GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT- FEDERAL N° 1052/2017
Rio de Janeiro, 10 de novembro de 2017.

Processo n° 0204752-13.2017.4.02.5151,
ajuizado por

O presente parecer visa atender & solicitacdo de informagdes técnicas do
10° Juizado Especial Federal, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Tocilizumabe.

| — RELATORIO

1. De acordo com Formulario Médico da Defensoria Publica da Unido no Rio
de Janeiro (fls. 18 a 22), preenchido em 07 de junho 2017, pelo médico

, a Autora apresenta diagnéstico de Arterite de Takayasu, com
indicacao de tratamento com o medicamento Tocilizumabe 560mg com administracbes a
cada 28 dias por tempo indeterminado. Foi informado que a Autora j4 fez uso de
medicamentos padronizados pelo SUS, porém a eficacia do tratamento foi ruim,
apresentando atividade da doenca apds pulso de Metilprednisolona, Ciclofosfamida e
Metotrexato. Caso ndo seja submetida ao tratamento recomendado, a Autora pode evoluir
para o 6bito. Foi relatado que a Autora corre risco de morte, pois apresenta sindrome do
arco aortico com obstrugcédo dos vasos (arteriais) que nutrem o sistema nervoso central além
de aneurisma de aorta com insuficiéncia adrtica. Pela gravidade do quadro, a Autora ja
apresenta indicagdo cirargica, porém nao ser submetida a cirurgia enquanto a doenca
estiver apresentando atividade. O médico assistente informou que se faz necessaria a
realizacdo de exames para acompanhamento do quadro clinico como: hemograma,
hepatograma, provas de inflamacéo e realizacdo de angiotomografia ou angioressonancia.
Foi citada a Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10): M31.4 — Sindrome do arco
aortico [Takayasul.

2. Acostado a folha 30 consta laudo médico do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, emitido em 17 de maio de 2017, pela médica

, informando que a Autora apresenta diagndstico de Arterite de
Takayasu, com o quadro clinico de dilatagcao sacular de aorta ascendente, lesdo de 70% do
tronco braquiocefélico, suboclusédo da carétida esquerda e subclavia esquerda e disfuncao
sistolica do ventriculo esquerdo do coragdo. Realizou 06 ciclos de pulsoterapia com
Ciclofosfamida associada a Metotrexato. Vem mantendo atividade da doenca, evoluindo
com retinopatia isquémica em ambos os olhos e desaparecimento dos pulsos periféricos
dos membros superiores, associado a dor em topografia da car6tida direita. Necessita dar
inicio ao tratamento com o medicamento Tocilizumabe 560mg a cada 28 dias, para
controle do quadro clinico.

3. A folha 34 encontra-se Formulario do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica — LME, emitido em 17 de maio de 2017, pela médica

, informando que a Autora apresenta diagnoéstico de Arterite de Takayasu,
com indicacdo de tratamento com o medicamento Tocilizumabe 20mg/mL, 7 frascos-
ampola/més.
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4. Apensado a folha 38 encontra-se receituario médico do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, emitido em 17 de maio de 2017, pela médica

, indicando a Autora:

e Tocilizumabe 20mg/mL — Diluir 07 frascos em 100mL de soro fisiolégico 0,9% e
correr em 01 hora. Fazer 07 frascos (560mg) a cada 28 dias. Peso 105kg; Altura:

169cm.
Il - ANALISE
DA LEGISLACAO
1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia

Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo 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 as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagdo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do dos Componentes Basico
e 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 ho &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 disp6e sobre
as normas de financiamento e de execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolucdo SMS n° 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de saude, incluindo aqueles destinados aos programas de
salde oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Saude Mental, etc), vacinas, saneantes e correlatos,
a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de
Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legisla¢cdes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. A Arterite de Takayasu (AT) é uma doenca inflamatéria cronica, que
acomete principalmente mulheres em fase reprodutiva, de causa desconhecida, que
envolve artérias de grande e de médio calibres, incluindo a aorta e seus principais ramos,
além de artérias pulmonares e corondrias. Na AT ocorre inflamagdo granulomatosa
transmural que pode causar estenose, oclusédo, dilatacdo e/ou formacdo de aneurismas nas
artérias envolwdas E uma doenca rara que acomete principalmente mulheres em fase
reprodutlva O diagnostico precoce requer alto indice de suspeita clinica, pois os sintomas
iniciais sdo inespecificos e podem se manifestar apenas pela presenca de fadiga, mal-estar,
dores articulares e febre. Apés essa fase, ha manifestacdes do acometimento vascular

