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Rio de Janeiro, 23 de junho de 2023.

Processo n° 5063243-52.2023.4.02.5101,
ajuizado por |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas do 4°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto
ao medicamento Rituximabe.

| - RELATORIO

1. De acordo com Formulario Médico da Defensoria Publica da Unido (Evento
1, ANEXO2, Pagina 10 al4), preenchido em 24 de abril de 2023, pelo
médico | |do Hospital Universitario Clementino Fraga

Filho, a Autora, 55 anos de idade, apresenta diagndéstico de lUpus eritematoso sistémico e
pneumonia intersticial ndo especifica associada, em progressdo de doenga pulmonar,
apesar de tratamento adequado. Apresentou piora de provas de funcdo pulmonar (capacidade
vital forcada expiratoria e capacidade de difusdo), piora do acometimento em tomografias
computadorizadas de torax e piora de classe funcional de dispneia. J& realizou tratamento
com Micofenolato de mofetila 500mg (5 cp/dia) e Sulfato de Hidroxicloroquina 400mg (1
cp/dia), além de ciclos de corticoide sistémico. Foi prescrito 0 medicamento Rituximabe —
ampolas de 10mg/mL (contendo 50mL), na dose de 1000mg de 15 em 15 dias, a cada 6
meses, via venosa, por tempo indeterminado, em carater de urgéncia, considerando que
apresenta progressao importante da fibrose pulmonar. A auséncia do fornecimento do
medicamento pode levar ao risco de morte, a perda irreversivel de drgdos ou funcgdes
organicas e ao grave comprometimento do bem-estar. Dentre os beneficios esperados, estdo a
melhora da dispneia e da fungdo pulmonar, que serdo avaliados clinicamente por tomografia
e prova de funcdo pulmonar. O efeito adverso esperado € a imunossupressdo, além do
programado, podendo predispd-la a infecgdes. Caso ndo utilize o referido medicamento,
apresenta_risco de insuficiéncia respiratéria croénica e até de morte. Codigo da
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) mencionado: M321 — LuUpus eritematoso
disseminado [sistémico] com comprometimento de outros érgaos e sistemas.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugdo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
dispde, tambeém, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes:
Bésico, Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos
componentes estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagcdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execugdo 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
Satde no &mbito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberagdo 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).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco 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 Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a
Deliberacéo 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 Resolucdo 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 o0s
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislacdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. O ldapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacao e deposi¢do de imunocomplexos,
inflamagdo em diversos 6rgdos e dano tecidual. Sua etiologia permanece ainda pouco
conhecida, porém sabe-se da importante participacdo de fatores hormonais, ambientais,
genéticos e imunoldgicos para o surgimento da doenga. As caracteristicas clinicas sdo
polimodrficas, e a evolugdo costuma ser crdnica, com periodos de exacerbagdo e remissdo. A
doenca pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite,
manifestacbes  mucocutaneas, hemocitopenias  imunoldgicas, diversos  quadros
neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite. O diagnostico €
estabelecido a partir da presenca de pelo menos 4 dos 11 critérios de classificagdo, em
qualquer momento da vida dos pacientes, propostos pelo American College of Rheumatology
(ACR), que sdo: eritema malar, lesdo discoide, fotossensibilidade, Glcera oral, artrite, serosite
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(pleurite ou pericardite), alteracdo renal, alteracdo neuroldgica, alteracBes hematoldgicas,
alteragdes imunoldgicas e anticorpo antinuclear (FAN).

