em criangas de doengas em populagdo adulta com manifestacdo durante a infancia. A proposta
inicial est4, no momento, passando por um processo de validacdo em uma coorte de pacientes
com AlJ2,

A etiologia da AlJ ndo é conhecida, mas provavelmente é multifatorial. O processo
patoldgico é a inflamacéo cronica, na qual os sistemas de imunidade inata e adaptativa exercem
um relevante papel. Dependendo do subtipo de AlJ, os mecanismos diferem, como pode ser
observado pela presenca ou ndo de auto anticorpos, fator reumatoide, associagdo com diferentes
tipos de antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27), sexo e faixas etarias®.

A AlJ é a doenca reumdtica crénica mais comum em criangas. Inexistem estudos
epidemioldgicos no Brasil, mas estima-se que seja tdo frequente como na Europa e Estados
Unidos, onde os dados mostram uma incidéncia entre 2 a 20/100.000 casos/ano e prevaléncia em
torno de 16 a 150/100.000%,

A AlJ clinica acomete pacientes de qualquer etnia, embora ndo existam dados fidedignos
sobre as diferencas étnicas. Uma distribuicdo bimodal para a idade de inicio indica um pico em
criangas com menos de cinco anos e outro no grupo de 10 a 16 anos de idade. Em analise global
de todos os subtipos, 0 sexo feminino se mostrou mais acometido que o masculino, mas ao
analisar os subtipos ndo houve diferenca de acometimento por sexo na artrite sistémica, enquanto
na artrite relacionada a entesite o sexo masculino predominou?.

A frequéncia de cada subtipo varia nas diferentes populacdes, e 0 Quadro 1 mostra 0s
percentuais aproximados.

Quadro 1 - Frequéncias de cada um dos subtipos de AlJ*

Subtipos | Subtipos da AlJ Frequéncia aproximada
1 Aurtrite sistémica 15%
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Subtipos | Subtipos da AlJ Frequéncia aproximada
2 AlJ poliarticular com fator reumatoide negativo 17%
3 AlJ poliarticular com fator reumatoide positivo 3%
4 AlJ oligoarticular 50%
5 Artrite relacionada a entesite 15%
6 Artrite psoriaca 5%
7 Artrite indiferenciada 5%

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo & Atencdo Priméaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da artrite
idiopatica juvenil.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Uma descri¢do mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico de alteracdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

A classificagdo da ILAR (1997/2004) subdivide a AlJ em subtipos bem definidos, de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo observados no inicio da doenga e um sétimo grupo,
chamado de artrite indiferenciada, por ndo atender todos os critérios de um subtipo ou preencher
critérios para mais de um subtipo®. Os critérios de inclusdo se encontram no Quadro 2. Os
critérios de exclusdo aplicaveis a cada subgrupo se encontram detalhados no Quadro 3.

Quadro 2 - Critérios de incluséo e exclusdo na classificacdo dos subtipos de AlJ*

Critérios de

Subtipo de AlJ Critérios de inclusdo %
Excluséo

Acrtrite

Febre (> 15 dias, documentada por pelo menos 3 dias na
semana)

Mais outra manifestacdo extra-articular: rash, serosite,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfonodomegalia
generalizada

Sistémico 1,2,3,4

Uma a 4 articulagcBes com artrite nos 6 primeiros meses de

1,2,3,4,5
doenca

AlJ oligoarticular
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Critérios de

Subtipo de AlJ Critérios de inclusdo X%
Excluséo
Mais de 4 articulagBes acometidas nos primeiros 6 meses de
AlJ poliarticular doenca 1235
FR positivo Fator reumatoide positivo em 2 testes com intervalo de 3 ou e
mais meses
Al poliarticular Mais de 4 _artlculflgoes nos primeiros 6 meses (grandes e
- pequenas articulacfes) 1,2,3,4,5
FR negativo . .
Fator reumatoide negativo
Artrite e Psoriase
Ou
Artrite psoriaca Artrite e 2 dos seguintes: dactilite, alteracdo ungueal (pequenas 2,3,4,5

depressdes puntiformes nas unhas ou onicolise), parente do
primeiro grau com psoriase

Artrite e entesite

Ou

Artrite ou entesite + 2 dos seguintes: HLA B27 positivo, dor
lombo-sacra inflamatéria ou dor a digito-pressdo de

Artrite relacionada s . . : .
sacroiliacas, inicio da artrite no sexo masculino, pacientes com 1,3,4,5

aentesite mais de 6 anos, uveite anterior aguda, parente de 1°. grau com
doenca ligada ao HLAB27: espondilite anquilosante, artrite
relacionada a entesite, doenca intestinal inflamatoria com
sacroiliite, artrite reativa, uveite anterior aguda.
Pacientes que ndo preenchem critérios de inclusdo de nenhum

Artrite dos 6 subtipos.

indiferenciada Ou_ o .
Pacientes que preenchem critérios para mais de um dos 6
subtipos

* Listados no Quadro 3.

Quadro 3 - Critérios de exclusdo dos subtipos de AlJ segundo a ILAR?

1. Psoriase ou histéria de psoriase em paciente ou parente de 1° grau

2. Artrite com inicio em paciente com mais de seis anos, do sexo masculino e presencga de
HLA-B27

3. Espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite, sacroiliite com artrite inflamatdria
intestinal, sindrome de artrite reativa, uveite anterior aguda ou histdria de uma dessas
doencgas em um parente de 1° grau

4. Presenca de fator reumatoide IgM em duas ocasifes, com intervalo superior a 3 meses

5. Presenca de artrite sisttmica no paciente

Assim, em que pese a Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados
a Salde (CID) atual ndo utiliza a nomenclatura da ILAR, para fins de registro nos Sistemas de
Infomag&o em Salde serdo considerados:

- M08.0 Artrite reumatoide juvenil

- M08.1 Espondilite anquilosante juvenil

- MO08.2 Artrite juvenil com inicio sistémico

- M08.3 AlJ poliarticular juvenil

- MO08.4 Artrite juvenil pauciarticular (ou oligoarticular)
- MO08.8 Outras artrites juvenis

- MO08.9 Artrite juvenil ndo especificada
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O diagnostico precoce e a condugdo do tratamento adequado sdo essenciais para o rapido
controle da inflamag&o, permitindo uma boa qualidade de vida e prevencéo de sequelas®.

A identificacdo da artrite é feita em bases clinicas ao se perceber 0 aumento de volume
articular ou a presenca de dois sinais inflamatdrios, tais como dor a palpa¢do ou dor com limitacao
de movimentos®.

A duracdo da artrite superior a seis semanas permite defini-la como artrite crénica, como
é 0 caso da AlJ, separando-a de artrites agudas (menos de seis semanas de duragdo), como
geralmente é observado nas artrites associadas a infecgdes®.

Os pacientes com artrite crénica devem ser encaminhados a um especialista que fara o
diagndstico diferencial entre AlJ e outras doengas que cursam com sintomas articulares, tais como
as doencas difusas do tecido conjuntivo, dores de origem mecanica, infecciosa ou neoplasica e
sindromes de amplificacdo dolorosa. E importante estabelecer precocemente o diagndstico, pois
o tratamento adequado melhorara o progndstico e diminuird as chances de dano articular e
prejuizo da funcéo.

O exame fisico deve considerar as manifestacGes articulares e extra-articulares. O exame
musculo-esquelético permite detectar a presenca de artrite ativa, artrite inativa, mas com limitagao
de movimento, representando sequela articular e artrite inativa e sem sequelas. As manifestacdes
extra-articulares dependem do subtipo de AlJ e incluem principalmente: psoriase, uveite anterior,
febre, erupcdo cuténea, serosite, esplenomegalia ou linfadenopatia generalizada.

AlJ sistémica

O subtipo de inicio sistémico é o mais grave e apresenta caracteristicas que lembram as
doencas autoinflamatorias, com grande participagdo do sistema de imunidade inata. No inicio da
doenca, predominam a febre e outras manifestacfes sistémicas e, em cerca de 10% dos pacientes,
a artrite terd inicio tardio, surgindo ap6s algumas semanas ou meses das manifestagcdes
sistémicas®.

Este subtipo apresenta maiores possibilidades de complicac@es fatais, como a sindrome
de ativacdo macrofagica (SAM), que ocorre em 10% dos casos?. O tratamento é diferente e deve
ser instituido rapidamente. Clinicamente se caracteriza por febre geralmente persistente,
organomegalia, disfuncdo do sistema nervoso central, sintomas hemorragicos e,
laboratorialmente, por queda da velocidade de hemossedimentacdo, citopenia,
hipofibrinogenemia e aumento da ferritina, enzimas hepaticas, desidrogenase latica, D-dimeros,
triglicerideos e prolongamento do tempo de protrombina e do tempo parcial da tromboplastina.
Observa-se aumento de citocinas pré-inflamatdrias como 1L-6 e TNF-alfa®®. A SAM é uma
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complicacéo que evolui rapidamente, e o paciente pode ndo apresentar os critérios diagndsticos
no inicio. E necesséario que o paciente seja acompanhado com exames frequentes para que o
tratamento correto seja realizado a tempo, pois trata-se de uma complicacéo grave que pode ser
fatal em 6%-8% dos casos.

AlJ oligoarticular

A AlJ oligoarticular se caracteriza pela presenca de artrite em uma a quatro articulacdes,
nos primeiros seis meses de doenga. Se apds este periodo, 0 nimero de articulagdes acometidas
ultrapassar cinco, serd denominada como AlJ oligoarticular estendida; se permanecer com menos
de cinco articulag@es, sera denominada de AlJ oligoarticular persistente?.

A AlJ oligoarticular é o subtipo mais comum e benigno, compreendendo 50% dos casos
de AlJ, tendo predominio em criangas pré-escolares e no sexo feminino®.

A principal complicacéo extra-articular deste subtipo de AlJ é a Uveite Anterior Cronica
(UAC), uma condicdo assintomatica, que pode levar a cegueira se ndo diagnosticada e tratada
adequadamente?.

AIlJ poliarticular com fator reumatoide positivo

A AlJ poliarticular é definida pela presenca de artrite em cinco ou mais articulagdes, nos
primeiros seis meses da doenca. Os casos que cursam com AlJ poliarticular e fator reumatoide
(FR) positivo tém as mesmas caracteristicas clinicas, laboratoriais e associagdes genéticas da
artrite reumatoide de adultos. Para classificacdo desse subtipo de AlJ se faz necessario que o FR
tenha resultado positivo em duas analises, com intervalo minimo de trés meses®.

AIlJ poliarticular com fator reumatoide negativo

A AlJ poliarticular com FR negativo acomete cinco ou mais articulagdes e pode evoluir
como uma forma exacerbada e mais grave da AlJ oligoarticular, inclusive com risco de UAC.

Artrite relacionada a Entesite

A artrite relacionada a entesite € o subtipo que tem forte associacdo com o antigeno HLA
B27 e pode evoluir como uma espondiloartrite. O diagnodstico € feito na presenca de artrite
associada a entesite ou, na falta de um deles, seria necessario detectar mais dois dos seguintes
critériost:

HLA B27 positivo;

dor lombo-sacra inflamatéria ou dor a digito-presséo de sacroiliacas;

inicio da artrite no sexo masculino;

pacientes com mais de seis anos;

uveite anterior aguda;
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- parente de primeiro grau com doenca associada ao HLAB27 tais como: espondilite
anquilosante, artrite relacionada a entesite, doenga intestinal inflamatdria com sacroiliite,
artrite reativa, uveite anterior aguda.

Artrite Psoriaca

A artrite psoriaca é rara e pode ser diagnosticada na presenca de artrite e psoriase, mas
também na auséncia de psoriase, se 0 paciente apresentar, alem da artrite, duas das trés outras
caracteristicas que costumam estar presentes na artrite psoriaca: dactilite, alteracdes ungueais
tipicas da psoriase e um parente de primeiro grau com psoriase?.

Artrite Indiferenciada

O termo “artrite indiferenciada” ¢é reservado para os pacientes com quadros incompletos
que ndo preenchem os critérios de inclusdo para nenhum dos seis subtipos descritos acima, assim
como para aqueles que apresentam caracteristicas de mais de um dos subtipos®.

Os exames laboratoriais para o diagndstico de AlJ incluem basicamente 0 hemograma e
testes que avaliam a presenca de inflamagdo, como a determinagdo da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e a dosagem de proteina C reativa (PCR).

Os testes imunol6gicos como a determinacgdo de FR e a detec¢do do HLA B27 ajudam na
separacao de subtipos de AlJ e a identificacdo de fator antinuclear (FAN), na avaliacdo do risco
de uveite.

Os exames de imagem podem confirmar a presenca de artrite, mas geralmente ndo sdo
necessarios.

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagnostico de Artrite Idiopética Juvenil
(codigos da CID-10: M08.0, M08.1, M08.2, M08.3, M08.4, M08.8 e M08.9) de qualquer idade,
de ambos os sexos, seja em forma de inicio recente ou estabelecida, independentemente da
atividade da doenga.
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Considerando o seu desabastecimento, adicionalmente, para o inicio de tratamento com
abatacepte, € necessario que o paciente tenha menos de 18 anos e apresente a0 menos um dos
critérios_a seguir:

- Artrite Idiopatica Juvenil oligoarticular estendida ou poliarticular ou sistémica e
que apresentaram toxicidade ou falha terapéutica ao uso de dois MMCDb;

- Artrite Idiopatica Juvenil sistémica

- Qualquer subtipo de AIJ com uveite ativa refrataria ou intolerante a trés
imunobiolégicos (2 MMCDDb anti-TNF-alfa e tocilizumabe);

- Ter apresentado evento adverso grave a algum MMCDb anti-TNF-alfa e ao
tocilizumabe;

- Apresentar contraindicacdo ou hipersensibilidade ao uso de MMCDDb anti-TNF-
a e tocilizumabe.

Nota: Essa recomendagio podera ser revisada futuramente, conforme a regularizagido do
fornecimento do medicamento ao Ministério da Saude.

Serdo excluidos para o uso de algum medicamento preconizado neste Protocolo os
pacientes que, respectivamente, se enquadrarem na condicéo de contraindicacdo absoluta.

A conduta terap€utica orientada para um alvo (“treat to target”) adotada na Artrite
Reumatoide também tem sido usada na AlJ. Basicamente consiste em estabelecer um alvo, utilizar
instrumentos de avaliacdo capazes de medir a resposta terapéutica e estabelecer um fluxograma
de tratamento. O tratamento ideal deve ser precoce e individualizado, isto é, centrado nas
necessidades de cada paciente. E importante que as decisdes sobre o tratamento sejam decisoes
compartilhadas entre 0 médico e a familia ou o paciente com capacidade de compreender e tomar
decisdes, 0 que certamente aumentara a adesao ao tratamento®2°,

Os alvos séo estabelecidos de acordo com o tempo de tratamento e avaliados a cada
consulta programada com o objetivo de avaliar a eficacia, a seguranca e adesdo ao tratamento,
permitindo ajustes de doses de acordo com as necessidades do paciente. Nestas consultas sdo
empregados diferentes instrumentos de avaliacdo, que consideram as manifestacGes articulares,
extra-articulares, exames laboratoriais e as percep¢des do médico, do paciente e dos familiares.
A meta final ser& a remissdo completa e sustentada da doenca, prevenindo sequelas e melhorando
a qualidade de vida. Em caso de AlJ sistémica, espera-se que, além da remisséo clinica e
laboratorial, o paciente ndo esteja mais usando glicocorticoide®2°.
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A equipe deve estar atenta ndo s6 ao tratamento medicamentoso, mas também as
condi¢des psicossociais da crianga e da familia, pois pode ser necessario indicar um atendimento
psicol6gico®. A crianca deve frequentar a escola e praticar esportes frequentemente. Deve ainda
ser orientada sobre a importancia de manter uma dieta saudavel, para se prevenir contra a
obesidade induzida pelo glicocorticoide e pela inatividade e contra a osteoporose, por isso,
também deve ser orientada sobre o controle da necessidade diéaria de célcio e vitamina D.

