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GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA )
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJINATJUS-FEDERAL N° 0715/2019
Rio de Janeiro, 25 de julho de 2019.

Processo n° 5006749-52.2019.4.02.5120,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 1*
Vara Federal de Nova Iguagu, da Se¢#io Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Rituximabe,

| - RELATORIO

1. De acordo com formulério médico da Defensoria Publica da Unido e laudo
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (Evento 1_OUT2, Pags. 8 e 9; 26).
preenchido em 16 e 04 de abril de 2019, pela médica | |
(CREMERJ [ 1), o Autor, 50 anos, apresenta Sindrome Anti-Sintetase

(Dermatomiosite) associada a doenga pulmonar intersticial avancada subtipo NSIP
(Pneumopatia intersticial ndo especificada), com dispneia aos minimos esforgos e repouso
com intensa capacidade funcional reduzida. Ja com indicagéo de Oz domiciliar. J& realizou 7
D ]ss gde Cicbf 3 Ida € cortucoe (Fred lso g) Oral em doses aitas, 8 2smo :':"

i sdo de . Foi relatado que o medicamento indicado n@o

pode ser substituldo por outro medicamento disponivel no SUS, pois o Autor foi refratario
aos demais medicamentos. A ndo realizagéo do tratamento ocasiona ao paciente risco de
morte e perda irreversivel de 6rgéo ou de fungéo, O prazo maximo de espera pelo assistido
sem que haja complicag@o do quadro é de dias. O Autor possui indicagio de Rituximabe
devido a refratariedade de demals terapias, A dose recomendada é de 1

na durante 02 semanas a cada eses. Foram citadas as seguintes Classificagfes
Internacionais de Doencas (CID-10): M33.0 ~ Dermatomiosite juvenil & J84.9 — Doenca
pulmonar intersticial ndo especificadas.

2. Em documento médico do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Evento 1_OUT2, Pags. 10 e 11), emitido em. 12 de junho de 2019, pela médica Ig:l
| (CREMERJ ), consta que o medicamento
Rituximabe ndo é liberado pelo Riofarmes para a (CID-10); M33.1 — Outras
dermatomiosites) que é a doenca apresentada pelo Autor, com comprometimento
pulmonar intersticial com fibrose (CID-10: J84.1 - Outras doencgas pulmonares
intersticiais com fibrose).

3. Apensado ao processo (Evento 1_OUT2, P4gs. 13, 14 e 18), encontra-se
formulario do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e documentos do
Hospital supracitado, emitidos em 15 de maio de 2019, pela médica | |
[ 1 (CREMERJ [ ), o Autor & acompanhado pelo servico de Clinica
meédica/Reumatologia com o diagnéstico de dermatomiosite (sindrome anti sintetase)
associada a sindrome de Sjogren, com o quadro clinico de pneumopatia intersticial
grave fipo NSIP com dispneia ao minimos esforgos e hipoxemia cronica. N&o_apresentou
resposta a Ciclofosfamida, Azatioprina e corticoide (Prednisona). Indicado terapia biolégica
com Rituximabe. Foram mencionadas Classificacbes Internacionais de Doengas (CID-10):
M33.1 — Outras dermatomiosites e M35.0 - Sindrome seca [Siogren], e prescrito o
medicamento:
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* Rituximabe 500mg - diluir 02 frascos em soro glicosado a 5% 500mL e

ir_via_infravenosa i tir a_apli is 02
frasc o dia 14. ici inicial é de 04 S es

i an sil de repetir o tr 2

DA LEGI

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica esto dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria
n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugio 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
alteragao mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbde, 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 Consolidag&o 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 execugdo 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 Municipios definindo
a Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n® 5.743, de 14 de mar¢o de 2019 dispde sobre as
normas de financlamento e de execuc&o do Componente Bdsico 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 Portarla n® 521 de 10 de abril de 2014 da Secretaria Municipal de Satde
da Cidade de Japeri dispde sobre a Relag&o Municipal de Medicamentos Essenciais —
REMUME - Japeri.