2. A fibrose representa a consequéncia final de dano celular ou de sua matriz
por mecanismos diversos, incluindo trauma, danos por temperatura, danos quimicos, hipoxia
e danos imunomediados, entre outros. A fibrose pulmonar é causada pela lesdo seguida da
cicatrizacdo do tecido pulmonar. Essas lesbes sdo irreversiveis. No parénquima pulmonar,
danos sequenciais ao tecido alveolar levam a pneumopatia intersticial fibrosante (PIF), que é
um fenbmeno comum a varias doencas. A fibrose no pulmdo pode ter indmeras causas,
incluindo as mais comuns como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), PIF associada a doenca
do tecido conjuntivo (PIF+DTC) e pneumonite por hipersensibilidade (PH) fibrética (PHF) e
outras causas menos comuns, como pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) idiopaética,
histiocitose de células de Langerhans, doencas relacionadas ao uso de tabaco, sarcoidose,
doenca de Erdheim-Chester, sindrome de Hermansky-Pudlak, asbestose, silicose, reacdes a
drogas, doenca esclerosante relacionada a 1gG, Covid-19, artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia. Entre essas causas/doencas, algumas evoluem com
piora sustentada, sendo denominadas PIF com fen6tipo progressivo (PIFP), que apresentam
em comum uma reducdo progressiva da fungédo pulmonar, piora na qualidade de vida e, em
Gltima instancia, mortalidade precoce. Os sinais e sintomas da fibrose pulmonar sdo:
dispneia, tosse seca, fadiga, perda de peso inexplicavel, dores musculares e articulares,
alargamento e arredondamento das pontas dos dedos das maos ou dos pés?3.

DO PLEITO

1. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20
dos linfécitos B, iniciando reacfes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. S&o
possiveis 0s seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e inducdo de apoptose. Esta
indicado para o tratamento de Linfoma ndo Hodgkin; Artrite Reumatoide; Leucemia
Linfoide Cronica; Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener); Poliangiite
Microscopica; e Pénfigo vulgar®.

111 - CONCLUSAO

1. Elucida-se que o medicamento Rituximabe 500mg ndo apresenta
indicacdo em bula* aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

! BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Lpus Eritematoso Sistémico. Portaria Conjunta
n° 21, de 01 de novembro de 2022. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20221109_pcdt_lupus.pdf>. Acesso em: 23 jun. 2023.

2 Agéncia Brasilia. Pesquisa aponta para forma de tratamento da fibrose pulmonar - Disponivel em:
<https://www.agenciabrasilia.df.gov.br/2021/07/22/pesquisa-aponta-para-forma-de-tratamento-da-fibrose-pulmonar/>. Acesso
em: 23 jun. 2023.

8 TEIXEIRA E SILVA TORRES, Pedro Paulo; FOUAD RABAHI2, Marcelo; DO CARMO MOREIRA2, Maria
Auxiliadora; et al. Importance of chest HRCT in the diagnostic evaluation of fibrosing interstitial lung diseases. Jornal
Brasileiro de Pneumologia, p. 20200096, 2021. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/jbpneu/a/GS6rsVQsRN5zhLmjwzNpM4v/?lang=pt>. Acesso em: 14 jun. 2023.

4 Bula do medicamento Rituximabe (Mabthera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000202119750/?nomeProduto=Mabthera>. Acesso em: 23 jun. 2023.
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para o tratamento da IUpus eritematoso sistémico (LES), quadro clinico da Autora. Neste
caso, seu uso é “off-label”.

2. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda néo foi
autorizado por uma agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia.
Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase
de aprovacéo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescri¢do € motivado por uma
analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o
médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente®.

3. Excepcionalmente a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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, nédo ha
autorizacao excepcional pela ANVISA para o uso off label do medicamento Rituximabe
no tratamento do LES.

4. Recentemente foi aprovada a Lei n® 14.313, de 21 de marco de 2022, que
dispde sobre os processos de incorporagdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizagdo pelo
SUS de medicamentos cuja indicagdo 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 eficicia, a acurdcia, a efetividade e a seguranga, e esteja
padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

5. O Rituximabe ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento do LES.
6. Este Ndcleo buscou por evidéncias cientificas para avaliar a indicacdo do

Rituximabe no tratamento do LES.

7. Nesse sentido, cabe mencionar que alguns estudos tém confirmado o papel
do Rituximabe no tratamento de diversas manifestacbes sistémicas do LES, com melhora
dos parametros clinicos de artrites, serosites, nefrites, anemias hemoliticas e plaguetopenias,
além de recuperagdo dos parametros sorolégicos e dos indicadores de atividade de doenga,
permitindo, assim, reduzir ou suspender medicagfes, como corticosteroides e outros
imunossupressores. O Rituximabe pode trazer beneficios aos pacientes com LES, com
tolerabilidade boa e efeitos colaterais brandos®.