Fisioterapia e terapia ocupacional podem ser necessarias durante alguma fase do
tratamento. Atendimento odontoldgico também pode ser necessario, principalmente nos casos de
acometimento das articulacGes temporomandibulares. Atualmente, com as novas modalidades de
tratamento, raramente serdo necessarias cirurgias ortopédicas.

A escolha do medicamento deve resultar de uma decisdo compartilhada entre 0 médico,
a familia e o paciente com capacidade de compreender e tomar decisdes, que devem ser
esclarecidos sobre o curso e progndstico da doenca, a eficacia dos medicamentos usados durante
0 tratamento e as medidas de seguranca para evitar efeitos adversos. Deverdo ser fornecidas
informacdes sobre as vantagens e desvantagens de cada medicamento disponivel, a necessidade
de se adaptar o tratamento a idade da crianca e ao subtipo de AlJ, a via de administracdo do
farmaco, e a frequéncia das doses, portanto, é necessario esclarecer todas as davidas relacionadas
ao tratamento®.

Os medicamentos foram selecionados de acordo com o subtipo de AlJ. Incluem anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINE), glicocorticoides sistémicos e de uso topico ocular ou intra-
articular, Medicamentos Modificadores do Curso de Doenca (MMCD) sintéticos (metotrexato,
sulfassalazina, leflunomida e ciclosporina) e MMCD biolégicos (anti-TNF-alfa: etanercepte,
adalimumabe e infliximabe; anti-1L6: tocilizumabe e CTLAA4-Ig: abatacepte).

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE)

Os AINE ndo modificam o curso da doenca e sdo usados como tratamento sintomatico.
Os AINE aprovados e mais comumente usados em pediatria s&o o naproxeno e o ibuprofeno. No
SUS apenas o ibuprofeno é disponivel em formulag&o liquida, sendo indicado para criangas de
baixa idade. E opcional a associagio de inibidor de bomba de prétons como o omeprazol para
reduzir efeitos adversos gastricos. Ndo se recomenda usar AINE como monoterapia por mais de
2 meses.

Glicocorticoide por via sistémica

A administracdo de glicocorticoide por via sistémica, em altas doses, sob a forma oral ou
de pulsoterapia endovenosa, deve ser reservada apenas para o controle das manifestacdes extra-
articulares da artrite sistémica (febre alta que ndo responde aos AINE, anemia grave, miocardite
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ou pericardite) e complicacdes como a SAM3, Apesar do réapido efeito anti-inflamatério e
imunossupressor, os glicocorticoides ndo devem ser mantidos por longos periodos devido aos
seus graves efeitos adversost4,

Uma indicacao excepcional de glicocorticoide por via sistémica, apenas por curto periodo
(menos de 3 meses), seria em casos graves de AlJ poliarticular que ndo podem aguardar algumas
semanas pelo efeito dos MMCD. Nestes casos, enquanto se aguarda o efeito terapéutico de um
MMCD iniciado recentemente, um curto periodo de prednisona ou prednisolona em dose baixa
(0,2- 0,5 mg/kg/dia) pode ser considerado®.

Glicocorticoide intra-articular (GCIA)

A aplicacdo de glicocorticoide intra-articular ¢ uma forma especial de dose alta (de acéo
local) muito empregada na AlJ. E bastante eficaz na maioria dos casos, proporcionando alivio
rapido dos sintomas, principalmente na AlJ oligoarticular, evitando-se o uso de terapia sistémica.
Multiplas infiltragdes podem ser feitas em um so6 dia, geralmente com sedacéo ou anestesia em
criangas pequenas. As principais complicagdes do uso desta via s&o 0 aparecimento de atrofia do

tecido subcutaneo, calcificacdes periarticulares, sinovite induzida por cristais e artrite séptica’*
15

Medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD)

Antes do inicio do uso dos imunomoduladores, devem-se excluir infeccbes graves como
hepatites, HIV/Aids e tuberculose (ativa e latente), com o objetivo de adequado planejamento
terapéutico e tratamento destes agravos, caso possivel, antes de iniciar o mesmo. Em caso de
tuberculose, ativa ou latente, devem ser seguidas as orientagdes do Manual de Recomendacdes
para o Controle da Tuberculose no Brasil'®. A cobertura vacinal deve ser atualizada antes do inicio
do tratamento, para criancas e adultos®.

Podem ser utilizados MMCD de origem sintética (MMCDs) ou biolégica (MMCDDb), e a
escolha é feita de acordo com a idade do paciente, o subtipo de AlJ e resposta aos diferentes
esquemas de tratamento. Os MMCDs sintéticos incluem metotrexato, leflunomida e
sulfassalazina. Os MMCD biol6gicos incluem tocilizumabe, etanercepte, adalimumabe,
infliximabe e abatacepte. Em geral, inicia-se com um MMCDs e, em em caso de falha terapéutica
ou resposta incompleta, preconiza-se o uso de MMCDDb. Duas excec8es sdo a AlJ sistémica com
manifestacBes sistémicas ativas e a artrite relacionada a entesite com sacroiliite, nas quais 0s
biolégicos poderdo ser prescritos antes dos sintéticos, respeitando as faixas etarias indicadas na
informacdo técnica do medicamento. Os MMCDb recomendados para cada subtipo encontram-
se no Quadro 4.

Quadro 4 - Classe medicamentosa recomendada de acordo com o subtipo de AlJ*®

Subtipo Classe  medicamentosa | Medicamentos
recomendada
AlJ sistémica Preferencialmente anti-IL6 | Tocilizumabe.
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Subtipo Classe  medicamentosa | Medicamentos
recomendada
AlJ sistémica com predominio de poliartrite | Anti-TNF-alfa e CTLA4-lg | Etanercepte, adalimumabe,
e sem manifestacdes sistémicas infliximabe, abatacepte.
Artrite relacionada a entesite Anti-TNF-alfa Etanercepte, adalimumabe,
infliximabe.
Artrite psoriaca Anti-TNF-alfa, CTLA4-lg, | Etanercepte, adalimumabe
anti-1L6 e infliximabe
AlJ oligoarticular e poliarticular Anti-TNF-alfa, CTLA4-Ig, | Etanercepte, adalimumabe,
anti-1L6 infliximabe,  abatacepte,
tocilizumabe.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacéo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orienta¢do, educagdo em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adeséo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 USUArio
alcance os resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacBes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

Para cada subtipo de AlJ, os tratamentos preconizados devem seguir os fluxogramas
especificos.

AlJ oligoarticular

Preconiza-se iniciar o tratamento com AINE ou glicocorticoide intra-articular. Contudo,
em casos de contratura, inicia-se com glicocorticoide intra-articular, que apresenta efeito rapido
e prolongado. O uso de AINE deve ser considerado em pacientes com fungéo articular preservada,
sem contraturas, ou na fase inicial de investigacdo do diagndstico. Nas avalia¢des seguintes, se a
artrite persistir, ou se 0 paciente ja apresenta contratura, pode-se considerar a injecdo de
glicocorticoide intra-articular (GC 1A) que podera ser repetida, no maximo, trés vezes durante o
ano, com intervalo minimo de quatro meses entre as infiltragdes®® 2.
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O uso de MMCDs na AlJ oligoarticular é recomendado em casos de duragéo do efeito do
glicocorticoide intra-articular inferior a seis meses, presenca de doenca grave e erosiva,
acometimento de novas articulacdes ou de articulagcbes de mau progndstico, tais como, coluna
cervical, punhos e tornozelos. Os casos que evoluem como AlJ oligoarticular estendida devem
receber tratamento semelhante ao da AlJ poliarticular (Figura 1).

‘ Paciente com Artrite Idiopatica Juvenil oligoarticular

|

Paciente

Sim Néo
apresenta
contratura?

Glicocorticoide intra- Anti-inflamatério ndo
articular esteroidal
o : Paciente
Nao Paaente’ persiste com
Manter tratamento |« apresenta critérios’ < artrite ou
para uso do contratura?
MMCDs?

[~ l

Glicocorticoide intra-
MMCDs articular

1 Critérios para uso de medicamento modificador do curso da doenca sintético (MMCDs):
- doenca grave e erosiva ou

- comprometimento de novas articulacdes ou articulacdes de prognostico ruim ou

- duracéo de efeito do glicocorticoide intra-articular menor que 6 meses

Figura 1 - Fluxograma para pacientes com AlJ oligoarticular.
Legenda: MMCDs: Medicamento Modificador do Curso da Doenca sintético.

AlJ poliarticular

O tratamento com AINE ou glicocorticoide intra-articular pode ser iniciado com a
suspeita de AlJ poliarticular. Entretanto, uma vez confirmado o diagndstico, o metotrexato
(MTX) deve ser iniciado. O MTX deve ser introduzido na dose de 15 mg/m?, associado ao uso de
acido félico (ou folinico). O AINE pode ser empregado para alivio dos sintomas, mas nunca
devera ser usado como monoterapia e nem por tempo prolongado.

Corticoide em baixas doses pode ajudar a controlar a inflamagéo no periodo inicial do
tratamento, enquanto os MMCDs ndo tiverem atingido a sua eficécia, devendo ser considerada,
principalmente, nos casos de AlJ poliarticular grave com prejuizo funcional, por curtos periodos
de tempo (inferior a 3 meses) para alivio dos sintomas. O uso de glicocorticoide intra-articular
(GC-IA) pode ser empregado ocasionalmente em articulagbes que ndo responderam
completamente a MMCDs. Em casos de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou auséncia de resposta ao MTX, o uso da leflunomida pode ser considerado.

Se a resposta terapéutica ao MMCDs for insuficiente ap6s 3 meses de tratamento,
preconiza-se associar um MMCDDb, preferencialmente, um anti-TNF-alfa (etanercepte ou
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adalimumabe ou infliximabe). Em casos de falha com o primeiro anti-TNF-alfa, este podera ser
substituido por um segundo anti-TNF-alfa ou tocilizumabe.

Em casos de falha com o segundo MMCDb anti-TNF-alfa ou tocilizumabe, a alternativa
disponivel é o abatacepte (Figura 2), uma vez que seu uso foi restringido em razdo da
descontinuagdo temporéria de fabricacdo do medicamento, conforme peticéo protocolada em 15
de marco de 2022. Assim, enquanto 0 seu desabastecimento persistir, essa apresentacao sera
priorizada para pacientes pediatricos que atendam aos critérios de inclusao especificos.

Paciente com Artrite Idiopatica Juvenil oligoarticular estendido ou poliarticular ‘

|
v _
Suspeita Confirmacéo do
diagnostica diagnostico
) v

Anti-inflamatorio néo esteroidal
Metotrexato + Acido folico/folinico
Corticoide em dose baixa para controle &lgico inicial

|
' l }

Articulacdes . Ap0s 3 meses, Paciente com .
Sim apresentaram Manter Nao paciente com Sim intolerancia ou Nao
Manter tratamento |€«—— resposta -~ resposta

auséncia de

completa aos tratamento insuficiente aos resposta ao

MMCDs? MMCDs? metotrexato?
l Né&o l Sim

Corticoide em dose
baixa em caso de
artrite incapacitante

Anti-inflamatério ndo esteroidal
Glicocorticoide intra-articular

Associar MMCDb Trocar metotrexato Manter
anti-TNF | para leflunomida tratamento

v

Nio Paciente
Manter apresentou

tratamento toxicidade ou falha

terapéutica?

l Sim

Substituir MMCDb
por outro anti-TNF ou
tocilizumabe

v

Nio Paciente
Manter apresentou

tratamento toxicidade ou falha

terapéutica?

l sim

Substituir MMCDb
por abatacepte

Figura 2 - Fluxograma para pacientes com AlJ do subtipo oligoarticular estendido ou poliarticular.
Legenda: MMCDs: Medicamento Modificador do Curso da Doenga sintético; MMCDb: Medicamento Modificador do Curso da
Doenga bioldgico.

Nota: Enquanto o desabastecimento de abatacepte 250 mg persistir, prioriza-se o fornecimento dessa apresentacdo para pacientes
pediatricos que atendam a critérios especificos, conforme detalhado nos critérios de inclusdo.

Artrite Relacionada a Entesite

Para este tipo de AlJ, preconiza-se, inicialmente, o uso de AINE e GC-I1A. Nos casos de
falha terapéutica em que haja artrite periférica, a sulfassalazina e 0 MTX podem ser indicados. A
presenca de entesite ndo responsiva, mesmo na auséncia de artrite, pode ser indicativa da
necessidade de anti-TNF-alfa. Se o paciente apresentar sacroiliite também devera ser tratado com
anti-TNF-alfa e, se o primeiro falhar, um outro anti-TNF-alfa devera ser prescrito? (Figura 3).
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Paciente com artrite relacionada a entesite

!

Anti-inflamatorio néo esteroidal
Glicocorticoide intra-articular

!

Paciente

Néo
apresenta falha
Manter tratamento «———  terapéutica ou
artrite
periférica?
l Sim
MMCDs
(sulf; lazina ou
l metotrexato) l
= 2 Paciente =
No Paciente Sim apresenta Nao P .
apresenta entesite ndo > pAsaImes e mero
sacroiliite? responsiva?
i Sim
Manter tratamento MMCDb anti-TNF MMCDDb anti-TNF
NZo Paciente Sim
apresenta
toxicidade ou falha
terapéutica?
Manter tratamento UL M D0

por outro anti-TNF

Figura 3 - Fluxograma para pacientes com AlJ do subtipo artrite relacionada a entesite

Legenda: MMCDs: Medicamento Modificador do Curso da Doenca sintético; MMCDb: Medicamento Modificador do
Curso da Doenga bioldgico.

Nota: Duas excec¢des sdo a AlJ sistémica com manifestacdes sistémicas ativas e a artrite relacionada a entesite com
sacroiliite, nas quais os bioldgicos poderdo ser prescritos antes dos sintéticos, respeitando as faixas etérias indicadas na
informacéo técnica do medicamento.

Artrite Psoriaca

Dependendo da apresentacdo clinica da artrite e da gravidade da psoriase, as normas de
tratamento devem seguir o que foi estabelecido para os subtipos ja discutidos anteriormente. Os
biolégicos mais recentes e dirigidos para a artrite psoriaca em adultos ainda ndo foram estudados
em criancas e, portanto, ainda ndo sdo indicados 52223,

Artrite sistémica

Nos casos de AlJ sistémica provavel (pacientes que apresentam manifestacoes sistémicas
tipicas, mas sem artrite) devem ter o tratamento iniciado com a prescricéo de glicocorticoide em
doses altas com ou sem a adicdo de anti-IL6, nesse caso, o tocilizumabe!*.
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Na AlJ sisttmica, preconiza-se a administracdo de pulsos intravenosos de
metilprednisolona, seguido do uso de prednisona por via oral. Se ao final de sete dias a febre
estiver controlada e a proteina C reativa reduzida em 50%, podera ser iniciada a reducdo da dose
do corticoide. Caso ndo haja resposta satisfatdria, um novo pulso endovenoso deve ser
programado na semana seguinte. Se apds duas semanas a febre persistir ou se continuar
necessitando de doses altas de glicocorticoide, um MMCDDb deve ser iniciado!. Preconiza-se,
preferencialmente, o uso de um anti-IL6 (tocilizumabe), que age tanto em manifestacGes
sistémicas quanto nas articulares.

