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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1053/2023
Rio de Janeiro, 07 de agosto de 2023.

Processo n° 5003133-69.2023.4.02.5107,
ajuizado por | \

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 22 Vara
Federal de Itaborai, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Rituximabe.

| - RELATORIO

1. De acordo com laudo médicos padrdo para pleito judicial de medicamentos da
Defensoria Publica do Estado do Rio de Janeiro (Evento 1, ANEXO3, Pags. 4 e 5), ndo datado,
emitido pelo médico| |, a Autora apresenta lUpus
eritematoso sisttmico com nefrite lUpica classe IV e V, em imunossupressdao. Em uso de
prednisolona 5mg (Predsim®), hidroxicloroquina 400mg, desogestrel 7,5 mg (Cerazette®) e
micofenolato de mofetila 500mg (Cellcept®). Classificacdes Internacionais de Doencas (CID-10)
informadas: M32.1 — Lapus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de
outros 6rgdos e sistemas; N08.5 - Transtornos glomerulares em doencas sistémicas do tecido
conjuntivo.

2. Conforme laudo médico do Hospital Universitario Pedro Ernesto (Evento 6,
ANEXO?2, Pagina 1), emitido em 28 de junho de 2023, pela médical l,
a Autora foi diagnosticada com lGpus eritematoso sistémico em 2009, apresentando rash malar
poliartrite, FAN 1:640 nuclear homogéneo, anemia hemolitica, leucopenia e linfopenia. Fez uso de
azatioprina 150mg e hidroxicloroquina 400mg de 2009 até 2019. Em 2018, evoluiu com proteinQria
nefrética e hematlria com dimorfismo eritrocitario, configurando nefrite lapica em vigéncia de
imunossupressdo. Foi submetida a pulsoterapia com ciclofosfamida durante 6 meses e micofenolato
de mofetila 3g ao dia, como manutenc¢do. Em junho de 2020 apresentou reativacéo da nefrite lUpica
em uso dos medicamentos. Realizada bidpsia renal com histopatoldgico evidenciando nefrite classe
IV a V. Submetida a pulsoterapia com ciclofosfamida + metilprednisolona, sem resposta. Realizada
nova tentativa com micofenolato de mofetila, também sem resposta. Diante do quadro, todas as
medicacdes disponibilizadas pelo SUS ndo apresentaram resposta, sendo indicado o uso de
Rituximabe 500mg — nos dias 0 e 15, repetir o ciclo a cada 6 meses.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

* NatJus



Secretaria de
Saude

iz

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

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 Resolucdo 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 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a Saude no &mbito
do Sistema Unico de Satde.

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

6. A Deliberacéo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispGe sobre as normas de
execucdo e financiamento 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.

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

8. No tocante ao Municipio de Itaborai, em consonancia com as legislacdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos — REMUME - Itaborai- RJ, publicada pela Portaria N° 005 SEMSA/GAB/2022 de
30 de margo de 2022.

DO QUADRO CLINICO

1. O ldpus eritematoso sisttmico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela produgdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de imunocomplexos,
inflamacdo 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 doenca. As caracteristicas clinicas sdo polimorficas, e a evolucdo
costuma ser crbnica, 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 pneumonitel.

!BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Lupus Eritematoso Sistémico. Portaria 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: 07
ago. 2023.
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2. A nefropatia lGpica pode assumir uma grande variedade de expressdes
histopatolégicas, sendo a doenca glomerular mediada por complexos imunes, a mais comum?. O
envolvimento renal no lGpus eritematoso sistémico (LES) ocorre clinicamente em cerca de 60% dos
pacientes e pode determinar alteragdes tubulares, intersticiais, vasculares e glomerulares. No entanto,
é 0 envolvimento desse Ultimo compartimento que determina a maior parte dos sinais e sintomas da
nefrite lGpica. A semelhanca das manifestacdes em outros sistemas, a nefrite lipica também
apresenta graus distintos de gravidade, com periodos de atividade e remissdo, que determinam a
escolha dos agentes terapéuticos a serem empregados. A bidpsia permite o reconhecimento de
marcadores diagndsticos e prognosticos que podem influenciar a escolha terapéutica®.

DO PLEITO

1. O rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos
linfocitos B, iniciando reagfes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. Sdo possiveis 0s
seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do complemento, citotoxicidade
celular dependente de anticorpo e inducéo de apoptose. Est4 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 Crdnica, Granulomatose com Poliangeite
(Granulomatose de Wegener) e Poliangeite Microscopica*.

111 - CONCLUSAOQO

1. Informa-se que o medicamento rituximabe 500mg/50mL apresenta registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), porém ndo apresenta indicacdo em bula*
para o tratamento do lUpus eritematosos sistémicos (LES). Isto significa que o medicamento ndo
estd aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para 0 manejo dessa
patologia, o que caracteriza uso off-label.

2. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda ndo 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 aprovacdo pela agéncia
reguladora. Em geral, esse tipo de prescri¢do 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
0 paciente. Entretanto, em grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas
ainda ndo aprovado®.

3. Trata-se de Autora com diagnéstico de LES com nefrite lUpica refrataria aos
tratamentos previamente usados (ciclofosfamida, micofenolato de mofetila e de sédio, azatioprina,
hidroxicloroquina e pulsoterapia com corticoide) (Evento 6, ANEXO2, Pagina 1).

2 SANTOS-ARAUJO. C., PESTANA. M. Tratamento da nefrite lipica. Disponivel em:
<www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/download/783/460>. Acesso em: 07 ago. 2023.

3 REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Consenso da sociedade brasileira de reumatologia para o diagndstico, manejo e
tratamento da nefrite lGpica. Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/rbr/a/djisyRIDVIkY8Mm3jbbgmFy/#>. Acesso em: 07 ago. 2023.
4 Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000202119750/?substancia=8052>. Acesso em: 07 ago. 2023.

SPAULA, C.S. e al. Centro de informag@es 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: 07 ago. 2023.
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3. Ressalta-se que um aspecto imunoldgico fundamental no LES ¢€ a participagdo das
células B na atividade da doenca. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico contra o
CD20, um antigeno expresso nas células B. O uso do Rituximabe no LES teve seu primeiro caso
relatado em 2009 e, desde entdo, é utilizado off-label em alguns casos especificos de doencas
autoimunes, demonstrando eficicia. O Rituximabe é utilizado como tratamento eficaz para os
pacientes com LES refratdrios ao uso de medicamentos convencionais, que buscam novas
alternativas de tratamento, que possam garantir melhor qualidade de vida a eles®.

4. O referido medicamento ndo foi _avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento do LUpus Eritematoso Sistémica/Nefrite llpica’.

6. Embora seja padronizado pela Secretaria de Estado do Rio de Janeiro (SES/RJ),
através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o fornecimento de
Rituximabe ndo estd autorizado para a patologia declarada para a Autora — Lipus Eritematoso
Sistémico/Nefrite Lupica, inviabilizando seu recebimento por via administrativa.

5. Ressalta-se que a SES/RJ, em consonancia com Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Lupus Eritematoso Sistémico (Portaria Conjunta n° 21, de 01 de
novembro de 2022) disponibiliza os seguintes medicamentos por meio do CEAF: Hidroxicloroguina
400mg, Azatioprina 50mg, Ciclosporina, nas concentra¢fes de 25mg, 50mg e 100mg (capsulas) e
100mg/mL (solucdo oral), Metotrexato 2,5mg (comprimido) e 25mg/mL (solucao injetavel —ampola
de 2mL), Micofenolato de Mofetila 500mg (comprimido); e por meio do Elenco Estadual:
Micofenolato de Mofetila 500mg (comprimido) e Micofenolato de sédio 360mg (comprimido).

6. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica
(Horus) verificou-se que a Autora possui histérico de cadastro no CEAF apenas para 0
medicamento micofenolato de sddio 500mg (comprimido) e hidroxicloroguina 400mg
(comprimido). Entretanto, 0 médico assistente afirma que ja fez uso de outro medicamento fornecido
por meio do CEAF, a saber: azatioprina.

7. Destaca-se que todas as opgOes terapéuticas indicadas no PCDT supracitado, no
manejo da complicagdo renal refrataria, foram utilizadas no caso em tela, com manutengdo de
atividade da doenca. Ou seja, foram esgotadas as terapias medicamentosas disponibilizadas pelo SUS
no manejo do quadro clinico da Autora, justificando o uso do medicamento Rituximabe.

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

9. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e 0s
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que

® MACHADO, R.I.L. et al. Utilizagdo do Rituximabe como tratamento para o Ilipus eritematoso sistémico: avaliagdo retrospectiva.
Einstein, v.1, n.12, p.36-41, 2014. Disponivel em: < https://journal.einstein.br/pt-br/article/utilizacao-do-rituximabe-como-tratamento-
para-o-lupus-eritematoso-sistemico-avaliacao-retrospectiva/>. Acesso em: 07 ago. 2023.

" Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em: <
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas >. Acesso em: 07 ago. 2022.
8 BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Cdmara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 07 ago. 2023.

9 BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e preco
méximo 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-8f98hba7c205>. Acesso em: 07 ago. 2023.
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regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Pregco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) ¢é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

10. 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 Maximo de Venda ao Governo (PMVG), respectivamente °:
R$ 11.370,49 e R$ 8.922,42.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de Itaborai, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

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

WBRASIL Ministério da Sadde. 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: 07 ago.
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