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PARECER TECNICO/SES/SJ/ NATJUS — FEDERAL N° 0534/2019

Rio de Janeiro, 12 de junho de 2019.

Processo n° 5003695-75.2019.4.02.5121,
ajuizado por|

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagoes técnicas do 4°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto
ao medicamento Rituximabe 10mg/mL.

| - RELATORIO

1. De acordo com documento médico do Hospital Federal dos Servidores do
Estado (Evento 1, ANEXO2, Pagina 6), datado de 29 de abril de 2019, e Formulario da
Defensaria Publica da Unido (Evento 1, ANEXO4, Paginas 2 a 6), datado de 14 de maio de

2019, emitidos pela médica | a
Autora, 30 anos, é portadora de sindrome nefrética secundaria @ glomeruloescierose
segmentar e focal, de acordo com achados de biépsia renal realizada em 2016 na referida

unidade. Desde entdo vem sendo submetida a consecutivas terapéuticas especificas
disponibilizadas pela SUS para sua patologia sem, no entanto, obter resposta clinica ou
laboratorial. Paralelamente, experimentou diversos efeitos colaterais associados aos
medicamentos imunossupressores, o mais alarmante tendo sido crises convulsivas (apés o
uso de ciclosporina) gue ainda persistem, a despeito _do uso de anticonvulsivantes.
informado ainda que a Autora evoluiu com persisténcia da Sindrome nefrética, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e comprometimento progressivo da func&o renal. Assim, esta
indicado o medicamento Rituximabe, no total de 2 doses, droga imunossupressora que se
mostrou eficaz na redugéo da proteintria em casos de sindrome nefrética resistente. Seria a
dltima chance de tratamento para a Autora, que se encontra com a atividade diaria
comprometida em grau extremo pelo nao controle da doenga. E participado que “caso nada
seja tentado, evoluird rapidamente para estagio avangado da doenga renal crénica e
consequente terapia renal substitutiva’ e "caso n&o obtenha éxito na reducdo de sua
proteintria e corre¢do de sua sindrome nefrética, podera haver complicagdo como
agravamento da disfuncdo renal, lesdo de outros 6rgéaos pelo actmulo de lipldios (ex.
pancreatite, ateroesclerose)". Desta forma, foi prescrito com urgéncia:

¢ Rituximabe 1000mg — 02 doses — 01 ampola (via intravenosa) diluida em soro
fisiolégico 0,9% 500ml, com intervalo de 14 dias entre as doses.

Classificages Internacionais de Doengas (CID-10) citadas: N04.1 Sindrome nefrética -
Lesbes glomerulares focais e segmentares; E03.9 Hipotireoidismo nao especificado,
G40.1; Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizagao
(focal) (parcial) com crises parciais simples; E66.9 Obesidade nao especificada; e
E14.9 - Diabetes mellitus nao especificado sem complicagoes.
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1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estédo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolldagéo n° 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portana
n°® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugédo n°® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagéo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n°® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as
normas de execugcdo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberagéo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Mumciplos definindo
a Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugdo do Componente ‘Basico 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
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro,

6. A Resolugéio 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 Saude do Rio de Janeiro, compreendendo os
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagéo
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 sindrome nefrética é caracterizada pela presenga de protelnuna maciga,
edema, hipoproteinemia e dislipidemia. Acomete tanto adultos como criangas, sendo
causada por doengas primariamente renais (sindrome nefrética idiopatica ou pnména) ou
por diversas outras doengas (sindrome nefrética secundaria). As doengas renais que
causam sindrome nefrotica primaria sdo: glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF).
Glomerulonefrite membranosa idiopatica (GNM), alterag:ées glomerulares minimas (AGM),
glomerulonefrlte membranoproliferativa (GNMP) e, mais raramente glomerulonefrite por IgA
(GNIgA)'.

