Secretaria de
Sadde

©

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1011/2022
Rio de Janeiro, 21 setembro de 2022.

Processo n° 5070163-76.2022.4.02.5101,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 4% Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Tocilizumabe 162mg/0,9ml seringa.

| - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos em impresso do Hospital Federal da
Lagoa: receituario médico (Evento 1, OUT14, P4gina 1), laudo médico (Evento 1, OUT14, Pagina
2) datados em 06 de julho 2022 e laudo médico (Evento 1, LAUDO13, Paginas 2-5) datado em 10
de juhlo de 2022, todos emitidos pela médica reumatologista | |
a Autora, 29 anos, com diagnostico de Arterite de Takayasu desde os 13 anos, com
comprometimento bilateral de artérias carétidas, artérias renais, aorta na altura téraco-abdominal
até segmento infra-renal. Realizou tratamento para Tuberculose latente, com doenca refrataria
apos utilizacdo prévia de metilprednisolona em pulsoterapia endovenosa, prednisona, metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, rituximabe e Infliximabe. Desde maio de
2022 apresenta quadro de febre diéria e cefaleia intensa. Foi indicado a troca do medicamento
Infliximabe 335mg por Tocilizumabe 162mg 1 seringa via subcutdnea 1 vez por semana por
tempo indeterminado, visto tratar de doenca crénica. O medicamento prescrito visa reduzir a
inflamacdo das paredes arteriais. Foi mencionada a Classificagdo internacional de doencas (CID-
10): M31.4 — Sindrome do arco adrtico [Takayasul].

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolida¢do 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 Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizacdo 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 Consolidacdo 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 &mbito do SUS.
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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 Atencéo Priméaria a Satde no
Ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Béasico 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 Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

7. A Deliberagdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacéo
CIB n° 5.743 de 14 de marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados
ao Componente Basico 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 Béasico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A arterite de Takayasu (AT), também conhecida como “doenga sem pulso”,
Vasculite com Predominio em Grandes Vasos e sindrome do arco adrtico, € uma doenca rara
inflamatdria crénica, de causa desconhecida, que envolve artérias de grande e de médio callbres,
incluindo a aorta e seus principais ramos, além de artérias pulmonares e corondrias. Trata-se de
uma poliarterite granulomatosa, que agride preferencialmente a aorta e seus maiores ramos
(carétida, subclavia, renal), além da artéria pulmonar. Com o passar do tempo, a AT provoca uma
diminuicdo do calibre das artérias afetadas (fendmeno 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 doenca se inicia geralmente na
faixa entre 10 e 40 anos de idade, mas persiste por varios anos (evolucdo crdnica) e o diagndstico
pode ocorrer muito tempo depois do inicio da mesma, ja que as alteragdes mais caracteristicas se
desenvolvem de forma bastante lenta e gradual. No inicio da doenca podem ocorrer sintomas gerais
e pouco especificos (isto é, que ocorrem também em diversas outras doencas); fadiga (cansaco
mesmo sem esforgos), 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, fenémeno este conhecido
como claudicagao®.

!SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Arterite de Takayasu Disponivel em:
<https://www.reumatologia.org.br/doencas-reumaticas/arterite-de-takayasu-2/>. Acesso em: 21 set. 2022.
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2. 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 transmissao da tuberculose acontece por via respiratéria, pela eliminacdo de aerossois
produzidos pela tosse, fala ou espirro de uma pessoa com tuberculose ativa (pulmonar ou laringea),
sem tratamento; e a inalacdo de aerossois por um individuo suscetivel?.

3. A infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é definida um estado
de resposta imune persistente a estimulacdo por antigenos de M. tuberculosis, agente causador da
tuberculose (TB), sem evidéncia de doenga ativa. Em geral, as pessoas infectadas permanecem
saudaveis por muitos anos, sem transmitir o bacilo, e com imunidade parcial a doenca3,

DO PLEITO

1. O Tocilizumabe® é um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de
interleucina-6 (IL-6) humana da subclasse das imunoglobulinas (lg) 1gG1. Esta indicado para o
tratamento de:

e Artrite reumatoide (AR) em associacdo com metotrexato (MTX) é indicado no tratamento
da artrite reumatoide (AR) grave, ativa e progressiva em pacientes adultos néo tratados
previamente com MTX, em monoterapia em caso de intolerdncia a MTX ou quando 0 uso
continuado de MTX é inapropriado;

o Arterite de células gigantes (ACG) em pacientes adultos;

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJP) ativa (fator reumatoide positivo ou negativo e
oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou mais que tiveram uma resposta
inadequada ao tratamento prévio com MTX. Em monoterapia em casos de intolerancia ao
MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for inapropriada;

e Artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJS) em pacientes com 2 anos de idade ou mais que
responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamat6rios ndo esteroides e
corticosteroides sistémicos, podendo ser usados isoladamente ou em combina¢do com
MTX;

e Doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em adultos hospitalizados que estdo
recebendo corticosteroides sistémicos e que necessitam de suplementacdo de oxigénio ou
ventilagcdo mecanica.

2BRASIL. Ministério da Satde. 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,outros%20%C3%B3rg%C3%A305%20e%2Fou%
20sistemas.>. Acesso em: 21 set. 2022.

3 Aguiar FS, a, Mello FCQ, b. . Latent tuberculosis and the use of immunomodulatory agents.. J Bras Pneumol. 2019;45(6):620190361.
Disponivel em: <https://www.jornaldepneumologia.com.br/details/3092/pt-BR/a-tuberculose-latente-e-0-uso-de-imunomoduladores->.
Acesso em: 21 set. 2022.

