Secretaria de
Saude

fb..
\O/
GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0820/2023.
Rio de Janeiro, 21 de junho de 2023.

Processo n° 5064490-68.2023.4.02.5101,
ajuizado por | |.

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do 4°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secao Judiciéria do Rio de Janeiro, quanto
ao medicamento Rituximabe 500mg.

| - RELATORIO

1. Para a elaboracéo deste Parecer Técnico foram considerados os documentos
médicos mais recentes, emitidos em impresso da Defensoria Publica da Unido e do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (Evento 1, ANEXO2, Paginas 8 a 15), em 16 de maio de 2023 e
14 de margo de 2023, pela neurologista | |.

2. De acordo com os documentos médicos (Evento 1, ANEXO2, Paginas 8 a
15) a Autora, com 42 anos de idade, encontra-se em acompanhamento regular no
ambulatério de Neuroimunologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto, desde fevereiro
de 2021, devido a quadro de sindrome da pessoa rigida, com anti-GAD positivo em altos
titulos (>2000). Tem dificuldade de marcha, com intensa hipertonia de musculatura de
membros inferiores. Em marco e setembro de 2022, realizou dois ciclos de imunoglobulina
humana por 5 dias, além das altas doses de relaxantes musculares e benzodiazepinicos
(diazepam 50mg/dia e baclofeno 50mg/dia), com pouca resposta clinica. Desde janeiro de
2023, apresenta novo declinio funcional, principalmente da marcha, com diversos episodios
de queda da propria altura, sendo verificada novamente piora da hipertonia ao exame.
Devido a progressdo do guadro, mesmo em uso da terapia de escolha oral, indica o0 uso de
Rituximabe 500mg injetavel, 2 gramas intravenoso a cada seis meses, por tempo
indeterminado. Informa que, caso ndo seja utilizado, ha risco de piora funcional, com
necessidade de cadeira de rodas ou até mesmo restricdo ao leito por comprometimento de
membros superiores e tetraparesia funcional. Foi informada a Classificagédo Internacional de
doencas (CID-10): G25.8 — Outras doencas extrapiramidais e transtornos dos
movimentos, especificados.

11- ANALISE

= NatJus



Secretaria de
Saude

©

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

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 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:
Bésico, Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos
componentes estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execucdo 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 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relacdo 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 Béasico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no @mbito 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.

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 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 Salude do Rio de Janeiro, compreendendo o0s
Componentes Bésico, 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. As manifestacGes clinicas da sindrome da pessoa rigida sdao semelhantes
em todos os tipos. Contratura muscular, rigidez e espasmos progridem insidiosamente no
tronco e abdome e, em menor grau, nos membros inferiores e superiores. Os pacientes sdo
normais sob outros aspectos e 0 exame detecta apenas hipertrofia muscular e rigidez. A
sindrome da pessoa rigida geralmente piora progressivamente, levando a incapacidade e
rigidez de todo o corpo. Para o tratamento, o diazepam é o farmaco de escolha, que alivia a
rigidez_muscular de forma mais consistente. Se o diazepam é ineficaz, o baclofeno,
administrado por via oral ou intratecal, pode ser considerado. Corticoides sdo
supostamente eficazes, mas tém muitos efeitos adversos a longo prazo. 1GIV pode resultar
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em melhora duradoura por até um ano. Se os pacientes ndo respondem a IGIV pode-se
sugerir rituximabe ou plasmaférese?.

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 celula 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 Crbnica, Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener), Poliangeite
Microscépica e pénfigo vulgar moderado a grave?.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento Rituximabe 500mg/50mL n&o apresenta
indicacdo em bula para o tratamento do sindrome da pessoa rigida (SPR). Isto significa
gue o medicamento ndo esta aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para 0 manejo dessa patologia, 0 que caracteriza uso off-label.

2. O uso off-label de um medicamento significa que o 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¢cdo € 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. Entretanto, em grande parte das vezes,
trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado®.

3. Trata-se de Autora com quadro de sindrome da pessoa rigida (SPR), com
anti-GAD positivo em altos titulos (>2000), j& tendo realizado dois ciclos de imunoglobulina
humana por 5 dias, alem das altas doses de relaxantes musculares e benzodiazepinicos
(diazepam 50mg/dia e baclofeno 50mg/dia), com pouca resposta clinica.