2. A glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) colapsante ¢
caracterizada pelo colapso de algas capilares de forma segmentar ou global, enrugamento e
retragdo da membrana basal glomerular e marcada hipertrofia e hiperplasia de poddcitos.
Alteragdes tubulo-intersticiais podem ocorrer, como dilatagéo e degeneragdo tubular,
necrose epitelial, além de fibrose e edema intesticial. A descri¢do classica da GESF na
forma colapsante é fortemente associada & infeccéo pelo HIV, mas tambem sdo descritas

1 BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sindrome nefrética primaria em
adultos. Portaria SAS/MS n°1.320, de 25 de novembro de 2013. Disponivel em:

<http://portalarquivos2. saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/03/pcdt-sindr-nefrotica-prim-adultos-livro-2013.pdf>.
Acesso em: 10 jun. 2019.
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formas idiopaticas e genéticas, além daquelas secundarias do uso de elevadas doses de
pamidronato, interferon-alfa e infecgbes por citomegalovirus e parvovirus, dentre outras
causas”.

3. O Diabetes Mellitus (DM) n&o € uma Unica doenga, mas um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, a qual &€ o
resultado de defeitos na agdo da insulina, na secregdo de insulina ou em ambas. A
classificagdo atual da doenga baseia-se na etiologia, e ndo no tipo de tratamento, portanto
os termos DM insulinodependente e DM n&o insulinodependente devem ser eliminados
dessa categoria classificatéria. A classificagdo proposta pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e aqui recomendada inclui
quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e
DM gestacional®.

4, O Hipotireoidismo & definido como um estado clinico resultante de
quantidade insuficiente de horménios circulantes da glandula tirecide para suprir uma
fungéo organica normal. As principais etiologias do hipotireoidismo primario s&o: doenca
autoimune da tireoide, também denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela
presenga de autoanticorpos), deficiéncia de iodo, redugéo do tecido tireoidiano por iodo
radioativo ou por cirurgia usada no tratamento de Doenga de Graves ou do cancer da
tireoide. Raramente a etiologia € relacionada a doenca infiltrativa ou infecciosa da tireoide.
O hipotireocidismo subclinico, também denominado de doenca tireoidiana minima, &
diagnosticado quando os niveis de horménios tireoidianos estéo dentro do valor de
referéncia do laboratério, embora o horménio estimulante da tireoide (TSH) esteja elevado.
NZo existe na literatura nivel de TSH definido para o diagnéstico de hipotireoidismo
subclinico. Pode representar uma faléncia inicial da glandula tireoide, principalmente por
tireoidite autoimune e pode ocorrer na auséncia de sintomas®.

5. A epilepsia & uma doenga cerebral crénica causada por diversas etiologias
e caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Esta condigao tem
consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas e sociais e prejudica diretamente a
qualidade de vida do individuo afetado. As epilepsias podem ser classificadas segundo dois
grandes eixos: topografico e etiologico; no eixo topogréfico, as epilepsias s&o separadas em
generalizadas e focais; no eixo etiologico, s&o divididas em idiopaticas (sem leséo estrutural
subjacente), sintomaticas (com les&o) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas
sem uma les@o aos exames de imagem disponiveis no momento)°.

6. A obesidade & definida pela Organizagédo Mundial da Satude (OMS) como o
grau de armazenamento de gordura no organismo associado a riscos para a saude, devido
a sua relagdo com varias complicagdes metabdlicas. Recomenda-se o indice de massa
corporal (IMC) para a medida da obesidade em nivel populacional e na pratica clinica. O
IMC é estimado pela relagéo entre a massa corporal € a estatura, expresso em kg/m?Z.

Assim, a obesidade & definida como um IMC igual ou superior a 30 kg/mz, sendo subdividida

2 FREITAS, G. R. R.; et al. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) colapsante associada ao parvovirus B19:
Relato de caso. J Bras Nefrol, v. 37, n. 1, p. 121-126, 2015. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/jon/v37n1/0101-2800-jbn-37-01-0121.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2019.

3 SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES; [organizagdo José Egidio Paulo de Oliveira, Sérgio Vencio]. Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016), S&o Paulo. AC Farmacéutica. Disponivel em;
<http://www.diabetes.org.br/sbdonline/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2019.

* Nogueira, C.R., et al. Hipotireoidismo: Diagnéstico. Projeto Diretrizes — Associagédo Médica Brasileira e Agéncia
Nacional de Satide Suplementar. p 1-18, 2011. Disponivel em: < http://diretrizes.amb.org.br/ans/hipotireoidismo-
diagnostico.pdf>. Acesso em: 10 jun. 20189.

