Nota Técnica 380797

Data de conclusao: 25/07/2025 10:15:43

Paciente

Idade: 9 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 380797

CID: M08.2 - Artrite juvenil com inicio sistémico
Diagnéstico: artrite juvenil com inicio sistémico
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TOCILIZUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: tocilizumabe 162 mg / 0,9 mL, seringa subcutanea. Aplicar 162mg a cada duas
semanas. Uso continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOCILIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: na presenca de
manifestacdes sistémicas ativas ha tocilizumabe para aplicacdo intravenosa. Na auséncia de
manifestacdes sistémicas ativa e predominio de poliartrite ha tocilizumabe para aplicacéo
intravenosa, etanercepte, abatacepte, infliximabe, adalimumabe e metotrexato (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOCILIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOCILIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOCILIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tocilizumabe é um anticorpo
monoclonal que impede a ligacdo da interleucina 6 (IL-6) aos receptores especificos (IL-6R),
levando a reducao da atividade inflamatéria da doenca. A IL6 é uma citocina pré-inflamatéria
qgue encontra-se aumentada a niveis patologicos nas articulagdes de individuos com artrite (5).
O tocilizumabe integra a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
compondo o grupo de financiamento 1A do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), cuja aquisicao é centralizada no Ministério da Salude com posterior
fornecimento as secretarias de Saude dos Estados e do Distrito Federal, cabendo apenas a
estes locais a responsabilidade pela dispensacéo.

O PCDT da AlJ (1) prevé o uso de tocilizumabe na dose de 12 mg/kg, a cada 2 semanas, para
o tratamento de criangcas com subtipo sistémico e peso corporal inferior a 30 kg e descreve que
a forma de apresentacéo disponivel no SUS é a solucéo injetavel de 20 mg/mL (frasco com
4mL) para administracao intravenosa (IV). Segundo laudo pericial (Evento 58), em agosto de
2024, a parte autora encontrava-se com peso corporal de 26,65 kg. Essa dose estabelecida
pelo PCDT é a recomendada pelo fabricante e aprovada por agéncia regulatérias nacionais e
internacionais, para a referida forma de apresentacéo, a partir da avaliacdo e aprovacao de um
dossié da tecnologia, que inclui, entre outros requisitos e informacdes, dados de ensaios
clinicos de fase 2, estudos conduzidos com o objetivo de testar a tolerancia e a diferenca de
intensidade ou dose da intervencao em biomarcadores ou desfechos clinicos (6,7).
Posteriormente o tocilizumabe subcutaneo (SC), tecnologia pleiteada neste processo, foi
testado em ensaio clinico de fase 1, aberto e multicéntrico, conduzido em criancas de 1 a 17
anos com AlJ sistémica ou poliarticular, por 52 semanas, tendo 0 seu regime posologico
definido com base nos achados de seguranca, eficacia exploratéria, farmacocinética e
farmacodindmica comparaveis ao regime estabelecido para a apresentacao intravenosa (1V)
(8). Dessa forma, é possivel afirmar que o tocilizumabe 162 mg/0,9mL SC apresenta
equivaléncia terapéutica a forma IV disponivel na rede publica, quando mantida a adequacgao
posoldgica.

Especificamente sobre a seguranca da forma SC, este estudo de fase 1 (8), citado acima,
observou taxa de evento adverso (EA) semelhante entre pacientes virgens de tocilizumabe e
aqueles com uso anterior (1196,2 por 100 paciente-ano (PA) vs 1205 por 100 PA). Os EAs
mais comuns foram relacionados a infeccboes e relatos com mais frequéncia por criancas <
30kg, isto é, pelas que receberam a dose de 162 mg a cada 10 dias, ao invés de 1 vez por
semana (se = 30kg) (88% vs 69,2%, respectivamente). Para comparar os resultados de
seguranca da forma SC aos da forma IV, foram utilizados dados de estudo de fase 3, uma vez
que estudos de fase 1 ndo envolvem grupo comparador. Dessa forma, foi concluido que o perfil
de EA entre as duas formas de apresentacdo sdao semelhantes, exceto para o EA reac¢des no
local da injecéo subcutanea (RIS). Ao todo, 41,2% dos pacientes tratados com a tocilizumabe
SC relataram =1 RIS (20% dos <30 kg e 61,5% dos =30 kg), apesar das RIS nao terem sido
graves e nao levarem a interrupgao de tratamento.

