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POSICIONAMENTO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA FRENTE AO
DESABASTECIMENTO DE TOCILIZUMABE

Devido a crise sanitaria causada pelo coronavirus, o aumento do uso off label (que nédo consta
em texto de bula aprovado pela Autoridade Sanitaria) do medicamento tocilizumabe (Actemra) para o
tratamento de complicacdes respiratérias decorrentes da COVID-19 ocasionou a falta de abastecimento
do produto no mercado brasileiro. Em dezembro de 2020, a empresa fabricante do tocilizumabe (Roche
Farma Brasil) comunicou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sobre a possivel falta das
apresentacdes intravenosas (IV) de 80 mg e 200 mg do produto no mercado brasileiro. Em marco de
2021, nova notificacdo a Agéncia pela Roche alertou também sobre a escassez da apresentacao
subcutanea (SC) de tocilizumabe (162 mg).

O tocilizumabe é utilizado para o tratamento das seguintes doencas reumaticas, conforme
aprovacao em bula: artrite idiopatica juvenil (AlJ) sistémica e poliarticular — formulagfes IV e SC, artrite
reumatoide (AR) —formulag@es IV e SC e arterite de células gigantes (ACG) — formulacéo SC. Na arterite
de Takayasu (TAK) o tocilizumabe é utilizado de forma off label.

Dessa forma, a Sociedade Brasileira de Reumatologia, através da sua Diretoria Executiva e de
suas Comissdes de Artrite Reumatoide, Reumatologia Pediatrica e Vasculites, se manifesta com esse
posicionamento para esclarecimento e orientacbes frente ao desabastecimento da medicacéo
tocilizumabe.

USO DO TOCILIZUMABE NA REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Na reumatologia pediatrica, em 2019, a divulgacdo do primeiro Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) foi um marco historico para pacientes com AlJ; seus algoritmos incluem cinco dos
biolégicos aprovados em criancas e adolescentes: etanercepte, adalimumabe, infliximabe (trés drogas
cujo mecanismo € anti-TNF alfa), tocilizumabe (anti-receptor de IL6) e abatacepte (anti-linfécito T).r O
tocilizumabe possui uma ac¢do muito importante na AlJ sistémica, sendo o Unico agente biolégico
disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para este subtipo. Na AlJ poliarticular, o tocilizumabe é a
segunda familia de agentes biol6gicos mais usada (apds os agentes anti-TNF).1-6 Assim, na reumatologia
pediétrica, a escassez do tocilizumabe cria uma situagao muito preocupante. Nosso maior objetivo nesse
momento € apoiar nossas criancas e adolescentes com doencgas reuméticas e suas respectivas familias,
e a Sociedade Brasileira de Reumatologia entende e se posiciona pela priorizacdo da populacéo
pediatrica que utiliza e depende do tratamento com tocilizumabe, sendo que as opg¢bes sdo bem
mais limitadas nessa populacao.

USO DO TOCILIZUMABE NAS VASCULITES DE GRANDES VASOS

Em pacientes com vasculites de grandes vasos, como arterite de Takayasu (TAK) e arterite de
células gigantes (ACG), o tocilizumabe (TCZ) intravenoso (IV) tem sido prescrito de forma off-label e com
frequéncia relativamente alta, na pratica clinica. O uso do tocilizumabe por via subcutanea (SC), nesse
grupo de doengas, baseia-se em dois principais ensaios clinicos controlados e randomizados: o TAKT
study, para pacientes com TAK, e o GIACTA, para pacientes com ACG.”# O uso do tocilizumabe via
subcuténea é aprovado em bula para ACG, mas com disponibilidade limitada.
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Na ACG, o tocilizumabe ou o metotrexato estdo indicados para pacientes com alto risco de
complicagBes secundarias ao uso cronico de glicocorticoides, ou nos casos de doenca recidivante.®

Na TAK, o tocilizumabe esté indicado nos casos de dependéncia ao corticoide, ou apos a falha
a dois ou mais agentes imunossupressores, incluindo metotrexato, azatioprina, leflunomida ou
micofenolato mofetil, ou apés a falha ao uso de agentes anti-TNF alfa.1®

