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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0541/2022
Rio de Janeiro, 13 de junho de 2022.

Processo n°®  5102745-66.2021.4.02.5101,
ajuizado por

L]

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

| - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Evento 1_ANEXO2, pags. 11 e 12), emitidos em 21 de julho 2021, pelo médico[ ]
| | o Autor, 26 anos, acompanhado pelo servico de
Reumatologia do referido hospital, com diagnéstico de arterite de Takayasu, com quadro clinico
de estenoses e dilatagdes vasculares multiplas com miocardiopatia dilatada e hipertenséo
arterial pulmonar grave. Em julho/21 internou com acidente vascular encefalico como
manifestacdo de atividade de doenca. Pela gravidade do quadro e contraindica¢fes ao uso de anti-
TNF (BK prévio e micobactéria em uso de Infliximabe) foi indicado Tocilizumabe - 9 ampolas
intravenosa 1 vez/més. J& usou Metotrexato, Prednisona e Ciclofosfamida sem sucesso; além de
Infliximabe e Adalimumabe. Foi mencionada a Classificacéo internacional de doengas (CID-10):
M31.4 — Sindrome do arco adrtico [Takayasu].

2. Em formulario médico da Defensoria Publica da Unido - Camara de Resolucdo de Litigios de
Saude (Evento 1_ANEXO2, pags. 24 a 29), emitido em 12 de setembro de 2021, pelo
reumatologista | | 0 Autor apresenta de arterite de
Takayasu, tuberculose prévia, micobacteriose atipica, sindrome vascular do tronco cerebral e
hipertensdo pulmonar. Sendo indicado o uso de Tocilizumabe 80mg/4mL - 8mg por kg de peso a
cada 04 semanas, o0 Autor pesa 90kg, sendo necessarias 09 ampolas a cada 04 semanas, em uso
continuo. O Autor apresenta uma vasculite de grandes vasos cursando com inflamacdo da parede
dos vasos sanguineos levando a fragilidade dos mesmos podendo acarretar acidente vascular
cerebral, gangrena de extremidades, dentre outros graves acometimentos. O medicamento prescrito
visa reduzir a inflamag&o da parede vascular. J& fez uso de Metotrexato, Azatioprina e Leflunomida
ndo apresentando resposta a nenhum deles, mantém atividade com doses altas de corticoides e
pulsos de Ciclofosfamida. Fez uso de Adalimumabe, imunoldgico indicado para arterite de
Takayasu como primeira linha, no entanto devido a episddios de tuberculose (02 episddios) e
micobacteriose atipica o referido medicamento encontra-se contraindicado. Foram mencionadas as
seguintes Classificagdes Internacionais de Doencas (CI1D10): M31.4 — Sindrome do arco adrtico
[Takayasu], A15 — Tuberculose respiratéria, com confirmagdo bacterioldgica e histoldgica,
A31.0 — Infeccdo pulmonar micobacteriana e 127.2 — Outra hipertensdo pulmonar secundaria.
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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 Resolucdo 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
organizacgdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, 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 Portaria n° 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Primaria a Saide no ambito do
Sistema Unico de Saude.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execucdo 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.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Delibera¢do 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.

8. A Resolugdo 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 consonéncia 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
priméarios. Com o passar do tempo, a AT provoca uma diminui¢do 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 (evolucdo crénica) e o diagndstico pode ocorrer muito tempo depois do
inicio da mesma, ja que as alteragdes mais caracteristicas se desenvolvem de
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forma bastante lenta e gradual. No inicio da doenga podem ocorrer sintomas gerais e pouco
especificos (isto é, que ocorrem também em diversas outras doencas); fadiga (cansago mesmo sem
esforcos), perda de peso e febre. Mais tarde pode surgir dor nas extremidades, desencadeada pelo
Seu uso, pois nas artérias ja estreitadas pela doenca ndo conseguem mais suprir as quantidades de

oxigénio exigidas pelo esforco destas extremidades, fendmeno este conhecido como claudicacdo®.

