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Rio de Janeiro, 14 de novembro de 2019.

Processo n® 5073873-12.2019.4.02,5101,
ajuizado por | |

[ ] neste ato representado por ]

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informag&es técnicas da 4* Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢Zo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ac medicamento
Rituximabe 500mg.

I1--RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitirio Clementino Fraga
Filho — UFRJ (Eventol ANEXO2_pags. 10 — 13 e Eventol ANEXO3 pég. 1), emitidos em 03 de
julho, 08 de agosto e 11 de setembro de 2019, pela médica| |
| | a Autora apresenta lipus eritematoso sistémico hd 4 anos, atualmente
com atlwdade da doenga com comprometlmentos hematoldgico, renal (nefrite) e pericardico

pelo risco de progressdo da doenga com risco de anemia grave, imunossupressao, possibilidade de
hemodialise permanente pela lesio renal, tem indicagio de tratamento com Rituximabe, Este
medicamento esta indicado para controle das manifestagdes do lipus e melhora da doenca, reducdo
do risco de lesBes permanentes e reducio do risco de morte. Segundo relato da médica assistente, o
Rituximabe pode ser empregado para o tratamento da pefrite lipica refratéria ao tratamento com
os medicamentos de primeira linha {ciclofosfamida e micofenolato), que é o caso da Autora. Foi
mencionada a seguinte Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): M32 — Lipus
eritematoso disseminado [sistémico]. Desta forma, foi prescrito:

¢ Rituximabe 500mg — administrar por via intravenosa duas ampolas na semana
1 e, apos 15 dias, duas ampolas (1 grama -- 2 doses com intervalo de 15 dias).

2. Conforme observado em Formulario Médico da Defensoria Plblica da Unifio no
Rio de Janeiro (Eventol_ANEXO4_pags. 2 — 6), preenchido em 30 de agosto de 2019 pela médica
supramencionada, 2 Autora apresenta lipus eritematoso sistémico, nefrite lipica e hipertensio
arterial sistémica, sendo indicado o uso de Rituximabe, dois frascos a cada 15 dias, com
possibilidade de nova administragiio apds seis meses. A Autora ja foi tratada com medicamentos
disponibilizados pelo SUS, sem resposta adequada. Caso nfo seja submetido ao tratamento
indicado pode ocorrer insuficiéncia renal progressiva com perda permanente da funciio renal e
necessidade de terapia de substituicdo renal (didlise ou transplante), anemia progressiva com
impacto na_qualidade de vida (fraqueza, fadiga), necessidade de hemotransfusdo, risco de
insuficiéncia cardiaca, reducio do numero de plaguetas com risco_de sangramento. A situagfo
configura urgéncia; encontra-se em uso de doses altas de corticosteroide para controle do lapus,
sem resposta completa, além de infimeros efeitos colaterais. Foram mencionadas as seguintes
Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10); M32.1 - Lupus eritematoso disseminado
[sistémico] com comprometimento de outros drgios e sistemas e I10 — Hipertensio essencial
(primaria).
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I — ANALISE
DA LEGISLACAO
1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia

Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagfo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, alterada pela 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 Consolidagfio n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela
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 organizagiio em trés componentes:
Biésico, 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, conmdera, inclusive, as normas de execugio 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 dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagio Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberag@o 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
dmbito 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 Resolucsio 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 Basico,
Hospitalar, Estratégico e Bdsico ¢ Hospitalar, a saber, Relagio Municipal de Medicamentos
Essenciais no &mbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonincia com as
legislagBes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. O lipus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga inflamatéria crénica de
origem autoimune sistémica caracterizada pela produgdo de autoanticorpos, formagio e deposigio
de imunocomplexos, inflamagio em diversos oOrgdos e dano tecidual. A etiologia do LES
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe-se da importante participagiio de fatores hormonais,
ambientais e genéticos para o surgimento da doenga. As caracteristicas clinicas s@o polimérficas e a
evolugdo costuma ser crénica, com periodos de exacerbagdo e remissfio. A doenga pode cursar com
sintomas constitucionais, manifestagdes mucocutineas, hematoldgicas, articulares, inflamagdes das
membranas (serosites), mf]amag:ao nos nns (nefrite), inflamagdo dos vasos (vasculite), miosite,
alteragdes neuropsiquitricas, pneumonite’. Embora nfo exista um exame que seja exclusivo do
LES (100% especifico), a presenca do exame chamado FAN (fator ou anticorpo antinuclear),
principalmente com titulos elevados, em uma pessoa com sinais e sintomas caracteristicos de LES,

'BRASIL. Ministério da Saiide. Portaria n°® 100, de 7 de fevereiro de 2013, retificada em 22 de margo de 2013, Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Teraputicas do Lipus Eritematoso Sistémico, Disponivel em: <http:/conitec. gov.brfimages/Protocolos/LupusEritematoso_Sistemico,pdf>, Acesso em; 14
nov, 2019,
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permite o diagnostico com muita certeza. Outros testes laboratoriais como os anticorpos anti-Sm e
anti-DNA s3o muito especificos, mas ocorrem em apenas 40% a 50% das pessoas com LES?,

2. A nefropatia lipica pode assumir uma grande variedade de expressdes
histopatolégicas, sendo a doenga glomerular mediada por complexos imunes, a mais comum®. O
envolvimento renal no Idpus eritematoso sistémico (LES) ocorre clinicamente em cerca de 60%
dos pacientes e pode determinar alteragdes tubulares, intersticiais, vasculares e glomerulares. No
entanto, € o envolvimento desse Ultimo compartimento que determina a maior parte dos sinais e
sintomas da nefrite lipica. A semelhanga das manifesta¢des em outros sistemas, a nefrite lipica
também apresenta graus distintos de gravidade, com periodos de atividade e remissdo, que
determinam a escolha dos agentes teraputicos a serem empregados. A bidpsia permite o
reconhecimento de marcadores diagnésticos e progndsticos que podem influenciar a escolha
terapéuticad.

3. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ uma condigiio clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de press#o arterial (PA). Associa-se frequentemente
a alterag@es funcionais e/ou estruturais dos 6rgdos-alvo (coragiio, encéfalo, rins e vasos sanguineos)
e a alteragdes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
nio fatais. A HAS € diagnosticada pela detecgfio de niveis elevados e sustentados de PA pela
medida casual. A linha demarcatéria que define HAS considera valores de PA sistélica > 140
mmKHg e/ou de PA diastélica> 90 mmHg5.

DO PLEITO

1. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos
linfécitos B, iniciando rea¢des imunoldgicas que mediardo & lise da célula B. S#o possiveis os
seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do complemento,
citotoxicidade celular dependente de anticorpo e indug@io de apoptose. Estd indicado para o
tratamento de Linfoma n#o Hodgkin, Arfrite Reumatéide, Leucemia Linfoide Crénica,
Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener), Pollangexte Microscépica e Pénfigo
vulgar®,

II1 — CONCLUSAQ

1. Inicialmente destaca-se que o pleito Rituximabe 500mg possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA.

2. Contudo, Rituximahbe nfo apresenta indicacio em bula aprovada pela
ANVISA para o tratamento do Lupus Eritomatoso Sistémico — quadro clinico que acomete a
Autora.

3. Ressalta-se que um aspecto imunolégico fundamental no LES ¢ a participagao das
células B na atividade da doenga, O Rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico contra o

? SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, Cantilha da Sociedade Brasileira de Reumatologia, Disponlvel em:
<httpsii/wwiv.reumatologia.org.br/docncas-reumaticas/lup us-eritematoso-sistemico-les/>, Acesso em: 14 nov, 2019,
I SANTOS-ARAUIO, C,, PESTANA. M. Tratamento da nefiite lipica, Disponivel em:
<waww, ncmmcdxcapcrtugucsa com/revista/index.php/amp/article/download/783/4 605, Acesso em: 14 nov. 2019,
* KLUMB, E, M., et al. Consenso da sociedade brasileira de reumatologia para o diagnéstico, mancjo e ratamento da nefrite lipica, Rev Bras Reumatol, v,
55,n,1,p, 121, "015 Dispanivel em: <kttp:ffwww,sciclo, br/pdfisbr/v55n 1/0482-5004-rbr=55.01-0001 .pdf>, Acesso em: 14 nov, 2019,
¥ SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, VI Diretrizes Brasileiras de Hiperiensaa, Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.95, n.1, supl.l, p, 4-
10, 2010, Disponivel em:
<ht:p.a’f\\'\ms sc\elu.brfpdﬁ’nbcfv%nls]f\‘95nlsI pdf>, Acesso em: 14 nov, 2019,
¢ Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos ¢ Farmacéuticos S.A. Disponivel em; <
http:/fwww.anvisa.gov br/datavisa/fila_bula/frmVisvalizarBula.asp >, Acesso em: 14 nov, 2019,
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CD20, um antigeno expresso nas células B. O uso do Rituximabe no LES teve seu primeiro caso
relatado em 2009 e, desde entdio, € utilizado off-label em alguns casos especificos de doengas
autoimunes, demonstrando eficicia. O Rituximabe ¢é utilizado como tratamento eficaz para os
pacientes com LES refratirios ao uso de medicamentos convencionais, que buscam novas
alternativas de tratamento, que possam garantir melhor qualidade de vida a eles’.

4. Na nefrite lapica (NL) refratdria, em que a atividade inflamatéria é persistente e
ndo responsiva ao tratamento, o medicamento Rituximabe (RTX) tem sido considerado uma opg¢do
terapéutica. Estudos publicados com diversos casos com pacientes classificados como refratarios
tém evidenciado boa resposta em 47% a 89%. A despeito da auséncia de estudos controlados que
demonstrem efic4cia de seu emprego para o tratamento da NL, o RTX vem sendo usado com bons
resultados na maioria dos centros de referéncia e foi recomendado nos consensos da Eular e do
ACR para os pacientes considerados refratdrios tanto nas Glomerulonefrite proliferativa e
Glomerulonefrite membranosa®.