5 BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Ateng&o a Salide. Portaria SAS/MS n° 1.319, de 25 de Novembro de
2013. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Epilepsia. Disponivel em:
<h)tp:llbvsms.saude.gov.brlbvslsaudelegis/sas/201 3/prt1319_25_11_2013.html>. Acesso em: 10 jun. 2019.
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em termos de severidade em: IMC entre 30-34,9 — obesidade |, IMC entre 35-39,9 —
obesidade Il e IMC igual ou superior a 40 — obesidade I11°.

DO PLEITO

1. O Rituximabe & um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20
dos linfécitos B, iniciando reagdes imunologicas que mediardo a lise da célula B. Séo
possiveis os seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e indug&o de apoptose. Esta
indicado para o tratamento de Linfoma n&o Hodgkin, Artrite Reumatoide, Leucemia Linfoide
Crénica, Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) e Poliangiite
Microscopica (PAM)’.

Ill - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Rituximabe 500mg ndo_ esta
indicado em bula® para tratamento da patologia que acomete a Autora, conforme consta
em relatos médicos (Evento 1, ANEXO2, Pagina 6; Evento 1, ANEXO4, Paginas 2 a 6).
Contudo, ha trabalhos cientificos que mostram o uso do medicamento Rituximabe no
tratamento da sindrome nefrética (Glomeruloesclerose Segmentar e focal)®®'.
Portanto, a prescrigdo de tal pleito para o tratamento da referida patologia caracteriza a
condigéo clinica descrita como uso “off-label”.

2. O uso "off-label” de um medicamento significa que o mesmo ainda n&o foi
autorizado por agéncia requladora para o tratamento de determinada patologia. Entretanto,
isso nao implica que seu uso seja incorreto. Pode estar sendo estudado ou em fase de
aprovagéo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescrigdo € motivada por
analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatolégica, em
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 n&o aprovado " .

3. Ressalta-se que o crescente conhecimento do papel das células B na
patogénese da sindrome nefrética e as contrariedades terapéuticas das opgtes classicas
levaram a utilizagdo do Rituximabe. Este medicamento & um anticorpo monoclonal
quimérico anti-CD20 que tem como alvo os linfécitos B e oferece uma alternativa segura e
eficaz nas terapias imunossupressoras atuais em casos complicados de sindrome
nefrética. A maioria dos estudos clinicos sobre o Rituximabe na sindrome nefrética mostrou

8 BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Ateng#o & Salude. Departamento de Atengdo Bésica. Obesidade.
Cadernos de Ateng&o Bésica n° 12, Brasllia — DF, 2006, 110p. Disponivel em:
<https://www.nestle.com.br/nestlenutrisaude/Conteudo/diretriz/Atencao_obesidade.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2019.
Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel
em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3847852019&pldAnexo=11147
897>. Acesso em: 10 jun. 2019.

®BASU B. Ofatumumab for Rituximab resistant nefhrotic syndrome. N Engl.J.Med. 2014 mar 27;370(13):1268-70.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24670185>. Acesso em: 10 jun, 2019.

®Marasa M. et al. Refractory focal segmental glomerulosclerosis in the adult: complete and sustained remissions of
two episodes of nephrotic syndrome after a single dose of rituximab. BMJ Case Rep. 2014 Aug 25;2014. pii:
ber2014205507. doi: 10.1136/bcr-2014-205507. Disponivel em: < https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25155494>.
Acesso em: 10 jun. 2019.

19 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Minimal change disease and focal segmental
glomerulosclerosis in adults: rituximab. Disponivel em: < https://www.nice.org.uk/advice/es1/ifp/chapter/Summary-
of-possible-benefits-and-harms>. Acesso em: 10 jun. 2019.

1"Conselho Federal de Medicina — CFM = Prescrig&o de medicamentos off label e Resolugdo CFM n° 1.982/12,
Disponivel em: <http://www.portalmedico.org.br/pareceres/cfm/2016/2_2016.pdf >, Acesso em: 12 jun. 2019,
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que é eficaz na forma corticodependente, uma vez que diminui o niumero de recidivas e a
dose de corticosteroide, mas menos eficaz na sindrome nefrético corticorresistente'?. Dessa
forma o uso do medicamento pleiteado pode ser_utilizado para a condigéo clinica da
Autora.