O uso de corticoide intra-articular e 0 AINE também podem ser considerados como
terapia adjuvante (Figura 4).

Paciente com artrite idiopatica juvenil com manifestagées
sistémicas ativas com ou sem artrite

v

Pulsoterapia IV com glicocorticoide (10 a 30 mg/kg/dia por 3 dias)
Prednisona ou prednisolona 1 a 2 mg/kg/dia

Si Na
m Paciente a°
atingiu alvo'
‘; apds 7 dias?

Repetir o pulso de
glicocorticoide
Iniciar MMCDb,

preferencialmente anti IL6

Reduzir a dose de
glicocorticoide

|

Paciente Nao Sim Paciente
atingiu alvo? —>| Manter o tratamento «———  atingiu alvo®
apds 4 semanas? apos 4 semanas?

l Sim l Nao
Aumentar o
Reduzir a dose de glicocorticoide
glicocorticoide Aumentar a dose do
MMCDb
Paciente Nao Paciente
atingiu alvo® »| Manter o tratamento <€ atingiu alvo®
apos 6a 12 apés6ai12
meses? meses?
Sim Nao

Aumentar a dose do
MMCDb

Suspender o uso de
glicocorticoide

T Alvo em 7 dias: Auséncia de febre e dosagem de Proteina C Reativa (PCR) reduzida em
50%;

2 Alvo em 4 semanas: Redugao em 50% do nimero de articulagdes com artrite, da PGA
(Avaliagdo Global pelo Médico) e JADAS < 5,4;

3 Alvo em 6 a 12 meses: Doenga inativa e sem uso de glicocorticoides;

Figura 4 - Fluxograma para pacientes com AlJ sistémica com manifestacdes sistémicas
(com ou sem artrite)

Legenda: MMCDb: Medicamento Modificador do Curso da Doenga biolégico.

Na AlJ sistémica com predominio de poliartrite e sem manifestacdes sistémicas ativas, a
conduta é diferente. O paciente podera continuar a retirada do glicocorticoide e iniciar ou manter
0 anti-IL6 que oferece boa resposta para a artrite. Se ja estava sendo tratado com anti-I1L6
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(tocilizumabe) sem resposta satisfatoria, o tratamento podera ser conduzido como na AlJ
poliarticular, com MTX e anti-TNF-alfa ou abatacepte’’. Ha& casos refratarios e de mau
progndstico, nos quais serdo necessarias prescricdes excepcionais como a de imunossupressores?*
% (Figura5).

Paciente com artrite idiopatica juvenil sistémica sem
manifestagoes sistémicas ativas cursando com poliartrite

v

Glicocorticoide e MMCDb (anti-TNF ou,
preferencialmente, tocilizumabe)

|

Sim Paciente Né&o
apresentou resposta
ao tratamento?
Reducéo e retirada Metotrexato’

do glicocorticoide

Etanercepte ou

Manutencdo do adalimumabe ou
MMCDb tocilizumabe?

}

Sim Paciente Nio
apresentou
resposta ao
tratamento?

Manter o tratamento Abatacepte

! O metofrexato pode ser usado como terapia adjuvante
2 Considerar tocilizumabe caso ndo tenha sido usado anteriormente

Figura 5 - Fluxograma para pacientes com AlJ sistémica sem manifestagdes sistémicas cursando

com poliartrite

Legenda: MMCDb: Medicamento Modificador do Curso da Doenga biolégico.

Nota: Enquanto o desabastecimento de abatacepte 250 mg persistir, prioriza-se o fornecimento dessa apresentagéo para pacientes
pediatricos que atendam a critérios especificos, conforme detalhado nos critérios de inclusdo.

Sindrome de ativagdo macrofégica (SAM)

Recomenda-se que o tratamento da SAM inicie com pulsos endovenosos de
metilprednisolona. Se a resposta ndo for evidente, deve-se acrescentar ciclosporina por via oral
ou intravenosa - doses altas se justificam em casos excepcionalmente graves, que podem ser
fatais.

Uveite associada a AlJ

O tratamento da uveite relacionada a AlJ envolve o uso de agentes topicos e sistémicos.
A introducéo de imunossupressor sistémico deve ser feita precocemente com o objetivo de reduzir
o corticoide tdpico e sistémico®.

O alvo de eficacia do tratamento da uveite € Standardization of Uveitis Nomenclature
(SUN)*" grau 0 (zero) de células nos dois olhos. O tratamento deve ser iniciado sempre que
houver?®2";
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1- Grau de celularidade da cAmara anterior maior que 0,5+;

2- presenca de fibrina na cdmara anterior;
3- presenca de precipitados ceraticos com edema de cdornea; ou
4- perda de acuidade visual.

O tratamento sistémico com imunossupressor deve ser intensificado em caso de? 2"
1- Falha na melhora da inflamacdo; ou

2- presenca de fatores prognésticos (baixa visdo inicial, catarata, glaucoma,
hipotonia ocular, opacidade vitrea densa e edema macular).

O tratamento com anti-inflamatdrios esteroidais ou ndo esteroidais ndo é indicado nos
casos de ceratopatia em faixa, sinéquias, catarata e glaucoma apresentados de forma isolada e na
auséncia de uveite ativa®® 7.

O tratamento de primeira linha para a uveite anterior aguda e crénica é o corticoide tépico.
Se a doenga ndo for controlada em 3 meses de tratamento (com dose superior a 3 gotas em cada
olho por dia), esté indicado o tratamento sistémico com MMCDs. O MTX é o primeiro tratamento
de segunda linha, apés o corticoide? 7.

Os MMCDb com dose ajustada para tratamento do acometimento ocular devem ser
adicionados se o paciente apresentar toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso) com o uso de MTX, em caso de piora da doenga ou se ndao houver controle na inflamacao
ocular, com presenca de células da cdmara anterior grau zero, apds 3 a 4 meses de uso do MTX.
Em caso de uveite anterior grave e com complicacBes ameagadoras de visdo, pode-se iniciar com
MTX + anti-TNF-alfa imediatamente.

Preconiza-se 0 uso de adalimumabe ou infliximabe como primeira escolha naqueles
pacientes que ndo responderam adequadamente ao MTX?% 27, se ndo for observada resposta ou
em caso de recidiva com o primeiro anti-TNF-alfa em dose padrdo, deve-se ajustar dose e
intervalo antes de tentar o segundo anti-TNF-alfa.

Se ndo for observada resposta ou em caso de recidiva ao segundo anti-TNF-alfa,
preconiza-se tocilizumabe como MMCDb?%3¢ ou ciclosporina como alternativa de MMCDs. Se
nado for observada resposta ou em caso de recidiva ao uso de tocilizumabe, preconiza-se o uso de
abatacepte (Figura 6).

Destaca-se que 0 uso do abatacepte 250 mg foi restringido em razéo da descontinuagdo
temporéria de fabricagdo do medicamento, conforme peti¢do protocolada em 15 de margo de
2022. Assim, enquanto o seu desabastecimento persistir, essa apresentacao sera priorizada para
pacientes pediatricos que atendam a critérios de inclusao.

O uso de leflunomida no tratamento da uveite ndo é indicado. O etanercepte, bem como
AINE tdpicos e sistémicos, ndo sdo indicados para pacientes com uveite relacionada a AlJ por
aumentar o risco de recorréncia de uveite?® 27,

26

BOVERNT FEDERAL

£ Conitec T R A 2

umIk ¢ AECoMETRUCLD



Paciente com artrite idiopatica juvenil com uveite ativa

(células na camara anterior > 0,5+)

!

Na i AN
Corticoides topicos (a cada - Pad;;:;?ep:ssu' B
1a2 hor:qs‘zdpc.); 1a3 dias?) + «—— prognésticos
idriaticos adversos'?

Corticoides topicos (a cada

» 122 horas por 1 a 3 dias?) +

Midriaticos +
Corticoides sistémicos

v v

|
v

Melhora até grau 0 Melhora de 2 graus mas ainda
(auséncia de inflamagao) nao <05+

Sem melhora ou piora ou > flare ou flare
com sequela

v

v

Iniciar metotrexato 15 mg.fmz.’semana, por
via oral

Reavaliagdo em 3 a 4 meses

Manter tratamento por 3
v v

semanas e reavaliar
Melhora até grau 0 Melhora de 2 graus mas
(auséncia de inflamaco) aindandao < 0,5 +
Manutengéo do metotrexato

v

Sem melhora ou piora ou >3 flare
ou flare com sequela

v

Manter metotrexato 15 mgfmzfsemana.

Manter tratamento por 6
por 12 meses ou 24 meses, p
se progndstico ruim

semanas e reavaliar

por via oral e adicionar um anti-TNF

Reavaliagdo <
|
¥ v
Melhora até grau 0 Melhora de 2 graus mas ainda
(auséncia de inflamag&o) ndo <05+

v

Tentar alcancar inatividade com
colirio de corticoide < 2 gotas/dia

v

Manutengédo do metotrexato
por 24 meses

¥

Sem melhora ou piora ou ]

> 3 flare ou flare com sequela

!

Maximizar dose do anti-TNF
Otimizar intervalo e via de tratamento
Avaliar adesdo

!

Reavaliagao ‘

Medir nivel sérico do medicamento (se
possivel)
Corticoide oral e/ou subtenoniano se 3+ ou 4+

v

E\t‘lelhora de 2 graus mas ainda néo}

Melhora até grau 0

(auséncia de inflamagao) <05+

Tentar alcancar inatividade com
colirio de corticoide < 2 gotas/dia

Manter tratamento por
24 meses

hipotonia ocular, glaucoma, catarata, edema

1 Fatores progndsticos adversos: baixa visdo inicial,
macular, opacidade vitrea densa. ‘

v

Sem melhora ou piora ou > 3 flare ou
flare com sequela

v

‘ Trocar para outro anti-TNF

¥

Sem melhora ou piora ou > 3 flare ou
flare com sequela

Trocar MMCDs
para ciclosporin33

v

Trocar MMCDb para
tocilizumabe®

v

2 A reducdo do corticoide topico deve ocorrer com o
inicio do uso do metotrexato. [

Sem melhora ou piora ou }

> 3 flare ou flare com sequela

® Deve-se optar por uma das trocas: MMCDb para

v

tocilizumabe ou MMCDs para ciclosporina.

Trocar MMCDb para
abatacepte

Figura 6 - Algoritmo para o tratamento da uveite associada a A1J% 3°
Legenda: MMCDs: Medicamento Modificador do Curso da Doenga sintético, MMCDb: Medicamento Modificador do Curso da

Doenga bioldgico.

Nota: Enquanto o desabastecimento de abatacepte 250 mg persistir, prioriza-se o fornecimento dessa apresentacéo para pacientes
pediatricos que atendam a critérios especificos, conforme detalhado nos critérios de inclusdo.
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Os esquemas de tratamento, por medicamento e conforme citados anteriormente, podem
ser vistos no Quadro 5.

Quadro 5 - Medicamentos disponiveis no SUS e suas respectivas posologias para

tratamento da AlJ

Medicamento

Apresentacdes disponiveis no
SUS

Esquema de
administracao

Observacoes

Anti-inflamatérios na

0 esteroidais (AINES)

Comprimido de 250 mg e

10 a 20 mg/kg/dia

Naproxeno 500 mg d!wdldos_em 2 doses por
dia, por via oral
Comprimido de 200 mg, 300 mg 10a30 mg/kg/_dla em 3.a Né&o _exceder 3.200
4 doses por dia, por via | mg/dia em adultos,
Ibuprofeno e 600 mg .
= oral 800 mg/dia em
Suspensdo oral de 50 mg/mL .
criangas
Glicocorticoides sistémicos
20 a 30 mg/kg/dia por 1 a
3 dias  consecutivos,
. . P6 para solugdo injetavel | sequidos por doses de 2
Metilprednisolona 500 mg mg/kg/dia de 2 a 4 vezes
por dia. Dose méaxima de
60 mg
Manutenc¢do pos
pulsoterapia: 1 a 2
mg/kg/dia até o maximo
de 60 mg
. - Dose pediéatrica:
Prednisona oral Comprimido de 5 mg e 20 mg De 0,14 a 2 mg/kg de peso
por dia, ou de 4 a 60
mg/m? por dia
Dose para adultos:
De 5 a 60 mg por dia
Dose pediatrica:
Fosfato sodico de | Solugdo oral de 1 mg/mL e 3| 0,2a0,5 mg/kg por dia
prednisolona mg/mL Dose para adultos:
De 5 a 60 mg por dia
Glicocorticoide para uso topico ocular
Uma gota no olho afetado
D 1 mg/ml (0,1%) suspensdo | a cada 2 a 4 horas, de
exametasona P P ;
oftalmica ou pomada oftdlmica | acordo com a gravidade
da inflamacéo ocular
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Medicamento

Apresentacdes disponiveis no
SUS

Esquema de
administracao

Observacdes

Glicocorticoide para uso intra-articular

Acetato de | P6 para solucdo injetavel | 0,5 a 1,0
metilprednisolona 40 mg/2 mL mg/kg/articulacdo
Medicamentos modificadores do curso de doenga - MMCD sintéticos
10 a 15 mg/m? por | Em casos graves de

Metotrexato (MTX)

Comprimido de 25 mg ou
solugdo injetavel de 25 mg/mL

semana, VO, 1V, SC ou
IM.

uveite: 20 mg/m?

Associar acido
félico (1 mg/ dia por
6 dias) ou acido
folinico (1/3 da dose

(frasco com 2 mL) do MTX) pelo
menos 24 horas
apos a
administracdo  de
MTX#
Artrite  relacionada a
entesite com
comprometimento
Sulfassalazina Comprimido de 500 mg periférico, sem resposta a
AINE: 40 a 50 mg/kg,
com maximo de 2 a 3 ¢
por dia
Para pacientes com mais | Uso apenas para
de 40 kg: 20 mg pacientes maiores
de 18 anos e com
toxicidade
Leflunomida Comprimido de 20 mg (intoleréncia,
hipersensibilidade
ou outro evento
adverso) do MTX 4
43
Cépsula mole de 10 mg, 25 mg, | Na AlJS com SAM: 2 a5
50 mg e 100 mg mg/kg por dia
Ciclosporina Solugdo oral de 100 mg/mL

(frasco com 50 mL)
Solugdo injetavel de 50 mg/mL

Medicamentos modificadores do curso de doenga - MMCD bioldgicos

Dose semanal de 0,8

Uso a partir de 2

Etanercepte  (anti- | Solugdo injetavel de 25 mg e 50 mg/kg de peso (maximo | anos 4%
TNF-alfa) mg

de 50 mg por dose)

Para  pacientes com | Uso a partir de 2
Adalimumabe menos de 30 kg: 20 mg a | anos * %

(anti-TNF-alfa)

Solucéo injetavel de 40 mg

cada 14 dias, por via
subcuténea (SC)
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Medicamento

Apresentacdes disponiveis no
SUS

Esquema de
administracao

Observacdes

Para pacientes com mais
de 30 kg: 40 mg ou 24
mg/m? a cada 14 dias, SC.
Para  pacientes com
uveite: 24 mg/m? com
dose méxima de 40 mg a
cada 14 dias, SC.