S, Dessa forma, Rituximabe pode ser utilizado no tratamento do quadro clinico da
Autora. O uso, neste caso, ¢ denominado “off-label”.

6. O uso oﬁ-labe ¢, por definigdo, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovag:ﬁo em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescri¢io 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 pacuente A classificagio de uma indicagdo como off
label pode variar temporalmente e de lugar para lugar®,

i O referido medicamento nfo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporagéo
de Tecnologlas no SUS (CONITEC) para o tratamento do Lipus Eritematoso Sistémica/Nefrite
lapica’.

8. Informa-se que o Rituximabe 500mg ¢ fornecido pela Secretaria de Estado de
Sande do Rio de Janeiro, no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se enquadram nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Satide, e conforme o disposto nas Portarias de
Consolidagédo n° 6 e 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execugdo do CEAF no 4mbito do SUS.

9. Com base nisso, os medicamentos do CEAF somente serdo autorizados e
disponibilizados para as doengas descritas na Classificagdo Internacional de Problemas e Doengas
Relacionadas a Satde (CID-10) autorizadas. Assim, elucida-se que a dispensagdo do referido
medicamento nfio estd autorizada para os quadros clinicos declarados para a Autora
(Eventol _ANEXO2 péags. 10 — 13, Eventol ANEXO3_pag. 1 e Eventol _ANEXO4 péags. 2 — 6),
inviabilizando que receba o medicamento por via administrativa.

10. Ressalta-se que o Ministério da Satde publicou a Portaria SAS/MS n° 100 de 07 de
fevereiro de 2013, a qual que dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Liuapus Eritematoso Sistémico e, por conseguinte, a Secrefaria de Estado de Saude do Rio de

7 MACHADO, R.I.L. et al. Utilizagao do Rituximabe como tratamento para o lipus er é liag#o retrospectiva. Einstein, v.1, n.12, p.36-

41, 2014, Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/eins/v12n1/pt_1679-4508-¢ins-12-1-0036. pdl> Acuso em: 14 nov. 2019.

'ANVISA Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria. 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 _publlsher%ZFvIew content&. 101_assetEntryld=352702& _101_type=content& 101_groupld=33836

& _101_urITitle=como-a-anvisa-ve-o-uso-off-label-de-medi edirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-

busca%SFp _p_id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dcolumn-
1%26p_p_col_count%3D1%26_3 _poupld%3D0%26}_keywords‘yleabel%zs_B_cw‘/aDl%26_3_s|ruls_nclion%3D%252stch%252stch'/-26_3
format%3D%26_3_formDate%3D 1441824476958 &inheritRedirect=true>. Acesso em: 14 nov, 2019.

TBRASIL. Ministério da Saide. Comissdo Nacional de Incorporagfio de Tecnologias no SUS (CONITEC). Disponivel em: <http://conitec.gov.br/>. Acesso
em: 14 nov. 2019.
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Janeiro (SES-RJ) disponibiliza, no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), os seguintes medicamentos: Hidroxicloroquina 400mg, Azatioprina 50mg, Ciclosporina,
nas concentragdes de 25mg, 50mg e 100mg (cdpsulas) e 100mg/mL (solugdo oral), Danazol
100mg, Metotrexato 2,5mg (comprimido) e 25mg/mL (solug#o injetdvel —ampola de 2mL),

11, Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da Secretaria de Estado de Saide do Rio de Janeiro,
verificou-se que a Autora estd cadastrada CEAF para recebimento dos medicamentos
Micofenolato de Mofetila 500mg (comprimido) — libera¢io_especial, Hidroxicloroquina 400mg
(comprimido) e Azatioprina_50mg (comprimido), tendo efetuado a tltima retirada, apenas do
Micofenolato de Mofetila 500mg (comprimido), em 12 de novembro de 2019, no Polo RioFarmes.

12, Convém destacar que os medicamentos mencionados no PCDT e dos quais a

Autora ndo fez uso, a saber, Ciclosporina, Danazol ¢ Metotrexato, conforme disposto no mesmo

Protocolo, ndo devem ser utilizados em caso de doenca renal grave'.

13. Tendo em vista a refratariedade da nefrite lupica apresentada pela Autora frente
aos tratamentos preconizados pelo PCDT do LES, ressalta-se que o Consenso da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (2015) recomenda o uso de Rituximabe para o tratamento da nefrite
lapica refratiria, o que representa nova opgfio terapéutica no caso da Autora”.

14, Destaca-se que atualmente no estiio disponiveis no SUS medicamentos que
possam ser utilizados pela Autora em alternativa ao pleito Rituximabe,

15. Por fim, elucida-se que informagdes relativas ao custo de medicamentos nio
constam no escopo de atuagio deste Niicleo,

E o parecer.

A 4" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis,

JULIANA PE RA DE CASTRO
F &utica
2,383

MARCELA MACHADO DURAO
ssistent§ d¢’Coordenagio
-RL11517

=

716.255-6

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