4. Quanto & disponibilizagéo através do SUS, ressalta-se que o Rituximabe
10mg/mL € disponibilizado pela Secretaria de Estado de Saltde do Rio de Janeiro
(SES/RJ), no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de inclus&o dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Salde, e conforme o disposto nos Titulos das
Portarias de Consolidag&o n°® 2 e 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem
as normas de financiamento e de execug&o do CEAF no ambito do SUS,

5. Com base no exposto acima, cabe esclarecer que os medicamentos do
CEAF somente serdo autorizados e disponibilizados para as doengas descritas na
Classificagéo Estatistica Internacional de Problemas e Doengas Relacionadas a Saude
(CID-10) autorizadas. Assim, a dispensagé&o do referido medicamento nao estéa autorizada
para a CID-10 relatada nos documentos médicos acostados, a saber: (CID 10) N04.1
Sindrome nefrética - Lesdes glomerulares focais e segmentares, inviabilizando que a
Autora o receba pela via administrativa.

6. Destaca-se que o Ministério da Satide publicou a Portaria SAS/MS n® 1.320,
de 25 de Novembro de 2013 que dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Sindrome Nefrética Primaria em Adultos’, no qual a opg&o terapéutica
inicial para Glomerulose segmentar e focal (GESF) & prednisona, com [ndices de resposta
de 40-50% em estudos de séries de casos, sendo que a falha na resposta esta associada a
maior risco de evolugdo para insuficiéncia renal crénica. Em caso de recidiva, pode-se
empregar novo curso de corticosteroide. Nos casos de recidivas frequentes, resisténcia ao
tratamento com corticosteroide, dependéncia do corticosteroide ou efeitos colaterais que
limitem seu uso, estdo indicadas ciclosporina ou ciclofosfamida; nesses casos recomenda-
se a redugao de dose do corticosteroide para no maximo 15mg/dia.

7. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro
(SES/RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), tendo em vista o referido PCDT, o medicamento Ciclosporina nas
apresentacdes 25, 50 e 100mg.

8. Acrescenta-se que em consulta ao Sistema Informatizado de
Gerenciamento de Medicamentos Especializados (SIGME), da Secretaria de Estado de
Satde do Rio de Janeiro (SES/RJ), verificou-se que a Autora esta cadastrada no
Componente Especializado da Assisténcia Farmaceéutica (CEAF) para a retirada dos
medicamentos: Micofenolato _de Mofetila 5000mg (comprimido) e Ciclosporina 50mg e
100mg (cépsula). Efetuou a retirada apenas do ultimo medicamento em 10 de agosto de
2018, no Polo Riofarmes.

9. Tendo em vista o relato médico de que a Autora ja fez uso dos
medicamentos disponibilizados pelo SUS sem. no entanto, obter resposta clinica ou
laboratorial e, paralelamente, experimentou diversos efeitos colaterais associados aos
medicamentos imunossupressores, o mais alarmante tendo sido crises convulsivas (ap6s o
uso de ciclosporina) que ainda persistem, a despeito do uso de anticonvulsivantes, cumpre
informar que o medicamento Rituximabe 500mg pode representar, neste caso, uma

nova forma de intervengéo farmacolégica para o quadro clinico em questao.

2 pissertagéo | Artigo de Revis&o Bibliografica. A utilizag&o do rituximabe no sindrome nefrético corticodepente e
corticorresistente. Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. Disponivel em: < https:/repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/81823/2/37564.pdf >. Acesso em: 10 jun. 2019.
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10. O medicamento Rituximabe ndo foi avaliado pela Comisséo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC para o tratamento da Sindrome Nefrética.

11. O medicamento aqui pleiteado possui registro valido na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

E o parecer.

Ao 4° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segao Judiciaria
do Rio de Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

VIRGINIA'S. PEDREIRA LEOPOLDO JOSE DE OLIVEIRA NETO

Enfermeira Farmacéutico
COREN/RJ 321.417 CRF- RJ 15.023
MARCE DO DURAO
Assistente oordenacao
FLAVIO AFONSO BADARO

Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02
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