D ICO

1. A Dermatomlosite (DM) ¢ doenga do tecido conjuntivo que associa miopatia
a manifestagbes cutaneas caracteristicas, cuja causa permanece desconhecida, sendo
considerada doenca idiopatica. Na etiologia, consideram-se as associagdes com antigenos
de histocompatibilidade, virus, drogas e auto-imunidade. Pacientes com DM apresentam
manifestacbes cutaneas e sistémicas, sendo mais comuns lesdes em areas fotoexpostas,
fraqueza muscular proximal, alteragbes da musculatura respiratéria e disfagia. Na forma
juvenil, ha maior incidéncia de calcinose cutanea. oc i

NLEers

< _‘ ada e JS  ani-§ etase e 2nMadsa
sindrome anti-sintetase’. A dermatomiosite possui duas formas principais: miopatica,
mais frequente, onde se encontram lesdes musculares e cutineas; e amiopatica, somente

'ORTIGOSA, Luciena Cegatto Martins; REIS, Vitor Manoel Silva dos. Dermatomiosite. Anais Brasileiro de
Dermatologia, Rio de Janeiro, v. 83, n. 3, p. 247-259, June 2008. Disponivel em:

<http://www.scielo. br/scielo. php?script=sci_arttext&pid=S0365-05662008000300010 >, Acesso em: 25 jul. 2019,
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com lesdes cutaneas. O sexo feminino é o mais afetado, e a idade média do diagnéstico é
40 anos. Manifestacbes cutaneas séo observadas em todos os pacientes. Das alteragbes
sistémicas, a manifestagdo muscular mais frequente é a perda de forga proximal, e a
manifestacdo pulmonar mais comum é a pneumopatia intersticial. A DM pode ser
classificada em primaria idiopatica (DMPI); juvenil (DMJ); associada & neoplasia (DPMN):
associada a outras doengas do tecido conjuntivo (DMDC) e amiopética (DMA)2.

2. A Sindrome de Sjdgren (SS) é uma doenca sistémica inflamatéria crénica,
de provavel etiologia autoimune. As glandulas lacrimais e salivares s&o os principais érgéos
afetados pela infiltrag@o linfo-plasmocitaria, originando disfung8es que desencadeiam
quadro classico de xeroftalmia (olhos secos) e xerostomia (boca seca). Outras glandulas
exocrinas também podem ser acometidas como o pancreas, glandulas sudoriparas,
glandulas mucosas dos tratos respiratério, gastrointestinal e uro-genital. A SS pode existir
como doenga primaria das glandulas exocrinas (SS primaria) ou estar associada a outras
doengas auto-imunes como artrite reumatéide, Iipus eritematoso sistémico, esclerose
sistémica progressiva, esclerodermia, doenga de Graves, dentre outras (SS secundaria).
Embora pessoas de todas as idades possam ser afetadas, a doenga tem maior incidéncia
entre individuos na quarta e quinta décadas de vida, sendo as mulheres mais acometidas
do que os homens®.

PLEITO

1. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20
dos linfocitos B, Iniciando reagSes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. S#o
possiveis os seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e indugéio de apoptose. Esta
indicado para o tratamento de linfoma n&o hodgkin, artrite reumatdide, leucemia linfoide
cronica, granulomatose com poliangeite (granulomatose de “wegener) e poliangiite
microscépica (PAM)*, :

Ill - CONCLUSAO

1. Inicialmente Informa-se que o medicamento pleiteado Rituximabe
500mg/50mL* apresenta indicacdo clinica que ndo consta em bula para o tratamento da
Sindrome Anti-Sintetase (Dermatomiosite) associada a doenca pulmonar intersticial —
quadro clinico que acomete o Autor (Evento 1_OUT2, P4gs. 8-11, 13, 16 e 26). Nesses
casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como "off
label". .

