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NOTA TECNICA N2 6766-A/2024 - NAT-JUS/SP

1. IDENTIFICACAO DO SOLICITANTE

1.1.Solicitante [

1.2. Processo n2 5000982-07.2024.4.03.6130
1.3. Data da Resposta: 07/10/2026
1.4. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. PACIENTE

2.1. Data de Nascimento/ldade: 19/12/1987 — 38 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Arterite de Takayasu — CID M31.4

3. OBSERVACOES INICIAIS

Uma vez que o NatJus se destina exclusivamente a andlise da relagdo entre doencga,
medicamento, procedimento ou produto sob a perspectiva da Medicina Baseada em
Evidéncias, anotamos que ndo respondemos quesitos, nem tampouco nos manifestamos
sobre laudos periciais realizados e materiais cirurgicos.

De igual forma, ndo emitimos notas técnicas ou manifestacdes assemelhadas em:

1. AgGes que versem sobre dispensa¢do de medicamentos pertencentes ao Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), cuja analise compete a Rede de Atengdo Basica
do Municipio;

2. Pedidos de apressamento da fila do CROSS (Central de Regulagdo de Ofertas e Servigos
de Saude);

3. Ag¢des que ndo digam respeito diretamente ao Direito a Saude, entre as quais aquelas
envolvendo questdes de cobertura contratual, bem como as que versem acerca de custeio
de tecnologias e valores correspondentes a materiais cirurgicos;

4. Ac¢des de responsabilidade civil, no que estdo abarcados os casos de erros médicos, bem
COMO processos criminais.

Assim, passamos a emissdo do parecer técnico, restrito aos limites de atuacdo deste
nucleo, com base nas evidéncias cientificas disponiveis.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
4.1. TIPO DA TECNOLOGIA: MEDICAMENTO

. L . Registro na Disponivel no Op¢des disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Rlesicamente AL ANVISA Sus? financiamento Similar?
N3o existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
TOCILIZUMABE TOCILIZUMABE 1010006550013 | M Para outra . _ paraArteritede Takayasu . NAO
patologia. corticosteroides e imunossupressores, como a ciclofosfamida e
o micofenolato.

. . - ~ Prego vigente
Medicamento Marca Comercial de menor preco Laboratério Apresentagao Tabela CMED - PMVG
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E 20 MG/ML SOLDIL INFUS IV CT
LRGN ACTEMRA FARMACEUTICOS S.A. FA VD TRANS X 4 ML RS 598,83

4.2. RECOMENDAGOES DA CONITEC:
() RECOMENDADO

( ) NAO RECOMENDADO

( x ) NAO AVALIADO

O Tocilizumabe esta padronizado na RENAME e nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas apenas para o tratamento da Artrite
reumatodide e da Artrite juvenil Idiopatica
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5. DISCUSSAO
5.1. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

A Arterite de Takayasu (AT) é uma doenca autoimune sistémica, de etiologia
desconhecida, na qual ha inflamacado crénica dos grandes vasos sanguineos, em especial da
aorta e dos seus principais ramos. E uma enfermidade rara e grave que acomete
principalmente mulheres jovens (entre 10 e 40 anos) e é muito prevalente na Asia.

Ainflamacdo cronica da aorta e de seus principais ramos causada pela AT pode gerar
danos vasculares irreversiveis, tais como estreitamentos, oclusdes, dilatagdes (aneurismas)
e disseccOes (rotura do revestimento interno da artéria — endotélio). Em virtude da
inflamacdo cronica, a AT pode se manifestar por meio de febre, perda ponderal, fadiga e
sudorese noturna. Os danos vasculares causados pela AT podem se manifestar por meio de
assimetria de pulsos, sopros, dor nos membros desencadeada pela movimentacdo
(claudicacao intermitente), hipertensao e diferenca na pressao arterial entre os membros.
Formas graves de AT podem levar a fenGmenos isquémicos oculares, cerebrais (AVC),
intestinais (angina intestinal), lesdes cutaneas, sintomas respiratérios (dispneia,
hemoptise, hipertensdo pulmonar) e outros sintomas neuroldgicos devido ao
envolvimento de artérias carétidas e vertebrais.