'SOUZA, A.W.S. et al. Tratamento da Arterite de Takayasu. Revista Brasileira de Reumatologia, v(46), supl.1, p:2-
7,2006. Disponivel em <http://www.scielo.br/pdf/rbr/v46s1/a02v46s1.pdf>. Acesso em: 10 nov. 2017.
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representadas pela reducdo no pulso de uma ou mais artérias, diferenca de niveis
pressoéricos nos membros superiores, sopros cervicais, supraclaviculares, axilares ou
abdominais, além de claudicacio de membros e isquemia periférica’.

2. Dado a raridade da AT, seu tratamento tem sido baseado em experiéncias
clinicas retrospectivas e em série_de casos, pois ndo ha ensaios clinicos controlados e
randémicos _avaliando a terapéutica nesta_entidade clinica. Apés a introducdo da terapia
biolégica, novas perspectivas tém surgido para os pacientes com AT refratarios aos
esquemas terapéuticos tradicionais. Micofenolato de Mofetila, Leflunomida, Infliximabe e
Etanercepte encontram-se entre as novas promessas para tratamento da AT. Os pacientes
estudados nas séries de casos que avaliaram o uso desses novos medicamentos
apresentavam em geral uma doenca refrataria, a despeito do tratamento com
corticosteroides e diferentes imunossupressores’. Tratamento cirirgico e/ou endovascular
também sao procedlmentos realizados (pontes, angioplastias com ou sem utilizacdo de
stents ou endoproteses)

DO PLEITO

1. O Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti receptor de
IL-6 humana da subclasse das imunoglobulinas (Ig) 1gG. A IL-6 esta relacionada a
patogénese de varias doencas, incluindo doencas inflamatérias, osteoporose e neoplasias.
Esta indicado para tratamento de artrlte reumatoide, arterite de células gigantes, artrite
idiopatica juvenil poliarticular e sistémica®.

Il — CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Tocilizumabe possui indicacdo
clinica, que ndo consta em bula, para o tratamento do quadro clinico que acomete a
Autora — Arterite de Takayasu, conforme descrito em documentos médicos (fls. 19, 30 e
34). Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso
como “off label”.

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

aprovad04.

2BORELLI, F. A. O, et. al. Arterite de Takayasu — Conhecer para diagnosticar. Revista Brasileira de Hipertensao.
Disponivel em <http://departamentos.cardiol.br/dha/revista/16-4/16-arterite.pdf>. Acesso em: 10 nov. 2017.

% Bula do medicamento Tocilizumabe (Actemra®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel
em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=22571542017&pldAnexo=1028
2015>. Acesso em: 10 nov. 2017.

* BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Medicamentos. Registro de
medicamentos. Como a Anvisa vé o uso off label de medicamentos. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-
busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryld=2863214&_10
1_type=content&_ 101_groupld=219201&_101_urlTitle=uso-off-label-de-medicamentos&inheritRedirect=true>.
Acesso em: 10 nov. 2017.
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3. Contudo, estudos apontam que o tratamento da Arterite de Takayasu com
Tocilizumabe exibiu melhoras clinica, soroldgica e radiolégica em pacientes com doenga
altamente recidivante/refrataria apesar do uso de corticoides e de agentes imunomodulares
de segunda linha; além de proporcionar efeito poupador de corticbide e imunossupressor
sem agravamento da doenca. Todavia, € mencionada necessidade de ensaios
randomizados controlados para melhor avaliar a seguranca e eficacia do Tocilizumabe no
tratamento da Arterite de Takayasu®®"®,

4. Diante do exposto e considerando os documentos médicos (fls. 18/22 e 30),
no qual consta que a Autora foi refrataria a pulsoterapia com Metilprednisolona,
Ciclofosfamida e Metotrexato, entende-se que o medicamento Tocilizumabe 20mg/mL
pode ser utilizado para o tratamento da condi¢do clinica que a acomete — Arterite de
Takayasu (AT).

