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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0700/2019

Rio de Janeiro, 22 de julho de 2019.

Processo n® 5045614-07.2019.4.02.5101
ajuizado por| | neste

ato re?resentado por]|

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da
282 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Seg¢édo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Rituximabe.

| - RELATORIO

Para elaboracao deste relatério foi considerado os documentos médicos relacionados
apenas ao Autor — Luis José da Rocha, sendo desconsiderado o documento acostado
ao Evento1 Anexo2 Pag 4, pois refere-se a outro Autor.

1. De acordo com documentos médicos (Evento 1, ANEXO2, Paginas 21 a 25
e 30 a 32) em impresso da Defensoria Plblica da Uni&o no Rio de Janeiro e documentos do

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, emitidos por |

|
(CREMERJ| [CREMERJ | em
30 de maio e 12 de junho de 2019, o Autor apresenta quadro compativel com o diagnéstico
de macroglobulinemia de Waldenstrom (linfoma linfoplasmocitico), necessitando de
tratamento com o medicamento Rituximabe na posologia de 376mg/m®, intravenoso. Total
de 6 doses a cada 21 dias (3816mg). Fol relatado ainda que o Autor ja realizou tratamento
com Ciclofosfamida e Dexametasona, mas apresentou baixas taxas de resposta completa e
reduzida sobrevida livre de progressdo. Ha urgéncia de inicio de tratamento com o
Rituximabe, sem o qual havera auséncia de resposta hematologica, progresséo da doenca
e morte. Foi indicada a seguinte Classificagao Internacional de Doengas (CID-10): C88.0 -
Macroglobulinemia de Waldenstréom.

Il — ANALISE

DA LEGISLACAO

1. A Portaria de Consolidagéo n°® 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada por diversas publicagdes, sendo a mais recente a Portaria n°® 4.165/GM/MS, de 24
de dezembro de 2018, estabelece diretrizes para a organizagdo da Rede de Atencéo a
Saude no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. A Portaria de Consolidagéo n® 1/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragé&o mais recente foi estabelecida pela Portaria n° 3.440/GM/MS, de 24 de outubro de
2018, determina a Relagdo Nacional de Agbes e Servigos de Saude (RENASES) no ambito
do SUS e da outras providéncias.

3. A Rede de Atengdo a Saude das Pessoas com Doengas Crénicas no ambito
do SUS e as diretrizes para a organizagdo das suas linhas de cuidado séo estabelecidas
pela Portaria de Consolidagéo n° 3/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela
Portaria n°® 4.165/GM/MS, de 24 de dezembro de 2018.
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4. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada por diversas publicagdes, sendo a mais recente a Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de
margo de 2018, institui a Politica Nacional para a Prevengéo e Controle do Cancer na Rede
de Atengao a Saude das Pessoas com Doengas Crénicas no ambito do SUS.

5. A Politica Nacional de Regulag&o do SUS é determinada pela Portaria de
Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela Portaria GM n°® 702,
de 21 de margo de 2018.

6. A Portaria n® 886/SAS/MS, de 17 de setembro de 2015 altera o prazo
estabelecido no paragrafo tnico do art. 11, nos §2° e §3° do art. 45 e no paragrafo Gnico do

art. 46 da Portaria n® 140/SAS/MS, de 27 de fevereiro de 2014, que redefine os critérios e
parametros para organizagéo, planejamento, monitoramento, controle e avaliagdo dos
estabelecimentos de salde habilitados na atengdo especializada em oncologia e define as
condigdes estruturais, de funcionamento e de recursos humanos para a habilitagdo destes
estabelecimentos no &mbito do SUS.

7. A Portaria n® 821/SAS/MS, de 9 de setembro de 2015 alterou a Portaria n°
346/SAS/MS, de 23 de agosto de 2008, que define os critérios de autorizagdo dos
procedimentos de radioterapia e de quimioterapia da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/ Préteses e Materiais do SUS.

8. A Portaria de Consolidagédo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, versa a respeito do primeiro
tratamento do paciente com neoplasia maligna comprovada, no ambito do SUS.

9. A Deliberagdo CIB-RJ n° 4609, de 05 de julho de 2017, pactua o Plano
Oncoldgico do Estado do Rio de Janeiro, com vigéncia de 2017/2021, e contém os
seguintes eixos prioritarios: promogdo da saude e prevengdo do céncer detecgao
precoce/diagnodstico; tratamento; medicamentos; cuidados paliativos; e, regulagdo do
acesso.