2. O uso off-label &, por definigéio, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil, a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovagdo em bula para o tratamento de determinada
doenga. Porém isso n&o implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescrigdo é
motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base

*GIACOMO, C.G.D, et al. Atualizagiic em dermatomiosite. Revista Brasileira de Clinica Médica, v. 8, n. 5, p. 434-
439, 2010. Disponivel em: <http://files.bvs.br/upload/S/1679-1 010/2010/Vv8n5/012,pdf >. Acesso em: 25 jul. 2019,
IFELBERG, S.; DANTAS, P. E. C, Diagnéstico e tratamento da sindrome de Sjdgren. Arqulvos Brasileiros de
Oftaimologia, Séo Paulo, v. 69, n. 6, p. 959-963, 2006. Dispenive! em:
<http:/iwww.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27492006000600032 >. Acesso em: 25 jul. 2018,
“‘Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos & Farmacéuticos S.A. Disponive!
em:

<httpJiwww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBuia.asp?pNuTransacac=384785201 9&pldAnexo=11147
897>, Acesso em: 25 jul. 2013,
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fisiopatologica, que o meédico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagéo
de uma indicagéo como off label pode variar temporalmente e de lugar para lugar®,

3. O_Rituximabe tem sido utilizado em casos de Dermatomiosite (DM) e
polimiosite (PM) refratérias, considerando o importante papel dos linfécitos B e T. Um
estudo clinico avaliou pacientes com DM refratarios ao tratamento medicamentoso
convencional, e foram verificados os seguintes resultados: melhora de forga muscular,
enzimas musculares, lesées cutaneas, com plco de melhora da forca muscular apés 12 a 36

semanas de tratamento® A literatura relata que o Rit n bioldqi
== 2 ra S1E | 2Nes i atias < to' i
como a dermatomi 7,

4 Um outro estudo envolveu pacientes com doenga pulmonar intersticial
e demonstrou a assoclag8o da terapia com
ade Vit orcad: 8.7Y% asta ]

pacidad ital forcada (6,7%) e

ram observa

pacientes com 5 : miosite
3 ) “:‘ % na caj . idade lal forcada e/ou de 15% na capacida
o _de _pelo pulm&o. Também foi observado um estudo com pacientes

com sindrome anti-sintetase e DPI ‘com acompanhamento por mais de 12 meses
pbs terapia com Rituximabe. h s sequ Ametros: oz o

2ANeos. C4

5. Quanto & disponibilizagéo pelo SUS, informa-se que Rituximabe 500mg &
disponibilizado pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ), através

do 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 Satide, e conforme o disposto na Portaria de Consolidagao n°
2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e Portaria n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017

(e suas atualizagBes), que estabelecem as normas de financiamento e de execugdo do
CEAF no ambito do SUS. - : S

Com base no exposto acima, cabe esclarecer que os medicamentos do
= Jtorizados_e disponibilizados para as doengas descritas na

6.
CEAF s

*BRASIL. Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Medicamentos. Registro de
medicamentos, Como a Anvisa vé o uso off labe/ de medicamentos. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de- ‘

busca?p, _p_id=101”J_MW|MMPJ_MW&PJ_M‘WIM
1&p_p_col_count=1&_ 101_struts_actlon= asset_publisher¥%2Fview_content&_101_assetEntryld=352702&_101
~type=content&_101_groupld=33836&_101_urTitle=como-a-anvisa-ve-o-uso-off-label-de-
modlcamnws&mdired-hnp%m%ZF%Zmemipa.qwbr%2Frosujmdo-da-
busca%:&Fp_p_ld%303%zep_p.rdecyde%smzep.p;stmwnomw%zw_p_mdc%msp _p_col_id%
3Dcelumn- '

1%26p_p_col_count%3D1%26_3 _groupld%3D0%26_3_keywords%3Dlabel%26_3_cur%3D1%26_3_struts_action
%30%252meh%252Fawch%26_3_!0nnat%ao%zﬂ_s_formbate%SDi441824476968&inheﬂtﬂodko$tme>.
Acesso em: 25 jul, 2019,

® SHINJO. S.K; et al. Dermatomiosite & polimiosite: da imunopatologia & imunoterapia {(imunobiolégices). Revista
Brasileira de Reumatologia, v. 53, n. 1, p. 101-110, 2013. Elsevier Editora Lida. Disponivel em;
<htip/iwww.scielo,br/pdf/ibrivE3n1/53n1a10.pdf>. Acesso em: 25 jul, 2019.

