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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0927/2019

Rio de Janeiro, 27 de setembro de 2019.

Processo n° 5042104-83.2019.4.02.5101,
ajuizado por|

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas do 5°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Infliximabe 100mg.

I- RELATORIO

1. Para elaborag@o do presente Parecer Técnico foram considerados os documentos
mais recentes acostados ao Processo, com identificagdo do Autor e do profissional emissor.
2. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Clementino Fraga

Filho e formulario do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Evento
1_LAUDOQSG, pag. 1), e (Evento 1_RECEITS, pigs. 2 a 4), emitidos em 03 de abril € 13 de margo
de 2019 e 18 de outubro de 2018, pelos médicos|
| e
[ ] o Autor acompanhado pelo servigo de oftalmologia do referido com hospital, com diagnostico
de cegueira legal em ambos os olhos em decorréncia de sequela de uveite posterior secundaria a
doeng¢a de Behcet. Ao exame oftalmoldgico apresenta acuidade visual de olho direito conta dedos
a 1 metro (pior que 20/400) e olho esquerdo de percepgdo luminosa. Pseudofiacico em ambos os
olhos. A Fundoscopia apresenta atrofia de EPR com vasos fantasmas e isquemia retiniana.
Prognostico reservado. Autor necessita de acompanhante para locomog&o. Foi relatado que o Autor
apresenta ulceras orais, poliartrite e uveite recorrente. Ja fez uso de ciclosporina e Infliximabe.
Foram mencionadas as seguintes Classificagbes Internacionais de Doengas (CID-10): M35.2 —
Doenca de Behget, H54.0 — Cegueira, ambos os olhos ¢ H30.1 — Inflamac¢do corrorretiniana
disseminada, e prescrito o medicamento;
¢ Infliximabe 100mg — aplicar 03 frascos por via endovenosa de 8/8 semanas,
conforme protocolo.

I - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolida¢io 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 Consolldag:éo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alterag@o 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
organizagdo em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializado.
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3. A Portaria de Consolidagio 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 dmbito do SUS.

4. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no d4mbito 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
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 Resolugio 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 Saide do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Bésico,
Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonincia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A Doenga de Behget (DB) é uma é uma vasculite sistémica que pode ser definida
na fronteira entre a doenga autoimune e autoinflamatéria. As formas clinicas incluem Behc;et
Mucocutdneo, Behget Ocular, Vasculobehget, Neurobehget, Behget Intestinal, Behget Cardiaco'.
Carateriza-se por episddios recorrentes de tlceras orais e genitais, lesdes oculares e cutineas,
bem como lesdes vasculares, articulares, gastrointestinais ou neuroldgicas. Embora a sua etiologia
seja desconhecida, cré-se que se deva a um processo autoimune desencadeado por uma infe¢@o ou
agente ambiental em individuos genetlcamente predispostos. O alelo HLA-B51, localizado no
cromossoma 6p, tem sido associado a doenga’.

2. Ha muitas formas de repercussdo da DB no olho, sendo a uveite posterior a mais
frequente. A uveite, a trombose vascular, a nevrite dptica ou a retinite podem ndo ser DB, mas sim
uveite primaria, espondiloartropatia, sindrome de reiter, Lupus ou sindrome Antifosfolipido. ’

3. O diagnéstico da doenga de Behget pode ser dificil e por vezes atrasado, uma vez
que as varias manifestagdes da doenga podem surgir espagadas por anos. O envolvimento ocular
ocorre em 30-70% dos doentes com Behget, geralmente nos primeiros 2-3 anos apés os sintomas
iniciais da doenca, apesar de, poder ser o sinal inicial da doenca em 10-15%. O acometimento
ocular pode ocorrer sob a forma de uveite e em casos mais raros episclerite e queratite. A uveite
anterior ¢ tipicamente ndo granulomatosa, com hipopion mével podendo ocorrer em 1/3 dos
doentes. O envolvimento do segmento posterior, mais comum no sexo masculino, é caracterizado
por episodios recorrentes de vasculite retiniana oclusiva, que afeta tanto veias como artérias, vitrite
e lesdes de retinite. O atingimento ocular é causa significativa de morbilidade, podendo provocar

IFERRAO, Cléudia et al. A nossa regra de ouro na doenga de Behget: tratar a manifestagao clinica. Arq Med, Porto, v. 29,n.3,p. 75-
79, jun. 2015 . Disponivel em: <http:/www.scielo.mec.pt/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0871-
34132015000300003&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em: 23 set. 2019.