5. Quanto ao fornecimento no ambito do SUS, cumpre esclarecer que o
medicamento Tocilizumabe 20mg/mL é disponibilizado pela Secretaria de Estado de
Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ), por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Reumatoide”®.

6. Assim sendo, a dispensacdo do medicamento Tocilizumabe 20mg/mL ndo
estd autorizada para a patologia que acomete a Autora, a saber — Arterite de Takayasu
(CID10 M31.4 — Sindrome do arco adértico [Takayasu]), inviabilizando 0 acesso por vias
administrativas.

7. Elucida-se que até o0 momento ndo se encontra disponivel Protocolo Clinico
do Ministério da Saude para o tratamento da Arterite de Takayasu, e, portanto, ndo ha Ilsta
oficial _de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias™
Acrescenta-se que o medicamento Tocilizumabe 20mg/mL ainda néo foi avaliado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC™ para o
tratamento da referida patologia.

8. Em complemento, cumpre informar que, até a presente data, ndo existem

® UNIZONY, S.; et al. Tocilizumab for the treatment of large-vessel vasculitis (giant cell arteritis, Takayasu arteritis)
and polymyalgia rheumatica. Arthritis Care & Research, v.64, issue 11, p. 1625-1786, Nov. 2012. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acr.21750/full>. Acesso em: 10 nov. 2017.
® NISHIMOTO, N.; et al. Successful treatment of a patient with takayasu arteritis using a humanized anti—interleukin-
6 receptor antibody. Arthritis & Rheumatology, v.58, issue 4, p.1197-1200, Apr. 2008. Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.23373/full>. Acesso em: 10 nov. 2017.
" NAKAOKA, Y.; et al. Tocilizumab for the Treatment of Patients With Refractory Takayasu Arteritis. International
Heart Journal, Nov. 2013. Disponivel em: <https://www.jstage.jst.go.jp/article/ihj/54/6/54 405/ pdf>. Acesso em: 10
nov. 2017.
8 KEYSTONE, E.; OMAIR, M.A. Cap. 62. Inibicio de Interleucina 6. Reumatologia / Marc C. Hochberg, et al.;
tradugdo Adilson Dias Salles, 62 ed., Rio de Janeiro: Elsevier, 2016. Disponivel em:
<https://books.google.com.br/books?id=BRWPDQAAQBAJ&pg=PT919&Ipg=PT919&dq=%22Takayasu%22+and+%
22tocilizumabe%22&source=bl&ots=ZWX5UkNIks&sig=AHIHUOPamizz-3uqCcZxfjCvnnc&hl=pt-
BR&sa=X&ved=0ahUKEwiwtqTJ-
evPAhWBIZAKHTN]BESQ6AEIIjAB#v=0nepage&q=%22Takayasu%22%20and%20%22tocilizumabe%22&f=false>.
Acesso em: 10 nov. 2017.
° BRASIL. Ministério da Satde. Portaria n° 996 SAS/MS, de 30 de setembro de 2015. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatorio_ PCDT_Artrite_ Reumatoide_201509.pdf >. Acesso em: 10
nov. 2017.
9 BRASIL. Ministério da Satide. Portal da Satide — Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/840-sctie-raiz/daf-
ra|z/cgceaf raiz/cgceaf/I3-cgceaf/11646-pcdt>. Acesso em: 10 nov. 2017.

! Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/>.
Acesso em: 10 nov. 2017.
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medicamentos fornecidos no &ambito do SUS, que possam configurar alternativas
farmacolégicas aos medicamentos pleiteados para o tratamento da Autora.

E o parecer.

Ao 10° Juizado Especial Federal, da Secdo Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS GABRIELA CARRARA RACHEL DE SOUSA AUGUSTO
Farmacéutica Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 14680 CRF-RJ 21047 CRF-RJ 8626
Mat.: 5516-0

SHEYLA FERNANDA DE A HORTA KARLA SPINOZA C. MOTA MARCELA MACHADO DURAO

FERNANDES Farmacéutica Farmacéutica
Médica CRF-RJ 10829 CRF-RJ 11517
CRM-52.47815-1 1D.652906-2 ID. 4.216.255-6

Mat.298.102-5

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

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES



