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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0274/2024
Rio de Janeiro, 21 de fevereiro de 2024.

Processo n°® 5000845-84.2024.4.02.5117,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 22 Vara
Federal de Sdo Goncgalo, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Rituximabe 500mg/50mL.

| - RELATORIO

1. De acordo com documento médico do Hospital Universitario Antonio Pedro (Evento
1, ANEXO3, Péaginas 5-6), emitidos em 01 e 29 de novembro de 2023, pela médica
[ ]a Autora, 51 anos, em acompanhamento no servico de
neurologia deste hospital desde 2017 quando abriu quadro de mielite transversa com tetraparesia
e retencdo urinaria. Fez pulsoterapia com corticoide, ndo havendo melhora. Submetida a
plasmaférese, evoluindo com pequena melhora na forca de membros superiores. Submetida também
a imunoglobulina venosa. Apo6s investigagdo, foi diagnosticada com neuromielite 6ptica com anti-
NMO (fevereiro/2018) positivo. Em abril de 2018, foi submetida a ressonancia magnética de cranio,
gue ndo mostrou alteracdes, e de coluna cervical que mostrou hipersinal em T2 acometendo transicao
bulbo-medular e CA-C5. No momento, deambula sem auxilio, apresenta forca, reflexos e
sensibilidade preservados. FuncGes fisioldgicas normais. Apresenta espasmos e caimbras em
membros superiores e em membros inferiores. Faz uso de azatioprina 150 mg/dia, gabapentina 2400
mg/dia (2 comprimidos de 400 mg pela manha, tarde e noite) e duloxetina 60 mg/dia. Devido a
gravidade no inicio da doenca, optamos por prescrever rituximabe 500mg de 15/15 dias durante um
més, ap6s 1 grama a cada 6 meses intravenoso de modo a diminuir chances de surto e evolucdo da
doenca. Cddigo de Classificacdo Internacional de Doengas, mencionados (CID-10): G36.0 —
Neuromielite 6ptica [doenca de Devic] e R52.1 - Dor crénica intratavel.

11 — ANALISE
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 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 organizacdo 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.
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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 Atencéo Priméria a Saude no ambito
do Sistema Unico de Satde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito 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 &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 Deliberacdo CIB
n° 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao
Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Portaria no 006/SEMSADC/2022, publicada no Diario Oficial do Municipio, de
11 de fevereiro de 2022 da Secretaria Municipal de Satde da Cidade de Sdo Gongalo dispde sobre a
relacdo dos medicamentos que fardo parte da grade de medicamentos da rede de atencdo basica, 0s
quais deverdo estar disponiveis nas Unidades Bésicas de Saude, a saber,a REMUME — Sdo Gongalo.

DO QUADRO CLINICO

1. Mielite é a inflamacéo do parénquima da medula espinhal e, tem multiplas causas.
As principais alteragdes clinicas encontradas em pacientes com mielite sdo os sintomas motores e
sensitivos que se relacionam diretamente com a porgdo afetada da medula. O nivel sensitivo, isto é,
o local onde se encontra a alteragdo de sensibilidade, relaciona-se diretamente com o nivel da leséo
na medula. Pessoas com lesdes na medula cervical apresentam perda dos movimentos e da
sensibilidade em membros superiores e inferiores; ja pacientes com lesdes na medula torécica e
lombar apresentam perda dos movimentos e da sensibilidade nos membros inferiores. Com
frequéncia, pacientes com mielite apresentam retencao urinéria e fecal, em virtude dos problemas de
inervagdo da bexiga e do reto®.

2. Mielite transversa (MT) consiste em inflamagdo focal da medula espinal por
condi¢do neuroimune, com extensdo de um ou mais niveis, na auséncia de lesdo compressiva. O dano
aos neurdnios medulares causa disfuncdo neurolégica de graus variaveis, incluindo dor, fraqueza,
déficits sensitivos e/ou disfuncdo autonémica. A fraqueza pode acometer apenas membros inferiores
ou 0s quatro membros. Queixas sensitivas compreendem dorméncia, formigamento,
hipersensibilidade, queimacdo e sensacdo de constriccdo circunferencial. Com a disfuncéo
autondmica, pode ocorrer perda fecal ou constipacao, assim como reten¢do ou incontinéncia urinaria
e disfungdo erétil. A MT pode ser classificada pela causa, em idiopatica ou secundéria; pela
apresentacdo, em aguda, subaguda ou cronica; ou pela extensdo, em parcial (quando poupa 0
segmento anterior ou posterior no corte axial), completa ou longitudinalmente extensa — esta quando
acomete trés ou mais niveis?.