Infliximabe
(anti-TNF-alfa)

P& para solucdo injetavel de 100
mg (frasco com 10 mL)

Iniciar com 3 mg/kg/dose,
nas semanas 0, 2, 6 e,
ap6s, manter a mesma
dose a cada 2 meses, V.

Para  pacientes com
uveite: 5 mg/kg, IV.

Uso a partir dos 6
anos®®,

Abatacepte
(CTLA4-1g)

Pé para solucdo injetavel de 250
mg

Para  pacientes com
menos de 75 kg: 10 mg/kg
de peso, administrado
IVinicialmente nos dias 0,
15, 30 e, a seguir, a cada
30 dias.

Para pacientes com 60-
100 kg:

750 mg administrada 1V
inicialmente nos dias 0,
15, 30 e, a seguir, a cada
30 dias.

Para pacientes com mais
de 100 kg:

A dose méxima de 1.000
mg, administrada IV
inicialmente nos dias 0,
15, 30 e, a seguir, a cada
30 dias.

Uso a partir dos 6
anos 18 conforme
critérios de
inclusao.

Tocilizumabe
(anti-1L6)

Solugéo injetavel de 20 mg/mL
(frasco com 4 ml)

Para  pacientes com
menos de 30 kg:

AlJ _ poliarticular: 10
mg/kg a cada 4 semanas,
V.

AlJ sistémica: 12 mg/kg
na AlJ sistémica a cada 2
semanas, IV.

Para pacientes com mais
de 30 kg:

AlJ poliarticular: 8 mg/kg
a cada 4 semanas, 1V.
AlJ sistémica: 8 mg/kg a
cada 2 semanas, 1V.

Uso a partir de 2
anos 4 4

Nota 1: A administragdo endovenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia
I (por aplicagdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Nota 2: A administragdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltragéo
de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.
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O alvo final desejavel sera a remissdo completa e sustentada da doenca, prevenindo
sequelas e melhorando a qualidade de vida, embora em alguns casos, seja aceitavel a baixa
atividade da doenga. Na AlJ sistémica espera-se que, além da remissdo clinica e laboratorial,
definidas conforme avaliagdo pelo cJADAS e Critérios de Wallace (ver em 8 Monitorizagao), o
paciente ndo esteja mais usando glicocorticoides.

Existem algumas situacdes em que o tratamento da AlJ requer cuidados especificos antes
ou durante o tratamento.

Gestacéo

Na gestagdo, o MTX, leflunomida e tocilizumabe séo contraindicados. Os AINE podem
ser utilizados no primeiro e segundo trimestre de gestacédo, e a sulfassalazina também deve ser
suspensa no ultimo trimestre. O adalimumabe e o infliximabe podem ser utilizados até a 202
semana e o etanercepte até a 322 semana, podendo ser usados durante toda a gestacdo em casos
individualizados*.

InfeccOes ativas

O inicio de MMCD é contraindicado em casos com diagnostico ou suspeita de infecgdo
ativa. Nos casos de pacientes de hepatite C que estejam recebendo ou que receberam terapia
antiviral especifica, pode-se proceder ao tratamento com as mesmas recomendacdes daqueles sem
esta condicdo. Nos casos de hepatite B, deve-se avaliar a condicdo do virus com 0s exames
sorolégicos especificos. Em casos de hepatite B cronica ativa ou inativa ou contato prévio com o
virus tratado, o paciente deve ser avaliado quanto a necessidade de tratamento especifico ou
terapia profilatica de reativagdo viral antes do inicio do tratamento, principalmente quando houver
necessidade de corticoide em doses elevadas ou o uso de terapia anti-TNF-alfa*’.

Insuficiéncia cardiaca classe funcional 111 ou IV

Nos casos de insuficiéncia cardiaca diagnosticada em classe funcional 11l ou IV, sdo
contraindicados os medicamentos anti-TNF-alfa. Em caso de paciente com insuficiéncia cardiaca
congestiva em classe funcional 11 ou Il que evolui com piora da doencga cardiaca, também se deve
dar preferéncia para MMCD sintético ou biolégico (exceto os anti-TNF-alfa)*.
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AlJ sistémica sem artrite

Devido a falta de artrite em alguns pacientes na fase inicial da AlJ sistémica, recentemente
foi feita uma nova proposta de reclassificacdo destes pacientes?. Nesta situacdo, um critério
obrigatério na AlJ sistémica passou a ser a febre tipica, enquanto a artrite e 0 exantema
evanescente entrariam como critérios maiores. Para o diagndstico definitivo, seriam necessarios,
além da febre, mais dois critérios maiores, ou febre mais um critério maior e dois critérios menores
(serosite, hepato, espleno ou linfonodomegalia, leucocitose, artralgia por mais de duas semanas e
mais de 15.000 leucdcitos/mm?). Estes pacientes receberiam o mesmo tipo de tratamento daqueles
com AlJ sistémica com manifestacGes sistémicas e artrite.

O tratamento da AlJ envolve ndo apenas o uso de medicamentos anti-inflamatérios e
MMCD. O monitoramento do uso dos medicamentos € essencial a fim de minimizar o risco de
eventos adversos, toxicidade e possiveis danos. Os pacientes devem ser avaliados em intervalos
de 4 ou 12 semanas ou conforme a necessidade*.

Os fluxogramas para o tratamento AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular consideram
reavaliacdes a cada 3 e 6 meses, quando a doenga esta controlada. Incluem também definigdes de
fatores de mau progndstico que devem influenciar a escolha do medicamento. Entre eles estdo:
artrite de quadril, coluna cervical, punhos, tornozelos; alteracdes radiolégicas como redugdo do
espaco articular e eros@es; fator reumatoide ou anti-CCP positivo; persisténcia de provas de
atividade inflamatoria elevadas (PCR e VHS) e de manifestacbes sistémicas assim como
necessidade de glicocorticoide por via sistémica, apds seis meses de tratamento.

O JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) é o indice composto mais utilizado
para quantificar a atividade da AIJ “*5, Inicialmente foi concebido e validado com quatro
variaveis (nimero de articulagGes ativas, avaliacdo global pelo paciente (escala analdgica visual
de 0 a 10 cm), avaliagdo global pelo médico (escala analdgica visual de 0 a 10 cm) e uma prova
de atividade inflamat6ria como a VHS ou a PCR. Existe 0 JADAS 71 que avalia 71 articulagdes,
outro que analisa 27 (JADAS 27) e 0 JADAS 10 que seleciona apenas 10.

O numero de articulagdes ativas consideradas no JADAS™ 27 % 10 somado ao valor de
cada uma das outras trés variaveis que valem 10 pontos cada, oferece o valor de JADAS que
podera atingir pontuac@es de 101, 57 ou 40. Para que a velocidade de hemossedimentagédo (VHS)
ou da proteina C reativa (PCR) sejam pontuadas de 0 a 10, havera necessidade de se normalizar
0s dados destes exames.

Mais recentemente, foi verificado que a excluséo do critério laboratorial (VHS ou PCR)
caracterizaria 0 JADAS clinico (ou cJADAS), também permitindo uma boa avalia¢do da doenca.
Neste caso, a pontuagdo maxima alcancaria 91, 47 e 30 pontos, dependendo do nimero de
articulagbes analisadas. O cJADAS é mais simples, pois pode ser realizado no dia da consulta
sem a necessidade de aguardar o resultado dos exames laboratoriais®.

O critério de doenca inativa utilizando qualquer um dos JADAS deve mostrar um escore
de 0 a 1. Um novo conceito, diferente de doenga inativa seria a baixa atividade de doenga,
aceitavel em alguns pacientes. Neste caso, os valores do JADAS e JADAS clinico poderiam ser
um pouco maiores do que 1 (Quadro 6)°.
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Quadro 6 - JADAS na avaliacdo de doenca inativa

indice Doenca Inativa Baixa Atividade de Doenca
JADAS AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular Oligoa_rticular —JADAS 27<2
JADAS 27 <1 Poliarticular - JADAS 27 < 3,8
JADAS AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular | Oligoarticular — cJADAS 10<1,5
clinico cJADAS 10<1 Poliarticular — cJADAS 10 <25

O cJADAS pode ser usado como um guia para indicar o MMCDb a cada avaliagédo
trimestral: 3, 6 e 12 meses. Desta forma, sugere-se que cJADAS > 5 na AlJ oligoarticular e,
cJADAS > 7 na AlJ poliarticular, ap6s trés meses, assim como cJADAS > 3 na AlJ oligoarticular
e cJADAS > 4 na Al poliarticular, apds 6 meses, podem receber a adi¢cdo de bioldgico no
tratamento, desde que o0 paciente tenha cumprido corretamente o tratamento inicial com
glicocorticoide por via intra-articular e usado 0 MTX em doses de 15 mg/m? por via subcutanea
(Quadro 7). A introducgéo de valores de VHS no cJADAS néo altera a decisdo de introduzir ou
néo com biolégicos*.

Quadro 7 - Indicagdo de inicio de MMCD biol6gico no tratamento da AlJ de acordo com
0 JADAS clinico (cJADAS) em pacientes com AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular

indice AlJ oligoarticular AlJ poliarticular
cJADAS ap0s 3 meses >5 >7
cJADAS ap0s 6 meses >3 >4

Conceitos e definicBes de doenca inativa, remissdo, baixa atividade da doenca, falha
terapéutica foram desenvolvidos e atualmente sdo amplamente utilizados no tratamento da A1J%.

Os critérios de doenca inativa e remissao, atualmente conhecidos como critérios Wallace
53,54 consideram doenca inativa se houver auséncia de artrite, de manifestacdes sistémicas (febre,
exantema, serosite, esplenomegalia, e linfadenopatia generalizada), uveite, VHS e PCR normais,
rigidez matinal por menos 15 minutos e avaliacdo global do médico igual a zero (Quadro 8). Se
0 paciente mantiver a doenga inativa pelos proximos seis meses, serd classificado como Remissao
com Medicamento (RCM). Apds a retirada de todos os medicamentos, e se permanecer 12 meses
sem recidivas, serd classificado como Remissdo sem Medicamento (RSM).

Quadro 8 - Critérios de Wallace

Nenhuma articulacdo com artrite

Auséncia de: febre, exantema, serosite, esplenomegalia, linfonodomegalia generalizada
atribuida a AlJ

Sem uveite ativa

VHS e PCR com valores dentro dos limites normais e, se elevado, ndo ser atribuido a AlJ
Avaliacdo global do médico com o melhor escore possivel

Duraco de rigidez matinal por menos de 15 minutos

Além dos critérios Wallace e JADAS, os alvos na AlJ sistémica devem incluir avaliagdes
especificas e em diferentes intervalos de tempo. A curto prazo (7 dias), um alvo possivel é a
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resolucdo da febre e melhora de 50% do valor da proteina C reativa; a médio prazo (4 semanas),
a melhora de 50% do nimero de articulacGes ativas e da avaliacdo global do médico e o escore
maximo do JADAS 10 igual ou inferior a 5,4; e a longo prazo (6 a 12 meses), doenca clinicamente
inativa e sem glicocorticoide!?.

Deve-se levar em consideracdo a condicdo epidemiol6gica do paciente e risco de
tuberculose e preconizam-se testes sorolégicos para hepatites B e C e HIV no momento do
diagnostico.

Conforme descrito nos itens anteriores deste PCDT, as VHS e a PCR séo utilizadas para
avaliacdo de atividade de doenca e sdo Uteis para avaliacdo de resposta terapéutica. Devem ser
solicitadas antes do inicio do tratamento e apés 4 a 12 semanas, conforme a necessidade “8.

Para 0 monitoramento dos eventos adversos dos medicamentos, o hemograma e as
dosagens de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) e creatinina devem ser
procedidos no inicio do tratamento. Posteriormente, esses exames poderdo ser realizados a cada
4 a 12 semanas conforme especificado no Quadro 9, em que se pode ver gue outros exames sao
preconizados conforme o medicamento. Antes do uso dos medicamentos, deve-se proceder a
pesquisa de infecgdes ativas.

Quadro 9 - Monitoramento dos medicamentos usados no tratamento da AlJ

AINE

creatinina, AST/TGO,
ALT/TGP e analise de

urina a cada 6 meses
48

Medicamento | Avaliacdo Conduta frente a alteracdes
- Hipersensibilidade: suspensdo do medicamento.
Hemograma, - Sangramento do trato gastrointestinal: suspensao

do medicamento.

- Doenga hepética e doenca renal aguda ou
crénica: suspensdo do medicamento.

- Terceiro trimestre da gestacdo: suspensdo do
medicamento.

Leflunomida

MTX e

Hemograma,
creatinina, AST/TGO
e ALT/TGP 4 ou 12
semanas quando ha
aumento de dose e
para pacientes em
dose estavel a cada 8
ou 12 semanas®.

- Aumento de AST/TGO e ALT/TGP acima de
duas vezes o limite superior da normalidade:
reducdo da dose ou suspensdo temporaria.

- Aumentos de AST/TGO e ALT/TGP mantidos
acima de 3 vezes do limite superior da
normalidade, a despeito da diminuicéo da dose do
medicamento: suspensdo do medicamento.

Sulfassalazina

Hemograma,
AST/TGO,

ALT/TGP, creatinina
noinicioeacadala?
semanas, durante
incremento de dose e
trimestral em
manutencao.
Imunoglobulinas  a
cada 6 meses

-Reagbes de hipersensibilidade tais como
exantema, Ulceras orais e sindrome de Stevens-
Johnson: suspensdo do tratamento
- Aleitamento materno de
suspender o tratamento

recém-nascido:
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Medicamento

Avaliacdo

Conduta frente a alteracdes

Ciclosporina

Hemograma,

creatinina, AST/TGO,
ALT/TGP no inicio e
acada 4 a 12 semanas.

- Se aumento de creatinina em 30% reduzir dose
de 25%-50%

- Se aumento de creatinina 50%
reducdo adicional da dose ou suspensdo

considerar

- Hipertenséo arterial e aumento de creatinina
sérica > 30% do nivel basal: reduzir a dose

- N4o usar durante gravidez

Anti-TNF-alfa

Hemograma,
AST/TGO, ALT/TGP
e creatinina no inicio e
a cada 3 a 6 meses®.

-Infecges ativas: suspensdo do medicamento.

- Doengas desmielinizantes: suspensdo do
medicamento.

-Insuficiéncia cardiaca classe funcional 11l e 1V:
suspensdo do medicamento.

Tocilizumabe
(TC2)

Hemograma (cada 4 a
8 semanas nos
primeiros 6 meses e
posteriormente a cada
12 semanas),
AST/TGO e
ALT/TGP (cada 8
semanas nos primeiros
6 meses e
posteriormente a cada
12 semanas),
colesterol  total e
fracOes e triglicerideos
(cada 8 semanas no
inicio e
posteriormente a cada
6 meses)

- Aumento de AST/TGO e ALT/TGP_1 a 3 vezes:
1) Modificar dose de tocilizumabe se necessario
2) Diminuir dose 4mg/kg ou interromper infuséo
até que volte ao normal

3) Reiniciar 4mg/kg ou 8mg/kg quando normal

4) SC: passar semanas alternadas até normal e
voltar semanal se necessario/adequado

- Aumento de AST/TGO e ALT/TGP 3 a 5 vezes:
1) Interromper a dose até < 3 x hormal

2) Quando atingir < 3 x normal, recomegar 4mg/kg
ou 8mg/kg

3) Aumento persistente > 3 x normal, suspender
TCZ

- Aumento de AST/TGO e ALT/TGP > 5 vezes:
Suspender TCZ

- Neutrofilo > 1000/mm?3

Manter dose

- Neutréfilo 500-1000/mm?

