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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1028/2021

Rio de Janeiro, 18 de outubro de 2021.

Processo n°® 5110064.85.2021.4.02.5101,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacGes técnicas da 42 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento

Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®).

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo do presente parecer técnico foram considerados os documentos meédicos datados
e mais recentes anexados aos autos.

2. De acordo com formulario médico da Defensoria Publica da Unido/ Camara de Resolucdo de
Litigios de Saude - CRLS e documento médico do Hospital Federal da Lagoa (Evento 1_ANEXO2,
pags. 10 a 15), emitidos em 29 de setembro de 2021, pela reumatologista | |

| a Autora, 29 anos, portadora de arterite de Takayasu, com

envolvimento de artérias cardtidas e subclavias bilateralmente, auséncia de pulsos nos membros
superiores e carotidinea. Apresentou-se com doenca em franca atividade com VHS>100, anemia
normo/normo, carotidinea, sopro sistélico em carotida direita e refratariedade ao Metotrexato e
Azatioprina, havendo dependéncia de uso de doses elevadas de Prednisona de até 80mg/dia. Desde
que iniciou o uso de Adalimumabe 40mg subcuténeo a cada 14 dias, obteve remissdo da atividade
inflamatéria da doenca, normalizacdo dos exames laboratoriais e possibilidade da reducdo da
Prednisona que encontrava-se em desmame progressivo (até dose de 10mg/dia, antes dependia de
80mg/dia para se manter controlada).

3. Todavia, encontra-se no quarto més de tratamento de tuberculose, havendo contraindicacdo
absoluta do uso do medicamento Adalimumabe mesmo apds o término do tratamento de
tuberculose. Para o tratamento da arterite de Takayasu que apresenta estenose critica de artéria
carétida esquerda no exame de eco-color doppler de 18/05/2021 (o que significa dizer que corre
risco iminente de acidente vascular cerebral isquémico a qualquer momento, internagdo hospitalar e
morte), a Unica alternativa € realizar a troca do medicamento Adalimumabe pelo medicamento
Tocilizumabe 20mg/mL para controle do quadro inflamatério. Assim, foi prescrito, em uso
continuo, Tocilizumabe 20mg/mL (ampola de 4mL) - aplicacdo mensal na dose de 8mg/kg (peso
atual 90kg), portanto 720mg, 9 ampolas por més em carater de urgéncia. Foi mencionada a
Classificacdo internacional de doencas (CID-10): M31.4 — Sindrome do arco adrtico [Takayasu].
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Il —- ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolucéo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializado.
E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da
assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as normas de execugdo e
financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberagdo CIB n° 5.743 de
14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.

7. A Resolucdo SMS/RJ n°® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais no
ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legislacdes
supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A arterite de Takayasu (AT) é um tipo de vasculite (doenca em que ocorre inflamacao de vasos
sanguineos) de causa desconhecida e que afeta de forma crénica (isto €, por um periodo prolongado
de tempo, geralmente varios anos) a maior artéria do corpo humano, a aorta, € Seus ramos
primarios. Com o passar do tempo, a AT provoca uma diminuicdo do calibre das artérias afetadas
(fenébmeno chamado de estenose) e pode, as vezes, resultar no seu fechamento completo (fato
denominado oclusdo). Sdo acometidas pessoas de ambos 0s géneros, com predominio feminino em
80 a 90% dos casos. A doenga se inicia geralmente na faixa entre 10 e 40 anos de idade, mas
persiste por varios anos (evolucgdo cronica) e o diagndstico pode ocorrer muito tempo depois do
inicio da mesma, j& que as alteracdes mais caracteristicas se desenvolvem de forma bastante lenta e
gradual. No inicio da doenca podem ocorrer sintomas gerais e pouco especificos (isto &, que
ocorrem também em diversas outras doencas); fadiga (cansaco mesmo sem esfor¢os), perda de peso
e febre. Mais tarde pode surgir dor nas extremidades, desencadeada pelo
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Seu uso, pois nas artérias ja estreitadas pela doenga ndo conseguem mais suprir as quantidades de
oxigénio exigidas pelo esforco destas extremidades, fenbmeno este conhecido como claudica(;éol.