2. A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome clinica e hemodinamica, que resulta
no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo, elevando os niveis presséricos na
circulagdo pulmonar. A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é definida como pressao arterial
pulmonar média maior ou igual a 25mmHg em repouso ou maior que 30mmHg ao fazer exercicios,
com pressao de oclusdo da artéria pulmonar ou presséo de atrio direito menor ou igual a 15mmHg,
medidas por cateterismo cardiaco. Os sintomas iniciais da HAP (tais como dispneia, vertigem e
fadiga) séo frequentemente leves e comuns a vérias outras condi¢Bes. Habitualmente a doenga nédo

é reconhecida até que esteja relativamente avan(;adaz.

3. A cardiomiopatia dilatada (CMD) é um termo descritivo para um grupo de doencas de
etiologias variadas que se caracterizam por dilatacdo ventricular com disfuncdo contratil, mais
frequentemente do ventriculo esquerdo, podendo acometer ambos os ventriculos. A disfungéo
sistolica é a principal caracteristica da CMD, porém anormalidades da fungdo diastdlica tém sido

reconhecidas, com implicagbes progndsticas. A CMD ¢ a principal causa de insuficiéncia cardiaca

em pacientes sem outras anormalidades cardiacas®.

4. A tuberculose é uma doenca infecciosa e transmissivel, causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, também conhecida como bacilo de Koch. A doenca afeta prioritariamente os pulmdes
(forma pulmonar), embora possa acometer outros Orgdos e/ou sistemas. A transmissdo da
tuberculose acontece por via respiratoria, pela eliminacdo de aerossois produzidos pela tosse, fala
ou espirro de uma pessoa com tuberculose ativa (pulmonar ou laringea), sem tratamento; e a

inalagio de aerosséis por um individuo suscetivel®.

DO PLEITO

1. O Tocilizumabe é 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 idiopética juvenil poliarticular (AIJP) e Artrite

idiopatica juvenil sistémica (AIJS)°.

111 - CONCLUSAO

1. Cumpre esclarecer que em consulta ao nosso banco de dados foi identificada a entrada do
Processo n° 5105358-59.2021.4.02.5101, com tramite na 72 Turma Recursal do Rio de

1SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Arterite de Takayasu Disponivel em:

<https://www.reumatologia.org.br/doencas-reumaticas/arterite-de-takayasu-2/ >. Acesso em: 10 jun. 2022.

2BRASIL. Ministério da Satide. Portaria N° 35, de 16 de janeiro de 2014 (republicada em 06 de junho de 2014 e 23 de setembro de

2014). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Arterial Pulmonar. Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/HAP.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2022.

SHOROWITZ, E.S.K. Miocardiopatia Dilatada: Manejo Clinico. Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XIlI,

n° 01, 2004. Disponivel em: <http://sociedades.cardiol.br/sbc-rs/revista/2004/01/artigo09.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2022.

4BRASIL. Ministério da Sadde. Tuberculose. Disponivel em: <https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-

z/t/tuberculose#:~:text=A%20tuberculose%20%C3%A9%20uma%20doen%C3%A7a,0utros%20%C3%B3rg%C3%A305%20e%2Fou%

20sistemas.>. Acesso em: 10 jun. 2022.

5Bula 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: 10 jun. 2022. (P
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Janeiro — 3° Juiz Relator, da Sec¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, ajuizado pelo mesmo Autor —
Vitor Adriano da Silva Carvalho — com o mesmo pleito Tocilizumabe, sendo emitido para o
referido processo o PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0980/2021, em 06 de
outubro de 2021. O referido parecer encontra-se anexado ao processo relacionado n® 5105358-
59.2021.4.02.5101 (Evento 12_PARECERL, P4gs. 1 a 5).

2. Refere-se a Autor, 26 anos, com diagndstico de arterite de Takayasu, com quadro clinico de
estenoses e dilatagdes vasculares maltiplas com miocardiopatia dilatada, tuberculose prévia,
micobacteriose atipica, sindrome vascular do tronco cerebral e hipertensado arterial pulmonar
grave. J& usou Metotrexato, Prednisona, Azatioprina, Leflunomida e Ciclofosfamida sem sucesso;
além de Infliximabe e Adalimumabe. Foi indicado Tocilizumabe - 9 ampolas intravenosa 1
vez/més.