2COUTINHO, Inés. et al. Doenga de Behget ocular: a nossa realidade. Rev Bras Oftalmol. 2017; 76 (4): 210-12. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbof/v76n4/0034-7280-rbof-76-04-0210.pdf >. Acesso em: 23 set. 2019.
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cegueira em 25% dos doentes apos 10 anos, apesar do tratamento. O tratamento visa o alivio dos
sintomas e uma rapida resolugdo da inflamag#o, prevenindo ou limitando os danos teciduais, a
frequéncia e gravidade dos episddios para evitar complicagdes. A escolha da terapéutica a utilizar
faz-se de acordo com o 6rgdo envolvido e a extensdo e gravidade da doenga e o melhor tratamento
apenas pode ser planeado num modelo interdisciplinar®

4. A uveite é definida como a inflamagédo da uvea, camada vascular média dos olhos
que pode ser dividida em anterior (iris), intermediaria (corpo ciliar e vitreo) e posterior (vitreo,
retina, coroide e esclera). Uveites com acometimento de mais de uma porgao uveal sdo chamadas
de pan-uveites, apresentando geralmente acometimento bilateral. Essa doenga ocular inflamatéria é
causa importante de cegueira (acuidade visual com melhor corregdo menor que 20/400 ou 0,05) e
de baixa visao (acuidade visual com melhor corregdo entre 20/70 ou 0,3 e 20/200 ou 0,1) no mundo
todo. Seu aspecto é bastante variavel, podendo abranger desde inflamag@o ocular primaria até
uveite associada a doenca inflamatoria sistémica. As uveites podem ser divididas entre uveites
infecciosas, nas quais o patégeno responsavel é 1dent1ﬁcado e 0 paciente é submetido ao tratamento
antimicrobiano especifico, e uveites ndio infecciosas’. A Uveite posterior ¢ qualquer forma de
retinite, coroidite ou inflamagdo do disco Optico. O tratamento depende da causa, mas
tipicamente é feito com corticoides tépicos ou por injegdo local ou sistémicos com colirio
cicloplégico-midriatico tépico. Drogas imunossupressoras ndo corticoides podem ser usadas em
casos graves e refratarios”.

5. A Cegueira é uma deficiéncia visual, ou seja, uma limitagio de uma das formas de
apreensdo de informagdes do mundo externo - a visdo. Ha dois tipos de deficiéncia visual: cegueira
e baixa visdo’.

DO PLEITO

1. O Infliximabe é um anticorpo monoclonal, que neutraliza a atividade biolégica do
TNF ao se ligar com alta afinidade a formas soluveis e transmembranas do Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-alfa) e inibe a ligagdo do TNF-alfa a estes receptores. Estd indicado para o
tratamento de Artrite Reumatoide, Espondilite Anquilosante, Artrite Psoridsica, Psoriase em placa,
Doenga de Crohn adulto e pedlatrlco Doenga de Crohn Fistulizante e Colite ou Retocolite
Ulcerativa adulto e pediatrico®.

111 - CONCLUSAO

3BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 13, de 11 de setembro de 2019. Aprova o Protocolo Clinico ¢
Diretrizes Terapéuticas das Uveites ndo Infecciosas. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Portaria-
Conjunta-PCDT-Uveites_SAES.pdf>. Acesso em: 27 set. 2019.

*“MANUAL MSD. Visdo geral da uveite. Disponivel em: <https://www.msdmanuals.com/pt-
br/profissional/dist%C3%BArbios-oftalmol%C3 %B3gicos/uve%C3%ADte-e-dist%C3 %B Arbios-
relacionados/vis%C3%A30-geral-da-uve%C3%ADte >, Acesso em: 27 set. 2019.

SNUNES, S; LOMONACO, J.F.B. O aluno cego: preconceitos € potencialidades. Revista Semestral da Associagdo
Brasileira de Psicologia Escolar e Educacional, SP. Volume 14, Namero 1, Janeiro/Junho de 2010: 55-64. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/pee/v14n1/v14n1a06>. Acesso em: 23 set. 2019.

SBula do medicamento Infliximabe por Fundagdo Oswaldo Cruz Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-
Manguinhos. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8180542019&pldAnexo=11411174>
. Acesso em: 23 set. 2019.
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1. Informa-se que o medicamento pleiteado Infliximabe 100mg possui_indicaciio
clinica, que nio consta em bula’ para o tratamento do Doenca de Behget — quadro clinico que
acomete o Autor, segundo documento médico (Evento 1_LAUDOG, pag. 1) e (Evento 1_RECEITS,
pags. 2 a 4). Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso
como “off-label”.

2. O uso off-label ¢, por defini¢do, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovacﬁo em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo 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 fisiopatolégica, que
o médico acredite que possa vir a beneficiar o pacxente A classificagdo de uma indicagdo como off
label pode variar temporalmente e de lugar para lugar’.

3. Vale destacar que s3o restritos os medicamentos que possuem aprovacio em bula
pela ANVISA para o tratamento do quadro clinico que acomete o Autor. Isto posto, cumpre
esclarecer que, na préatica clinica, constam relatos do uso do medicamento pleiteado no tratamento
da DB®.

4, A escolha do tratamento na Doen¢a de Behget depende do quadro clinico do
paciente. Dentre suas manifestagdes, as oculares, neuroldgicas, gastrintestinais e lesdes de grandes
vasos merecem atengdo especial e requerem o uso de corticosteroides em altas doses e de
imunossupressores’.

5. O uso de Infliximabe para o manejo desta doenga foi motivado por diferentes
manifestagdes refratirias da DB nos casos relatados pela literatura, incluindo manifestacdes

mucocuténeas, gastrintestinais, articulares, oculares e neuroldgicas. Em todos os casos analisados,
houve remissdo completa do quadro apés a infusdo do farmaco. Alguns estudos abertos estdo sendo
conduzidos para se avaliar o efeito a longo prazo do uso do Infliximabe na DB’

6. De acordo com consenso internacional de diagnéstico e manejo da doenga de
Behget com acometimento neurolégico (2014), a Azatioprina é capaz de prevenir inflamagdo do
segundo olho apds o primeiro episoédio ocular. Estudos mostraram que Infliximabe foi eficaz no
tratamento da DB ocular e neurolégica refratarias, atingindo desfechos favoraveis, com beneficio
continuado nos estudos de acompanhamento por periodos de 1 ano e 4 anos. Adalimumabe também

"BRASIL. Ministério da Satde. 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=352702& _101_ty
pe=content&_101_groupld=33836& _101_urlTitle=como-a-anvisa-ve-o-uso-off-label-de-
medicamentos&redirect=http%3 A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%?2Fresultado-de-
busca%3Fp_p_id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dc
olumn-
1%26p_p_col_count%3D1%26_3_groupld%3D0%26_3_keywords%3Dlabel%26_3_cur%3D1%26_3_struts_action%3D
%252Fsearch%252Fsearch%26_3_format%3D%26_3_formDate%3D1441824476958& inheritRedirect=true>. Acesso
em: 23 set 2019,

8SOUZA, A.W.S,, et al. Tratamento com infliximabe da doenga de Behget ativa. Rev. Bras. Reumatol., v.45, n.2, Sao
Paulo, 2005. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0482-50042005000200009>.
Acesso em: 23 set. 2019.
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foi reportado como uma alternativa eficaz ao Infliximabe. Até a publicagio do estudo, a
experiéncia com Infliximabe era consideravelmente maior em relacio a outros agentes anti-TNF’.

7. Em centro de registro da Cochrane foi observado estudo relativo ao manejo da
doenca de Behcet com acometimento vascular refratiria com medicamentos anti-TNF, foi
concluido que na série de casos analisada os inibidores de TNF alcangaram remisséo clinica com 3
mesesloem todos os pacientes e remissdo sustentada foi observada na maioria deles, apds 14
meses

8. Quanto a disponibilizagdo através do SUS, Infliximabe ¢ disponibilizado pela
Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Contudo, os medicamentos deste Componente somente serdo
autorizados e disponibilizados aos pacientes que se enquadram nos critérios de inclusdo dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Satde, e conforme o
disposto na Portaria de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (Titulo IV) e na
Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execugdo do CEAF no ambito do SUS. Com este esclarecimento, elucida-se
que a dispensagdo do medicamento Infliximabe 10mg/mL, nio estd autorizade para as
Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10) informadas nos documentos médicos acostados
aos autos: M35.2 — Doenca de Behget, H54.0 — Cegueira, ambos os olhos ¢ H30.1 — Inflamacio
corrorretiniana disseminada (Evento 1_LAUDOS6, pag. 1) e (Evento 1_RECEITS, pags. 2 a 4).
Portanto, o acesso a este medicamento, por vias administrativas, neste caso, € inviavel.

9. Acrescenta—se que o Ministério da Saide nio publicou Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas'' que verse sobre Doenga de Behget. Portanto, nio foram publicadas listas
de medicamentos que possam ser aplicadas nestas circunstancias.

10. Até o momento o medicamento Infliximabe ndo foi avaliado pela Comissdo
Nacional de Incorporagéo de Tecnologlas no SUS — CONITEC para o tratamento do quadro clinico
que acomete o Autor - Doenga de Behcet

11. Contudo, insta mencionar que o Autor possui cegueira legal em ambos os olhos
em decorréncia de sequela de uveite posterior secundaria a doenca de Behcet. Portanto,
acrescenta-se que para o tratamento da Uveite, o Ministério da Satide publicou a Portaria Conjunta

n° 13, de 11 de setembro de 2019°, a qual dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) das Uveites niio Infecciosas, e, por conseguinte, a Secretaria de Estado de
Saude (SES-RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), aos pacientes que se enquadrem nos critérios preconizados pelo referido protocolo
ministerial, conforme o disposto no Titulo IV da Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, que estabelece as normas de financiamento e de execugdo do CEAF no ambito
do SUS, os seguintes medicamentos: Azatioprina 50mg (comprimido) e Ciclosporina 10mg, 25mg,
50mg e 100mg (céapsula) e solugdo oral 100mg/mL.

? KALRA, S., et al. Diagnosis and management of Neuro-Behget's disease: international consensus recommendations. J Neurol., v. 261,
p. 1662-1676, 2014. Disponivel em: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4155170/pdf/415_2013_Article_7209.pdf>.
Acesso em: 23 set. 2019.

Y“COCHRANE LIBRARY. Central Register of Controlled Trials. Management of refractory vascular behcet’s disease with TNF
inhibitors: a retrospective multi-center case series. Rheumatology, v. 58, supl. 2, 2019. Disponivel em: <
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-0195399 1/full>. Acesso em: 23 set. 2019.

! Comiss#o Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 23 set. 2019.

2BRASIL. Ministério da Saide. Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/tecnologias-cm-avaliacao#1 >. Acesso em: 23 set. 2019.
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12. Destaca-se que no PCDT citado® encontra-se descrito que o tratamento das uveites
nio infecciosas deve ser iniciado com o uso de medicamentos glicocorticoides, representados pela
prednisona. Em situagdes especificadas pode ser necesséria a utilizagdo de imunossupressores, que
servem como redutores da dose ou poupadores de glicocorticoides e adjuvantes no controle
inflamatério. E previsto o uso do imunossupressor ciclosporina, do antimetabélito Azatioprina e do
imunossupressor biolégico antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) Adalimumabe’.

13. Em carater informativo elucida-se que o medicamento Adalimumabe solugdo
injetavel 40mg, da mesma classe terapéutica do pleito Infliximabe, foi incorporado ao SUS pela
CONITEC, para o tratamento da uveite nfio infecciosa ativa (quadro clinico apresentado pelo
Autor), conforme disposto no PCDT mencionado’. Contudo, o Adalimumabe ainda nio esta
disponivel para o tratamento de pacientes com Uveites ndo Infecciosas no SUS, no dmbito do
Municipio e do Estado do Rio de Janeiro.

14. De acordo com o descrito nos documentos médicos, o Autor “ja fez uso de
ciclosporina e Infliximabe” (Evento 1_LAUDOG, péag. 1), e (Evento 1_RECEITS, pags. 2 a 4).

15. Por fim, informa-se que em consulta realizada ao Sistema Informatizado de
Gerenciamento de Medicamentos Especializados (SIGME), da SES/RJ, foi verificado que o Autor
esteve cadastrado no CEAF para retirada do medicamento Infliximabe 10 mg/ml injetavel
(frasco-ampola com 10 ml), atualmente consta como cadastro encerrado ¢ a ultima dispensacio
realizada ao Autor foi em 22/02/2019.

E o parecer.

Ao 5° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judiciaria do Rio
de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA P@A DE CASTRO
F éutica

CRF-RJ 22.383

eNZoOrdenagio
RJ 11517
4216.255-6

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