2. A classificacdo das lesBes a luz da angiografia revisada na Conferéncia Internacional de AT, em
1994, e publicada por Hata divide a doenca em subtipos: tipo 1, que acomete ramos do arco aortico;
tipo 2a, aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos; tipo 2b, idem ao anterior, com inclusdo de
aorta toracica; tipo 3, aorta torécica, aorta abdominal e/ou artérias renais; tipo 4, aorta abdominal

e/ou artérias renais; tipo 5, juncdo dos tipos 2b e 42,

DOPLEITO

1. O Tocilizumabe (Actemra®) ¢ um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de IL-6
humana da subclasse das imunoglobulinas (Ig) 1gG1. Esta indicado para o tratamento de artrite
reumatoide (AR); Arterite de células gigantes (ACG); Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJP)

e Artrite idiopatica juvenil sistémica (AIJS)3.

111 - CONCLUSAO

1. Em sintese, segundo os documentos médicos acostados ao autos (Evento 1_ANEXO2, pags. 10 a
15), trata-se de Autora, 29 anos, portadora de arterite de Takayasu, com envolvimento de artérias
carétidas e subclavias bilateralmente e refratariedade ao Metotrexato e Azatioprina, havendo
dependéncia de uso de doses elevadas de Prednisona. Desde que iniciou o uso de Adalimumabe
obteve remissdo da atividade inflamatoria da doenca, normalizacdo dos exames laboratoriais e
possibilidade da redugdo da Prednisona. Encontra-se no quarto més de tratamento de tuberculose,
havendo contraindicacdo absoluta do uso do medicamento Adalimumabe, a Unica alternativa é
realizar a troca do medicamento Adalimumabe pelo medicamento Tocilizumabe 20mg/mL para
controle do quadro inflamatério. Foi prescrito, em uso continuo, Tocilizumabe 20mg/mL.

2. Considerando o caso em tela informa-se que informa-se que este Nucleo ndo identificou

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT"’) publicado, arterite de Takayasu — e,
portanto, ndo h& lista oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas
circunstancias.

3. Informa-se que o0 medicamento pleiteado Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®) possui_registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no entanto possui indicacdo clinica, que
ndo consta_em bula® aprovada pela referida Agéncia, para o tratamento do_quadro clinico
apresentado pela Autora — arterite de Takayasu, conforme descrito em documentos médicos.
Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza 0 uso como “off
label”.

1SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Arterite de Takayasu Disponivel em:
<https://www.reumatologia.org.br/doencas-reumaticas/arterite-de-takayasu-2/ >. Acesso em: 15 out. 2021.
2PANICO, M.D.B. et al. Arterite de Takayasu: aspectos clinicos e terapéuticos em 36 pacientes. Artigos Originais. J.vasc. bras. 7
gZ). Jun 2008. Disponivel em: < https://www.scielo.br/j/jvb/a/BSsnvscgPvQBtknVtZD5CXK/?lang=pt>. Acesso em: 15 out. 2021.
Bula do medicamento Tocilizumabe (Actemra®) por Produtos Roche Quimicos e Farmaceuticos S.A. Disponivel em: @
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Actemra>. Acesso em: 15 out. 2021.
4Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes>. Acesso em: 15 out. 2021.
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4. Usa-se o termo off label para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de
produto ndo registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria no Pais, que, no Brasil, é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Engloba variadas situacbes em que o
medicamento é usado em ndo conformidade com as orientacdes da bula, incluindo a administracao
de formulacBes extemporéneas ou de doses elaboradas a partir de especialidades farmacéuticas
registradas; indicagdes e posologias ndo usuais; administracdo do medicamento por via diferente da
preconizada; administracdo em faixas etarias para as quais o medicamento ndo foi testado; e

indicacdo terapéutica diferente da aprovada para o medicamento®.

5. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar 0 uso de um medicamento para uma indicacéo que
ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto de 2013.
Contudo, ndo h& autorizagdo excepcional pela ANVISA para o uso off-label do medicamento

Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®) no tratamento da arterite de Takayasu.

6. No que refere a agentes biolégicos no tratamento da arterite de Takayasu, destaca-se que 0
agente biolégico com mais trabalhos cientificos recentes é o Tocilizumabe (TCZ). A maior série
de casos ja relatada foi o recente estudo francés de Mekinian, que incluiu 46 pacientes refratarios a
drogas modificadoras da doenga reumatica - DMARDs (um viés de selecdo de pacientes mais
graves), com pelo menos 3 meses de uso do TCZ. O estudo foi retrospectivo e multicéntrico,
pareado com grupo em uso s6 de DMARDs. A sobrevida livre de eventos em 3 anos sob TCZ foi

80% versus 50% do grupo DMARD (p= 0,02) 6.