" BARSOTTI, S.; LUNDBERG, 1. E. Current Treatment for Myositis. Current Treatment Options In Rheumatology, v.
4, n. 4, p, 299-315, 2018, Disponive! em: <https:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pme/anticles/PMCE298051/>. Acesso em:
25 jul. 2019.

* MOGHADAM-KIA, S.; ODDIS, C. V.; AGGARWAL, R. Modem Therapies for Idiopatic Inflammatory Myopathies
(IIMs): Role of Biologics. Clin Rev Allergy Imunal, v. 562, n. 1, p. 81-87, 2017. Disponivel em:
<https:/’www.ncbi.nim.nih.govipme/articles/PMC4945479/>, Acesso em: 25 jul. 2018,

* ODDIS, C. V. Update on the phammacological treatment of adult myositis. J Intern Med, v. 280, n. 1, p. 63-74,
2016. Disponivel em: < hitps://onlinelibrary.wiley.com/dolepdf/10.111 1/joim.12511>. Acesso em: 25 jul. 2019.
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES 4



S
GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

SUBSECRETARIA JURIDICA )
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

Classificag@o Estatistica Internacional de Problemas e Doencas Relacionadas a Saude
(CID-10) autorizadas.

7. Assim, elucida-se que as Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10)
M33.0 - Dermatomiosite juvenil, J84.9 -~ Doenga pulmonar intersticial nio
especificadas, M33.1 — Outras dermatomiosites, J84.1 - Outras doengas pulmonares
intersticiais com fibrose e M35.0 - Sindrome seca [Sjégren] e ainda a situagao clinica
declarada para o Autor, a saber: Sindrome Anti-Sintetase (Dermatomiosite) associada a
doencga pulmonar intersticial (Evento 1_OUT2, Pags. 8 — 11, 13, 14, 16 e 26), ndo estdo

autorizadas para o recebimento do medlcamento plelteado thuxlmabe 500mg, sendo o

acesso a este, por vias administ

8. Para o tratamento da Dermatomloslto. 0 Ministério da Saude publicou a

n°® 1.692 10, a qual dispdes sobre o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da referida patologia e, por conseguinte, a Secretaria de
Estado de Salde (SES-RJ) disponibiliza, através do Componente Especlalizado da
Ass-stenc-a Famaceum (OEAF) os medicamentos Azatioprina 50mg (comprimido),

9. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especiallzados (SIGME) da SES/RJ, verificou-se que o Autor esteve
cadastrado no CEAF apenas para a retirada dos medicamentos Azatioprina 50mg
(comprimido), tendo efetuado a ltima retirada em 27 de julho de 2018, no Polo Riofarmes
Nova lguacu.

10, Conforme observado no PCDT menclonado no item 6 desta Conclus3o, a

S (e e

alemativa & Azetioprina. em monoterapia. se houver contraindicagdo ao uso de

glicocorticoides, e em casos de resposta insatisfatoria com glicocorticoide Isolado, caso se

tenha optado por essa modal[dade de tratamento imcial M_m_ﬂgp_g_mu
id J | ]

m acometj n ocnado e naqueles com disfunqao hepética ou
alcoolismo sem absﬂnencla Na auséncia de resposta as medidas sugeridas no PCDT, por
intolerancia ou recidiva, recomenda-se a substituic&o do tratamento até entio utilizado por
cuclofosfamida nmunog!obuuna humana oy dclosporina. w
resistentes ¢ S = umana
ﬂgﬂ) Na auséncia de doenga Imersticual pulmonar ou vasculite sistemlca a ciclofosfamida
intravenosa & uma alternativa em  pacientes resistentes ao uso de glicocorticoides,
azatioprina € metotrexato; em caso de nao resposta ou lnholefancla considerar o uso de
IGH se ainda nao tiver sido utilizada. s