10. No ambito do Estado do Rio de Janeiro, a Deliberagao CIB-RJ n° 2.883, de
12 de maio de 2014 pactua as referéncias da Rede de Alta Complexidade Oncolégica.
11. A Deliberacdo CIB-RJ n° 4004, de 30 de margo de 2017, pactua, ad

referendum, o credenciamento e habilitagdo das unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACON), em adequacéo a Portaria GM/MS n°® 140, de 27/02/2014, e a Portaria
GM/MS n° 181, de 02/03/2016, que prorroga o prazo estabelecido na portaria anterior para
28/02/2016.

DO QUADRO CLINICO

1. A macroglobulinemia de Waldenstrom (CID-10 88.0) € um tipo de c&ncer
caracterizado por distlrbio linfoproliferativo de linfécitos B, levando a uma produgéo
monoclonal da imunoglobulina M (IgM), o que ocasiona a hipergamaglobulinemia (aumento
de IgM no plasma sanguineo) e infiltragao de linfoma linfoplasmocitico na medula éssea *2.
De acordo com a classificagdo dos tumores hematopoiéticos e tecidos linféides da

T OWEN, R.G., et al. Clinicopathological definition of Waldenstrém’s macroglobulinemia: consensus panel
recommendations from the Second International Workshop on Waldenstrém’s Macroglobulinemia. Seminars in
Oncology, v. 30, n. 2, p. 110-115, 2003. Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12720118>. Acesso
em 22 jul. 2019.

2 OWEN R.G., et al. British Committee for Standards in Haematology. Guidelines on the diagnosis and management
of Wa!denstrdm macroglobulinaemia. British Journal of Haematology, v. 165, n. 3, p. 316-333, 2014. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24528152>. Acesso em: 23 jul. 2019.
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Organizagéo Mundlal da Saude (OMS), elaborado em 2008, é classificado como linfoma
linfoplasmocitico®, um tipo de linfoma n&o Hodgkin®.

2. Aproximadamente um tergo dos pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom é assintomatico no momento do diagnoéstico. O risco de progresséo para a
forma sintomatica da doenga € de 59% em cinco anos. Os sintomas e sua intensidade sdo
determinados pelo grau de infiltragéo tecidual, pela atividade imunoldgica das células do
linfoma e pelas caracteristicas flsico—qulmicas e especificidade imunoldgica da molécula de
IgM. Assim, os sintomas podem variar consideravelmente de um individuo para o outro ea
apresentacéo clinica da doenga pode ser muito diferente dos outros linfomas malignos®®
Os principais sintomas relacionados a doenga séo: fadiga (70%), anemia (40%), tendénma
para hemorragias (20-30%), sintomas constitucionais, tais como, sudorese noturna e perda
de peso (20-25%), sintomas neurolégicos, principalmente polineuropatia (20-25%),
linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia (10-15%) e hiperviscosidade, com sinais de dor de
cabega, visdo turva ou perda de vis&o, episodios de confusdo e epistaxe (15%)(2). O
prognéstico da doenga € muito varidvel e apresenta uma sobrevida média global de cerca
de 60 meses (5 anos)(4,6). Em casos graves, verifica-se uma sobrevida média de 44 meses
(3,7 anos) e, em casos leves, um tempo médio de sobrevida de 144 meses (12 anos)°®.

DO PLEITO

1. O Rituximabe & um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20
dos linfécitos B, iniciando rea;ées imunolégicas 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 indugéo de apoptose. Esta
indicado para o tratamento de Linfoma ndo Hodgkin, Artrite Reumatoide, Leucemia Linfoide
Crénica, Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) e Poliangiite
Microscopica (PAM)”.

Il - CONCLUSAQ

1. Cumpre informar que o medicamento pleiteado Rituximabe possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e apresenta indicagao clinica que néo
consta em bula’, para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora —
macroglobulmemla de Waldenstrom. Nesses casos, a ANVISA caracteriza o uso como
“off label".

2. O uso off-label de um medicamento significa gue o mesmo ainda n&o 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 aprovagdo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescricdo € motivado
por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base

3 CAMPO E., et al. The 2008 WHO classification of lymphoid neoplasms and beyond: evolving concepts and
practical applications. Blood, v. 117, n. 19, p. 5018-5032, 2011. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21300984>. Acesso em: 23 jul. 2019,

® ANSELL, S.M., et al. Diagnosis and management of Waldenstrém macroglobulinemia: Mayo stratification of
macroglobulinemia and riskadapted therapy (nSMART) guidelines. Mayo Clinic Proceedings, v. 85, n. 9, p. 824-
833, 2010. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20702770>. Acesso em: 23 jul. 2019.
8 VOS, J.M, et al. Guideline for diagnosis and treatment of Waldenstrém's macroglobulinaemia. The Netherlands
Journal of Medicine, v. 71, n. 2, p. 54-62, 2013. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23462052>.
Acesso em: 23 jul. 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: 23 jul. 2019.
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fisiopatol6gica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em
rande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda nao
aprovado.