O diagnéstico é baseado em critérios clinicos e exames de imagem segundo a
classificacdo da EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) de 2022. Por
ser uma doenga rara, existem poucos estudos de alta qualidade (ensaios clinicos
randomizados) sobre o tratamento medicamentoso na AT. A maioria das evidéncias sobre

a eficacia de medicamentos na AT sdo oriundas de estudos observacionais retrospectivos.

A Sociedade Europeia de Reumatologia (EULAR) publicou diretrizes para o tratamento da
AT. Nelas, ha a orientacado de que a AT deve ser tratada com o uso de corticoides em altas
doses, associados a imunossupressores convencionais (azatioprina, micofenolato de
mofetila, metotrexato, ciclofosfamida, leflunomida). Paciente ja usou azatioprina e
metotrexate, mas vinha com corticoterapia e metotrexate conforme relatério médico.

Em caso de refratariedade da doenca a corticoterapia associada aos
imunossupressores convencionais, ou em caso de recidiva da doenca apds a reducdo nas
doses do corticoide, pode ser considerada a troca dos imunossupressores convencionais
por imunossupressores imunobioldgicos, tais como o infliximabe e o tocilizumabe.

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga aos receptores
sollveis e de membrana da interleucina 6 (IL-6), bloqueando a sinalizacdo mediada por essa
citocina. A IL-6 participa da resposta inflamatéria, da ativacdo de células do sistema
imunolégico e da producao de proteinas de fase aguda. Dessa forma, a inibicao de sua
atividade reduz a resposta inflamatéria envolvida em doengas imunomediadas. Na arterite
de Takayasu, esse mecanismo fundamenta o uso do medicamento, embora essa indicacédo
ndo esteja contemplada na bula aprovada pela Anvisa.
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Um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
denominado estudo TAKT, avaliou o tocilizumabe em 36 pacientes com arterite de
Takayasu refrataria que haviam apresentado recidiva nas 12 semanas anteriores. Apds
inducdo da remissdo com glicocorticoides, os participantes foram randomizados, na
proporcdo 1:1, para receber tocilizumabe 162 mg por via subcutanea uma vez por semana
(n=18) ou placebo (n=18). A dose de glicocorticoide foi reduzida em 10% por semana a
partir da quarta semana, até o minimo de 0,1 mg/kg/dia. O desfecho primario foi o tempo
até a recidiva da doencga. Na analise por inten¢do de tratar, ocorreram recidivas em oito
pacientes (44,4%) no grupo tocilizumabe e em 11 (61,1%) no grupo placebo, com HR de
0,41 (IC 95,41%: 0,15-1,10; p=0,0596). Na anadlise por protocolo, o HR foi de 0,34 (IC
95,41%: 0,11-1,00; p=0,0345). Eventos adversos graves ocorreram em um paciente do
grupo tocilizumabe e em dois do grupo placebo; ndo foram registradas infeccdes graves ou
mortes .

Um estudo de extensdo aberta do ensaio clinico TAKT avaliou o uso do tocilizumabe
em longo prazo em pacientes com arterite de Takayasu refratdria. Os 36 participantes da
fase randomizada ingressaram na extensdo e receberam tocilizumabe 162 mg por via
subcutanea uma vez por semana, por até 96 semanas ou mais, sem grupo comparador. A
reducdo dos glicocorticoides foi realizada a critério dos investigadores, e 28 pacientes
completaram 96 semanas de tratamento. A mediana da dose de glicocorticoide diminuiu
de 0,223 mg/kg/dia no momento da recidiva anterior a inclusdo para 0,131 mg/kg/dia na
semana 48 e 0,105 mg/kg/dia na semana 96. Ao final do acompanhamento, 46,4% dos
pacientes utilizavam dose inferior a 0,1 mg/kg/dia, com diferenca média de -0,120
mg/kg/dia em relacdo a dose utilizada na recidiva (IC 95%: —-0,154 a -0,087). Nos exames
de imagem, 17,9% dos pacientes apresentaram melhora e 67,9% permaneceram estdveis.
Também foram registradas melhoras nos componentes fisico e mental e em sete dos oito
dominios do questiondrio de qualidade de vida SF-36, mantidas até a semana 96. Nao
foram identificados novos sinais de seguranca durante o acompanhamento.