4. As terapias de primeira linha no tratamento da SPR visam melhorar a
neurotransmissdo inibitéria GABAérgica, suprimem a hiperexcitabilidade cortical ou
aumentam o GABA do SNC. Coletivamente, a primeira escolha de todos os
antiespasmodicos é o baclofeno oral, combinado com gabapentina e baixas doses de
diazepam. Se tais agentes ndo oferecerem um beneficio satisfatorio ap6s 2 a 3 meses e 0s
pacientes ndo estiverem funcionando plenamente, é necessario proceder a imunoterapia. O
primeiro tratamento preferencial é com Imunoglobulina intravenosa (IVIg), o Unico

imunoterapico com eficacia comprovada em estudo controlado com excelente tolerancia. E,

! Manual MSD. Tratamento da sindrome da pessoa rigida. Disponivel em:< Sindrome da pessoa rigida - Distdrbios
neuroldgicos - Manuais MSD edicéo para profissionais (msdmanuals.com)>. Acesso em: 21 un. 2023.

2 Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=101000548>. Acesso em: 21 un. 2023.

3 PAULA, 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: 21 un. 2023.
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https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/hematologia-e-oncologia/medicina-transfusional/af%C3%A9rese-terap%C3%AAutica#v39825161_pt
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caso o beneficio do IVIg ndo for suficiente apdés 3 meses ou for mal tolerado, pode-se
considerar prosseguir para o rituximabe gue tem se mostrado promissor®.

6. Até o momento, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
publicado pelo Ministério da Satde para 0 manejo da SPR.

7. A Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro padronizou conforme
REMUME (2018), os seguintes medicamentos usados no tratamento dessa condigdo: atengéo
béasica - benzodiazepinas diazepam 5mg e 10mg (comprimido) e clonazepam 0,25mg e 2mg
(comprimido) e 2,5mg/mL (solugdo oral), e no ambito hospitalar imunterapia
Imunoglobulina G Humana (injetavel).

8. Dessa forma, considerando o relato médico de que a Autora ja fez uso dos
medicamentos de primeira e segunda linhas padronizados no SUS (baclofeno, diazepam e
IVI1g), sem demonstrar melhora, o pleito Rituximabe pode ser considerado como opcdo
terapéutica nesta situacéo.

9. Entretanto, embora padronizado pela Secretaria de Estado do Rio de Janeiro
(SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o
fornecimento do pleito Rituximabe ndo est4 autorizado para a patologia declarada para a
Autora — Sindrome da Pessoa Rigida —, inviabilizando seu recebimento por via
administrativa.

10. A Comissdo de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC néo
avaliou o uso do medicamento Rituximabe no tratamento da SPR.

11. Destaca-se que o medicamento pleiteado possui registro ativo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria (ANVISA).

12. No que concerne ao valor, no Brasil para um medicamento ser
comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizagdo de preco méaximo pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)®.

13. 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 aquisicdo contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

4 Marinos C. Dalakas. Therapies in Stiff-Person Syndrome Advances and Future Prospects Based on Disease Pathophysiology.
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm May 2023, 10 (3) e200109. Disponivel em: <
https://nn.neurology.org/content/10/3/e200109>. Acesso em: 21 jun. 2023.

5 BRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 21 jun.
2023.

 BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Prego fabrica (PF) e
pre¢o maximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-
42ec-b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 21 jun. 2023.
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14. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de
precos CMED o medicamento referéncia Rituximabe 500mg/50mL (Bio-Manguinhos)
possui 0s seguintes Preco Fabrica (PF) e Preco Méaximo de Venda ao Governo (PMVG),
respectivamente ": R$ 11.370,49 e R$ 8.922,42.

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.

LEOPOLDO JOSE DE OLIVEIRA NETO MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutico Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 15023 CRF-RJ 9714
1D.5003221-6 ID. 4391185-4

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

’BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos.
Disponivel em: < https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_pmvg_2023_06_v1.pdf/@@download/file>. Acesso em:
21 jun. 2023.
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