8. O rituximabe, anticorpo monoclonal quimérico que desencadeia deplecdo de
linfocitos B, apesar de ndo ser aprovado pela Anvisa para tratamento do LES, apresenta
relatos e séries de casos sobre seu uso em pacientes com doenga grave e refrataria. A
experiéncia clinica com o uso do rituximabe no LES mostra um papel importante no
tratamento de pacientes com doenga grave e refratiria ao tratamento convencional,
especialmente nos casos de acometimento renal, mas também musculoesquelético,
hematolégico, cutaneo e neuroldgico!

SPAULA, C.S. e al. Centro de informagdes sobre medicamentos e o uso off label. Rev. Bras. Farm., vol. 91, n° 1, p.3-8, 2010.
Disponivel em: <https://crf-pr.org.br/uploads/noticia/14133/CIM_e_uso_off_label.pdf>. Acesso em: 23 jun.2023.

® MACHADO, R.ILL.; et al. Utilizagdo do Rituximabe como tratamento para o Ilpus eritematoso sistémico: avaliagdo
retrospectiva. Einstein, v.1, n.12, p.36-41, 2014. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/eins/vi2n1/pt_1679-4508-eins-12-1-
0036.pdf >. Acesso em: 23 jun.2023.
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9. Referente a disponibilizacdo no ambito do SUS, cabe mencionar que o
Rituximabe 500mg é disponibilizado pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro
(SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes gue se enquadrem nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) elaborados pelo Ministério da Salde, bem como ao disposto no Titulo
IV da Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (estabelece as
normas de financiamento e de execucdo do CEAF). Os medicamentos do CEAF somente
serdo autorizados e disponibilizados para as doencas (Classificagcdo Internacional de
Doengas, CID-10) contempladas no PCDT e na legislacdo.

10. Nesse sentido, destaca-se que o quadro clinico do Demandante — lUpus
eritematoso sisttmico - representado pela CID-10: M32.1, ndo esta dentre as
contempladas para a retirada do medicamento pela via do CEAF, impossibilitando a
obtencdo do Rituximabe 500mg pela via administrativa.

11. Cabe mencionar que o Ministério da Sadude publicou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)® e, por
conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza,
através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os seguintes
medicamentos: Metotrexato 2,5mg e 25mg/mL; Hidroxicloroquina 400mg; Ciclosporina
25mg, 50mg e 100mg e 100mg/mL; Azatioprina 50mg. Para o tratamento do LES, a SES/RJ
disponibiliza ainda os medicamentos Micofenolato de Mofetila 500mg e Micofenolato de
Sbdio 360mg (protocolo estadual).

12. Em, consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia
Farmacéutica — HORUS da SES/RJ, verificou-se que a Autora possui_cadastro para a
retirada do medicamento Micofenolato de Mofetila 500mg e Hidroxicloroguina 400mg.

13. O medicamento pleiteado Rituximabe possui registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
14. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, no Brasil para um

medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED)’.

15. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser
utilizado como referéncia quando a aquisicdo 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 Resolucdo n° 3 de 2011, e o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) é utilizado como referéncia quando a
compra for motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisi¢cdo contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

16. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, m consulta a Tabela de
Precos CMED, o Rituximabe 500mg possui preco de fabrica R$ 11.370,49 e o prego
maximo de venda ao governo R$ 8.922,42, para 0 ICMS 20%.

"BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>.
Acesso em: 23 jun. 2023.
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E o parecer.

Ao 4° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secao Judiciaria
do Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MARIA FERNANDA DE ASSUNCAO

JAQUELINE&SE;:O FREITAS BARROZO
COREN/RJ 330.191 EgEaRCJegggi
ID: 4466837-6 ID. 50825259

MILENA BARCELOS DA SILVA
Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 9714
ID. 4391185-4

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