!BRASIL. Ministério da Satde. Manual de vigilancia epidemiolégica de eventos adversos pos-vacinagdo. 4. ed. — Brasilia: Ministério da
Saude, 2020. 340 p. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf>. Acesso em: 30 jan.
2024.

2BARRETO, L.C. Mielopatias inflamatérias. Revista Baiana de Satde Publica. v. 46, supl. 1, p. 69-99 out./dez. 2022. Disponivel em: <
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2023/02/1415203/rbsp_v46supll_5_3785.pdf>. Acesso em: 21 fev. 2024.
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3. Neuromielite 6ptica (NMO) e as doengas a ela relacionadas (espectro neuromielite
Optica — DENMO) séo desordens imunomediadas, inflamatdrias e desmielinizantes do sistema
nervoso centra (SNC). A prevaléncia de NMO é bastante varidvel nos estudos atuais, entre 0,5 - 1,0
por 100.000 habitantes. A média de idade na apresentacdo € de 39 anos, com casos também descritos
em criancas e na populacdo idosa. As mulheres sdo mais comumente afetadas, com incidéncia até 10
vezes maior quando comparada aos homens. As principais caracteristicas clinicas da NMO incluem
ataques agudos de neurite dptica bilateral, ou rapidamente sequencial ou mielite transversa com curso
redicivante. A neurite Optica apresenta graus variados de perda de visual, normalmente associada a
dor ocular e a mobilizacdo. Outros sintomas sugestivos de NMO incluem episodios de nauseas e
vOmitos intrataveis, solugos, sonoléncia diurna ou narcolepsia, obesidade, disturbios
neuroendocrinos, que reforcam o comprometimento do SNC, além da medula espinhal e nervos
Opticos. A NMO tem um curso recidivante em 80% — 90% ou mais dos casos. A recaida ocorre no
primeiro ano ap6s um evento inicial em 60% dos pacientes e em trés anos em 90%?3.

DO PLEITO

1. O Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos
linfocitos B, iniciando rea¢fes imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. S8o possiveis 0s
seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do complemento, citotoxicidade
celular dependente de anticorpo e inducdo de apoptose. Esté indicado para o tratamento de Linfoma
ndo Hodgkin, Artrite Reumatoide, Leucemia Linfoide Crdnica, Granulomatose com Poliangeite
(Granulomatose de Wegener) e Poliangeite Microscopica e Pénfigo vulgar®.

111 - CONCLUSAOQO

1. Informa-se que o medicamento rituximabe 500mg/50mL possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), contudo ndo apresenta indicacdo descrita
em bula para o tratamento de mielite transversa e neuromielite 6ptica, quadro clinico apresentado
pela autora, conforme documentos médicos. Assim, sua indicagdo, nesse caso, configura 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, em grande parte
das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda néo aprovado®.

3. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicacdo gue ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto
de 20138, Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off label
do medicamento rituximabe no tratamento da mielite transversa e neuromielite dptica.

3 Azevedo, B.K.G; Oliveira, M.S; Mora Neto, V.A; Fukuda, J.S; Fukuda, T.G. Doenca do Espectro Neuromielite Optica (DENMO).
Rev. Cient. HSI 2019; Jun (3):70-77. Disponivel em:
<https://revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br/index.php/RCHSlI/article/download/21/3/39>. Acesso em: 21 fev. 2024.

“Bula do medicamento Rituximabe por Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-
Manguinhos. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=BIO-MANGUINHOS%20RITUXIMABE>.
Acesso em: 21 fev.2024.

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: 24 jan. 2024.

SBRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condigBes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no ambito 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/_Ato2011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 21 fev. 2024.
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4, Informa-se que, a Lei n® 14.313, de 21 de marco de 2022’, autoriza o uso off-label
de medicamento em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro na Anvisa,
desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec, demonstradas as evidéncias cientificas
sobre a eficacia, a acurdcia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo
estabelecido pelo Ministério da Salde.

5. O medicamento rituximabe até o momento ndo foi analisado pela Comisséo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)® para o tratamento da mielite
transversa e da neuromielite Optica.