Em um estudo de extenséao (9), conduzido por até 5 anos, com 38 pacientes com AlJ sistémica
que tiveram resposta adequada no estudo de fase 1 (8), a seguranca a longo prazo da forma
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SC foi consistente com o perfil de seguranca conhecido do tocilizumabe.

Em nenhum dos estudos analisados houve relato de reac&o vasovagal durante a administracao
de tocilizumabe. Nao foram localizados ensaios clinicos randomizados ou revisdo sistematica
que tenham comparado diretamente ambas as formas de apresentacéo da tecnologia.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Tocilizumabe 162 MG SOL INJ7 R$ 4.616,04 R$ 32.312,28
SC CT 4 SER
PREENC VD

TRANS X 0,9 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A partir da consulta ao painel CMED, em dezembro de 2024, e aos dados de prescricdo médica
(Evento 72 LAUDOQO2), juntados aos autos processuais, estimou-se o custo anual de tratamento
para a tecnologia pleiteada, conforme disposto na tabela acima.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia e perfil seguranca equivalente a
forma de apresentacao intravenosa. Possivel aumento de reagdes adversas no local da injecao
subcutanea.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TOCILIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncia cientifica que demonstre que o tratamento com tocilizumabe
intravenoso para criangcas com artrite idiopatica juvenil do subtipo sistémico e com poliartrite
implique no aumento de reacdes adversas. Especificamente sobre reacdo vasovagal, ndo ha
dados cientificos sobre a ocorréncia desta durante o tratamento com tocilizumabe,
independente da forma de apresentacdo e administracdo. Apesar dos dados de seguranca
comparativa disponiveis, entre as formas de apresentacdo subcuténea e intravenosa, serem
oriundas de ensaios ndo randomizados e comparagoes indiretas, o perfil de seguranca de
ambas as formas sdo considerados equivalentes e foram suficientes para sustentar a
regulamentacdo sanitarias destas, sendo necessario apenas respeitar a adequacao
posoldgica.

O PCDT do Ministério da Saude da AlJ é o documento que regulamenta o diagndstico desta
condicdo, o tratamento e o seu acesso através do Sistema Unico de Satde (SUS), prevendo o
uso do tocilizumabe, na forma solugéo injetavel para administracao intravenosa, para o CID em
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tela (M08.2 Artrite juvenil com inicio sistémico), assim como para os subtipos oligoarticular e
poliarticular. Os critérios que devem ser satisfeitos para que se obtenha acesso ao tocilizumabe
estdo dispostos, em detalhe, no referido PCDT, que devera ser observado pelo médico
assistente (1). Se cumpridas as condi¢cées do PCDT, o responsavel pela parte devera procurar
a Secretaria Municipal de Saude (SMS) do seu municipio, ou também podera acessar a
Farmécia Digital do Rio Grande do Sul pelo link <farmaciadigital.rs.gov.br>; ambos os acessos
proverao informagdes sobre quais documentos precisam ser entregues para que se dé entrada
a solicitacdo administrativa do tratamento pleiteado.