Na situacdo de desabastecimento do tocilizumabe para uso IV e, considerando a dificuldade de
acesso a formulacdo subcutanea, algumas mudancas na terapia para vasculites de grandes vasos
podem ser aventadas, com base nas diretrizes atualizadas do EULAR e nas recomendacfes da BSR
(British Society of Rheumatology) para ACG®19, como descritas a seguir:

e Inicio de tratamento. Em pacientes com ACG com indicacéo para o uso de tocilizumabe, devido
ao alto risco de toxicidade pelos glicocorticoides ou devido a recidiva da doenca, deve-se
prescrever preferencialmente o metotrexato como medicacédo poupadora de glicocorticoides.
N&o existem evidéncias de beneficio para o tratamento desta vasculite com outros agentes
imunossupressores ou outras classes de agentes imunobiol6gicos.® Para os pacientes com TAK,
deve-se dar preferéncia ao uso da prednisona associada ao metotrexato ou a outro agente
imunossupressor, como leflunomida, micofenolato mofetil ou azatioprina.®

e Nadoenca controlada. Nos pacientes com ACG, em uso de tocilizumabe por mais de um ano,
que ndo apresentem sinais e sintomas de atividade da doenca, com normalizacdo das provas
de atividade inflamatéria, e em desmame completo de glicocorticoides, o imunobiolégico pode
ser suspenso. ApOs a suspensdo, recomenda-se vigilancia quanto ao reaparecimento de
manifestagdes clinicas, alteracdes das provas de atividade inflamatoria e/ou dos exames de
imagem.® Nos pacientes com TAK, com remissdo sustentada ha pelo menos cinco anos, a
suspenséo do imunobiolégico também esta indicada. Ressalta-se que a maioria das recidivas
ocorre nos primeiros cinco anos de doenga.101!

e Nadoenca recidivante e em pacientes dependentes de corticoide. Em pacientes com ACG
e histdrico de recidivas frequentes, o tocilizumabe deve ser substituido pelo metotrexato. Nesses
casos, ndo existem evidéncias de beneficios com o uso de agentes anti-TNF alfa ou de
abatacepte.®1? Em pacientes com TAK e recidivas frequentes, ou nos casos de dependéncia ao
corticoide, o tocilizumabe deve ser substituido por agentes anti-TNF alfa.1°

USO DO TOCILIZUMABE NA ARTRITE REUMATOIDE

Atualmente, milhares de pacientes portadores de artrite reumatoide (AR, CIDs: M05, MO06)
encontram-se em uso de tocilizumabe no Brasil. Muitos destes foram refratarios a diversos outros
tratamentos, incluindo medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDSs), biologicos
(MMCDDb) e sintéticos alvo-especificos (MMCDsae), tendo atingido a remissédo clinica apenas com o
tocilizumabe. No contexto de desabastecimento previsto, sdo feitas as seguintes considera¢cdes para o
tratamento de pacientes com AR:

e O inicio de tratamento com TCZ deve ser evitado ho momento. Para pacientes que tém
indicacdo de receber tratamento com MMCDb/sae de acordo com as RecomendagBes da
Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide, deve-se escolher
outro MMCDb ou um MMCDsae.’® Em casos com indicacdo para monoterapia, deve-se,
preferencialmente, iniciar um MMCDsae.
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Pacientes em remisséo/baixa atividade na vigéncia de tocilizumabe que foram previamente
refratarios a maualtiplos tratamentos com MMCDb/sae devem ser priorizados para
manutencao do tratamento com essa medicacéo.

Pacientes em remissédo/baixa atividade na vigéncia de tocilizumabe, sem histdrico de
multipla refratariedade prévia, podem ter o tratamento modificado (troca para outro MMCDb
ou para MMCDsae).

Pacientes em atividade clinica moderada ou alta na vigéncia de tocilizumabe devem ter seu
tratamento otimizado de acordo com as Recomendacfes da Sociedade Brasileira de
Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide (troca para outro MMCDb ou para
MMCDsae).*®

De acordo com a disponibilidade local, pode-se ainda optar pela troca do tocilizumabe
endovenoso pelo subcutaneo, e vice-versa. Ha de se considerar, contudo, que a cadeia de
producéo de ambos apresenta uma via comum e esta sendo afetada pela alta demanda.
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Sao Paulo, 20 de abril de 2021.
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