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representada pod

O presente parecer visa atender a solicitago de informagdes técnicas da 2* Vara Federal
de Nova Iguagu, da Seg¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Rituximabe.

I - RELATORIO

1. De acordo com Formuldrio Médico da Defensoria Publica da UniZo, documento do
Hospital Universitério Clementino Fraga Filho ¢ Laudo de Solicitagiio, Avaliagio e Autoriza¢do de
Medicamentos (Eventol INICI, pags. 20 a 23 e Eventol OUT2, pag. 3), emitidos em 10 e 18 de julho de
2019, pela dermatologista | ] a Autora apresenta
Penfigoide da Membrana Mucosa. O parecer do Servigo de Oftalmologia descreveu simbléfaro total no
olho esquerdo, poupando cérnea central no olho direito; estédgio III de Foster. Relata que a Autora foi
submetida ao esquema de pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida (total de 4 pulsos com
previsdo de 6). Embora a répida resposta seja usualmente notada uma vez iniciado o tratamento, na Autora, a
doenca estd em progressdo para amaurose no olho direito. Assim, indica o medicamento Rituximabe
645mg/semana (04 frascos/més); 4-12 ciclos. Caso ndo seja submetida ao tratamento indicado ha risco de
cegueira. E informado que o medicamento Rituximabe nfio pode ser substituido por outro medicamento
disponivel no Sistema Unico de Satde. Foi mencionada a seguinte Classifica¢do Internacional de Doengas
(CID-10): L12.1 — Penfigoide cicatricial.

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo 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
Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja alteracio 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 organizagio 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 execugfio dos Componentes
Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no 4mbito do SUS.

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

5. A Deliberagdo 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 4mbito do SUS
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no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos
Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Portaria Gabinete n°137/2017 de 03 de junho de 2017, da Secretaria Municipal de Saide
da Cidade de Nova Iguagu dispSe a instituicio da Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais,
REMUME - Nova Iguagu.

DO QUADRO CLINICO

1. O penfigoide cicatricial (PC) ¢ definido como doenga autoimune, inflamatéria e crénica,
em que bolhas subepiteiais sfo identificadas no exame microscépico. Tais bolhas surgem quando
autoanticorpos sdo produzidos contraantigenos, principalmente o epeligrin. Quando ha o envolvimento da
conjuntiva ocular, observa-se que, em 15% dos casos, h4 perda da visdo devido a formagdo de fibrose
subconjuntival, que progride para inflamag#o e eros@o da conjuntiva. As tentativas de cura levam a cicatrizes
que tendem a unir a conjuntiva ocular com a palpebral, fato denominado de simbléforo, podendo haver
inversdo da palpebra, ou seja, entrépio. As cicatrizes podem obstruir as aberturas das glandulas lacrimais,
proporcionando produgdio deficiente de ldgrimas e maior produgio de ceratina, progredindo para a

ceratinizagfo da cérnea, culminando em amaurose (perda completa da vis&o)'.

DO PLEITO

1. O Rituximabe € um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos linfécitos B,
iniciando reagdes imunolégicas que mediarfio 4 lise da célula B. S#o possiveis os seguintes mecanismos para
a lise celular: citotoxicidade dependente do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e
indugdo de apoptose. Estd indicado para o tratamento de Linfoma ndo Hodgkin, Artrite Reumatdide,
Leucemia Linfoide Crénica, Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) e Poliangeite
Microscopica®.

IIl - CONCLUSAO

1. Inicialmente convém salientar que penfigoide da membrana mucosa ocular corresponde
a uma cicatrizagdo progressiva, bilateral e crénica associada a retragio da conjuntiva com opacificagio da
cornea. Nestes pacientes, o uso de lagrimas artificiais e epilagdo, crioepilagdo ou eletroepilagiio dos cilios
invertidos pode aumentar o conforto e reduzir o risco de infec¢do ocular, cicatrizagdo corneana secundaria da
cornea e diminuigdo da visdo. Na triquiase, cicatrizagdo conjuntival ou opacificagio da cérnea ou nos
defeitos n#o cicatrizantes do epitélio da cérnea indica-se imunossupressdo sistémica’.

2. De acordo com livro eletrénico publicado em 2019, no tratamento do quadro clinico
mencionado, no caso de acometimento ocular leve a moderado, pode ser considerado o uso de corticoides
sistémicos isoladamente ou em combinagdo com dapsona. Como o olho seco é comum em pacientes com
penfi golde ocular, o uso frequente de lubrificantes é recomendado. Para doenga ocular severa ou rapidamente
progressiva envolvendo mucosa ocular, nasofaringea ou anogenital, uma combinagfio de corticosteroides
sistémicos associados a um agente imunossupressor tem sido recomendados. Agentes imunossupressores que
tém se mostrado eficazes incluem azatioprina, micofenolato de mofetila ou ciclofosfamida. Foi observado

' SANTOS, T. S., et al. A importdncia do diagndstico precoce do penfigoide cicatricial: relato de caso. Odontologia Clinico-Cientifica,
v. 9, n. 1,2010. Disponivel em: < http://revodonto.bvsalud.org/scielo.php?pid=S1677-38882010000100015&script=sci_arttext>. Acesso
em: 27 ago. 2019,
? Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmac@uticos S.A. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3847852019&pldAnexo=11147897 >. Acesso em:
29 ago. 2019.
® MANUAL MSD. Vers#o para Profissionais de Salde. Penfigoide da membrana mucosa ocular. Disponivel em:
<https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/dist%C3%BArbios-oftalmol%C3%B3gicos/doen%C3%A7as-da-conjuntiva-
e-esclera/penfigoide-da-membrama-mucosa-ocular?query=Penfigoide%20da%20membrana%20mucosa>. Acesso em: 29
ago. 2019.
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sucesso no tratamento com imunoglobulina; inibidores de TNF-alfa também tem sido utilizados. Foi relatado
que o Rituximabe tem sido utilizado isoladamente ou como terapia adjuvante®,