Um estudo observacional multicéntrico avaliou o uso do tocilizumabe na pratica clinica
em 54 pacientes com arterite de Takayasu refrataria, dos quais 46 eram mulheres, com
mediana de idade de 42 anos. Todos receberam tocilizumabe, ndo havendo grupo placebo
ou sem tratamento. Foram comparados os pacientes tratados em monoterapia (n=23;
42,6%) aqueles que receberam tocilizumabe associado a imunossupressores convencionais
(n=31; 57,4%), principalmente metotrexato. A remissdo foi alcangada por 12 de 54
pacientes (22,2%) no primeiro més, 19 de 49 (38,8%) aos trés meses, 23 de 44 (52,3%) aos
seis meses e 27 de 36 (75%) aos 12 meses. A mediana da dose de prednisona diminuiu de
30 mg/dia para 5 mg/dia apds 12 meses. Entre os pacientes avaliados por exames de
imagem, 28 (73,7%) apresentaram melhora apds mediana de nove meses. Os resultados
foram semelhantes entre o uso do tocilizumabe isoladamente e em associacdo com
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imunossupressores convencionais (log-rank p=0,862). Eventos adversos relevantes foram
registrados em seis pacientes (11,1%), dos quais trés apresentaram eventos graves que
determinaram a suspensao do tocilizumabe.

Uma revisdo sistematica com metanalise avaliou a efetividade do tocilizumabe na
arterite de Takayasu e o comparou aos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF).
Foram incluidos 35 estudos, totalizando 1.082 pacientes, entre eles um ensaio clinico
randomizado, 11 estudos controlados e 21 estudos ndo controlados. Na metanalise de seis
estudos, ndo houve diferenca entre tocilizumabe e anti-TNF quanto a remissdo clinica (RR
1,03; IC 95%: 0,91-1,17), estabilizacdo angiografica (RR 1,00; IC 95%: 0,72-1,40) ou
ocorréncia de eventos adversos (RR 0,84; IC 95%: 0,54—1,31). Na analise de trés estudos, o
tocilizumabe apresentou maior resposta clinica (RR 1,55; IC 95%: 1,15-2,10) e menor
ocorréncia de eventos adversos (RR 0,45; IC 95%: 0,25-0,80) em comparacdo a
ciclofosfamida. A andlise conjunta dos estudos ndo controlados estimou resposta clinica
em 85% dos pacientes (IC 95%: 79%—91%) e estabilizacdo angiografica em 82% (IC 95%:
68%—94%).

O tocilizumabe nao foi avaliado pela CONITEC nem por agéncias internacionais de
avaliacdo de tecnologias em saude para o tratamento da arterite de Takayasu.

5.2. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA
Possivel redugdo das recidivas e da necessidade de glicocorticoides. No estudo TAKT, as
recidivas ocorreram em 44,4% com tocilizumabe e 61,1% com placebo (p=0,0596), sem
comparacao direta com os imunossupressores disponiveis no SUS.

6. CONCLUSAO
6.1. PARECER

( x ) Favoravel

() Desfavoravel

6.2. JUSTIFICATIVA

Para esta paciente — ja dependente de corticdide e com falha de metotrexato/azatioprina
por intolerdncia — o objetivo terapéutico principal do tocilizumabe é manter a doenca
guiescente e prevenir progressdao vascular adicional, permitindo secundariamente a
reducdo da carga de corticoide e da necessidade de imunossupressores com pior
tolerabilidade. Ndo existe PCDT referente a enfermidade e nem avaliacdo de custo-
efetividade emitida pela CONITEC

As evidéncias disponiveis, embora limitadas, indicam que o tocilizumabe pode reduzir
recidivas e a necessidade de glicocorticoides, além de favorecer o controle clinico e a
estabilizacdo vascular.
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Sugere-se encaminhamento a servico terciario de Reumatologia.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
( ) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de func¢do

(x ) NAO
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8. OUTRAS INFORMACOES — CONCEITOS
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salde e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficcia,
a acurdcia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUMIE - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnodstico da doenca ou do agravo a salde; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
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federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em salude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencgdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de salde
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.
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A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 39, §12, da Resolug¢ao n®
479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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