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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0826/2022
Rio de Janeiro, 22 de agosto de 2022.

Processo n°  5000264-68.2022.4.02.5140,
ajuizado por| | representado

por]| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informac@es técnicas do Juizo 4 do
Nucleo de Justica 4.0, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Rituximabe.

| - RELATORIO

1. De acordo com formul&rio médico da Camara de Resolugdo de Litigios de Salude
(Evento 1, ANEXO2, Pagina 20 a 25) e formulério médico da Defensoria Publica da Unido
(Evento 1, ANEXO2, Paginas 26 a 30), datados de 28 de julho de 2022, e laudo médico do
Hospital Federal da Lagoa (Evento 1, ANEXO2, Pagina 31), datado de 30 de junho de 2022, todos
emitidos pela médica |, o Autor, 28 anos de idade, é portador de
esclerose sistémica difusa, com grave acometimento cutdneo que resulta em perda de
funcionalidade (impossibilidade de deambulacéo pela contratura em flexdo das articulagbes dos
joelhos, impossibilita a elevagdo dos membros superiores, encarceramento das articulagGes dos
ombros e cotovelos); acometimento cardiaco por mioperiocardite, além de dismotilidade
esofagiana e gastrica e poliartralgia com contratura em flex&o de quirodactilos pela fibrose cutanea

2. Ja realizou uso de Azatioprina (no inicio) e pulsoterapia com ciclofosfamida (09
meses e suspensa por tuberculose pulmonar), com pouca melhora, e posterior substituicdo para
Micofenolato de Mofetila 3g/dia (por 09 meses, mas mantém progressao da doenca com restricao
cada vez maior, hoje em cadeira de rodas). Os medicamentos hidroxicloroquina e ciclosporina ndo
estdo indicados em seu caso. Foi mencionada a seguinte Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10): M34 — Esclerose sistémica.

3. Esté indicado o uso do medicamento Rituximabe na dose de 2g (04 frascos de
500mg), uso intravenoso, de 6/6 meses (uso continuo por tempo indeterminado).

11 —- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidag¢do n°® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugdo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico
e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.
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3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Priméria a Saude no
ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no d&mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico 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 Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

7. A Deliberagdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacédo
CIB n° 5.743 de 14 de marco de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados
ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugdo SMS 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 Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico,
Hospitalar, Estratégico e Béasico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A esclerose sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de
etlopatogenla complexa, marcada pela presenca de autoanticorpos e caracterizada por graus
variaveis de fibrose tecidual e vasculopatia de pequenos vasos. Diversos 6rgdos podem ser
acometidos, com destaque para a pele, pulmdo, coracdo, rins e trato gastrointestinal, sendo a
expressdo fenotipica heterogénea e o prognostico da ES determinados pelo acometimento visceral
predominante. Quanto & classificagdo, a doenga é categorizada de acordo com a extensdo do
acometimento cuténeo, nos seguintes subtipos: ES forma cuténea difusa (espessamento cutaneo
proximal aos cotovelos e joelhos); ES forma cuténea limitada (espessamento cutaneo distal aos
cotovelos e joelhos, podendo acometer também a face); e ES sine escleroderma (acometimento
visceral exclusivo, sem evidéncia de acometimento cutaneo). A forma cutdnea difusa tem sido
tradicionalmente associada a uma evolugdo mais agressiva. A forma cuténea limitada, em geral,
associa-se a uma evolucdo mais lenta, frequentemente associada & hipertensdo arterial pulmonar
(HAP) e presenca do anticorpo anticentrdmero, podendo incluir parte das manifestagdes
anteriormente denominadas CREST (acronimo para calcinose, fendmeno de Reynaud — FRYy,
doenca esofégica, esclerodactilia e telangiectasias). A forma cutanea limitada apresenta melhor
prognéstico em relagdo a forma difusa’.

!BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 09, de 28 de agosto de 2017. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Esclerose Sistémica. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-esclerose-sistemica-05-09-2017.pdf>.
Acesso em: 19 ago. 2022.
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DO PLEITO

1. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos
linfécitos B, iniciando reacBes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. So possiveis 0s
seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do complemento,
citotoxicidade celular dependente de anticorpo e inducdo de apoptose. Estd indicado para o
tratamento de Linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo,
recidivado ou resistente a quimioterapia, Artrite Reumatoide, Leucemia Linfoide Cronica,
Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) e Poliangeite Microscopica e

Pénfigo vulgar?.

111 - CONCLUSAOQO

1. Em resumo, o Autor apresenta esclerose sistémica difusa, com acometimento
cutaneo e cardiaco, ja tendo realizado tratamento com os medicamentos fornecidos pelo SUS,
porém, com manutencdo de atividade da doenca. Por isso, foi indicado o uso do medicamento
Rituximabe — dose de 2g a cada 6 meses.

2. Informa-se que o medicamento Rituximabe 500mg/50mL (Mabthera®) possui
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), contudo, ndo apresenta
indicacdo em bula? para o tratamento da esclerose sistémica. Isto significa que o medicamento
ndo esta aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para 0 manejo dessa
patologia, o que caracteriza uso off-label.

3. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o
uso como “off label” para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto ndo
registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitéaria do Brasil (ANVISA)2,

4, Recentemente foi aprovada a Lei n° 14.313, de 21 de mar¢o de 2022, que dispde
sobre os processos de incorporacdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizacdo pelo SUS de
medicamentos cuja indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da ANVISA, desde
que seu uso tenha sido recomendado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a
acurécia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude.

5. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicacdo que ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de
agosto de 2013*. Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off
label do medicamento Rituximabe no tratamento da esclerose sistémica.

6. Embora o medicamento Rituximabe seja padronizado pela Secretaria de Estado do
Rio de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), o seu fornecimento ndo esta autorizado para a patologia declarada para o Autor —
Esclerose Sistémica (CID-10 M34) —, inviabilizando seu recebimento por via administrativa.

2 Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=MABTHERA>. Acesso em: 19 ago. 2022.

SMINISTERIO DA SAUDE. Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Satde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5SB6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&Ilang=pt>. Acesso em: 19 ago. 2022.

“BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condigGes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitéria, dos produtos de que trata a Lei n°
6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias. Disponivel em: < http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_At02011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 19 ago. 2022.
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7. O medicamento pleiteado, até o momento, ndo foi avaliado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS - CONITEC para o tratamento da Esclerose
Sistémica.

8. Desde que apresentem exigéncias legalmente impostas pelo Decreto n® 7.646/2011,
qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional de salde, sociedade de especialidade
ou empresa (produtora ou ndo da tecnologia em saude), pode solicitar a Conitec a analise para
incorporacdo do medicamento no SUS.

9. Por outro lado, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), outra
agéncia de avaliacdo de incorporacéo de tecnologias, avaliou 0 uso do medicamento Rituximabe na
esclerose sistémica com acometimento cutaneo. Apds andlise, concluiu-se que embora os estudos
incluidos sugerissem que o Rituximabe pode ser eficaz no tratamento do envolvimento da pele em
algumas pessoas com esclerose sistémica difusa, a evidéncia é de baixa qualidade e tem muitas
limitaces, sendo dificil tirar conclusdes firmes a partir dela®.

10. Ainda com relagdo ao relatério publicado pelo NICE, os especialistas envolvidos
consideram que o Rituximabe atualmente é apenas uma opc¢do para tratar o envolvimento da pele
na esclerose sistémica difusa que esta progredindo apesar de um teste adequado de tratamento
imunossupressor padrdo (ou quando o tratamento imunossupressor padrdo ndo pode ser tolerado)
em situacbes limitadas. Por exemplo, quando o transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas é contraindicado ou quando a ciclofosfamida ndo é adequada devido ao risco de
esterilidade e ndo ha outras opgdes.

11. Para o tratamento da Esclerose Sistémica, o Ministério da Saude publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas' desta doenca e, por conseguinte, a Secretaria de Estado
de Salde do Rio de Janeiro (SES-RJ), atualmente disponibiliza, no CEAF, os medicamentos:
Sildenafila 25 e 50mg (comprimido), Azatioprina 50mg (comprimido), Ciclofosfamida 50mg
(capsulas) e Metotrexato 2,5mg (comprimido) e 25mg/mL (solucéo injetavel — ampola de 2mL).

12. Salienta-se que a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT)! da Esclerose Sistémica (esclerodermia) foi encaminhada para publicagdo, de acordo com
informacdes no endereco eletronico da CONITECS.

13. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestéo de Assisténcia Farmacéutica
(HORUS), verificou-se que o Demandante ndo se encontra cadastrado no CEAF para o
recebimento dos medicamentos ofertados pelo SUS. (A médica assistente afirma que o Autor ja fez
uso dos medicamentos imunossupressores Azatioprina, Micofenolato de Mofetila e Ciclofosfamida
(pulsoterapia), mas mantém doenca em atividade).

14. Cumpre salientar que ndo foi especificado no PCDT em questdo a conduta para 0s
pacientes que apresentam acometimento cutdneo grave e ndo responsivo aos tratamentos
imunossupressores instituidos (caso do Autor). Dessa forma, diante do relato médico acerca da
condicdo clinica do Autor, informa-se que a opgdes terapéuticas padronizadas foram utilizadas.

15. No que concerne ao valor do medicamento Rituximabe, no Brasil para um
medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional

5 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Skin involvement in systemic sclerosis: rituximab. Disponivel em: <
https://www.nice.org.uk/advice/es7/chapter/Estimated-impact-for-the-NHS>. Acesso em: 19 ago. 2022.

SBRASIL. Ministério da Sadde. Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde. Protocolos e Diretrizes
do Ministério da Sadde. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/pcdt-em-
elaboracao-1 >. Acesso em: 19 ago. 2022.
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de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)’.

15. De acordo com publicagdo da CMEDS?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

16. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, o Rituximabe 500mg/50mL (Mabthera®) possui preco de féabrica, correspondente
a R$ 10.438,56 e preco maximo de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 8.191,14,
para o ICMS 20%2,

E o parecer.

Ao Juizo 4 do Nucleo de Justica 4.0, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

LEOPOLDO JOSE DE OLIVEIRA NETO
Farmacéutico
CRF-RJ 15023
ID: 50032216

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagdo
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

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

"BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 19 ago. 2022.

SBRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras pablicas. Prego fabrica (PF) e prego
maximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em: < https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos >.
Acesso em: 19 ago. 2022.
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