3. Estudos demonstram que a monoterapia com rituximabe induz boa resposta
aos pacientes com MW resistente a outras terapias, assim como demonstrou que a mesma
induz boa resposta em aproximadamente 30% a 40% de pacientes previamente tratados®. O
rituximabe tornou-se uma nova terapia importante para esta doenca devido as suas
respostas positivas ao tratamento, toxmdade aceitavel e a auséncia de terapia associada a
mielossupressdo e mielodisplasia’®. O HEMORIO, unidade de referéncia em neoplasias
hematoldgicas, descreve o thux1mabe como um dos tratamentos propostos para a
macroglobulinemia de Waldenstrom'"

4, Considerando o quadro clinico do Autor, verificou-se que, até o momento, o
Ministério da Saude nao publicou as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas para o manejo
da macroglobulinemia de Waldenstrom.

5. Cumpre ressaltar que a padronizacdo e a prescricdo de medicamentos
antlneoplasmos no SUS e norteada pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas em

Oncologia'®. Esse documento do Ministério da Salde retine informagées acerca do
diagnéstico até o medicamento, embasada em consenso cientifico, consoante a Medicina
Baseada em Evidéncias.

6. Quanto a disponibilizagdo dos medicamentos pleiteados cabe esclarecer
que, no SUS, nao existe uma lista oficial de medicamentos antineoplasicos par
dispensacao, uma vez que o Ministério da Saude e as Secretarias Municipais e Estaduals

de Salde nao fornecem medicamentos contra o cancer de forma direta (por meio de
programas).

71 Para atender de forma integral e integrada aos pacientes portadores das
neoplasias malignas (cancer), o Ministério da Saude estruturou-se através de unidades de
saude referéncia UNACONs e CACONSs, sendo estas as responsaveis pelo tratamento
como um todo, incluindo a selecaoeo fornecimento de medicamentos antineoplés:cos
e ainda daqueles utilizados em concomitancia a quimioterapia, para o tratamento de
nauseas, vémitos, dor, protegdo do trato digestivo e outros indicados para o manejo de
eventuais complicagdes.

8. Elucida-se que o fornecimento dos medicamentos oncolégicos ocorre por
meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema
Autorizagéo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informag&o Ambulatorial
(Apac-SIA) do SUS; devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e

® BRASIL. Ministério da Satide. 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: 23 jul.2019.

® PIMENTA, F. C. F. Macroglobulinemia de Waldenstrém - remissdo completa ap6s tratamento com rituximabe.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 30, n. 5, p. 426-429. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-84842008000500021

>, Acesso em: 23 jul. 2019

10 GHOBRIAL, I. M. & WITZIG, T. E. W. Waldenstrém Macroglobulinemia. Current Treatment Options in Oncology,
v. 5, p. 239-247, 2004. Disponivel em:
<http://szpiczak.org/lang/szpiczak/pdf/amyloidoza/300_waldenstrom_mayo_04.pdf>. Acesso em: 23 jul. 2019.

" HEMORIO. Protocolos de Tratamento. Disponivel em: <http://www.hemorio.rj.gov.br/protocolo.pdf >. Acesso em:
23 jul. 2019.

'2 BRASIL. Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes >. Acesso em: 23
jul. 2019.
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habilitados em Oncologia, sendo ressarcidos pelo Ministério da Satde conforme o cédigo
do procedimento registrado na Apac. A tabela de procedimentos do SUS né&o refere
medicamentos oncolégicos, mas situagdes tumorais especlfcas que sao descritas
independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado™

9. Assim, os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sio os
responséaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do

cancer _que, padronizam, adgquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e
diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

10. Convém salientar que o Autor esta sendo assistido no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (Evento 1, ANEXO2, Pagina 25), unldade de salide habilitada em
oncologia e vinculada ao SUS como CACON Desta forma, € de responsabilidade da
referida unidade garantir ao Autor o atendimento integral preconizado pelo SUS para

o tratamento de sua condigédo clinica.

11. Cabe informar que em relato médico € afirmado que o Rituximabe é
padronizado pelo Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, mas ndo é contemplado

por APAC do Ministério da Satide para a CID-10 que acomete o Autor (Evento 1,
ANEXO?2, Pagina 23).

E o parecer.

A 282 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secédo Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabjveis.