Tendo em vista que ndo ha elementos suficientes para sustentar a contraindicacdo absoluta ao
uso da forma de apresentacédo intravenosa para o caso em tela, compreende-se que o
tratamento com tocilizumabe para a condi¢cdo da parte autora encontra-se disponivel no SUS
por provimento administrativo, nos termos do PCDT do Ministério da Saude (1).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico (Eventos 94 e 95), a parte autora possui o
diagnostico de artrite juvenil com inicio sistémico e manifestacao poliarticular em joelhos e
cotovelos. Apresenta quadro de febre recorrente associada a dor abdominal, com duracéo de
dias, sem melhora com o uso de farmacos analgésicos e antitérmicos e com presenca de
parametros laboratoriais alterados (proteinas de fase aguda), durante as fases de
exacerbacédo, compativeis com estado inflamatério (Evento 1 EXMMED22, EXMMED23).
Possui histérico de suspeita clinica para sindrome periédica associada ao receptor do fator de
necrose tumoral (TNF) 1 (TRAPS), mas com resultado de exame genético (painel ampliado de
doencas autoinflamatérias realizado em 2019) detectando variante rara (p.Arg109His em
heterozigose no gene PSTPIP1) de significado clinico desconhecido para o desenvolvimento
de doencas autoinflamatérias e sindrome PAPA (Evento 1 EXMMED21). Como tratamento
prévio é descrito o uso de: colchicina diaria associada a prednisona (dose 0,5 mg/kg/dia) -
utilizado por 6 meses e interrompido por aumento da pressao arterial e sindrome de Cushing;
azatioprina e metotrexato (periodo de uso ndo especificado) - suspenso por auséncia de
melhora terapéutica; e etanercepte (de dezembro de 2021 a maio de 2024) - inicialmente com
bom controle dos sintomas articulares e episodios febris, cursando para exacerbag¢des da
doenca (artrite em joelho, dor abdominal difusa e febre semanal) em 2024 (Evento 94 e 95).
Frente ao caso, em maio de 2024, foi prescrito tratamento com canaquinumabe e, apds pericia
médica, esta prescricdo foi substituida pela indicacdo de tratamento com tocilizumabe
subcutdaneo 162 mg/ 0,9 mL (Evento 72 LAUDOZ2). Segundo laudo pediatrico (Evento 66
LAUDOQOS), a parte autora nao tolera a administracdo de medicamentos endovenosos e
apresenta sindrome vasovagal em punc¢des venosas, necessitando de assisténcia médica e
emergencial. Nao constam juntados aos autos processuais documentos acerca de atendimento
médico emergencial por intercorréncia secundaria a pungcdo venosa. Atualmente, segundo
laudos médicos, a parte apresenta manifestacdes sistémicas ativas (febre semanal), poliartrite,
dor abdominal e prostracéo por cansacgo, sem realizar atividades exaustivas (Eventos 94 e 95).
Nesse contexto, é pleiteado tratamento com tocilizumabe subcutaneo para tratamento de artrite
juvenil com inicio sistémico. A justificativa para uso da via de administracdo subcutAnea é a
intolerancia ao uso da via endovenosa, conforme especificado acima.

A artrite idiopética juvenil (AlJ) consiste em um grupo heterogéneo de doencgas autoimunes,
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caracterizadas pela ocorréncia de artrite cronica (AC), de etiologia desconhecida e
provavelmente multifatorial, que manifesta-se antes dos 16 anos de idade (1). No subtipo
sistémico, condicdo do caso em tela, o curso da doenga também é amplamente variado,
podendo caracterizar-se por episddios de baixa atividade, oscilando entre periodos de
inatividade ou doenca sistémica persistentemente ativa (2). As manifestacdes envolvem febre
persistente (pelo menos duas semanas) e artrite em articulacées (podendo ser poliartrite),
acompanhadas de uma ou mais condi¢oes como erupc¢ao cuténea eritematosa evanescente,
hepatomegalia ou esplenomegalia, linfonodomegalia ou serosite (3). Alguns casos deste
subtipo, apresentam maior possibilidade de evoluirem para a sindrome de ativagao
macrofagica (SAM), uma complicagdo grave que exige intervencéao rapida e especifica (1).

O tratamento deve ser orientado por alvo terapéutico, envolvendo tanto medidas nao
farmacologicas como dieta saudavel e pratica de exercicios, quanto medidas farmacoldgicas. O
objetivo é alcancar a remisséo clinica e laboratorial completa e sustentada, livre do uso de
glicocorticoides, além de prevenir sequelas e promover uma melhor qualidade de vida. A
escolha da farmacoterapia € influenciada pela gravidade da doenca, presenca ou auséncia de
manifestacdes sistémicas ativas e envolve o uso de glicocorticoides em altas doses (pulso
intravenoso e uso oral), medicamentos modificadores do curso de doenca biolégicos (MMCDb)
(tocilizumabe, etanercepte, adalimumabe, infliximabe ou abatacepte) ou sintéticos
(metotrexato) (1,4). O tocilizumabe é o MMCDb de uso preferencial para o subtipo sistémico
por agir concomitantemente em manifestacées sistémicas e articulares e encontra-se
disponivel no SUS, na forma de solugéo injetavel para administracdo intravenosa, com acesso
regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da AlJ (1).
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