1) Interromper TCZ

2) Quando > 1000, recomecar 4mg/kg (se SC 162
mg a cada duas semanas) e aumentar para 8mg/kg
(se SC 162 mg semanal) quando apropriado

- Neutréfilo < 500/mm?®

Suspender TCZ

- Plaguetas < 50.000 mm?®

Suspender TCZ

Apos seis meses de tratamento, é desejavel que o alvo tenha sido alcancado e, ao final de
um ano, o paciente mantenha-se com doenga inativa. Na AlJ sistémica, os alvos para controle das
manifestacGes sistémicas devem ser atingidos mais precocemente do que as manifestacdes
articulares'®. Para os pacientes que conseguem alcancar o estado de doenca inativa, é desejavel
suspender os medicamentos que podem trazer efeitos adversos. Contudo, ndo existem regras
estabelecidas e ha um alto grau de recidiva quando o tratamento é suspenso. Em geral, as decisdes
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de suspensdo se baseiam no tempo de doenca inativa, sendo preferivel aguardar um periodo de
12 meses nesta condicdo. Além disso, outros critérios considerados na suspensdo sdo o subtipo
de AlJ, evidéncia de atividade em exame de imagem, toxicidade do medicamento, preferéncia da
familia, duracdo da doenca e presenca de sequelas®.

Uveite relacionada a AlJ

A avaliacdo oftalmol6gica de pacientes de alto risco é essencial, objetivando-se o
diagnostico e tratamento precoces, para minimizar a inflamagdo intraocular e evitar as
complicacgdes que levam a perda definitiva da visdo?.

Avaliacdo oftalmolégica (Adaptada de “British Society for Paediatric and Adolescent
Rheumatology/Royal College of Ophthalmology Guidelines for uveitis screening in JIA)®>:

Pacientes devem ser encaminhados logo no diagnéstico ou suspeita de AlJ; sendo que
aqueles com sintomas oculares devem ser avaliados na mesma semana.

Reavaliacdo oftalmoldgica deve ser realizada a cada duas semanas, desde o inicio da
artrite, por um periodo de 6 meses; depois a cada 3 a 4 meses, até completarem 11 anos de idade.

Apos a interrupcdo do tratamento com imunossupressores, tais como MTX, o paciente
deve ser submetido a uma avaliacdo a cada dois meses por um periodo de seis meses.

Apos alta da triagem, os pacientes devem receber orientacdo de automonitorizacdo da
visdo, de cada olho separadamente, uma vez por semana, ou manter o screening, se néo tiver
condi¢bes de avaliar independentemente sua visdo. Devem também manter controle
oftalmolégico anual.

Ressalta-se que as frequéncias de monitoramento sugeridas anteriormente podem ser
modificadas de acordo com o estado clinico do paciente e a avaliagdo médica.

Tuberculose latente

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da AlJ podem interferir no
sistema imunoldgico do paciente e o predispor a um maior risco de infec¢Bes, sendo necessario 0
rastreamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e a investigacdo da
tuberculose ativa antes do inicio do tratamento.

- Antes do inicio do uso de MMCD biol6gicos e com objetivo de realizar o
planejamento terapéutico adequado, deve-se considerar as seguintes condutas:

- Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

- Além do exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames
complementares devem ser solicitados. A radiografia simples de térax deve ser
realizada para excluir a possibilidade de TB ativa, independente de sinais e
sintomas.

- Para avaliagdo da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o
derivado proteico purificado — PPD) ou o teste de liberacdo de interferon-gama
(IGRA), ressaltando-se que o IGRA esta disponivel para aqueles pacientes que
atenderem aos critérios de indicacao especificos para realizacdo desse exame.
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Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT > 5 mm ou IGRA
reagente, quando for excluida a possibilidade de TB ativa. Quando existirem
alteracOes radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato
préximo com caso de TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB
também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT.

Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacdes
do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de MMCD biol6gicos
apos guatro semanas do inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB ativa, a
critério da equipe de saude assistente, o inicio de uso de MMCD biol6gicos pode
ocorrer concomitantemente ou ap6s quatro semanas do inicio do tratamento da
TB ativa.

Nos casos de troca do MMCD bioldgicos, ndo € necessario repetir as condutas
preconizadas para inicio de tratamento.

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de MMCD biolégicos, deve-se considerar
as seguintes condutas, ressaltando-se que a dispensacdo dos medicamentos para a doenca de base
ndo deve ser condicionada a apresentacao desses exames:

Nao se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT > 5 mm ou IGRA
reagente, pacientes que realizaram o tratamento para ILTB (em qualquer
momento da vida) e sem nova exposi¢ao (novo contato), bem como de pacientes
que ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

Para que o uso dos MMCD biol6gicos ndo influencie o resultado dos exames,
pacientes que realizaram a PT antes do inicio do tratamento com MMCD
bioldgicos devem manter o monitoramento com a PT. J& pacientes que realizaram
0 IGRA antes do inicio do tratamento com MMCD biolégicos devem manter o
monitoramento com o IGRA.

N&o se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o
tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que ja
se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova
exposi¢éo.

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacéo da ILTB,
recomenda-se 0 acompanhamento periddico para identificacdo de sinais e
sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou
IGRA ndo reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente,
especialmente em locais com alta carga de tuberculose.

Deve-se repetir a radiografia simples de térax apenas se houver suspeita clinica
de TB ativa ou na investigag@o da ILTB quando PT > 5 mm ou IGRA reagente.
Nas situacdes em que 0 IGRA é indeterminado, como pode se tratar de problemas
na coleta e transporte do exame, considerar repetir 0 exame em uma nova
amostra.
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagéo do tratamento bem como a verificacdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacéo de uso dos medicamentos.

Pacientes com artrite idiopatica juvenil devem ser atendidos em servicos especializados,
para seu adequado diagndéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.
Preferentemente, que o tratamento seja orientado por reumatologista ou pediatra com experiéncia
em reumatologia.

A prescricdo de medicamentos biologicos dependerd da disponibilidade dos
medicamentos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.

Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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NAPROXENO, METOTREXATO, CICLOSPORINA, LEFLUNOMIDA,
METILPREDNISOLONA, ADALIMUMABE, ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, SULFASSALAZINA,
ABATACEPTE E TOCILIZUMABE.

Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicag0es e principais efeitos adversos relacionados ao uso de naproxeno, sulfassalazina,
metotrexato, ciclosporina, leflunomida, metilprednisolona, adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, abatacepte e tocilizumabe, indicados para o tratamento da artrite idiopética juvenil.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do

médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis. Assim,
declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a receber pode(m)
trazer os seguintes beneficios:

- prevencéo das complicacOes da doenga;
- controle da atividade da doenga;
- melhora da capacidade de realizar atividades funcionais;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

- 0S riscos na gestacdo e na amamentacao j& sdo conhecidos; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria B (estudos em animais nédo
mostraram anormalidades nos descendentes, porém nédo ha estudos em humanos; risco para o bebé
muito improvavel): infliximabe, etanercepte, adalimumabe e sulfassalazina (no primeiro
trimestre);

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos):
ciclosporina, metilprednisolona, abatacepte e tocilizumabe;

- medicamento classificado na gestagdo como categoria D (ha evidéncias de riscos ao
feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos) sulfassalazina (no terceiro
trimestre);

- medicamentos classificados na gestagdo como categoria X (estudos em animais ou em
humanos claramente mostraram risco para o bebé que suplantam quaisquer potenciais beneficios,
sendo contraindicados na gestacao): leflunomida e metotrexato;
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- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia,
nausea, estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaqueca, tontura, erupc¢des cutaneas, prurido,
sudorese, ocorréncia de disturbios auditivos e visuais, palpitacfes, edemas, dispepsia e purpura;

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabega, aumento da sensibilidade aos raios
solares, alergias de pele graves, dores abdominais, ndusea, vomitos, perda de apetite, diarreia,
hepatite, dificuldade para engolir, diminui¢do do nimero dos glébulos brancos no sangue, parada
na producdo de sangue pela medula dssea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada
dos glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminuicdo do nimero de plaquetas no
sangue, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansago e
reacOes alérgicas;

- efeitos adversos da ciclosporina: disfuncédo renal, tremores, aumento da quantidade de
pelos no corpo, pressao alta, hipertrofia gengival, aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios,
formigamentos, dor no peito, infarto do miocérdio, batimentos rapidos do coragdo, convulsdes,
confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradi¢os, coceira,
espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solugos, inflamag&o na boca,
dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto
abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminui¢do das células brancas do sangue, linfoma,
calorBes, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos,
disfuncdo respiratoria, sensibilidade aumentada a temperatura e reacGes alérgicas, toxicidade
renal e hepatica e ginecomastia;

- efeitos adversos da metiprednisolona: retengdo de liquidos, aumento da pressao arterial,
problemas no coracéo, fraqueza nos musculos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de
estdbmago (Ulceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas,
pele fina e fragil, irregularidades na menstruag&o, e manifestacdo de diabetes melito;

- efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, encefalopatia, febre, calafrios, sonoléncia,
gueda de cabelo, espinhas, furtnculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade a luz,
alteracOes da pigmentacdo da pele e de mucosas, ndusea, vOmitos, perda de apetite, inflamacao
da boca, Ulceras de trato gastrointestinal, hepatite, cirrose e necrose hepatica, diminuicdo das
células brancas do sangue e das plaquetas, insuficiéncia renal, fibrose pulmonar e diminuicéo das
defesas imunoldgicas do organismo com ocorréncia de infeccdes;

- efeitos adversos da leflunomida: pressdo alta, dor no peito, palpitagdes, aumento do
numero de batimentos do coracéo, vasculite, varizes, edema, infecgdes respiratorias, sangramento
nasal, diarreia, hepatite, ndusea, vomitos, perda de apetite, gastrite, gastroenterite, dor abdominal,
azia, gazes, ulceragdes na boca, pedra na vesicula, prisdo de ventre, desconforto abdominal,
sangramento nas fezes, candidiase oral, aumento das glandulas salivares, boca seca, alteragdes
dentérias, distarbios do paladar, infecgdes do trato geniturinario, ansiedade, depressao, fraqueza,
dores de cabeca, tonturas, febre, sonoléncia, distdrbios do sono, formigamentos, alteragao da cor
e queda de cabelo, alergias de pele, coceira, pele seca, espinhas, hematomas, alteragdes das unhas,
alteracbes da cor da pele, Ulceras de pele, hipopotassemia, diabetes melito, hiperlipidemia,
hipertireoidismo, desordens menstruais, dores pelo corpo, alteracdo da visdo, anemia, infec¢bes e
alteracéo da voz;

- efeitos adversos de adalimumabe, etanercepte, infliximabe: reagdes no local da
aplicagdo da injecdo como dor e coceiras, dor de cabeca, tosse, nausea, vomitos, febre, cansaco,
alteracdo na pressao arterial; reagdes mais graves: infeccGes oportunisticas fungicas e bacterianas
do trato respiratério superior, como faringite, rinite, laringite, tuberculose, histoplasmose,
aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- efeitos adversos de abatacepte: reacGes no local da aplicacdo da injecdo ou reacOes
alérgicas durante ou apds a infusdo, dor de cabeca, nasofaringite, enjoos e risco aumentado a uma
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variedade de infec¢bes, como herpes-zOster, infeccdo urinaria, gripe, pneumonia, bronquite e
infeccdo localizada. A tuberculose pode ser reativada ou iniciada com o uso do medicamento e
aumento de risco para alguns tipos de cancer (abatacepte);

- efeitos adversos do tocilizumabe: rea¢6es no local da aplicacdo da injecdo e durante a
infusdo, alergias, coceira, urticaria, dor de cabegca, tonturas, aumento da pressao sanguinea, tosse,
falta de ar, feridas na boca, aftas, dor abdominal e risco aumentado a uma variedade de infec¢des,
como infecgdes de vias aéreas superiores, celulite, herpes simples e herpes-zdster, alteragcdes nos
exames laboratoriais (aumento das enzimas do figado, bilirrubinas, aumento do colesterol e
trigliceridios);

- alguns medicamentos biol6gicos aumentam o risco de tuberculose, devendo ser
realizada antes do inicio do tratamento pesquisa de infeccdo ativa ou de tuberculose latente, para
tratamento apropriado;

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos
ou aos componentes da férmula;

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a) inclusive em caso de desistir da
usar o(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () N&o

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

( ) naproxeno ( ) adalimumabe
( ) sulfassalazina ( ) etanercepte
() metotrexato ( ) infliximabe
( ) ciclosporina ( ) abatacepte

() leflunomida () tocilizumabe

( ) metilprednisolona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: A prescricio de medicamentos biolégicos dependerd da disponibilidade dos
medicamentos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.
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Nota 2: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Nota 3: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento
03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

Nota 4: A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento
03.03.09.003-0 - Infiltracdo de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
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ATUALIZAQAO DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL APOS A PRIORIZACAO DE
ABATACEPTE 250 MG PARA PACIENTES QUE ATENDAM A CRITERIOS
ESPECIFICOS - versdo 2025

O objetivo desta atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Acrtrite Idiopatica Juvenil foi priorizar o uso de abatacepte 250 mg para pacientes que atendam a
critérios especificos, devido a sua descontinuacdo temporaria junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme peticdo protocolada em 15 de margo de 2022. Contudo,
destaca-se que podera ocorrer alteracdes posteriores conforme regularizacéo e continuidade no
fornecimento do medicamento ao Ministério da Saude. Ressalta-se que esta demanda foi oriunda
de solicitacdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS).

Considerando a versdo do PCDT da Artrite Reumatoide, aprovada por meio do Relatério
de Recomendagdo n°® 653/2021, esta atualizacdo rapida focou na priorizagdo de abatacepte 250
mg para pacientes que atendam a critérios especificos no &mbito do SUS.

A atualizacdo rapida do Protocolo foi realizada pela Coordenacdo-Geral de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapé&uticas (CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS).

A proposta de atualizagdo do PCDT de Artrite Idiopatica Juvenil foi apresentada na 123*
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em margo de 2025. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (SCTIE); Secretaria de
Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Satde ¢ Ambiente
(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos
membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 139* Reunido Ordinaria, os quais recomendaram
favoravelmente ao texto.
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A Consulta Publica n® 23/2025, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Idiopatica Juvenil, foi realizada entre os dias 08/05/2025 e 27/05/2025.
Foram recebidas 03 contribuicGes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-23-2025-pcdt-da-artrite-idiopatica-

juvenil

Considerando a versdo do PCDT da Artrite Idiopéatica Juvenil, aprovado por meio do
Relatorio de Recomendacdo n° 653/2021, esta atualizacdo rapida focou na priorizagdo da
apresentacao intravenosa de abatacepte 250 mg.