6. De acordo com literatura consultada, na apresentacdo do quadro de mielite
transversa (MT), é importante a hospitalizacdo do paciente para monitorizar sinais vitais, manejar
intercorréncias respiratorias e complicagOes urinarias e intestinais, além de proceder a investigacdo
diagnostica. Apesar de evidéncias insuficientes, o uso de corticoide na MT é amplamente aplicado
para evitar danos decorrentes do edema medular, podendo levar & recuperacdo mais rapida e menor
incapacidade. Outras terapias como plasmaférese, ciclofosfamida e rituximabe podem ser
empregados a depender da suspeita clinica?.

7. Em estudos envolvendo a neuromielite 6ptica (NMO) as opcles atuais de
tratamento sdo corticosteroides, drogas imunossupressoras ou agentes bioldgicos. Uma revisdo
sistematica com metanalise realizada em 2016, forneceu evidéncias de gque a terapia com Rituximabe
reduz a frequéncia de recidivas da doenca e incapacidade neuroldgica em pacientes com neuromielite
optica®.

8. De 2005 a 2015, varios estudos prospectivos e retrospectivos com Rituximabe
indicaram remissdo sustentada em até 83% dos pacientes com NMO. Além disso, o Rituximabe foi
superior ao micofenolato ou a azatioprina. A dosagem de rituximabe é de 375 mg/m? semanalmente
para quatro doses, ou 1.000 mg a cada duas semanas para um total de duas doses, sequidas de infusdes
programadas a cada seis meses'°.

9. Considerando o exposto, este Nucleo entende que existe evidéncia cientifica para o
uso do rituximabe no tratamento do quadro clinico da autora.

10. No que tange a disponibilizagdo do medicamento pleiteado no ambito do SUS,
elucida-se que rituximabe 500mg é disponibilizado pela Secretaria de Estado de Satude do Rio de
Janeiro (SES/RJ), por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) elaborados pelo Ministério da Saude, bem como ao disposto no Titulo IV da
Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (estabelece as normas de
financiamento e de execu¢do do CEAF). Os medicamentos do CEAF somente serdo autorizados e
disponibilizados para as doencas (Classificagdo Internacional de Doencas, CID-10) contempladas no
PCDT, e na legislag&o.

11. Destaca-se que as doengas da Demandante a saber: G36.0 — neuromielite dptica
[doenca de Devic], mielite transversa e R52.1 - dor cronica intratavel, ndo estdo entre as doencgas

"DIARIO OFICIAL DA UNIAO. Lei n° 14.313, de 21 de margo de 2022. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/lei-n-
14.313-de-21-de-marco-de-2022-387356896>. Acesso em: 21 fev. 2024.

SBRASIL. Ministério da Satde. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Tecnologias Demandadas.
Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas>. Acesso em:
21 fev. 2024.

9 SATO, D., et al. Treatment of neuromyelits opitica: an evidence based review. Arq Neuropsiquiatr 2012;70(1):59-66. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/anp/v70n1/a12v70nl.pdf> Acesso em: 21 fev. 2024.

10 Sherman E, Han MH. Acute and Chronic Management of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. Curr Treat Options Neurol. 2015
Nov;17(11):48. doi: 10.1007/s11940-015-0378-x. PMID: 26433388; PMCID: PMC4592697.
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contempladas para a retirada do medicamento pela via do CEAF, impossibilitando a obtencdo do
rituximabe 500mg pela via administrativa.

12. Salienta-se que, até o momento, 0 Ministério da Salde ainda ndo publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas!! que verse sobre a mielite transversa e neuromielite
Optica — quadro clinico apresentado pela autora e, portanto, ndo hd lista oficial e especifica de
medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

13. 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 autorizagdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)*.

14, De acordo com publicacdo da CMED?®, o Preco Fébrica (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.

15. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, m consulta a Tabela de Precos
CMED, o Bio-Manguinhos rituximabe 10mg/mL frasco 50mL possui preco de fébrica R$
11.370,49 e o preco maximo de venda ao governo R$ 8.922,42, para o ICMS 20%1.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de S&o Gongalo, da Secéo Judiciaria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE PEREIRA DA SILVA
Farmacéutica
CRF- RJ 13065
ID. 4.391.364-4

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

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas>. Acesso em: 21 fev. 2024.

12BRASIL Ministério da Satide. 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: 21 fev. 2024.

BBRASIL Ministério da Satide. 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/arquivos/pdf_conformidade_gov_20240103_180512786.pdf >. Acesso em: 21 fev. 2024.
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