3. Foi verificado estudo publicado em 2016 no qual foi avaliada a utilizagdo do Rituximabe
combinado a terapia convencional no tratamento de pacientes com penfigoide da membrana mucosa. No
referido artigo foi mencionado que 24 pacientes foram tratados com Rituximabe e 25 apenas com
imunossupressdo convencional. 100% dos pacientes no grupo Rituximabe alcangou controle da doenga
comparado a 40% no grupo convencional, com média para o controle da doenga de 10.17 meses e 37.7
meses. Eventos adversos foram observados em 33% dos pacientes ap6s o uso do Rituximabe e 48% dos
pacientes no grupo convencional. No entanto, limitagdes relatadas no estudo foram que a dosagem do
Rituximabe ndo foi uniforme nos grupos avaliados. e os dois grupos nfio foram idénticos em relaciio 2
severidade da doenca. além de niio terem sido randomizados’.

4. Em estudo publicado em 2017 foram relatados resultados de 32 pacientes portadores de
penfigoide cicatricial ocular, que receberam tratamento em monoterapia com Rituximabe ou Rituximabe
em combinagdo com tratamento imunomodulador adicional. 26 pacientes atingiram remiss#o clinica total,
com remissdo sustentada média de 24.5 meses (de 9 a 84 meses). Em apenas 6 pacientes foi utilizado
Rituximabe em monoterapia, em 14 pacientes em combinagdo com imunoglobulina intravenosa e em 6
pacientes associado a 1munoglobuhna intravenosa e/ou outros imunomoduladores. Foi conclufdo que os
dados retrospectivos relatados sugeriam que o Rituximabe é eficaz e bem tolerado quando incluido para
tratamento do quadro clinico mencionado. No entanto, estudos controlados sfio necessérios para identificar

o papel do Rituximabe no arsenal terapéutico. especialmente com relacfio 3 dose adequada e duragdio do

tratamento®.

5. Tendo em vista o exposto, cabe elucidar que este Niicleo niio verificou embasamento
cientifico suficiente para indicacdo da utilizacdo do pleito Rituximabe no tratamento do quadro clinico

apresentado pela Autora — penfigoide cicatricial (Eventol INICI, pags. 20 a 23 e Eventol OUT2, pag. 3).

6. Quanto a disponibilizago pelo SUS, informa-se que Rituximabe 500mg ¢ disponibilizado
pela Secretaria de Estado de Satide do Rio de Janeiro (SES-RJ), através do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusdo dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Satde, e conforme o disposto na Portaria de
Consolidagéo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e Portaria n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (e
suas atualizagdes), que estabelecem as normas de financiamento e de execugfio do CEAF no 4mbito do SUS.

7. Com base no descrito acima, cabe esclarecer que os medicamentos do CEAF somente serdo
autorizados e disponibilizados para as doengas descritas na Classificagdo Estatistica Internacional de
Problemas e Doengas Relacionadas & Satide (CID-10) autorizadas.

8. Assim, elucida-se que a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) L12.1-—
Penfigoide cicatricial e ainda a situagéo clinica declarada para o Autor, a saber: Penfigoide da Membrana
Mucosa (Eventol INICI, pdgs. 20 a 23 e Eventol OUT2, pag. 3), niio_estiio autorizadas para o
recebimento do medicamento pleiteado Rituximabe 500mg, sendo o acesso a este, por vias

administrativas, invidvel.

9. Destaca-se que o Rituximabe até o0 momento nfo foi avaliade pela Comiss3o Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC para o tratamento do Penfigoide cicatricial, quadro
clinico apresentado pela Autora’.

* TOLAYMAT, L.; HALL, M. R. Cicatrial Pemphigoid. 2019. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK526120/>.
Acesso em: 28 ago. 2019.
* MALEY, A., et al. Rituximab combined with conventional therapy versus conventional therapy alone for the treatment of mucous
membrane pemphigoid (MMP). J Am Acad Dermatol, v. 74, n. 5, p. 835-840, 2016. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmcd/26936298> Acesso em: 29 ago. 2019,
¢ YOU, C,, et al. Rituximab in the treatment of ocular cicatricial pemphigoid: a retrospective cohort study. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol v. 255, n. 6, p. 1221-1228, 2017, Disponivel em: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28154932>. Acesso cm: 29 ago.
2019.
"BRASIL. Ministério da Satde. Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS - CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/ >. Acesso em: 29 ago. 2019.
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Por fim salienta-se que, até o momento, o Ministério da Satde nfio publicou Protocolo

10.
Clinico e Diretrizes Terapéuticas®, que verse sobre a Penfigoide cicatricial — quadro clinico que acomete a
Autora e, portanto, ndo hé nas listas oficiais de medicamentos do SUS, opgdes da mesma classe terapéutica

do pleito que possam ser implementados nestas circunstincias.

E o parecer.
A 2* Vara Federal de Nova Iguagu, da Segdio Judicidria do Rio de Janeiro, para

conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

RACHEL 25;.:&?1;8&: ;\UGUSTO JULIANA m@ DE CASTRO
5 .
e s
Mat.: 5516-0 '

1D .f4.216.255-6

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

*BRASIL. Ministério da Saide. Comissfio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index. php/protocolos-e-diretrizes >. Acesso em: 29 ago. 2019.