ATUALIZACAO DO PROTOCOLO CLINICO E  DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL - vers&o 2021

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ)
teve inicio com reunido presencial para delimitacdo do escopo do PCDT. Dsta reunido
participaram trés membros do Comité Gestor, quatro membros de areas técnicas do Ministério da
Salde (Coordenacdo-Geral de Atencdo Especializada, do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica, da Secretaria de Atencdo & Saude do Ministério da Salde -
CGAE/DAET/SAS/MS e Departamento de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude -
DAF/SCTIE/MS) e por nove membros do grupo elaborador, sendo seis especialistas (uma
oftalmologista, quatro reumatologistas, sendo uma pediatrica, € uma farmacéutica), dois
metodologistas e a coordenadora administrativa do projeto PCDT no Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram um formulario de
Declaragéo de Conflitos de Interesse e de confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento do
PCDT, sendo definida a macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria SAS/MS
n°® 375, de 10 de novembro de 2009 (1), e nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude (2), sendo definidas as se¢cdes do documento.

Posteriormente, cada secéo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo
de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a identificacdo de
tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas tecnologias puderam ser
identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questdes de pesquisa, que
foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura A) para qualquer tecnologia nédo
incorporada ao SUS ou em casos de duvida clinica. Para o caso dos medicamentos, foram
considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED). N&o houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa
durante a conducdo desta reuniao.

*Populagdo ou condigdo clinica

e|ntervengdo, no caso de estudos experimentais

eFator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

eControle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de
acordo com sua importancia

Figura A - Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo pico.

Estabeleceu-se que recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que
envolvessem tecnologias ja disponiveis no SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas, por se
tratar de préatica clinica j& estabelecida, a excecdo de casos de incertezas sobre 0 uso, casos de
desuso ou possibilidade de desincorporagé&o.

Para o PCDT da AlJ, apenas duas questfes de pesquisa foram levantadas, referentes ao
uso do canaquinumabe para o tratamento de pacientes com AlJ sistémica, com ou sem sindrome
de ativagdo macroféagica:

Questdo 1: “Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe para o tratamento da
AlJ com manifestacao sistémica?”

Nesta pergunta, os pacientes (P) tinham AIlJ sistémica; a intervencdo (I) era o
canaguinumabe; os comparadores (C) eram o tocilizumabe e os corticoides sistémicos; e 0s
desfechos (O), a auséncia de febre em sete dias e a queda da PCR em 50%, 6 a 12 meses sem
corticoides, com doenca inativa (JADAS clinico; EVA médico, EVA paciente), falha terapéutica
e remissdo (com medicamento e sem medicamento).

Questio 2: “Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe para o tratamento da
AlJ com sindrome de ativacao macrofagica?”

Nesta pergunta, os pacientes (P) tinham AlJ sistémica com sindrome de ativagdo
macrofagica; a intervencdo (I) era o canaquinumabe; os comparadores (C) eram o tocilizumabe,
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a ciclosporina e os corticoides sistémicos; e os desfechos (O), a diminuigdo de febre, redugdo de
citopenia, ferritina, fibrinogénio, AST/TGO e ALT/TGP.

A relatoria das sec¢des foi distribuida entre os especialistas posteriormente a circulacao da
ata da reunido de escopo, devido a indisponibilidade de tempo. Essas se¢es poderiam ou ndo ter
uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questao de pesquisa (recomendacbes
pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os
especialistas foram orientados a referenciar a recomendacao com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a sec¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0S
relatores, apds atuacdo dos metodologistas (ver descri¢do a seguir), interpretavam as evidéncias
e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de
especialistas a ocasido do consenso.

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel
pela busca e avaliagdo de evidéncias, segundo a metodologia GRADE. Ambas as questbes de
pesquisa foram respondidas por uma Unica estratégia de busca. Por conveniéncia, as questdes
foram unificadas, sem prejuizo no processo de selegdo e anélise das evidéncias. Deste modo, a
busca na literatura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar e
Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabularios padronizado e ndo padronizado
para cada base de dados para os elementos “P” e “I”” da questdo de pesquisa, combinados por meio
de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por
dois metodologistas, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa
de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente
preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo.
Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizagdo de revisdes sistematicas com
meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistematica com meta-analise, a mais completa, atual
e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicéo dos estudos nas revisdes sistematicas
com meta-anélise era pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-analise foi considerada.
Quando a revisdo sistematica nao tinha meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais,
por serem mais completos em relacdo as descricdes das variaveis demografico-clinicas e
desfechos de eficacia e seguranca. Adicionalmente, checou-se & identificagdo de ensaios clinicos
randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido
incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitagdes na
estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicagdo da revisdo
sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizaram-se 0s estudos
comparativos ndo randomizados e séries de casos. Os estudos excluidos na fase 3 tiveram suas
razdes de exclusdo relatadas e referenciadas. O processo de sele¢do dos estudos foi representado
em forma de fluxograma e pode ser visto ao longo do texto deste Apéndice 2.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se & extracdo dos dados quantitativos
dos estudos. A extragdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em
uma Unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas
com base na importancia para a interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusao desta avaliacao foi reportada. Se o estudo apresentasse
baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado
pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta

52

BOVERNT FEDERAL

£ Conitec T R A 2

umIk ¢ AECoMETRUCLD



que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2
(AMSTAR-2) (3), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane
(4), os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (5). Séries de caso foram
consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as limitagdes metodoldgicas inerentes
ao desenho.

Apos a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar
na interpretacdo dos achados pelos especialistas.

A gualidade das evidéncias e a forca da recomendacédo foram julgadas de acordo com os
critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (6),
de forma qualitativa, visto que, dada a heterogeneidade dos dados, ndo foi possivel conduzir meta-
analise do conjunto de evidéncias. Este foi avaliado para cada desfecho considerado no Protocolo,
sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para cada um deles. Posteriormente,
ainda de acordo com a metodologia GRADE, foi construida a tabela Evidence to Decision (EtD),
gue sumariza os principais achados do processo de avaliacdo da tecnologia segundo aspectos que
devem ser levados em consideragdo no momento de tomada de decisdo sobre a incorporacéo do
produto (magnitude do problema, beneficios, danos, balango entre danos e beneficios, certeza na
evidéncia, aceitabilidade, viabilidade de implementacdo, uso de recursos, custo-efetividade,
equidade, valores e preferéncias dos pacientes) (7).

Apos a conclusdo do relatorio de recomendagdo do canaquinumabe e de sua apresentagdo
ao Plenario na 802 Reunido Ordinaria da CONITEC, houve reunido de monitoramento e consenso,
da qual participaram membros do grupo elaborador, sendo as trés especialistas e os dois
metodologistas inicialmente envolvidos no processo. Nesta reunido, foram apresentados 0s
resultados do relatério e realizado painel de consenso por meio do webapp GRADEpro a partir
das evidéncias levantadas. Nesta reunido, discutiu-se ainda o progresso na escrita do PCDT e a
necessidade de ajustes no documento e realizado consenso a respeito das evidéncias do
canaquinumabe para o tratamento da AlJ. Para mais informagdes sobre a avaliagdo do
canaquinumabe e o processo de tomada de decisdo sobre a incorporagdo do medicamento,
consultar a pagina da CONITEC, onde consta o Relatério de Recomendacéo deste medicamento

).

Questdo de pesquisa: “Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe para o
tratamento da AlJ sistémica com e sem sindrome de ativacdo macrofagica?”

A. Estratégia de busca

Quadro A - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase

Base de dados | Estratégia de Busca Resultados

(("canakinumab™ [Supplementary Concept] OR canakinumab OR
ilaris)) AND ("Arthritis, Juvenile"[Mesh] OR Juvenile Rheumatoid
Arthritis OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile Idiopathic
Aurthritis)

Pubmed 79

Data de acesso: 26/02/2019
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Base de dados

Estratégia de Busca

Resultados

Embase

(‘canakinumab'/exp OR 'canakinumab’) AND [embase]/lim OR ilaris
AND [embase]/lim AND (ljuvenile rheumatoid arthritis’/exp OR
'juvenile  rheumatoid arthritis) AND [embase]/lim OR
((juvenile'/exp OR juvenile) AND systemic AND (‘arthritis'/exp OR
arthritis))

Data de acesso: 26/02/2019

533

B. Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 612 referéncias (79 no Pubmed e 533 no EMBASE).
Destas, 77 foram excluidas por estarem duplicadas. Quinhentas e trinta e cinco referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 60 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Apds a leitura do texto completo dos estudos,
cinguenta e quatro estudos foram excluidos: (1) Trés por tipo de estudo (9-11); (2) Dois por tipo
de desfecho (12, 13); 2.1) Dois por tipo de comparador (14, 15); Quarenta e sete por tipo de
publicacéo (16-62).

Ao final, foram incluidas 06 referéncias, sendo dois ensaios clinicos randomizados contendo
trés relatos (63, 64), duas coortes (65, 66) e duas revisdes sistematicas com meta-analises indiretas
(67, 68). A representacdo do processo de selecdo das evidéncias encontra-se esquematizada no
fluxograma a sequir (Figura B).

BOVERNT FEDERAL

o 115 Bl

umIk ¢ AECoMETRUCLD

54



PublicacBes identificadas pela pesquisa nas
CQ bases de dados: 612
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Figura B - Fluxograma representativo do processo de sele¢éo da evidéncia.

C. Descricéo dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se no Quadro B. A caracterizagdo
dos participantes de cada estudo pode ser vista no Quadro C. Resultados de eficacia do
canaquinumabe encontram-se nos Quadros D e E. No Quadro F, podem ser vistos os
desfechos de seguranca relacionados ao uso do canaquinumabe. A avaliacdo da qualidade da
evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista na Tabela A. Esta tabela
corresponde a Tabela Summary of Findings (SoF), criado por meio do webapp GRADE Pro
GDT. A Tabela B contém a sumarizacdo das evidéncias, organizadas de acordo com o layout
da tabela Evidence to Decision (EtD), também da metodologia GRADE.
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Quadro B - Caracteristicas dos estudos incluidos para avaliar a eficcia e seguranca do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil

sistémica.
Desenho de - NUmero de estudos e ~ .
Autor e ano estudo Objetivos participantes incluidos Intervencao Controle Seguimento
Otten et al.|RS+ MA |Comparar, indiretamente, a eficacia de 3 ECR = 200 participantes anakinra, canaquinumabe e|placebo, MMCD ou|_
2012 indireta agentes biolégicos no tratamento da AlJ B P P tocilizumabe biolégicos entre si.
Tarp et al.|RS+MA kl))efm:jr ° r(r;e(ljhord bl(f).|0’gl.CO paraAlJ _ - anaquinra,  canaquinumabe, | placebo, MMCD ou
2016 indireta aseada nos dados de eficacia e seguranga 5 ECR = 458 participantes tocilizumabe e rilonacepte bioldgicos entre si )
dos ECR P g )
Avaliar a eficicia e seguranga do|84noEC 1;177 naparte 1 . . .
Ruperto et ECR fase 1l |canaquinumabe no tratamento da AlJ|do EC 2 e 100 na parte 2 |Canaquinumabe Placebo, nas partes|EC 1. 29 dias EC 2: 12 a 32
al. 2012 sistémica do EC2 controladas semanas
Descrever  efeitos da troca ou
descontinuagdo de um agente bioldgico e etanercent anakinra
Woerner et|Coorte avaliar a proporg¢do de pacientes capazes n=77 cana uir?ulmabe e’ Biol6aicos entre i mediana (variagdo): 1,1 (0,5-8,0)
al. 2015 retrospectiva [de manter doenca inativa ou remissdo| tociliqzumabe g anos
clinica sem corticoides e ap6s a retirada da
terapia com agente biolégico
Analisar e relatar a incidéncia de eventos etanercept, adalimumabe,
Cabrera  et|Coorte adversos de agentes bioldgicos em infliximabe, golimumabe,
al. 2018 retrospectiva pacientes  pediatricos com doencas|n=813 (681 com AlJ) anakinra, canaquinumabe, | Biol6gicos entre si média (DP): 4,7 (3,1) anos
' P inflamatdrias por meio de uma coorte de rituximabe,  abatacept e
vida real tocilizumabe
. . no minimo 96 semanas com
x Avaliar a efichcia e seguranca do . -
Ruperto  et| Extensdo canaquinumabe em pacientes com AlJ|n=144 Canaquinumabe - mediana de tempo de exposi¢ao ao
al. 2018 ECR fase Il . P a g canquinumabe de 3,5 anos (Q1

sistémica em longo prazo

0,6, Q34,4)

Legenda: RS: Revisdo Sistematica; MA: Meta-andlise; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EC: Ensaio Clinco; MMCD: Medicamento Modificador do Curso da Doenca; DP: Desvio Padrédo; Q: quartil; n:
ndmero da amostra.
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Quadro C - Caracteristicas basais para os estudos que avaliaram a seguranca e eficicia do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopéatica juvenil

sistémica
Autor e . Tempo de doenga - média . N({mero de
ano Amostra (n) Idade - média (DP) Sexo F (%) (DP) Tratamento prévio articulacdes
acometidas
Otten et .
al. 2012 11 ECR/659 pacientes | - - - - -
Tarp et .
al. 2016 5 ECR/ 458 pacientes |- - - - -
EC 1: Interv. = 37% anakinra, 2%
. Medianas EC 1: Interv. =|Tocilizumabe, 33% Anti-TNF Placebo = 37%
Idades medianas EC 1:|EC 1: Interv. = 63%, - - o - 0 . ;
Ruperto |84 no EC 1; 177 na|lInterv. = 8 anos, Placebo =|Placebo = 56%; Parte 1 gﬁ%s?gg?’te TZC:?C _2 22 gr;?g nri, ‘3? tEOCC:'“Z;mib?%}O 32n/;k?nnrtal1 T'\éoF/o
et al.|parte 1 do EC 2 e 100|9 anos; Parte 1 do EC 2: 8|do EC 2: 55%; Parte 2 do ! Lo I : . ' |-
. ] . _ anos; Parte 2 do EC 2:|tocilizumabe, 35% anti-TNF; Parte 2 do EC 2:
2012 naparte 2do EC2.  |anos; Parte 2 do EC 2:|EC 2: Interv. = 56% _ lacebo = R ki 0 il b 0
Interv. e Placebo = 8 anos | Placebo = 54% Interv. = 2,7 e Placebo = 1,8 Inty. = 50% anakinra, 8% toci izumabe, 28%
’ anos anti-TNF e Placebo = 40% anakinra, 2%
tocilizumabe, 24 anti-TNF
n=77: etanercept|idade  no  diagnostico . Total: AINEs: 100%; corticoides: 98,7%;
! - i ; ; mediana (IQR): Total: 24,0 ) o i Py
Woerner (n:12), anakinra | (mediana (IQR): Total: 3.8 Total: 5206/ | (7,5-53,8) meses/ MTX: ) 29,8/), II\/IMCD.s. _ 512/0{ Total: 67 (6,3)
(n=51), (2,6-7,1) anos/ . . . . Canaquinumabe: AINES: 100%; corticoides: . _
et al. . : . Canaquinumabe:  40%/ | Canaquinumabe: 6,7 (3,8- ] A ) Canaquinumabe: 9,1
canaquinumabe canaquinumabe: 6.0 (5.0-| .. . - .190%, MTX:30%; MMCDs:10%/
2015 _ o o _|tocilizumabe: 50% 18,8) meses/ Tocilizumabe: a ) . (8,4)
(n=10), tocilizumabe|8,4) anos/ Tocilizumabe: 57.3 (35.6-78,9) meses Tocilizumabe: AINEs: 100%,
(n=2) 3,3 (3,2-3,4) anos ’ ' ' corticoides:100%; MTX:0, MMCDs:0
Cabrera
et al.| AlJ: n=681 - 65% -
2018
Ruperto |, 144; 23 (09-44) de 101|451% anakinra, 4,9% tocilizumabe, 34,7%]| ., .
et al. . b 19,0 (6,0-13,0) 55% T " o T Média: 1,0 (0-5)
2018 canaquinumabe participantes anti-TNF

Legenda: EC: Ensaio Clinico; DP: Desvio Padrdo; n: nimero da amostra; AlJ: Artrite

metotrexato.