7. Em um estudo japonés (2018) randomizado, duplo cego, multicéntrico, fase 3 da Chugai, foram
estudados 18 pacientes em uso de tocilizumabe SC (TCZ SC) versus 18 pacientes com placebo. O
“end point” primario ndo foi alcangado, embora o “end point” tenha sido alto. Os resultados
favoreceram o TCZ SC sobre o placebo para tempo de recaida. O TCZ SC ndo mostrou
significancia estatistica a favor de TCZ + GC comparado com GC sozinho. Na revisao sistematica
de Paul Decker foram revistos 105 pacientes com TAK, dos quais 76 eram casos refratarios (72%).
O tempo de uso médio do TCZ foi de 1 ano. Noventa pacientes (85.7%) tiveram resposta clinica de
até 3 meses. A melhora radioldgica foi alcancada em 43 dos 66 pacientes (65.2%), em que foi bem
pesquisada. A recaida durante o tratamento ocorreu em sete pacientes (9%). A dose de corticoides
foi reduzida em 75 de 83 pacientes (90.4%). A recaida ap6s descontinuacdo foi observada em 6
pacientes (46%), com tempo médio de 5 meses. Houve 28 reacdes adversas (10 infeccOes, 5
citopenias, 6 hepatites, 1 pancreatite, 1 rash, 1 CA Mama) em 18 pacientes (18%), sendo que
levaram a interrupcao de uso em 7 casos (7%). Essa revisdo concluiu que o TCZ é seguro e efetivo
em casos refratarios e que o TCZ é poupador de corticdide em pacientes com ou sem Anti-TNF

prévio. A recaida apss a descontinuacio foi frequente’.

8. Quanto a disponibilizacdo pelo SUS, cumpre informar que Tocilizumabe 20mg/mL ¢é
disponibilizado pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Contudo, os medicamentos deste
Componente somente serdo autorizados e disponibilizados aos pacientes que se enguadram nos
critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério
da Saude, e conforme o disposto na Portaria de Consolida¢do n°_2/GM/MS, de 28 de setembro de
2017 (Titulo 1V) e na Portaria de Consolidacgéo n° 6/GM/MS, de

SMINISTERIO DA SAUDE. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Satde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 15 out. 2021.

5SOCIEDADE DE REUMATOLOGIA DE BRASILIA. Tratamento bioldgico na Arterite de Takayasu Disponivel em:
<https://reumatodf.com.br/profissionais/artigos/77-tratamento-biologico-na-arterite-de-takayasu >. Acesso em: 15 out. 2021.
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28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de financiamento e de execugdo do CEAF no
ambito do SUS. Com este esclarecimento, elucida-se que a dispensagdo do medicamento
Tocilizumabe 20mg/mL, ndo estd autorizado para a Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10) informada nos documentos médicos acostados aos autos: M31.4 — Sindrome do arco
aortico [Takayasu]. Portanto, o acesso a este medicamento, por vias administrativas, neste caso,
é inviavel.

9. O medicamento Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®) ainda ndo foi avaliado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento da

arterite de Takayasu ’.

10. No que concerne ao valor do medicamento Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®), no Brasil
para um medicamento ser comercializado no pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Cémara de

Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)S.

11. De acordo com publicacdo da CMED®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12 Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o

Tocilizumabe 20mg/mL (Actemra®) SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 4ML possui 0
menor preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 742,28 e o menor preco de venda ao

governo consultado, correspondente a R$ 593,82, para 0 ICMS 20%1°.

E o parecer.

A 42 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MARCELA MAC DURAO
Farmacéutica Assistente de ¢ nacdo
CRF-RJ 14680 CRF-RJ ¥

ID. 4459192-6 FLAVIO AFONSO BADAROID. 4.216.255-6
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

"BRASIL. Ministério da Satide. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Tecnologias demandadas.
Disponivel em: <http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 15 out. 2021.
8BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacédo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 15 out. 2021.
9BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Pregcos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e preco
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_10_v2.pdf >. Acesso em: 15 out. 2021.
10BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel
i?: <tht£%sz:/1/www.gov.br/anvisalpt—br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_07_v1.pdf>. Acesso em:
out.