ALINE ROCHA S. SILVA RACHEL DE S A AUGUSTO
Farmacéutica Farmacgutica
CRF-RJ 14,429 CRF-RJ 8626
Mat. 5502-0 Mat.: 5516-0

MARGELA MACHADO DURAO

Asdistente
CRFfRJ 11517
ID. 4.216.255-6

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

3 PONTAROLLI, D.R.S., MORETONI, C.B., ROSSIGNOLI, P. A Organizagdo da Assisténcia Farmacéutica no
Sistema Unico de Salide. Conselho Nacional de Secretérios de Satde-CONASS, 1° edigdo, 2015. Disponivel em:
<http://www.conass.org.br/biblioteca/pdficolecac2015/CONASS-DIREITO_A_SAUDE-ART_3B.pdf >. Acesso em:
23 jul. 2018.
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Anexo — Estabelecimentos de Satide Habilitados em Oncologia no Estado do Rio de
Janeiro

| MUNICIPIO ESTABELECIMENTO | cnes [copico] HABILITAGAQ
17.06,
Barra Mansa |Santa Casa de Misericrdia de Barra Mansa 2280051 | 17.07 e {Unacon com Servigos de Radioterapia e Hematologia
17.08
Cabo Frio Hospital Santa Isabel 2278286 | 17.06 {Unacon
Campos d& | q..iadade P Bonafirionc
Goylacazes Portug de de Campos 2287250 | 17.06 |Unacon
g:y"‘l‘m':: Hospital Universitario Alvaro Alvim 2287447 | 17.06 |Unacon com Servio de Radioterapia
S;npos ‘: Instituto de Medicina Nuclear e Endocrinologia Ltda./IMNE 2287285| 17.07 |[Unacon com Servigo de Radioterapia
Itaperuna | Hospital S0 Jos# do AvailConferéncia Sdo José do Avai zarencs | \TTTe (unscan som Serion de SacaRps: = de Ovlogie
Niterdi Hospital Municipal Oréncio de Freitas 12556 17 14  |Hospital Geral com Cirurgia Oncol6gica
Niterdi Hospital Universitdrio Anténio Pedro - HUAP/UFF 12505 17.08 |Unacon com Servigo de Hematologia
Hospital Alcides Carneiro 2275562 | 17.06 0
i ; . 3
Petropalis | Centro de Terapia Oncoldgica ai] 1115 [N ERY Savkatis Raonieee
Rio Bonito | Hospital Regional Darcy Vargas 2296241 | 17.06 {Unacon
17.07, - . i
: : 5 . ' |Unacon com Servigos de Rad pia. de Hematol e
Rio de Janeiro |Hospilal dos Servideres do Estado 2269588 1']75‘0399 de Oncologia Pedidtrica
Rio de Janeiro |Hospital Geral do Andarai 2269384 | 17.06 |Unacon
Rio de Janeiro |Hospital Geral de Bonsucesso 2269880 | 17.08 {Unacon com Servigo de H i
Rio de Janeiro |Hospital Geral de Jacarepagua/Hospital Cardoso Fontes 2295423 | 17.06 {Unacon
Rio de Janeiro |Hospilal Geral de Ipanema 2269775 | 17.14 |Hospital Geral com Cirurgia Oncolégica
Rio de Janeiro |Hospital Geral da Lagoa 2273659 | 17.09 |Unacon com Servigo de Oncologia Pedidtrica
Rio de Janeiro |Hospital Mério Kroeff 2269899 | 17.07 |Unacon com Servigo de Radioterapia
Rio de Janeiro |Hospital Universitario Gaffrée/UniRio 2295416 17.06 |Unacon
Rio de Janeiro |Hospital Universitdrio Pedro Emesto-HUPE/UERY 2269783 ’{7"[7,8' Unacon com Servigos de Radioterapia e de Hematologia
Rio de Janeiro |Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho/UFRJ 2280167 | 17.12 |Cacon )
Rio de Janeiro |Instituto de Puencultura e Padiatria Martagdc ira/UFRJ 2296616 | 17,11 |UnaconE iva de Oncologia F
Rio de Janeiro |Hospital Estadual Transplante Céncer e Cirurgia Infantil 7185081 | 17.11 |Unacon Exclusiva de Oncologia Pedidtri
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Rio de Janeiro | Cavalcanti/Hemorio/Fundag &0 Pro-instituto de Hematologia - | 2295067 | 17.10 {Unacon Exclusiva de Hemalclogia
FUNDARJ
Instituto Nacional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer | 2273454 | 17.13 |Cacon com Servigo de Oncologia Pediatrica
Rio de Janeiro
instituto Nacional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer Il 2269821 | 17.06
Instituto Nacional de Cancer/INCA - Hospital de Cancer Il 2273462 | 17.07
Teresopolis | Hospital Sio Josa/A iag@o C gag3o de Santa Catarina | 2292386 | 17.06 [Unacon
Hospital Univ io Severine S Fundag 3o Educacional
Vassouras | g ooo Sombra 2273748 | 17.06 |Unacon
Volta Redonda |Hospital Jardim Amdlia Ltda - HINJA 25186 17.07 |Unacon com Servigo de Radioterapia

Portaria SAS/MS n° 458, de 24 de fevereiro de 2017.
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