3. Informa-se que este Nucleo ndo identificou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT®) publicado ou em elaboracio ’ para arterite de Takayasu — quadro_clinico apresentado
pelo Autor e, portanto, ndo hé lista oficial de medicamentos que possam ser implementados
nestas circunstancias.

4. O medicamento pleiteado Tocilizumabe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia de
Sanitaria (ANVISA) e possui indicacio clinica off label, que ndo consta em bula® aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para 0 manejo do quadro clinico apresentado
pelo Autor — arterite de Takayasu, conforme descrito em documento médico.

5. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off
label” para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto ndo registrado no
6rgao regulatério de vigilancia sanitaria do Brasil (ANVISA)S.

6. 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, atualmente, ndo h& autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off label do
medicamento Tocilizumabe no tratamento da arterite de Takayasu.

7. Recentemente foi aprovada a Lei n° 14.313, de 21 de marco de 2022, que dispBe sobre os
processos de incorporacdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizag8o pelo SUS de medicamentos
cuja indicagéo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da ANVISA, desde que seu uso
tenha sido recomendado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a
efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude.

8. Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia, no que refere a agentes bioldgicos no
tratamento da arterite de Takayasu, para o uso do agente bioldgico Tocilizumabe (TCZ), tem-se
o recente estudo francés de Mekinian, que incluiu 46 pacientes refratarios a drogas

SComissso Nacional de Incorporagéao de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes>. Acesso em: 10 jun. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos e Diretrizes
do Ministério da Sadde. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao>. Acesso em: 10 jun. 2022.
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/zLdNEDfgf5B6BWQVRIXNmMNGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 10 jun. 2022.
9BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condic¢des para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei
n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e d4 outras providéncias. Disponivel em: < http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_At02011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 10 jun. 2022.
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modificadoras da doenca reumética - 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)1°.

9. A melhora radioldgica foi alcangada 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 reagdes adversas (10 infeccOes, 5
citopenias, 6 hepatites, 1 pancreatite, 1 rash, 1 CA Mama) em 18 pacientes (18%), sendo que
levaram & interrupcdo 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 corticoide em pacientes com ou sem Anti-TNF

prévio. A recaida ap6s a descontinuacéo foi frequentelo.

10. Quanto a disponibilizacdo pelo SUS, cumpre informar que Tocilizumabe 20mg/mL é
padronizado pela Secretaria de Estado de Salde 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 enquadram nos
critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério
da Sadde, e conforme o disposto na Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de_setembro de
2017 (Titulo IV) e na Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que
estabelecem as normas de financiamento e de execucdo do CEAF no &mbito do SUS. Com este
esclarecimento, elucida-se que a dispensacdo do medicamento Tocilizumabe 20mg/mL, ndo esta
autorizado para a Classificacdo Internacional de Doencgas (CID-10) informada nos_documentos
médicos acostados aos autos: M31.4 — Sindrome do arco adrtico [Takayasu]. Portanto, 0 acesso
a este medicamento, por vias administrativas, neste caso, é inviavel.

11. O medicamento Tocilizumabe ainda ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento da arterite de Takayasull.

12. No que concerne ao valor do pleito Tocilizumabe, no Brasil para um medicamento ser
comercializado no pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA) e a autorizacdo de pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED)2.

12. De acordo com publicacdo da CMED?®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢cdo 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.

0s0CIEDADE 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: 10 jun. 2022.

HBRASIL. 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: 10 jun. 2022.

12BRASIL Ministério da Satide. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagéo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 10 jun. 2022.
13BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e prego
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-
b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 10 jun. 2022.
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13. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o
Tocilizumabe 20mg/mL SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 4ML possui 0 menor prego
de fabrica consultado, correspondente a R$ 823,11 e o menor preco de venda ao governo

consultado, correspondente a R$ 658,49, para 0 ICMS 20%14.

E o parecer.

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

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680
ID. 4459192-6

MARCELA MACHADO DURAO
ssistente de Coordenacédo
CRF-RJ 11517

ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

14BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em:
< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2022_06_v2.pdf >. Acesso em: 10
jun. 2022.
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