Idiopatica Juvenil; IQR: Intervalo Interquartil; MMCD: Medicamento Modificador do Curso da Doenga; MTX:
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Quadro D - Desfechos de eficicia de estudos de canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica

Autor Inatividade (interv. vs. EVA médico (interv. vs. EgnAtg,%?lsgte (igfe\z?\fss. fet')Ar Lejs(ei:(t:::?\?.evs. PCR (interv. vs. comp.) Remissé&o (interv. vs.
comp.) comp.) comp.)
comp.) comp.) comp.)
Otten et al.,
2012 j i j j j ) i
Tarp et al
2016 i i j j i ) j
Mediana EC 1:
Mediana EC 1: Interv. = 11 Iznet%r)v ;arth go‘é)c; mfg‘\?na:Eiz% ‘|Mediana EC 1: Interv. = 12
Ruperto et (1,0-29,0); Parte 1 do EC 2: EC’ 2 20 (0,0- Parte '1 do EC 21 (3,3-76,6); Parte 1 do EC 2:
EC 2: Interv. 31% 0,0 (0,0-6,0); Parte 2 do EC R e ) .15,3 (1,8-16,5); Parte 2 do EC|-
al. 2012 2 | 7 i 12,0); Parte 2 do 0%; Parte 2do EC| .’ ~ i
. Interv. = 0,0 (0,0-7,0) ] - . _ por|2 Interv. = 50 (1,2-10,0)
Placebo = 6,5 (0,0-30,0) | CC 2: Interv. =1,0 2. Interv. = 6% p).cono = 17,9 (3,3-68,0)
AT ' (0,0-7,0) Placebo Placebo = 18% A !
=3,0(1,0-30,0)
Anakinra: 44,1%, Total: 51.9%; gnakinra
Woerner et|Canaquinumabe: 41,9%, | i i i ) ggg tocﬁ?:;?,]l;g]eum(agﬁ
al. 2015 Tocilizumabe: 45%; ’ !
Etanercepte: 5,9% ?ia)mercept (1), abatacept
Mediana de diminui¢do da
atividade da doenca: 64,6% CID JADAS:
dos pacientes teve uma 328% em 6
mudanga mediana de -24,9 meses, 39,5%
Ruperto  et|(Q1 -32,7; Q3 -24,8) apds 6| ) em 2 anos,|_ . )
al. 2018 meses de tratamento e 93,5% 36,7% em 3

dos participantes teve uma
mudanga mediana de -31,8
(Q1 -40,3, Q3 -24,8) apos 2
anos de tratamento

anos e 12,4%
em 5 anos de
tratamento.

Legenda: EC: Ensaio Clinco; DP: Desvio Padrdo; n: nimero da amostra; Q: quartil; Interv: Intervencdo; Comp: Comparador; EVA: Escala Analdgica Visual; PCR: Proteina C Reativa; JADAS: Juvenile
Arthritis Disease Activity Score.
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Quadro E - Desfechos de eficacia de estudos de canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica

o N° de
Descontinuagéo Switch  (interv. vs. A . ~ et articulacdes
Autor - CHAQ-DI ACR 30 ACR 50 ACR 70 articulagGes com A
(interv. vs. comp.) |comp.) - - com limitacdo
artrite ativa d .
e movimento
Tocilizumabe Vs,
Otten et al. canaquinumabe: RR
2012 ) ) ) (IC 95%): 0,41 (0,14- ) ) )
1,23), p=0,11
Canaquinumabe vs.
Tarp et al.| ) ) tocilizumabe: OR [IC| ) ) )
2016 95%)] = 1.25 [0.28 to
5.66]
Mediana EC 1: Mediana EC 1.
Mediana EC 1: Interv. = Interv. = 1,0 (0- gn(t)(;rv.Pa_rtslg (é)(;
6,5 (0,0-26,0); Parte 1 do . 6,0); Parte 1 do|_~"",.
Ruperto et|_ ] EC 2: 2,0 (0,0-12,0); Parte Elgcib:)”te”" 84?’0‘;; EC 2 Interv. EC 2: 00 (0.0- E(f:))-Zbaor'tg g)&
al. 2012 2 do EC 2: Interv. = 1,0 p<0 oL "1 73% 2,0); Parte 2 do|gyr e 2
(0,0-7,0) Placebo = 3,0(P= EC2: Interv. =0,0 7 < 0 0%
(1,0-30,0) (0,0-2,0) Placeho P‘I b - 1’0
=0,0 (0,0-4,0) (03564 8) b
canaquinumabe
(n=19), tocilizumabe
Woerner et (n=17), anakinra
al. 2015 - (n=8), etanercepte - - - - - -
' (n=5), adalimumabe
(n=3), abatacepte
(n=2)
520% em 6
Ruperto et 73,4% em 6 meses de 6m5£;? em di meses de
33 69 - tratamento e 54,8% tratamento el- -
al. 2018 em 3 anos tratamento €l497% em 3
53,7% em 3 anos ané)s

Legenda: EC: Ensaio Clinco; DP: Desvio Padrédo; RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianga; n: nimero; Inter: Intervencéo; Comp: Comparador; CHAQ-DI: Childhood Health Assessment Questionnaire
Disability Index; ACR: American College of Rheumatology.
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Quadro F - Desfechos de seguranga de estudos do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica

LA L ~ | Sindrome de .
Autor e ano e SEE a2 ITETGIENE R CE GRS InfecgBes Infec¢Bes graves REetE Ativacdo IS Cancer Morte Hospitalizacio
eventos adversos adversos graves locais M - Gl
acrofagica
Canaquinumabe  vs.
Tarp et al.|Tocilizumabe: OR| ) ) i i ) i ) i
2016 [IC 95%] =0.25[0.09
t0 0.71]
EC 1: Interv. = 49
eventos em 56% dos . —no
participantes, EC 1: Interv. = 30%| EC 1: Interv. = 5% E(Sslpg;;?élvpa_n?ef
Placebo: 27 eventos . — o dos participantes,|dos  participantes, .o '
em 39% dos EC 1 Interv. = ?/0 dos. Placebo: 12% dos|Placebo: 2% dos h Plac_el_)o. OA? dos
articipantes; Parte 1 participantes, .P_acebo. participantes; Parte|participantes; Parte Nenhum participantes;
P o 5% dos participantes; o - caso em|Parte 1 do EC 2:
do EC 2: 664 eventos ; 1 do EC 2: 55% dos|1 do EC 2: 4% dos 7 casos no
Ruperto et Parte 1 do EC 2: 8% dos . ) L . nenhum 1% dos
em 78% dos - ; participantes; Parte|participantes; Parte|- geral, sendo 3|- - . -
al. 2012 articipantes; Parte 2 participantes; Parte 2 do 2 do EC 2: Interv. =|2 do EC 2: Interv. = no placebo grupo - departicipantes;
P P - “|EC 2: Interv. = 12% dos ) - : - P nenhum dos|Parte 2 do EC 2:
do EC 2: Interv. = articipantes Placebo = 54% dos| 4% dos estudos Interv. = 0% dos
272 eventos em 80% 22% dgs articipantes | participantes participantes artici ;ntes
dos participantes P P Placebo = 38% dos|Placebo = 4% dos P P _
n L L Placebo = 2% dos
Placebo = 229 participantes participantes articinantes
eventos em 70% dos P P
participantes
Woerner et 24 eventos em 77
al. 2015 pacientes: 0,09 eventos/ |- 15/24 1/24 2/24 3/24 0 0 17/24
) paciente-ano
Canaguinumabe: Tocilizumabe: 11
Canaquinumabe: 15|eventos, 0.8 [0.0; 2.0] Tocilizumabe: eventos, 4.5 por 100,
. . . . . 2 eventos (0.8 PA (95% CI [1,7;
Cabrera et |eventos, 6,2 [3,0; 9,3] |/Tocilizumabe: Canaquinumabe: 1
ol ) |- . - por 100 PA,|- - - 8,1] /
al. 2018 | Tocilizumabe: 48, |eventos graves, 2.0 [0,0; episodio ! . .
: . ! 95% CI [0,0; Canaquinumabe: 3
19,6 [14,0; 25,1] 3,8]; 3 eventos muito ]
: 1,9]) eventos, 1,2 [0,0;
graves, 1,2 [0.0; 2,6] 2.6]
Incidéncia de 10.28
1.036 eventos emla cada 100 17 eventos em|513 eventos
Ruperto et 194 eventos em 64 - - 10 em 99
- - 136  participantes|participantes/ano - - - 2 -
al. 2018 participantes (36,2%) participantes | participantes
(76,8%) expostos ao
. (5,6) (55,9%)
canaguinumabe
Legenda: EC: Ensaio clinico; GlI: gastrointestinais; IC: Intervalo de confianga; Interv: Intervencéo; OR: Odds ratio; PA: pacientes-ano.
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Tabela A - Avaliacdo da Qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE.

Avaliacdo da Qualidade

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco
de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

QOutras
consideracgdes

Impacto

Qualidade
Global

Importéancia

ACR 30/50/70

10

ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

nédo grave

grave

grave 2

nenhum

Otten et al., 2012 (18), que incluiu 3 ECR na meta-
andlise indireta, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre tocilizumabe e
canaquinumabe (RR=0,41, IC 95% [0,14-1,23] p=0,11)
no ACR 30.

Na meta-anélise indireta de Tarp et al., 2015, que incluiu
5 ECR, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre anakinra,
canaquinumabe e tocilizumabe para os desfechos de
ACR30.

Em Ruperto et al., 2012 Comparado ao placebo, o
canaquinumabe foi superior quanto a resposta ACR
30/50/70 em ECR de fase I11. Em estudo de extenséo de
Ruperto et al.,, 2018, observou-se manutencdo de
resposta ACR 30/50/70 aproximadamente 50% dos
pacientes ap6s trés anos de tratamento com
canaquinumabe.

edO0O
BAIXA

IMPORTANTE

Remissdo

estudo
observacional

nao
grave

grave ®

ndo grave

ndo grave

nenhum

Woerner et al., 2015, observou-se remissdo da doenca
em cerca de 52% dos pacientes, sendo que 10 receberam
canaquinumabe como primeira opcdo de tratamento
com bioldgicos ou em opgdes subsequentes.

®O00O
MUITO
BAIXA

CRITICO

Inativagdo da doenga

5LE+

BOVERND FIDERAL

Raila

uRIED E AECONETRUGED

MiNISTLERIO DA
sAlUDE

61




Avaliacdo da Qualidade

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco
de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

QOutras
consideracgdes

Impacto

Qualidade
Global

Importéancia

estudo
observacional

nao
grave

grave °

ndo grave

ndo grave

nenhum

Woerner et al., 2015, observou-se inatividade da doenca
em 37 de 77 pacientes:

1° agente bioldgico: 7 de 10 pacientes em uso de
canaquinumabe e nos 2 em uso de tocilizumabe.

2° agente bioldgico: 4 de 17 pacientes em uso de
canaquinumabe e 2 de seis em uso de tocilizumabe.

3° agente bioldgico: 2 de 5 pacientes em tratamento com
canaquinumabe e 4 de 11 pacientes com tocilizumabe.
4° agente bioldgico: o canaquinumabe ndo foi capaz de
inativar a doenca em nenhum dos dois pacientes,
enquanto o paciente em uso de tocilizumabe apresentou
inativagdo da doenga.

®000
BAIXA

CRITICO

ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

grave ®

ndo grave

ndo grave

nenhum

Na parte 2 do ECR de fase 111, 31% dos pacientes que
receberam canaquinumabe tiveram a doenca inativada.
Em estudo de extensdo, houve diminui¢do mediana da
atividade da doenga em cerca de 65% dos pacientes aos
6 meses e em aproximadamente 94% dos pacientes ap06s
2 anos de tratamento. Em coorte retrospectiva, 42% dos
pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram
inativacdo da doenca, comparado a 45% dos pacientes
em uso de tocilizumabe (primeira opgdo ou switch).

OO0
BAIXA

CRITICO

Eventos adversos
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Avaliacdo da Qualidade

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco
de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

QOutras
consideracgdes

Impacto

Qualidade
Global

Importéancia

ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

grave

grave

grave @

nenhum

Na meta-analise indireta de Tarp et al., 2015, o
tocilizumabe apresentou maior risco de eventos
adversos comparado ao canaquinumabe (OR = 0,25, IC
95% =[0,09 - 0,71]).

Ruperto et al., 2012 (16), que relatou que, na primeira
fase do estudo, ocorreram eventos adversos graves 5%
dos participantes que receberam canaquinumabe e dos
que receberam placebo. Na continuagdo da fase open-
label com acompanhamento de 96 semanas, Ruperto et
al., 2018 (17) relataram que ocorreram 194 eventos
adversos graves em 64 participantes (36,2%).

®O00O
MUITO

BAIXA

CRITICO

estudo
observacional

nao
grave

grave ®

ndo grave

ndo grave

nenhum

No estudo de Woerner et al.,, 2015 (20), foram
observados 24 eventos adversos graves em 77 pacientes,
sendo que em 17 destes eventos foi necessaria
hospitalizacéo.

No estudo de Cabrera et al., 2018 (21), foram
observados 419 eventos adversos em 335 em pacientes
com ALJ.

OO0
BAIXA

CRITICO

Sindrome de Ativacdo Macrofagica

ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

grave °

grave °

grave @

nenhum

Em ECR de fase Ill, foram identificados sete casos de
MAS, sendo que trés deles ocorreram no grupo placebo.
Em estudo de extenséo, foram observados 17 casos de
MAS, e 10 ocorreram no grupo que recebeu
canaquinumabe. Entre os estudos observacionais, 0s
resultados foram divergentes: sendo um mais frequente
no grupo que recebeu canaquinumabe, enquanto no
outro estudo, a MAS foi mais frequente no grupo de
individuos que recebeu tocilizumabe.

®O00O
MUITO
BAIXA

CRITICO
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Avaliacdo da Qualidade

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco
de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

QOutras
consideracgdes

Impacto

Qualidade
Global

Importéancia

estudo
observacional

nao
grave

grave °

ndo grave

ndo grave

nenhum

No estudo de Woerner et al., 2015 foi observado apenas
um caso de sindrome de ativacdo macrofégica entre os
30 pacientes que fizeram uso de canaquinumabe, em
qualquer linha de tratamento. Ndo foram observados
casos entre os pacientes em uso de tocilizumabe no
periodo avaliado.

No estudo de Cabrera et al., 2018 foram identificados
dois episddios de sindrome de ativagdo macrofégica
entre pacientes em uso de tocilizumabe, sendo a
incidéncia de 0,8 por 100 pacientes ano (IC 95%: [0,0 a
1,9]). Néo foram observados casos no grupo que recebeu
canaquinumabe.