11. Considerando que foi relatado em documentos médicos que Autor |a fe
uso _dos edica : iclofosfal :-x. 3 3

1_OUT2, Pags. 8 — 11, 13, 14, 16 e 25) sugere-seque e i Eake 50 ©

Autor pode fazer uso dos seguintes medicamentos padronizados em seu tratamento:

" BRASIL. Ministéric da Sadde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da Dermatomiosite e
Polimiosite ~ Portaria SAS/MS n® 1692, de 22 de novembro de 2016. Disponive! em:
<http://iconitec.gov.brimages/Protocolos/PCDT_Dermatomiosite _Polimiosite.pdf>. Acesso em: 25 jul. 2019,
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lobulina humana 5 - | Ciclosporina 25 e 100

e 100mg/mL (solucéo oral). Caso seja autorizado o uso dos medicamentos mencionados no
tratamento do Autor, o Autor devera atualizar seu cadastro junto ao CEAF, comparecendo
a Av. Governador Roberto Silveira, 210 ~ Centro/ Nova Iguagu, das 8 as 17h. munido da
seguinte documentag&o: Original e Cépia de Documento de Identidade ou da Certidao de
Nascimento, Cépia do CPF, Cépia do Cartdo Nacional de Salde/SUS, Cépia do
comprovante de residéncia, Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizagdo de
Medicamentos (LME), em 1 via, emitido h4 menos de 60 dias, Receita Médica em 2 vias,
com a prescrigdo do medicamento feita pelo nome genérico do principio ativo, emitida ha
menos de 60 dias. Observar que o laudo médico seré substituido pelo Laudo de Solicitagdo
que deverd conter a descrigdo do quadro clinico do pacients, mengdo expressa do
diagnostico, tendo como referéncia os critérios de inclus&o previstos nos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas — PCDT do Ministério da Satde, nivel de gravidade, relato de
tratamentos anteriores (medicamentos e perlodo de tratamento), emitido hé menos de 60
dias e exames laboratoriais e de imagem previstos nos critérios de inclus&o do PCDT.

Em carater Informativo, convém destacar ainda que o pleito Rituximabe foi

grescnto de maneiras glg;ggmgg. a saber:
. Evento 1_OUT2, P4g. 8 (emitido em 16 de abril de 2014) — 1q por 2
semanas, a cada 6 meses;

i Evento 1_0UT2, Pag (emltldo em 15 de maio de 2019) -1g n_o_ dia

13. Por fim, destaee-ee que o medicamento pleiteado thuxlmabe até o
momento ndo foi avaliad : log

- CONITEC! para o tra@amenbo do qm climco apresentado pelo Autor

14. Cabe- informar. que néo-constam medicamentos formecidos no ambito do

SUS, com o mecanismo de agao do pleito, que possa configurar alternativas farmacolégicas
ao farmaco Rituximabe pleiteado para o tratamento do Autor.

E o parecer.

A 1* Vara Federal de Nova Iguagu, da Sec#o Judiciaria do Rio d
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiv:

FERNANDO ANTONIO DE A. CHEILA .-' ’;' AR\ FHOR JULIAN@EIRA DE RACHEL SA AUGUSTO
GASPAR e (o] Fa céutica
Médico F - ulics Farmacéutica CRF-RJ 8626
CRM- RJ 52.520906-3 CRF-RJ 14680 CRF-RJ 22.383 Mat.: 5516-0
ID. 3.047.165-6 X

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

""Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/
> Acesso em: 25 jul. 2018.
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