4 Ministério da Satde. Protocolo de vigilancia da infecgo latente pelo Mycobacterium tuberculosis no Brasil. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_vigilancia_infeccao_latente_mycobacterium_tuberculosis_brasil.pdf>. Acesso
em: 21 set. 2022.

SBula 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: 21 set. 2022.

% NatJus 3



Secretaria de
Sadde

v
\O/
GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agles de Salde

111 - CONCLUSAO

1. Refere-se a Autora, 29 anos, com diagndstico de Arterite de Takayasu,
tuberculose latente. J& usou metilprednisolona em pulsoterapia endovenosa, prednisona,
metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, rituximabe e Infliximabe,
apresentando refratariedade ao tratamento. Foi indicado Tocilizumabe 162mg/0,9ml — 1 seringa
via subcuténea 1 vez por semana por tempo indeterminado.

2. Informa-se que o medicamento Tocilizumabe 162mg/0,9ml ndo apresentam
indicacdo descrita_na sua bula® para o manejo do quadro clinico apresentado pela Autora —
Arterite de Takayasu, conforme descrito em documento médico. Sua indicagdo, nesse caso, é
para uso off label

3. O uso off label de um medicamento significa que o mesmo ainda ndo foi autorizado
por uma agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia. Entretanto, isso néo
implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovacdo pela agéncia
reguladora. Em geral, esse tipo de prescricdo ¢ motivado por uma analogia da patologia do
individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que 0 médico acredite que possa vir a
beneficiar o paciente. Entretanto, em grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto,
apenas ainda ndo aprovado.

4, Em 21 de marco de 2022 foi aprovada a Lei n° 14.313 que dispde sobre os
processos de incorporacgdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizagdo pelo SUS de medicamentos
cuja indicagdo 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 acurécia, a
efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude.

5. Até o momento o Tocilizumabe ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para 0 uso na Arterite de Takayasu bem como
ndo foi encontrado Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT®) publicado ou em
elaboracdo’ da referida doenca e, portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos que possam ser
implementados nestas circunstancias.

6. De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia®®, no tratamento da
Arterite de Takayasu pode ser utilizado inicialmente corticosteroides. Para o auxilio do
corticosteroide sdo utilizados metotrexato e azatioprina. Os medicamentos menos utilizados sédo
ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, leflunomida. Os agentes bioldgicos etanercepte,
infliximabe e Tocilizumabe sdo utilizados quando os medicamentos mais tradicionais nédo
trouxeram resultados satisfatorios.

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes>. Acesso em: 21 set. 2022.

"BRASIL. Ministério da Satde. Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos e Diretrizes do
Ministério da Salde. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao>. Acesso em: 21 set. 2022.

8 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Arterite de Takayasu. Disponivel em: <https://www.reumatologia.org.br/download/arterite-de-
takayasu-a4/>. Acesso em: 21 set. 2022

9 SOUZA, A. W. S. et al. Takayasus arteritis treatment. Revista Brasileira de Reumatologia, v. 46, 1 jun. 2006. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rbrialrzRcYbS4PIrbXwVc5pPNXMM/?lang=pt>. Acesso em: 21 set. 2022.
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7. Entretanto, apds busca na base de dados cientificas, verifica-se a necessidade de
estudos cientificos mais aprofundados do uso do medicamento Tocilizumabe para Arterite de
Takayasu.

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, o0s
medicamentos deste Componente somente serdo autorizados e disponibilizados aos pacientes gue
se enquadram nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme o disposto na Portaria de Consolidagdo n°
2/IGM/MS, de 28 de setembro de 2017 (Titulo 1V) e na Portaria de Consolidacdo n® 6/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de financiamento e de execucdo do CEAF no
ambito do SUS. Com este esclarecimento, elucida-se que a dispensagdo do medicamento
Tocilizumabe 20mg/mL, ndo esta autorizado para a Classificagdo Internacional de Doencas
(CID-10) informada nos documentos médicos acostados aos autos: M31.4 — Sindrome do arco
adrtico [Takayasu]. Portanto, o0 acesso a este medicamento, por vias administrativas, neste caso,
g inviavel.

9. Cabe resgatar que a Autora ja utilizou os medicamentos descritos pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia para 0 manejo da Arterite de Takayasu: metilprednisolona em
pulsoterapia endovenosa, prednisona, metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de
mofetila, rituximabe e_Infliximabe, apresentando refratariedade ao tratamento. Sendo indicado
nesses casos 0 uso de agentes bioldgicos, como o Tocilizumabe.

10. Informa-se que o medicamento pleiteado Tocilizumabe possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia de Sanitaria (ANVISA).
11. No que concerne ao valor do pleito Tocilizumabe, no Brasil, para um

medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizagdo de pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)™.

12. De acordo com publicacdo da CMED?*, o Prego Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e 0s
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) ¢ 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.

13. Em consulta a Tabela de Precos CMED, o Tocilizumabe 162mg SOL INJ SC CT
4 SER PREENC VD TRANS X 09ML possui 0 menor preco de fabrica consultado,

WBRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 21 set. 2022.
UBRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e prego
maximo 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: 21 set. 2022.
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correspondente a R$ 4987,50 e o menor preco de venda ao governo consultado, correspondente
a R$ 3913,69, para 0 ICMS 20%2.

E o parecer.

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

FERNANDO ANTONIO DE ALMEIDA GASPAR

Médico
CRM/RJ 52.52996-3
ID. 3.047.165-6
PATRICIA FERREIRA DIAS COSTA MARCELA MACHADO DURAO
Farmacéutica Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 23437 CRF-RJ 11517
ID.: 4.353.230-6 ID. 4.216.255-6

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

12BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:
< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2022_06_v2.pdf >. Acesso em: 21
set. 2022.
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