®000
BAIXA

CRITICO

InfeccOes

ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

grave °

grave ®

ndo grave

nenhum

Eventos infecciosos foram frequentes entre os pacientes
que receberam canaquinumabe. Em uma coorte
retrospectiva, observou-se que infec¢des foram mais
frequentes  entre  pacientes que  receberam
canaquinumabe comparado ao grupo que recebeu
tocilizumabe.

eeO0O
BAIXA

CRITICO
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Avaliacdo da Qualidade Qualidade Importéancia
Ri Global
. isco P Impacto
DG D D de Inconsisténcia E_V|d_en0|a Imprecisdo O_utras ~
estudos do estudo s indireta consideracgdes
2 estudo nao grave ° grave ¢ ndo grave nenhum No estudo de Woerner et al., 2015 ocorreram 15 EA| ®©OQ0O CRITICO
observacional grave infecciosos, sendo 0s mais comuns: Infeccéo por CMV, BAIXA

por Varicella, por micoplasma e pneumonia. Destes, trés
ocorreram com uso de canaquinumabe e nenhum com
tocilizumabe.

No estudo de Cabrera et al., 2018 a ocorréncia de
infeccOes esteve relacionada a todos os biolégicos
investigados. Para tocilizumabe, foram observados 20
eventos infecciosos, com incidéncia de 8,2 (IC 95%: 4,3
a 11,7)/100 pacientes-ano. Em pacientes em uso de
canaquinumabe, foram observados 28 episodios de
infeccdo, com incidéncia de 11,5 (IC95%: 7,3 a
15,8)/100 pacientes-ano.

Legenda: a. Intervalo de confianca maior do que a magnitude do efeito; b. Heterogeneidade entre grupos de tratamento; c. Pacientes fizeram troca de tratamento durante o estudo, o que gera incertezas a qual
medicamento o efeito pode ser atribuido; ACR: American College of Rheumatology Criteria; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; MAS: Sindrome de Ativacdo Macrofagica.
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Tabela B - Resumo dos principais dominios avaliados no GRADE

Pergunta

Canaquinumabe vs. Tocilizumabe ou corticoides sistémicos para AlJ sistémica com ou sem sindrome de ativacdo macrofagica

Populacao: AlJ sisttmica com ou sem sindrome de ativagdo macrofégica
Intervencao: canaquinumabe
Comparagao: Tocilizumabe ou corticoides sistémicos
PRINCIPAIS ACR 30/50/70; Remiss&o; Inativacdo da doenca; Eventos adversos; Sindrome de Ativacdo Macrofagica; Infeccoes;
RESULTADOS:
Avaliagdo
Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

o Nao

o Provavelmente
o Provavelmente
e Sim

o Varia

o Incerto

Néo
sim

- A AlJ é a doenga reumatica mais frequente em criancas;

- A AlJ é uma condicao clinica com manifestagdes distintas da Artrite Reumatoide (AR) e de etiologia desconhecida e que ndo séo atendidas pela
PCDT de AR;

- A prevaléncia de AlJ é altamente variavel: 3,8 a 400 casos a cada 100.000 individuos;

- E mais frequente entre mulheres;

- Estima-se que 15% dos pacientes com AlJ tenham a forma sistémica da doenca;

- Cerca de 10% dos casos apresentam SAM, uma complicacdo potencialmente fatal;

- A AIJS ndo responde aos anti-TNF.

Efeitos Desejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos desejaveis?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA
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e Trivial

o Pequeno
o Moderado
o Grande

o Variavel
o Incerto

- Os desfechos clinicamente relevantes (febre e interrupcdo da dose de corticoide) ndo foram avaliados pelos estudos. A escala ACR néo os
contempla, ndo sendo ideal para avaliar AlJS;

- Maior nimero de pacientes que receberam canaquinumabe alcancam o ACR30/50/70, em relagdo aos que receberam placebo.

O canaquinumabe aparentemente apresenta menor taxa de eventos adversos do que o tocilizumabe (disponivel no SUS), de acordo com uma meta-
andlise em rede.

- O canaquinumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao tocilizumabe (disponivel no SUS) para o alcance de
ACR30 em duas meta-analise em rede;

- Pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram risco aumentado para desenvolver eventos adversos sérios;

- Podem ocorrer complicacGes graves da doenca associadas ao uso de canaquinumabe, incluindo sindrome de ativagdo macrofagica;

Reac0es infecciosas foram observadas na maioria dos pacientes, decorrente da infecgdo por diferentes patdgenos.

Placebo

1.48 [0.69 to 3.18] Canakinumab

0.34 [0.14 to 0.80] 4.42[1.53t0 12.76] | Rilonacept

5.92 [2.56 to 13.70] | 0.25 [0.09 to 0.71] 0.06 [0.02t00.17] | Tocilizumab

Odds ratios with 95%confidence intervals. Statistical significant results are in bold.

Efeitos Indesejaveis

Quaéo substanciais sdo os efeitos indesejaveis?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Trivial - Os desfechos clinicamente relevantes (febre e interrupgdo da dose de corticoide) ndo foram avaliados pelos estudos. A escala ACR nédo 0s
o Pequeno contempla, ndo sendo ideal para avaliar AIJS;

o Moderado - Maior nimero de pacientes que receberam canaquinumabe alcancam o ACR30/50/70, em relagdo aos que receberam placebo.

o Grande O canaquinumabe aparentemente apresenta menor taxa de eventos adversos do que o tocilizumabe (disponivel no SUS), de acordo com uma meta-
o Variavel analise em rede.

o Incerto - O canaquinumabe ndo apresentou diferencga estatisticamente significante em relacdo ao tocilizumabe (disponivel no SUS) para o alcance de

ACR30 em duas meta-analise em rede;

- Pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram risco aumentado para desenvolver eventos adversos sérios;

- Podem ocorrer complicacGes graves da doenca associadas ao uso de canaquinumabe, incluindo sindrome de ativacdo macrofégica;
Reac0es infecciosas foram observadas na maioria dos pacientes, decorrente da infec¢do por diferentes patgenos.
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Placebo

1.48 [0.69 to 3.18]

Canakinumab

0.34 [0.14 to 0.80]

4.42 [1.53 to 12.76]

Rilonacept

5.92 [2.56 to 13.70]

0.25 [0.09 to 0.71]

0.06 [0.02 to 0.17]

Tocilizumab

Odds ratios with 95%confidence intervals. Statistical significant results are in bold.

Certeza da Evidéncia

Qual é a certeza global da evidéncia dos efeitos?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA
e Muito Baixa | A qualidade geral da evidéncia é de baixa a muito baixa.
o Baixa A evidéncia ndo nos permite um alto nivel de certeza em relacdo a igualdade de eficacia do canaquinumabe e tocilizumabe.
o Moderada Desfechos Importancia Certainty of the evidence
o Alta o P (GRADE)
o Sem estudos incluidos |, g 30/50170 IMPORTANTE o000
BAIXA2b
Remissao CRITICO eO00O
MUITO BAIXA®
Inativagdo da doenca CRITICO e0O00O
MUITO BAIXA®
Inativagdo da doenca CRITICO ®dO0O
BAIXAPC
Eventos adversos CRITICO e000O
MUITO BAIXA2bP<
Eventos adversos CRITICO e000O
MUITO BAIXA®
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Sindrome de Ativacio Macrofagica CRITICO e0O00
MUITO BAIXA2b<

Sindrome de Ativacdo Macrofagica CRITICO o000
MUITO BAIXA®

InfeccGes CRITICO ®a00
BAIXAPC

Infeccdes CRITICO e0O00O
MUITO BAIXAC

Intervalo de confianga maior do que a magnitude do efeito.
Pacientes fizeram troca de tratamento durante o estudo, o que gera incertezas a qual medicamento o efeito pode ser atribuido.
Heterogeneidade entre grupos de tratamento

Valores

Existe importante incerteza ou variabilidade acerca de quanto as pessoas valorizam os resultados primarios?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

o Importante incerteza ou
variabilidade

e Possivel Importante
incerteza ou variabilidade
o Provavelmente
nenhuma Importante
incerteza ou variabilidade
o Sem importante
incerteza ou variabilidade

- Inexistem dados sobre a preferéncia dos pacientes ou dos pais quanto ao esquema de administragdo dos medicamentos.

De acordo com a prética clinica, pode existir preferéncia dos pacientes e pais pela forma subcutanea

- Canaquinumabe é medicamento subcutaneo e de rapida aplicacdo, que pode ser administrado por paciente ou cuidador treinado, enquanto o
tocilizumabe, disponivel no SUS, é endovenoso e de infusdo lenta e feita exclusivamente por profissional da salde em estabelecimento adequado.
- O fato do tocilizumabe ser endovenoso envolve maior dedicacdo e preparo por parte dos pais, dos servigos hospitalares. Além disso, envolve
maior custo.

- O tocilizumabe esta disponivel na apresentacdo subcutinea, embora ainda ndo seja fornecido pelo SUS

Balango dos efeitos

O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervencdo ou o0 comparador?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA
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o Favorece o comparador
o Provavelmente
favorece o comparador
o Néo favorece um e nem
0 outro
o Provavelmente
favorece a intervencdo
o Favorece a intervencédo
o Variavel

e Incerto

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

- Maior nimero de pacientes que receberam canaquinumabe alcancam o ACR30/50/70, em relagdo aos que receberam placebo.

. Canaquinumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em rela¢do ao tocilizumabe quanto ao desfecho ACR 30.

- Pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram risco aumentado para desenvolver eventos adversos sérios;

- Podem ocorrer complicacGes graves da doenca associadas ao uso de canaquinumabe, incluindo sindrome de ativacdo macrofagica;
Reacdes infecciosas foram observadas na maioria dos pacientes, decorrente da infeccdo por diferentes patégenos.

De acordo com a evidéncia analisada, ndo é possivel emitir julgamento sobre a superioridade de uma tecnologia em detrimento da outra

Recursos financeiros requeridos
O qudo grande sdo os recursos financeiros necessarios?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA
e Grande custo | Avaliacdo impacto orcamentario - Valor base: média de precos pagos em compras federais no ano anterior — R$ 36.763,57
o Moderado custo | Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)

o Custos ou economia
despreziveis

- Todos os pacientes com AlJ sistémica
- Ano 1 - R$ 8,5 bilhdes

o Economia  moderada | 5 anos: R$ 114 bilhdes
o Grande economia A - A .. A s Prevaléncia
o Variavel Ao Market Prevaléncia Média Prevaléncia Minima | Prevaléncia Maxima Orphanet
o Incerto share [Custo anual por|Custo anual por|Custo anual por|Custo anual por
paciente paciente paciente paciente
R$
0,
2020 |[30% R$ 8.487.559.847,01 | R$ 159.746.049,62 |R$16.815.373.644,40 2.802.562.274.07
R$
0,
2021 |[35% R$ 9.975.193.167,45 | R$ 187.745.091,81 | R$19.762.641.243,10 3.293.773.540.52
R$ R$
0,
2022 [40% 11.480.967.038,79 R$ 216.085.560,91 | R$22.745.848.516,67 3.790.974.752.78
R$ R$
0,
2023 |[45% 13.003.610.385.39 R$ 244.743.533,75 |R$25.762.477.237,03 4.293.746.206,17
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Custo-efetividade

A custo-efetividade favorece a intervencao ou o comparador?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

o Favorece o comparador
e provavelmente

favorece o comparador
o ndo favorece nem um

nem outro
o provavelmente
favorece a intervencgéo

o favorece a intervencéo
o Variavel
o sem estudos incluidos

- Eficécia do canaquinumabe equivalente ao tocilizumabe;

- Custo do tratamento mensal por paciente com canaquinumabe (SIASG): R$ 36.763,57;

- Custo do tratamento mensal por paciente com tocilizumabe (SIASG): R$1.632,36;

- Anélise de custo-minimizagao: custo incremental de R$ 421.574,52/ paciente-ano com a utilizacéo de canaquinumabe.

- A anélise econdmica provavelmente favorece o tocilizumabe para o tratamento de AIJS. Entretanto, a andlise de custo-minimizagdo talvez ndo
seja a mais adequada, pois nao foram levados em consideracéo outros fatores como preferéncias de pacientes, dias de trabalho perdidos, entre
outros. Contudo, este modelo de analise foi adotado por outras agéncias internacionais devido a indisponibilidade destes dados.

Equidade

Qual seria 0 impacto em equidade em sade?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Reduzida - Medicamento ndo disponivel no SUS. Para tratamento de AlJ sistémica ja esté disponivel o tocilizumabe IV.

o Provavelmente - Provavelmente a populagdo com melhores condi¢es financeiras e com acesso & informacéo possa ja ter acesso ao tratamento por via judicial;
reduzida - Custo de oportunidade, a incorporacdo desse medicamento (no prego atualmente pago pelo MS) gastaria grande parte do orgamento dos
o Provavelmente nenhum | medicamentos especializados, comprometendo a aquisi¢do de outros para outras condigdes clinicas. Isso torna-se ainda mais relevante quando se
impacto trata da incorporagdo de um medicamento com incertezas de efetividade comparativa ao tocilizumabe. Assim, esse cendrio de incorporagdo nao
o Provavelmente ocasionaria equidade para o sistema.

aumentada

o Aumentada

o Variavel

o Incerto
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Aceitabilidade

A intervencdo € aceitavel para os principais atores sociais (stakeholders)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

o Nao
e Provavelmente
o Provavelmente

nao
sim

- Provavelmente o canaquinumabe é mais aceitavel do que o tocilizumabe, uma vez que o canaquinumabe é subcutaneo enquanto o tocilizumabe
¢ endovenoso.

. O SUS ja fornece o tocilizumabe, que tem a mesma eficacia e apresenta um custo menor, em relacdo ao canaquinumabe. Portanto, para a

o Sim sustentabilidade do sistema, uma nova incorporagdo, com as atuais condic¢@es, ndo é interessante e pode inviabilizar a sustentabilidade do sistema.
o Variavel . Reumatologistas pediatricos defendem a ideia de ter-se uma segunda opcéao de tratamento para aqueles ndo respondedores ao tocilizumabe, ou
o Incerto seja, aqueles pacientes com atividade sistémica apds 6 meses de tratamento, comprovado por exames clinicos e laboratoriais (69).

. Contudo, no preco atual, ndo seria bem aceito pelos gestores a incorporacdo do canaquinumabe, devido a insustentabilidade do sistema.
Viabilidade

E viavel a implementacio da tecnologia?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

o Néo

e Provavelmente
o Provavelmente
o Sim

o Variavel

o Incerto

nao
sim

- O cuidado de armazenamento do tocilizumabe e canaquinumabe séo equivalentes, contudo, existe uma maior complexidade na administracdo
do tocilizumabe.

. O medicamento s0 seria prescrito por especialista, na atengdo secundéria/ consulta com especialista e isso sera uma potencial barreira.

. N&o existe viabilidade econdmica para a incorporacdo do canaquinumabe nos cenarios estimados (eficécia similar e custo muito mais alto).
Existiria viabilidade de implementacdo do canaquinumabe mediante equiparagéo ou reducdo de preco em relacdo ao tocilizumabe.

Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte contra a
tecnologia
O

Recomendacéo condicional
contra a tecnologia
O

Nao favorece uma ou outra

o

Recomendacéo condicional a
favor da tecnologia
o

Recomendacéo forte a favor da
tecnologia
O
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Concluséao

Recomendacao

A qualidade da evidéncia para os desfechos analisados foi muito baixa e ndo mostrou diferenca de eficacia entre tocilizumabe e canaquinumabe. EXiste
provavel aceitabilidade maior de administracdo subcutdnea com o canaquinumabe. A recomendacdo é condicional a equiparacdo ou reducdo de preco do
canaquinumabe em relagdo aos tratamentos ja disponibilizados pelo SUS.
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